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“El estudio DIGIT-HF muestra que la digitoxina reduce modestamente el combinado
ingresos hospitalarios y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca reducida,
pero aumenta los efectos adversos graves respecto a placebo. Estos resultados no
parecen suficientes para cambiar la practica clinica actual, pero refuerzan el papel de
la digitoxina como terapia de segunda linea”

Analizamos el estudio DIGIT-HF presentado el 29 de agosto en el Congreso Europeo de
Cardiologia (Madrid, Espana):

AREA DE INVESTIGACION

La insuficiencia cardiaca (/C) es una enfermedad crénica con un pronéstico desfavorable.
Sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVi) reducida, el prondstico ha mejorado notablemente gracias a
farmacos que reducen la morbimortalidad:

o Sacubitrilo-valsartan (o, en su defecto, IECAs/ARAII).
 Betabloqueantes.
o Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.


https://www.escardio.org/The-ESC/Press-Office/Press-releases/Digitoxin-improves-outcomes-in-advanced-heart-failure
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o Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) dapagliflozina y
empagliflozina.

A pesar de estos avances, la investigacion ha seguido buscando nuevas opciones
terapéuticas: la ivabradina y el vericiguat se utilizan en subgrupos especificos de
pacientes con IC con FEVi reducida con beneficios en morbimortalidad.

CONTROVERSIA A RESOLVER

Histéricamente, los glucdsidos cardiacos (digoxina y digitoxina) se relegaron al control de
la respuesta ventricular en pacientes con fibrilacién auricular asociada o a la mejora
sintomatica en aquellos que no respondian adecuadamente a la terapia prondstica. La
controversia sobre sus beneficios, y en particular la ausencia de un efecto claro sobre la
mortalidad y los peores resultados en mujeres (como se vio en el estudio DIG), ha hecho
que su uso sea limitado. Actualmente, solo un 15% de los pacientes con IC con FEVi
reducida toman digoxina.

El estudio DIG, un ensayo aleatorizado doble ciego publicado en 1997, analizé el efecto de
la digoxina en la mortalidad y las hospitalizaciones en pacientes con IC con FEVi <45% y
ritmo sinusal. Los resultados mostraron que la digoxina reducia las tasas de hospitalizacion
general y por insuficiencia cardiaca, pero no tuvo un efecto significativo sobre la mortalidad
total. Un analisis post-hoc del mismo estudio sugirié que concentraciones séricas bajas del
farmaco podrian si reducir la mortalidad.

ESTUDIO DIGIT-HF

El estudio DIGIT-HF es un ensayo aleatorizado que buscé clarificar el papel de la digitoxina
en el tratamiento de la IC con FEVi reducida. Se incluyeron 1,212 pacientes (edad media
66 arios, 79.6% hombres) con IC sintomatica (NYHA clase II-1ll con FEVi <30%). Todos los
pacientes recibian terapia prondstica de base y se aleatorizaron a
recibir digitoxina (0.07 mg/dia, con ajustes para mantener niveles séricos de 8-18 ng/ml)
o placebo.

La mayoria de los participantes ya recibian los farmacos prondsticos estandar: 93% con un
betabloqueante y un bloqueador del sistema renina-angiotensina (40% con sacubitrilo-
valsartan), 76% con un antagonista de los receptores de mineralocorticoides y 20% con un
iSGLT2.
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RESULTADOS

El objetivo primario compuesto de mortalidad por todas las causas u hospitalizacion por
empeoramiento de la IC se cumplié en el 39.5% de los pacientes en el grupo de digitoxina
frente al 44.1% en el grupo de placebo, una diferencia estadisticamente significativa
(P=0.03).

Sin embargo, al analizar los componentes por separado, no se observaron diferencias
significativas en mortalidad u hospitalizacion individualmente. Tampoco se encontraron
diferencias en el efecto entre hombres y mujeres. Las curvas de eventos se separaron al
inicio, pero se volvieron a unir al final del seguimiento.

En cuanto a los eventos adversos graves, estos fueron mas frecuentes en el grupo de
digitoxina (4.7%) en comparacién con el grupo de placebo (2.8%).

CONCLUSION

La adicidon de digitoxina al tratamiento farmacoldgico estandar para pacientes con IC con
FEVi reducida que permanecen sintomaticos reduce de manera modesta, pero
significativa, el objetivo primario compuesto. No obstante, este beneficio se produce a
expensas de un mayor numero de eventos adversos graves.

VALORACION DE CARPRIMARIA

e Realizar investigaciones sobre farmacos genéricos y antiguos como la digoxina es
fundamental, ya que ayuda a resolver las controversias clinicas persistentes en la
practica médica, mas aun cuando son farmacos de bajo coste.

e El estudio DIGIT-HF eligio la digitoxina en lugar de la digoxina, lo que tiene una
ventaja significativa: al metabolizarse tanto en el higado como en los rifiones, la
digitoxina no requiere ajustes de dosis.

e El estudio tuvo una limitaciéon importante en el reclutamiento, ya que solo incluy6 a
1.212 pacientes de los 2.190 previstos. Esta baja cifra podria ser la razén por la que
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar por
separado los componentes del objetivo principal (mortalidad y hospitalizacion) y de
la convergencia de las curvas de eventos al final del seguimiento.

e Aunque el estudio demostré un beneficio significativo, este fue modesto. La
reduccion relativa del objetivo primario fue solo del 18% (RR 0.82; IC 95% 0.69-
0.98), lo que es considerablemente inferior al mostrado por los farmacos de la
cuadruple terapia de primera linea, como los iISGLT2, que alcanzaron un 35% de
reduccion en hospitalizaciones por IC.

e Es importante considerar el contexto clinico de los pacientes de este estudio. En
general, eran mas graves que los incluidos en ensayos recientes sobre sacubitrilo-
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valsartan e iSGLT2. Ademas, el bajo uso de iSGLT2 (solo 20%) entre los
participantes pudo haber magnificado el beneficio observado de la digitoxina, ya
que el efecto del farmaco podria ser menos notorio en pacientes que ya reciben la
cuadruple terapia prondstica completa.

e En conclusién, los resultados de este estudio no parecen ser suficientes para
modificar la practica clinica diaria de forma sustancial. Sin embargo, si podrian
reforzar la indicacion de la digitoxina/digoxina como una opcion de segunda linea
para pacientes sintomaticos. El hecho de que la digitoxina no afecte la presion
arterial ni el balance de electrolitos puede facilitar su adicién a la terapia actual,
aunque el control de los niveles de potasio y la funcion renal sigue siendo crucial. El
futuro estudio DECISION podria ofrecer mas datos sobre el papel de los glucésidos
(en este caso digoxina) en la mortalidad de la IC reducida.

Congreso %

ESTUDIO DIGIT-HF

(LA DIGITOXINA REDUCE LA MORTALIDAD POR
TODAS LAS CAUSAS Y LAS

HOSPITALIZACIONES POR IC* EN IC* CON
FEVI* REDUCIDA?

*1C: Insuficiencia cardiaca / FEVI: fraccién de eyeccién reducida de ventriculo izquierdo)

llustracion 1. Resultado estudio DIGIT-HF. CARPRIMARIA
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