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RESUMEN

Introduccién: La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida contintia siendo un importante reto clinico a pesar
del uso generalizado del tratamiento médico dirigido por guias clinicas (TMDG). El uso de glucésidos cardiacos, empleados
histéricamente por sus efectos inotrépicos y neurohormonales, disminuy6 después del ensayo DIG (1997), en el que se demostro
una reduccion de las hospitalizaciones por IC (HIC), pero ningtin beneficio respecto de la mortalidad. Sin embargo, ese ensayo
fue anterior al TMDG y al tratamiento con dispositivos. El reciente ensayo DIGIT-HF (2025) ha renovado el interés por esta
clase de farmacos al indicar un posible beneficio de la digitoxina en los pacientes tratados de forma éptima.

Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar el efecto de los glucésidos cardiacos en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) reducida (<40 %, ICFEr) o levemente reducida (41 %-49 %, ICFEIr) que reciben TMDG.
Material y métodos: Se realiz6 una busqueda sistemaética en cuatro bases de datos para encontrar ensayos controlados alea-
torizados o estudios de cohortes emparejados por indice de propensién en los que se reclutaran adultos con ICFEr o ICFElr
a partir del ano 2000, se compararan los glucésidos cardiacos con la atencién habitual o el placebo, y se informara al menos
un criterio de valoracién principal (mortalidad por cualquier causa o HIC). Los datos se combinaron mediante el uso de un
modelo de efectos aleatorios de varianza inversa.

Resultados: Seis estudios cumplieron los criterios de inclusién: un ensayo controlado aleatorizado (DIGIT-HF) y cinco estudios
de cohortes observacionales emparejadas por indice de propension (2000-2023). Estos estudios incluyeron alrededor de 4500
pacientes que recibian glucdsidos cardiacos y 5500 controles. En el ensayo DIGIT-HF se evalu6 la digitoxina, y en los demés
estudios la digoxina. El anélisis combinado no mostré diferencias significativas en cuanto a la mortalidad por cualquier causa
(HR 1,01; IC 95% 0,67-1,53; 12 = 77 %). Los glucdsidos cardiacos se asociaron con una reduccién significativa de la HIC (HR
0,84; IC 95% 0,76-0,93; I2 = 0 %). No se observé ningin efecto significativo en cuanto a las hospitalizaciones por cualquier
causa (HR 0,95; IC 95% 0,83-1,10; I2 = 53 %).

Conclusién: En la era posterior al afio 2000, los glucésidos cardiacos pueden aportar beneficios clinicos al reducir la HIC en
pacientes con IC y FEVI < 50 % que reciben TMDG. Sin embargo, la interpretacién de los resultados de mortalidad se ve
limitada por la considerable heterogeneidad. En este estudio se destaca la necesidad crucial de realizar ensayos controlados
aleatorizados modernos para dilucidar el papel que desempenan los glucésidos cardiacos como terapia complementaria en
estos pacientes.
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ABSTRACT

Background: Heart failure with reduced left ventricular ejection fraction remains a major clinical challenge despite wide-
spread implementation of contemporary guideline-directed medical therapy (GDMT). Cardiac glycosides, historically used for
their inotropic and neurohormonal effects, declined in use following the DIG trial (1997), which demonstrated a reduction
in HF hospitalizations (HFH) with no mortality benefit. However, that trial predated modern GDMT and device therapy.
The recent DIGIT-HF trial (2025) has renewed interest in this drug class by suggesting a potential benefit of digitoxin in
optimally treated patients.

Objective: We aimed to evaluate the impact of cardiac glycosides in patients with heart failure with reduced left ventricular
gjection fraction,(< 40%, HFrEF) and mildly reduced ejection fraction (41%-49%, HFmrEF) receiving contemporary GDMT.
Methods: Four databases were systematically searched for randomized trials (RCTs) or propensity score-matched cohort
studies recruiting adults with HFrEF and HFmrEF from the year 2000 onward, comparing cardiac glycosides with standard
care or placebo and reporting at least one primary outcome (all-cause mortality or HFH). Data were pooled using an inverse-
variance random-effects model.

Results: Six studies met inclusion criteria: one RCT (DIGIT-HF) and five propensity score-matched observational cohorts
(2000-2023) studies, comprising around 4500 cardiac glycoside users and 5500 controls. DIGIT-HF evaluated digitoxin whereas
the remaining studies assessed digoxin. Pooled analysis demonstrated no significant difference in all-cause mortality (HR
1.01[95% CI 0.67-1.53]; I2 = 77%). Cardiac glycosides were associated with a significant reduction in HFH (HR 0.84 [95% CI
0.76-0.93]; 12 = 0%). No significant effect was observed for all-cause hospitalizations (HR 0.95 [95% CI 0.83-1.10]; I2 = 53%).
Conclusion: In the post-2000 era, cardiac glycosides may confer clinical benefit by reducing HFH in patients with LVEF < 50%
receiving contemporary GDMT. However, interpretation of mortality outcomes is limited by substantial heterogeneity. This
study underscores the crucial need for contemporary RCTs to clarify the role of cardiac glycosides as adjunctive therapy in

contemporary management of these patients
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
reducida (ICFEr) sigue siendo una importante carga
sanitaria en todo el mundo, a pesar de los notables
avances en los tratamientos farmacolégicos y con dis-
positivos. (1, 2) Segin la base de datos Heart Failure
Association Atlas, la mediana de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (HIC) en Europa es de 2671 por
millén de habitantes al ano, lo que pone de relieve la
magnitud de esta afeccion. (2, 3) Debido a su impacto
clinico y econémico, cada vez es mas necesario contar
con estrategias eficaces para optimizar el tratamiento
de la IC.

