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PREGUNTA: ;Cuédles con, en su opinidén, las conclusiones que se
pueden extraer de los dos estudios ORBITA!??

RESPUESTA: Los dos estudios ORBITA pretenden zanjar el debate
sobre la utilidad de la revascularizacién coronaria en los pacientes
con angina crénica estable y lesiones coronarias que generen isque-
mia en dicho territorio. El estudio ORBITA!, un ensayo clinico ciego
y multicéntrico publicado en 2018, aleatorizé a 230 pacientes con
angina estable y estenosis grave de un vaso (> 70%) para ser tra-
tados con intervencionismo coronario percutdneo (ICP) o recibir
placebo, con el fin de valorar el alivio sintomatico de la angina.
Tras la inclusién en el estudio, ambos grupos recibieron una estra-
tegia de optimizacién del tratamiento médico en las 6 semanas
previas a la aleatorizacién. No se registraron diferencias significa-
tivas a los 6 meses de seguimiento en el objetivo primario de tole-
rancia al esfuerzo en la ergometria entre ambos grupos. Los autores
concluyeron que la eficacia de los procedimientos invasivos debia
ser determinada con un control con placebo tnicamente (sin opti-
mizacién farmacolégica). Y esto es precisamente lo que pretende
contestar el recién publicado estudio ORBITA-2?, en el cual se
distribuyeron al azar 301 pacientes en 14 centros del Reino Unido
para recibir ICP o placebo, pero suspendiendo en todos la medica-
cién antianginosa 2 semanas antes de la aleatorizacién. Todos los
pacientes debian tener enfermedad coronaria significativa y presen-
cia de isquemia al menos en un territorio. Ambos grupos recibieron
doble antiagregacién (también el grupo de placebo). El objetivo
primario (valoracién de angina, necesidad de medicacién y eventos
tras 12 semanas de seguimiento) fue favorable al grupo de ICP en
comparacién con el que recibié placebo, con mejoria en la ergome-
tria de control y en las pruebas de calidad de vida. Los autores
concluyen que, en los pacientes con angina estable, enfermedad
coronaria y evidencia de isquemia en ese territorio que no reciben
medicacién antianginosa, el ICP reduce los sintomas de angina en
comparacién con el placebo.
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En mi opinién, ambos estudios vienen a corroborar dos cuestiones:
por un lado, que el tratamiento de primera eleccién en los pacientes
con angina estable es la medicacién oral optimizada; y por otro,
que en aquellos que mantengan la angina o sufran efectos secun-
darios por el tratamiento, el ICP mejora sus sintomas, su capacidad
de esfuerzo y su calidad de vida.

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

R: Metodolégicamente son dos estudios muy bien realizados, pero
ambos con muy pocos pacientes. En el estudio ORBITA! el reclu-
tamiento no fue sencillo (230 pacientes en 4 afios, en 5 centros
importantes del Reino Unido), lo que supone un sesgo de seleccién
de pacientes (en general, pacientes menos graves). La estimacién
de la enfermedad coronaria fue visual (lesiones > 70%), sin uso de
imagen intracoronaria, y no siempre lesiones proximales, segura-
mente con mayor carga isquémica. Por dltimo, el 85% de los pa-
cientes no tratados con ICP acabaron recibiendo revascularizacién
coronaria percutdnea en el seguimiento.

El estudio ORBITA-2? subsan6 algunas de estas limitaciones al
utilizar imagen intravascular y fisiologia coronaria, que identifica
lesiones realmente significativas y evita el tratamiento de lesiones
no graves desde el punto de vista funcional, lo que reduce los
eventos en el seguimiento®®. Sin embargo, una vez mas, y en 14
centros, incluir 300 pacientes costé mas de 4 afios. Se han criticado
aspectos éticos del estudio, pues la comparacién frente a placebo y
no frente al tratamiento médico éptimo dejaba al grupo de placebo
sin tratamiento alguno para la angina, y se sometia a un riesgo de
sangrado innecesario a estos pacientes por la doble antiagregacion.
No obstante, parece pertinente la realizacién del estudio de este
modo, pues se habia puesto en controversia la utilidad real del ICP,
e incluso las bases de la fisiologia coronaria, ante los resultados del
estudio ORBITA!, al sugerir que aumentar la reserva fraccional de
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flujo coronario en un territorio isquémico no tenia ningin impacto.
Esto ha quedado aclarado en el estudio ORBITA-22.

