
RESUMEN

La necesidad de realizar controles sistemáticos del

tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) en

pacientes sometidos a tratamiento con heparina

sódica (no fraccionada) en perfusión continua, para

mantener niveles terapéuticos de anticoagulación,

nos hace plantearnos dos preguntas: ¿Es posible

extraer la muestra de sangre del catéter por donde

se está perfundiendo la dilución de heparina, sin

alterar los valores del TTPA?, ¿Qué volumen de

sangre habrá que desechar para que los valores del

TTPA no sean alterados?

Para la obtención de los valores de TTPA en estos

pacientes se extrajeron dos muestras

simultáneamente, una a través del catéter venoso

central por donde se perfundía heparina,

desechando 10 o 20 ml de sangre previamente

según el grupo al que se asignaba el paciente, y otra

mediante venopunción directa o del catéter

periférico localizado en el brazo contralateral al de

la perfusión de heparina. Se estudió si había

significación estadística entre los valores obtenidos

por ambos métodos.

Al comparar los resultados del TTPA de las muestras,

extrayendo previamente 10 o 20 ml de sangre, con

los obtenidos a través de venopunción o catéter

venoso periférico, se observan diferencias

estadísticamente significativas. Estas diferencias

fueron menores cuando se desechaban 20 ml que

cuando se desechaban 10 ml.

Como conclusión se propone realizar los controles

de TTPA obteniendo la muestra mediante

venopunción directa o bien a través del catéter

periférico localizado en el brazo contralateral al de

la perfusión de heparina.
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SUMMARY

The need to systematically monitor ac tivated

partial thromboplastin time (APTT) in patients

undergoing continuous perfusion of heparin

sodium (non-frac tionated) in order to maintain

therapeutic  levels of anticoagulation leads to two

questions: 1. can blood be withdrawn from the

catheter through which the heparin solution is

being perfused withouts altering APTT values? and

2. how much blood should be discarded so that

APTT values remain unc hanged?

To obtain APTT values in these patients, two

samples were extracted simultaneously: one

through the central venous catheter through which

the heparin was being perfused, after previously

disc arding 10 or 20 ml of blood according to the

group to which the patient was assigned and the

other through direct venous puncture or through

the peripheral catheter inserted in the arm not

being used for heparin perfusion. The values

obtained by both methods were  analyzed for

statistical significance.

Comparison of the results of APPT in the samples,

h aving previously extracted 10 or 20 ml of blood,

with those obtained through venous puncture or

through peripheral venous catheter revealed

statistically significant differences. These differences

were lower when 20 ml were discarded than when

10 ml were discarded.

In conclusion, APPT monitoring should be

performed whether the sample is obtained through

direct venous puncture or through a periphera l

catheter inserted in the arm not being used for

heparin perfusion.
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INTRODUCCIÓN

El manejo del enfermo anticoagulado con perfu-

sión continua de heparina sódica no fraccionada con-

lleva la aplicación de un protocolo para mantener el

tiempo de tromboplastina parc ial ac tivado (TTPA)

dentro del rango terapéutico, lo cual requiere una se-

rie de controles sistemáticos para adecuar la dosifica-

c ión de la heparina a la variabilidad individual del

efecto de ésta (1).

La necesidad de obtener repetidas muestras de

sangre en este tipo de pacientes nos llevó a formular-

nos la siguiente cuestión: ¿Son válidos los valores de

TTPA obtenidos de muestras de sangre extraídas a tra-

vés de un catéter venoso central (CVC) por el que se

está perfundiendo de forma continua una dilución de

heparina sódica no fraccionada?

La extracción de muestras de sangre a través de

CVC para la determinación de valores analíticos su-

pone evitar venopunciones repetidas o la instalación

y mantenimiento de un acceso venoso para ese fin,

siendo beneficioso al evitar riesgos, aumentar el con-

fort del paciente, así como disminuir las cargas de tra-

bajo de enfermería y los costes.

Tanto García et al (2) como Rodríguez Oliva (3) de-

muestran que para ciertas determinaciones bioquími-

cas es posible obtener la muestra del CVC, desechan-

do previamente una cantidad determinada de sangre,

ahorrando venopunciones al paciente. En pruebas de

coagulación, varios autores (4-8) obtuvieron valores de

TTPA válidos extraídos de líneas arteriales cuya per-

meabilidad se mantenía mediante una perfusión con-

tinua de suero heparinizado con una dilución de 5 UI

de heparina sódica por centímetro cúbico. En una re-

visión sobre estudios de coagulación en sangre ex-

traída de líneas arteriales heparinizadas (9) se conclu-

ye que el volumen necesario de sangre a descartar

debe de ser, al menos, seis veces el volumen del es-

pacio muerto del catéter.

