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Sildenafilo oral en medicina neonatal
“Investigado para adultos, usado 
también por neonatos”
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INTRODUCCIÓN
El primer inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5

(PDE-5), el sildenafilo, ha evolucionado en menos de
20 años de ser un medicamento con uso potencial an-
tianginoso a ser un medicamento oral de gran demanda
para la disfunción eréctil (Viagra®), y más recientemente,
con un nombre comercial diferente (Revatio®) a ser una
terapia oral, muy efectiva para el tratamiento de la hiper-
tensión pulmonar en adultos. Ghofrani et al1 describen
los factores claves en el desarrollo del sildenafilo para
estas diferentes condiciones médicas y discuten los avan-
ces de la ciencia y la medicina clínica que han acompa-
ñado esta evolución. El sildenafilo (Viagra®) también ha
sido administrado a recién nacidos por vía oral durante
los últimos 2 a 4 años como un terapia potencial para la
hipertensión pulmonar persistente neonatal (HPPN) sin
haber sido completa y sistemáticamente evaluado, ya que
el único estudio aleatorizado en neonatos se publicó sólo
muy recientemente. Encontrar un vasodilatador pulmonar
selectivo y efectivo con pocos o ningún efecto secundario
para el tratamiento de la HPPN ha sido esquivo en las pa-
sadas 3 décadas. Nuestro objetivo en esta revisión es
mostrar el estado del arte del sildenafilo oral en la me-
dicina neonatal, basado en la literatura especializada dis-
ponible y el uso clínico. Las comunicaciones publicadas
hasta la fecha revisadas a continuación, junto con las pre-
sentaciones de resúmenes de congresos y las comunica-
ciones personales (anotadas en el apéndice), sugieren
que el sildenafilo puede ser benéfico para el tratamiento
de la HPPN grave y que es usado cada vez con más fre-
cuencia en la práctica neonatal. En este manuscrito resu-
mimos la literatura médica revisada por pares de los be-
neficios potenciales del uso del sildenafilo en neonatos y

en modelos neonatales, sugerimos cómo y cuándo usar-
lo clínicamente en recién nacidos, revisamos los efectos
adversos descritos y potenciales, hacemos algunas consi-
deraciones éticas y terminamos con un resumen que in-
cluye consideraciones para el futuro.

LITERATURA MÉDICA PUBLICADA DISPONIBLE
EN REVISTAS CON REVISIÓN POR PARES
DE LOS EFECTOS POTENCIALES DEL SILDENAFILO
EN MODELOS NEONATALES Y EN NEONATOS

El sildenafilo es un inhibidor de la PDE-5 que ha mos-
trado ser selectivo en la disminución de la resistencia
vascular pulmonar tanto en modelos animales como en
adultos humanos2-5. Los nucleótidos cíclicos llamados se-
gundos mensajeros monofosfato de guanosina cíclico
(GMPc) y adenosín monofosfato cíclico (AMPc), descu-
biertos hace 40 años, desempeñan un papel central en la
transmisión de señales intracelulares y en la relajación de
la musculatura lisa vascular. El sildenafilo produce vaso-
dilatación por el aumento del GMPc secundario a la inhi-
bición de la fosfodiesterasa involucrada en su degrada-
ción de GMPc a GMP6,7. Un estudio en modelo neonatal
mostró un efecto de vasodilatación en las arterias pulmo-
nares8 además de una disminución en la presión de la
arteria pulmonar y de la resistencia vascular pulmonar2,9.
La PDE-5 es uno de los reguladores claves de la vasodi-
latación posnatal de la arterias pulmonares inducida por
óxido nítrico; la inhibición de la PDE-5 puede producir
vasodilatación aún en ausencia de endotelio funcional y
puede potenciar la respuesta vasorrelajante al óxido ní-
trico exógeno y al nitroprusiato; este efecto benéfico tam-
bién se ha mostrado en adultos humanos3-5,10,11. Un estu-
dio aleatorizado de diseño cruzado en adultos mostró
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que el sildenafilo oral mejora significativamente la tole-
rancia al ejercicio, el índice cardíaco y la calidad de vida
de los pacientes con hipertensión pulmonar primaria3. En
otro estudio aleatorizado el sildenafilo produjo principal-
mente vasodilatación pulmonar y mejora del intercambio
gaseoso en pacientes con fibrosis pulmonar grave e hi-
pertensión pulmonar secundaria11.

En recién nacidos y niños el sildenafilo ha sido consi-
derado un medicamento promisorio para el tratamiento
de la HPPN, sin embargo sólo han sido publicadas comu-
nicaciones de casos aislados o series de unos pocos de
ellos12-19, tres muy recientemente20-22. Nuestro grupo ha
publicado el único estudio aleatorizado, enmascarado,
prospectivo comunicado a la fecha23.

La incidencia de hipoxemia refractaria neonatal y/o
HPPN en recién nacidos a término o cercanos a él varía
en las diferentes comunicaciones entre 0,43 a 6,8 por
cada 1.000 nacidos vivos. El tratamiento de la HPPN ha
evolucionado en los últimos 10 a 15 años pero la morta-
lidad presentada permanece entre un 10 a 20% o incluso
algo mayor23-26. La oxigenación por membrana extracor-
pórea (ECMO) ha mostrado ser de utilidad en el tratamien-
to de esta condición, sin embargo su uso no está libre de
efectos adversos serios y varias ”terapias alternativas” ta-
les como la ventilación de alta frecuencia (HFV), el sur-
factante y el óxido nítrico inhalado (iNO) han sido usadas
a modo de rescate con diferentes porcentajes de éxito en
la disminución de la frecuencia de la utilización de
ECMO26. El uso de iNO como opción terapéutica en neo-
natos a término o casi a término con hipoxemia refracta-
ria ha sido revisado en detalle por Kinsella y Abman27. El
30 % de los casos que no responden al tratamiento con
iNO han apoyado la evidencia de que no existe un úni-
co tratamiento mágico para esta condición. Además de las
terapias anteriormente anotadas, la prostaciclina inhala-
da también se ha presentado como tratamiento efectivo28.
Ahora bien, la ECMO, el iNO y la prostaciclina son tera-
pias costosas y no están disponibles en muchas regiones
del mundo donde la mortalidad por HPPN es mucho más
elevada que en los países industrializados, donde algunos
de los que sobreviven tienen alta morbilidad dada por
trastornos del neurodesarrollo, compromiso auditivo, re-
tardo cognitivo, pérdida de la audición y un alto índice
de rehospitalización24-26.

