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SCA (con y sin elevación 
ST): responsables de la 

mitad de todas las muertes 
debidas a ECV1 

Un tercio de los pacientes 
con STEMI mueren dentro 
de las 24 hs del comienzo 

de la isquemia2 

15% de los pacientes 
con NSTEMI mueren o 
tienen un IAM no fatal 
dentro de los 30 días3,4 

Tasas de mortalidad y morbilidad en SCA 

Muertes por 
enfermedad CV 
debidas a SCA 

Muertes en 
pacientes STEMI 

a las 24 hs 

Muertes o IAM en 
pacientes NSTEMI 

dentro de los 30 días 

50% 

15% 
33% 
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Mortalidad luego un evento coronario agudo (datos de EE.UU.) 
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Porcentaje de individuos que fallecerán 1 y 5 
años después de un evento coronario agudo 

Lloyd-Jones D, et al. Circulation. 2010;121:e46-e215. 
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Registro ACCESS: Causas de Mortalidad. 
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Activación Plaquetaria 
Receptores 

 Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater, 
 NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585. 



Activación plaquetaria 

• La activación plaquetaria puede ser 
estimulada mecánicamente, o 
bioquímicamente por distintos 
mediadores: 
– Adenosin difosfato (ADP) 
– Epinefrina 
– Colágeno 
– Trombina 
– Tromboxano A2 (TxA2) 

• Resulta en: 

– Secreción de más mediadores 
químicos de activación plaquetaria y 
sustancias proinflamatorias 

– Expresión de receptores GP IIb/IIIa, 
el mediador de la agregación 
plaquetaria 

ADP 

Epinefrina Colágeno 

Trombina 

  AA 

 TxA2 

Activación GP IIb/IIIa  

Activación GP IIb/IIa 

Puentes de 
fibrinógeno y 
agregación 
plaquetaria 

Brogan 2002 

P2Y12 

Antiplaquetarios: Mecanismo de acción 



El receptor P2Y12 y la activación plaquetaria 

• Las plaquetas activadas 
secretan adenosina difosfato 
(ADP). 

 

• La unión de ADP al receptor 
P2Y12 es importante para 
sostener la activación y la 
agregación plaquetaria. 
– Estimula la secreción 

adicional de ADP 
– Recluta más plaquetas 
– Facilita la adhesión 

plaquetaria 
 

Davi GD, et al. N Engl J Med. 2007;357:2482-2494; Meadows TA, et al. Circ Res. 
2007;100:1261-1275; Dorsam RT, et al. J Clin Invest. 2004;113:340-345. 

Antiplaquetarios: Mecanismo de acción 

 



Sitio de acción de fármacos antiplaquetarios 

Meadows TA, Bhatt DL. Circ Res. 2007;100:1261-1275. 

Antiplaquetarios: Mecanismo de acción 

Ticagrelor 

Antagonistas 
receptores 

de ADP: 
Ticagrelor 
Cangrelor 
Clopidogrel 
Prasugrel 
Ticoplidina  



Mecanismo de acción de las tienopiridinas 

Unión covalente 
irreversible al 
receptor P2Y12  

Hidrólisis por 
esterasas 

Droga activa 

Metabolitos inactivos 
eliminados por 

orina/heces Las plaqueta requieren ser reemplazadas para 
retomar su actividad 

Meadows TA, et al. Circ Res. 2007;100(9):1261-1275; Beitelshees A, et al. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2006;26:1681-1683; Wiviott S, et al. Circulation. 2010; 122: 394-403; Cattaneo M. Eur Heart J. 
2008;10(Suppl I):I33-I3; Ibanez B, et al. Eur Heart J. 2006:8:G.3 
 

Proporción variable de prodroga 
metabolizada a droga activa a 

través del citocromo P450 

ADP 

Antiplaquetarios: Mecanismo de acción 



Ticagrelor: una nueva clase química 

No requiere 
metabolismo 

hepático para su 
actividad 

Rápida absorción 
intestinal 

Unión reversible al                
receptor P2Y12 

Husted S, et al. Cardiovasc Ther. 2009;27:259-274. 

Antiplaquetarios: Mecanismo de acción 



Ticagrelor: unión al receptor de P2Y12 

• Ticagrelor es altamente selectivo por 
el receptor P2Y12, comparado con sus 
efectos sobre otros receptores P2. 

• A diferencia de las tienopiridinas, 
ticagrelor no interfiere con la unión 
del ADP. 

• Ticagrelor evita la activación del 
receptor P2Y12 mediada por ADP. 

• Al ser eliminado ticagrelor, la 
actividad plaquetaria se recupera. 

van Giezen JJJ. Eur Heart J. 2008;10 (Suppl D):D23-D29; Husted S, et al. Eur Heart J. 2006;27:1038-1047; Gurbel PA, et al. Circulation. 
2009;120:2577-2585.  

Ticagrelor: mecanismo de acción 



Ticagrelor does not interact with the ADP receptor binding site  

Ticagrelor union directa al receptor P2Y12 en forma reversible:  
inhibe la agregacion y activación plaquetaria 

P2Y12 receptor 
plaquetario 

Ticagrelor 

ADP : sitio de unión 

Husted S, et al. Euro Heart J. 2006;27:1038–1047. 
Gurbel PA, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2009;5(8):989–1004.  
Van Giezen JJ  et al  J Thromb Haemost  2009;7:1556–1565   

Ticagrelor: mecanismo de acción 



Estudio ONSET/OFFSET 

 Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater, 
 NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585. 



Diseño del estudio 

Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.  

Interrupción, 10 días 

Medición de la función plaquetaria a 0 (última dosis), 2, 4 y 8 horas después 
de la última dosis y en los días 1 a 3, 5, 7 y 10 luego de la última dosis 

Clopidogrel 600 mg Placebo 

Mantenimiento 6 semanas 

Clopidogrel 75 mg /d Placebo 

Carga 

Ticagrelor 90 mg 2 veces/d 

Ticagrelor 180 mg 

Ticagrelor 

 Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater, 
 NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585. 



Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.  

