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TICAGRELOR EN EL SÍNDROME CORONARIO AGUDO. EXPLICANDO LO INEXPLICABLE
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En el estudio PLATO se evaluó la utilidad del agregado de ticagrelor, en lugar de clopidogrel, a 
aspirina en pacientes con síndrome coronario agudo, mostrando resultados sorprendentemente 

positivos que llevaron a que la droga sea aceptada por las agencias regulatorias y las sociedades especializa-
das de todo el mundo. Sin embargo, el análisis crítico de los informes presentados por el patrocinador reveló la 
existencia de distintos aspectos difíciles de explicar y que ponen en tela de juicio la veracidad de sus resultados. 
La pérdida de seguimiento no explicada, la tasa de mortalidad y los beneficios excesivos no comparables con 
estudios previos, y la inconsistencia de hallazgos de acuerdo al país, al ente adjudicador de eventos y al comité 
de monitoreo, son algunos de los puntos más controvertidos. La mayoría de las críticas a este artículo se basan 
en información que no se desprende del texto del estudio publicado. Esto supone un desafío al análisis crítico de 
la literatura y genera dudas sobre hasta qué punto el conflicto de interés económico influenció el desarrollo del 
estudio y la comunicación de sus resultados y, probablemente, la aceptación de la droga para su uso comercial.
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Resumen

Ticagrelor in acute coronary syndrome. Explaining the inexplicable. The PLATO study evaluated 
the efficacy of adding ticagrelor, instead of clopidogrel, to aspirin in patients with acute coronary 

syndrome, which showed surprisingly positive results making the drug acceptable to regulatory agencies and 
specialty societies worldwide. Notwithstanding the aforementioned success, contradictory information supplied 
by critical analysis was submitted by the sponsor. The controversial findings revealed several aspects that are 
difficult to explain, threatening the veracity of the study´s conclusions. Mortality rate pattern, excessive benefit not 
comparable to prior studies, unexplained loss of follow-up development and inconsistency in findings in accord-
ance with the country, the type of events arbitrator and monitoring committee are some of the most questionable 
issues. Dubious reaction to this trial is based on the fact that the information could not be found in published 
articles. This complex situation poses a challenge to the critical analysis of the text and raises questions as to 
how far the conflicts of financial interest influenced the development of the study, the communication of its results 
and probably, acceptance of the drug for commercial use.
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Abstract

El tratamiento antiagregante es uno de los ejes sobre 
los que se sustenta el manejo de pacientes con síndrome 
coronario agudo (SCA) desde que, en el año 1988, el es-
tudio ISIS-21 demostró que la recomendación de aspirina 
(AAS) reducía la muerte de causa vascular a corto plazo. 
Dos estudios posteriores evaluaron el agregado de clopi-
dogrel a AAS en pacientes con SCA: el CURE2,publicado 
en 2001, incluyó pacientes sin supradesnivel del ST-T 
y mostró una disminución significativa en el riesgo de 
infarto agudo de miocardio (IAM) (16 eventos menos 
cada 1000 pacientes tratados) sin efectos significativos 
sobre la mortalidad cardiovascular con un aumento sig-

nificativo en el riesgo de sangrado mayor extracraneal 
(11 sangrados más cada 1000 pacientes tratados), y el 
COMMIT3 que, publicado en 2005, incluyó pacientes con 
supra desnivel de ST-T mostrando una disminución en la 
mortalidad de cualquier causa sin aumentos significativos 
en el riesgo de sangrado (6 eventos menos cada 1000 
pacientes tratados).

Guías de prácticas cardiológicas: 
recomendaciones de expertos

Basándose en estos resultados, las más importantes 
sociedades de expertos recomendaron la combinación de 
AAS y clopidogrel como estándar de cuidado en todos los 
pacientes con SCA4, 5. Aunque la posibilidad de nuevas 
intervenciones sobre la agregación plaquetaria, que ge-
nerasen beneficios adicionales, parecía improbable6 en 
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los años subsiguientes se publicaron ensayos clínicos que 
desafiaron la anterior afirmación7-9. El estudio PLATO fue 
el más resonante debido a los beneficios comunicados 
comparando ticagrelor + AAS versus clopidogrel + AAS en 
pacientes con SCA. Los resultados fueron sorprendentes: 
reducción de infarto agudo de miocardio (IAM) a un año 
de seguimiento (11 eventos menos cada 1000 pacientes 
tratados) y de la mortalidad cardiovascular (10 eventos 
menos cada 1000 pacientes tratados) sin aumentos 
significativos en el riesgo de sangrado. Estos hallazgos 
podrían describirse como notablemente positivos, ya que 
se lograron beneficios frente a un comparador activo 
(clopidogrel) similares a los obtenidos por clopidogrel 
frente a placebo. Ticagrelor además demostró beneficios 
en cuanto a mortalidad global, resultado sin precedentes, 
ya que las dos intervenciones asociadas a antiagregación 
plaquetaria en pacientes con SCA que habían mostrado 
este tipo de beneficios lo habían hecho contra placebo1, 3. 
Los resultados mencionados generaron cambios contun-
dentes en las recomendaciones de las principales organi-
zaciones involucradas en el manejo de esta enfermedad 
cardiovascular10, 11.

