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Resumen

Introduccion. El tiempo de coagulacion activado (ACT) es un test ampliamente utilizado para ajustar la dosis de heparina en los
procedimientos intervencionistas. Conseguir el rango terapéutico es fundamental para evitar la hemorragia o la trombosis. En
nuestro laboratorio de hemodindmica se cambio el sistema de medicion del ACT. Aunque habia dos cubetas, por recomendacion
del proveedor se empezo a utilizar la cubeta ACT+. Sin embargo, para llegar al rango terapéutico los pacientes requerian dosis
inesperadamente altas de heparina. Nuestro objetivo fue averiguar cual de las dos cubetas ofrece un resultado de ACT mas adecuado
para el intervencionismo cardioldgico.

Método. Durante el mes de mayo de 2020 se analizaron'y compararon de forma prospectiva 71 muestras de sangre correspondientes
a 34 pacientes sometidos a cateterismo cardiaco en la unidad de hemodinamica. Se midio el ACT de cada muestra en las 2 cubetas.
Se analizaron los resultados mediante la prueba t de Student, el coeficiente de correlacion intraclase y el analisis Bland-Altman.

Resultados. La media de edad fue de 66*15 afos y el 70% fueros hombres. El 873% de las mediciones correspondieron a la
anticoagulacion sistémica. La media de las mediciones con la cubeta ACT+ fue de 21558 segundos y la de la ACT-LR de 293*69
segundos (p<0,001). El coeficiente de correlacion fue positivo (r=0,940). Sin embargo, con el método de Bland Altman, el sesgo medio
entre las dos cubetas fue de -78+30 segundos.

Conclusiones. La cubeta ACT-LR fue mas sensible y consiguio alcanzar el rango terapéutico de ACT con menores dosis de heparina.

Palabras clave: pruebas de coagulacion sanguinea, anticoagulantes, seguridad, cateterismo cardiaco, sistemas de punto de
atencion.

Variability in the measurement of activated clotting time depending on the type of cuvette
used
Abstract

Introduction. Activated clotting time (ACT) is a widely used test to adjust the heparin dose in interventional procedures. Achieving the
therapeutic range is essential to avoid bleeding or thrombosis complications. In our hemodynamic laboratory, the ACT measurement
system has been changed and, following the supplier's recommendation, only the ACT+ cuvette was used, although there were two
cuvettes available. Following this change, patients unexpectedly required higher doses of heparin to reach the therapeutic range. Our
objective was to find out which of the two cuvettes offers a more reliable ACT result for cardiac intervention.
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Method. In May 2020, 71 blood samples corresponding to 34 patients undergoing cardiac catheterization in the hemodynamic unit
were prospectively analysed and compared. The ACT of each sample was measured using the 2 cuvettes. The results were analysed
using the Student's t test, the Interclass correlation coefficient and the Bland-Altman analysis.

Results. The mean age was 66*15 years, 70% of patients were men and 87.3% of the measurements corresponded to systemic
anticoagulation. The mean ACT obtained with the ACT+ cuvette was 215*58 seconds and that of the ACT-LR was 293+69 seconds
(p <0.001). The correlation coefficient was positive (r =0.940). However, with the Bland Altman method, the mean bias between the two

cuvettes was -78+30 seconds.

Conclusions. The ACT-LR cuvette was more sensitive and patients achieved therapeutic range ACT with lower doses of heparin.
Keywords: blood coagulation tests, anticoagulants, safety, cardiac catheterization, point-of-care systems.

INTRODUCCION

La sangre en contacto con el material utilizado en
hemodinamica (introductores, catéteres, guias, ..) activa la
cascada de la coagulacion. La administracion de la heparina
no fraccionada inhibe esta reaccion y previene la formacion de
trombos. La heparina no fraccionada es el anticoagulante de
eleccion, tanto por su efectividad, coste y tolerancia, como por
la facilidad para revertir con protamina su efecto. La heparina
se administra via intravenosa mediante inyeccion o infusion
continua e inhibe la coagulacion de la sangre al potenciar
el efecto de la antitrombina Il sobre los factores lla y Xa
principalmente’.