La revisión de las comunicaciones no controladas pu-
blicadas del uso del sildenafilo oral tanto en adultos
como en neonatos25,29-31, y los resúmenes de congresos
(Sociedad de Pediatría Americana, Sociedad Iberoameri-
cana de Neonatología) demuestran que el sildenafilo oral
se está usando por todo el mundo sin un protocolo claro
ni con una guía clínica precisa. Por ejemplo, en esta re-
vista, se presenta en 2003 su uso en un neonato de 34 se-
manas de edad gestacional y en 2004 en otro nacido a
término12,13. Un niño con hernia diafragmática congénita
(HDC) y rebote de hipertensión pulmonar crónica fue

presentado desde Estados Unidos15, 2 casos de HPPN
fueron comunicados desde Sudáfrica17, un paciente con
displasia espondiloepifisaria congénita con hipoplasia
pulmonar y HPPN fue exitosamente tratado en Austra-
lia18, 4 niños con hipoplasia pulmonar, tono vascular pul-
monar anormal e hipertensión pulmonar crónica secun-
daria a HDC y malformación adenomatosa quística del
pulmón fueron tratados en Estados Unidos con sildenafi-
lo21, 2 casos de presentación neonatal de anomalía de
Ebstein recibieron sildenafilo como terapia de ayuda en
el destete de prostaglandinas22. Recientemente, 29 recién
nacidos y niños fueron descritos en Australia20 conclu-
yendo los autores que una simple dosis de 0,4 mg/kg de
sildenafilo oral previene el rebote después del retiro del
iNO y reduce la duración de la ventilación mecánica;
ellos sugieren considerar la profilaxis con sildenafilo para
el destete de iNO20. En muchas comunicaciones de ca-
sos el sildenafilo se usa solo, pero Filan et al16 presentan
su uso combinado con prostaglandina (PGE-1) intraveno-
sa después de la reparación de una HDC; otros autores lo
presentan combinado con iNO9,19-21,29. Por otro lado, en
un modelo animal de hipertensión pulmonar con enfer-
medad parenquimatosa, cuando se administra sildenafilo
intravenoso en dosis de más de 0,5 a 2 mg/kg cada 2 h
junto con iNO9 se produce una gran vasodilatación pul-
monar acompañada de un inaceptable deterioro de la
oxigenación y de gran vasodilatación sistémica. Sin em-
bargo, en un caso de hipertensión pulmonar neonatal
secundario a compromiso de la alveolarización y arterio-
patía pulmonar plexiforme19, el tratamiento con sildenafi-
lo oral en unión del iNO produjo una recuperación de la
crisis hipertensiva pulmonar. La terapia a largo plazo con
sildenafilo se asoció en este caso a una completa resolu-
ción de la hipertensión pulmonar19.

Otros autores han probado de usar el sildenafilo en for-
ma nebulizada tanto en animales como in vitro32,33. En un
modelo animal de hipertensión pulmonar neonatal aguda
el sildenafilo, tanto por vía oral como por vía intrave-
nosa o en forma nebulizada, mostró ser un vasodilatador
selectivo pulmonar sin efecto sobre la presión arterial
sistémica, potenciando además el efecto del iNO32. La ne-
bulización de 10 a 30 mg de sildenafilo disminuye la pre-
sión de la arteria pulmonar en el 21 a 26 %. Cuando los
10 mg de sildenafilo fueron inhalados respirando simultá-
neamente 2 a 5 ppm de iNO, la presión de la arteria pul-
monar disminuye en un 35 a 43%. El aumento del efecto
vasodilatador de iNO por el sildenafilo nebulizado parece
ser producido por la estabilización del GMPc. El sildena-
filo inhalado no compromete la oxigenación, no incre-
menta el cortocircuito intrapulmonar de derecha a iz-
quierda, ni compromete la capacidad de iNO para reducir
este cortocircuito32. Al igual que la administración ente-
ral de sildenafilo, la administración nebulizada no pro-
longa la duración de la vasodilatación pulmonar produ-
cida por el iNO. El sildenafilo nebulizado no produjo
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ninguna lesión evidente en el examen microscópico del
tejido pulmonar. Más recientemente, el sildenafilo nebuli-
zado ha mostrado ser efectivo en un modelo in vitro33.
Estos autores, usando técnicas in vitro y creando un mo-
delo matemático para predecir la masa inspirada del ae-
rosol, intentaron estimar el depósito pulmonar del fárma-
co con los nebulizadores comúnmente usados. Ellos
hallaron que el fármaco sí puede ser nebulizado pero que
el depósito pulmonar del mismo varía dependiendo del
nebulizador utilizado33.

Adicionalmente, otras publicaciones anteriores, entre
1999 y 2002, habían sugerido los beneficios potenciales
del sildenafilo oral34-36 como vasodilatador pulmonar se-
lectivo, mostrándolo tan efectivo como el iNO. En corde-
ros recién nacidos con hipertensión pulmonar aguda in-
ducida por análogos intravenosos de tromboxano34, las
dosis acumulativas del sildenafilo oral (12,5, 25 y 50 mg)
disminuyeron progresivamente la presión de la arteria
pulmonar y la resistencia vascular pulmonar, actuando
por lo tanto como vasodilatador pulmonar. La presión
arterial sistólica disminuyó sólo en un 12% después de la
máxima dosis acumulativa. La infusión de L-NAME (un in-
hibidor de la síntesis de óxido nítrico) inhibe la vasodila-
tación pulmonar inducida por sildenafilo, indicando que
este efecto es dependiente de la vía del óxido nítrico34.