Con el objetivo de conseguir la aprobación para co-
mercializar ticagrelor para el tratamiento de pacientes con 
SCA con o sin elevación del segmento ST y que vayan a 
ser tratados médicamente o con una estrategia invasiva 
(angioplastia coronaria percutánea o cirugía de revascu-
larización miocárdica) en EE.UU., el fabricante presentó la 
información obtenida en ensayos clínicos llevados a cabo 
con esa droga a mediados de 2010. Entre ellos, el más 
importante era el PLATO, ya que los otros eran estudios 
más pequeños de fase II12-15.

Alertas de las agencias reguladoras

A partir de la información presentada por el fabricante en 
primera instancia y, de datos adicionales solicitados por 
el comité asesor en drogas cardiovasculares y renales 
(CADCR) de la Food and Drug Administration (FDA), se 
realizó un informe pormenorizado de los ítems que mayor 
controversia generaron durante el proceso de evaluación 
de la droga16, 17. Allí se llamó la atención sobre distintos 
puntos relacionados con el diseño del estudio, su reali-
zación, sus resultados y la forma en que se comunicaron 
los mismos. También se publicaron las explicaciones 
aportadas por el fabricante y distintos análisis estadísticos 
accesorios. Cabe aclarar que no todas las inquietudes 
pudieron ser satisfactoriamente explicadas por el spon-
sor16. Finalmente, a estos informes les siguieron otros, de 
carácter no oficial, realizados por investigadores indepen-
dientes que criticaron múltiples fenómenos observados en 
el estudio, y que generaron dudas sobre la influencia de 
conflictos de interés económico en el diseño, desarrollo y 
comunicación de los resultados del PLATO18-20.

Finalmente, en julio de 2011 la FDA aprobó la comer-
cialización de ticagrelor para las indicaciones solicitadas. 
Como consecuencia de algunas de estas críticas decidió 
colocar una advertencia sobre la pérdida de efectividad 
en presencia de dosis de aspirina mayores a 100 mg21.

Calidad de evidencia y estudio PLATO

Si se analiza la información publicada del estudio PLATO 
en forma aislada del resto de la bibliografía existente, 
los resultados serían: adecuado diseño (randomización, 
enmascaramiento, ciegos), ausencia de pérdida significa-
tiva de seguimiento, pacientes analizados según fueron 
randomizados, sin detención temprana por beneficios8 
(Tabla 1). Podría entonces concluirse que la información 
aportada por dicho estudio tiene bajo riesgo de sesgo 
y por lo tanto es altamente confiable22. Sin embargo, 
la confiabilidad de los resultados debe analizarse en el 
marco de toda la información existente y considerando 
otros múltiples aspectos además de la posibilidad de 
riesgo de sesgo ya mencionada23: la aplicabilidad de los 
resultados a nuestra población (información indirecta24), 
la precisión de los resultados25, su reproducibilidad26 y la 
posibilidad de existencia de información no considerada 
en el análisis27.

El análisis de los resultados informados por el estudio 
PLATO utilizando la información publicada en el estudio 
original se resume en la Tabla 2:

Información directa: no existen diferencias considera-
bles entre la población incluida y la que recibirá la inter-
vención en nuestro medio, y los desenlaces evaluados 
pueden considerarse adecuados (mortalidad, eventos 
vasculares mayores). 

Resultados precisos: intervalos de confianza que solo 
incluyen la posibilidad de beneficios significativos.

Inconsistencia:diferencias no explicables en relación 
al otro estudio que evaluó la misma intervención. El 
estudio de Fase II  DISPERSE-213 fue monitoreado por 
el grupo de investigadores TIMI y mostr�����������������ó���������������� resultados des-
favorables con un aumento no significativo en la muerte 
cardiovascular (OR 1.46 IC95% 0.48 – 4.65). Teniendo 
en cuenta que dicho estudio fue de fase II y con un poder 
significativamente menor al del PLATO, este punto podría 
considerarse como una llamada de atención pero no una 
amenaza importante a la credibilidad de los resultados 
del PLATO.