Por dltimo, el infarto periprocedimiento sigue siendo el punto débil
del intervencionismo coronario en todos los ensayos clinicos. La
definicién de «infarto periprocedimiento» incluye desde infarto con
Q en relacién con pérdida de ramo epicardico hasta una elevacion
leve de la troponina (el umbral es 5 veces el limite superior, segn
la definicién vigente®) por alguna complicacién durante el interven-
cionismo potencialmente tratable con buen resultado final (disec-
cién de rama, fendmeno de no reflujo, compromiso temporal del
flujo, etc.). Esto, sin duda, penaliza siempre las opciones de revas-
cularizacién (percutdneas o quirirgicas) en todos los ensayos clini-
cos, y seria conveniente una diferenciacién del tipo de infarto con
mas implicaciones pronésticas.

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

R: El estudio ISCHEMIA’, publicado en 2020, fue mucho mas
grande, con mas de 5.000 pacientes con enfermedad coronaria es-
table y presencia de isquemia moderada o grave, a los que se
aleatorizé a estrategia inicial invasiva con coronariografia y revas-
cularizaciéon, cuando era preciso, afiadida al tratamiento médico, o
a una estrategia conservadora de inicio, con tratamiento médico
solo y angiografia si este era insuficiente. El objetivo del estudio
era la valoracion pronéstica, no sintomatica, con un combinado de
muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio u hospitaliza-
cién por angina inestable, insuficiencia cardiaca o parada cardiaca
resucitada. Tras una mediana de seguimiento de 3,2 afios no se
establecié que una estrategia invasiva de inicio, en comparacién
con una estrategia conservadora, redujera el riesgo de eventos is-
quémicos cardiovasculares o de muerte por cualquier causa.

Dejando de lado las limitaciones y posibles criticas al estudio IS-
CHEMIA’, como son las dificultades del reclutamiento, unos crite-
rios de inclusién muy rigurosos, la ausencia de isquemia grave en
un porcentaje elevado de los casos, y que el 25% de los pacientes
en el grupo de tratamiento conservador finalmente recibieron re-
vascularizacién, lo que esta claro es que el objetivo de este estudio
es muy distinto del que se plantearon los estudios ORBITA y
ORBITA-2.

En general, el pronéstico de los sindromes coronarios crénicos es
bueno y resulta dificil demostrar diferencias en cuanto al prondstico
en este subgrupo de pacientes tras un seguimiento medio de algo
maés de 3 afios. Ademas, el estudio ISCHEMIA incluyd un grupo de
pacientes heterogéneos en ciertos aspectos, y excluyé a aquellos
con enfermedad coronaria mas grave (como enfermedad de tronco
comun) o con disfuncién ventricular, en los que se sabe que el
impacto pronéstico de la revascularizacién es mayor.

Otra cuestién es la mejoria de los sintomas y de la calidad de vida.
De hecho, los autores del estudio ISCHEMIA” reportaron la impli-
cacién clinica y en términos de calidad de vida. Pese a que un 35%
de los pacientes estaban asintomdticos, la estrategia invasiva se
asocié a una mejoria de la calidad de vida relacionada con la angina,
sobre todo en aquellos con revascularizacién completa®. Esta dife-
rencia fue mayor para los pacientes sintomaéticos.

Los estudios ORBITA se centran en la mejoria sintomatica de los
pacientes con sindromes coronarios crénicos, pero con muchos
menos pacientes y menos tiempo de seguimiento para poder probar
una mejoria en la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida, que
si se observa en los objetivos secundarios del estudio ISCHEMIA.

