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Resumen
Fundamento: Ensayos clínicos revelaron los beneficios de los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina 
(IECA) en la actividad neurohormonal y en la capacidad funcional de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). La 
magnitud de esos efectos fue proporcional a la dosificación de esos agentes. Sin embargo, la sistemática exclusión de las 
personas adultas mayores, observada en la mayoría de esos estudios, ha conllevado al cuestionamiento de la validación 
e incorporación de dichos resultados en la población geriátrica.

Objetivo: Evaluar los efectos de diferentes dosis de quinapril, un IECA con vida media biológica >24 horas, en las 
concentraciones plasmáticas del péptido natriurético de tipo B (PNB), en las distancias recorridas en el test de marcha 
de 6 minutos (TM6m) y en la incidencia de reacciones adversas, en personas adultas mayores con IC sistólica.

Métodos: Se evaluaron a 30 pacientes (76,1 ± 5,3 años; 15 mujeres), IC II-III (NYHA), fracción de eyección (FE) ventricular 
izquierda < 40% (33,5 ± 4,5%), en uso de diuréticos (30), digoxina (24) y nitratos (13). Las evaluaciones se realizaron a 
la inclusión (basal) y  a cada dos meses, con la adición de 10, 20, 30 y 40 mg de quinapril. 

Resultados: Completados ocho meses, las concentraciones del PNB fueron de un 67,4% menor y las distancias recorridas 
en el TM6m de un 64,9% mayor con relación a la condición basal. No se observaron hipotensión arterial con síntomas 
de bajo débito cerebral y/o disfunción renal, posibilitando así el empleo de la dosificación máxima de quinapril en todos 
los pacientes. 

Conclusión: Los resultados revelaron los beneficios de los IECA en el perfil neurohormonal y en la capacidad funcional 
de personas adultas mayores con IC sistólica, así como la relación positiva entre la dosificación y el efecto de esos 
fármacos. (Arq Bras Cardiol 2009;92(5):336-343)
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Introducción
La insuficiencia cardiaca (IC) afecta a más de 22 millones 

de personas en todo el mundo1, con aproximadamente 6 
millones en la Europa2, 5 millones en los Estados Unidos3 
y 2 millones en el Brasil4. De ese total, 17,6 millones (80%) 
corresponden a individuos con edad ≥ a 65 años5. Es un 
síndrome poco frecuente entre los más jóvenes, con su 
prevalencia e incidencia aumentadas exponencialmente a 
partir de la quinta década de vida, afectando sobre todo a 
personas adultas mayores. Importantes peculiaridades distinguen 
la IC en la población geriátrica, tales como una mayor proporción 
de mujeres; la hipertensión arterial como la etiología más 
común; manifestaciones clínicas atípicas; comorbilidades 

frecuentes; modificaciones en las propiedades farmacológicas 
de los medicamentos; y mayor proporción de IC con 
función sistólica preservada6,7. Además de ello, el proceso 
natural de envejecimiento está asociado a modificaciones 
cardiovasculares que pueden interferir en la fisiopatología 
de la IC, dificultando el diagnóstico clínico y complicando 
el tratamento8. No obstante, los índices de la mortalidad, 
las hospitalizaciones y el riesgo combinado de ambos son 
substancialmente más elevados en pacientes adultos mayores 
con IC, en comparación con los más jóvenes9. 

En el modelo fisiopatológico actual, la IC se caracteriza 
por una constante estimulación de los diversos sistemas 
neurohumorales, capaces de restaurar el gasto cardiaco en 
las fases iniciales del proceso. Sin embargo, a largo plazo, se 
vuelven ineficaces, nocivos y responsables de la progresión 
de la disfunción miocárdica10,11. De esa manera, se sugiere 
la eficacia de la terapéutica farmacológica en bloquear –o 
aun atenuar– la actividad de esos sistemas como una nueva 
estrategia para el tratamiento de la IC. Entre dichos sistemas, 
los péptidos natriuréticos, por presentar buena correlación 
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con la severidad de la disfunción ventricular y metodología 
consistente de sus análisis, han sido los más recomendados.

