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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA
PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO (PCA) EN PREMATUROS

I. FINALIDAD:
Contribuir con la disminucion de la morbimortalidad neonatal, estableciendo criterios
clinicos, radiolégicos y ecocardiograficos para el diagnostico, manejo y seguimiento
de los neonatos prematuros con Persistencia del Conducto Arterioso.

II. OBJETIVO:
Estandarizar y optimizar la atencion del neonato prematuro con Persistencia del
Conducto Arterioso (PCA).

.AMBITO DE APLICACION:
La presente guia de préctica clinica es de cumplimiento obligatorio en los diferentes
servicios de atencion neonatal del INMP

IV.PROCEDIMIENTOS A ESTANDARIZAR:
Diagndstico, tratamiento y seguimiento de los neonatos prematuros con diagnéstico
de Persistencia del conducto arterioso, con Codigo CIE 10 - Q25.0 y con Cddigo
CPMS 99210.06 Registro en el padrén de beneficiarios para acceso al Programa
Complementario de Alimentacién (PCA) Programa de Alimentacion y Nutricion del
afectado por Tuberculosis (PANTBC) del gobierno local correspondiente.

V. DISPOSICIONES GENERALES
5.1. Definicion:
El conducto arterioso es una estructura fetal vascular normal derivada del sexto
arco aodrtico, que comunica la porcién distal del arco aértico con la region
proximal de la rama pulmonar izquierda (1). Compuesto por endotelio que
deriva del campo cardiogénico secundario y musculo liso derivado de las
células de la cresta neural.

Ductus arterioso persistente: presencia de conducto arterioso patente,
diagnosticado por ecocardiografia.
Ductus hemodinamicamente significativo (PCAhS) (1,2):

0 Cuando el grado del shunt y sobrecarga pulmonar superan los
mecanismos de compensacion cardiaca y genera un sindrome de robo
sisttmico e hipoperfusion de diferentes o6rganos (cerebro, rifion,
intestino) 6

0 Cuando el grado del shunt de izquierda a derecha a través del PCA
genera sobrecarga pulmonar, dilatacion de cavidades izquierdas y
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo.
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Paten! Duclus
.~ Arterdosus

Etiologia:
Durante la vida fetal, el ductus arterioso lleva el flujo de salida desde en
ventriculo derecho hacia la aorta descendente, representando asi el 90% del
gasto cardiaco sistémico fetal. (3) Después del nacimiento, la adaptacién
circulatoria depende del cierre del PCA durante los primeros dias de vida.
El mecanismo del cierre del ductus arterioso es una interaccién compleja de
incremento de la presion arterial de oxigeno, retiro de mediadores
vasodilatadores (prostaglandina, 6xido nitrico, adenosina) y liberacion de
vasoconstrictores (endotelinal, catecolaminas, prostanoides), flujo de calcio,
plaquetas, madurez y factores genéticos predisponentes. (6) La relacion
reciproca entre los efectos del oxigeno y las prostaglandinas varia con la
madurez. El oxigeno es mas eficaz para promover el cierre en el RNT y menos
en el RNPT. La prostaglandina E1 es méas eficaz para promover la
permeabilidad ductal en el RNPT y menos eficaz en el a término. (3,5)
En los recién nacidos a término, el PCA normalmente se cierra por constriccion
muscular pocas horas después del nacimiento y posteriormente se produce
obliteracién de la luz por acumulacion de endotelio y plaquetas, generando asi
trombosis del mismo; el cierre funcional se da a las 72 horas de vida. (4)
La histopatologia del ductus arterioso persistente de un RNT es diferente a la
de un ductus normal cerrado, lo que sugiere que la permeabilidad persistente
es una anomalia primaria y no un efecto secundario. (4)
En los RNPT el cierre del ductus arterioso es el mismo pero se retrasa debido a
la inmadurez histolégica del ductus arterioso (menos capas de musculo
contractil y falta de vaso vasorum), teniendo mas riesgo de presentar
persistencia del mismo. A medida que avanza el desarrollo en el Gtero, existe
un engrosamiento progresivo de la intima con formacion de almohadillas que
hacen que el PCA sea mas susceptible a la degeneraciéon y remodelacién, por
tanto a menor edad gestacional menor desarrollo histologico de dichas
estructuras. (5,6,12)
Aunque en general se considera un defecto esporadico influenciado por
factores extrinsecos (90%), diversos estudios genéticos han identificado
sindromes que se manifiestan con PCA (10%). (11)