Ya para entonces el sildenafilo oral también había sido
descrito como efectivo en la disminución de los efectos
secundarios del retiro del iNO en 3 niños con hiperten-
sión pulmonar secundaria a cirugía correctiva de cardio-
patías congénitas35. La dosis administrada fue la mitad de
la dosis ajustada para un adulto (50 mg para un varón de
70 kg). El sildenafilo (1 mg por la sonda nasogástrica)
produjo un aumento de las concentraciones de GMPc en
los 90 min siguientes a su administración, lo cual se aso-
ció con una disminución de la presión arterial pulmonar
y el consecuente destete del iNO. No se notaron efectos
adversos sobre la presión arterial sistémica. Erickson et
al36 presentaron el uso de sildenafilo oral para el trata-
miento de la hipertensión pulmonar refractaria neonatal y
pediátrica (tanto primaria como secundaria). Un total de
5 de los 24 pacientes presentados eran neonatos y los de-
más niños pequeños (edad media de 7 semanas, rango
de 2 a 28 semanas; peso medio 4,1 kg, rango de 2,1 a
4,5 kg), todos tenían hipertensión pulmonar persistente
suprasistémica después del retiro gradual del iNO, aún a
pesar de la alcalinización y el soporte inotrópico. El sil-
denafilo permitió el retiro del iNO en todos los pacientes
sin producir inestabilidad hemodinámica en las siguientes
4 a 6 h de su administración. Cuatro de los pacientes fue-
ron extubados en las siguientes 48 h de haber suspendi-
do la administración de iNO36.

En dos estudios controlados aleatorizados grandes, de
publicación reciente, pero no realizados en neonatos, el
uso del sildenafilo mejoró la capacidad de tolerancia al
ejercicio y la hemodinamia en pacientes adultos con hi-

pertensión arterial pulmonar sintomática37 y mejoró signi-
ficativamente los síntomas, la tolerancia al ejercicio y los
parámetros hemodinámicos de los pacientes con hiper-
tensión arterial pulmonar grave38. Lo anterior llevó a que
la Food and Drug Administration (FDA) aprobara el sil-
denafilo (ahora con otro nombre comercial: Revatio®)
como tratamiento único o combinado para la hiperten-
sión arterial pulmonar del adulto.

Poco se conoce acerca del uso del sildenafilo en adul-
tos con apneas y en pacientes con hipertensión pulmonar
secundaria a lesión pulmonar grave. En pacientes adul-
tos con apnea obstructiva grave del sueño, una dosis sim-
ple de 50 mg al tiempo de dormir empeora los trastornos
respiratorios y las desaturaciones39. En pacientes con es-
tado terminales de enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica y fibrosis pulmonar idiopática el sildenafilo dismi-
nuyó la resistencia vascular pulmonar sugiriéndose como
una alternativa terapéutica40. Sin embargo, en un estudio
en cerdos recién nacidos, el sildenafilo mostró ser perju-
dicial para los animales con lesión pulmonar41. El silde-
nafilo intravenoso en este estudio prospectivo de dosis
acumulativa-respuesta, con incremento de la dosis de 0,4,
a 1, y a 3 mg/kg redujo la presión media de la arteria pul-
monar y la resistencia vascular pulmonar en un 30 %41.
Este efecto fue alcanzado en los animales sin lesión pul-
monar con la menor dosis, sin cambios subsecuentes
para las dosis mayores. Pero en los animales con lesión
pulmonar experimental, el sildenafilo produjo en forma
dosis-dependiente un empeoramiento del índice de oxi-
genación. En estos animales el sildenafilo intravenoso dis-
minuyó la resistencia vascular sistémica en dosis bajas,
mientras que esto sólo ocurrió en los animales sin lesión
pulmonar cuando se usaban las dosis altas. Los autores
concluyen que el sildenafilo intravenoso es un potente
vasodilatador pulmonar, que debe ser administrado con
precaución ante la presencia de lesión pulmonar debido
a un aumento del índice de oxigenación (dosis-depen-
diente) y a la posible vasodilatación sistémica concomi-
tante aún con dosis bajas41.

Por su mecanismo de acción, el sildenafilo puede no
tener un papel importante como terapia de rescate para
el fallo del iNO en pacientes con enfermedad pulmonar
parenquimatosa grave. En un estudio en perros42, donde
se administró iNO (40 ppm), sildenafilo intravenoso
(0,1 mg/kg/h) y nitroprusiato de sodio (5 �g/kg/min) se
comunicó que el iNO fue más efectivo que los otros 2 fár-
macos para disminuir la vasoconstricción pulmonar hi-
póxica y que el sildenafilo no mostró más selectividad
por la circulación pulmonar que el nitroprusiato de sodio.
En este estudio el iNO no afectó la presión arterial sisté-
mica, mientras que el sildenafilo y el nitroprusiato de so-
dio la disminuyeron en forma similar42.