Este estudio tuvo por objeto principal evaluar los efectos 
del bloqueo del sistema renina-angiotensina, con diferentes 
dosificaciones de un Inhibidor de la enzima conversora de la 
angiotensina (ECA), en las concentraciones plasmáticas del 
péptido natriurético de tipo B, en personas adultas mayores 
con IC sistólica. Secundariamente, se evaluaron los efectos de 
esas dosificaciones en variables hemodinámicas, en los niveles 
séricos de urea y creatinina, en el test de marcha de 6 minutos 
y en la incidencia de reacciones adversas. El clorhidrato de 
quinapril es un inhibidor de la ECA con posología que se 
iguala al enalapril, con la ventaja de emplearse en dosis 
única diaria.

Métodos
El estudio involucró el diseño de un ensayo clínico, abierto, 

no randomizado, prospectivo, con casuística constituida de 
pacientes adultos mayores con diagnóstico de IC, definido 
por los principios establecidos por la Sociedad Europea de 
Cardiología11. Se incluyeron a pacientes con edad ≥ a 70 
años, con IC clase funcional II ó III de la New York Heart 
Association (NYHA), valores de fracción de eyección (FE) 
obtenidos mediante ecocardiografía < 40%, sin terapéutica 
con inhibidores de la ECA en las últimas cuatro semanas. 
Se excluyeron a aquellos con enfermedades valvulares 
hemodinámicamente significantes, fibrilación atrial, angina 
de pecho, antecedente de infarto de miocardio en los 
últimos tres meses, enfermedades de la tiroide, niveles 
sistólicos de presión arterial inferiores a 100 mmHg, niveles 
séricos de creatinina superiores a 2,5 mg/dl enfermedades 
incapacitantes, terapéutica con bloqueantes beta-adrenérgicos 
y/o antagonistas de los receptores de la angiotensina en los 
últimos 30 días, e histórico de intolerancia a los inhibidores 
de la ECA.

En julio de 1999 y agosto de 2001, de los pacientes 
oriundos da red pública de salud que no estaban en uso de 
inhibidores de la ECA hace cuatro semanas por lo menos, 
se seleccionaron a 54 pacientes con sospecha clínica de 
IC. Desde esa cantidad, se incluyeron a 30 pacientes con 
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo confirmada por 
el examen ecocardiográfico. Eran 15 varones y 15 mujeres, 
con edad entre 70 y 91 años, promedio de 76,2 + 5,3 años, 
y FE del ventrículo izquierdo entre el 25% y el 39%, promedio 
de 33,5 + 4,5%. Las medicaciones previamente prescritas 
se mantuvieron en las mismas dosificaciones: diuréticos de 
asa en todos los pacientes, digoxina en 24 de ellos y nitratos 
en 12. Las características de los pacientes, los valores de 
las fracciones de eyección, la clase funcional (NYHA) y las 
probables etiologías de la IC están detalladas en la Tabla 1. 

El ecocardiograma se realizó con equipo Hewllet Packard 
(MS, USA), y se obtuvieron las imágenes con el paciente en 
decúbito lateral izquierdo. La FE del ventrículo izquierdo (VI) 
se calculó por medio del método de Simpson. Inmediatamente 
tras el examen ecocardiográfico, los pacientes realizaron un 
electrocardiograma en reposo y una radiografía del tórax 
en las posiciones postero-anterior y lateral izquierda. Tras la 
inclusión, se orientaban a los pacientes a volver por la mañana 

Tabla 1 – Características de los pacientes

Edad 76,2±5,3 (70-91)

> 75 años 15

Sexo
Varones 15

Mujeres 15

Fracción de Eyección (%) 33,5±4,5 (25-39)

CF (NYHA) n;%

II: 7; 23,4%

III: 23; 76,6%

Etiología (n)

EAC 9

HAS 18

Ambas 3

Comorbilidades

Diabetes 7(23,3%)

DPOC 5(16,6%)

Medicación Previa

Digoxina 24

Furosemida 30

Nitratos 13

Rayo X Tórax

Índice CT > 0,5 30(100%)