Dosis de carga Ultima dosis de mantenimiento 

Onset Mantenimiento Offset 

41% 

8% 

88% 

38% 

58 y 52 % 

ONSET/OFFSET: inhibición de la agregación plaquetaria 

Ticagrelor 



Estudio RESPOND 

 Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater, 
 NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585. 



Estudio RESPOND - Randomización 

RESPOND - Circulation 2010; 121: 1188-1199. 

Selección        Randomización  Período 1            Cruzamiento                  Período 2 

No respondedores 
(n=41) 

14 ± 2 días 14 ± 2 días 

Visita 1                    Visita 2                               Visita 3                      Visita 4=                                     Visita 5 
                                                                                                           Visita 3+1 día 

Tratamiento C (n=20) 
Clopidogrel 600mg/75mg 

Tratamiento T (n=17) 
Ticagrelor 180mg/90mg 

Tratamiento T (n=21) 
Ticagrelor 180mg/90mg 

Tratamiento C (n=17) 
Clopidogrel 600mg/75mg 

PK/PD: predosis, 
0.5, 1, 2, 4, 8 

horas post-dosis 

PK/PD: predosis, 
2, 4, 8 horas 
post-dosis 

PK/PD: predosis, 
0.5, 1, 2, 4, 8 

horas post-dosis 

PK/PD: predosis, 
2, 4, 8 horas 
post-dosis 

Ticagrelor 



RESPOND - Circulation 2010; 121: 1188-1199. 

Selección     Randomización  Período 1        Período 2 

Respondedores 
(n=57) 

14 ± 2 días 14 ± 2 días 

Visita 1                    Visita 2                               Visita 3                      Visita 4=                                     Visita 5 
                                                                                                           Visita 3+1 día 

Tratamiento C (n=29) 
Clopidogrel 600mg/75mg 

Tratamiento T (n=28) 
Ticagrelor 180mg/90mg 

Tratamiento C (n=13) 
Clopidogrel  600/75mg 

PK/PD: predosis, 
0.5, 1, 2, 4, 8 

horas post-dosis 

PK/PD: predosis, 
2, 4, 8 horas 
post-dosis 

PK/PD: predosis, 
0.5, 1, 2, 4, 8 

horas post-dosis 

PK/PD: predosis, 
2, 4, 8 horas 
post-dosis 

Tratamiento C (n=13) 
Clopidogrel  75mg 

Tratamiento T (n=15) 
Ticagrelor 180mg/90mg 

Tratamiento T (n=13) 
Ticagrelor 90mg 

Estudio RESPOND - Randomización 

Ticagrelor 
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RESPOND - Circulation 2010; 121: 1188-1199. 

HR 0,87 (0,75-1,01) 
p= 0,07 

HR 0,80 (0,65-0,98) 
p= 0,03 

HR 0,98 (0,83-1,14) 
p= 0,76 

HR 0,83  
(0,67-1,02) 
p= 0,07 

HR 1,63 
(1,07-2,48) 
p= 0,02 

     Período 1                                       Cruzamiento                         Período 2 
Día 1 Día 14 Día 15 Día 28 
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IPA en pacientes respondedores a clopidogrel 
antes y después del crossover 



Estudio PLATO 

 Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater, 
 NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585. 



James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599-605; Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057. 

 

PLATO - diseño del estudio 

Endpoint primario:                              • Combinación de muerte CV, IM o ACV  
Edpoints secundarios:                        • Muerte CV, IM, ACV en pacientes propuestos para manejo invasivo 
                     • Mortalidad total, IM o ACV 
         • Muerte CV, IM, ACV, isquemia recurrente, AIT o  
        evento arterotrombótico 
        • Componentes del criterio primario (Muerte CV, IM y ACV) 
      • Muerte por cualquier causa 
Endpoint primario de seguridad:         •  Sangrado mayor total 

6-12 meses de exposición 
Duración promedio 277 días 

Clopidogrel 
300 mg de dosis de carga (excepto en pretratados), 

luego 75 mg 1 vez/día de mantenimiento 

Ticagrelor 
180 mg de dosis de carga, luego 

90 mg 2 veces/día de mantenimiento 

Pacientes con SCA con AI/NSTEMI (riesgo moderado-alto)  
STEMI (en caso de ICP primaria). 

Todos recibiendo aspirina (75-100 mg/día); tratamiento previo o no con clopidogrel; 
Randomizados dentro de las 24 horas del evento índice (n=18624) 

ICP, intervención coronaria percutánea; CV, cardiovascular; AIT, ataque isquémico transitorio, IM, infarto de miocardio, 
ACV: accidente cerebrovasculartransient ischemic attack . 



Población de estudio 

Pacientes con SCA 

STEMI 

Angioplastia  
primaria 

No 
Reperfusión 

Tratamiento 
fibrinolítico 

AI/NSTEMI 

Manejo invasivo 
inicial 

Angioplastia 

Tto. médico 

Cirugía 

Manejo conservador 
inicial  

Angioplastia 

Tto. médico 

Cirugía 
Sólo incluidos pacientes con 

STEMI con intención de 
angioplastia primaria 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057. 



James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599-605; Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057. 

 

•Endpoint primario:   Combinación de muerte CV, IM o ACV  
 

•Edpoints secundarios:  • Muerte CV, IM, ACV en pacientes propuestos 
                                              para manejo invasivo 
                     • Mortalidad total, IM o ACV 
         • Muerte CV, IM, ACV, isquemia recurrente, 
                                              AIT o evento arterotrombótico 
        • Componentes del criterio primario  
                                             (Muerte CV, IM y ACV) 
      • Muerte por cualquier causa 
 
 
•Endpoint primario de seguridad:   Sangrado mayor total 

ICP, intervención coronaria percutánea; CV, cardiovascular; AIT, ataque isquémico transitorio, IM, infarto de 
miocardio, ACV: accidente cerebrovasculartransient ischemic attack . 