El tiempo de coagulacion activado (ACT, del inglés Activated
Clotting Time) es una prueba que se utiliza para monitorizar
el estado de coagulacion de la sangre. El ACT es un test
ampliamente utilizado que se realiza en el mismo lugar donde
se atiende al paciente (en inglés, point-of-care) para ajustar
la dosis de heparina en los procedimientos intervencionistas y
conseguir el rango terapéutico idoneo que evite la trombosis o
la hemorragia.

La mayoria de los dispositivos utilizados para medir el ACT
lo hace en segundos. La normo-coagulacion esta alrededor de
100 segundos y a mayor anticoagulacion de la sangre mayor
tiempo de ACT. El objetivo terapéutico para los procedimientos
intervencionistas cardiolégicos se encuentra habitualmente
entre 250 y 300 segundos?.

La dosis de heparina que se administra a los pacientes durante
el intervencionismo percutaneo cardioldgico para alcanzar el
objetivo terapéutico esta habitualmente entre 70 y 100 U/kg".

En nuestro laboratorio de hemodindmica se cambid el
sistema de medicion del ACT debido a que el antiguo dispositivo
quedo obsoleto. Nos proporcionaron un nuevo aparato y un
nuevo reactivo (cubeta ACT+) que media los efectos de la
heparina con dosis entre 1y 6 U/ml (considerada dosis altas).
Sin embargo, la impresion del personal que empezo a utilizar el
nuevo sistema era que los pacientes requerian mayores dosis
de heparina para alcanzar el objetivo terapéutico. Esto podia,
potencialmente, provocar efectos adversos en el manejo de la
anticoagulacion del paciente durante los procedimientos. Por
tanto, decidimos investigar sobre el tema y buscar informacion
en la literatura cientifica y a través de la pagina web del
fabricante. Encontramos que habia otro reactivo (cubeta ACT-
LR) que media el uso de dosis bajas y moderadas de heparina,
esto es, cuando se utilizan dosis de heparina en sangre menores
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o iguales a 2,5 U/ml. Segun el fabricante, en el intervencionismo
cardiolégico esta ultima cubeta es la que deberiamos emplear®.

También, a través de un webminaren la red* sobre la transicion
del dispositivo de medicion que se retir¢ de la unidad al nuevo
que tenemas en la actualidad, se nos emplazaba a utilizar la
cubeta ACT-LR para los procedimientos de intervencionismo
en hemodinamica. Sin embargo, no entendiamos como siendo
dos cubetas cuyos rangos de actuacion se solapaban, habia que
utilizar esta Ultima.

Las ventajas del nuevo dispositivo de medicién eran el menor
tiempo de espera para el resultado, disminucion de la variabilidad
entre operadores, disminucion del volumen requerido de la
muestra de sangre y la menor variabilidad, en sus mediciones
de ACT, debida a factores humanos como el hematocrito, las
plaguetas o la antitromhina®. En cambio, este dispositivo,
al ser comparado con otros con el objetivo de examinar su
fiabilidad, habia un importante sesgo debido principalmente, a
las diferencias en la metodologia del analisis de las muestras
que excluian intercambiar los dispositivos evaluados’s.

Para saber la dosis de heparina medida en sangre expresada
en U/ml debemos conocer el volumen sanguineo®. La volemia
de cada persona difiere segun edad, sexo, peso y talla. La
formula mas aceptada para su célculo es la de Nadler pero es
poco operativa. El método de Gilcher, aunque mas subjetivo,
ofrece una estimacion general de la volemia basandose en la
complexion de cada paciente (tabla 1). Por ejemplo, la volemia
en un paciente hombre obeso que pesa 90 kg (indice de masa
corporal >30 kg/m2), calculada segun la regla de Gilcher, seria
de 5400 ml [90 x 60 (factor para hombre obeso)] y la heparina
que le corresponderia seria de 9000 U (100 U/kg). Por tanto, la
dosis que recibe este paciente es de 9000/5400=16 U/ml. Sin
embargo, aunque para medir el ACT podriamos utilizar cualquiera
de las dos cubetas no esta claro que podamos intercambiarlas
indistintamente. Decidimos pues, realizar este estudio para
comparar ambos reactivos o cubetas (ACT+y ACT-LR].

