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ACTIVIDAD MERIDIANA DE EVIDENCIA CIENTIFICA Y POSICION DEL SERVICIO DE 

CARDIOLOGIA INFANTIL Y CARDIOPATIAS CONGENITAS DEL ADULTO SOBRE USO DEL 

SILDENAFIL COMO TRATAMIENTO EN NIÑOS MENORES DE 2 AÑOS DE EDAD CON 

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A CARDIOPATIAS CONGENITAS NO 

CORREGIDAS. 



HIPERTENSION PULMONAR 
 
Se ha definido la Hipertensión pulmonar (HP) como un aumento en la presión arterial 

pulmonar (PAP) media ≥ 25 mmHg en reposo calculada por el cateterismo cardiaco derecho 
(CCD). Este valor se ha utilizado para seleccionar a los pacientes en todos los ensayos controlados 
de distribución aleatoria y registros de hipertensión arterial pulmonar (HAP). La reciente 
reevaluación de los datos disponibles ha demostrado que la PAP media normal en reposo es 14 ± 
3 mmHg, con un límite máximo normal de aproximadamente 20 mmHg. La importancia de una PAP 
normal entre 21 y 24mmHg no está clara. 

 
PATOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN PULMONAR 

 
Las características patológicas de los diversos grupos clínicos de HP son diferentes, en el 

caso de  hipertensión arterial pulmonar (HAP) se producen lesiones patológicas que afectan a las 
arterias pulmonares distales (< 500 μm de diámetro) en particular. Se caracterizan por hipertrofia 
medial, cambios proliferativos y fibróticos en la íntima (concéntricos, excéntricos), engrosamiento 
adventicial con moderado infiltrado inflamatorio perivascular, lesiones complejas (lesiones 
plexiformes, dilatadas) y trombóticas. Normalmente, las venas pulmonares no se ven afectadas. 

 
Diferentes procesos  patológicos caracterizan lo cambios presentados en pacientes con 

HAP, todavía se desconocen los procesos exactos que inician los cambios patológicos vistos en la 
HAP, aunque sí se sabe que la HAP tiene una patobiología multifactorial que afecta a varias vías 
bioquímicas y tipos de célula. El aumento en la resistencia vascular pulmonar (RVP) está 
relacionado con diferentes mecanismos, que incluyen la vasoconstricción, el remodelado 
proliferativo y obstructivo de la pared vascular pulmonar, la inflamación y la trombosis. Se ha 
relacionado la excesiva vasoconstricción con la función o expresión anómala de los canales de 
potasio en las células de músculo liso y con la disfunción endotelial. 

 
Aunque se han identificado muchos mecanismos patobiológicos en las células y los tejidos 

de pacientes con HAP, las interacciones exactas entre ellos en el inicio y la evolución de los 
procesos patológicos no se comprenden del todo. El consiguiente aumento en la RVP produce la 
sobrecarga del ventrículo derecho (VD), hipertrofia y dilatación, y finalmente el fracaso del VD y la 
muerte. 

 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A CORTOCIRCUITO CARDIACO 
CONGÉNITO 

 
La hipertensión arterial pulmonar es una complicación frecuente de las cardiopatías 

congénitas (CC). La exposición persistente de la vasculatura pulmonar a un flujo sanguíneo 
aumentado debido a los cortocircuitos sistémicos-pulmonares, al igual que a una presión 
aumentada, puede resultar en una arteriopatía pulmonar obstructiva típica (idéntica a otras formas 
de HAP) que produzca el aumento en la RVP.  

 
En los pacientes no corregidos con cortocircuitos de izquierda a derecha el aumento de la 

presión pulmonar provoca incremento en las resistencias pulmonares y desencadena una 
disfunción endotelial y remodelación vascular, consecuencia de alteraciones en los mediadores 
vasoactivos que provocan vasoconstricción, inflamación, trombosis, proliferación y apoptosis 
celular así como fibrosis. Como consecuencia hay un incremento progresivo de las resistencias 
pulmonares y de la presión del ventrículo derecho. Finalmente ocurre que el flujo sanguíneo se 
invierte y se desarrolla el síndrome de Eisenmenger, la forma más avanzada de hipertensión 
arterial pulmonar consecutiva a CC. Con el advenimiento del tratamiento farmacológico para la 
hipertensión arterial pulmonar, se han vislumbrado nuevas oportunidades terapéuticas, siendo 
cada vez más cotidiano que se sumen al tratamiento intervencionista o quirúrgico en pacientes con 
hipertensión arterial pulmonar secundaria a CC. Se requiere conocer los factores fisiopatológicos 
involucrados así como llevar a cabo una cuidadosa evaluación para definir la mejor estrategia 
terapéutica. 