Endpoints 



Diagnóstico  Ticagrelor 
n=9333  

Clopidogrel 
n=9291  

Total 
n=18624 

n (%) 

STEMI  3496 (37.5)  3530 (38.0)  7026 (37.8)  

NSTEMI  4005 (42.9)  3950 (42.5)  7955 (42.7)  

Angina inestable 1549 (16.6)  1563 (16.8)  3112 (16.7)  

Otro diagnóstico o 
dato faltante   283 (3.0)    248 (2.7)   531 (2.9)  

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057. 

Diagnóstico final del evento índice 



Procedimientos invasivos 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057. 

Ticagrelor 
(n=9333) 

Clopidogrel 
(n=9291) P 

Procedimiento invasivo a la internación índice (%) 
    Tratamiento invasivo planificado 6732 (72.1) 6676 (71.9) 0.68 

    Angiografía coronaria 7599 (81.4) 7571 (81.5) 0.91 
ICP durante la internación índice 5687 (60.9) 5676 (61.1) 0.83 

ICP dentro de las 24 hs posteriores a la randomización 4560 (48.9) 4546 (48.9) 0.93 
    Cirugía cardíaca 398 (4.3) 434 (4.7) 0.19 

Total procedimientos invasivos durante el estudio, n (%) 
    ICP 5978 (64.1) 5999 (64.6) 0.46 
    Colocación de stent 5460 (60.4) 5649 (60.8) 0.61 

        Stent metálico (sólo) 3921 (42.0) 3892 (41.9) 0.87 
>1 stent con dilución de drogas 1719 (18.4) 1757 (18.9) 0.40 

    CABG 931 (10.0) 968 (10.4) 0.32 



Nro. en riesgo 

Clopidogrel 
Ticagrelor 

9291 
9333 

8521 
8628 

8362 
8460 

8124 

Meses post-randomización 

6650 
6743 

5096 
5161 

4047 
4147 
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8219 

(HR, 0.84; IC95%, 0.77-0.92; P<0.001)  

Clopidogrel 

Ticagrelor 

K-M , Kaplan-Meier 
Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057  

PLATO : Endpoint de eficacia 

RRA 1.9% 
RRR  16% 
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Clopidogrel 

Ticagrelor 

4.8 
5.4 

(HR, 0.88; IC95%, 0.77-1.00; P=0.045) 

Nro. en riesgo 

Clopidogrel 

Ticagrelor 

9291 

9333  

8875 

8942 

8763 

8827 

Días post-randomización 
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Ticagrelor 
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8688 
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8286 

8397 

6379 

6480 

Días post-randomización* 

(HR, 0.80; IC95%, 0.70-0.91; P<0.001) 
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*Excluyendo pacientes con algún evento primario durante 
los primeros 30 días 

Wallentin L. Presented at the European Society of Cardiology Congress 2009, Barcelona, Spain. August 29-September 2: 179. 
http://spo.escardio.org/eslides/view.aspx?eevtid=33&id=179  -2. 

Endpoint primario de eficacia a lo largo del tiempo  
 (compuesto de muerte CV, IM o ACV) 

0-30 días 31-360 días 0.6% 
  RRA 
 
 12% 
  RRR 

1.9% 
  RRA 
 
 16% 
  RRR 



Nro. en 
riesgo 

Clopidogrel 

Ticagrelor 

9291 

9333 

8560 

8678 

8405 

8520 

8177 

Muerte post-randomización 
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5136 
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HR 0.84 (IC95%, 0.75-0.95) P=0.005 
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*La tasa de ACV no difirió significativamente entre los dos grupos de tratamiento 

Endpoint secundario de eficacia                                                                   
(Infarto de miocardio y muerte cardiovascular) 

 16% 
 
P=0.005 
  

 21% 
 
P˂0.001 
  



*Los porcentajes corresponden a estimados K-M de la tasa a 12 meses para el criterio evaluado. Un mismo paciente puede estar incluido en más de un 
tipo de criterio. Muerte CV y sangrado fatal , ya que sólo los sangrados fatales traumáticos fueron excluidos de la categoría de muerte CV. Se comprobó 
que la muerte por cualquier cuasa luego de ACV fue no significativa, de modo que los resultados deben ser considerados nominalmente significativos; 
†Por análisis de regresión de Cox usando el tratamiento como factor. 

Todos los pacientes* Ticagrelor 
(n=9333) 

Clopidogrel 
(n=9291) 

HR para 
ticagrelor 
(IC95%) 

P † 

Endpoint primario (%/año) 
Muerte CV + IM + ACV 864 (9.8) 1014 (11.7) 0.84 (0.77-0.92) <0.001 

Endpoint secundarios,  n 
(%/año) 

Mortalidad total + IM + ACV 901 (10.2) 1065 (12.3) 0.84 (0.77-0.92) <0.001 
Muerte CV + IM + ACV +  isquemia 

recurrente severa + isquemia 
recurrente + AIT + evento 

aterotrombótico 

1290 (14.6) 1456 (16.7) 0.88 (0.81-0.95) <0.001 
 

IM 504 (5.8) 593 (6.9) 0.84 (0.75-0-95) 0.005 
Muerte CV 353 (4.0) 442 (5.1) 0.79 (0.69-0.91) 0.001 

ACV 125 (1.5) 106 (1.3) 1.17 (0.91-1.52) 0.22 
Mortalidad por cualquier causa 399 (4.5) 506 (5.9) 0.78 (0.69-0.89) <0.001 

Endpoints de eficacia 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057  
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Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057. 