La implementacion generalizada del tratamiento
meédico dirigido por guias clinicas (TMDG), el que in-
cluye inhibidores de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina (ARNI), inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina (IECA), bloqueantes de los re-
ceptores de la angiotensina IT (BRA), betabloqueantes,
antagonistas de los receptores mineralocorticoides
(ARM) e inhibidores del cotransportador 2 de sodio y
glucosa (iISGLT2), ha mejorado de manera significativa
la supervivencia y reducido las hospitalizaciones en las
altimas dos décadas. (1) No obstante, una proporcién
considerable de pacientes sigue sufriendo descompen-
saciones recurrentes, hospitalizaciones frecuentes y
deterioro funcional progresivo, lo que evidencia la nece-
sidad de continuar optimizando el tratamiento. (1, 2)

Los glucésidos cardiacos han ocupado un lugar
destacado en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (IC) durante dos siglos. (4) Al inhibir la

bomba Nat/K+-ATPasa, estos fArmacos aumentan
la disponibilidad de calcio intracelular, lo que me-
jora la contractilidad miocardica. Sus efectos va-
goténicos también ofrecen control de la frecuencia
cardiaca en pacientes con fibrilaciéon auricular (FA)
concomitante. (5)

En el trascendental ensayo Digitalis Investigation
Group (DIG), publicado en 1997, se demostré6 que la
digoxina reducia las HIC, pero no conferia beneficio en
cuanto a la supervivencia. (6) Sin embargo, estudios
observacionales y metaanalisis posteriores arrojaron
resultados contradictorios, y en algunos se demostré
una posible asociaciéon entre el uso de digoxina y el
aumento de la mortalidad, sobre todo en los pacientes
con FA, lo que derivé en la disminucién progresiva de
su uso clinico. (7-12) Por el contrario, en el ensayo
RATE-AF se demostré que la digoxina podia seguir
siendo una opcion segura y eficaz para el control de la
frecuencia cardiaca en determinados pacientes con FA
permanente. También evidencié mayor rentabilidad
que los betabloqueantes y menos eventos adversos y
hospitalizaciones, incluso sin comprometer la calidad
de vida fisica. (13) Es importante destacar que el
ensayo DIG se llevé a cabo hace mas de dos décadas,
cuando el tratamiento de fondo de la IC se limitaba
a IECA y diuréticos. Por lo tanto, es posible que sus
resultados no reflejen los resultados de la era del
TMDG contemporaneo y de los tratamientos con
dispositivos, como el cardiodesfibrilador implantable
(CDI) y el tratamiento de resincronizacién cardiaca
(TRC). (1,14,15) Asimismo, el ensayo present6 limi-
taciones metodolégicas importantes, como el cruce
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relevante a digoxina en el grupo de placebo, lo que
pudo haber atenuado las diferencias entre los trata-
mientos. (6) Anélisis a posteriori indicaron resultados
desfavorables en los pacientes con concentraciones
séricas elevadas de digoxina, lo que suscit6 preocupa-
ciones sobre los efectos dosis-respuesta y el estrecho
margen terapéutico del farmaco. (16,17)

El aumento de la evidencia cientifica ha renovado
el interés por esta clase terapéutica. En particular, el
ensayo DIGIT-HF, en el que se evalué la digitoxina
frente al placebo en pacientes con ICFEr créonica que
recibian un TMDG 6ptimo, demostré una reduccién
significativa en el criterio de valoracién compuesto
de mortalidad por cualquier causa o HIC, con hazard
ratio (HR) 0,82 e intervalo de confianza del 95% (IC
95%) 0,69-0,98 (p = 0,03) sin exceso de eventos ad-
versos graves. (18) Cabe destacar que la digitoxina,
un glucédsido estructuralmente relacionado con la di-
goxina, pero con una vida media mas prolongada y una
farmacocinética mas estable, puede superar algunas
de las preocupaciones de seguridad histéricamente
asociadas a la digoxina. (19-22)

Ademas, segliin los resultados de una revisién
global reciente de 12 metaanalisis, es posible que el
sesgo de indicacion, las comorbilidades y el contexto de
tratamientos obsoletos hayan influido en los riesgos de
mortalidad informados anteriormente, en vez de haber
reflejado la verdadera relacion causal. (23)

En consecuencia, el objetivo de este metaanalisis
es evaluar el efecto de los glucésidos cardiacos sobre
los resultados clinicos de los pacientes con ICFEr en el
contexto terapéutico contemporaneo, mediante la inte-
gracion de datos de ensayos controlados aleatorizados
modernos y estudios observacionales emparejados por
indice de propensién.