La farmacocinética del sildenafilo necesita ser mejor es-
tudiada en neonatos; en dos estudios publicados muy re-
cientemente43,44, cerdos con hipertensión pulmonar fue-
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ron aleatorizados a recibir sildenafilo intravenoso en do-
sis de 0,06, 0,2 o 2,0 mg/kg/h43; en ellos ni la circulación
regional ni el metabolismo aeróbico fueron afectados y
la presión pulmonar se redujo de una manera dosis-de-
pendiente diferente a lo sucedido en el estudio en pe-
rros anteriormente descrito42. El sildenafilo intravenoso
no produjo cambios significativos en la presión arterial
sistémica a la dosis de 0,06 y 0,2 mg/kg/h, pero sí una
disminución significativa de la misma a la dosis de
2,0 mg/kg/h43. La selectividad pulmonar (relación entre
presión pulmonar/presión sistémica) fue mejor en el gru-
po tratado con 0,2 mg/kg/h43, resultado también diferen-
te a lo publicado en el estudio con modelos caninos tra-
tados con 0,1 mg/kg/h42. En ratones recién nacidos44 a
quienes les administraban dosis altas de sildenafilo intra-
venoso (10, 30 y 50 mg/kg) o de sildenafilo oral (10, 30 y
100 mg/kg), se evidenció que después del primer paso
intestinal se tenía aproximadamente el 71 % de la dosis
oral y que el efecto del primer paso hepático después de
la absorción en la vena porta disminuía aproximadamen-
te a 49% la dosis oral. El sildenafilo es principalmente eli-
minado por vía hepática, por lo tanto su eliminación pue-
de verse disminuida en recién nacidos con disfunción
hepática y en aquellos que reciben ciertos tipos de anti-
bióticos y agentes antimicóticos; esto no ha sido comuni-
cado para adultos. Hasta la fecha no se ha publicado nin-
gún estudio de la farmacocinética de este medicamento
en recién nacidos humanos; sabemos que se ha estado
trabajando en uno y esperamos esperanzados que los re-
sultados puedan estar disponibles para nosotros los clíni-
cos en un futuro cercano.

Terminamos esta sección recalcando que hasta la fe-
cha solamente un estudio aleatorizado piloto, de ”prue-
ba de concepto” con una muestra pequeña, ha sido pu-
blicado en relación a sildenafilo oral en HPPN23. En este
estudio nosotros mostramos la viabilidad del uso y la efi-
cacia del sildenafilo oral a dosis de 1 mg/kg/dosis (máxi-
mo 2 mg/kg/dosis) cada 6 h para el tratamiento de HPPN
grave en niños a término o cercano a él donde las tera-
pias de rescate y las alternativas tales como la ventilación
de alta frecuencia, el surfactante, el iNO y la ECMO tie-
nen disponibilidad limitada o son inasequibles. Los ni-
ños de los dos grupos del estudio (placebo y sildenafilo)
estaban gravemente enfermos, con fracción inspirato-
ria de oxígeno (FiO2) de 1,0 e índice de oxigenación ma-
yor de 40. Los parámetros ventilatorios al ingreso del es-
tudio eran similares para ambos grupos (valores medios
en cmH2O: presión pico inspiratoria [PIP] 33 frente a 34;
presión positiva teleespiratoria [PEEP] 4,2 frente a 4,8;
presión media de la vía aérea 19 frente a 18; índice de
oxigenación 56 frente a 44, y presión parcial arterial
de oxígeno [PaO2] [torr] de 34,2 [ ± 12,5] y 42,7 [ ± 11,3],
respectivamente). Los resultados obtenidos son muy es-
peranzadores, encontrándose una mejora significativa del
índice de oxigenación y de la supervivencia23. Nuestro

grupo concluye que el sildenafilo oral fue administrado
fácilmente, fue bien tolerado y fue efectivo en el tra-
tamiento de la HPPN grave. También, subrayamos la
necesidad de realizar un estudio controlado con una
muestra mayor que evalúe la seguridad, la eficacia y el re-
sultado a largo plazo del tratamiento con sildenafilo sis-
témico en recién nacidos en aquellas áreas con y sin la
disponibilidad masiva de terapias alternativas como el
iNO y/o ECMO23.

Basados en la revisión de las publicaciones indexadas,
en los resúmenes de congresos y en las comunicaciones
personales enumeradas en el apéndice pareciera estar
claro que el sildenafilo oral produce algún beneficio en
algunos de los recién nacidos con HPPN grave e hipoxe-
mia refractaria.

¿EN QUIÉNES, CUÁNDO Y CÓMO USAR
EL SILDENAFILO?

Basados en los escasos artículos de alta calidad existen-
tes en la literatura especializada y en los efectos nocivos
potenciales descritos más adelante, los puntos de vista
éticos y clínicos deben ser incorporados en el procedi-
miento de la toma de decisión de si un recién nacido es o
no un candidato potencial para este tratamiento. Antes de
usar el sildenafilo oral debemos recordar que todavía hay
muchas cosas desconocidas. Por ejemplo: ¿Cuál es la dosis
apropiada? ¿Cuánto de la dosis administrada por vía oral
se absorbe? ¿Cuáles son las concentraciones eficaces del
medicamento? ¿Cuál es su farmacocinética? ¿Es realmente
seguro? Por éstas y otras preguntas aún sin respuesta,
como clínicos debemos admitir que este fármaco aún no
está listo para ser utilizado “habitualmente” en pacientes
recién nacidos. Si tenemos en cuenta que la HPPN es una
condición con un amplio espectro de gravedad, los
pacientes pretérmino menores de 35-36 semanas de ges-
tación con cuadros leves o moderados no deben ser tra-
tados con este fármaco hasta que otros estudios docu-
menten la eficacia y seguridad a largo plazo del mismo.
Por otra parte, es importante que en cada centro donde
el sildenafilo sea utilizado en casos seleccionados se tenga
la información exacta sobre sus cifras de mortalidad en re-
cién nacidos a término y cercanos a él con HPPN clasifi-
cados según la causa subyacente y la gravedad de la mis-
ma en los meses o años previos a la introducción del
fármaco. Sugerimos incluso que estos datos sean compa-
rados con la literatura médica existente y de ser necesario
el manejo general y la ventilación (convencional y/o HFV)
sean optimizados en busca de mejores resultados.

