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Resumen

Introduccion: La utilizacién de soluciéon de heparina
sodica como anticoagulante en muestras de sangre para
determinacion de gases y electrolitos, si bien es una
practica muy empleada en nuestro medio, no es aconse-
jable ya que es la causa mas importante de multiples
errores pre-analiticos de distinta magnitud.

Objetivo: describir la deteccion de errores pre-anali-
ticos en el laboratorio de urgencia en un caso clinico.

Material y métodos: Dos muestras de sangre de un
paciente para determinacion de gases en sangre y
electrolitos.

La muestra N° 1 de sangre arterial fue tomada en una
jeringa descartable Prexajet con solucion de heparina
sodica 25.000 Ul/5ml siguiendo el método usual de obte-
ner dicha solucién directamente de la ampolla y descar-
tando el exceso de liquido de la jeringa antes de realizar
la puncion a la paciente.

La Muestra N° 2 se obtuvo con jeringa heparinizada
para extraccion de sangre arterial tamponada con calcio
y liofilizada (BD A-Line, Becton-Dickinson).

Las determinaciones fueron efectuadas con el equipo
automatico multiparamétrico de gases en sangre
RAPIDLAB 865 (Bayer).

Resultados
(Ver Tabla 1)

Estos datos no se validaron por falta de lectura del Ca
i6nico, evidencia de error preanalitico por exceso de
solucién de heparina.

(Ver Tabla 2)

Estos datos se validaron y enviaron inmediatamente

al profesional tratante.

Conclusiones: El procedimiento adecuado propues-

to es:

a) Toma de muestra en jeringas con heparinato de
litio liofilizado tamponado con calcio, anulando
por completo los errores causados por ladilucion.

b) Saturacion de la molécula de heparina con iones
calcio paraminimizar el error en la determinacion
de calcio ionico.

Palabras clave: urgencias, heparina, error preanaliti-

o, gases en sangre, electrolitos.

Tabla 1. Muestra 1 con Heparina sddica como anticoagulante.

pH pCO2 pO2 HCO3- EB

Hbt Na+ K+ Ca ionico

7,44 13,4 117,4 9,0 +15,1

7,6 156,8 1,0 No registra dato

Tabla 2. Muestra 2 con Heparinato de litio tamponado con calcio como anticoagulante.

pH pCO2 pO2 HCO3- EB

Hbt Na+ K+ Ca ionico

7,46 25,7 118,5 18,1 5,6

13,1 135 3,0

1,16

*  Bioquimicas. Area de Urgencia.
** Biogquimica. Jefe de Seccion Bioguimica Clinica.
Hospital Materno-Infantil “Ramén Sarda™.
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Introduccion

Segun la OMS se entiende por urgencia “la
aparicion fortuita en cualquier sitio de un proble-
ma de etiologia diversa y gravedad variable que
genera la vivencia de necesidad de atencion por
parte del sujeto o de su familia”.

Los bioquimicos y los médicos de guardia
desempefian un papel vital en la medicina de
emergencias, especialmente en un hospital ma-
terno infantil, dadas las especiales caracteristi-
cas de las poblaciones asistidas.

El principal objetivo de un servicio de labora-
torio de urgencias es proporcionar al médico
tratante un apoyo importante en el diagnéstico
de sus pacientes, con la maxima calidad y a la
mayor brevedad posible (menor TAT-turn
around time), lograndose asi obtener una mayor
satisfaccion en el servicio total prestado. He ahi
la importancia del biogquimico de guardia para
realizar la validacién analitica y fisiopatolégica
de las determinaciones analizando la coheren-
cia interna del conjunto de datos obtenidos y
detectando asi posibles errores, principalmente
preanaliticos.

“Error” es cualquier defecto durante el proce-
so completo que puede influir de algiin modo en
la calidad del resultado, y por ende en la calidad
de los servicios brindados por el laboratorio.