Riesgo de sesgo de publicación: los dos ensayos 
aleatorizados que evaluaron ticagrelor para SCA fueron 
financiados por el laboratorio que lo produce, lo que deja 
abierta la posibilidad de la existencia de estudios realiza-
dos por el mismo sponsor con resultados negativos que no 
hayan sido publicados (cita GRADE sesgo publicación). 
Aunque posible, este punto también resulta una llamada 
de atención sin representar una amenaza importante a 
la credibilidad de los resultados.
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Considerando entonces la presencia de inconsistencia 
y posible sesgo de publicación, la información existente 
(mayormente aportada por el estudio PLATO) podría 
definirse como moderadamente confiable, es decir que es 
posible pero improbable que los resultados informados no 
reflejen la verdadera efectividad y seguridad de ticagrelor 
en pacientes con SCA25.

Más allá del análisis convencional

Pérdida de seguimiento

Todos los beneficios ganados por una adecuada ran-
domización y enmascaramiento (equilibrio en riegos 
basales) pueden verse amenazados cuando existe una 

TABLA  1.–  Riesgo de sesgo del estudio PLATO considerando la información publicada

Aleatorización Centralizada y en bloques según el centro
Enmascaramiento Adecuado por aleatorización centralizada
Ciegos Descripto como doble ciego. Se puede inferir que los úni-

cos que no estaban ciegos eran los miembros del comité 
que realizaba el monitoreo

Pérdida de seguimiento 0.0002% de pérdida de seguimiento
Análisis realizado Los pacientes fueron analizados según aleatorización
Detención temprana No se detuvo tempranamente
Reporte de desenlaces Se informaron los desenlaces que habían sido planeados

TABLA  2.–  Evaluación de la confianza en los resultados para el/los desenlaces muerte cardiovascular 
y eventos vasculares no fatales según la información considerada.

Análisis
Riesgo de 

sesgo
Imprecisión

Inconsisten-
cia

Infor-
mación 

indirecta

Otros 
sesgos

Calidad de evi-
dencia GRADE

Inform. publi-
cada

Sin limit. serias Sin limit. 
serias

Leve. El estudio 
DISPENSE-2 

mostró un 
aumento no 

significativo en 
muerte cardio-

vasc.

Sinlimit 
serias

Posible sesgo 
de publica-

ción. Los úni-
cos estudios 
publicados 

tienen soporte 
del lab. que 
produce la 

droga

MODERADA*

Inform. 
publicada y 

no publicada 
(informe de 

FDA)

Alto riesgo. 
Pérdida de 

seguim.
signif. Posible 
ausencia de 

ciegos en asig-
nadores de 

eventos

Sin limitacio-
nes serias

Importantes-
Dif. signif., no 
explicables en 
los resultados 

informados 
según el país y 

el monitor

Sin limit. 
serias

Posible sesgo 
de publicación

Posible re-
porte falaz de 
desenlaces

MUY BAJA*

Dif.signif.: diferencia significativa; Seguim.signif.: seguimiento significativo; limit: limitaciones; lab: laboratorio.
* Los Grados de evidencia según el Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion (GRADE) Working son los siguientes: alta calidad indica que futuras investigaciones muy difícilmente 
cambien nuestra confianza en la estimación del efecto; moderada calidad indica que futuras investigaciones 
podrían cambiar nuestra confianza en la estimación del efecto; baja calidad indica que futuras investigaciones 
probablemente tengan un impacto importante sobre nuestra confianza en la estimación del efecto y muy baja 
calidad indica que tenemos muy poca certidumbre en relación a la estimación del efecto.



MEDICINA - Volumen 74 - Nº 3, 2014242

pérdida de seguimiento significativa. Por esta razón la 
información perdida debe ser incluida en el análisis me-
diante asunciones que permitan estimar lo que ocurrió 
con los pacientes perdidos28. Dichas asunciones pueden 
crear escenarios extremos e implausibles (ejemplo: peor 
escenario donde todos los pacientes perdidos en la rama 
intervención sufren el desenlace y ninguno en la rama 
control lo hace) o plausibles (ejemplo: el riesgo de sufrir 
el desenlace fue el doble en los pacientes perdidos en 
la rama intervención y el mismo que el observado en los 
pacientes perdidos en la rama control). La credibilidad 
de los resultados estará sujeta entonces a la robustez de 
los mismos al ser desafiados a distintos escenarios en 
los que la información perdida es analizada asumiendo 
situaciones más o menos plausibles.