¿A quiénes tratar?
Los pacientes en quienes se debe considerar la admi-

nistración del sildenafilo oral deben ser los recién nacidos
a término o casi a término con HPPN grave e índice de
oxigenación elevado (es decir: > 25, 30 o 40), en quienes
la mortalidad es elevada (al menos por encima del 30%
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e incluso del 40 % en algunas unidades de cuidados in-
tensivos neonatales). Otros candidatos que pueden ser
considerados para ser tratados son aquellos pacientes en
tratamiento con iNO a los cuales no se les ha podido sus-
pender la administración de este gas. La decisión se debe
tomar aún con más cuidado, revisando los “pro y los con-
tras”, en aquellos casos de hipertensión pulmonar aso-
ciada a neumonía, enfermedad cardíaca o displasia bron-
copulmonar grave.

¿Cuándo tratar?
Esta es una pregunta difícil, no resuelta aún por los es-

tudios disponibles. El tratamiento podría ser considerado
cuando con cierta gravedad de la enfermedad (descrita
antes) no hay signos persistentes de mejoría y se predice
una elevada mortalidad. La clave está en la oportunidad
del tratamiento ya que como clínicos no deseamos expo-
ner a niños innecesariamente a una terapia no probada.
Si hiciésemos esto, muchos pacientes mejorarían, segura-
mente no por el sildenafilo, pero nuestras convicciones
de los ‘efectos positivos’ se harían más y más fuertes. Por
otra parte, tampoco deseamos utilizarlo demasiado tarde

cuando sus efectos terapéuticos positivos potenciales ya
no se consigan.

¿Qué dosis usar?
Esta pregunta tampoco ha sido claramente contestada

aún. En la tabla 1 y antes en el texto, mostramos la varia-
bilidad de las dosis usadas por los diversos autores en sus
comunicaciones (0,3 mg/kg/dosis cada 12 h; 1 mg/kg/do-
sis cada 6 h; 2 mg/kg/dosis cada 6 h; 0,4, 1 y 3 mg/kg/do-
sis). Hasta que otra evidencia adicional esté disponible,
nosotros sugerimos iniciar el tratamiento con el sildena-
filo intragástrico en dosis de 1 mg/kg cada 6 h tratando
de evitar usar dosis más altas. Podría ser que algunos
pacientes responderían a la mitad o aún a menos de esta
dosis, pero otros sólo responderán a dosis de 2 mg/kg
o incluso a dosis mayores. Hoy no sabemos la recomen-
dación exacta, por lo tanto es suficiente decir que
2 mg/kg/dosis no parece asociarse con hipotensión arte-
rial sistémica en recién nacidos humanos, pero que en ni-
ños con lesión grave del pulmón la respuesta puede ser
diferente empeorando su hipoxemia y su hipotensión
cuando usamos las dosis más altas.

TABLA 1. Resumen de la literatura médica publicada a la fecha donde recién nacidos han sido tratados con sildenafilo oral

Autor y referencia Tipo de comunicación Dosis Resumen de hallazgos

García Martínez et al12 Comunicación de caso 2 mg/kg cada 6 h Paciente de 4 meses de edad con hipertensión 
pulmonar secundaria a estenosis mitral congénita

Fernández González et al13 Caso neonatal 2 mg/kg cada 6 h Recién nacido de 34 semanas de edad gestacional

Karatza et al14 Comunicación de caso 0,5 mg/kg cada 4 h Paciente de 14 años con hipertensión pulmonar
pediátrico primaria

Keller et al15 Comunicación de caso 0,3 mg/kg cada 12 h Mejoría del rebote en HPPN con HDC a las 
pediátrico 7 semanas de edad

Filan et al16 Descripción uso humano Uso combinado con PGE-1 IV después de reparar 
una HDC

Simiyu et al17 Dos casos comunicados desde África

Kecskes et al18 Comunicación de caso Un niño con displasia espondiloepifisaria 
congénita

Chaudhari et al19 Comunicación de caso HPPN secundaria a compromiso 
de la alveolarización y arteriopatía pulmonar
plexiforme. Uso con iNO

Namachivayam et al20 Descripción uso humano Dosis única efectiva Para prevenir el rebote de hipertensión pulmonar
después del retiro de iNO en 29 niños

Keller et al21 Descripción uso humano Variable Cateterización cardíaca y respuesta a la terapia 
crónica en 4 pacientes

Pham et al22 Descripción uso humano Dos niños con anomalía de Epstein

Baquero et al23 Estudio aleatorizado, 1 mg/kg cada 6 h si no Estudio piloto, 13 neonatos aleatorizados 
enmascarado, había mejoría aumentar a placebo o sildenafilo. Mejoría del índice 
prospectivo a 2 mg/kg cada 6 h de oxigenación y de la supervivencia

Atz et al35 Descripción uso humano 1 mg Tres niños postoperados de corazón con destete 
satisfactorio de iNO

Erickson et al36 Descripción uso humano 24 pacientes (5 neonatos) con hipertensión 
pulmonar suprasistémica después del retiro 
gradual del iNO

Marsh et al50 Comunicación de caso Retinopatía grave de la prematurez en un paciente

HPPN: hipertensión pulmonar persistente neonatal; HDC: hernia diafragmática congénita; PGE: prostaglandina E; iNO: óxido nítrico inhalado; IO: índice de oxigenación.
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¿Por cuánto tiempo tratar?
Una vez más, esto no está bien definido a la luz de los

conocimientos actuales. La recomendación aquí es obser-
var la respuesta individual y suspender la medicación
después de haber obtenido una respuesta y una mejoría
clara (es decir: disminución del índice de oxigenación a
menos de 20 o una disminución del 20 al 50 % de valor
inicial). El tratamiento también se debe interrumpir des-
pués de administrar 6 a 8 dosis sin obtener mejoría o en
cualquier momento si se presenta hipotensión sistémica.
Hasta que se tenga más evidencia, consideramos conve-
niente evitar el tratamiento neonatal prolongado innece-
sario tanto en recién nacidos que responden como en
aquellos que no lo hacen.