De acuerdo con la Norma ISO 15189: 2003 los
procesos preanaliticos abarcan “por orden
cronoldgico una serie de etapas que se inician
con la solicitud por parte del médico e incluyen
los requisitos del analisis, la preparacion del
paciente, la recogida de la muestra primaria, el
transporte de la muestra al laboratorio y dentro
del laboratorio, y acaban cuando se inicia el
analisis”.

Por lo tanto, el error preanalitico es cualquier
defecto que se produce desde el momento en que
el médico solicita el analisis hasta que la muestra
comienza a ser procesada.

Debe recordarse ademas que el aseguramien-
todelacalidad enel laboratorio clinico comienza
en la etapa preanalitica o premetroldgica, asi
como también la trazabilidad de pacientes y
muestras.

Segun la NCCLS! la etapa preanalitica incluye
todas las actividades que se llevan a cabo desde
el momento de la solicitud del examen hasta el
momento en que los especimenes o muestras son
obtenidas y enviadas al laboratorio de guardia
para su procesamiento en tiempo y forma. De la
correcta implementacién de cada uno de estos
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pasos va a depender el resultado de los analisis
efectuados, ya que el mismo puede modificarse
por multiples variables involucradas, asi como
por el sitio y técnica de puncion que se emplea,
uso de anticoagulantes o condiciones de conser-
vacion de la muestra, siendo éstas variables
preanaliticas de suma importancia.

La determinacion de gases en sangre y equili-
brio &cido-base de un paciente se realizaen mues-
tra de sangre arterial anticoagulada, para lo cual
las normas publicadas por el CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) -basadas en es-
tudios cientificos y en revisién permanente- pro-
veen recomendaciones especificas sobre la jerin-
ga a utilizar, el anticoagulante, el traslado y con-
servacién de la muestra.

No obstante, en la practica cotidiana, llegan al
laboratorio muestras obtenidas y/o conservadas
en forma incorrecta (hecho no siempre evidente
enprincipio parael profesional bioquimico), cuyo
procesamiento analitico conduce a resultados
erréneos.

Lacalidad de unamuestra de sangre esta dada
por la representatividad de la condicion del pa-
ciente en el momento en que se recolecta la
muestra.

La presentacion del presente caso tiene por
finalidad ejemplificar la importancia de que las
muestras que llegan al Laboratorio de Guardia
sean representativas en calidad y cantidad para
el conocimiento de la verdadera condicion del
paciente.

Objetivo

Evidenciar mediante la presentacion de un
caso clinico laimportancia de la deteccion de un
error en la fase preanalitica de extraccién de
sangre por exceso de heparina en las muestras
arteriales para determinacion de gases, electroli-
tos y equilibrio acido-base.

Presentacion del caso clinico

Procedente del quir6fanoingresaal Laborato-
rio de Guardia una muestra para la determina-
cion de gases en sangre, electrolitos y calcio
ionico, extraida de una paciente sometida a una
operacion cesarea de urgencia. El resultado de
esta muestra no pudo validarse ni informarse,
por lo cual en el acto se requirié nueva muestra
cambiando los materiales de la extraccion y pro-
cediendo a su procesamiento. Esta muestra se
validé e informd de inmediato.



Material y métodos

La muestra N° 1 de sangre arterial fue tomada
enunajeringaplasticadescartable marcaPrexajet
con una solucién de heparina sddica de concen-
tracion 25.000 UI/5ml como anticoagulante si-
guiendo el método usual de obtener dicha solucién
directamente de la ampolla (Northia) y descartan-
do el exceso de liquido de la jeringa antes de
realizar la puncién a la paciente.

La muestra N° 2 se obtuvo con jeringa heparini-
zada para extraccion de sangre arterial tamponada
con calcio y liofilizada (80 Ul en 3 ml) (BD A-Line,
Becton, Dickinson).

Las determinaciones de gases, electrolitos y
calcio iénico fueron efectuadas con el equipo auto-
matico multiparamétrico para gases en sangre
Rapidlab 865 (Bayer).