Tabla 1. Calculo de la volemia. Regla de Gilcher.

Volemia en ml/kg

Paciente | Musculoso Normal Delgado Obeso
Hombre 75 10 65 60
Mujer 70 65 60 55

Volumen sanguineo = Peso en kg x factor complexion
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Nuestro objetivo fue averiguar cual de las dos cubetas ofrece
un resultado de ACT mas adecuado para el intervencionismo
cardioldgico o si, por el contrario, se pueden utilizar
alternativamente.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivo. Durante el mes de mayo
de 2020 se analizaron y compararon 71 muestras de sangre
correspondientes a 34 pacientes sometidos a cateterismo
cardiaco en la unidad de hemodinamica del Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. La técnica de muestreo
fue de conveniencia, se eligieron de forma consecutiva, aquellos
pacientes cuyo cateterismo requeria control del ACT. Las
variables principales fueron las dos cubetas para medir el ACT
y la variable secundaria la cantidad de heparina administrada.
Se utilizd heparina no fraccionada en todos los pacientes, se
calculo la dosis segun el peso para conseguir un ACT en rango
terapéutico, establecido entre 250 y 300 segundos. Se midid el
ACT de forma basal y tras la administracion de la heparina. Se
tomaron datos de los pacientes sobre edad, sexo, peso, altura,
indice de masa corporal (IMC), diagndstico médico y factores de
riesgo cardiaco. Se calculd la volemia de cada paciente segun
la regla de Gilcher y se calcularon las unidades de heparina por
mililitro de sangre tras la administracion de la misma.

En cuanto a la medicion del ACT, se aprovechd la muestra
sanguinea extraida para las dos cubetas (ACT+y ACT-LR) y se
comparo el resultado de ambas. La presentacion de las cubetas
viene con envases individualizados y su conservacion es en frio.
Sin embargo, antes de utilizarse, deben estar a temperatura
ambiente.

Las muestras de sangre para el ACT se extrajeron del
catéter arterial cuyo liquido para el lavado de la linea era suero
fisiologico presurizado (300 mmHg). Las muestras eran de 1
ml y se obtuvieron tras la eliminacion previa de 3 a 5 ml de
sangre. La primera medicion se realizd en menos de un minuto
tras su extraccion. Se utilizd solo un aparato de medicion,
Hemochron® Signature Elite (Accriva Diagnostics, San Diego,
CA, USA) por lo que primero se utilizaba una cubeta vy tras el
resultado, inmediatamente se insertaba la otra. Tras insertar
la cubeta esta era calentada a 37° tras lo cual, emitia un pitido
que indicaba que el operador podia introducir la muestra. La
sangre debia introducirse gota a gota en el recipiente circular
central sin sobresalir del borde (15 ul)®. Tras pulsar la tecla de
inicio del proceso, la muestra era absorbida al interior de la
cubeta y se mezclaba con el reactivo. El sistema electrdnico
monitorizaba la velocidad en la formacion del coagulo mediante
detectores opticos. Después del tiempo necesario de medicion
(alrededor de 4 minutos), el resultado expresado en segundos
se visualizaba en la pantalla del aparato. El valor que se tomo
como referencia para alcanzar el rango terapéutico fue el
resultado del test ACT-LR, tal como aconsejaba el fabricante.

Las variables continuas fueron expresadas como media
y desviacion estandar, las variables categoricas como
porcentajes. La comparacion de las medias se realiz6 mediante
la t de Student. Fue significativa la asociacion estadistica para
una p<0,05. La concordancia de los resultados de las dos formas
de medicion se determind con el coeficiente de correlacion

Intraclase. Sin embargo, como una alta correlacion no siempre
refleja equiparacion de los sistemas de medicion, se utilizo el
analisis Bland-Altman para comparar realmente la diferencia
entre las dos técnicas.