TRATAMIENTO 
 

El tratamiento de hipertensión pulmonar asociada a CC y síndrome de Eisenmenger se 
basa en experiencias clínicas más que en estudios ex profeso diseñados para lograr un nivel de 
evidencia sólido. Hasta hace poco tiempo era muy limitado lo que se podía ofrecer a este tipo de 
pacientes. En estos pacientes, con resistencia vascular pulmonar elevada, la resistencia sistémica 
debe ser mayor para permitir un adecuado flujo pulmonar a pesar de un cortocircuito de derecha a 
izquierda. Si la resistencia vascular sistémica disminuye de manera súbita el cortocircuito 
venoarterial aumenta y puede condicionar una hipoxemia fatal.  

 
En el tratamiento de la HAP asociada a CC, los fármacos empleados han intentado 

modificar las 3 vías fisiopatológicas conocidas (prostanoides, antagonistas de receptores de 
endotelina-1 y los inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Existen pocos estudios controlados 
orientados específicamente a esta población y en ellos la etiología en cuanto a la CC de base es 
variable. Existen asimismo múltiples series abiertas (no controladas), en las que las dosis de los 
fármacos son diferentes, al igual que los objetivos primarios para evaluar eficacia. Los diferentes 
estudios realizados varían también en duración. Por todo lo anterior, las recomendaciones en 
cuanto al empleo de estos fármacos son extrapoladas de su uso en la población general de HAP, 
asumiendo en su mayor parte efectos similares. 

 
En cuanto a los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, el Sildenafil ha mostrado mejorar la 

capacidad funcional y al esfuerzo, el score de Borg y aspectos hemodinámicos en pacientes con 
HAP secundaria a CC y síndrome de Eisenmenger. Los estudios START-1 y su extensión START-
2 fueron multicéntricos, doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo: Niños con HAP (1 a 
17 años de edad con peso > 8 kg) recibieron una dosis baja de 10 mg, dosis media de 10-40 mg o 
alta de 20-80 mg 3 veces al día. La razón de momios para mortalidad fue 3.95 (1.46-10.65) al 
relacionar dosis alta en comparación con dosis baja y de 1.92 (0.65-5.65) para dosis media a baja. 
Tomando como base esta información se ha recomendado la dosis de 10 mg 3 veces al día en 
pacientes con peso < 20 kg y de 20 mg en pacientes con peso > 20 kg. En agosto del 2012 la FDA 
alertó sobre el uso crónico del Sildenafil en pacientes pediátricos < 17 años. 
 

Las guías de la Sociedad Europea de Cardiología describen que el Sildenafil es un potente 
inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 activo por vía oral. Según un número de estudios no 
controlados, el Sildenafil tiene efectos favorables en la hipertensión arterial pulmonar idiopática 
(HAPI), la HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo  (ETC), CC e Hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HPTC). Un estudio controlado doble ciego aleatorizado (SUPER-1) 
realizado en 278 pacientes tratados con 20, 40 u 80 mg de Sildenafil TID ha confirmado los 
resultados favorables en la capacidad de ejercicio, los síntomas y las hemodinámicas.  

 
EXPERIENCIA DEL SERVICIO DE CARDIOLOGIA INFANTIL Y CARDIOPATIAAS 
CONGENITAS DEL ADULTO - CCR ASCARDIO 
 

Generalmente  a todo paciente pediátrico con diagnóstico de cardiopatía congénita 
compleja con cortocircuito de izquierda a derecha, hipertensión arterial pulmonar severa y con 
criterio quirúrgico correctivo precoz se asocia tratamiento con sildenafil. Algunas de las madres 
refieren beneficios clínicos, así como otras efectos deletéreos, además que al momento en el cual 
el paciente es referido al centro donde le es brindada la corrección quirúrgica es omitida la 
administración de dicho fármaco. 