El artículo menciona una pérdida de seguimiento de 
solo 5 pacientes (asombroso 0.0002% del total). Al ser 
evaluado por un comité de la FDA, el sponsor admitió 
que en realidad, los autores no tuvieron información so-
bre el estado vital, al final del estudio, de 106 pacientes 
(0.6% del total, 54 de la rama ticagrelor, 52 de la rama 
clopidogrel). Lo que llama la atención es que 14.9% de 
los pacientes no completaron la visita final pautada para 
seguimiento de eventos cardiovasculares no fatales. Si 
se considera como válido el contacto telefónico como 
visita de fin de seguimiento, este número desciende a 
8.9% (1658 pacientes)16. Un porcentaje aún inquietante 
si se tiene en cuenta que el promedio de pérdida de se-
guimiento en estudios similares publicados recientemente 
es de aproximadamente 0.15%18. Cabe mencionar que si 
se incluyen los pacientes perdidos al análisis del desen-
lace IAM utilizando una estrategia plausible28 (doble de 
eventos en pacientes perdidos en el grupo intervención 
y la misma proporción de eventos observada en el grupo 
control) los resultados son: clopidogrel 6.9% vs. ticagrelor 
6.4%, RR 0.9 IC95% 0.8 – 1, es decir que el beneficio 
observado sin la inclusión de los pacientes perdidos se 
diluye completamente.

Beneficio en la mortalidad

Solo dos estudios sobre antiagregación habían demos-
trado beneficio en mortalidad antes del PLATO, el ISIS-21 
y el COMMIT3, ambos comparando contra placebo. Lo 
que llama la atención en este punto es la forma en que 
se presentó dicho beneficio con el agregado de ticagrelor. 
En los dos estudios previos la reducción en la mortalidad 
fue discreta, se observó tempranamente, y lo que es más 
importante, nunca continuó más allá del período agudo 
del evento coronario que motivó el ingreso del paciente al 
estudio (aun en el ISIS-2 con cuatro años de seguimiento). 
En el PLATO el beneficio fue mayor, se presentó contra 
una droga efectiva (clopidogrel), y con un patrón atípico ya 
que durante los dos primeros meses no hubo diferencias 
entre ambas ramas, la que se manifestó a partir del tercer 

mes y progresó durante el resto del seguimiento. Todos 
estos hallazgos, únicos en la literatura cardiovascular, se 
presentaron a pesar de que el PLATO fue un estudio de 
corta duración (12 meses de seguimiento), con pérdida 
de seguimiento importante y con contaminación (todos los 
pacientes en la rama ticagrelor recibieron alguna dosis 
de clopidogrel, 34.3% recibieron dosis de carga de 300 
mg o más)8, 19. Por último, esta falta de beneficio tem-
prano, pero con excesiva mejoría tardía jamás vista con 
ninguna droga en ningún estudio de pacientes con SCA, 
es también completamente distinta a la observada en el 
contemporáneo estudio TRITON7 en el que se evidenció 
un beneficio inicial pero que se neutralizó al final del se-
guimiento. Considerando que PLATO tuvo mayor tamaño 
muestral e incluyó pacientes más graves, la diferencia 
observada resulta alarmante y hasta el momento carente 
de explicación biológicamente plausible.

Diferencia de resultados de acuerdo al país y al monitor

Haremos referencia a dos situaciones que llaman la aten-
ción. En primer lugar el caso de Polonia y Hungría, dos 
países que juntos aportaron 21% del total de pacientes y 
también el 46% de los eventos favorables a ticagrelor16, 

17, siendo los únicos dos países donde el beneficio de la 
droga en estudio fue estadísticamente significativo. De 
manera opuesta EE.UU., que fue el segundo país en 
cantidad de pacientes incluidos, mostró una estimación 
del efecto a favor de clopidogrel (RR 1.27 IC95% 0.92 – 
1.75). Al ser interrogado por la inconsistencia de los ha-
llazgos de acuerdo al país analizado, el sponsor propuso 
distintas hipótesis que no lograron explicar claramente lo 
sucedido (el azar, el tratamiento más frecuente con dosis 
más altas de AAS en EE.UU.). Una inquietante y posible 
explicación de lo sucedido puede estar relacionada con 
la forma en la cual los eventos fueron adjudicados en 
el estudio PLATO: en una decisión difícil de entender, 
el sponsor decidió auto monitorear los desenlaces de 
todos los países a excepción de tres (EE.UU., Georgia y 
Rusia)19, mostrando estos últimos estimaciones de efecto 
a favor de clopidogrel y por lo tanto inconsistentes con el 
resultado global del estudio. Esta situación genera más 
sospechas si se tiene en cuenta el siguiente análisis: si se 
comparan los eventos adjudicados por el comité central 
del estudio con los informados localmente, se observa que 
no hay diferencias en la rama ticagrelor, mientras que en 
la rama clopidogrel el comité central adjudicó cuarenta y 
cinco infartos agudos de miocardio (IAM) más. Solo resta 
hacer dos aclaraciones: si se omite ese “exceso” de IAM 
adjudicado por el comité central, se anula el beneficio de 
ticagrelor, y si tenemos en cuenta que el comité central 
está ciego a la rama a la cual pertenece el paciente, la 
probabilidad de que todos esos eventos pertenezcan a la 
rama clopidogrel es de uno en cinco billones20.
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Tasa de mortalidad