Los andlisis estadisticos fueron realizados con el programa
Excel para Mac del paquete Microsoft Office 2019 y el programa
SPSS para Mac version 25 (IBM Corp., Armonk, NY).

Como es habitual, todos los pacientes fueron informados y
se obtuvo la correspondiente autorizacion para la realizacion
del cateterismo cardiaco. Sin embargo, no se obtuvo
consentimiento para participar en este estudio puesto que se
considero observacion de la practica clinica diaria y los datos
recogidos fueron tratados de forma andnima al no haber
seguimiento posterior. Los datos se utilizaron de acuerdo a la
ley de proteccion de datos espafola (Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Praoteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales).

RESULTADOS

Los datos demograficos y las caracteristicas de los pacientes
son mostrados en la tabla 2. La media de edad fue de 66*15 afos
y el 70% fueron hombres. En el 38% de los casos el diagnostico
fue sindrome coronario agudo. El 47% de los pacientes eran
fumadores, el 41% padecia diabetes mellitus, el 47% eran
hipertensos y el 47% dislipémicos. El peso medio fue de 83,5*17,6
kg, el IMC de 28,68+44 kg/m2 y el volumen sanguineo medio fue
de 5190+936 ml. Con todo, el promedio de unidades de heparina
por ml de sangre fue de 2,2+0,26.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

N=34
Edad (anos) 6615
Hombres (%) 70
SCA (%) 38
Fumador (%) 47
Diabetes (%) 4
HTA (%) 47
Dislipemia (%) 47
Peso (kg) 83,5+176
IMC (kg/m2) 28,6844
Vol. Sang. (ml) 5190+936
Heparina (U/ml) 224026

De los pacientes estudiados el 873% de las mediciones
correspondieron a la anticoagulacion sistémica. La media de las
mediciones con la cubeta ACT+ fue de 21558 segundos y la de la
cubeta ACT-LR de 29369 segundos (p<0,001) (figura 1).

Si distinguimos el rango terapéutico del no terapéutico o
basal, la media del primero fue de 228,6¢517 segundos (rango
151-366) en la cubeta ACT+ y de 312+567 segundos (rango
230->400) en la ACT-LR (p<0,001). En el rango no terapéutico, fue
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Figura 1. Comparacion entre ACT+y ACT-LR en general.

de 137,7+20,7 segundos (rango 103-169) en la cubeta ACT+y de 189+31 segundos (rango 152-231) en la cubeta ACT-LR (p=0,0025) (tabla 3).

El coeficiente de correlacion Intraclase fue positivo (0,940) y mostrd una elevada concordancia entre las mediciones de las
dos cubetas (tabla 4). En el diagrama de puntos (figura 2) vimos que habia buena relacion entre las dos variables de forma que
aumentaban y disminuian en el misma sentido. Por tanto, la linea de regresion nos informaba de la concordancia de ambas variables.

Tabla 3. Resultados de las mediciones.

ACT-LR ACT+ p<0,05
Basal 189+31 1377£20,7 p=0,0025
Terapia 312+56,7 2286517 p<0,001
General 293691 2145579 p<0,001

Tabla 4. Coeficiente de correlacion intraclase.

Coeficiente de correlacion intraclase

95% de intervalo
de confianza

Prueba F con valor verdadero 0

Correlacion Limite Limite

intraclase inferior superior Valor gh gl2 Sig
Medidas Unicas 0,886 0,824 0928 16,612 70 70 0,000
Medidas promedio 0,940 0,903 0,962 16,612 70 70 0,000

