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DIAGNOSTICO PRECOZ DE EMBARAZO EN LA ATENCION
PRIMARIA MEDIANTE DETERMINACION CUALITATIVA DE
GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA

Armando Lozano GuadarraméaFrancisco Martinez Moreir& Sergio Santana Porbetl,
Remigio Coto Rodeirby Gema Garcia Dafonte

RESUMEN: se presentan los resultados de la aplicacion de un método cualitativo no instru-
mental, auxiliar de la practica clinica para el diagnéstico del embarazo en un consultorio médico. El
ensayo se baso en la deteccion de la hormona gonadotropina coridnica en la orina de mujeres
fértiles con amenorrea, mediante un immunoensayo enzimatico desarrollado en el Instituto Nacional
de Endocrinologia. La determinacion se caracterizé por una sensibilidad del 85 %, una especificidad
del 95 % y una exactitud del 90 %(para un limite de clasifiacion positivo de 100 Ul de HC g/L). La
coincidencia del método cualitativo con uno cuantitativo fue del 90 %. Aunque la sensibilidad del
método cualitativo fue inferior a los requerimientos expuestos en la literatura especializada revisa-
da, se recomienda su uso por los médicos de la familia, como una arma auxiliar en el diagnéstico
precoz del embarazo, por su elevada especificidad, buena correlacion con el método cuantitativo y
su relativa sencillez operacional.

Descriptores DeCs: TEST DE EMBARAZO/métodos; GONADOTROPINAS CORIONICAS/orina; MEDICOS
DE FAMILIA; ATENCION PRIMARIA DE SALUD; MARCADORES BIOLOGICOS; JUEGO DE REACTIVOS
PARA DIAGNOSTICO.

Las consecuencias potencialmente gra- embarazo constituye un problema en la prac-
ves, tanto emocionales, médicas y legales tica diaria de los médicos de la familia.
gue se derivan de un diagndéstico incorrec- En las primeras semanas de embarazo
to de embarazo, deben hacer cauto al médi-hay poco agrandamiento y reblandecimien-
co. Es por ello que el diagnéstico precoz de to del Utero que permita realizar el diagnés-
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tico de embarazo por palpacién. AUn médi- Desde 1992 se utiliza en el Instituto Na-
cos con experiencia hacen diagndsticos in- cional de Endocrinologia (INEM) un juego
correctos de embarazé. de reactivos ELISA cualitativa tipo "sand-
Aungue en el momento actual se con- wich" (Cualinen - HCG) para la determina-
sidera un diagnéstico precoz de embarazo cion de la HCG que emplea un anticuerpo
hasta la octava semana de gestacion y amonoclonal especifico para la cadena beta.
partir de entonces tardio, con frecuencia la Dado que es deseable que el juego de
practica exige hacer éste sélo a pocos diasreactivos (Cualinen HCG) relina las carac-
de la primera falta. Para hacer este diagnés-teristicas necesarias que aseguren un diag-
tico de embarazo tan precoz con alta proba- néstico precoz y exacto del embarazo y que
bilidad y certeza, pueden ser utilizados pueda ser realizado por los servicios de la-
otros métodos de mayor confiabilidad que boratorios clinicos de los policlinicos de las
el examen fisico como son las pruebas bio- areas de salud, lo que constituiria un gran
l6gicas, pruebas inmunolégicas, dosifi- beneficio materno-fetal.
caciones hormonales y la ultrasonogréfia. En este trabajo exponemos los princi-
La deteccion precoz del embarazo por pales resultados de la investigacion acerca
las pruebas bioquimicas se fundamentan ende las caracteristicas operacionales de este
la determinacién de la gonadotropina juego de reactivos. Para ello fue necesario
coridnica humana (HCG) en suero o en ori- evaluar su sensibilidad, especificidad y exac-
nal titud diagnostica y demostrar la factibilidad
Una vez producida la fecundacion y la de su aplicacién como arma auxiliar de la
implantacion del blastocisto en la decidua préactica clinica del médico de la familia para
endometrial, las células trofoblasticas em- el diagndstico muy precoz del embarazo.
piezan a sintetizar HC8&.as cifras de HCG
se incrementan rapidamente en las prime-
ras semanas del embarazo y a los 35 dias de CONTROL SEMANTICO
amenorrea alcanzan cifras de 1800 UI/L.
La HCG est4d compuesta de 2
subunidades alfa y beta, diferentes entre Material de aspecto ovulaffejido em-