ECG

Anormal 30(100%)

siguiente: en ayuno, para la colecta de muestras de sangre 
venosa; y tras una comida frugal, se les sometían a un examen 
clínico y al test de marcha. Al término de esa fase, se iniciaba 
la terapéutica con 10 mg de quinapril, en dosis única diaria, 
siempre por la mañana, durante dos meses, al final de los 
cuales, luego de repetirse las evaluaciones, se incrementaba 
la dosis en 10 mg. Se repitió dicho procedimiento a cada dos 
meses, hasta alcanzarse la dosis de 40 mg/día. De ese modo, 
se evaluaron a los pacientes en cinco diferentes condiciones: 
basal y con 10, 20, 30 y 40 mg de quinapril. 

En la evaluación clínica, se registraron los síntomas y 
las señales clínicas asociados a la IC, así como también las 
eventuales reacciones adversas relacionadas al inhibidor de la 
ECA. La presión arterial y la frecuencia cardiaca se verificaron 
en la posición supina, tras reposo de cinco minutos. Al final 
de la consulta, la adherencia al tratamiento era apurada 
por el número de comprimidos de quinapril devueltos por 
los pacientes.

Se analizaron los niveles séricos de urea mediante 
el método automatizado de la ureasa, con valores de 
referencia entre 10 y 50 mg/dl, y los de creatinina con el 
método automatizado enzimático colorimétrico, con valores 
de referencia inferiores a 1,4mg/dl. Las concentraciones 
plasmáticas del péptido natriurético B se analizaron con 
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inmunoensayo fluorescente, utilizándose equipo Biosite 
Diagnostic (Triage BNP Test - Biosite, San Diego, CA, EE.UU.), 
capaz de cuantificar concentraciones entre 5 y 1300 pg/ml, 
con valores de referencia < 100pg/ml. Concentraciones 
superiores a 1300 pg/ml, por no cuantificarse con este método, 
se registraron como ≥ 1300 pg/ml. Se realizaban los exámenes 
en fechas preestablecidas, siempre entre las 8h y las 10h de 
la mañana, con el paciente en ayuno de 12 horas. Tras un 
período de 20 minutos en reposo, se colectaban muestras 
con 10 ml de sangre venosa, en tubo de ensayo conteniendo 
ácido etilendiaminotetracético (EDTA) y centrifugado a 2.500 
rpm durante 15 minutos. Seguidamente, se depositaban las 
muestras en dispositivos específicos y se las analizaban con 
equipo Biosite Diagnostic.  

Se realizó el test de marcha de 6 minutos (TM6m) al largo 
de un pasillo previamente conocido, poco transitable, con 
50 metros de extensión, demarcado a cada dos metros, con 
señalizador en las extremidades. Los pacientes recibieron 
como orientación que caminaran en la mayor velocidad 
posible, durante 6 minutos y, caso hubiera la necesidad, 
podrían disminuir la velocidad o aun interrumpir la marcha. 
Las pruebas se realizaron en el período de la mañana con 
dos horas tras la ingestión del quinapril como mínimo, por 
el mismo operador, que caminaba al lado del paciente y le 
estimulaba a cada minuto. Al final de la prueba, se registraba 
la distancia recorrida (metros).

Análisis estadístico
Se efectuaron los análisis descriptivo, cuantitativo y 

comparativo. Los análisis comparativos entre los promedios 
se llevaron a cabo mediante el modelo de análisis de varianza 
(ANOVA), con mediciones repetidas con un factor (dosis) en 
cinco niveles (basal, 10, 20, 30 y 40mg), y por el método 
de las comparaciones múltiples de Bonferroni. Para evaluar 
la correlación entre los promedios de las concentraciones 
plasmáticas del PNB y de las distancias recorridas en el TM6m, 
se aplicó el test de correlación lineal de Pearson. Todas las 
pruebas fueron a dos colas, y se consideraron los valores de 
p<0,05 como estadísticamente significantes. Se efectuaron 
los cálculos por programa SPSS para Windows, versión 10.0 
(SPSS, Inc., Chicago, IL).

