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PREGUNTA: ;Cudles son, en su opinién, las conclusiones que se
pueden extraer de los dos estudios ORBITA!??

RESPUESTA: Los estudios ORBITA se centran en un aspecto concre-
to del tratamiento de los pacientes con sindrome coronario agudo:
el beneficio en el alivio sintomatico de la angina'?. El estudio
ORBITA' es un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y multicén-
trico en el que se analizd, en 230 pacientes con enfermedad grave
de un vaso y sintomas isquémicos, si la intervencién coronaria
percutanea (ICP) en comparacién con un procedimiento placebo se
asociaba a una mejoria en el tiempo de ejercicio libre de anginal.
Tras 6 semanas de seguimiento no se detectaron diferencias esta-
disticamente significativas en el objetivo primario (diferencias en
el incremento de ejercicio en la prueba de esfuerzo) entre ambos
grupos. El estudio ORBITA?, que es un ensayo clinico doble ciego
y multicéntrico, incluyé 301 pacientes con angina de esfuerzo que
fueron aleatorizados a tratamiento con ICP o a placebo?®. La meto-
dologia difiere de la del estudio ORBITA: todos los pacientes deja-
ron la medicacion antianginosa 2 semanas antes de la aleatorizacion,
y solo fueron incluidos si en ese periodo presentaban angina (eva-
luada por una compleja puntuacién a través de una aplicacién
movil)®. Solo se incluyeron pacientes con, al menos, enfermedad
grave de un vaso evaluada mediante un estudio fisiolégico; ademas,
en ambos grupos se llevé a cabo la intervencién (simulada en el
grupo placebo), recibiendo todos los pacientes doble antiagregaciéon
plaquetaria. En total, el 80% de los pacientes presentaron enferme-
dad de un solo vaso, mayoritariamente de la descendente anterior,
y se consiguid la revascularizacién completa en casi el 100% de los
casos (utilizando imagen intracoronaria en el 70% de las ICP). Tras
un seguimiento de 12 semanas, los pacientes que recibieron ICP
presentaron, de manera estadisticamente significativa, mayor alivio
de los sintomas anginosos que los del grupo que recibié placebo, asi
como maés tolerancia al ejercicio y una mejora en la calidad de vida.

P: ;Cuales serian los aspectos mas criticos de estos dos estudios?

R: A pesar de que introdujo el novedoso concepto de simular una
ICP en el grupo de placebo (evitando el efecto de atribuir la mejoria
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clinica al hecho de realizar el procedimiento), el estudio ORBITA
presenté como limitaciones principales su pequefio tamafo mues-
tral y la limitacién del tiempo de seguimiento. Ademads, la utiliza-
cion de la tolerancia al ejercicio con la prueba de esfuerzo como
objetivo principal del trabajo ha sido criticada debido a su hetero-
geneidad. Es interesante que el 29% de los pacientes tuvieron un
estudio de reserva funcional de flujo negativo (> 0,80), por lo que
es logico pensar que no se obtiene una mejoria sintomatica tras la
ICP. De hecho, en un subestudio preespecificado se determiné que
la reserva funcional de flujo predecia una mejora de la isquemia
(valorada por ecocardiograma de estrés con dobutamina), pero no
de la angina (evaluada mediante puntuaciones o con el tiempo de
ejercicio)*. Con todo esto, el impacto que pueda suponer este estu-
dio en la practica clinica parece limitado.

El estudio ORBITA-2, que a diferencia del primero evalud pacientes
con lesién de mas de un vaso, tiene como principal aspecto criticable
la suspensién del tratamiento antianginoso (es decir, comparé ICP
frente a pacientes sin tratamiento farmacolégico, a diferencia del
ORBITA, en el que los pacientes se encontraban con tratamiento
médico 6ptimo), en contra de la recomendacién de las guias de
practica clinica®. Aunque el efecto de la ICP se prevé inmediato y
sostenido, el seguimiento durante solo 12 semanas continta siendo
limitado. Realmente, la principal critica que se puede hacer al estudio
es inherente a su metodologia: al comparar con placebo y no con el
tratamiento médico 6ptimo, la aplicabilidad clinica puede resultar
limitada. Eso si, el disefio (y mas al ser doble ciego) ayuda a reforzar
la evidencia del tratamiento con ICP en pacientes con isquemia co-
ronaria (tanto anatémica como funcional), al mejorar la fisiopatologia
inherente al desequilibrio entre aporte y demanda de oxigeno.

P: ;Qué cree que aportan estos estudios respecto al mucho maés
amplio ensayo ISCHEMIA?