P: Basandose en todas esas evidencias, jcudles son las ventajas del
abordaje invasivo frente al conservador?
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R: No se ha podido demostrar que en los pacientes con sindromes
coronarios crénicos exista una ventaja del abordaje invasivo como
primera eleccidén frente al abordaje conservador. El tratamiento de
base para los pacientes con angina crénica es el tratamiento médico
optimo. De hecho, asi lo indican las guias de préctica clinica, y la
publicacién de los estudios ORBITA no las ha modificado en
absoluto.

Sin embargo, tampoco deberiamos tener dudas, considerando los
resultados de estos estudios, en cuanto a que el ICP deberia ser la
opcidn terapéutica en aquellos pacientes que no controlan sus
sintomas con medicacién, que presentan efectos secundarios a esta
o, incluso, que simplemente no desean seguir tomando farmacos
para controlar sus sintomas. La revascularizacién de estos pacien-
tes es una posibilidad con buenos resultados y mejoria de los
sintomas.

Habréa que esperar a disponer de seguimientos a mas largo plazo
del estudio ISCHEMIA” para evaluar si la revascularizacién coro-
naria en pacientes con angina crénica estable puede tener algin
impacto pronéstico. Por el momento, no tenemos evidencias para
afirmarlo, pero si sabemos que los pacientes incluidos en el estudio
que fueron tratados con revascularizacién completa tuvieron menos
eventos (muerte de causa cardiovascular o infarto de miocardio) en
el seguimiento que los que recibieron revascularizacién incompleta
o abordaje inicial conservador’. Ademads, los infartos en el segui-
miento (separandolos de los periprocedimiento con las connotacio-
nes mencionadas) fueron menores en el grupo con estrategia inicial
invasiva'’.

Por dltimo, hay que tener en cuenta que en los tres estudios se
incluyen pacientes con sindromes coronarios crénicos en general
de bajo riesgo, en su mayoria con isquemia claramente demostrada,
pero de grado moderado, y afectacién de un solo vaso en la ma-
yoria de los casos, de manera que sus resultados no son extrapo-
lables a pacientes con enfermedad coronaria mas compleja, como
afectacién multivaso, lesiones de tronco comun o disfuncién ven-
tricular asociada'!. Por ello, es importante la identificacion y la
caracterizacion correctas de la enfermedad coronaria, lo cual casi
siempre precisa una coronariografia no invasiva, o invasiva si la
primera no es clara. Otra guerra distinta es si, una vez valorada
correctamente la enfermedad coronaria, se requiere o no la revas-
cularizacién del enfermo o el abordaje conservador de sus lesiones
para mejorar sus sintomas, o si el tipo de enfermedad coronaria,
por su extensién o gravedad y por el territorio miocardico en
riesgo, necesita un abordaje més agresivo, con revascularizacién
percutdnea o quirdrgica.

P: ;Qué indicaciones considera en la préactica clinica para decidir
un abordaje invasivo en un paciente con angina estable?

R: Los resultados obtenidos en los estudios ORBITA mantienen el
tratamiento médico como primera opcién para los pacientes con
angina crénica y relegan el abordaje invasivo a aquellos con sin-
tomas no corregibles pese al tratamiento médico éptimo. Esta seria,
por tanto, su indicacién en la angina crénica estable. Sin embargo,
tales resultados no son extrapolables a los pacientes con enferme-
dad multivaso y con isquemia grave, de manera que seria un error
tomarlos como referencia para dejar de realizar coronariografias,
lo que podria implicar dejar de revascularizar a pacientes con
mayor riesgo que el que dictaminan sus sintomas. Por lo tanto, y
como siempre en medicina, habria que valorar individualmente a
cada paciente para determinar quiénes, en funcién no solo de sus
sintomas, sino también de multiples factores, precisan un abordaje
invasivo més precoz. Tendremos que esperar a disponer de resul-
tados a mas largo plazo, incluso para estos pacientes de menor
riesgo por su menor carga isquémica, para ver como termina la
pelicula.
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