Se condujo el estudio de acuerdo a la “Declaración de 
Helsinki”, y las Comisiones de Ética del Instituto Dante 
Pazzanese de Cardiología y del Hospital de Clínicas de 
la Facultad de Medicina de la Universidad de São Paulo 
(FMUSP) se lo aprobaron. Todos los pacientes recibieron las 
informaciones necesarias acerca del estudio y autorizaron por 
escrito sus concurrencias. 

Resultados
Todos los pacientes evaluados en las cinco distintas 

condiciones concluyeron el estudio. Los valores de la presión 
arterial sistólica variaron de 105 a 180 mmHg (141,2 + 19,7) 
en la condición basal; 100 a 160 mmHg (133,2 + 17,1) con 
la dosis de 10mg; 100 a 160 mmHg (130,2 +19,2) con 20 
mg; 105 a 162 mmHg (128,5 +17,6) con 30mg; y 100 a 156 
mmHg (127,3 +16,1) con 40 mg. En las comparaciones entre 

las cinco fases, se observaron diferencias estadísticamente 
significantes solamente cuando comparadas la fase inicial con 
la de 10 mg de quinapril. Un descenso superior a 20 mmHg en 
los niveles sistólicos se observó en dos pacientes, con las dosis 
de 10 mg y 40 mg. Ambos eran asintomáticos y en ninguno 
de ellos la presión sistólica fue inferior a 100mmHg. 

Los valores promedios de la presión arterial diastólica 
variaron de 50 a 93 mmHg (78,6 + 10,3) en la condición basal; 
50 a 90 mmHg (73,0 + 11,4) con  10mg; de 50 a 90 mmHg 
(73,1+11,2 20) con 20mg; de 50 a 93 mmHg (10,7+17,6) 
con 30mg; y de 52 a 90 mmHg (70,8+9,4) con 40mg. En 
las comparaciones entre las distintas condiciones, se observó 
una diferencia estadísticamente significante solamente cuando 
comparadas las condiciones inicial y de 10 de quinapril. 
Un descenso superior a 10 mmHg en los niveles diastólicos 
ocurrió en 7 pacientes, todos asintomáticos, 4 con 10mg y 
1 en cada una de las otras fases. Sin embargo, en ningún de 
ellos la presión diastólica fue inferior a 50 mmHg. 

Los valores de la frecuencia cardiaca variaron de 65 a 
112 bpm (90,7 +11,7) en la condición basal; de 64 a 120 
lpm (86,2+11,0) con 10mg; de 72 a 106 lpm (84,5+9,4) 
con 20mg; de 70 a 108 lpm (84,7+8,4) con 30mg; y de 
72 a 105 lpm (86,8 +7,8) con 40mg. Se nota que, tanto la 
administración del agente farmacológico como los sucesivos 
aumentos en la dosis no estaban asociados a modificaciones 
estadísticamente significantes en la frecuencia cardiaca 
promedio. 

Los niveles séricos de urea variaron de 36 a 82 mg/dl 
(56,6±11,4) en la condición basal; de 34 a 86 mg/dl 
(55,8±12,3) con 10 mg; de 37 a 81 mg/dl (54,4±11,1) con 
20 mg; de 38 a 88 mg/dl (56,1±10,3) con 30 mg; y de 38 
a 88 mg/dl (57,4 ±12,6) con 40 mg. Ya los niveles séricos 
de creatinina variaron de 0,8 a 2,2 mg/dl (1,23±0,29) en 
la condición basal; de 0,9 a 1,9 mg/dl (1,24±0,30) con 10 
mg; de 0,8 a 2,1 mg/dl (1,26±0,26) con 20 mg; de 0,9 a 
2,2 mg/dl (1,28±0,28) con 30 mg; y de 1,0 a 2,1 mg/dl 
(1,28±0,28) con 40 mg. En el análisis comparativo de las 
distintas condiciones, los niveles séricos de urea y creatinina 
no presentaron diferencias estadísticamente significantes. Los 
valores de las presiones sistólica y diastólica, de la frecuencia 
cardiaca, y de los niveles séricos de urea y de creatinina en 
las cinco condiciones están detallados en la Tabla 2. 

