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Melatonina, coronavirus, enfermedad cardiovascular y )

emergencia geriatrica: jusemos todo lo que tenemos! e
Respuesta

Melatonin, coronavirus, cardiovascular disease, and the geriatric
emergency: let’s use everything we have! Response

Sr. Editor:

Hemos leido con interés la carta al editor en la que Dominguez-
Rodriguez et al. plantean la posible utilidad del tratamiento con
melatonina para pacientes mayores con COVID-19 en relacién con
la publicacién de nuestro articulo’. Los autores proponen que la
melatonina podria prevenir o reducir la gravedad de la infeccion
mas acusada entre los mas ancianos?, dada su actividad anti-
inflamatoria y antioxidante, reduciria la tormenta proinflamatoria
de citocinas y neutralizaria la produccion de radicales libres, lo que
preservaria la integridad celular y evitaria el dafio pulmonar®. La
concentracion de melatonina es significativamente mas baja con el
envejecimiento, y se han relacionado con el desarrollo de procesos
inflamatorios cronicos, incluidas algunas enfermedades cardio-
vasculares, por lo que su aplicacién al paciente mayor podria ser
especialmente relevante. Su suplementacién exbgena se ha
demostrado segura, con pocos efectos adversos, que se reducen
al administrarla de acuerdo con el ritmo circadiano de su
produccién®. Sin embargo, los datos sobre su beneficio clinico en
diversas situaciones son escasos y sin evidencia sobre su impacto
en variables pronésticas sélidas*.

Coincidimos con los autores en la necesidad de disefar e
implementar con agilidad y eficacia nuevos tratamientos en este
contexto de pandemia. Sin embargo, no debemos perder la
perspectiva de una evaluacion reglada de cualquiera de esos
posibles tratamientos. La plausibilidad fisiopatologica y los datos
disponibles experimentales y clinicos son alentadores para

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.06.006,

plantear estudios que valoren la posible eficacia de la melatonina
en la COVID-19, pero no son suficientes para justificar su uso
clinico de manera sistematica como proponen los autores. En
nuestra opinion, la ética reside en asegurar que los tratamientos
que administramos a nuestros pacientes tienen una evidencia
suficiente y rigurosa, también en tiempos de emergencia.

Sergio Garcia-Blas?®, Pablo Diez-Villanueva®,
Francisco Tarazona-Santabalbina® y Clara Bonanad®*

aServicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Valencia, Esparia

bServicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Princesa, Madrid,
Esparia

Servicio de Geriatria, Hospital de la Ribera, Alzira, Valencia, Esparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: clarabonanad@gmail.com (C. Bonanad).
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{Hay un nuevo farmaco disponible para el control de la )

frecuencia cardiaca de pacientes con fibrilacion i
auricular permanente?

Do we have a new drug for heart rate control in patients with
permanent atrial fibrillation?

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.06.006
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.08.004,

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el articulo de Fontenla et al.! en el
que se describe el disefio del proyecto BRAKE-AF que analizara la
eficacia y la seguridad de la ivabradina para el control de la
frecuencia de pacientes con fibrilaciéon auricular permanente.

La ivabradina tiene demostrado un efecto beneficioso en
pacientes con cardiopatia isquémica y en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y fraccién de eyeccién reducida?. Es un firmaco con
un buen perfil de seguridad, ya que, gracias a su efecto selectivo en
la corriente If, no afecta a la contractilidad cardiaca ni la presion
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arterial. Hasta hace poco se consideraba que su efecto cronotropico
negativo era el resultado de su accion selectiva en el nédulo sinusal,
por lo que se consideraba que era un farmaco no indicado para el
control de la frecuencia cardiaca de los pacientes con fibrilacion
auricular. Sin embargo, estudios recientes han abierto la hipotesis
de que la ivabradina enlentece la conduccion auriculoventricular
(AV) y podria tener un efecto beneficioso en dicho contexto®. El
estudio propuesto por Fontenla et al.! se sustenta en la plausibilidad
biologica (existen corrientes If en el nddulo AV), estudios
experimentales en animales” y pequefios ensayos en humanos’.

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 fibrilacion auricular permanente es
escaso e insuficiente en un porcentaje no despreciable de pacientes.
De hecho, los bloqueadores beta, que son los farmacos mas efectivos
en este contexto, no logran un control adecuado de la frecuencia
cardiaca en el 30% de los casos®. Por otro lado, los antagonistas de los
canales del calcio estan contraindicados en presencia de disfuncion
ventricular grave y la digoxina, ademas de tener un margen
terapéutico estrecho, se ha asociado con un exceso de mortalidad’.
Por ello, hay un grupo de pacientes que se ve abocado al implante de
un marcapasos y ablacion del nédulo AV para lograr un adecuado
control de la frecuencia cardiaca®. La inclusién de nuevos farmacos
con efecto cronotropico negativo podria 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 analizara el efecto del farmaco en
el potencial de accién del nédulo AV, y un ensayo clinico de no
inferioridad. El disefio del ensayo clinico, en el que se compara la
eficacia de la digoxina frente a ivabradina, parece logico 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 disfuncion
ventricular. Se podria pensar que la ibravadina pueda tener un
efecto diferente en el grupo de pacientes con disfuncién ventricu-
lar, por lo que, en funcion de los resultados del presente ensayo,
podria plantearse un segundo estudio en este subgrupo.

Quedamos a la espera de la publicacion de los resultados del
proyecto BRAKE-AF para conocer las posibilidades terapéuticas de
la ivabradina en este contexto.

a,b,c,d,*

Nuria Rivas-Gandara y Jaume Francisco-Pascual®><¢

2Unidad de Arritmias, Servicio Cardiologia, Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona, Esparia
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Barcelona, Esparia
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ZHay un nuevo farmaco disponible para el control de la m
frecuencia cardiaca de pacientes con fibrilacion
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-Gandara y Francisco-Pascual el
interés mostrado en el proyecto BRAKE-AF'.

En efecto, tenemos indicios para creer que la ivabradina podria
ser efectiva para controlar la frecuencia en fibrilacion auricular
(FA) permanente. Tras publicar su eficacia en un paciente con FA
mal controlada?, entendimos que para «convertir en realidad» esta
hipétesis era necesario desarrollar un ensayo clinico®.

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.07.002,

Aunque la FA permanente sea la forma de FA mas prevalente en
la poblacion, es sorprendente que no se hayan desarrollado
nuevos farmacos para el control de la frecuencia cardiaca en los
altimos 30 afios. El desarrollo industrial de farmacos anti-
arritmicos es cada vez mas escaso, probablemente porque
conlleva inversiones de riesgo o poco rentables, lo que obliga a
los clinicos a evaluar el efecto antiarritmico de farmacos
comercializados con otra indicacién, como es el caso de la
ranolazina®. En este sentido, es importante destacar que el BRAKE-
AF se desarrolla Gnicamente con financiacion pablica y gracias al
esfuerzo desinteresado de investigadores independientes: car-
di6logos de varios hospitales y farmaco6logos de la Universidad
Complutense de Madrid.

Actualmente nuestro ensayo se encuentra en fase de recluta-
miento, y soporta las dificultades inherentes a cualquier ensayo
clinico sumadas al impacto por el reciente brote de COVID-19. Al
igual que Rivas-Gandara y otros autores’, esperamos que el BRAKE-
AF conteste en el futuro a la pregunta sobre si se dispone de un
nuevo farmaco para el control de frecuencia cardiaca en FA. Si la
respuesta es afirmativa, la siguiente cuestion sera: «¢la ivabradina
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