DISCUSION

La heparina es el anticoagulante mas extensamente utilizado
en el entorno clinico. Con los test point-of-care, el ACT se ha
convertido en la forma mas sencilla, segura y costo-efectiva
para realizar las mediciones de anticoagulacion tras la
administracion de heparina. Este método se utiliza en diferentes
escenarios como la cirugia cardiovascular, los laboratorios de
hemodinamica y electrofisiologia o las unidades de cuidados
intensivos (UCI). Cada uno de ellos con un objetivo terapéutico
para mantener la adecuada anticoagulacion. En algunos casos
como la cirugia cardiovascular pediatrica pueden ser necesarios
rangos terapéuticos equivalentes a mas de 400 segundos®®™y en
otros casos, como en el intervencionismo cardiaco (laboratorios

de hemodinamica, electrofisiologia) el objetivo terapéutico se
establece en rangos menores, entre 250 y 300 segundos?. Se
ha estudiado la importancia de mantener la minima dosis de
heparina segun la respuesta de cada paciente para tener una
anticoagulacion adecuada”. Por este motivo es importante
elegir el sistema de medicion de ACT con menor variacion
en sus resultados y mas fiable para cada rango terapéutico
marcado. Cuando menor es la dosis de heparina administrada
la concordancia entre diferentes dispositivos de medicion es
mayor®. Cuando mayores son las dosis, se encuentran cambios
significativos entre las mediciones de los diferentes maonitores
de ACT®’8, El rango terapéutico para la anticoagulacion empieza
a partir de los 150 segundos y puede llegar hasta los 600, pero
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Figura 3. Método de Bland-Altman.

este rango variard segun el test utilizado y la intervencion a
realizar.

Por otro lado, es necesario tener en cuenta la volemia de
cada paciente y, por tanto, saber el peso, el IMC y la complexion
individualizada para ajustar la dosis de heparina que se va a
administrar. El tipo de cubeta utilizada esta intimamente unido
a la anticoagulacion requerida, por ello, no es lo mismo utilizar
una cubeta que otra.

En nuestro estudio, a pesar de que la dosis de heparina
utilizada en los pacientes se situaba en una media de 22 U/ml
de sangre, lo que nos haria pensar en poder utilizar cualquiera
de las dos cubetas (ACT+ entre 1y 6 U/ml y ACT-LR para dosis
menor o igual a 25 U/ml), hemos podido demostrar que no
se pueden intercambiar. Las cubetas ACT-LR fueron mas

sensibles a la dosis de heparina administrada y alcanzaron con
mayor facilidad el objetivo terapéutico. Con las cubetas ACT+
tendriamos que aumentar la dosis de heparina para poder
llegar al rango terapéutico establecido. En un estudio similar,
Senzel et al” llegan a la misma conclusion. Ademas, aunque el
coeficiente de correlacion fue positivo, vimos que con el método
de Bland Altman existia un sesgo entre las dos cubetas de mas
de 70 segundos de media, con valores muy dispersos y alejados
del nivel cero que nos hubiera indicado la alternancia en el uso
de las dos cubetas por igual.

No encontramos un motivo claro por el que no se pueda
utilizar la cubeta ACT+ en procedimientos intervencionistas
cardiolégicos cuando la heparina administrada queda es su
rango de medicion. Aungue, por otro lado, cuando se comparan
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los resultados de ambas cubetas estos nos indican lo que el
fabricante aconseja, que su uso se dirige a procedimientos con
mayores dosis de heparina para alcanzar un objetivo terapéutico
mayor.

CONCLUSIONES

La cubeta ACT-LR fue mas sensible y consiguié alcanzar el
rango terapéutico de ACT con menores dosis de heparina. No se
pueden utilizar indistintamente las dos cubetas.

Ademas de ajustar la dosis de heparina a la volemia de
cada paciente, es necesario elegir la cubeta segun el rango
terapéutico del procedimiento intervencionista que se va a
realizar.

Limitaciones

Una de las limitaciones de este trabajo fue la falta de estudios
previos sobre el tema. Se encontraron pocos articulos que
arrojaran luz sobre el motivo en la utilizacion de una cubeta
por encima de la otra en el intervencionismo coronario cuando

el célculo de la cantidad de heparina administrada en Ul/ml de
sangre se solapaba en unay otra cubeta.

Por otro lado, no disponer de un segundo dispositivo de
medicion podria haber sesgado el resultado de la segunda
muestra al tener que esperar el resultado de la primera.

A pesar de que la muestra es relativamente pequena, los
resultados confirman con cierta garantia la conclusion del
estudio.
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