Fisiopatologia:
La transicion posnatal normal se caracteriza por una disminucion de la
resistencia vascular pulmonar, acompafiada de un aumento de la resistencia
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vascular sistémica. Estos cambios fisioldgicos conducen a una reversion de la
derivacion a través del ductus arterioso desde la circulacion sistémica hacia la
circulacién pulmonar (de izquierda a derecha), a las horas de vida ductus
arterioso comienza a cerrarse. (1,2)
En la mayoria de los recién nacidos a término, la transicion posnatal termina
con el cierre funcional del ductus en las primeras 72 horas posnatales después
de un proceso de constriccidén ductal seguido de remodelacién anatémica.(3)
En los bebés prematuros, debido a la inmadurez histolégica del ductus
arterioso existe retraso en el cierre del mismo y la presencia de un PCA
significativo en un RNPT puede resultar en sobrecirculacion pulmonar,
sobrecarga de cavidades izquierdas (dilatacion de cavidades izquierdas) y en
algunos casos cuando el RNPT no tiene una adecuada respuesta
compensatoria puede producirse hipoperfusiéon sistémica con dafio secundario
de 6rganos debido a hipoperfusion sistémica (gastrointestinal, renal, cerebral).
(10)
Aspectos epidemioldgicos:
Se estima que el PCA permanece abierto a los 4 dias de vida extrauterina en
aproximadamente el 10% de los RNPT nacidos entre las 30 y 37 semanas de
gestacién; 50% en los RNPT >28 semanas (11); en el 80% de los RNPT
nacidos entre las 25 y 28 semanas y en el 90% de los nacidos a las 24
semanas de gestacién. Se estima también que para el dia 7 de vida
extrauterina estas tasas disminuyen a 2%, 65% y 87% respectivamente. (3)
Es probable que el ductus se cierre sin tratamiento en el 73% de RNPT
mayores de 28 semanas, en el 94% de aquellos con peso al nacer mayor a
1000 gr y en el 93% de los RNPT nacidos entre las 26 y 29 semanas que no
tienen dificultad respiratoria. (4)
No se cuenta con datos precisos sobre el cierre espontaneo tardio debido al
uso generalizado de medicamentos para el cierre del PCA y a la falta de
criterios universales para la indicacion del uso del mismo.
La persistencia prolongada del PCA se ha asociado a diversos resultados
adversos, entre ellos la VM prolongada, DBP, hemorragia pulmonar, NEC,
injuria renal, HIV, leucomalacia PV, HTP y paralisis cerebral. El grado en que
estos resultados son atribuibles a las consecuencias hemodindmicas del PCA
no se han establecido en absoluto. (4,5,6) No se tienen claras las
consecuencias a mediano y largo plazo de la patencia del PCA.(12)
Factores de riesgo

e RPNT expuesto a PCA shunt bidireccional o de baja velocidad de flujo

e RNPT ventilado por Enfermedad de Membrana Hialina

e Edad gestacional

¢ Edad postnatal

e Tension arterial de 02

e Prostaglandinas (PGE2)

e Glucocorticoides

e RCIU
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e Sobrecarga hidrica

o Sepsis

e Uso de surfactante

e Plaguetopenia

e Administracién de furosemida en los primeros dias de vida (estimula la
liberacion de PGE2 renal)