 
En vista de lo antes expuesto surgen dudas, ya que ante dichas cardiopatías que producen 

hiperflujo pulmonar se puede plantear que en un paciente lactante de reciente diagnostico en quien 
las resistencias pulmonares generalmente se encuentran bajas, el sildenafil al producir dilatación 
de la vasculatura pulmonar puede exacerbar dicho hiperflujo, que fisiopatológicamente aún no ha 
sido profundamente estudiado a manera de evidencia.  

 



Caso contrario sucede con pacientes mayores con exposición crónica al hiperflujo 
pulmonar y persistencia de hipertensión arterial pulmonar, en quienes las resistencias vasculares 
pulmonares se encuentran elevadas con hipertrofia de la capa muscular del vaso, en los cuales 
hay mayor compromiso del intercambio hematogaseoso, presentando verdaderos beneficios 
clínicos y paraclínicos con la administración del sildenafil ( ESTUDIOS SUPER 1 Y 2). 

 
Por lo antes descrito en el servicio de cardiología infantil y cardiopatías  congénitas del 

adulto en el CCR- ASCARDIO durante el año 2015 inicialmente surge una pregunta clínica 
relevante: ¿Hay beneficios con el uso de Sildenafil en pacientes de 0-2 años con 
Cardiopatías congénitas con Cortocircuito de izquierda a derecha e Hipertensión Arterial 
Pulmonar? 

 
Se llevó a cabo una revisión de artículos relacionados al punto a tratar. Tomando como 

punto de partida para la evaluación los siguientes artículos: 
 

•  Guía de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de la hipertensión pulmonar. 
Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y la European Respiratory 
Society (ERS) para el diagnóstico y tratamiento de la hipertensión pulmonar. 
 

• Artículo de revisión del instituto nacional de cardiología Ignacio Chávez: Hipertensión 
pulmonar asociada a cardiopatías congénitas y síndrome de Eisenmenger 

 
Con respecto al artículo de revisión del instituto nacional de cardiología Ignacio Chávez: 

Hipertensión pulmonar asociada a cardiopatías congénitas y síndrome de Eisenmenger, en 
base a la información suministrada en los estudios STAR-1 y su extensión STAR-2 se recomendó  
la dosis de 10 mg 3 veces al dia en paciente con peso < 20 kg y de 20 mg en pacientes con peso     
> 20 kg. Se describe una tabla de medicamentos y dosis indicados según peso y grupo etario. 

 
Para dar respuesta a nuestra pregunta que incentivo la búsqueda y puesta en marcha de 

revisiones de distintos artículos, se mostraron al servicio de cardiología infantil y cardiopatías 
congénitas del adulto, cerca de 12 artículos escogidos de una larga data de información:  
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Lo estudios para ser sometidos a discusión debían cumplir los siguientes criterios de inclusión: 
 

• Pacientes de 0 a 2 años de edad. 
• Portadores de cardiopatías congénitas con shunt de izquierda a derecha no corregida. 
• Demostración ecocardiográfica o hemodinámica de hipertensión arterial pulmonar sin 

síndrome de Eisenmenger. 
 

De los 12 estudios evaluados únicamente 03 cumplen con los criterios de inclusión y el resto 
fueron descartados por no cumplir con la edad requerida para su evaluación (menores a 02 años).  
Los artículos que cumplieron con los criterios de inclusión son los números 2, 5, y 9 
respectivamente.  



Cada publicación fue estudiada obteniéndose los siguientes análisis: 
 
 

 
 
 
Este estudio no es concluyente, por varias razones, entre las que se mencionan: el diseño 

de la investigación no está bien dilucidado, se usaron dosis subóptimas, en cuanto a los resultados 
las presiones pulmonares para ambos grupos, así como demás parámetros estudiados, 
presentaron resultados sin diferencia estadísticamente significativa (superposición de valores) por 
lo que se puede decir que no hubo diferencia entre ambos grupos.  Finalmente no se pudo dar 
conclusiones concretas, sobre la eficacia del tratamiento con Sildenafil antes de la intervención 
quirúrgica en comparación con el grupo que la recibió durante el procedimiento.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
El presente estudio no aporta información relevante para contestar nuestra pregunta de 

investigación ya que presenta múltiples incongruencias desde el punto de vista metodológico: no 
se puede distinguir cuál es la dosis recomendada y cuál es la dosis que produce eventos adversos, 
eesquemas de tratamiento exceden población evaluada, dosis no ponderales y no hay 
especificación de pacientes según grupo de HP. 
 

