
arterial. Hasta hace poco se consideraba que su efecto cronotrópico

negativo era el resultado de su acción selectiva en el nódulo sinusal,

por lo que se consideraba que era un fármaco no indicado para el

control de la frecuencia cardiaca de los pacientes con fibrilación

auricular. Sin embargo, estudios recientes han abierto la hipótesis

de que la ivabradina enlentece la conducción auriculoventricular

(AV) y podrı́a tener un efecto beneficioso en dicho contexto3. El

estudio propuesto por Fontenla et al.1 se sustenta en la plausibilidad

biológica (existen corrientes If en el nódulo AV), estudios

experimentales en animales4 y pequeños ensayos en humanos5.

El proyecto BRAKE-AF abre nuevas expectativas si se tiene en

cuenta que el arsenal terapéutico disponible para el control de la

frecuencia de los pacientes con fibrilación auricular permanente es

escaso e insuficiente en un porcentaje no despreciable de pacientes.

De hecho, los bloqueadores beta, que son los fármacosmás efectivos

en este contexto, no logran un control adecuado de la frecuencia

cardiaca en el 30% de los casos6. Por otro lado, los antagonistas de los

canales del calcio están contraindicados en presencia de disfunción

ventricular grave y la digoxina, además de tener un margen

terapéutico estrecho, se ha asociado con un exceso de mortalidad7.

Por ello, hay un grupo de pacientes que se ve abocado al implante de

un marcapasos y ablación del nódulo AV para lograr un adecuado

control de la frecuencia cardiaca8. La inclusión de nuevos fármacos

con efecto cronotrópico negativo podrı́a aumentar las posibilidades

terapéuticas para minimizar el tratamiento invasivo.

El proyecto muestra solidez al apoyarse en 2 brazos diferencia-

dos: uno experimental, en el que analizará el efecto del fármaco en

el potencial de acción del nódulo AV, y un ensayo clı́nico de no

inferioridad. El diseño del ensayo clı́nico, en el que se compara la

eficacia de la digoxina frente a ivabradina, parece lógico teniendo

en cuenta que la digoxina logra un peor control de la frecuencia

cardiaca que los bloqueadores beta o los antagonistas de los canales

de calcio. Como limitaciones del ensayo, cabe resaltar la falta de

enmascaramiento, plenamente justificada teniendo en cuenta los

efectos de la digoxina en el electrocardiograma de superficie y el

hecho de que se incluya a pacientes con y sin disfunción

ventricular. Se podrı́a pensar que la ibravadina pueda tener un

efecto diferente en el grupo de pacientes con disfunción ventricu-

lar, por lo que, en función de los resultados del presente ensayo,

podrı́a plantearse un segundo estudio en este subgrupo.

Quedamos a la espera de la publicación de los resultados del

proyecto BRAKE-AF para conocer las posibilidades terapéuticas de

la ivabradina en este contexto.
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?

Hay un nuevo fármaco disponible para el control de la
frecuencia cardiaca de pacientes con fibrilación
auricular permanente? Respuesta

Do we have a new drug for heart rate control in patients

with permanent atrial fibrillation? Response

Sr. Editor:

Agradecemos a los Dres. Rivas-Gándara y Francisco-Pascual el

interés mostrado en el [5_TD$DIFF]proyecto BRAKE-AF1 [4_TD$DIFF].

En efecto, tenemos indicios para creer que la ivabradina podrı́a

ser efectiva para controlar la frecuencia en fibrilación auricular

(FA) permanente. Tras publicar su eficacia en un paciente con FA

mal controlada2, entendimos que para «convertir en realidad» esta

hipótesis era necesario desarrollar un ensayo clı́nico3.

Aunque la FA permanente sea la forma de FAmás prevalente en

la población, es sorprendente que no se hayan desarrollado

nuevos fármacos para el control de la frecuencia cardiaca en los

últimos 30 años. El desarrollo industrial de fármacos anti-

arrı́tmicos es cada vez mas escaso, probablemente porque

conlleva inversiones de riesgo o poco rentables, lo que obliga a

los clı́nicos a evaluar el efecto antiarrı́tmico de fármacos

comercializados con otra indicación, como es el caso de la

ranolazina4. En este sentido, es importante destacar que el BRAKE-

AF se desarrolla únicamente con financiación pública y gracias al

esfuerzo desinteresado de investigadores independientes: car-

diólogos de varios hospitales y farmacólogos de la Universidad

Complutense de Madrid.

Actualmente nuestro ensayo se encuentra en fase de recluta-

miento, y soporta las dificultades inherentes a cualquier ensayo

clı́nico sumadas al impacto por el reciente brote de COVID-19. Al

igual que Rivas-Gándara y otros autores5, esperamos que el BRAKE-

AF conteste en el futuro a la pregunta sobre si se dispone de un

nuevo fármaco para el control de frecuencia cardiaca en FA. Si la

respuesta es afirmativa, la siguiente cuestión será: «

?

la ivabradina
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podrı́a mejorar el pronóstico de los pacientes con FA perma-

nente?».