R: En el contexto del sindrome coronario crénico, la revasculariza-
cién busca dos ventajas: prondstica o sintomética. En sintesis, el
beneficio prondstico de la revascularizacién estd bien establecido
en pacientes con enfermedad grave de tronco coronario izquierdo,
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al igual que en aquellos con enfermedad multivaso y fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 35%>°. Sin embargo, existe
mayor incertidumbre en el beneficio pronéstico de aquellos pacien-
tes con territorio isquémico extenso (aspecto en el que se centra el
estudio ISCHEMIA), asi como en evaluar el beneficio sintomatico
de la intervencién sobre la angina. El estudio ISCHEMIA, con
mayor tamafio muestral que los estudios ORBITA, aleatorizé a
5.179 pacientes con enfermedad arterial coronaria estable e isque-
mia moderada-grave en el test de estrés a una estrategia inicial
invasiva o conservadora’. Tras una mediana de 3,2 afios de segui-
miento no se registraron diferencias significativas entre ambas es-
trategias en cuanto al objetivo principal (muerte de causa cardio-
vascular, infarto de miocardio, hospitalizacién por angina inestable,
insuficiencia cardiaca o parada recuperada). Aunque el estudio
presenta multiples limitaciones que pueden condicionar la inferen-
cia de los resultados (una alta tasa de cruzamientos entre ambos
grupos, hasta un 14% de los pacientes incluidos no presentaron
isquemia, o esta era leve, o la penalizacién que supone para el
evento principal la inclusidn de los infartos periprocedimiento, méas
numerosos en el grupo de tratamiento invasivo), los pacientes
aleatorizados al grupo de tratamiento invasivo presentaron mayor
alivio sintomético que los del grupo de tratamiento conservador.
Este beneficio fue mayor en los pacientes con episodios mas fre-
cuentes de angina basalmente, y menor en los asintomaéticos, inclu-
so con isquemia inducible®.

En mi opinién, la principal diferencia entre los estudios ORBITA y
el ISCHEMIA, mas alla del tamafio muestral y de las limitaciones de
la metodologia de los primeros, consiste en el cegamiento de los
pacientes que se someten a un tratamiento invasivo en los estudios
ORBITA. Es importante recordar que los sintomas son una caracte-
ristica subjetiva, y la evaluacion de cualquier intervencién sobre los
eventos cardiovasculares puede tener tanto un componente fisiol6gi-
co como un efecto placebo. Es de agradecer que se disefien estudios
invasivos que simulen el procedimiento en el grupo control, puesto
que permiten comprobar el efecto directo de la intervencién sobre
objetivos subjetivos, como puede ser el alivio de la angina.

P: Segtun todas estas evidencias, ;cuales son las ventajas, si cree
que las tiene, del abordaje invasivo frente al conservador?

R: Las guias de practica clinica actuales (a la espera de la actuali-
zacion de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el manejo del
sindrome coronario crénico en 2024) recomiendan que la ICP se
reserve para pacientes que, a pesar de encontrarse con un trata-
miento médico 6ptimo, presenten sintomas refractarios™®, y las
evidencias antes comentadas no invitan a cambiar esta indicacion.
Gracias a los estudios ORBITA se ha demostrado que la conexién
entre las estenosis coronarias epicardicas, la isquemia y los sinto-
mas es mas compleja de lo que se podria pensar; y con el ISCHE-
MIA se ha constatado el dudoso impacto del alivio de la isquemia
en la incidencia de eventos. Y es que la gravedad de la isquemia
es un reflejo de la carga de enfermedad aterosclerética, y revascu-
larizar Gnicamente lo que se ha registrado no va a cambiar el im-
pacto clinico, dado que la intervencién no modificard el proceso
subyacente’. Ademads, hay que recordar que hasta un tercio de los
pacientes contintian con sintomas de angina a pesar de una revas-
cularizacién exitosa'’. Incluso el coste-efectividad del abordaje in-
vasivo frente al tratamiento médico optimo en este escenario no
estd aclarado!’. Por ello, y més alla de la propia revascularizacién,
un estudio invasivo hemodindmico puede aportar informacién de
gran utilidad para confirmar el mecanismo de la isquemia (altera-
ciones de la microcirculacién, trastorno vasomotor, etc.) y ayudar
a optimizar el tratamiento farmacolégico.
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P: ;Qué indicaciones considera en la préactica clinica para decidir
un abordaje invasivo en un paciente con angina estable?

R: Dejando aparte los supuestos en los que la revascularizacién ha
demostrado mejoria prondstica previamente comentados, es razo-
nable que la base del tratamiento de la angina estable sea farma-
coldgica. No obstante, el hecho de ser una enfermedad crénica y
que el paciente necesite medicacién antianginosa a largo plazo
pueden hacer que sea dificil controlar de manera adecuada los
sintomas. A esto hay que sumar otros factores como una mala to-
lerabilidad a la medicacién, una adherencia sub6ptima o la propia
preferencia del paciente. En todas estas situaciones, el abordaje
invasivo puede considerarse la opcién mas recomendable.
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