En nuestra unidad, la anticoagulacion estándar con

heparina sódica se realiza con una perfusión endove-

nosa continua de 1.000 UI/hora, realizándose una di-

lución con 50 UI/ml de heparina a una velocidad me-

dia de 20 ml/hora, modificándose según el paciente,

para mantener el TTPA entre 60 y 85 segundos. Tan-

to la concentración de la dilución como la velocidad

de infusión son muy superiores a las estudiadas en lí-

neas arteriales.

Con este estudio se pretende demostrar la hipóte-

sis de que no existen diferencias estadísticamente sig-
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nificativas en los valores de TTPA de las muestras ex-

traídas del CVC por el que se está perfundiendo la he-

parina y los obtenidos por venopunción direc ta o

bien del catéter periférico localizado en el brazo con-

tralateral al de la perfusión de heparina mediante la

comparación de estos valores.

Los objetivos específicos son: 1. Comprobar si la

muestra obtenida a través de un CVC por el que se

está perfundiendo heparina sódica no fraccionada en

perfusión continua es válida para la obtención de va-

lores de TTPA, y 2. Conocer qué volumen de sangre

habrá que desechar, previamente a la extracción de la

muestra, para que no se alteren los resultados.

MATERIAL Y MÉTODOS

Este estudio descriptivo fue realizado en la Uni-

dad de Cuidados Intensivos del Hospital Can Misses,

de Ibiza, perteneciente al INSALUD. Es un hospital

nivel I, de menos de 200 camas, con la peculiaridad

de ser un hospital insular. La UCI consta de cinco ca-

mas, con una media de 300 ingresos anuales y un

51% de patología coronaria. Se atiende una pobla-

c ión residente de 80 .000  habitantes aprox imada-

mente, con una población flotante muy elevada en

temporada de verano.

El período de estudio fue de septiembre de 1998

a enero de 1999. Se incluyeron en el estudio todos

aquellos pacientes post-fibrinolisis con r-TPA, infar-

to anterior con disfunc ión ventricular izquierda o

arritmia completa por fibrilación auricular (AcxFA)

princ ipalmente, ingresados en la Unidad durante

este período y que fueron sometidos a tratamiento

c on heparina sódic a no frac c ionada en perfusión

continua según el protocolo establecido. A estos pa-

c ientes se les perfundía una diluc ión de heparina

sódica de 50 UI/ml a razón de 1 .000 UI/hora (20

ml/h) en bomba de perfusión y se les ajustaba la do-

sis para mantener los valores de TTPA entre 60 y 85

segundos. Cuando las determinaciones estaban fue-

ra de este rango se les modificaba la dosis según el

protocolo GUSTO (Global Utilization of Streptoki-

nase and Tissue plasminogen activator for Occluded

coronary arteries) (10 ) y se les realizaba un nuevo

control a las seis horas.

Los CVC utilizados en nuestra unidad son princi-

palmente de dos tipos: un intracatéter enrollable de

tambor, fabricado con poliuretano, con una longitud

de 71 cm y un espacio muerto interior de 0,9 ml, y

un catéter de tres luces, también fabricado con po-

liuretano, con una longitud de 20,3 cm y un espacio

muerto de 0,4 ml.

Cuando a los pacientes del estudio se las solicitaba

una determinación de TTPA se recogían dos muestras

simultáneamente, una del CVC y otra de vena perifé-

rica, obteniéndose 74 pares de muestras.

Los pares de extracciones se realizaban utilizando

dos métodos diferentes:

Método A, extracción del CVC: desde la llave pro-

ximal del CVC por donde se estaba perfundiendo la

heparina, se extraían para desechar 10 o 20 ml de

sangre procediéndose posteriormente a la extracción

de sangre para la determinación del TTPA.

Se crearon dos grupos aleatoriamente, según fuera

el número final de la historia clínica del paciente. Si

éste era impar se desechaban previamente 10 ml (G-I,

16 muestras) y si era par se desechaban 20 ml (G-II,

58 muestras).