VI. DISPOSICIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. Signos y Sintomas
La persistencia del conducto arterioso producira sintomas y signos
proporcionales a la cantidad de sangre que pasa hacia al lecho
pulmonar. Si el defecto es pequefio, es probable que el Unico hallazgo
sea la presencia de un soplo. Si el defecto es grande pueden
presentarse signos de insuficiencia cardiaca congestiva a medida que
disminuyen las resistencias vasculares pulmonares en la etapa
postnatal. En las primeras semanas de vida el soplo suele ser sistélico
(no continuo como se presenta en etapas posteriores) y se localiza a
nivel del segundo espacio intercostal izquierdo. La ausencia de un
soplo no descarta la presencia del Ductus arterioso persistente. (1)
En relacion al tamafio del PCA y el grado del shunt se encontrara
incremento de presion diferencial de pulso, la cual serA mayor a
medida que el defecto sea mas significativo; a la vez clinicamente esto
se reflejara en la percepcion de una mayor amplitud de pulso
(evaluado en pulsos periféricos). (1,2)
Si el defecto es tal que produce un shunt significativo de izquierda a
derecha y se produce una respuesta compensatoria inadecuada (PCA
hemodinamicamente significativo) podria presentarse de manera
aguda mala perfusion periférica con dafio de diferentes 6rganos,
pudiendo producirse insuficiencia renal aguda, incremento de riesgo
de enterocolitis necrotizante (por reduccién del flujo arterial celiaco) e
incremento de riesgo de hemorragia intraventricular (un PCAhS se ha
correlacionado con la disminuciéon de la saturacion regional cerebral e
incremento de extraccion fraccional de oxigeno). (7)
Otros hallazgos sugestivos son la necesidad de incremento de aporte
de oxigeno suplementario o el retraso en el destete de los parametros
del soporte respiratorio.
Los hallazgos clinicos son inespecificos y no se correlacionan
adecuadamente con los hallazgos ecocardiograficos.
6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de Diagnéstico
Diagnéstico presuntivo: Se establecera en funcién al riesgo en relacion
a la edad gestacional, peso al nacer, manifestaciones clinicas y
hallazgos radiolégicos sugestivos.(7)
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Diagnoéstico  definitivo:  Se  realizarA  mediante el estudio

ecocardiografico color Doppler el cual permite confirmar la

patencia del PCA, realizar medidas de las dimensiones, determinar la

direccién y velocidad del flujo sanguineo durante el ciclo cardiaco.(8)
6.2.2. Diagnostico diferencial (1,8)

- Sepsis neonatal, shock

- Enfermedad de membrana hialina
- Ventana aortopulmonar

- Fistula coronaria

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.2. De Imagenes

>

YVYVY

Radiografia de térax: Patron de congestion pulmonar
venocapilar, cardiomegalia de grado variable, dilatacion de
cavidades izquierdas, prominencia del tronco de la arteria
pulmonar. (9)

Ecocardiografia: gold estandar para el diagnéstico definitivo.

(10)

Analisis secuencial y segmentario mediante ecocardiografia
para definir la presencia de un corazon estructuralmente sano;
sobre ello estudio de los siguientes parametros como parte del
estudio de un PCA con repercusion hemodindmica o
hemodinamicamente significativo:

Estudio de patrones de flujo a nivel de aorta abdominal, aorta
descendente, tronco de la arterial pulmonar y rama pulmonar
izquierda

Estudio bidimensional - medir dimensiones del PCA y posicion
del PCA

Estudio con Doppler color - medir dimensiones del PCA y
visualizar direccion del flujo

Medicion dimensiones de cavidades izquierdas (auricula
izquierda - ventriculo izquierdo). Relacién  auricula
izquierda/aorta.

Estimacién de la presion sistélica del ventriculo derecho
Visualizacion del patron de llenado de la valvula mitral (E/A)
Flujo a nivel de la arteria mesentérica superior, arteria renal y
arteria cerebral media.

6.3.3. De Examenes especializados complementarios (6,7)

> Electrocardiograma: En el contexto de un RNPT encontraremos
signos de hipertrofia ventricular derecha. Si el PCA es pequefio el
EKG sera normal, si el PCA es grande a medida que disminuya la
resistencia vascular pulmonar e incremente el shunt de izquierda

a derecha se veran signos sugestivos de dilatacion de cavidades

izquierdas (desdoblamiento de la onda P, sobrecarga de volumen
del ventriculo izquierdo).
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> Dosaje sérico de péptido natriurérico tipo B y troponina T. Valores
elevados de ambos a partir de las 48 horas predicen HIV severa y
muerte.