MATERIAL Y METODOS

Protocolo y estrategia de busqueda

Esta revision sistematica y el metaanalisis se llevaron a cabo
de acuerdo con la declaracion PRISMA (Preferred Report-
ing Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (24)
(Tabla complementaria 1) y se registr6 en PROSPERO
(CRD420251185713).

Entre el 10 de octubre y el 10 de noviembre de 2025 se
realiz6 una busqueda sistemaética en cuatro bases de datos
electronicas: CENTRAL (Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials), Scopus, EMBASE y PubMed. La estrategia
de busqueda incluyé estudios que contenian los términos
“insuficiencia cardiaca” y “glucésidos cardiacos” y se limité
a publicaciones a partir del afio 2000 para garantizar la in-
clusién de cohortes contemporaneas, en consonancia con la
primera guia moderna del American College of Cardiology y
la American Heart Association (ACC/AHA) sobre insuficiencia
cardiaca publicada en 2001. (25) En dicha guia se incorporé
evidencia de ensayos fundamentales de la década del noventa
(MERIT-HF, CIBIS-II, RALES y Val-HeFT) en los que se
determiné que los betabloqueantes, los ARM y los BRA eran
tratamientos modificadores de la IC, junto con los IECA.
Las estrategias de busqueda completas se proporcionan en
la Tabla complementaria 2. No se aplicaron restricciones de
idioma. Las listas de referencias bibliograficas de los estudios

incluidos se revisaron manualmente para identificar registros
adicionales elegibles.

Criterios de inclusién y exclusion

Los estudios aptos para ser incluidos fueron ensayos contro-
lados aleatorizados o estudios de cohortes emparejadas por
indice de propension en los que se evaluaban los efectos de
los glucésidos cardiacos en pacientes con IC con fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida o levemente
reducida (FEVI <50%). Se requiri6 que los estudios informa-
ran al menos uno de los criterios de valoracién principales
predefinidos.

Los criterios de valoracion principales fueron mortali-
dad por cualquier causa y HIC. Los criterios de valoracién
secundarios fueron hospitalizacién por cualquier causa y
mortalidad cardiovascular.

Se excluyeron los estudios que carecian de un grupo de
control, no proporcionaban datos suficientes para la extrac-
cion de resultados, evaluaban intervenciones terapéuticas
alternativas, tenian un periodo de reclutamiento que co-
menzaba antes de 2000, o se centraban exclusivamente en un
subgrupo especifico de pacientes con IC con FEVI reducida
o levemente reducida.

Proceso de selecciéon de estudios y recopilaciéon de datos
Dos revisores examinaron de forma independiente los titulos y
resimenes después de eliminar los registros duplicados. Lue-
g0, los mismos revisores evaluaron de forma independiente
los articulos completos de los estudios posiblemente elegibles
segun los criterios predefinidos. Las discrepancias en la fase
de examen del texto completo se resolvieron por consenso.
No se utilizaron herramientas de automatizaciéon durante el
proceso de seleccion. Todas las referencias se gestionaron con
EndNote X9 (Clarivate Analytics).

Tres revisores extrajeron de forma independiente los
datos de cada estudio incluido mediante el uso de un formu-
lario de extraccién de datos estandarizado. La informacién
extraida incluia el disefo del estudio, las caracteristicas de
la poblacidon, los datos demogréaficos y clinicos iniciales, las
intervenciones y los resultados. En el caso de los estudios
con multiples publicaciones, se tuvo precaucién para evitar
la duplicacién de datos.

Los datos se analizaron segtn el principio de anélisis por
intencién de tratar siempre que fuera posible; de lo contrario,
se utiliz6 un enfoque de analisis por tratamiento recibido. En
el caso de los estudios observacionales, solo se incluyeron los
resultados obtenidos de anélisis emparejados por indice de
propensién. Todos los datos relevantes se presentan en el
texto principal y en el material complementario.

Evaluacion de la calidad
Dos autores evaluaron de forma independiente el riesgo de
sesgo del ensayo DIGIT-HF con la herramienta para valor-
acion de riesgo de sesgo de Cochrane, version 1 (RoB 1). Para
los estudios observacionales, el riesgo de sesgo se evalué de
forma independiente con la herramienta ROBINS-I (Riesgo
de sesgo en estudios no aleatorizados de intervencion).

No se evalué formalmente el sesgo de publicacién debido
a que se incluyeron menos de diez estudios, lo que limit6 la
fiabilidad del funnel plot y la prueba de regresién de Egger.
Segun las pautas establecidas, estas pruebas carecen de poder
estadistico y pueden arrojar resultados equivocos cuando se
aplican a una cantidad reducida de estudios.

Métodos de sintesis
Se utiliz6 una sintesis narrativa para describir e interpretar
los resultados de los distintos estudios, sobre todo cuando
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el anélisis se vio limitado por la heterogeneidad en la noti-
ficacién de los resultados, las poblaciones de estudio o las
definiciones de los criterios de valoracién.

