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Resumen

Introduccién: Los niveles de Gonadotrofina Corio-
nica humana (hCG) pueden detectarse en suero o en
orina con métodos de distinta sensibilidad y permiten
no solamente el diagnéstico del embarazo, sino tam-
bién su seguimiento, la posibilidad de deteccion de
embarazos ectopicos y las amenazas de aborto.

Objetivos: 1) Demostrar la concordancia entre las
pruebas para diagnéstico precoz de embarazo en
muestras simultaneas de sangre y orina a niveles igua-
les o superiores a 25 mUI/ml. 2) Estimar el grado de
sobreutilizacion del enzimoinmunoensayo en sangrey
su repercusion sobre los costos.

Material y métodos: Sesenta muestras consecuti-
vas de suero y sus correspondientes de orina recolec-
tadas el mismo dia de la extraccion de sangre.

La determinacion cuantitativa de hCG b total en
sangre se efectud por el método ELISA (MEIA) (Abbott.
AXSYM System). En orina se utilizé un inmunoensayo
cromatografico cualitativo en un solo paso (Acon).

Resultados:

Ndmero hCG sérica de hCG

pacientes (mU/ml) en orina
10 No detectable negativo
2 2-24 negativo
48 25 0 mayor positivo

Comparacioén de resultados entre las muestra de
sangre y orina a tiempo cero y a las 48 horas:

Muestra Muestra Muestral Muestra 2
1 2 alas48h alas48h

hCG en sangre
muUl/ml 20 12 400 320

HCG en orina

(mU/ml) negativo negativo positivo positivo
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Conclusiones: Para el diagnostico precoz del emba-
razo es recomendable efectuar en primer término el in-
munoensayo cromatografico cualitativo en orina previo
alaindicaciondelapruebaensangre, lacual se solicitara
de acuerdo al criterio médico.
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Introduccion

La determinacion de la Gonadotrofina Coridnica
humana (hCG) tiene aplicaciones clinicas importan-
tes, como la confirmacion de un diagndstico clinico
de embarazo durante el primer trimestre, identifica-
cion de mujeres gestantes antes de prescribir un
medicamento o un examen radiografico o cuando va
a ser implantado un dispositivo intrauterino.

LahCG esunahormonaglicoproteica, de peso
molecular (PM) aproximadamente 39,5 kD, sinte-
tizada por la placenta (en un principio su secre-
cion se origina en las células del trofoblasto),
muy poco tiempo después de producida la im-
plantacion del embrién.

La molécula esta compuesta de 2 subunidades
alfay f, diferentes entre si; mientras la subunidad
alfa es compartida por las restantes glicoproteinas
hipofisarias, la subunidad 3 le confiere sus caracte-
risticas bioldgicas e inmunoldgicas distintivas.!

La deteccion de la Hormona Gonadotrofina Co-
rionicahumana (hCG) en muestras de sueroy orina
es actualmente el método de eleccion para el diag-
néstico y confirmacion bioquimica del embarazo.?

La hCG entra en circulacion materna casi inme-
diatamente después de la implantacion del blasto-
cisto cerca del dia 21 de la Gltima menstruacion. En
este momento su concentracion en suero es menor
oigual a5 muUl/mly aln no puede ser detectada por
los tests de embarazo. A partir de aqui laconcentra-
cion de hCG crece exponencialmente, duplicando
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su valor aproximadamente cada 2 diasy en el dia 28
del ciclo la concentracion en suero, plasma u orina
promedio alcanza 100 mUl/ml con una gran variabi-
lidad (5a450 mUl/ml). Cerca de la 10°semana de la
gestacion los valores estan alrededor de 60.000
muUl/ml (amplitud 5.000 a 150.000 mUl/ml).% Otros
autores estiman la concentracion a las 10-12 sema-
nas entre 50- 200.000 mUI/ml.* por lo cual constitu-
ye un excelente marcador para la deteccion tem-
prana del embarazo.

Entre las 10 y 20 semanas de la gestacion, la
concentracion de hCG disminuye, alcanzando en
promedio las 12.000 mUl/ml (r amplitud 2.000 a
50.000 mUI/ml) con pequefias variaciones hasta el
término.?

El uso de los anticuerpos (Ac) monoclonales
especificos dirigidos contra la sub-unidad Beta de
lahCG (hCG-p) es un prerrequisito para los tests de
embarazo con un alto nivel de sensibilidad.®

El uso de Ac monoclonales reduce la probabili-
dad de resultados falso positivos y presenta la
ventaja adicional de la reproducibilidad de los da-
tos en comparacién a lo observado cuando se usan
Ac policlonales.