Método B, extracción de vena periférica: la sangre

se extraía del brazo contralateral al que se le estaba

perfundiendo la heparina, bien por venopunción di-

recta o bien a través de un catéter periférico permea-

bilizado c on suero fisiológic o (1 1 ). Si se ex traía la

muestra de TTPA del catéter periférico, se desecha-

ban previamente 10 ml de sangre, para evitar la mez-

cla de la muestra de sangre con el suero fisiológico

que permeabilizaba dicho catéter. En caso de existir

un CVC de inserción femoral, yugular o subclavia, era

indiferente el brazo del que se extraía la muestra.

Toda vía venosa periférica para la extracción de mues-

tras, situada en el brazo contralateral al de la perfu-

sión de heparina, estaba permeabilizada mediante la

infusión de suero fisiológico a través de dispositivo

regulador de flujo para infusión endovenosa (nunca

se heparinizaba).

En todos los casos en que la muestra se extraía

del CVC, para desechar la sangre y extraer la mues-

tra, se utilizaba un sistema de dos jeringas y llave de

tres pasos.

Cuando se solicitaba, además de la determinación

de TTPA, otros valores de bioquímica o hematología,
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se extraía en primer lugar la muestra para TTPA y pos-

teriormente, en otra jeringa, se obtenía la sangre ne-

c esaria para las demás determinac iones. De este

modo la extracción para TTPA siempre se realizaba en

las mismas condiciones.

Las muestras así obtenidas eran enviadas al labora-

torio central del Hospital en tubos para determina-

ción de parámetros de coagulación, con un volumen

de muestra de 3,15 ml, que contienen 129 mmol/L de

citrato sódico como anticoagulante. Ambas muestras

se remitían con petic iones distintas (exigencias del

programa informático) rotuladas como «TTPA-A» y

«TTPA-B» según el método de extracción utilizado, de

forma ciega para el laboratorio para evitar sesgos. En

el laboratorio las muestras eran procesadas con el

analizador SYSMEX CA-500 series (Data Behring), que

presenta un coeficiente de variación de 0,3% a 2,5%).

Los resultados eran recogidos en una hoja de re-

gistro específica para el estudio donde constaban: nú-

mero de muestra, iniciales del paciente, número de

historia clínica, fecha y hora de la extracción, diag-

nóstico, velocidad de infusión de la perfusión de he-

parina, tipo de catéter venoso central, los valores de

la determinación de TTPA por el «método A» y por el

«método B». Asimismo, en el apartado de observacio-

nes se hacía constar cualquier tipo de incidencia que

pudiera afectar a la muestra (poca cantidad de mues-

tra, extracción dificultosa, observaciones del labora-

torio, etc.). 

Todas las peticiones de valores de TTPA solicitadas,

mientras el paciente permanecía en nuestra unidad y

mantuviera el tratamiento con perfusión de heparina

sódica, se realizaban según la metodología expuesta.

Todas las muestras cuya extracción no se ajustaba a la

metodología fueron excluidas del estudio.

El análisis de los datos se realizó mediante el pa-

quete estadístico SPSS. Se ha analizado la normalidad

de las variables mediante el test de Kolmogorov-Smir-

nov. Se utilizó la prueba «t» de Student para series pa-

readas.

RESULTADOS

Se estudiaron 74 pares de muestras, repartidas en

dos grupos según el volumen de sangre desechado

previamente. El grupo I, en el cual se desecharon 10

ml, constaba de 16 pares de muestras, y el grupo II,

en el que se desecharon 20 ml, constaba de 58 pares

de muestras. Cada par de muestras estaba compuesto

de dos valores extraídos simultáneamente por ambos

métodos.

Todas las muestras estudiadas procedían de 19 pa-

cientes, con un número medio de muestras por pa-

ciente de 5,93 (mín. 3-máx. 11), dependiendo de la

estancia del paciente en la unidad y de la duración

del tratamiento. Los pacientes incluidos en el estudio

fueron diagnosticados de: IAM con fibrinolisis con

r-TPA, 11 pacientes, cuatro pacientes de AcxFA, dos

de angor inestable y uno de bloqueo A-V. La velocidad

de infusión de la dilución de heparina era de 21 ml/h

en su inicio, variándose con los resultados de TTPA,

según el protocolo de GUSTO, obteniendo una velo-

cidad de infusión mínima en el estudio de 15 ml/h y

máxima de 29 ml/h. El tipo de catéteres utilizado en

estos pacientes fue: en 14 ocasiones catéter venoso

central de inserción periférica, en tres ocasiones ca-

téter trilumen de inserción subclavia y en otras dos

ocasiones catéter trilumen de inserción yugular.