Las concentraciones plasmáticas del PNB variaron de 
165 ≥1300 pg/ml (603,3±417,3) en la condición basal; de 
101 a ≥1300 pg/ml (402,5±337,8) con 10 mg; de 50,5 a 
≥1300 pg/ml (293,5±311,2) con 20 mg; de 32,3 a ≥1300 
pg/ml (224,3 ±278,7) con 30 mg; y de 30,4 a ≥1300 pg/ml 
(196,3 ±310,1) con 40 mg. En las comparaciones entre las 
diferentes condiciones, se observa una reducción promedio 
de 200,8 pg/ml con 10 mg de quinapril (33,3%) con relación 
al basal; 108,98,9 pg/ml 20mg (27%) en relación con 10 
mg; de 69,3 pg/ml con 30 mg (23,6%) en relación con 20 
mg; y de 12,5 pg/ml con 40 mg (12,5%) en relación con 30 
mg. Dichas diferencias fueron estadísticamente significantes 
en todas las comparaciones (p<0,001), con respuesta del 
tipo dosis-dependiente (fig. 1). Al final de ocho meses, las 
concentraciones plasmáticas del PNB fueron un 67,4% menor 
en relación con la condición basal.  
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Tabla 2 – Valores promedios de las presiones sistólica y diastólica, frecuencia cardiaca, urea y creatinina, en las distintas condiciones

Basal 10mg 20mg 30mg 40mg

PAS 141,2 +19,7 133,2+17,1 130,2+19,2 128,5+ 17,6 127,3+16,1

PAD 78,6 +10,3 133,2+11,4 130,2+11,2 128,5+10,7 127,3+9,4

FC 90,7+11,7 86,2+11,0 84,5+9,4 84,7+8,4 86,8+7,8

Urea 56,6+11,4 55,8+12,3 54,4+11,1 56,0+10,3 57,4+12,6

Creatinina 1,23+0,29 1,24+0,30 1,26+0,26 1,28+0,28 1,28+0,28

Figura 1 - Comparaciones de las concentraciones plasmáticas promedios del PNB, en las diferentes condiciones.

Al principio del estudio y tras dos meses de la administración 
de 10 mg de quinapril, todos los pacientes presentaban 
concentraciones plasmáticas arriba de los valores de referencia 
(> 100 pg/ml). A lo largo del estudio, la normalización de esas 
concentraciones ocurrió en 15 pacientes: 9 con la dosis de 20 
mg de quinapril y 3 en cada una de las dosis subsiguientes.

Las distancias promedios recorridas durante el test de 
marcha variaron de 200 a 400 metros (285,0±75,6) en la 
condición basal; de 200 a 500 metros (350,0±89,0) con 10 
mg; de 200 a 550 metros (396,7±93,7) con 20 mg; de 200 
a 600 metros (445,0±110,1) con 30 mg; y de 200 a 700 
metros (470,0±125,0) con 40 mg. En las comparaciones 
entre las distintas condiciones, dichas distancias aumentaron, 
en el promedio y progresivamente: 65 metros con 10 mg 
(22,8%); 46,7 metros con 20 mg (13,3%); 48,3 metros con 
30 mg (12,2%); y 25 metros con 40 mg (5,6%). En el análisis 
comparativo, las diferencias entre las diversas condiciones 
fueron significantes (p<0,05), con respuesta del tipo dosis-
dependiente (fig. 2). Se nota que, al final de 8 meses, las 

distancias recorridas en el test de marcha fueron un 64,9% 
(185 metros) mayor en relación con la condición inicial.  

En la figura 3, está detallada la correlación lineal significante 
(p=0,003) entre los promedios de las concentraciones 
plasmáticas del PNB y de las distancias recorridas en el TM6m. 
Dicha correlación fue negativa e importante (r = - 0,983).