Cuando fue apropiado, se realizé un metaanélisis medi-
ante el uso de un modelo de efectos aleatorios para represen-
tar la variabilidad prevista entre los estudios en los efectos
del tratamiento. Las medidas de resultado resumidas se
expresaron como HR con los correspondientes intervalos de
confianza del 95 % (IC 95%) calculados mediante el método de
la varianza inversa. Los HR y los cocientes de tasas de inciden-
cia se consideraron estimaciones aproximadas equivalentes
del riesgo relativo bajo el supuesto de riesgos proporcionales
y, por lo tanto, se combinaron.

La heterogeneidad estadistica se evalué mediante la
inspeccion visual de los graficos de bosque y se cuantifico
mediante el uso del estadistica 12 (<25 % heterogeneidad
baja, 25-50 % heterogeneidad moderada, >50 % heteroge-
neidad alta).

El metaanélisis se realiz6 con el programa informatico
Review Manager (RevMan), versiéon 5.4.1 (The Cochrane
Collaboration). Todos los datos se evaluaron con un nivel
de significacién del 5 % (p <0,05). Se recalcularon los HR
combinados con un IC del 95% para cada escenario, y se
reevalu6 la heterogeneidad con el estadistico I2. También se
realizé el analisis de exclusién de un caso para los criterios

de valoracién principales con el fin de evaluar la solidez de
los hallazgos.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

En la Figura 1 se muestra el proceso de seleccién de
los estudios. Después de eliminar los duplicados, se
examinaron 3301 registros segtn los criterios de ele-
gibilidad predefinidos. Seis estudios cumplieron los
criterios de inclusién: un ensayo controlado aleatori-
zado (el ensayo DIGIT-HF, publicado recientemente)
(18) y cinco estudios observacionales emparejados por
indice de propension: un estudio multicéntrico (26)
y cuatro estudios unicéntricos (27-30). Los periodos
de reclutamiento abarcaron desde 2000 hasta 2023 y
se incluyeron aproximadamente 4500 pacientes en el
grupo de glucésidos cardiacos y 5500 en el grupo de con-
trol. A excepcion del ensayo DIGIT-HF que investigd
la digitoxina como glucésido cardiaco, todos los demas
estudios evaluaron digoxina. En la Tabla 1 se resumen
las caracteristicas principales de los estudios incluidos.

Fig. 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica
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Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos

Estudio Criterios de inclusion y exclusion Grupos de pacientes Criterio de valoracion
e intervencion principal

AV: auriculoventricular; CC: cardiopatia congénita; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo;
HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; NYHA: New York Heart Association; Seg.: seguimiento;
TMDG: tratamiento médico dirigido por guias clinicas.
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Caracteristicas de la poblacion

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas de la pobla-
cion de estudio. La edad media vari6 entre 52y 76 anos,
con predominio de participantes masculinos (47-80 %).
La hipertension y la diabetes mellitus fueron comorbi-

lidades frecuentes, notificadas en aproximadamente el
47-67 %y el 30-70 % de los pacientes, respectivamente,
mientras que la dislipidemia afect6 al 36-72 %. Se ob-
servo fibrilacion o aleteo auricular en el 12-60 % de los
participantes, y enfermedad renal créonica en el 5-47 %.

Tabla 2. Resumen de las caracteristicas iniciales de los pacientes incluidos

DIGIT-HF Qamer Georgiopoulou
(18) et al. (26) et al. (27)

Andrey {CEENET Al-khateeb
et al. (28) et al. (29) et al. (30)

Digitoxina Control Digoxina  Control Digoxina Control Digoxina Control  Digoxina Control Digoxina  Control
(GEE)) (n=599) (n=1531) (n=1531) (n=161) (n=161) (n=1421) (n=1421) (n=529) (n=2362) (n=325) (n=750)

ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; BRA: bloqueantes de los receptores de la angiotensina;
CDI: desfibrilador-cardioversor implantable; Cl: cardiopatia isquémica; ; DLP: dislipidemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal cronica; FA / AA: fibrilacion auricular /
aleteo auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IM: infarto de miocardio;
NYHA: New York Heart Association; SGLT2: cotransportador 2 de sodio y glucosa; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca
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Cuando se notifico, la etiologia isquémica represent6
aproximadamente la mitad de los casos. La FEVI inicial
estaba notablemente reducida en todos los estudios y
generalmente varié entre el 18 % y el 29 %. La mayoria
de los pacientes recibian TMDG contemporaneo. El uso
de betabloqueantes vari6 entre el 43 %y el 97 %, el de
IECA o BRA entre el 70 % y el 80 %, mientras que el
de ARM varié ampliamente entre el 10 % y el 76 %. El
tratamiento con inhibidores del SGLT2 solo se notifico
en DIGIT-HE y llegé hasta el 20 %. El tratamiento con
dispositivos (CDI o TRC) varié entre el 1 %y el 29 %, lo
que refleja las diferencias temporales en el diseno del
estudio y las caracteristicas de la poblacion.