si; mientras la subunidad alfa es comparti- pripnario obtenido durante la interrupcion

da por las restantes glicoproteinas ge embarazo identificado macroscopi-
hipofisarias, la subunidad beta le confiere camente al hacerse flotar en agua y/o

sus caracteristicas biologicas e inmunol6- microscopicamente, mediante inclusion en

gicas distintivas. parafina, tincion y examen bajo un micros-
La combinacién del empleo de los copio 6ptico

anticuerpos monoclonales contra la

subunidad beta de la HCG (beta HCG) y los

inmunoensayos enzimaticos, ha posibilita- Meétodos
do el auge de métodos semicuantitativos y
cualitativos répidos, sensibles y especifi- Se realiz6 un estudio prospectivo de

cos con valores de sensibilidad de 50 UI/L 91 mujeres que acudieron al consultorio mé-
que pueden ejecutarse en las propias con-dico de la familia (CMF-80-2) pertenecien-
sultas médicas y donde el resultado se ofre-tes al policlinico Docente "Luis Augusto
ce en menos de una hdra. Turcios Lima" (10 de Octubre), con edades
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entre 15y 49 afios, con vida sexual activa
y retraso menstrual entre 4 y 12 semanas.

Se tomaron de cada paciente datos
de interés para el diagnostico del emba-
razoy que incluyeron, entre otros, la edad,
antecedentes patolégicos personales
(con énfasis en las afecciones urinarias);
los medicamentos empleados en el Ulti-
mo mes’’ la historia obstétrica, uso de
anticonceptivos, formula menstrual, ame-
norrea y examen fisico ginecoldgico (tac-
to vaginoabdominal).

Las muestras de orina se obtuvieron
en el propio consultorio médico trasla-
dandolas hacia el laboratorio clinico del
Hospital Materno de 10 de Octubre don-
de se conservé a 8 °C hasta el momento
del ensayo con el juego de reactivos
CUALINEN - HCG en el departamento
SUMA del Laboratorio.

Los resultados de la prueba bioqui-
mica fueron evaluados como positivos
cuando la muestra de orina al ser ensaya-
da tomaba un color amarillo similar en su
intensidad al control positivo. Las mues-
tras negativas no deben dar coloracién
significativa a simple vista. Todas las
muestras de orina ensayadas por el jue-
go de reactivos CUALINEN - HCG se eva-
luaron paralelamente por un método
inmunoenzimético cuantitativo que se
ejecuto en el laboratorio de referencia del
Instituto Nacional de Endocrinologia con
el objetivo de confirmar los resultados
obtenidos con el juego de reactivos
CUALINEN - HCG.

Una vez obtenidos los resultados de
la prueba bioquimica, se definid la con-
ducta que se iba a seguir de acuerdo con
la anamnesis, el examen fisico y el deseo
de la paciente de continuar o no el emba-
razo.

Sila prueba bioguimica fue positiva
y el embarazo no deseado, se procedio a
su interrupcién. En caso de regulacion

menstrual, el material se examind
macroscopicamente buscando material de
aspecto ovular.

Silainterrupcién fue bajo anestesia ge-
neral, el material se examiné al macro bus-
cando material de aspecto ovular. Si habia
dudas de si era 0 no material ovular al reali-
zar el examen macroscoépico, se envia al
patélogo para su examen microscopico.

A las mujeres que decidieron continuar
su embarazo se les hizo la captacion y una
interconsulta posterior permitié confirmar
el diagnéstico.

En caso de resultado negativo de la
prueba bioquimica y amenorrea mantenida,
se reconsulto a la semana repitiendo la me-
todologia descrita.

PROCESAMIENTO ESTADISTICO

Las caracteristicas operacionales del
juego de reactivos CUALINEN-HCG se eva-
luaron en términos de su sensibilidad (S)
especificidad (E) y exactitud (A) diagnéstica
con las siguientes formul&s.