Los niveles de hCG pueden detectarse en suero
0 en orina con métodos de distinta sensibilidad y
permiten no solamente el diagndstico del embara-
zo, sino también su seguimiento, la posibilidad de
deteccion de embarazos ectOpicos®y las amenazas
de aborto.” Existe también una utilidad adicional ya
que ciertos tumores de células germinales (tanto
de testiculo como de ovario) producen hCG, con lo
gue a traveés de su cuantificacion se puede seguir la
evolucion de la patologia.?

Las consecuencias potencialmente graves, tan-
to emocionales, médicas y legales que derivan de
un diagnostico incorrecto de embarazo constitu-
yen un problema en la practica médica diaria.

Para la confirmacion del embarazo el médico
debe apoyarse no sélo en la clinicay en un ensayo
bioquimico cuyos resultados sean sencillos de in-
terpretar y le permitan distinguir la presencia o no
de embarazo.

Para que un ensayo de hCG pueda ser usado
como herramienta diagnostica debe cumplir con
las siguientes condiciones:®
e Especifico: capaz de dosar hCG y/o hCG-f, ob-

viando lainterferencia de las Hormonas Luteini-

zante (LH) y/o Foliculoestimulate (FSH) o sus
compuestos relacionados.

e Sensible: capaz de detectar pequefias concen-
traciones de hCG tanto en muestras de sangre
como de orina.
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e Preciso: de alta reproducibilidad.
e Facil de desarrollar, rapido y lo mas econdémico
posible.

Una vez cumplidos estos requisitos, el tipo de
ensayo, el uso de Ac mono o policlonales en los
distintos pasos de las técnicas y otros detalles
metodoldgicos son de importancia secundaria por-
que los resultados obtenidos y su significado clini-
€O son similares en esencia.

A medidaque surgen nuevas técnicasy procedi-
mientos la precision de los métodos va en aumento.
Es asi como afos atras las pruebas realizadas en
orina no presentaban buena sensibilidad dado que
el nivel minimo que determinaban era de 600 mUl/
ml, en contraste con la facilidad con que otras
técnicas actuales, como la de inmunoanélisis enzi-
matico (ELISA), detectan concentraciones urina-
rias entre 20 y 50 mUl/ml, lo cual corresponde en
embarazos normales a la concentracion de hCG
(tanto en suero como en orina) 7 a 10 dias después
de la concepcion.

Esta puede ser una de las razones por la que se
ha creado la idea errénea de la no confiabilidad de
las pruebas tempranas de embarazo en orina.

Las nuevas estandarizaciones permiten tener
resultados confiables tanto en muestras de orina
como de sangre.

De igual forma, las diferentes reacciones cruza-
das o interferencias con otras hormonas se han ido
minimizando, para conseguir resultados mas espe-
cificos en la determinacién de hCG.

Objetivos

1) Demostrar la concordancia entre las pruebas
paradiagnostico precoz de embarazo efectuadas
en muestras simultaneas de sangre y orina a
niveles iguales o superiores a 25 mUl/ml de hCG.

2) Estimarelgradode sobreutilizacion del enzimo-
inmunoensayo (EIA) en sangrey su repercusion
sobre los costos.

Poblacién

1) Sesenta muestras consecutivas de suero (san-
gre obtenida por puncion venosa) en el Labora-
torio Central de laMaternidad Sarda durante los
meses de agosto y septiembre de 2006 v,

2) Sesenta muestras de orina correspondientes a
las mismas pacientes, recolectadas el mismo
dia de la extraccion de sangre.

Criterios de inclusién: pacientes que concurrie-
ron al Consultorio Externo de Obstetricia para el
diagnoéstico de embarazo, de edades gestacionales
entre 3 y 12 semanas, a las cuales el médico les



habia requerido la determinacion de hCG en san-
gre. Pacientes provenientes del Consultorio de Pla-
nificacién Familiar, dado que a las mismas se les
solicita obligatoriamente una reaccién de embara-
zo en sangre previa a la colocacion del dispositivo
intrauterino.

En el momento de laextraccion sanguinea se les
solicitd a todas las pacientes la recoleccion de una
muestra de orina a fin de ser procesada en paralelo
con lamuestrade sangre. Los tiempos de retencion
urinariafueron, en todos los casos, superiores alas
3 horas.

Criterios de exclusion: Muestras de sangre lipé-
micas, hemolizadas o ictéricas. Muestras de orina
con presencia de sangre o precipitados visibles.

Material y métodos

Disefo: Observacional, prospectivoy longitudi-
nal. Muestreo no probabilistico.

Las muestras fueron analizadas simultdneamen-
te, siempre dentro de las 3 horas de su extraccion
o recoleccion y los volumenes de suero y orina
obtenidos fueron en todos los casos suficientes
paralaejecucion de los dos ensayos analiticos. Los
operadores desconocian el estado clinico de las
pacientes.