Adolfo Fontenlaa,*, Juan Tamargo[2_TD$DIFF] Menéndezb[1_TD$DIFF], Marı́a [1_TD$DIFF]López [3_TD$DIFF] Gila y
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El riesgo competitivo puede explicar en gran medida la
disminución de los ingresos por enfermedad
cardiovascular aguda durante la pandemia de COVID-19

Competing risk largely explains the drop in admissions for acute

cardiovascular disease during the COVID-19 pandemic

Sr. Editor:

Se ha comunicado una disminución de los ingresos por infarto

agudo de miocardio (IAM), al igual que por otras enfermedades

cardiovasculares, en los momentos demayor impacto de la pandemia

por la COVID-19. En España se ha observado una reducción del 40% en

el númerode angioplastiasprimarias realizadas1y, especı́ficamente en

Cataluña, se ha publicado una reducción del 50% en los ingresos por

IAM2. En otros paı́ses afectados por esta pandemia también se han

documentado reducciones de alrededor del 40% de estos ingresos por

afecciones cardiovasculares urgentes3.

Aunque se ha reconocido que puede haber distintas explicaciones

para esta situación, como evitar la asistencia médica a causa del

distanciamiento social, la disminución del diagnóstico del IAM con

elevación del segmento ST y la existencia de otros riesgos competitivos

con el contagio y la gravedad de la COVID-192, lo cierto es que parece

haberse asumido como causa más probable que los pacientes hayan

evitado acudir a los servicios de urgencias pormiedo a la pandemia. De

hecho, se han realizado campañas recomendando que se contacte con

los servicios de urgencias si se padece alguna de estas enfermedades.

Si bien con los datos disponibles no es posible deducir el peso de

cada uno de estos componentes —evitar la atención, déficit en el

diagnóstico o riesgo competitivo—, creemos que los datos indican

que la principal causa de esta disminución de las urgencias

cardiovasculares es una situación de riesgo competitivo, aunque,

obviamente, también se ha observado retraso en el diagnóstico,

como nosotros hemos detectado4 [1_TD$DIFF].

Puede decirse que «se produce una situación de riesgo

competitivo cuando la aparición de un tipo de evento modifica

la capacidad de observar el evento de interés»5. Esta situación

suele darse cuando existen resultados alternativos, de modo que

la aparición de un evento o resultado impide que pueda

presentarse el otro resultado, que puede ser el de nuestro

principal interés. Nos enfrentamos con frecuencia a esta situación

en los estudios de seguimiento a largo plazo, sobre todo con los

pacientes en alto riesgo, en los que se analiza un evento distinto de

la muerte. Estos pacientes tienen un gran riesgo de morir por

distintos motivos a lo largo del seguimiento, y de ocurrir en

primero, obviamente impedirá que el paciente llegue a presentar

el evento de nuestro interés (IAMo ictus, por ejemplo). Por ello, en

este tipo de estudios debe indicarse siempre la mortalidad total,

dado que esta se comporta como un riesgo competitivo con

nuestro objetivo fundamental6. En el caso de la COVID-19, el

fallecimiento de un gran número de individuos por dicha

enfermedad habrı́a evitado que esos mismos sujetos sufrieran

un IAM y hubieran terminado acudiendo al hospital.

Si se analizan los datos aportados por Romaguera et al.2, se

puede apreciar que, en comparación con el mismo periodo del año

2019, hay una reducción del 50% de los pacientes que acuden por

un IAM a los hospitales catalanes en el perı́odo del 1 de marzo al

19 de abril de 2020, durante el pico de la pandemia (524 frente a

395), con una reducción de los ingresos diarios, que pasó de 10,5

a 7,9 (razón de tasas de incidencia, 0,75; intervalo de confianza del

95% [IC95%], 0,66-0,86). Llama la atención que, en comparación con

los atendidos en el mismo periodo de 2019, los pacientes que

acuden durante la pandemia tienen tendencia a ser más jóvenes

(media de edad, 63,4 � 0,6 frente a 61,9 � 0,7 años; p = 0,104) y

con menor frecuencia mayores de 80 años (el 70 frente al 37%;

p = 0,062). Es decir, los pacientes mayores, los de mayor mortalidad

en la COVID-19, son los que no han ido al hospital, probablemente por

haberse visto afectados y haber fallecido por dicha enfermedad.

Aunque se observa una tendencia a una mayor demora en la

atención a los pacientes que contactan con el servicio de

emergencias, no se detecta en los atendidos en los hospitales,

aunque sı́ en el tiempo puerta-balón. Es decir, los pacientes que

han decidido ir a los hospitales no se han demoradomás que antes,

aunque una vez en ellos, se tarda más en trasladarlos a

hemodinámica, probablemente por la sobrecarga asistencial.

En resumen, aunque diversos factores han podido tener cierto

papel en la reducción de los ingresos por IAM durante la pandemia

de COVID-19, los datos indican que la mayor parte de esta

disminución se ha debido a una situación de riesgos competitivos

entre la mortalidad por la COVID-19 y la cardiopatı́a isquémica

aguda. La pandemia nos ha ofrecido un experimento in vivo.
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