
Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients 
with Acute Coronary Syndromes (for the 

PLATO investigators)

N Engl J Med 2009;361:1045-57



Introducción

ÅLas actuales guías de la practica clínica recomiendan la 
doble antiagregación  plaquetaria (AAS y clopidogrel) en 
pacientes que cursan un SCA con o sin elevación del 
segmento ST.

ÅEl prasugrel presenta un efecto mas consistente en la 
antiagregación plaquetaria, disminuyendo el infarto de 
miocardio (IM) y la trombosis del stent , pero se asocia a 
mayor riego de sangrado en pacientes con SCA que son 
sometidos a angioplastia coronaria .



ÅEl ticagrelor es un antagonista directo y reversible del 
receptor de  ADP P2Y12, que presenta mayor  y mas 
rápida inhibición de la función plaquetaria que el 
clopidogrel .

Å{Ŝ ŘƛǎŜƷƻ  Ŝƭ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ άt[!¢hέ tƭŀǘŜƭŜǘ 
Inhibition and Patients Outcomes  para determinar  la 
superioridad del ticagrelor vs. Clopidogrel para la 
prevención de eventos vasculares y muerte en 
pacientes que cursan un SCA 



Métodos
ÅEstudio multicentrico, randomizado , doble ciego , 

doble ςdummy.

Å18624 pacientes , 862 centros , ingresados desde 
Octubre de 2006 a Julio de 2008 con seguimeinto  
hasta Febrero de 2009.

ÅControles ambulatorios programados a los 1, 3, 6, 9 y 
12 meses , con una visita de seguimiento  1 mes 
luego de finalizado el tratamiento.









Criterios de Inclusión
Å Hospitalizados por  SCACEST o SCASEST con inicio de los síntomas  durante 

las ultimas 24 hs.

Å SCASEST (al menos 2 de los siguientes  criterios)

ïManifestaciones ECG

ïBiomarcadores  + 

ïUno o mas FdR CV 

Å> 60 a, CRM o IM previo, EC con estenosis > 50 % en por lo menos 2 
vasos , ACV  ó  AIT previo, estenosis carotidea > 50 % , 
revascularización cerebral , DBT, enfermedad arterial periférica, IRC ( 
< 60 ml/min/ 1,73 m2).

Å SCACEST  ( al menos 2 de los siguientes criterios) 

ïElevación persistente del segmento ST de al menos 0,1 mV en al menos 
dos derivaciones contiguas  o nuevo BCRIHH.

ïIntención de estrategia invasiva precoz con ATC  primaria



Criterios de Exclusión 
ÅContraindicaciones para el uso de clopidogrel.

ÅTerapia fibrinolítica  24 hs previas a la randomización.

ÅRequerimiento de anticoagulación oral .

ÅRiesgo aumentado de bradicardia.

ÅTerapia concomitante con inhibidores o inductores del 
citocromo P450 3A











ÅPacientes randomizados a recibir ticagrelor o clopidogrel 
(doble ciego , doble dummy).

ÅTicagrelor : dosis de carga  180 mg  seguido de 90 mg 2 
veces al día.

ÅClopidogrel 

ïAquellos que no hubiesen recibido dosis de carga de clopidogrel o 
no lo estuviesen recibiendo en los últimos 5 días previo a la 
randomización se les asigno una dosis de carga de 300 mg seguido 
de 75 mg/día.

ïOtros continuaron con dosis de mantenimiento (75mg/d).



ÅLos pacientes sometidos a ATC , luego de la randomización 
podían recibir , una dosis adicional, de la droga asignada en 
el momento de la ATC :
ï300 mg de clopidogrel, a criterio del medico tratante.

ï90 mg de ticagrelor a aquellos pacientes sometidos a ATC  luego 
de 24 hs de la randomización.

ÅEn los pacientes seleccionados para CRM  se  recomendó 
discontinuar clopidogrel 5 días previos y ticagrelor  24 a 72 
hs previas a la cirugía.

ÅTodos los pacientes recibieron AAS 75-100 mg/día

ÅSe permitió 325 de AAS como dosis diaria luego de la 
implantación del stent.



End points de eficacia

ÅEnd points 1°
ïEnd point compuesto de muerte de causa vascular, IM o Stroke.