> NIRS (espectroscopia cercana infrarojo)

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas generales y preventivas
Todo RNPT deber ser evaluado en busqueda de sintomas y signos de
PCA hemodinamicamente significativo.
Idealmente se le debe realizar una ecocardiografia funcional dentro de
las primeras 12 a 24 horas de vida a todos los RNPT menores de 32
semanas y RNPT menores de 1500gr de peso al nacer; priorizando en
este grupo a los RNPT menores de 28 semanas y con menos de
1000gr de peso al nacer. En funcion a los hallazgos iniciales
(manifestaciones clinicas, tamafio del defecto, repercusion
hemodinamica, evaluacién ecocardiogréfica, patron radiol6gico) e
indicacion de manejo se establecera la frecuencia y periodo de
controles posteriores.
Los RNPT mayores de 32 semanas clinicamente estables, sin signos
sugestivos de un PCA con significancia hemodindmica se les deberia
realizar idealmente una ecocardiografia al tercer y séptimo dia de vida;
posteriormente se definird periodicidad de controles hasta verificar el
cierre espontaneo definitivo el mismo.
6.4.2. Terapéutica

Tratamiento profilactico
No esta indicado el tratamiento profilactico para el cierre del PCA, esta
limitado por los efectos adversos del tratamiento. La ventaja es que
reduce la necesidad de cierre quirlrgico y la incidencia de hemorragia
intraventricular e incidencia de hemorragia pulmonar; sin embargo no
ha demostrado tener efecto sobre la supervivencia o neurodesarrollo,
por lo cual no estaria indicado. (5)
Manejo médico:
Las especificaciones del manejo conservador no estan bien definidas.
El espectro se extiende desde el no tratamiento hasta la restriccion
hidrica, estrategias de ventilacion mecanica y manejo con diuréticos a

la espera del cierre espontaneo. (15)
Por tanto, el aporte hidrico de volumen sera individualizado segun

evaluacion de cada paciente, si se trata de un ductus con repercusion
hemodinamica o hemodinamicamente significativo se restringira
volumen a un aporte maximo de 130 a 140 cc/kg/dia segun le
corresponda. A partir de los 10 dias de vida es posible el uso asociado
de diuréticos de asa tipo furosemida para optimizar balance hidrico
neutro a negativo si esta indicado.

Optimizar hemoglobina - hematocrito

Manejo dinamico del ventilador mecéanico, adecuando parametros
ventilatorios que de ser necesario controlen el hiperflujo pulmonar
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asegurando asi el gasto cardiaco sistémico (incremento del PEEP,
hipercapnea permisiva).
Tratamiento farmacologico:

1. AINES: Ibuprofeno o indometacina

El tratamiento farmacoldgico se debe instaurar de manera
temprana, idealmente dentro de los primeros 3 dias de vida,
para ello requiere priorizar la evaluacion de los grupos de
mayor riesgo, control seriado e inicio precoz del tratamiento
en los casos que requieran cierre farmacologico.
Los farmacos de primera linea son los antiinflamatorios no
esteroideos indometacina e ibuprofeno. El ibuprofeno ha
demostrado similar eficacia que la indometacina con menos
efectos adversos principalmente a nivel renal (8). La tasa de
éxito del tratamiento varia entre 60-80%. lbuprofeno es
preferible a indometacina por menor riesgo de NEC. (9)
Pauta para el cierre farmacolégico con ibuprofeno (si no se
dispone de ibuprofeno por via parenteral, se puede utilizar
alternativamente ibuprofeno por via oral en las mismas dosis).
Se administraran un total de 3 dosis consecutivas cada 24
horas.