Días desde la primera dosis de la droga en investigación 

10 

5 

0 

15 

0 60 120 180 240 300 360 

Clopidogrel 

Ticagrelor 
11.2% 
11.6% 

(HR 1.04; IC95%, 0.95-1.13; P=0.43) 

P=NS 

*Ambos grupos incluyeron 
aspirina 

Nro. en 
riesgo 

Ticagrelor 9235 7246 6826 6545 5129 3783 3433 

Clopidogrel 9186 7305 6930 6670 5209 3841 3479 

Endpoint primario de seguridad 
SANGRADO MAYOR TOTAL 



Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; Datos de archivo-1: Table 43] 
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Ticagrelor (n=9235) 20 11 0 9 

Clopidogrel (n=9186) 23 2 5 16 

HIC, hemorragia intracraneal; GI, 
gastrointestinal 

Ticagrelor, n=9235 
Clopidogrel, n=9186 

† 

 *Ambos grupos incluyeron aspirina; †Datos de archivo, las cifras indican % de pacientes; incluye todas las HIC fatales (relacionadas o 
no  con procedimientos).  
Nota: Wallentin et al reportaron sólo una HIC fatal en el grupo clopidogrel, para sangrado fatal no relacionado con procedimiento. Sin 
embargo, otro paciente del grupo clopidogrel  sufrió una HIC fatal, posterior a extirpación de un tumor cerebral de parietal izquierdo.  
Se consideró relacionada con el procedimiento y no con la terapia del estudio  [Datos de archivo-2. CSR, sec 8.2.9, p 233] 

Endpoint de seguridad 
SANGRADO FATAL 



Sangrado mayor*: criterios PLATO y TIMI 
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Sangrado, criterios PLATO Sangrado, criterios TIMI 

HR=1.03 
 (P=0.70) 
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 (P=0.57) 
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Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; Datos de archivo-1. CSR bleeding. Table 34.  

*Ambos grupos incluyeron 
aspirina 



Sangrado mayor CABG y no CABG* 

*Ambos grupos incluyeron aspirina;  Los pacientes pueden  estar incluidos en más de 1 categoría de eventos. Las áreas intermedias en cada 
columna representan a los pacientes con un sangrado CABG y no CABG, o con un sangrado asociado al procedimiento y otro no asociado 
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0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

12 
11 

13 

Ticagrelor/clopidogrel 
TIMI sangrado mayor 

Ticagrelor/clopidogrel  
PLATO sangrado mayor 

NoCABG 

CABG 

7.9 7.7 

5.3 

2.8 

5.8 

2.2 
P=0.03 

P=NS 

NoCABG 

CABG 

NS 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; Datos de archivo-1. CSR bleeding. Table 11.3.2.2.4.2 G 

11.6 

3.1 

9.0 

2.3 

9.3 

P=NS 

11.2 

Ticagrelor/clopidogrel 
PLATO sangrado mayor 

No relacionado a 
procedimientos 

Relacionado a 
procedimientos 
 

P=0.006 NS 

NS 



Efectos ADVERSOS 

 Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater, 
 NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585. 



Eventos adversos: eventos relacionados a bradicardia y                      
programa de monitoreo holter 

Población total Ticagrelor 
(n=9235) 

Clopidogrel 
(n=9186) P 

Evento relacionado a bradicardia, 
n (%) 

Colocación de marcapaso 82 (0.9) 79 (0.9) 0.87 
Síncope 100 (1.1) 76(0.8) 0.08 

Bradicardia 409 (4.4) 372 (4.0) 0.21 
Bloqueo cardíaco 67 (0.7) 66 (0.7) 1.00 

Primera semana de monitoreo 
Holter, n (%) 

Ticagrelor 
(n=1451) 

Clopidogrel 
(n=1415) P 

Pausas ventriculares ≥3 segundos  84 (5.8) 51 (3.6) 0.01 
Pausas ventriculares ≥5 segundos  29 (2.0) 17 (1.2) 0.10 

Monitoreo Holter a 30 días, n (%) Ticagrelor   
(n=985) 

Clopidogrel 
(n=1006) P 

Pausas ventriculares ≥3 segundos  21 (2.1) 17 (1.7) 0.52 
Pausas ventriculares ≥5 segundos  8 (0.8) 6 (0.6) 0.60 

Wallentin L, et al. New Engl J Med. 2009;361:1045–1057. 



• Mayor reporte en pacientes recibiendo ticagrelor que clopidogrel 
(13.8% vs 7.8%; P<0.001) 

– La mayoria de los episodios con una duración menor a una 
semana 

– La disnea asociada a ticagrelor fue generalmente leve a moderada  
 

• 1 de 9 pacientes discontinuaron la droga de estudio debido a disnea 
(0.9% vs 0.1%, P<0.001) 

 
• La mayor frecuencia de disnea con ticagrelor no se ha asociado con 

ningún efecto deletereo en la función cardiaca y pulmonar comparado 
con clopidogrel 

 
Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; Storey R, et al. JACC. 2010;55(Suppl 1):A108.E1007. 

Eventos adversos: DISNEA 



Ticagrelor (n=1293) Clopidogrel (n=753) 

Patients with dyspnoea  
(KM%) 

Patients with dyspnoea 
(KM%) p value 

Adjusted HR 
(95% CI) p value 

Endpoint compuesto primario 106 (8.8) 72 (10.4) 0.254 0.91 (0.67–1.23) 0.542 

IAM 66 (5.4) 38 (5.7) 0.956 1.01 (0.68–1.52) 0.945 

ACV 19 (1.6) 7 (10) 0.320 1.62 (0.68–3.87) 0.279 

Muerte CV  36 (3.1) 35 (4.8) 0.024 0.72 (0.45–1.16) 0.179 

Mortalidad por cualquier causa 43 (3.7) 45 (6.2) 0.004 0.67 (0.44–1.02) 0.060 

Sangrado mayor 151 (13.1) 87 (12.6) 0.915 1.03 (0.79–1.35) 0.802 

Sangrado mayor o menor 239 (20.7) 126 (18.4) 0.293 1.14 (0.91–1.41) 0.252 

En aquellos pacientes que reportaron disnea post-randomización; los resultados 
en relación al  end point primario fueron consistentes con los resultados del 

PLATO general.] 
*Excluding those patients with dyspnoea occurring after MI. 
CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; KM, Kaplan–Meier; MI, myocardial infarction. 
Storey RF, et al. Eur Heart J 2011;32:2945–2953. 

Eventos adversos: DISNEA 



PLATO: Función renal 

Todos los pacientes 
Ticagrelor 
(n=9,235) 

Clopidogrel 
(n=9,186) Valor P  

Promedio  % de incremento (± SD) de la 
creatinina plasmatica desde el basal 

Al mes 10 ± 22 8 ± 21 <0.001 

A los dos meses 11 ± 22 9 ± 22 <0.001 

Al mes luego de finalizado el tratamiento 10 ± 22 10 ± 22 0.59 

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. 
BRILIQUE: Summary of Product Characteristics, 2010. 