Department of Clinical Medicine & Cardiovascular Sciences, Division of  Adult & Pediatric Cardiac Surgery, University of 
Naples Federico II, Naples 80131, Italy 2011 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Este estudio no aportó información relevante para contestar nuestra pregunta de investigación 
ya que presenta múltiples errores desde el punto de vista metodológico: el punto final primario 
orientado a VO2  través de prueba esfuerzo cardiopulmonar, los pacientes de 8-12kg no reciben 
dosis bajas de Sildenafil, se usaron dosis no ponderales (20-80mg), dicho estudio no abarca edad 
desde etapa neonatal y no especifica  evolución de PMAP en dichos pacientes. 
 
Ya revisados los artículos antes mencionados se llega a la conclusión siguiente: 
 

Estos estudios no fueron concluyentes y no aportaron información relevante para contestar 
la pregunta de investigación, ya que presentan múltiples incongruencias desde el punto de vista 
metodológico por varias razones, entre las que se mencionan: el diseño de las investigaciones no 
estuvo bien dilucidado, los esquemas de tratamiento exceden la población evaluada, se usaron 
dosis que en la actualidad son otras (subóptimas), uso de dosis no ponderales, en cuanto a los 
resultados, las presiones pulmonares para ambos grupos, así como demás parámetros estudiados 
se superpusieron entre sí, por lo cual no se pudo dar conclusiones concretas sobre la eficacia del 
tratamiento con Sildenafil antes de la intervención quirúrgica en comparación con el grupo que la 
recibió durante el procedimiento.  

 
Por lo tanto no hay evidencia científica sobre beneficios reales del uso de Sildenafil en este 

grupo de pacientes, ya que a pesar que los estudios mostraban resultados favorables,  al 
analizarlos no arrojaron diferencias significativas en cuanto a disminución de presiones pulmonares  
 

Dichas reuniones de evidencia científica fueron llevadas a cabo entre el grupo de médicos 
que conforman el área de cardiología infantil y cardiopatías congénitas del adulto del CCR-
ASCARDIO durante el año 2015, en las que formaron parte las Doctoras Liankys E. López, Irma E. 
Velásquez, Darkis Y. Díaz y Jennifer G. Uzcategui, y Dres. José H Flores y Freddy D. Sibada, bajo 
la asesoría metodológica y epidemiológica de la Dra. Rosa M. Finizola (Epidemiólogo Clínico 
Cardiovascular) se logra una evaluación de dichos artículos, y ante la evidencia estudiada, la cual 
es muy débil y no concluyente, se toma como pauta en el servicio «NO INDICAR LA 
ADMINISTRACION DE SILDENAFIL EN PACIENTES DE 0 A 02 AÑOS CON HIPERTENSION 
ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A CARDIOPATIAS CONGENITAS CON CORTOCIRCUITO 
DE IZQUIERDA A DERECHA».  

 
PARTICIPANTES DURANTE REVISIÓN DE EVIDENCIA CIENTÍFICA: 

Liankys E. López, Irma E. Velásquez, Darkis Y. Díaz, Jennifer G. Uzcategui,  José H. Flores y 
Freddy D. Sibada, Rosa M. Finizola 
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Por lo antes expuesto se genera una nueva pregunta de investigación… 
 
¿En qué pacientes con Cardiopatías congénitas con Cortocircuito de izquierda a 

derecha e Hipertensión Arterial Pulmonar realmente es prudente la utilización del Sildenafil? 
 
Dicha pregunta se buscara contestar en sesiones posteriores, con el fin de crear nuevas 

pautas de tratamiento en el servicio de cardiología infantil y cardiopatías congénitas del adulto del 
CCR- ASCARDIO en este grupo de pacientes.  
 