Al analizar la distribución de las variables de am-

bos grupos se apreció que las muestras se distribuían

de manera normal. El estudio descriptivo y análisis de

las diferencias de ambas series dio los siguientes re-

sultados (tabla 1).

En el grupo I, la media del valor del TTPA de la

muestra A, extraída a través de CVC, fue de 82,84 se-

gundos (seg) con una desviación estándar de 24,11

seg y la muestra B, extraída por venopunción, dio una

Tabla 1 Valor es del Tiempo de Tr omboplastina
Par cial Activado (TTPA)

Valor Desviac ión Rango P

medio estándar (m-M)

Grupo I (n= 16)

A 82,84 24,11 81 (42-123)
0,01

B 70,18 20,23 68 (42-110)

Grupo II (n= 58)

A 76,31 32,01 189 (39-228)
0,01

B 65,84 30,48 186 (33-219)

G-I: Se desechaban 10 ml. G-II: Se desechaban 20 ml. Método A: Extracción

CVC. Método B: extracción por venopunción o catéter periférico.
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media de 70,18 seg con una desviación estándar de

20,23 seg.

En el grupo II, la media de la muestra A fue de

76,31 seg, con una desviación estándar de ± 32,01

seg; la media de la muestra B fue de 65,84 seg, con

una desviación estándar de ± 30,48 seg.

Al comparar los valores medios del TTPA entre las

dos muestras de ambas series se obtuvieron diferen-

cias estadísticamente significativas (p< 0,01).

Para el grupo I, la media de las diferencias entre la

muestra A y la muestra B fue de 12,66 seg, con una

desviación estándar de 13,30 seg. Para el grupo II, la

media de las diferencias fue de 10,59 seg, con una

desviación estándar de 13,10 seg (tabla 2).

DISCUSIÓN

Los resultados estadísticos muestran variaciones sig-

nificativas en los valores del TTPA de las muestras ex-

traídas a través del CVC por el que se perfundía hepa-

rina y las extraídas por venopunción, en ambos grupos.

Las variaciones que aparecen en nuestro estudio no

se encuentran en los de Heap (4), Templin (5), Konopad
(6), Lew (7) y Mayo (8). Esto puede ser debido a que es-

tos estudios se realizaron utilizando líneas arteriales he-

parinizadas con una dilución de Heparina Sódica de 5

UI/ml, 10 veces menor que la administrada a través de

los CVC de nuestro estudio (50 UI/ml). Asimismo, la

velocidad de infusión de la dilución de heparina en las

líneas arteriales es de 3 ml/h, también muy inferior a la

velocidad de infusión a través de los CVC de nuestro

estudio, una media de 21 ml/h, de lo cual parece de-

ducirse que la alteración de los valores del TTPA pue-

de estar relacionada con la concentración de heparina

de la dilución perfundida y de la velocidad de infusión

de ésta. En los estudios referidos en la bibliografía, el

volumen de sangre desechado para no encontrar dife-

rencias significativas de los valores del TTPA de las

muestras extraídas a través de los catéteres por los que

se perfundía heparina, era de seis veces superior al vo-

lumen muerto del catéter utilizado, como indica Lax-

son (9), siendo el volumen desechado por nosotros de

10 y 20 veces superior al volumen muerto de los caté-

teres en los grupos I y II respectivamente.

En este estudio, ambos tipos de catéteres utiliza-

dos eran del mismo material, poliuretano, por lo cual

no se puede atribuir ninguna relación entre los valo-

res de TTPA y el material del catéter.

A pesar de que las diferencias de los valores de

TTPA parecen ser menores en el grupo en que se de-

secha un mayor volumen, la necesidad de repetidas

muestras, con un intervalo de seis horas, en caso de

necesidad de ajuste de dosis, supondría una extracción

o manipulación de una cantidad de sangre muy eleva-

da durante la duración de la aplicación del protocolo,

por lo cual desaconsejamos desechar un volumen ma-

yor de sangre previo a la extracción de una muestra.

A pesar de la incomodidad de una venopunción re-

petida para estos enfermos, la existencia de diferen-

cias estadísticamente significativas entre los resulta-

dos obtenidos a través de las muestras extraídas de la

vía central y las extraídas por venopunción, en ambos

grupos, nos obliga a rechazar la hipótesis del estudio

y a exponer la siguiente conclusión:

Recomendar la extracción de muestras para la de-

terminación de valores de TTPA a través de venopun-

ción directa, o en su defecto de catéteres no perfun-

didos con heparina, en el brazo contralateral al de la

perfusión de heparina.
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