Ticagrelor vs clopidogrel en 
pacientes con SCA sometidos a 

CABG:  
Resultados del estudio PLATO 



CABG, bypass coronario. 
Held C, et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:672–684. 

PLATO población total 
 (N=18624) 

Sin CABG 
(n=11080) 

CABG 
(n=1889) 

Randomizado a ticagrelor 
(n=632) 

Randomizado a clopidogrel 
(n=629) 

Ultima administración de droga  
dentro de los 7 días del CABG 

(n=1261) 

Ticagrelor vs clopidogrel en pacientes con SCA sometidos a 
CABG:  

Resultados del estudio PLATO 

Ticagrelor: sub estudio CABG 



PLATO CABG: outcomes primarios y secundarios* 

Endpoint primario, % 

Característica 

0.84 (0.60–1.16) Muerte CV/IM/ACV 

p 

Endpoints secundarios, %  

0.52 (0.32–0.85) 
Muerte CV 

1.06 (0.66–1.68) 
IM, excluyendo silentes 0.819 

ACV‡ 
1.17 (0.53–2.62) 

0.286 

0.009 

0.697 
0.49 (0.32–0.77) 

Mortalidad total 

Muerte no CV 0.075 

0.002 
0.35 (0.11–1.11) 

Ticagrelor mejor Clopidogrel mejor 

0.5 1.0 2.0 0.2 

Ticagrelor 
(n=629)† 

Clopidogrel 
(n=629) 

10.6 13.1 

4.1 7.9 

6.0 5.7 

2.1 2.1 

4.7 9.7 

0.7 2.0 

*A lo largo de todo el estudio; †Tres pacientes con valores faltantes sobre endpoints de eficacia por CABG luego del censurado de datos a los 12 meses. 
‡Resultados para ACV hemorrágico: 0.0% (ticagrelor) y 0.2% (clopidogrel); ACV no hemorrágico/causa desconocida: 2.1% y 1.9%, respectivamente (p=0.54). 
CABG, bypass coronario; IC, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; IM, infarto de miocardio; OR, odds ratio. 
Held C, et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:672–684. 

OR (IC95%) 

El beneficio en el endpoint primario con ticagrelor fue concordante con los 
resultados globales del estudio PLATO 

Ticagrelor: sub estudio CABG 
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CABG, bypass coronarioi 
Held C, et al. J Am Coll Cardiol. 2011;57:672–684. 

PLATO CABG: mortalidad por cualquier causa 

Meses post-CABG 
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Nro. en riesgo 
CABG 
Ticagrelor 629  583   557   491   415   291   119  
Clopidogrel 629 565 539 472 404 269 130 

CABG 
Ticagrelor (n=629) 
Clopidogrel (n=629) 

Ticagrelor: sub estudio CABG 



PLATO CABG: complicaciones de sangrado relacionadas a CABG 
 

Ticagrelor mejor Clopidogrel mejor 

0.5 1.0 2.0 0.2 

Endpoint, % 

1.04 (0.83–1.31) Fatal/potencialmente fatal 
relacionado con CABG 

1.07 (0.80–1.43) Sangrado CABG mayor 

Cualquier sangrado 
intracraneal post CABG* 

Sangrado CABG fatal 
0.83 (0.20–3.28) 

1.01 (0.06–16.09) 

0.67 

0.97 (0.73–1.28) CABG TIMI, menor 

1.08 (0.85–1.36) CABG TIMI, mayor (todos) 

Sangrado severo GUSTO  
CABG relacionado 

43.7 42.6 

81.2 80.1 

0.8 1.0 

0.2 0.2 

21.0 21.6 

59.3 57.6 

10.6 12.2 0.85 (0.59–1.22) 

1.00 

0.73 

0.77 

0.53 

0.84 

0.38 

OR (IC95%) Ticagrelor 
(n=632) 

Clopidogrel 
(n=629) 

*Indice de riesgo (HR); tanto relacionado como no relacionado con CABG 
CABG, bypass coronario; IC, intervalo de confianza; GUSTO, Global Use of Strategies To Open occluded coronary arteries;  
OR, odds ratio; TIMI, tromboliis en infarto de miocardio. 
Held C, et al. J Am Coll Cardiol. 2011;57:672–684. 

p 

Ticagrelor: sub estudio CABG 



PLATO CABG: Mortalidad y tiempo entre la ultima toma de la                                
droga y CABG 
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9.5 
10.2 

5.7 

18.6 

2.6 

12.3 

2.4 

13.0 

5.1 
4.2 

2.2 

6.4 6.8 
5.6 

Ticagrelor 

Clopidogrel 

HR(IC95%) = 0.21(0.10–0.42) 

p<0.01 
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Días entre la última administración de la droga en estudio y el CABG Número de pacientes 
CABG 
Ticagrelor 84 106  114   84   79   91   74  
Clopidogrel 88  86 73 69 96 110 107 

CABG, bypass coronario; IC, intervalo de confianza; HR, índice de riesgo. 
Held C, et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:672–684. 

Ticagrelor: sub estudio CABG 



PLATO subestudio tratamiento                    
invasivo planeado 

 
PLATO INVASIVO 



PLATO subestudio tratamiento invasivo planeado: diseño 

James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599-605; Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293. 
 