Primera dosis 10 mg/kg/dosis

Segunda dosis 5mg/kg/dosis

Tercera dosis 5mg/kg/dosis
Si tras completar la pauta el Ductus permanece permeable se
puede iniciar un segundo ciclo de ibuprofeno. Idealmente el
control ecocardiografico deberia ser diario durante el ciclo de
ibuprofeno, si es que se observa el cierre o disminucién
significativa del tamafo del PCA se puede suspender la
pauta.
Son contraindicaciones absolutas para el uso de AINES:
creatinina >1.6mg/dL, plaquetopenia (<60,000/m3), flujo
urinario <lcc/kg/h en las ultimas 8 horas, HIV de tercer grado
a mas; en este caso se puede utilizar alternativamente
paracetamol EV o indicar cierre quirtgico de ser necesario.
Se deben realizar examenes auxiliares previos al inicio del
tratamiento y al completar la pauta.

2. PARACETAMOL

El paracetamol se indica cuando el tratamiento con ibuprofeno
no fue eficaz o cuando existe contraindicacién para el uso de
AINES.

La pauta para el cierre farmacolégico con paracetamol es la
administracion de paracetamol endovenoso a 15mg/kg/dosis
cada 6 horas durante 3 dias consecutivos; de necesitarse se
puede continuar hasta por 7 dias consecutivos. Idealmente
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deberia realizarse control ecocardiografico diario para dirigir la
duracién de la pauta.
3. CIERRE QUIRURGICO
Esta indicado en el PCA hemodindmicamente significativo con
contraindicacion de cierre farmacolégico o fracaso
farmacologico (completd 2 ciclos de tratamiento farmacologico
y permanece patente).
La indicacion de cierre quirurgico se definira en funcion a la
presencia de un Ductus hemodinamicamente significativo o
con repercusion hemodinamica, se debera realizar un
evaluacion individualizada de cada caso.
Las principales complicaciones son el sindrome post ligadura,
insuficiencia renal aguda, ventilacibn mecéanica prolongada y
displasia broncopulmonar. (13)
6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento (3)
1.AINES
- Insuficiencia renal aguda
- Hemorragia digestiva
- Trombocitopenia
- Disminucién de la agregacion plaquetaria
- Retencién hidrica
- Erupcién cutanea
- Edema
- Hipertension pulmonar
2.PARACETAMOL
- Hepatotoxicidad
- Autismo
3.CIERRE QUIRURGICO (6)
1.Sindrome postligadura
2.Complicaciones reversibles: neumotérax, infeccion,
hemorragia, insuficiencia renal aguda
3.Complicaciones irreversibles: quilotérax, paralisis de cuerdas
vocales
4.Compromiso del neurodesarrollo
5.Ventilacion mecénica prolongada, displasia broncopulmonar
6.4.4. Signos de alarma
Signos de descompensacion hemodindmica: taquicardia, mal llenado
capilar, hipotension arterial, desaturacion, persistencia o emperoramiento
de la dificultad respiratoria, necesidad de incremento de parametros de
ventilaciébn mecanica.
6.4.5. Criterios de Alta
Cuando el PCA esté cerrado o se haya reducido significativamente se
podra suspender el tratamiento farmacoldgico y continuar con el control
ambulatorio del mismo hasta verificar su cierre definitivo.
6.4.6. Prondstico
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Los RNPT que tienen un Ductus con repercusion hemodinamica que no
reciben tratamiento tienen 4 veces mas riesgo de morir que los RNPT que
tienen Ductus sin repercusion hemodinamica. (11)
Los RNPT que tienen respuesta exitosa al cierre farmacoldgico, la tasa de
mortalidad se equipara con las de los RNPT que no tuvieron PCA. (11)
El manejo oportuno del PCA evita complicaciones severas como
enterocolitis necrotizante, hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular y muerte. (15)
6.5. COMPLICACIONES
El grado en que estos resultados son atribuibles a las consecuencias
hemodindmicas del PCA no se han establecido en absoluto.

- Edema pulmonar, hemorragia pulmonar

- Insuficiencia cardiaca

- Enterocolitis necrotizante, perforacion intestinal focal

- Uso prolongado de oxigeno y ventilacibn mecanica prolongada.