Describiremos en este punto uno de los aspectos más 
llamativos del PLATO y, tal vez, uno de los que generaron 
más controversia. La tasa de mortalidad por cualquier 
causa en la rama clopidogrel (5.9%) es la más alta jamás 
informada en los grandes estudios publicados reciente-
mente en pacientes con síndrome coronario agudo. Esto 
se dio a pesar de que el 95% tomaba aspirina, 46% recibió 
tratamiento previo con clopidogrel, hubo una pérdida de 
seguimiento de casi 15% y el seguimiento en general fue 
corto (6 – 12 meses). El único estudio que se le aproxima 
es el CURE (5.7%), donde los pacientes tenían mayor tasa 
de tabaquismo, menor control de la tensión arterial y del 
colesterol, menos uso de aspirina y, más importante, no 
utilizaban clopidogrel19. Otro aspecto destacable es que la 
mortalidad en EE.UU. fue casi 2% menor que en el resto 
de los países donde el sponsor adjudicaba los eventos. 
Estas 200 a 250 muertes más, muy cuestionables, nunca 
vistas en ensayos similares, fueron fundamentales para 
demostrar una reducción significativa en la mortalidad 
y, al mismo tiempo, para compensar un débil perfil de 
seguridad del ticagrelor29.

Monitoreo

No queda claro el motivo por el cual antes de realizar el 
PLATO se decidió cambiar a un sistema monitorizado 
principalmente por el financiador. 

Alertas y propuesta

Los beneficios informados por el estudio PLATO resultan 
prácticamente incuestionables si se analizan conside-
rando solo la calidad metodológica de dicho estudio y en 
forma aislada de la bibliografía existente. Sin embargo, 
un análisis más profundo deja en evidencia la presencia 
de ciertos aspectos (inconsistencia, p����������������  é���������������  rdida de segui-
miento llamativamente baja, resultados llamativamente 
favorables en relación a estudios que evaluaron interven-
ciones similares y ausencia de estudios realizados por 
organizaciones sin conflictos de interés) que encienden 
una tenue luz de alarma, la que se intensifica considera-
blemente cuando se tienen en cuenta los resultados del 
informe de la FDA que analizó información no publicada 
y despleg������������������������������������������ó����������������������������������������� un manto de dudas sobre el adecuado cum-
plimiento de aspectos protocolares fundamentales como 
el mantenimiento de los ciegos en aquellos encargados 
de asignar los eventos o el reporte falaz de desenlaces 
entre otros (Tabla 2). 

De esta forma planteamos la fundamental importancia 
de considerar otros aspectos distintos al análisis crítico 
de la calidad metodológica de los estudios, como la 
consistencia (existencia de múltiples estudios que de-

muestren estimaciones de efecto similares)26 o el sesgo 
de publicación (posibilidad de estudios con resultados 
negativos que no hayan sido publicados)27 a la hora de 
determinar la confiabilidad de los resultados informados. 
Especialmente en situaciones como esta en las que la 
única información proviene de estudios diseñados, lleva-
dos a cabo y monitoreados por investigadores con claros 
conflictos de interés.

El tiempo y futuros ensayos clínicos, preferentemente 
realizados por agentes independientes de los labora-
torios que producen la droga,dirán si lo expuesto fue 
todo producto del azar o si las agencias regulatorias y 
las sociedades de expertos  cometieron un error de in-
conmensurable magnitud al apresurarse a adoptar esta 
nueva droga y modificar las recomendaciones en base a 
este único ensayo clínico, cuyos asombrosos resultados 
resultan en gran medida inexplicables.

Conflictos de interés: Ninguno para declarar.
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Volví a la Argentina porque, no considerándome un científico  des-

collante que iba a descubrir algo fundamental, me daba cuenta que en 
EE.UU. era un simple tornillito de un gran engranaje que marchaba casi 
a la perfección, mientras que en la Argentina podría modificar algo de lo 
que me pareciera que andaba mal, o que podría andar mejor. 		
				     			

Alfredo Lanari (1910-1985)