6-12 meses de tratamiento 

Angina inestable, NSTE-SCA y STE-SCA (N=18624) 
Con o sin tratamiento previo con clopidogrel; 
Randomizados a <24 horas del evento índice  

 
En todos los pacientes, el investigador debe haber indicado manejo invasivo 

 temprano antes de la randomización del paciente (N=13,408 [72%])a  

Endpoint primario: muerte CV + IM + ACV  
Endpoint primario de seguridad: sangrado mayor total 

Clopidogrel (n=6676) 
Sin dosis adicional de carga en pretratados; 

En no pretratados, dosis de carga estándar de 300mg 
Seguido de 75 mg 1vez/día (mantenimiento) 

Ticagrelor (n=6732) 
Dosis de carga 180mg, seguido de 
90 mg 2 veces/día (mantenimiento) 

• Los endpoints de eficacia y seguridad fueron los mismos que en el estudio PLATO principal 
a  Not todos los pacientes incluidos en este análisis recibieron tratamiento invasivo como estaba 

originalmente planificado 
 
 



Procedimientos invasivos durante la admisión                     
hospitalaria inicial 

Característica, n (%) 
Ticagrelor 
(n=6732)  

Clopidogrel 
(n=6676) 

Angiografía coronaria 6511 (96.7) 6476 (97.0) 

ICP primariaa para STEMI 2986 (44.4) 2984 (44.7) 

Otra ICPb antes del alta del primer 
evento 

2173 (32.3) 2155 (32.3) 

ICP (total) 5159 (76.6) 5139 (77.0) 

Cirugía de bypass coronario 
antes del alta 

372 (5.5) 410 (6.1) 

Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293. 
 

aCualquier ICP durante las primeras 24 horas posteriores a la randomización; bCualquier ICP durante las 
primeras 24 horas posteriores a la randomización en pacientes con STEMI o cualquier ICP en pacientes con 
NSTEMI 

Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado 



Endpoint primario:  tiempo a la muerte CV, IM, o ACV 

0 
0 

5 

10 

15 

60 120 180 240 300 360 
Días post-randomización 

Ta
sa

 K
-M

 e
st

im
ad

a 
(%

 p
or

 a
ño

) 

Hazard ratio (HR): 0.84 (IC95% 0.75-0.94), P=0.0025 

9.0 

10.7 
Clopidogrel  

Ticagrelor 

Nro. en riesgo 

Clopidogrel 
Ticagrelor 

6676 
6732 

6129 
6236 

6034 
6134 

5881 4815 
4889 

3680 
3735 

2965 
3048 5972 

K-M, Kaplan-Meier 
Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293. 
 

Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado 



Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293. 
 

Endpoint de eficacia primario por dosis de                                     
carga de clopidogrel 

Ti. Cl. 
Total 

pacientes 

KM % a 
12 meses 

HR (IC95%) 
 

HR (IC95%) Característica 
P  

(interacción) 

0.5 1.0 2.0 0.2 

Dosis de clopidogrel prerandomización 
< 600 mg 11,284 9.3 11.0 0.85 (0.75, 0.95) 

0.83 

Clopidogrel ≤ 24 horas post-primera 
dosis de la droga en estudio 

3634 7.9 9.1 0.87 (0.69, 1.10) 
≥ 600 mg 

9771 9.3 11.2 0.83 (0.73, 0.95) 
< 600 mg 

0.73 

≥ 600 mg 2122 7.0 8.5 0.81 (0.59, 1.12) 

Ticagrelor mejor Clopidogrel mejor 

Ti, ticagrelor; Cl, clopidogrel 

Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado 



Endpoint de seguridad primario: sangrado mayor* 

Nro. en riesgo 

Clopidogrel 
Ticagrelor 

6585 
6651 

5215 
5235 

4984 
4947 

4786 

Días post-randomización 

3753 
3726 

2754 
2741 

2496 
2503 
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HR: 0.99 (IC95% 0.89-1.10), P=0.88 

*Definición PLATO  

Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293. 
 

Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado 
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P=0.88 

P=1.00 

P=0.91 

P=0.61 

Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293. 
 

P=0.44 

P=0.40 

PLATO 
Sangrado 

mayor 

TIMI  
sangrado 

mayor 

Transfusión 
eritrocitos/ 

sangre entera 

PLATO 
sangrado fatal/ 
potencialment

e fatal 

Hemorragia 
intracraneal 

Otro sangrado 
mayor 

Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado 



Sangrado mayor relacionado y no relacionado a CABG 

Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293. 
 

Sangrado mayor-PLATO Sangrado mayor-TIMI 

a 

aLos porcentajes refieren a la población total de pacientes con sangrado relacionado a CABG 
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Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado 



PLATO: subestudio de 
intención de manejo                         

no invasivo 



PLATO: intención de manejo no invasivo: 
Flujo de pacientes del estudio 

Paciente con SCA (n=18624) 

Tratamiento invasivo 
(n=15991) 

Decisión de tratamiento invasivo 
(n=13408) 

Manejo no invasivo 
(n=3033) 

Decisión de manejo no invasivo 
(n=5216) 

Decisión inicial del 
investigador (según práctica 

clínica) 

James S, et al. BMJ 2011;342:d3527. 

Cambio de 
contexto 
(n=2183) 



PLATO: intención de manejo no invasivo: Endpoint 
compuesto primario 

James S, et al. BMJ 2011;342:d3527. 

Días post-randomización 

M
ue

rt
e 

C
V,

 IM
 o

 A
C

V 
(%

) 

Inicialmente derivado a manejo no invasivo 
Ticagrelor (n=2601) 
Clopidogrel (n=2615) 
HR (IC95%) = 0.85(0.73–1.00); p=0.045 

Inicialmente derivado a manejo invasivo 
Ticagrelor (n=6732) 
Clopidogrel (n=6676) 
HR (IC95%) = 0.84(0.75–0.94) 

0 60  120 180  240 300  360 Nro. en riesgo 
Inicialmente para manejo no invasivo 
Ticagrelor  2601  2392 2326 2247 1854 1426      1099  
Clopidogrel 2615 2392 2328 2243 1835 1416     1109 
Inicialmente para manejo invasivo  
Ticagrelor  6732  6236   6134 5972 4889 3735     3048  
Clopidogrel  6676  6129   6034 5881 4815 3680    2965 

20 

15 
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12.0% 

14.3% 

9.0% 
10.7% 

p para interacción = 0.89 

15% de reducción 
del riesgo 

16% de reducción 
del riesgo 



PLATO: intención de manejo no invasivo: mortalidad 
por cualquier causa 

Días post-randomización 
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Inicialmente para manejo no invasivo 
Ticagrelor (n=2601) 
Clopidogrel (n=2615) 
HR (IC95%) = 0.75(0.61–0.93); p=0.010 

Inicialmente para manejo invasivo 
Ticagrelor (n=6732) 
Clopidogrel (n=6676) 
HR (IC95%) = 0.80(0.61–0.93) 

0 60  120 180  240 300  360 Nro. en riesgo 
Inicialmente para manejo no invasivo  
Ticagrelor  2601   2485     2447  2385  1978 1531     1186  
Clopidogrel 2615 2488    2448 2380 1965 1524     1200 
Inicialmente para manejo invasivo  
Ticagrelor 6732  6439    6375 6241 5141 3951     3233  
Clopidogrel 6676  6376    6331 6209 5114 3917    3164 

James S, et al. BMJ 2011;342:d3527. 