Todos los pacientes concluyeron el estudio y recibieron 
las cuatro diferentes dosis de quinapril. Entre las reacciones 
adversas asociadas al empleo del inhibidor de la ECA, tres 
pacientes refirieron tos no productiva, tras la primera dosis 
del quinapril, permaneciendo con poca intensidad a pesar 
del aumento de la dosis.

Discusión
Reducciones significantes de las concentraciones 

plasmáticas del PNB se asocian al uso de agentes terapéuticos 
reconocidamente eficaces en el tratamiento de la IC, incluyendo 
los inhibidores de la ECA, bloqueantes de los receptores de 
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Figura 2 - Comparaciones de las distancias promedios recorridas en el TM6m, en las distintas condiciones.

la angiotensina, betabloqueantes y espironolactona12-14. Los 
inhibidores de la ECA, agentes con acciones vasodilatadora 
y diurética, reducen el volumen plasmático intravascular, 
la presión de relleno ventricular y, consecuentemente, las 
concentraciones plasmáticas del PNB. En el tratamiento de la IC, 
reducciones en las concentraciones plasmáticas del PNB, cuando 
detectadas por análisis secuenciales en el mismo paciente, se 
correlacionan con mejora de los síntomas, aumento de la 

capacidad funcional,  reducción de la tasa de desenlaces clínicos 
y mejor pronóstico. Por otro lado, concentraciones plasmáticas 
del PNB persistentemente elevadas, a pesar de la terapéutica, 
identifican los pacientes con peor pronóstico15,16.

Los resultados de este estudio revelaron los efectos de la 
inhibición crónica de la enzima conversora de la angiotensina 
en las concentraciones plasmáticas del PNB en pacientes 
adultos mayores con IC sistólica, así como también la relación 

Figura 3 - Correlación lineal entre los promedios de las concentraciones plasmáticas del PNB y de las distancias recorridas en el TM6m.
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positiva entre la dosis y el efecto de los inhibidores de la 
ECA. Además de ello, la tolerancia al esfuerzo físico, que se 
evaluó mediante la distancia recorrida en el TM6m, aumentó 
significativamente con la intervención farmacológica y con los 
sucesivos aumentos en las dosis de quinapril. De igual manera, 
todos los pacientes toleraron las cuatro diferentes dosis de 
quinapril, incluso dos octogenarios y dos nonagenarios. De 
ese modo, completados 8 meses de tratamiento con quinapril, 
las concentraciones plasmáticas del PNB fueron un 67,4% 
menor en relación con la condición basal, con reducciones 
estadísticamente significantes en todas las comparaciones. 
Tomando en consideración que ningún paciente utilizaba otros 
inhibidores de la ECA, betabloqueantes, bloqueantes de los 
receptores de angiotensina II o antagonistas de la aldosterona 
en las cuatro últimas semanas que precedieron el estudio, y 
que el tiempo de la terapéutica con cada dosis de quinapril 
fue relativamente largo (8 semanas), es posible admitir que 
dichos resultados correspondan a los efectos crónicos de la 
inhibición de la ECA.  

A excepción de los diuréticos, los fármacos recomendados 
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se deben utilizar 
con las dosis empleadas en los grandes ensayos clínicos, de 
acuerdo con la tolerancia individual, independientemente de la 
respuesta clínica o de las concentraciones neurohormonales17-