Lapruebade embarazo en sangre se efectué por
el método ELISA de microparticulas (MEIA) para
la determinacion cuantitativa de hCG fraccion b
total en suero humano (Abbott. AXSYM System).*
Las microparticulas estan recubiertas de Ac.
monoclonal anti-p hCG para capturar las fracciones
[ de la muestra y un conjugado de Ac policlonal
anti-p hCG. Este método es especifico para la medi-
cion de: hCGi (molécula intacta), hCGn (clivada o
“nicked”) y b- hCGlI (libre).

Este ensayo detecta tanto la sub-unidad b libre
como el dimero hCG, utilizando Ac dirigidos contra
un epitope o epitopes en la sub-unidad b que no

Tabla 1. Niveles de hCG sérica en embarazadas
normales durante el primer trimestre.

Edad Gestacional hCG
(semanas) (mUl/ml)
34 9-130
4-5 75-2.600
5-6 850-20.800
7-12 4.000-100.200
13-16 18.300-137.000
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estdn enmascarados por union ala sub-unidad alfa.

El ensayo esta calibrado contra el Tercer
Estadndar Internacional de Referencia 75/ 537 de la
OMS (3rd. 1S), que contiene hCG preparada con
suero humano.

La sensibilidad del método es 2 mUl/ml, y el
rango de trabajo es de 2- 1000 mUI/ml. Las muestras
con resultados superiores a 1000 muUl/ml se vuel-
ven a analizar con el protocolo de dilucién automa-
tica. El coeficiente de variacion (CV %) oscila entre
5.4% y 6.8%, segun el nivel de hCG.*

Para la prueba de embarazo en orina se utilizé
un inmunoensayo cualitativo en un solo paso
(Acon. ANMAT N° 006194),%° del tipo “doble
sandwich” para la determinacién de hCG humana.
Es un inmunoensayo cromatografico en un solo
paso que utiliza una combinacion de anticuerpos
monoYy policlonales paraidentificar selectivamente
hCG con un alto grado de sensibilidad. Detecta
concentraciones de hCG en orina iguales o superio-
res a25muU/ml de acuerdo Tercer Estandar Interna-
cional de Referencia 75/ 537 de la OMS (3rd. IS).

Laespecificidad inmunolégicade latirareactiva
elimina virtualmente las reacciones cruzadas con
otrostipos de hormonas proteicas, tales como FSH,
LH y TSH a niveles fisioldgicos.

Resultados

La Tabla 1ilustralosvalores de hCG correspon-
dientes al primer trimestre del embarazo.®

La Tabla 2 muestra los resultados obtenidos
analizando simultaneamente las dos muestras de
cada paciente.

En los dos casos en los que se detectaron nive-
les de hCG en suero entre 2 y 24 mUl/ml, se les
solicitdé a las pacientes la repeticion de las dos
pruebas a las 48 horas de efectuada la primera
muestra.

La Tabla 3 muestra los datos obtenidos ensa-
yando los dos pares de muestras al tiempo de la
primera toma (tiempo cero) y a las 48 horas.

Tabla 2. Pruebas de embarazo en las muestras de
sangre y orina (H.M.I.R.Sarda, 2006, n= 60)

Namero de hCG sérica hCG

pacientes (mU/ml) en orina
10 No detectable negativo
2 2-24 negativo
48 25 0 mayor positivo
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Discusion
Respecto de la utilidad y oportunidad de los

andlisis clinicos, el médico en su afan de aportar

el mejor y maximo cuidado a un paciente puede,
sin querer, interferir en el uso apropiado de los
recursos.

Es por esta razon que cada laboratorio debe ser
capaz de justificar que los procedimientos emplea-
dos son los adecuados y estan normatizados apro-
piadamente para las condiciones de trabajo.

El punto de corte o “cutoff” para informar el
resultado de un test de embarazo como “positivo”
es problematico y los criterios a tener en cuenta
estan aun en discusion.*?

Sobre la base de estudios publicados®*1" y
protocolos comunmente en uso, se recomiendan
los siguientes puntos de corte (nivel de decision
o cutoff):

1. Unresultado de untestde embarazo es conside-
rado “negativo” cuando la concentracion de
hCG es menor o igual a 5 mUl/ml. Un resultado
negativo puede utilizarse para descartar emba-
razo con certeza igual o mayor a 99,9%.

2. Unresultado de un testde embarazo es conside-
rado “positivo” cuando la concentracion de
hCG es mayor o igual a 25 mUl/ml. Dado que los
niveles exceden esta cifra tempranamente en la
gestacion, niveles méas bajos estan raramente
asociados con un embarazo viable. Los resulta-
dos falso-positivos son también raros, excepto
que un resultado positivo puede encontrarse
luego de un aborto espontaneo.

3. Un resultado de un test de embarazo puede
considerarse “borderline” si la concentracion
de hCG esta en el rango de 5-25 mUl/ml. La
mayoria de las pacientes con resultados
“borderline” a dias de la implantacién sufren
luego abortos espontaneos tempranos o portan
embarazos ectopicos.