¿Cómo administrar el sildenafilo?
Por ahora el medicamento debe ser administrado en el

estómago, por sonda nasogástrica u orogástrica, y no
debe ser administrado como nebulización. Para asegurar
una mejor dilución y una preparación estéril, ésta la debe
hacer en lo posible el farmacéutico. Nosotros utilizamos la
tableta de 50 mg de sildenafilo diluida en 25 ml de Oral
base® (gel de galactosa), para una concentración final de
2 mg/ml. (Si la solución es refrigerada ésta expira un mes
después de la preparación.) También sabemos por nues-
tro propio uso y por comunicaciones personales alrede-
dor del mundo que el agua destilada puede ser tan buena
como el Oral base® para la dilución, sin embargo diluida
de esta manera debe ser administrada muy pronto para
evitar la rápida precipitación. En cualquiera de las dos for-
mas, se desconoce cuánto se absorbe.

Para cada niño tratado con el sildenafilo oral nosotros
recomendamos la creación de un registro muy detallado
de su condición, donde se anoten las diagnosis subya-
centes, la dosis administrada, la respuesta a la misma, su
supervivencia y si es posible la evaluación cuidadosa en
búsqueda de efectos nocivos incluyendo el seguimiento a
largo plazo.

Resumiendo, los conceptos clínicos descritos a conti-
nuación son necesarios al considerar el uso de sildenafi-
lo oral para la HPPN grave:

1. Recién nacidos a término o cercanos a él con diag-
nóstico claro de HPPN según criterios claramente defini-
dos (síndrome de aspiración de meconio; HDC idiopáti-
ca). Considerar también su uso para el destete de iNO en
casos refractarios y en displasia broncopulmonar muy
grave con hipertensión pulmonar.

2. Se deben tener datos exactos acerca de la mortali-
dad local en HPPN, clasificados según diagnóstico y gra-
vedad de la enfermedad.

3. La dosis aún es incierta pero 0,5 a 1 mg/kg/dosis
cada 6 h pueden administrase como dosis de inicio. Pos-
teriormente y basado en respuesta, la dosis se puede au-
mentar a 2 mg/kg/dosis si es clínicamente necesario.

4. Se deben llevar registros exactos con las caracterís-
ticas y evolución de los niños tratados.

5. Realizar un examen cuidadoso en búsqueda de tras-
tornos adversos frecuentes y raros (si es posible incluir
datos del seguimiento a largo plazo).

6. No utilizar hasta que se realice algún estudio en re-
cién nacido pretérmino con síndrome de distrés respira-
torio e hipoxemia grave.

7. No utilizar si no se ha descartado enfermedad car-
díaca congénita.

EFECTOS ADVERSOS
Además de la hipotensión sistémica, existe evidencia

de la asociación del uso de sildenafilo con varios efectos
secundarios sistémicos a nivel de los sistemas gastrointes-
tinal, visual, nervioso central y cardiovascular. Resumimos
los datos a continuación.

Los efectos secundarios demostrados del sildenafilo a
nivel hemodinámico incluyen el empeoramiento del índi-
ce de oxigenación, la hipotensión sistémica y la disfun-
ción del miocardio en pacientes con HPPN. Como lo ha-
bíamos mencionado antes, los efectos del sildenafilo en
la función cardíaca, el intercambio gaseoso pulmonar y la
hemodinamia sistémica especialmente en presencia de
sepsis y patología pulmonar grave, necesitan ser más eva-
luados.

En ratas, el sildenafilo administrado a dosis de 4 mg/kg
de peso por vía intramuscular retrasó el vaciamiento gás-
trico y el tránsito intestinal de una comida líquida, dis-
minuyendo también en forma transitoria en un 25 % la
presión arterial media45. En pacientes con cirrosis e hi-
pertensión portopulmonar el sildenafilo puede exacerbar
la hipertensión portal46.

La mayor preocupación por su uso se ha expresado
por el riesgo potencial de lesión retiniana irreversible li-
gado a la inhibición de la PDE-647-49. Esta situación es
realmente preocupante para los recién nacidos pretérmi-
no ya que se ha comunicado la aparición de retinopatía
grave de la prematurez en un paciente pretérmino con
HPPN tratado con acetato de sildenafilo50. Un estudio
muy reciente demuestra por primera vez que el sildena-
filo es un muy potente estimulador del factor angiogéni-
co, induciendo respuesta angiogénica en las células en-
doteliales de las arterias coronarias humanas a través de
la expresión de la tioredoxín, la hemoxigenasa y el fac-
tor vascular endotelial de crecimiento51. Otros efectos de-
letéreos descritos sobre los ojos incluyen la reducción de
la función retiniana48, los cambios electrorretinográficos
agudos49, y la ceguera que puede ocurrir por neuropatía
óptica isquémica anterior no arterial52, por obstrucción de
la arteria ciliorretinial o por obstrucción retiniana de la
vena central53. También se ha comunicado la vasodilata-
ción de la venas retinianas mayores54. En relación a la ge-
notoxicidad y la citotoxicidad del sildenafilo, Lemus et
al55 recientemente han publicado un estudio que tranqui-
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liza, al demostrar en un modelo de primate, que este fár-
maco no produce este tipo de toxicidad.

Es importante también anotar que varios estudios en
modelos de animales adultos han mostrado que el silde-
nafilo puede afectar el sistema nervioso central de diver-
sas maneras. Volke et al56 comunicaron que el aumento
de la cascada de óxido nítrico-GMPc produce efectos si-
milares a los ansiogénicos en ratones. En una serie publi-
cada que agrupa comunicaciones de episodios adversos a
nivel de sistema nervioso central en adultos que tomaron
sildenafilo y en que este ha sido considerado como el
principal sospechoso de los mismos, se ha comunicado:
trastornos emocionales y psicológicos, amnesia, pérdida
de la conciencia, comportamiento agresivo y hemorragia
intracerebral57. En este estudio también se anota que los
niveles de PDE-5, la síntesis de óxido nítrico, y la actividad
de la guanililciclasa son más altas en las áreas del cerebro
responsables del comportamiento, del impulso sexual y
de las emociones, posiblemente modulando la agresión
y el comportamiento sexual en los ratones machos57.