Criterios de valoracion principales

En cinco estudios, (18, 26, 28-30) la estimacién
combinada de mortalidad por cualquier causa no
mostré diferencias significativas entre grupo de
tratamiento con glucésidos cardiacos y el de control
(HR 1,01;IC95% 0,67-1,53; 12 = 77 %), lo que indica

una heterogeneidad importante (Figura 2A). El
tratamiento con glucésidos cardiacos se asocié con
una reduccién significativa de la HIC (HR 0,84; IC
95% 0,76-0,93; 12 = 0 %), sin evidencia de hetero-
geneidad (Figura 2B).

El analisis de sensibilidad de exclusion de un caso
demostro que la significacion estadistica de los resul-
tados combinados para mortalidad por cualquier causa
se mantuvo sélida en todas las iteraciones. En el caso
de la HIC, la exclusién del estudio Georgiopoulou (27)
no modificé la direccién ni la significacion estadistica
de la estimacion del efecto combinado; sin embargo, la
exclusion de cualquiera de los estudios restantes dio
lugar a la pérdida de significacién estadistica.

Criterios de valoracion secundarios

En cuanto a la hospitalizacién por cualquier causa,
no hubo diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento y control (HR 0,95; IC95 % 0,83-1,10; 12 =
53 %) (Figura 2C). La mortalidad cardiovascular solo

Fig. 2. Metaanalisis del tratamiento con glucésidos cardiacos en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion re-
ducida, incluidos ensayos controlados aleatorizados y estudios de cohortes emparejados por indice de propension. Los cociente
de riesgos instantaneos (hazard ratio, HR) y los cocientes de tasas de incidencia (incidence rate ratios, IRR) se consideraron medidas de
efectos aproximadamente equivalentes y se combinaron mediante el uso de un modelo de efectos aleatorios con ponderacion por varianza
inversa. Los graficos de bosque muestran las estimaciones combinadas y los intervalos de confianza (IC) del 95 % para (A) mortalidad por

cualquier causa, (B) hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y (C) hospitalizaciones por cualquier causa.

A, Mortalidad por todas las causas

Estudio Log[HR] EE Peso (%)

HR (IC 95%), VI

DIGIT-HF 2025 -0,1517 0,1119 19,9% 0,86[0,69;1,07] —=——
Qamer 2019 -0,0501 0,0695 25,8% 0,95[0,83; 1,09] —
May Al-khateeb 2017 0,5539 0,1896 11,7% 1,74[1,20; 2,52] —_—
Freeman 2013 0,3851 0,1965 11,2% 1,47 [1,00; 2,16] _—
Andrey 2011 -0,0834 0,0169 31,4% 0,92[0,89; 0,95] -
Total (95% CI) 1,01[0,67,1,53] , <@
Heterogeneidad: Tau® = 0,02; Chi® =17,33; df =4 (P =0,002); ’=77% 0,7 1 1,5
Prueba de efecto global: Z=0,47 (P=0,64) Fawrecealos RrE0wal

glucésidos cardiacos control

B, Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

Estudio Log[HR] EE Peso (%) HR (IC 95%), VI
DIGIT-HF 2025 -0,1625 0,1064 21,6% 0,85[0,69; 1,05] —.—
Qamer 2019 -0,2059 0,0625 62,6% 0,81[0,72; 0,92] E 3
Freeman 2013 -0,1508 0,1428 12,0% 0,86 [0,65; 1,14] —_—
Georgiopoulou 2009* 0,2311 0,2513 3,9% 1,26[0,77; 2,06]
*Razén de tasas de incidencia Total (95% Cl) 0,84 [0,76; 0,93] ) <& )
Heterogeneidad: Tau” = 0,00; Chi’ = 2,90; df = 3 (P = 0,41); I = 0% 0.5 1 >
Prueba de efecto global: Z = 3,50 (P = 0,0005) Favorece alos Favorece al

glucssidos cardiacos control

C, Hospitalizaciones por todas las causas

Estudio Log[HR] EE Peso (%)

HR (IC 95%), VI

DIGIT-HF 2025 -0,1054 0,073 37,2% 0,90[0,78; 1,04] ——
Qamer 2019 -0,0943 0,0469 49,9% 0,91 [0,83; 1,00] E
Georgiopoulou 2009* 0,2576 0,1685 13,0% 1,29[0,93; 1,80] —_——
*Razén de tasas de incidencia Total (95% Cl) 0,95 [0,83; 1,08] , - ;
Heterogeneidad: Tau® = 0,01; Chi® = 4,23; df = 2 (P = 0,12); I = 53% 0,7 1 1,5
Prueba de efecto global: Z= 0,78 (P = 0,43) Favorece alos Favorece al

glucésidos cardiacos control

EE: error estandar, HR: hazard ratio, IC 95%: intervalo de confianza del 95%; VI: varianza inversa
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se notificé en el ensayo DIGIT-HF (18) y no demostré
una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (HR 0,87; IC 95% 0,67-1,11).