Resultados

El resultado que se obtuvo de la muestra de la
jeringa N° 1 (Tabla 1) no es validado, debido a la
falta de lectura del calcio ionico, por lo que se
solicité en forma inmediata la extraccion de una
nueva muestra, la que fue obtenida esta vez em-
pleando una jeringa cargada con otro anticoagulan-
te, heparinato de litio liofilizado tamponado con
calcio (80 Ul en 3 ml) y trasladada al laboratorio sin
demora, dada la situacion de la paciente y la urgen-
cia de la determinacion (jeringa N° 2). Los resulta-
dos se muestran en la Tabla 2.

Los datos obtenidos en esta ocasion fueron
validados y enviados inmediatamente al profesio-
nal tratante.

En la Tabla 3 se comparan ambas muestras.

Tabla 3. Comparacion entre los datos
obtenidos de las tablas 1y 2.

Tabla 1 Tabla 2 Diferencias
pH pH

7,445 7,466 0,021
pCo, pCoO,

13,4 mmHg 25,7 mmHg 12,3 mmHg
HCO3 HCO3

9 mEq 18.1mEq 9 mEq

EB EB

+15,1 mEq -5,6 mEq

Hbt Hbt

7,6 gr 13,1 gr -5,5¢gr

Na+ Na+

156,8 mEq 135 mEq 21,8 mEq
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Discusion

El objetivo de una prueba de laboratorio es
determinar la concentracion o actividad de un
analito diagnésticamente relevante en unamuestra
para proveer informacién sobre la situacion clinica
del paciente.

Esto implica que la composicion de las mues-
tras a analizar no debe cambiar durante la fase
preanalitica (muestreo, transporte, almacena-
miento y preparacion de la muestra) (Chronolab
AG, 2006).

Hay actividades relacionadas con el laboratorio
que se llevan a cabo en otras areas (ejemplo: toma
de muestras), pero aun asi es imprescindible su
participacion para asegurar que se mantengan los
estandares adecuados, dado que el laboratorio es
absolutamente responsable por todas las muestras
que procesa, aun las no recolectadas dentro de su
planta fisica.

El laboratorio es el responsable directo de se-
leccionar y utilizar bien el tipo y la cantidad de
anticoagulantes y preservantesy de evitar la expo-
sicion de la muestra a condiciones ambientales
adversas, tanto durante larecolecciény transporte
como durante la medicion misma (Hainline, 1990).

Para la determinacion de ciertos pardmetros
como pO,, pCO, y pH, solo se puede usar sangre
entera, por lo cual es necesario el uso de
anticoagulantes.

En nuestro medio esta muy difundido el uso de
la solucion de heparina sédica que es un carbohi-
drato complejo perteneciente a la familia de los
glicosaminglicanosy debe su efecto anticoagulan-
te a la presencia de una secuencia de pentasacari-
dos sulfatados que se unen avidamente a la Anti-
trombina Ill. Esta es una proteina del plasma que
actuainhibiendo laaccion de diversos factores de
la cascada de la coagulacion: Xla, Xa, IXa y lla
(trombina).

La heparina unida a la antitrombina
potencia 1.000 veces su accion.

Desde los afios sesenta es conocido el hecho
que la concentracion de heparina por debajo de
1 mg/ml (200 Ul/ml de sangre) no tiene efectos en
lamedida de gasesy pH produciendo unaadecua-
da anticoagulacién;? por ello es que la heparina
sédicafue adoptada como anticoagulante de elec-
cionaunaconcentracion de heparinade 1.000 Ul/
ml de solucién.
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Con 0,2 ml afiadidos a 5 ml de sangre se obtiene
una concentracion final de 40 Ul/ml, con lo que se
logra el efecto anticoagulante buscado, sin interfe-
rencia en los valores finales de los analitos.

La desventaja mayor es el riesgo de dilucion exce-
siva de la muestra con la solucién de anticoagulante.