- Injuria renal

- Displasia broncopulmonar

- Hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, paralisis

cerebral
- Mayor estancia hospitalaria
- Muerte

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Seguimiento institucional: Todo neonato con peso ‘'de nacimiento' menor de
1500 gramos, que cursé con PCA.
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VII. ANEXOS

Figura 1. Determinantes para el riesgo de PCA hemodinamicamente significativo en
prematuros (6)

Lower Risk Determinants of Risk (hsPDA) Higher Risk

Tachycardia

Tachypnea

Respiratory support

Abdominal signs and symptoms

Signs of organ dysfunction

Echocardiography,
Doppler sonography
(cerebral, abdominal)
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Figura 2. Pardmetros ecocardiograficos de PCA hemodindmicamente significativo (4)
Table 1 Echocardiography parameten of duetal hemodynamiic significance
Paramater Variable Repratability Eche view Echo Mode Limitafions Cutoff valug
Small shunt Moderats  Large shut
shunt
Mamhalogy of the Fd F0A diameter imm) Ductal view a0, color Doppler 15 1520 =20
POALPA ratly Ductal view Cakculated Within first <05 51 3]
high parasternal view 46h
FDA diameter tobady  0.85 68094 Drectal v 20, color Doppler =1 Ammkg
wizight FIEFREFIE caloulated
Goppler of the DA PO vmax; {omys) Ductal view WD or CWD Within first E¥) 1520 €15
pulmanary end 7h
Ratio systolic to dizstolic Ductal view: PWD or CWD Caveat chronic ol 4 wl
vilodity ratio pulmonary nd high valume
shunts
Pulnairy LAk 065 0A-082°%  Parasternal long Mrmods Influenced by atial <15 15-20 510
aveiailation 1612-23° s i shunt
LVEDD .93 {86047 Parasternal kg M-made Influenced by strial
A view shunt
LV imUkgeminl 0.97 094-099° Parasternal kong PWD caloulated Limited wse dufig <200 200-300 >300
o view + apical five- fransition
chambsr view
End-diastolic LBA flow High parastemal view  FWD <02 02-05 .5
valogity im/s)
T (ms) 0.84 P53-093" Subcostal four WD/ TDi =) H-40 <30
~chamber vigw
Pulmanary vein d wave High suprastemal view  FWD <03 03-05 0.5
velacity i/
Mitral valve BA mtio  0.8(077-0.95° Subcostal four PVD o] i a1
~chamibar v
DADF 075 043100"  High parasteral PO Forvard  Absent Reversed
Systemic MCA Conial crosssactional PO Forward  Forward Absent/
hypaperiision rovarsed
CAF 0.88 85100 Apdominal saggital FWD Forward  Absent Reversed
A arti raot, CAF cefiac artery diastolic flow, WD continuous wave Dopples DADF descending aona diatalic Rov VAT sovahimic relasation time, (4 bt atrum, P4 bt pulsmanary artery, LVEDD left
wentricular encl-iastolc diameter, A7 left ventrisular output, PWD pulsed wave Dappler, SV supariar vera cava, TOV tssue Dappler maging
* Lirfs concardance coefficlent (95% €1
" Kappa coefficient (5% CI}
" Repeatability index (38% O
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Figura 3. Algoritmo para manejo de PCA en prematuros (6)

r Consider early targeted hsPDA prophylaxis with indomethacin (<24 hours) in selected infants by
. predefined criteria (eg, male sex, ELBW, GA <26 weeks, low unit spontaneous closure rate)
: l
i  Effoctivo | No prophylaxis or not effective
I Perform screening echocardiography and conduct clinical
assessment in all infants with ELBW and GA <28 weeks
0 Consider early targeted treatment of infants with PDA with ibuprofen or indomethacin
g (<6 days postnatally and >2 Liminute, >0.25 Fi0,)
" 1
0
g v
I No treatment or not effective I
v
I Perform clinical assessment and echocardiography in all infants with VLBW I
- I
1
v i
8 Consider watchfulwaiting and symptomatic| | Consider treatment of symptomatic (>2 Liminute, >0.25 FiO,) infants with
3 hsPDA with ibuprofen (26 days postnatally)
x Reassess clinical status and echocardiography and consider repeating treatment
1 v
| i
.
@ Not effective E :
_ v :

Consider rescuo treatment | !f not effective Consider definite ductal closure by catheter intervention® or surgical
(paracetamol) ligation if persistent and symptomatic over time
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