Evaluacion de la calidad

Se consideré que el ensayo DIGIT-HF presentaba ries-
go de sesgo incierto (Tabla complementaria 3). De los
cinco estudios observacionales, se consider6 que tres
presentaban riesgo de sesgo moderado y dos, riesgo de
sesgo alto (Tabla complementaria 4).

DISCUSION

Mortalidad y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca

En este metaanalisis se ofrece una evaluacién actua-
lizada de los glucésidos cardiacos en pacientes con IC
y FEVI < 50 % que reciben TMDG contemporaneo.
En consonancia con el ensayo DIG original y segin
nuestros hallazgos, los glucésidos cardiacos pueden
reducir la HIC sin producir un efecto constante en la
mortalidad por cualquier causa.

A pesar de la combinacién de datos disponibles,
no se pueden extraer conclusiones definitivas sobre
el efecto de los glucésidos cardiacos en la mortalidad
por cualquier causa a partir de la evidencia actual. Las
estimaciones metaanaliticas de la mortalidad se ven
socavadas por la considerable heterogeneidad entre
los estudios y el numero limitado de ensayos contem-
poraneos de alta calidad. Estas limitaciones aumentan
el riesgo de estimaciones imprecisas y posiblemente
sesgadas, lo que reduce la confianza en cualquier efecto
de mortalidad combinado. Es importante destacar
que la reducciéon de la HIC asociada a los glucésidos
cardiacos fue un hallazgo constante en las heterogéneas
poblaciones heterogéneas de estudio. Este hallazgo
reproducible, observado a pesar de la variabilidad
entre los estudios, indica una senal sélida de mejoria
de sintomas y reduccién de eventos, que parece menos
sensible a las diferencias entre los estudios que los
resultados de la mortalidad. No obstante, la magnitud
y las implicaciones clinicas de la reduccion de la HIC
deben interpretarse con cautela.

Causas fundamentales de la heterogeneidad
Aunque los estudios incluidos suelen reflejar pobla-
ciones tratadas con farmacoterapia contemporanea,
como betabloqueantes, inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona e inhibidores del SGLTZ2, los
pacientes incluidos en este metaanalisis representan
un espectro amplio y clinicamente heterogéneo.

Las caracteristicas iniciales, entre ellas, la edad,
las comorbilidades, la funcién renal y el ritmo cardiaco
variaron de manera considerable entre los estudios,
lo que puede influir tanto en la eficacia como en la
seguridad de los glucésidos cardiacos. Los periodos de
reclutamiento abarcaron mas de dos décadas, durante
las cuales el tratamiento de la IC evolucion6 notable-
mente, lo que dio lugar a diferencias en el riesgo abso-

luto, las tasas de eventos y el tratamiento farmacolégico
concomitante.

Las diferencias en el disefio de los estudios, las
estrategias de ajuste de covariables y la exhaustividad
de los informes contribuyeron atin mas a la heteroge-
neidad. Ademas, la calidad metodolégica de los estudios
incluidos suscita inquietudes que pueden socavar la
solidez de nuestros hallazgos.

Por dltimo, una causa fundamental de la variabi-
lidad surge del glucésido cardiaco especifico evaluado
(digoxina frente a digitoxina), el cual difiere en cuanto
a la farmacocinética, los requisitos de administracién
y los perfiles de seguridad.

Digoxina y digitoxina

La disminucién del uso de la digoxina en la practica
moderna de la IC refleja la incertidumbre actual sobre
su perfil de seguridad. En estudios observacionales y
metaanalisis anteriores se ha indicado una asociaciéon
entre el tratamiento con digoxina y el aumento de la
mortalidad, sobre todo en pacientes con FA, (23, 31-33)
un efecto mas notable en los pacientes con concentra-
ciones séricas altas.

Los valores que superan el margen terapéutico se
han asociado con mecanismos proarritmicos y pro-
tromb6éticos, como mayor activacién endotelial y pla-
quetaria, lo que puede contribuir a aumentar el riesgo
cardiovascular. (34-36) Estos hallazgos concuerdan con
los analisis a posteriori del ensayo DIG, en los que las
concentraciones séricas bajas de digoxina (0,5-0,9 ng/
mL) se asociaron con mejores resultados, y las mas altas
(>1,0 ng/mL) parecieron ser perjudiciales. (11, 16, 37)
Aunque es probable que la seguridad y la eficacia de
los glucésidos cardiacos dependan de la concentracion
sérica adecuada del farmaco y de la dosis, este estudio
no pudo evaluar las relaciones dosis-respuesta debido
a la informacién limitada sobre las estrategias de ad-
ministracién en los distintos estudios.

Por el contrario, segin los datos aleatorios recientes
del ensayo DIGIT-HF, la digitoxina en dosis bajas puede
representar una opcion terapéutica segura y eficaz. (18)
Entre los pacientes con ICFEr crénica que recibian
TMDG, la digitoxina redujo significativamente el criterio
de valoraciéon compuesto de muerte por cualquier causau
hospitalizacién por empeoramiento de la IC, con benefi-
cios constantes en todos los subgrupos preespecificados.