6.1% 

8.2% 

3.9% 

5.3% 

p para interacción = 0.64 

25% de reducción 
del riesgo 

20% de reducción 
del riesgo 



Evento 
Ticagrelor,% 

(n=2601) 
Clopidogrel, % 

(n=2615) p 
Muerte CV, IM o 
ACV 12.0 14.3 0.045 

IM 7.2 7.8 0.555 

Muerte CV 5.5 7.2 0.019 

Muerte por 
cualquier causa 6.1 8.2 0.010 

Muerte no CV 0.6 1.0 0.252 

ACV 2.1 1.7 0.162 

PLATO: intención de manejo no invasivo: 
outcomes de eficacia 

James S, et al. BMJ 2011;342:d3527. 

Clopidogrel mejor Ticagrelor mejor 

1.0 2.0 0.2 

HR (IC95%) 



PLATO: intención de manejo no invasivo: sangrado 
mayor 

 
James S, et al. BMJ 2011;342:d3527. 

Días post-randomización 
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Inicialmente para manejo no invasivo 
Ticagrelor (n=2584) 
Clopidogrel (n=2601) 
HR (IC95%) = 1.17(0.98–1.39); p=0.08 

Inicialmente para manejo invasivo 
Ticagrelor (n=6651) 
Clopidogrel (n=6585) 
HR (IC95%) = 0.90(0.79–1.02) 

 0 60  120 180  240 300  360 Nro. en riesgo 
Inicialmente para manejo no invasivo  
Ticagrelor  2584   2008     1878  1779  1399 1035     912  
Clopidogrel 2601 2085    1945 1872 1453 1081    972 
Inicialmente para manejo invasivo  
Ticagrelor  6651   5238    4948 4766 3730 2748     2521  
Clopidogrel 6585  5220    4985 4798 3756 2760    2507 

11.9% 

p para interacción = NS 



Confidential AstraZeneca Information for Internal Discussion Purposes Only 

Ticagrelor vs. clopidogrel en pacientes 
con síndromes coronarios agudos y 

diabetes:  
Un subestudio del ensayo clínico PLATO 

(PLATelet inhibition and patient 
Outcomes) 



Diferencias en los diagnósticos de SCA entre 
los grupos de pacientes 
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STEMI NSTEMI AI 

50 

40 

30 

20 

10 
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Pacientes no diabéticos 

Pacientes diabéticos 

SCA, síndromes coronarios agudos; STEMI, infarto de miocardio sin elevación del 
segmento ST; NSTEMI, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; IA angina 
inestable. 
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006–3016. 

p para la interacción <0,001 



Mayor riesgo de eventos isquémicos en 
pacientes diabéticos 

Mayor riesgo  
para diabéticos 

Muerte CV, IM o 
ACV 

Mortalidad por 
cualquier causa 

IM 

HR (IC 95%) 

Menor riesgo  
para diabéticos 

1.0 

IC, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; HR, índice de riesgo; IM, infarto de miocardio. 
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006–3016. 



Días después de la aleatorización 
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14.1% 

16.2% 

8.4% 
10.2% 

PLATO diabetes:  
 criterio de valoración principal combinado 

IC, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; HR, índice de riesgo; IM, infarto de miocardio. 
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006–3016. 

Diabetes 
Ticagrelor (n=2326) 
Clopidogrel (n=2336) 
HR (IC 95%) = 0,88(0,76–1,03) 

Sin diabetes 
Ticagrelor (n=6999) 
Clopidogrel (n=6952) 
HR (IC 95%) = 0,83(0,74–0,93) 
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El beneficio en el criterio de valoración principal con ticagrelor fue consistente con los resultados 
globales del estudio PLATO 

No se observó ninguna interacción entre el estatus de diabetes y el tratamiento (p=0,49) 

p para la interacción = 0,49 



PLATO diabetes:  
Mortalidad de toda causa 

IC, intervalo de confianza; HR, índice de riesgo. 
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006–3016. 

Diabetes 
Ticagrelor (n=2326) 
Clopidogrel (n=2336) 
HR (IC 95%) = 0,82(0,66–1,01) 

Sin diabetes 
Ticagrelor (n=6999) 
Clopidogrel (n=6952) 
HR (IC 95%) = 0,77(0,65–0,91) 
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El beneficio en la mortalidad de toda causa con ticagrelor fue consistente con los resultados globales                       
del estudio PLATO 

No se observó ninguna interacción entre el estatus de diabetes y el tratamiento (p=0,66) 

p para la interacción = 0,66 



Mayor riesgo de eventos hemorrágicos 
en pacientes diabéticos 
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1.0 

Mayor riesgo  
para diabéticos 

Hemorragia mayor 

Hemorragia mayor no  
relacionada con CABG 

Hemorragia relacionada con 
CABG 

Menor riesgo  
para diabéticos 

CABG, injerto de derivación de arteria coronaria (coronary artery bypass graft); IC, intervalo de confianza; HR, índice de riesgo. 
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006–3016. 
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Resultado principal de eficacia  
Dosis de mantenimiento de ASA 
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European Heart Journal 2011; 32: 2999-3054. 



Recomendaciones Clase Nivel 

Debiera administrarse aspirina a todos los pacientes sin contraindicaciones, a una dosis 
de carga  inicial de150–300 mg, y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75–100 
mg por día, independientemente de la estrategia de tratamiento. 