La presencia del espacio muerto de la jeringa,
(sector donde se inserta la aguja) y hasta donde
llega el émbolo paraexpulsar el resto de liquido,
suele dejar inevitablemente una cantidad no es-
pecificada de anticoagulante, que puede ser de
100 microlitros o mas, segun el tamafo y el tipo
de jeringa.

Si la cantidad obtenida de sangre resulta me-
nor a 2 ml (caso de los neonatos), la proporcién
Optima con el anticoagulante se pierde. Sumado a
eso, un defecto en la maniobra de expulsién de la
heparinaliquida, lleva a una dilucién mayor de 5%
con una concentracion final de heparina mayor a
50 Ul/ml.

De esta manera, los efectos observables en los
analitos, se deben a:

1) la presencia de la heparina per- se, y

2) ael efecto de dilucion de la sangre.

El uso de jeringas con heparinato de litio
tamponado con calcio liofilizado evita todos estos
erroresy es el procedimiento recomendado por las
normas CLSI.?

Ennuestro caso, los datos obtenidos de lamues-
tra N° 1 no pudieron ser validados debido a la falta
de lectura del calcio iénico, lo que evidenci6 error
preanalitico por exceso de solucién de heparina.
Efecto dilutorio y de captacién de iones calcio por
la heparina per-se.

La dilucion afecta también la Hb, la pCO, y el K.
La concentracion de iones Na en la solucion de
heparina provoca una hipernatremia espuria.

La muestra correctamente tomada es la segun-
da, por lo tanto hemos tomado esos datos como
reales y analizamos las diferencias en el valor de
cada uno de los analitos. Los resultados se exhi-
ben en la Tabla 3.

a) Conrespecto al pH hay una escasa diferen-
cia. La muestra con exceso de heparina es ligera-
mente mas acida.

Las soluciones de heparina poseen un pH alre-
dedor de 6,50 pero no se observa una acidificacién
mayor de la muestra probablemente debido a la
capacidad buffer de lasangre. Concuerda con otros
estudios realizados donde se ve que aun a dilucio-
nes del 50% el pH permanece constante.*’
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b) Con respecto a la pCO, hay una notable
diferencia entre ambas muestras coincidiendo con
los estudios que indican que la pCO, es uno de los
parametros mas susceptiblesal exceso de heparina.

Elvalor de pCO, de la solucion de heparina per-
se es de aproximadamente 7,0 mmHg ya que se
trata de una solucion acida en equilibrio con el aire
ambiente. Con diluciones mayores al 10% la pCO,
disminuye aproximadamente en un 1% por cada 1%
de aumento en la dilucién.®

¢) Con respecto al HCOS- (bicarbonato) y el
EB (exceso de base)-

Estos parametros calculados, se ven afectados
de la misma manera que la pCO,.

El valor de HCO3- surge de los valores medidos
de pH y pCO, segun el nomograma de Sigaard-
Andersen, por lo tanto una disminucién tan signifi-
cativa en la pCO, con una minima alteracion en el
pH provoca una disminucién igualmente marcada
en el HCO3- con una diferencia de 9,0 mE.

Hasta aqui, desde el andlisis de los disturbios
acido-base presentes, vemos que si los primeros
datos fueran correctos (Tabla 1), estariamos pen-
sando en un disturbio mixto del equilibrio acido-
base conunaacidosis metabdlicaimportante, cuan-
do la interpretacion mas exacta segun los datos
obtenidos con la segunda muestra (Tabla 2) es de
una alcalosis respiratoria crénica con hiperventi-
lacion aguda.

d) ConrespectoalapO,, nosevesignificativa-
mente afectada en este caso.

Algunos estudios*’ reportan un aumento en la
pO, con el exceso de heparina mientras que otros
no evidencian cambio alguno.