S= VP x100
VP +FN
E= VN x100
VN +FP

A=VP+VN x100
Total

Donde VP: verdaderos positivos;
FN: falsos negativos, VN: verdaderos
negativos y FP: falsos positivos.

Se confeccionan tablas de contigencia
de doble entrada para la documentacién de
los daros y la busqueda de diferencias
estadisticamente significativas. Se fijo como
nivel critico una probabilidad de ocurren-
ciadel 5 %.
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El procesamiento de los datos recogi- TABLA 2. Reensayo mediante un método
dos se realiz6 en una computadora perso_cuantitativo de las muestras de orina que

nal AT/286 IBM - compatible.

Resultados

De nuestras 91 mujeres con retraso
menstrual estudiadas, 48 de ellas resulta- cyantitativo - 1

fueron positivas con el juego de reactivos
CUALINEN-HCG.

Embarazo
Si No Totales
Método + 40 0 40
2 3

ron finalmente ser embarazadas y 43 no es-

taban embarazadas. Totales 41 2 43
Al aplicarle a las muestras de orina de L

estas mujeres el juego de reactivos Sensibilidad (S) = 40 (40 + 1)= 96 %

CUALINEN-HCG para la determinacion cua- Eigig;ﬂgd&;:ﬂag 3/2()25:1(;% 9

litativa de la fraccion B-HCG creada en el o1 ie: Encuesta.

INEM para la identificacion del embarazo,

se identificaron correctamente 41 de las 48

mujeres embarazadas para una sensibilidad ~ Cuando reensayamos mediante el mé-
S del 85 % y 41 de las 43 no embarazadastodo cuantitativo las muestras de orina que
resultaron ser negativas, para una especifi- fueron negativas con el juego de reactivos
cidad del 95 % (tabla 1). Otra de las caracte- CUALINEN-HCG fueron confirmadas como

risticas operacionales evaluadas en este tramegativas 41 de las 48 mujeres con diag-

bajo fue la exactitud A; que fue del 90 %.

TABLA 1. Caracteristicas operacionales del
juego de reactivos CUALINEN-HCG empleado

néstico cualitativo de no embarazo, mien-
tras que 6 fueron identificadas como emba-
razadas (tabla 3), para una sensibilidad del

en el diagnéstico bioquimico del embarazo 86 % y una especificidad del 100 %, siendo
la exactitud del 98 %.

Embarazo
Si No Totales TABLA 3. Reensayo mediante un método
cuantitativo de las muestras de orina que
Prueba + 41 2 43 fueron negativas con el juego de reactivos
Cualinen-HCG - 7 41 48 CUALINEN-HCG.
Embarazo

Totales 48 43 91 Si No Totales
Sensibilidad (S) = 41/(41+7)=85 % Método + 6 0 6
Especificidad (E) = 41/(41+2)=95 % Cuantitativo - 1 41 42
Exactitud (A) = (41+41)/91=90 % Totales 7 41 48

Fuente: Encuesta.

Sensibilidad (S) = t/(6 + 1)= 86 %
| I d . Especificidad (E) = 41(41)= 100 %
Al reensayar las muestras de orina que gyactitud (A) = 41 + 6)= 98 %

resultaron positivas mediante la prueba ryente: Encuesta.
cualitativa CUALINEN-HCG, con un méto-

do cuantitativo desarrollado en el labora- s ; ;
. ; La comparacion del juego de reactivos
torio de referencia (INEN), se obtuvo un P Jueg

caso falso negativo entre todas las mues- CUALINEN-HCG y el ensayo cuantitativo

tras positivas reensayadas, para un 98 %Para el diagndstico precoz de embarazo,
de Sy una E del 100 %. La exactitud del arrojé una tasa de coincidencia entre am-
método fue del 98 % (tabla 2). bos del 90 % (tabla 4).
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TABLA 4. Tasa de coincidencia entre los re- ponentes, pudieran afectar la formacién de
sultados emitidos por el juego de reactivos
e color en las muestras ensayadas, con una
CUALINEN-HCG y el método cuantitativo L, . y -
reduccion concomitante de la sensibilidad

A
Prueba CUALINEN-HCG ~ analitica

+ - Totales Las muestras de orina positivas al
CUALINEN-HCG se reensayaron por un
Método + 40 6 46 método cuantitativo desarrollado en el
%’tz’l‘:;a“"o - 43; jg gi INEN que utiliza el mismo juego de reactivos
conuna S del 96 % y una E del 100 %.
Tasa de coincidencia = (40 + 42)/91 = 90 % En nuestro estudio resultdé ser este
Fuente: Encuesta. reensayo de una S-98 % y una E-100 %, y
es importante realizar ensayos repetidos que
Discusion permitan alcanzar una Sy E casi del 100 %.