 
I 

 
A 

Debiera agregarse a la aspirina un inhibidor P2Y12 tan pronto como sea posible y 
mantenerse durante 12 meses, excepto que existan contraindicaciones tales como riesgo 
de sangrado. 

 
I 

 
A 

Es recomendable administrar un inhibidor de la bomba de protones (preferentemente no 
omeprazol) en combinación con la doble antiagregación plaquetaria, en pacientes con 
historia de hemorragia gastrointestinal o úlcera péptica, y es apropiado para pacientes 
con otros múltiples factores de riesgo (infección por H. elicobacter pylori, edad ≥65 años, 
uso concomitante de anticoagulantes o esteroides). 

 
 
I 

 
 

A 

Se desalienta la discontinuación permanente o prolongada de los inhibidores P2Y12 
dentros de los 12 meses del evento índice, excepto que esté clinicamente indicada. 

 
I 

 
C 

Se recomienda ticagrelor (dosis de carga de 180-mg, mantenimiento 90 mg dos 
veces/día) para todos los pacientes de moderado a alto riesgo de eventos isquémicos (ej. 
troponinas elevadas), independientemente de la estrategia de tratamiento inicial e 
incluyendo aquellos pretratados con clopidogrel (el cual debe ser discontinuado cuando 
se inicie ticagrelor). 

 
I 

 
B 

Se recomienda prasugrel (dosis de carga de 60-mg, mantenimiento 10 mg/día) para los 
pacientes vírgenes de inhibidores P2Y12 (especialmente diabéticos) en los que su 
anatomía coronaria sea conocida y que esten procediendo a una angioplastia, excepto 
que exista un alto riesgo de sangrado amenazante para la vida u otra contraindicación. 

 
I 

 
B 

European Heart Journal 2011; 32: 2999-3054. 



Recomendaciones Clase Nivel 

Se recomienda clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, mantenimiento 75 mg/día) para 
pacientes que no puedan recibir ticagrelor o prasugrel. 

I A 

Se recomienda una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel (o una dosis suplementaria 
de 300 mg en la angioplastía, luego de una dosis de carga inicial de 300 mg) para 
pacientes en plan de estrategia invasiva, cuando ticagrelor o prasugrel no sean una 
opción. 

I B 

Debe ser considerada una dosis de mantenimiento mayor de clopidogrel 150 mg por los 
primeros 7 días en pacientes manejados con angioplastía y sin riesgo incrementado de 
sangrado. 

IIa B 

No se recomienda como rutina incrementar la dosis de mantenimiento de clopidogrel 
basado en pruebas de función plaquetaria, pero puede ser considerado en casos 
seleccionados. 

IIb B 

Pueden ser consideradas la genotipificación y/o las pruebas de función plaquetaria en 
casos seleccionados, cuando se utilize clopidogrel. 

IIb B 

Se debe considerar, en pacientes pretratados con inhibidores P2Y12 que necesiten 
someterse a una cirugía mayor no urgente (incluyendo CABG), posponer la cirugía al 
menos 5 días luego de suspender ticagrelor o clopidogrel, y 7 días prasugrel, si es 
clinicamente posible y excepto que el paciente esté en alto riesgo de eventos isquémicos. 

IIa C 

Se debe considerar (re) iniciar ticagrelor o clopidogrel  luego de la cirugía CABG tan 
pronto como se considere seguro. 

IIa B 

No se recomienda la combinación de aspirina con un AINE (inhibidores selectivos COX-2 
y AINEs no selectivos). 

III C 

Guías ESC - SCA no ST - European Heart Journal 2011; 32: 2999-3054. 
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3.2 Choice of Antithrombotic Therapy Following ACS 
 
- For patients in the first year after an ACS who have not undergone PCI: 
 

• We recommend dual antiplatelet therapy (ticagrelor 90 mg twice daily plus low-dose aspirin 
75-100 mg daily or clopidogrel 75 mg daily plus low-dose aspirin 75-100 mg daily) over single 
antiplatelet therapy (Grade 1B) . 
• We suggest ticagrelor 90 mg twice daily plus low dose aspirin over clopidogrel 75 mg daily 
plus low-dose aspirin (Grade 2B) . 
 
 
- For patients in the first year after an ACS who have undergone PCI with stent placement: 
 
• We recommend dual antiplatelet therapy (ticagrelor 90 mg twice daily plus low-dose aspirin 
75-100 mg daily, clopidogrel 75 mg daily plus low-dose aspirin, or prasugrel 10 mg daily plus 
low-dose aspirin over single antiplatelet therapy) (Grade 1B). 
Remarks: Evidence suggests that prasugrel results in no benefit net / harm in patients with a 
body weight of < 60 kg, age > 75 years, or with a previous stroke/transient ischemic attack. 
• We suggest ticagrelor 90 mg twice daily plus low-dose aspirin over clopidogrel 75 mg daily 
plus low-dose aspirin (Grade 2B) . 
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  CONCLUSIONES 
Basadas en el estudio PLATO: 
• Ticagrelor redujo significativamente el riesgo combinado de muerte CV, IAM, o 

AVC vs clopidogrel en pacientes con SCA. 
• Ticagrelor redujo significativamente la mortalidad CV vs clopidogrel. 
• La reducción de riesgo absoluto con ticagrelor vs clopidogrel se inicia 

precozmente, y continúa aumentando hasta el año tratamiento. 
• Ticagrelor es efectivo en un amplio espectro de pacientes con SCA. 
• No hay aumento del Sangrado Mayor Total con ticagrelor vs clopidogrel. 

– No hay aumento de sangrado fatal o con amenaza de vida con ticagrelor vs 
clopidogrel. 

– El sangrado mayor no relacionado a CABG fue más frecuente con ticagrelor 
vs clopidogrel. 

• Hay más disnea relacionada a ticagrelor vs clopidogrel, pero la mayoría de los 
eventos fueron de intensidad leve a moderada y frecuentemente de resolución 
espontánea sin necesidad de tratamiento. 
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