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¢Rescatando nuevos aliados? El potencial actual de la digitoxina

Rescuing new allies? The current potential of digitoxin
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La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida (ICFEr) se mantiene como una enfermedad
progresiva y de dificil control, a pesar de los avances
disponibles en la actualidad, tanto farmacoldgicos
como intervencionistas.

La digitoxina es un compuesto estructuralmente si-
milar a la betametildigoxina, un derivado sintético de
la digoxina. Ambas comparten caracteristicas farma-
cocinéticas relevantes como una adecuada biodis-
ponibilidad, buena absorcién oral y una vida media
prolongada (aproximadamente 5 dias). Sin embargo,
presentan diferencias importantes en su via de elimi-
nacion: la digitoxina se metaboliza principalmente a
nivel hepatico, mientras que la digoxina y la betame-
tildigoxina se excretan por via renal. Esta diferencia
sugiere que, en pacientes con enfermedad renal cro-
nica, el uso de digitoxina podria representar una alter-
nativa mas segura [1,2].

El estudio DIGIT-HF, publicado el 29 de agosto de 2025
en The New England Journal of Medicine, evalud el
efecto de la digitoxina en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida. Se traté
de un ensayo clinico fase IV, aleatorizado, doble cie-
go, multicéntrico y controlado con placebo, llevado a
cabo en 65 centros de Alemania, Austria y Serbia [3].

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con
diagnostico de insuficiencia cardiaca cronica, frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <40%,

y clase funcional NYHA Il o IV. También se aceptaron
pacientes con FEVI <30% en clase NYHA I, siempre
que hubieran estado bajo tratamiento médico éptimo
durante al menos seis meses consecutivos antes de
su inclusion [3].

El estudio consistio en la administracion de digitoxi-
na 0,07 mg diarios, con posibilidad de ajuste a 0,05
mg o 0,1 mg segun los niveles séricos (objetivo: 8-18
ng/ml). El grupo control recibié placebo en un esque-
ma de aleatorizacion 1:1, con un seguimiento de 36
meses. La poblacion total del estudio fue de 1.212
pacientes: 613 en el grupo de digitoxina y 599 en el
grupo placebo [3].

Entre las caracteristicas se destac6 una edad pro-
medio de 66 afos, con un 20% de mujeres. La FEVI
media fue del 29%, el 66% de los participantes se
encontraban en clase funcional NYHA Ill, el 27% pre-
sentaba fibrilacién auricular, y la tasa de filtrado glo-
merular estimado fue de 65 ml/min [3].

Cabe resaltar que la gran mayoria de los pacientes re-
cibian tratamiento médico optimizado: el 97% estaba
bajo tratamiento con betabloqueadores, el 40% con
ARNI, y el 19% con inhibidores SGLT2. Aunque esta
ultima proporcion podria parecer baja, es importante
considerar que el reclutamiento del estudio fue pro-
longado, y al inicio del mismo los inhibidores SGLT2
aun no formaban parte de las recomendaciones es-
tandar en las guias clinicas [3].
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En cuanto a los resultados, el andlisis de Kaplan-
Meier para el desenlace primario compuesto
(mortalidad por cualquier causa o primera hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca) mostré una
reduccion significativa en el grupo de digitoxina. No
obstante, al analizar los componentes del desenla-
ce por separado, tanto la mortalidad por cualquier
causa como la primera hospitalizacién por IC no al-
canzaron significacion estadistica individualmente,
aunque se observé una tendencia favorable hacia la
digitoxina [3].

Los andlisis por subgrupos revelaron que los pacien-
tes con FEVI mas baja, aquellos con etiologia no is-
quémica, frecuencia cardiaca >75 Ipm al inicio y me-
nor indice de masa corporal presentaron un mayor
beneficio clinico con el uso de digitoxina [3].

Respecto a los eventos adversos, no se alcanzo sig-
nificancia estadistica global. Particularmente, la in-
cidencia de fibrilacion ventricular fue del 1,6% frente
al 0,5% en el grupo placebo, lo cual es un dato que
merece atencion [3].

En conclusién, los hallazgos del estudio DIGIT-HF, si
bien son prometedores, no son suficientemente ro-
bustos por si solos como para justificar un cambio
sustancial en la practica clinica actual. Ademas, la
aplicabilidad de estos resultados es limitada, dado
que la digitoxina no se encuentra disponible de forma
universal, como es el caso de Costa Rica. No obstan-
te, los datos obtenidos respaldan su posible utiliza-
cién como terapia de segunda linea en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion redu-
cida (ICFEr) sintomatica, particularmente en aquellos
con caracteristicas clinicas especificas [3].

Se requieren investigaciones adicionales que profun-
dicen en el rol de los glucdsidos cardiacos en esta
poblacion, lo cual podria abrir nuevas perspectivas te-
rapéuticas y contribuir a una toma de decisiones mas
individualizada en la practica clinica. Actualmente se
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esta llevando a cabo un estudio separado que evaltua
la digoxina en la IC crénica.
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