19. Sin embargo, la sistemática exclusión de las personas 
adultas mayores de la gran mayoría de los ensayos clínicos 
puede conllevar al cuestionamiento de la validación e 
incorporación de esas recomendaciones en la población 
geriátrica. El envejecimiento está asociado a importantes 
modificaciones en las propiedades farmacológicas de los 
medicamentos que, al interaccionar con procesos patológicos 
y sus respectivos tratamientos, aumentan la probabilidad de 
interacciones medicamentosas y reducen la tolerancia a las 
dosis-estándar, sobre todo a las dosis máximas recomendadas 
por los grandes ensayos clínicos8. En este estudio, se observaron 
los efectos inmediatos del quinapril cuando comparados los 
valores promedios de las presiones sistólica y diastólica, antes 
de la intervención terapéutica y tras 8 semanas con 10 mg de 
quinapril. Se observaron descensos acentuados de la presión 
arterial en 9 pacientes, 5 con la dosis de 10 mg, todos 
asintomáticos. Respecto a la función renal, ningún paciente 
presentó elevaciones significantes de los niveles séricos de urea 
o de creatinina durante el estudio. De esa manera, la ausencia 
de reacciones adversas severas, como hipotensión arterial 
asociada a síntomas de bajo débito cerebral y/o disfunción 
renal, posibilitó el empleo de la dosis máxima de quinapril 
(40 mg/día) en todos los pacientes, incluso dos octogenarios 
y dos nonagenarios. Entre las posibles razones de la ausencia 
de esas reacciones adversas están la no inclusión de pacientes 
con niveles basales da presión sistólica inferiores a 100 mmHg, 
el mantenimiento de la dosis previa de diuréticos, el aumento 
progresivo de la dosis del inhibidor de la ECA y la no asociación 
de otros agentes antihipertensivos. 

Según los resultados del estudio Valsartan Heart Failure 
Trial (Val-HeFT)20, las concentraciones plasmáticas del 
PNB se correlacionan directamente con la severidad de la 
insuficiencia cardiaca y con el diámetro interno del VI al 
final de la diástole, e inversamente con la FE del VI. Además 
de ello, con los resultados del presente estudio, es posible 

sugerir la acción favorable de la intervención terapéutica 
en el proceso de remodelación ventricular tras dos meses 
del inicio del tratamiento. Tomando en cuenta los valores < 
100 pg/ml como normales, es probable que la terapéutica 
con 20 mg de quinapril haya atenuado el proceso de 
remodelación ventricular en 9 pacientes (30%); con 3 mg, 
en 11 (36%); y con 40 mg en 15 (50%). No obstante, a pesar 
de la terapéutica con dosis plenas de quinapril, la activación 
neurohormonal persistió elevada en la mitad de los pacientes. 
En esos casos, es probable que la acentuada hiperactividad 
del SRAA supere los efectos supresores de la terapéutica con 
dosis plenas de inhibidores de la ECA. Además de ello, en 
la insuficiencia cardiaca severa la síntesis de angiotensina 
II es principalmente generada por vías alternativas que no 
dependen de la ECA20.

En el tratamiento farmacológico de la insuficiencia cardiaca, 
análisis cuantitativos y secuenciales de las concentraciones 
plasmáticas del PNB han sido utilizados para orientar la 
terapéutica, con la supresión máxima de ese sistema hormonal 
representando uno de sus objetivos. Diversos estudios 
evidenciaron la superioridad del tratamiento farmacológico 
de la insuficiencia cardiaca orientado por las concentraciones 
plasmáticas del PNB en comparación al orientado por criterios 
clínicos, con mayor supresión neurohormonal y mayores 
reducciones en las tasas de mortalidad y hospitalización por 
insuficiencia cardiaca21-23. Sin embargo, a pesar de dichas 
evidencias, la magnitud de esas reducciones y los valores a 
alcanzarse todavía no se conocen. En el estudio STARS-BNP23 
– Systolic Heart Failure Treatment Supported by BNP, se 
observó la normalización de las concentraciones plasmáticas 
del PNB (< 100pg/ml) en solamente el 40% de los pacientes. 
Se observaron resultados semejantes en el presente estudio, 
con concentraciones plasmáticas del PNB inferiores a 100 pg/
ml en el 50% de los pacientes, tras ocho meses de terapéutica 
con quinapril.