ÅEnd points 2°
ïEnd point 1° en pacientes seleccionados para tratamiento invasivo 

ïMuerte de cualquier causa, IM o Stroke.

ïMuerte de cualquier causa, IM, Stroke, isquemia recurrente 
severa, isquemia recurrente, AIT, otros eventos arteriales 
trombóticos.

ïIM

ïMuerte de causa CV 

ïMuerte por cualquier causa

ïStroke

ïTrombosis del stent 



End points de seguridad

ÅEnd point 1°

ïSangrado mayor ( por criterios del estudio y criterios 
TIMI).

ïSangrado con requerimiento de transfusión GR.

ïSangrado con riesgo de vida o fatal



Análisis estadístico

ÅSe estimaron necesarios 1780 eventos para 
alcanzar un poder del 90% para detectar una 
reducción del riesgo relativo del 13,5% .

ÅTodos los pacientes se analizaron por 
intención de tratar 



Resultados

ÅAmbos grupos recibieron la drogas respectiva con 
una mediana de 11,3 hs luego del inicio de los 
síntomas.

ÅEn el grupo clopidogrel el 79,1% recibió al menos 
300 mg y el 19,6 % 600 entre el evento índice y las 
primeras 24 hs post randomización.

ÅLa tasa de adherencia global del estudio fue de 
82,8% 



ÅEnd point 1°

ïticagrelor 9,8% vs clopidogrel 11,7 % a 12 meses 
HR 0,84 (IC95 0,77-0,92 ) p< 0,001.







Cumulative Kaplan ςMeier estimates of the time to the first  adjudicated 
occurrence of the primary efficacy end point 9,8% vs 11,7% a 12 meses 

HR  0,84 IC95 0,77-0,92 p < 0,001



Kaplan-Meier secondary efficacy end point IM



Kaplan-Meier  secondary efficacy end point  mortalidad vascular









Cumulative Kaplan-Meier estimates of the time to the major bleeding 
end point HR para Ticagrelor 1,04 (IC95 0.95-1.13)



Cumulative Kaplan-Meier estimates of the time to the major bleeding end point no 
asociada a CRM HR para Ticagrelor 1,31 (IC95 1.08-1.60)p < 0,006



Cumulative Kaplan-Meier estimates of the time to the fatal or life threatening bleeding end 
point no asociada a CRM HR para Ticagrelor 1,09 (IC95 0,82-1.44)p < 0,546



Discusión
ÅEl estudio muestra una reducción  significativa en la tasa de eventos 

combinados de mortalidad vascular , IM o stroke del ticagrelor vs 
clopidogrel,  así como también en su análisis individual excepto para 
stroke .

ÅLa incidencia de hemorragias mayores fue similar en ambos grupos 
(11,6% vs.11,2%) p =0,43.

ÅLos beneficios se observaron en pacientes con SCACEST y SCASEST.

ÅLos beneficios se observaron independientemente de si los pacientes 
recibieron la dosis recomendada de clopidogrel o si fueron tratados 
de forma invasiva o con tratamiento medico.

ÅLos efectos se observaron en el corto plazo (30 días) y se 
mantuvieron en el largo plazo (12 meses)



ÅTicagrelor se asocio con una reducción absoluta de la mortalidad de 
cualquier causa del 1,4% y relativa del  22% a 1 año. Reduciendo en 
forma absoluta 19 eventos combinados por cada 1000 pacientes 
tratados.

ÅEste efecto podría deberse a la reducción de eventos trombóticos sin 
un aumento del riesgo de sangrado.

ÅSi bien la disnea fue mas frecuente en el grupo de ticagrelor la 
mayoría de los episodios fueron menores a una semana .

ÅEl grupo ticagrelor presento mas episodios de pausas ventriculares , 
episodios infrecuentes a los 30 días y raramente relacionados con 
síntomas.

ÅLa superioridad del ticagrelor fue consistente en 62 de los 66 
subgrupos analizados .



ÅEn pacientes con SCA con o sin elevación del ST  el 
tratamiento con ticagrelor comparado con 
clopidogrel redujo significativamente  la tasa de 
mortalidad por causa vascular , IM o stroke , sin un 
incremento del sangrado mayor  pero con un 
incremento significativo  en el grupo de pacientes 
no seleccionados para CRM.