Cabe destacar que la poblacién del estudio DIGIT-
HF presentaba una elevada carga sintomatica a pesar
del TMDG optimizado, y que la reduccion del riesgo
absoluto y la cantidad necesaria a tratar fueron com-
parables a las observadas con otros tratamientos con-
temporaneos, incluidos los ARNI y los inhibidores del
SGLT2. (18, 38-40) Es importante senalar el logro de
estos beneficios y los pocos eventos de seguridad rel-
evantes, sobre todo en pacientes con disfuncién renal.

Estos hallazgos pueden anunciar un cambio tera-
péutico de la digoxina a la digitoxina, un glucésido
cardiaco maés lipofilico con caracteristicas de seguridad
potencialmente mejoradas.



GLUCOSIDOS CARDIACOS EN INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION REDUCIDA / Margarida Castro y cols. 41

Otros modificadores del efecto e interacciones
importantes

Varias variables clinicas adicionales también pueden
modificar los efectos de los glucésidos cardiacos de ma-
nera significativa, aunque los datos disponibles siguen
siendo escasos para dilucidar estas interacciones.

Eluso de dispositivos cardiacos implantables, como
el CDI y la TRC, en hasta el 29 % de los participantes
en algunas cohortes, altera de manera notable el
riesgo de muerte sibita y de mortalidad por IC, lo que
puede modificar el efecto observado del tratamiento
con glucédsidos.

Del mismo modo, la presencia de FA y el estado gen-
eral del ritmo cardiaco influyen tanto en la indicacién
clinica del uso de glucésidos como en las estrategias de
administracion, lo que a su vez afecta las concentra-
ciones séricas y las respuestas farmacodinamicas. La
variabilidad en la funcién renal inicial y la ausencia
de una monitorizacion estandarizada del tratamiento
farmacol6gico complican atn mas la interpretacion,
dado que la depuracién y la toxicidad de los glucésidos
estan estrechamente relacionados con el funciona-
miento renal y las concentraciones séricas.

Por dltimo, los medicamentos concomitantes que
modifican la farmacocinética de los glucésidos o afectan
el funcionamiento renal pueden introducir factores de
confusién residual adicionales, lo que podria influir en
los resultados.

Limitaciones

Este metaanalisis tiene varias limitaciones impor-
tantes. En primer lugar, la calidad general fue limitada,
ya que solo se incluy6 un ensayo controlado aleator-
izado contemporaneo, mientras que los demaés estudios
fueron observacionales y, por lo tanto, susceptibles de
sesgo de seleccién y confusion residual, a pesar del uso
del emparejamiento por indice de propension.

En segundo lugar, la considerable heterogeneidad
entre los estudios, probablemente atribuible a las dife-
rencias en el diseno, las caracteristicas de los pacientes,
los periodos de reclutamiento que abarcaron mas de
dos décadas y la evolucién de los tratamientos de fondo,
limita la interpretacion de los resultados.

En tercer lugar, los criterios de valoracion de se-
guridad no se evaluaron de forma sistematica, lo que
es relevante dadas las cuestiones relativas a la posible
toxicidad relacionada con los glucdsidos y los indicios
de mortalidad.

Ademas, la variabilidad en las estrategias de
ajuste de covariables entre los estudios puede haber
contribuido atin mas a la heterogeneidad. Por altimo,
el nimero limitado de estudios incluidos impidi6 una
evaluacion formal del sesgo de publicacion.

Implicaciones clinicas y de investigaciéon

A pesar de estas limitaciones, nuestros hallazgos tienen
implicaciones clinicas y de investigaciéon relevantes.
Los glucésidos cardiacos pueden seguir ofreciendo
beneficios terapéuticos en determinados pacientes con

IC y FEVI < 50% que reciben TMDG contemporaneo,
principalmente por reduccién de la HIC. Esta obser-
vacion indica que la interrupcion indiscriminada de
estos medicamentos puede pasar por alto una poblacién
especifica: pacientes que contintian sintomaéticos, que
tienen un control inadecuado de la frecuencia cardiaca
en la FA o son intolerantes a tratamientos alternativos.

Ademas, la digoxina sigue siendo un medicamento
econdémico y ampliamente disponible, lo que puede ser
valioso, sobre todo, en sistemas sanitarios con acceso
limitado a toda la variedad de tratamientos modifica-
dores de la IC.

Sin embargo, la base de evidencia actual no es su-
ficiente para respaldar su uso rutinario. Se necesitan
con urgencia ensayos controlados aleatorizados bien
disenados y con la potencia estadistica adecuada para
reevaluar la seguridad y la eficacia de la digoxina o la
digitoxina en el contexto del tratamiento moderno de la
IC. Lo ideal seria que los estudios futuros incorporaran
estrategias de administraciéon guiadas por la farma-
cocinética, estratificacion segin el estado del ritmo
cardiaco y evaluacion de las posibles interacciones con
los tratamientos con dispositivos.