Tabla 3. Comparacion de resultados entre las
muestra de sangre y orina a tiempo cero y a las
48 horas. (H.M.I.R. Sarda, 2006)

Muestra Muestra Muestra 1 Muestra 2

1 2 alas48h alas48h
hCG en sangre
mul/ml 20 12 400 320
HCG en
orina negativo negativo positivo  positivo
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Las recomendaciones del fabricante del equipo
de reactivos acerca de la interpretacion cualitativa
del ensayo son coincidentes con las enunciadas en
el parrafoanterior, dado que explican que las mues-
tras con concentraciones de $-hCG total iguales o
inferiores a 5 mUl/ml se visualizan en la pantalla de
interpretacion del instrumento como “negativas”.
Las muestras con valores de beta-hCG total iguales
o0 superiores a 25 mU/ml se comunican en pantalla
como “positivas”. Las muestras con valores supe-
riores a 5 mUl/ml e inferiores a 25 mUIl/ml s6lo se
comunican con las concentraciones, sin ninguna
interpretacion.*
Los resultados obtenidos efectuando los ensa-
yos sobre las muestras correspondientes indican:
a) No se diagnosticé embarazo en las 10 muestras
que resultaron negativas para los dos métodos.
b) Que los resultados considerados “borderline”
paralapruebaensangre, dieron resultado nega-
tivo en orina.

¢) Que los resultados en sangre considerados “po-
sitivos”, corresponden a resultados positivos
en orina.

El hallazgo de un alto nimero de resultados
positivos en las primeras muestras (48/60) obede-
ce casi seguramente a que nuestra poblacién de
pacientes, engeneral, concurre alaprimeraconsul-
ta luego de por lo menos una semana de su atraso
menstrual, tiempo en el cual el nivel de hCG es
suficientemente elevado como para que pueda de-
tectarse la hormona en una muestra de orina.

Como puede verse por los resultados, en ningu-
no de 48 casos hubiese sido necesaria la deteccion
de hCG en sangre como primera prueba y el diag-
noéstico temprano se hubiese logrado con la reac-
cion de embarazo en una sola muestra de orina.

De lo expuesto se desprende que en esta serie de
60 muestras analizadas, 48 embarazos pudieron ha-
berse diagnosticado solicitando directamente una
prueba en orina, lo cual indica una sobreutilizacién
del 80% (48/60) de la prueba en sangre.

Interrogadas las 2 pacientes a las que se les
solicito la repeticion de las dos pruebas a las 48
horas de efectuada la primera muestra, se pudo
determinar que al tiempo de la toma de las prime-
ras muestras de sangre y orina, sus atrasos mens-
truales se hallaban dentro de la semana posterior a
la fecha esperada.

En el caso de las dos pruebas negativas en
orina a tiempo cero y que eran “borderline” en
sangre, hubiese bastado con la repeticién del en-
sayo en orina a las 48 horas para obtener el diag-
nostico correcto.



Un aspecto muy importante es recordar que las
pruebas en orina requieren una retencion urinaria
de por lo menos 3 horas antes de efectuar la prueba
a fin de eliminar los resultados negativos motiva-
dos por la falta de concentracion de la muestra.
Asimismo, la presencia de sangre interfiere en la
pruebaenorina, por lo cual recomendamos en caso
de pérdida moderada, tomar los recaudos necesa-
rios antes de recoger la muestra.

Otro puntoasefalar es que una pruebapositiva
en orina efectuada en las condiciones apropiadas
no necesitaconfirmacién algunamediante laprue-
ba en sangre, siendo suficiente la primera para
establecer el diagnéstico.

Respecto del momento para la indicacion del
andlisis, los autores recomiendan la solicitud del
test de embarazo no antes del dia 31 del ciclo (mas
de 3dias de falta menstrual) paraafirmar que existe
un embarazo clinico ante un resultado positivo® y
tal como se expreso anteriormente, las pacientes
de nuestra poblacién efectdan la primera consulta
posteriormente a esos plazos.

En nuestro laboratorio hemos estudiado la re-
lacion de costos de reactivos entre las pruebas
parahCGensangreyenorinaresultando aproxima-
damente unarelacién 10/1 respectivamente, lo cual
da idea de la importancia de la eleccion por parte
delmédicode unau otrapruebaenrelaciénal gasto
gue genera.

Conclusiones

Se haidentificado un proceso que disminuye la
complejidad y tiempos operativos, el plazo de en-
trega del resultado y la disminucién de los costos.

Para el diagnostico precoz del embarazo es
recomendable efectuar en primer término el inmu-
noensayo cromatogréfico cualitativo en orina pre-
vio alaindicacién de la pruebaen sangre, la cual se
solicitara de acuerdo al criterio médico.
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