Recientemente se ha publicado que la inhibición de
PDE-5 puede deprimir la actividad cortical y modificar en
el GMPc extracelular58. Los mecanismos potenciales de los
efectos deletéreos del sildenafilo en el sistema nervioso
central parecen incluir a la inhibición de la PDE-5 en
el cerebro, a la acumulación de GMPc, la disminución del
óxido nítrico y/o efectos directos sobre la comunicación
y modulación intercelular. A pesar de lo anterior, se ha
sugerido que la inhibición de la PDE-5 mejora la memo-
ria de reconocimiento de objetos. Este efecto se pudo
explicar por las concentraciones crecientes de GMPc cen-
tral. Se ha demostrado que el sildenafilo induce hiperalgia
por la activación de la vía del óxido nítrico-GMPc en el
modelo neuropático de dolor de la rata59. En adultos, los
informes recientes asocian el sildenafilo a un aumento
de la reactividad cerebrovascular medida por Doppler
transcraneal60, ataques agudos de cefaleas61, y el acci-
dente cerebrovascular (stroke)62. En resumen, los estudios
básicos, animales y de adultos humanos sugieren unos
efectos adversos que podrían ser potencialmente peores
en el organismo, la retina y el sistema nervioso central
en desarrollo, pero no hay ningún estudio publicado al
respecto. Esto requiere investigación adicional. Nuestro
estudio piloto23 no fue diseñado para determinar y detec-
tar todos los potenciales efectos nocivos del tratamiento,
sin embargo debemos nuevamente comunicar que en él
no se encontró ningún efecto sobre la presión arterial
sistémica y que en forma de comunicaciones a congre-
sos ya hemos divulgado las evaluaciones de desarrollo y
las neuroimágenes sin alteraciones de los recién nacidos
tratados al cumplir su segundo año de vida.

CONSIDERACIONES ÉTICAS
El fallo respiratorio hipoxémico agudo grave no afecta

un gran número de recién nacidos alrededor del mundo,

pero aquellos que son afectados pueden morir en países
desarrollados y aún más en países en vías de desarrollo
por la disparidad en la calidad de los cuidados brinda-
dos en éstos. Entonces: ¿se debe luchar por conseguir la
disponibilidad de iNO y ECMO en todos los países en
vías de desarrollo? ¿Se pueden hacer estudios para otras
terapias potencialmente efectivas sólo si el iNO y la
ECMO están disponibles? ¿Podría un estudio no cumplir
criterios científicos o estándares éticos si se compara el
sildenafilo con el tratamiento “usual, rutinario o están-
dar” en aquellos sitios donde no se dispone de HFV, de
iNO ni de ECMO? Estas terapias intensivas y costosas se
han estudiado en el mundo desarrollado e industrializa-
do. En Latinoamérica el iNO sólo recientemente ha esta-
do disponible en algunos centros de cuidados intensivos
neonatales y la ECMO existe sólo en muy pocos centros y
no en todos los países. Las terapias “eficaces” como la
HFV, el iNO y la ECMO no son efectivas en algunos ca-
sos, son muy costosas y/o requieren una gran cantidad
de profesionales altamente cualificados en su manejo, ra-
zones por la cuales no están disponibles para que mu-
chos niños se puedan beneficiar de ellas. Por muchas
otras razones no estarán disponibles en la mayor parte
del mundo en vías de desarrollo en un futuro próximo.
¿Es entonces “suficiente” para realizar los estudios que los
protocolos sean claros, éticos y aprobados por los comi-
tés de investigaciones locales, usando el mejor cuidado
disponible? ¿Finalmente, no es “ético” hacer los estudios
que puedan ayudar a probar o descartar terapias como
el sildenafilo para los pacientes enfermos de unas regio-
nes donde no está, ni pronto estará, disponible la inter-
vención “más eficaz conocida” para todos los niños que
la necesiten?

Motivados en la frustración generada por el alto índice
de mortalidad asociado a la HPPN grave, y basados en los
estudios de casos, las series no controladas, los modelos
animales y algunos estudios hechos en adultos, algunas
personas del equipo asistencial neonatal comenzaron a
suministrar sildenafilo oral en diversas regiones del mun-
do a estos niños críticamente enfermos. La han usado
como terapia de rescate o como terapia “compasiva” para
esta condición, con solamente un estudio aleatorizado
publicado con grupo control en la población neonatal23.
¿Es “ético” que muchos niños reciban una terapia que no
ha sido bien estudiada? Muchos fármacos son amplia-
mente utilizados para usos diferentes para los cuales
fueron licenciados (uso por fuera de licencia) en forma
muchas veces apropiadas. No muchas compañías farma-
céuticas amplían los estudios de uso y de seguridad de
sus medicamentos a los pacientes pediátricos y neonata-
les. Por lo tanto, la decisión de prescribir un fármaco para
un uso diferente al que fue licenciado en estas poblacio-
nes debe ser sustentada en la evidencia de su seguridad y
eficacia o cuando sea posible en la opinión de grupos
responsables de profesionales63. Una vez más, cuál sería
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la decisión éticamente aceptada: ¿utilizar una medicación
para uso diferente al que fue licenciada en algunos casos
específicos cuando la evidencia y la experiencia están su-
giriendo fuertemente su eficacia y seguridad o siempre
esperar hasta que los grandes estudios financiados prue-
ben o refuten esas aparentes ventajas?

Afortunadamente con el sildenafilo oral no hay preo-
cupaciones éticas en el tema costes, ya que el único va-
lor adicional al cuidado intensivo de usar el fármaco es
el valor del medicamento (unos 40 a 100 dólares ameri-
canos dependiendo del país), lo cual es mínimo compa-
rado con la mayoría si no con todos los costes de los cui-
dados intensivos neonatales. Entonces ¿no es “mejor”
hacer estudios adicionales para intentar encontrar una
respuesta final, que esperar que las condiciones econó-
micas y geopolíticas de los países mejoren permitiendo
entonces que todos los recién nacidos del mundo reci-
ban las “mejores terapias eficaces” (costosas) que hayan
sido probadas en diversas condiciones (con muchos más
recursos económicos) y en poblaciones socioeconómicas
diferentes?64.