El PNB es una hormona secretada por pulsos con intervalos 
de aproximadamente 48 minutos, cuyas concentraciones 
plasmáticas varían de acuerdo con la ritmicidad circadiana 
de la presión arterial y de la frecuencia cardiaca, con valores 
máximos detectados entre las 8 y 10 horas24. Bruins et 
al.24 observaron, en pacientes con insuficiencia cardiaca 
estabilizada, variaciones considerables entre muestras 
analizadas en intervalos de dos horas, un día y una semana; 
respectivamente un 8,2%, el 25% y el 40%. Estudios recientes 
revelaron variaciones biológicas intraindividuales de las 
concentraciones plasmáticas del PNB entre el 30% y el 50%, 
a pesar del cuadro clínico estable, sugiriendo que solamente 
variaciones superiores al 30% tendrían relevancia clínica25. 
Clerico et al.26 sugieren la evaluación clínica como criterio para 
analizar la relevancia fisiopatológica de las variaciones de las 
concentraciones plasmáticas del PNB, independientemente de 
su magnitud. En nuestro estudio, se observaron reducciones 
superiores al 30% de las concentraciones plasmáticas del 
PNB sólo en las comparaciones entre la condición basal 
y las diferentes dosis de quinapril. No obstante, en todas 
las comparaciones, dichas reducciones estaban asociadas 
a substanciales aumentos en las distancias recorridas en el 
TM6m, aun cuando inferiores al 30%. 

Respecto al valor a alcanzarse, algunos autores sugieren 
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como más adecuadas las concentraciones plasmáticas del 
PNB que son un poco superiores a 100 pg/ml, sobre todo 
en las personas adultas mayores. Según los investigadores 
del estudio STARS-BNP, los beneficios del tratamiento 
de la insuficiencia cardiaca, orientado para alcanzar 
concentraciones plasmáticas del PNB inferiores al 100 
pg/ml, estaban atenuados en función de la mayor tasa 
de hospitalizaciones por causas no cardiovasculares23. 
Entre ellas, hipovolemia, insuficiencia renal y caída, 
probablemente debido a la agresividad del régimen 
terapéutico. De ese modo, concentraciones plasmáticas del 
PNB un poco superiores a 100 pg/ml serían más adecuadas, 
específicamente en los pacientes adultos mayores.

Diversos autores en diferentes estudios26 han descrito la 
correlación entre las concentraciones plasmáticas del PNB y la 
distancia recorrida en el TM6m. En la presente investigación, 
hubo una fuerte correlación negativa entre los promedios de 
las concentraciones plasmáticas del PNB y las de las distancias 
recorridas en el TM6m (p=0,003, r=-0,983).   

Limitaciones y aplicaciones prácticas
Una de las posibles limitaciones de este estudio es el 

pequeño número de pacientes. Sin embargo, diferentemente 
de los grandes ensayos clínicos, las características de los 
pacientes incluidos en este estudio reflejan la práctica clínica. 
Además de ello, las reconocidas dificultades en la inclusión 
de personas adultas mayores en los ensayos clínicos son 
responsables del ingreso de sólo el 10% entre los adultos 
mayores específicamente seleccionados. En nuestro estudio, 
se incluyó el 55% de los pacientes seleccionados. El poder 
de la muestra en detectar diferencias de un 67,4% entre las 
concentraciones promedios del PNB en la condición basal, 
y en la dosis 40mg fue de un 99,5%. Como todavía no se 

reconoce la magnitud de las diferencias entre concentraciones 
plasmáticas del PNB, obtenidas en análisis secuenciales, 
asociada a la relevancia clínica, nuestra opción fue establecer 
la diferencia estadística.

La ausencia de un grupo control podría representar 
otra limitación del estudio. La comparación con un grupo 
de pacientes más jóvenes podría elucidar las posibles 
interferencias del proceso de envejecimiento en los efectos 
de la inhibición crónica de la ECA.

Los resultados de este estudio comprobaron los beneficios 
de regímenes terapéuticos con altas dosis de inhibidores 
de la ECA en el perfil neurohormonal y en la capacidad 
funcional de personas adultas mayores con insuficiencia 
cardiaca. Por lo tanto, el empleo de los inhibidores de la 
ECA con dosis progresivamente aumentadas, hasta alcanzar 
las recomendadas por los grandes ensayos clínicos, puede 
promover importantes beneficios adicionales sin aumentar 
la incidencia de reacciones adversas, aun en los pacientes 
adultos mayores en edad avanzada.
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