Un planteo valido seria pensar que depende de
la concentracion inicial de pO, en la muestra origi-
nal. Si la pO, real es baja (50-60 mmHg) con el
agregado de una solucién en equilibrio con aire
ambiente (pO, 160 mmHg), el oxigeno (O,) tiende a
aumentar. Si la pO, original es mas alta (100-130
mmHg) el efecto no es tan evidente.

e) Conrespectoalahemoglobinatotal (Hbt),
ésta disminuye marcadamente (5,5 gr), como con-
secuencia del efecto dilutorio del agregado de una
solucién liquida a la sangre.

Es necesario remarcar que todos los efectos
descriptos anteriormente no se pueden atribuirala
heparina per-se sino al agregado de una solucién
acuosa en equilibrio con el aire ambiente e igual
efecto provocaria una solucion salina.



f) Conrespectoaloselectrolitosel excesode
solucion de heparina sddica distorsiona los resul-
tados notablemente.

En el caso particular del calcio i6nico, hay dos
fuentes de error:

1) El asociado a la dilucion a la que el calcio es
particularmente sensible dada su pequefia
concentracion en plasma (1,1-1,3mmol/l). En
nuestro caso el efecto es critico, ya que en la
jeringa N° 1 no se registra lectura de calcio
i6nico, hecho que debe ser tomado por el
bioquimico como fuerte evidencia de error
preanalitico. Se ha visto que una dilucién del
1% tiene efectos observables aunque clinica-
mente no significativos,®y

2) El debido a la capacidad de la heparina de
atrapar calcio, con lo cual la disminucion del
calcio es directamente proporcional al au-
mento de concentracion de heparina en la
muestra (por ejemplo: 50 Ul/ml de heparina
de litio provocan una disminucién de 0,15
mmol).°1°

Con respecto a los cloruros y al potasio, vemos
claramente en la Tabla 2 la disminucion proporcio-
nal a la concentracion previa de cada electrolito. Al
haber menos potasio que cloruro, el efecto de la
dilucién es més notable.

Si observamos los valores de Na+ (Sodio), ve-
mos que en lamuestra 1 la concentracion de sodio
esta 20 mE més elevada que en la muestra 2. Esto
es debido a la concentracion de Na+ en el anticoa-
gulante, que varia segun la preparacion pero im-
plica la mayoria de las veces un agregado impor-
tante de iones sodio a la muestra, dando una falsa
hipernatremia o bien enmascarando una hipona-
tremia real.

Por otra parte, debe recordarse que todos los
procedimientos, especialmente los preanaliticos
donde intervienen otros profesionales ademas del
bioquimico, deben ser debidamente estandariza-
dos y conocidos por todos los actores. Esto permi-
te la correcta obtencién, manipulacion y traslado
de las muestras, lo que garantiza su entrada a la
etapa de procesamiento, permitiendo la obtencion
de resultados certeros.

Una muestra mal recolectada dara lugar a un
informe confuso o incorrecto, y eso a una conducta
inadecuada, que impactara directamente en la sa-
lud del paciente.

“En determinaciones de pH y gases en sangre,
los resultados incorrectos pueden ser peores para
el paciente que ningun resultado en absoluto”.
NCCLS.
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Conclusiones

La utilizacion de solucién de heparina sédica
como anticoagulante en muestras de sangre para
determinacion de gases y electrolitos, si bien es
una practica muy difundida en nuestro medio, no
esaconsejable ya que es la causa mas importante
de multiples errores preanaliticos de distinta
magnitud.

El procedimiento adecuado es tomar la muestra
en jeringas con heparinato de litio liofilizado
tamponado con calcio, evitando por completo los
errores causados por la dilucién, y minimizando el
erroren ladeterminacién de calcioiénico mediante
la saturacion de la molécula de heparina con iones
calcio.

La validacion del primer resultado obtenido
hubierallevado a originar intervenciones innecesa-
rias en la paciente, por lo cual el bioquimico de
guardiadebe conocer perfectamente las considera-
ciones previamente enunciadas sobre los efectos
del exceso de heparina con el fin de evitar un
frecuente error preanalitico.
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