El reensayo mediante un método cuan-
titativo de las orinas negativas arrojé una E
del 100 %, pero la S fue del 86 %, lo que
significa que 14 de cada 100 mujeres ten-
dran 2 pruebas bioquimicas consecutivas
de diagnostico de embarazo negativas aun
en presencia de éste.

Que latasa de coincidencia entre el mé-
todo cualitativo y el cuantitativo sea del 90
% puede ser considerado como satisfacto-
rio a nuestro juicio.

La sensibilidad del juego de reactivos
CUALINEN-HCG para el diagnostico pre-
coz de embarazo es aceptable en nuestro
estudio al correlacionar los hallazgos clini-
cos e histicos con los resultados de la prue-
%a bioquimica, y es la especificidad del en-
sayo excelente, lo cual permite una exclu-
sion certera de las mujeres no embarazadas
de las gestantes.

La exactitud del juego de reactivos re-
sulté ser excelente en concordancia con la
literatura internacional, al igual que la tasa
de coincidencia entre la prueba bioquimica
cualitativa y la cuantitativa.

Este método bioquimico cualitativo
CUALINEN-HCG es un método sencillo, no
instrumental y de facil manipulacion, y su
produccion es bastante barata, y no requiere
una preparacion especial por parte de la
paciente para la recoleccion de la muestra
de orina utilizada para el diagnostico pre-
coz del embarazo.

Para el diagnéstico precoz del embara-
zo el médico de familia puede apoyarse no
s6lo en su pericia clinica, sino ademas en
un ensayo bioquimico cuyos resultados
sean sencillos de interpretar y le permitan
distinguir entre la presencia o ausencia de
embarazo.

El juego de reactivos para la determi-
nacion cualitativa de 3-HCG aplicado alas
muestras de orina, resultd de una S 85 %y
una E-95 %, siendo los estimados acepta-
bles en la literatura internacional para estos
ensayos d& 90 %’®La aplicacion de este
método con fines de pesquisaje de embara-
zo demanda de ensayos mas sensibles qu
especificos. Una razén que pudiera guar-
dar relacion con la sensibilidad del juego
de reactivos podria ser la seleccién de un
valor de concentracion de HCG alejado del
Optimo como limite de clasificacion entre
embarazo y no embarazo. La mayoria de los
productores de juegos de reactivos para la
determinacion cualitativa de HCG mediante
técnicas inmunoenzimaticas han ajustado
el limite de deteccion a 50 UI/L, la mitad del
limite para el ensayo empleado en este es-
tudio”

Aungue este método cualitativo em-
pleado es sencillo, pequefias variaciones
del volumen de los reactivos afiadidos, o
incluso fallas en la estabilidad de sus com-
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SUMMARY:: The results of the implementation of a non-instrumental qualitative method, a
clinical practical aid for the diagnosis of pregnancy at a family physician consulting room is presented.
The trial consisted of detecting chorionic gonadotropin hormone in urie of amenorrheic fertile
women through an enzime-based inmunoassay developed at the National Endocrinology Institute.
This determination was characterization by 85 % sensitivity, 95 % specificity and 90 % accuracy (for
a positive classification limit of 100 Ul He g/L). There was 90 % coincidence between the qualitative
and quantitative methods. Although this qualitative method sensitivity was lower than that required
in the reviewed specialized literature, its use by family physicians is recommended as an auxiliary
tool for the early diagnosis of pregnancy because of its high specificity, good correlation with the
quantitative method and relative operational simplicity.

Subject heagins: PREGNANCY TEST/methods; GONADOTROPINS: CHORIONIC/urine; PHYSICIANS, FAMILY;
PRIMARY HEALTH CARE; BIOLOGICAL MARKERS; REAGENT KITS; DIAGNOSTIC.
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