La disparidad existente en cuanto a la disponibilidad de
terapias altamente tecnificadas y costosas es generalizada
en el cuidado intensivo neonatal. Hay muchas razones
complejas para esto, incluyendo razones socioculturales y
económicas. La inequidad del cuidado médico no existe
sólo entre las diferentes naciones sino también dentro de
las mismas, en donde la capacidad de pago de los pa-
cientes hace “estándar” la desigualdad: ¿es esto “ético”?
Mucho personal de salud asistencial de los países no de-
sarrollados lee y conoce la literatura médica reciente con
gran detalle, estando enterados por lo tanto de los avan-
ces y de las terapias “eficaces” (pero costosas) disponible
en las naciones desarrolladas. La brecha entre el conoci-
miento y la práctica es mórbida y a veces mortal en algu-
nos de estos sitios.

Nosotros creemos que se preserva un principio ético
profesional fundamental cuando una persona responsa-
ble del cuidado médico hace lo mejor que él o ella sabe y
puede, a pesar de las circunstancias adversas en el me-
dio que los rodea. ¿No es ético entonces intentar buscar
una terapia “local”, científica y ética, barata y eficaz para
una condición que no afecta a un segmento grande de la
población pero que se asocia a una alta mortalidad bajo
las circunstancias anotadas? ¿Es “ético” que muchos ni-
ños mueran, sólo porque nacieron “en el país incorrecto”?
Tales planteamientos se han analizado en otras situacio-
nes, incluyendo estudios de terapia antirretroviral en paí-
ses en vías de desarrollo65.

Si se prueba objetivamente su utilidad, esta barata tera-
pia puede convertirse en un estándar eficaz para el cui-
dado de todos los niños con HPPN grave en regiones del
mundo desarrolladas y en desarrollo, evitando limitar la
opción de tratar sólo a unos cuantos afortunados que ten-
gan acceso a otras terapias mucho más costosas como

HFV, iNO y/o ECMO. Para asegurarse de que se protejan
a todos los pacientes y de que los resultados, tanto como
sea posible, sean cada vez mejor sin importar dónde se
hacen los estudios ni dónde se hace la atención, noso-
tros consideramos ético intentar disminuir el abismo entre
el conocimiento y la atención para todos los pacientes,
incluyendo los niños con HPPN grave.

RESUMEN Y CONSIDERACIONES PARA EL FUTURO
Los datos a la fecha sugieren que los inhibidores de la

PDE-5 son efectivos para el tratamiento de la HPPN y que
su uso en esta condición se incrementa cada día. Es pre-
ciso anotar que aún se necesita conocer más su perfil de
seguridad.

El sildenafilo oral en niños nacidos a término o casi a
término con HPPN grave mejora el índice de oxigena-
ción y la saturación arterial de oxígeno sin causar hipo-
tensión arterial sistémica o algún efecto adverso nota-
ble a dosis de 1 mg/kg/dosis e incluso 2 mg/kg/dosis
cada 6 h por vía oral23. El uso del sildenafilo oral para el
tratamiento de la HPPN se ha asociado con incremento
en la tasa de supervivencia en áreas donde recursos con
la HFV, el surfactante, el iNO y la ECMO son limitados
o no están disponibles e incluso puede ser también útil
aún cuando estas “últimas terapias” estén disponibles. El
efecto benéfico o dañino del sildenafilo oral o el intra-
venoso usado en unión con el iNO necesita se investi-
gado en neonatos; en adultos ya varios investigadores
han usado la terapia combinada3,4,20. El sildenafilo ha
demostrado eficacia clínica en el corto plazo en el trata-
miento de varias formas de HPPN y en el futuro se po-
dría encontrar útil usado conjuntamente con otros agen-
tes en casos graves.

Ya que hay información preliminar de la viabilidad de
la administración oral del sildenafilo para los recién naci-
dos con HPPN grave y fallo respiratorio hipoxémico re-
fractario, ésta debe servir como base para planear el ini-
cio de estudios clínicos aleatorizados multicéntricos con
tamaños de muestra más grandes o bien para establecer
un registro colaborativo multicéntrico de uso del fárma-
co bajo un protocolo uniforme. Los estudios de farmaco-
cinética son necesarios para determinar la dosis óptima y
el modo de la administración del sildenafilo en recién na-
cidos. Además, se necesita realizar un estudio controlado
multicéntrico con adecuado tamaño de muestra para eva-
luar la seguridad, la eficacia y el resultado a largo plazo
después del tratamiento con sildenafilo sistémico de re-
cién nacidos con insuficiencia respiratoria hipoxémica
neonatal grave y refractaria en áreas con y sin la disponi-
bilidad extensa de terapias alternativas como iNO y/o
ECMO. Otros ensayos clínicos se deben diseñar para de-
terminar la eficacia del sildenafilo como agente sinérgico
del iNO en HPPN. Los parámetros que hay que medir en
tales ensayos deben incluir la mejora en la oxigenación,
la dosis eficaz del iNO, la duración del destete de iNO y
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la incidencia de hipertensión pulmonar del rebote. Hasta
que estos estudios se terminen y basados en los muchos
efectos secundarios potenciales del sildenafilo, recomen-
damos que los clínicos esperemos la evidencia definitiva
de su eficacia y seguridad antes de prescribirlo rutinaria-
mente en neonatología. En el futuro, muy seguramente
otros mejores inhibidores selectivos de PDE pueden con-
vertirse en opciones adicionales de tratamiento para los
recién nacidos afectados con HPPN grave.
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