Consideraciones éticas

Este estudio es una revision sistematica y un metaanalisis que
no implicé la interaccién directa con participantes humanos
ni animales, por lo tanto, no se requirié aprobacién ética ni
consentimiento informado. Sin embargo, el estudio se llevo
a cabo de acuerdo con las normas establecidas para la elabo-
racion de informes cientificos éticos descritas por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE; http://
www.icmje.org/).

CONCLUSION

En conclusion, en este metaanalisis contemporaneo,
los glucésidos cardiacos confirieron beneficios clinicos
en pacientes con ICFEr o ICFEIr principalmente al
reducir la HIC, un efecto observado de forma sistema-
tica en diversas poblaciones y periodos de tiempo. Sin
embargo, no se demostr6 un beneficio constante en la
mortalidad, y la certeza de la evidencia se vio limitada
por una importante heterogeneidad, datos incompletos
sobre la administracién de dosis y el predominio de
estudios observacionales. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de realizar ensayos controlados aleatorizados
con suficiente potencia estadistica para definir de ma-
nera contundente el papel de los glucésidos cardiacos
como tratamiento complementario de la IC.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla complementaria 1. Lista de verificacion de los items de notificacion preferidos para las revisiones sistematicas y los metaanalisis
enumerados en la declaracion

Seccion y tema N.° de item item de la lista de verificacion Ubicacion del
item en la
publicacion

(continua)
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(continuacion)

Seccion y tema N.° de item item de la lista de verificacion Ubicacion del
itemen la
publicacion

De: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. La declaracién PRISMA 2020: una guia actualizada para el informe de
revisiones sistematicas. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Este trabajo tiene licencia CC BY 4.0. Para ver una copia de esta licencia, visite https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Tabla complementaria 2. Consulta de busqueda

TERMINOS DE BUSQUEDA

(“insuficiencia cardiaca”):ti,ab,kw Y (digitoxina:ti,ab,kw O “glucésidos

cardiacos”:ti,ab,kw O digoxina:ti,ab,kw O digoxine:ti,ab,kw)” con fecha de publicacién
en Cochrane Library entre enero de 2000 y septiembre de 2025

“insuficiencia cardfaca”/exp Y (“digitoxina”/exp O “glucésidos cardiacos”/exp O “digoxi-
na"/exp) Y [embase)/lim Y [01-01-2000)/sd NO [18-09-2025]/sd Y [humanos}/lim Y [resu-
menes)/lim Y [estudio clinicol/lim Y (“articulo”/it O “carta”/it O “revision”/it O "“encuesta
breve”/it O “ensayo clinico”/it) Y ([ensayo clinico controlado]/lim O [ensayo controlado
aleatoriol/lim)

((("insuficiencia cardfaca"[Términos MeSH] O (" corazén"[Todos los campos] Y
"insuficiencia"[Todos los campos]) O "insuficiencia cardiaca"[Todos los campos])

Y ("digitoxina"[Concepto complementario] O "digitoxina"[Todos los campos] O
"digitoxina"[Términos MeSH] O (“glucésidos cardiacos”[Concepto complementa-

rio] O “glucésidos cardiacos”[Todos los campos] O “glucésidos cardiacos” [Términos
MeSH] O (“cardiaco”[Todos los campos] Y “glucésidos”[Todos los campos]))

O ("digoxina”[Concepto complementario] O “digoxina”[Todos los campos] O
“digoxina”[Términos MeSH] O “digoxine”[Todos los campos] O “digoxina s”[Todos los
campos)))) Y (“analisis”[Subtitulo MeSH] O “analisis”[Todos los campos] O “un”[Todos
los campos])) Y (2000:2025[pdat])

( TITULO-ABS (“insuficiencia cardiaca”) Y ( TITULO-ABS (digitoxina) O TITULO-ABS
("glucosidos cardiacos”) O TITULO-ABS (digoxina) O TITULO-ABS (digoxina)) Y ( ANO DE
PUBLICACION > 2000 Y ANO DE PUBLICACION < 2026 )

Tabla complementaria 3. Evaluacion del riesgo de sesgo mediante la herramienta ROBINS-I: Riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados
de intervenciones

Estudio

I3

racion

intervencion prevista
Sesgo debido a datos
Sesgo en la medicion
de los criterios de
Sesgo en la seleccion
del resultado
comunicado

de participantes en el
faltantes

Sesgo debido a
factores de confusion
Sesgo en la seleccion
estudio

Sesgo en la
clasificacion de las
intervenciones

Sesgo debido a
desviaciones de la

valo

Qamer, S. Z. et al.,
2019

May Al-khateeb et iy 2 5" °
al., 2017 4 4 ‘

Freeman, J. V. ef
al., 2013

Andrey, J. L. et al.,
2011

Georgiopoulou et o 0 oy °
al., 2009 ,

Riesgo bajo de sesgo

Riesgo moderado de sesgo

(%] Riesgo alto de sesgo
(+] Riesgo critico de sesgo
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Tabla complementaria 4. Evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos controlados aleatorizados incluidos mediante la herramienta RoB

1: Evaluacion del riesgo de sesgo, de Cochrane Collaboration
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2025
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