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Gonadotropina Corionica Humana (hCG)

 Hormona glicoproteica sintetizada por los trofoblastos
placentarios durante el embarazo

e Hormona dimérica compuesta de subunidades ay 8
asociadas por interacciones no covalentes

- La subunidad a es comun en la hormona foliculo estimulante,
la hormona luteinizante y en la hormona estimulante de la
tiroides

- La subunidad B es Unica y confiere especificidad biologica pero
el 80% es homodloga a B-LH y se une al receptor de LH

* Extiende la vida funcional del cuerpo luteo

- Es fuente de progesterona al inicio del embarazo y necesaria
para mantener el embarazo.
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Heterogeneidad molecular de la hCG

hCG intacta (hCG) hCG “nicked/cortada (hCGn)

e La hCG noes una
molécula Unica

* Variantes clave que
contienen la subunidad B
— hCG intacta

— hCG “nicked/cortada”
(hCGn)

— Subunidad B libre (hCGp)

— Subunidad B libre
“nicked/cortada” (hCGPBn)

— Fragmento B core (hCGBcf)

_ _ Subunidad ( libre
Subunidad B libre (W\CGB)  “nicked”/cortada (hCGPN)

Suero & Orina

Fragmento 3 core (hCGpcf)

2 %

Solo en orina

Figura adaptada de Cole LA. Immunoassay of human chorionic gonadotropin, its free subunits, ] . . . _
and metabolites. Clin Chem 1997 C II]IC&] C]]é’]ﬂl&'ﬂ”y



Utilidad clinica de la hCG

* Diagnostico de embarazo
— Intrauterino y ectopico

 Marcador tumoral
— Enfermedades trofoblasticas gestacionales
— Tumores de células germinales testiculares

 Multimarcador en el cribado para aneuploidias fetales

— Trisomia 21 (Sindrome de Down)
— Trisomia 18 (Sindrome de Edwards)
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Evaluacion del embarazo

* La hCG sérica se detecta 9 - 11 dias después de la
concepcion
- Aproximadamente entre 1 - 3 dias antes de la
menstruacion prevista
* La hCG en orina es generalmente detectable 1 - 2
dias mas tarde, pero esta deteccion es altamente
variable

 Durante el primer trimestre, la hCG sérica se
duplica aproximadamente cada 2 dias con el
embarazo intrauterino, pero a menudo se
prolonga con el embarazo ectopico.
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Marcador tumoral

Enfermedades Tumores de células
trofobldsticas gestacionales germinales testiculares

* Mola hidatiforme (parcialy ~ * Seminomas

completa) *Tumores de células
* Tumor en sitio placentario germinales no seminomatosas
* Coriocarcinoma
e Todas sintetizan hCG *Pueden sintetizar hCG
— La abundancia relativa de las — hCGP puede ser la unica
variantes de hCG varia variante producida

La hCG es utilizada en el diagnostico y para controlar la respuesta al tratamiento
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Tipos y usos de los ensayos de hCG

Cualitativo e Embarazo e Embarazo
Cuantitativo e Embarazo e No se ha establecido su uso
e Marcador tumoral clinico
* Cribado de * Puede ser util para trabajar
aneuploidias resultados discrepantes de

de la prueba hCG en el
punto de atencién (POC)

* Los ensayos no estan armonizados
— Diferentes pares de anticuerpos son utilizados en diferentes ensayos

— Los calibradores utilizados en diferentes ensayos no son idénticos y
difieren en la abundancia relativa de variantes de hCG

 Amplia variacion en las concentraciones de hCG analizadas y |la
deteccion de variantes de hCG
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Variacion del ensayo de hCG: cuantitativo

250+ Ensayos
S ] Immulite hCG
_ 20 ] Elecsys hCG+B
S 150- I Dxl Total BhCG
4 [ Centaur Total hCG
S 100-:{"':"'1' Y T :{_f o mIN  [] ArchitectTotal B-hCG
3 Il ECiTotal B-hCGli
g 501 I i i ﬂ [] Dimension RxL hCG
hCG hCGn hCG@ hCG@n hCGRcf

Figura adaptada de Whittington J, Fantz CR, Gronowski AM, et al. The analytical specificity of human chorionic C] . . ] Cb . _
gonadotropin assays determined using WHO International Reference Reagents. Clin Chim Acta 2010 lﬂlCa 6’]]215@”}/




Variacion del ensayo de hCG: cualitativo

Tabla 1. Caracteristicas de 6 dispositivos de GC cualitativos y resultados cualitativos y cuantitativos de pruebas en
orina urinarias utilizando diversas isoformas de GC

Dispositivo de GC Cualitativo

hCG Elecsys?, IU/L,
Sure-Vue Clinitest QuickVue+ Osom Combo ICON Il pmol/L?
Capture antibody specificity, type© Anti-a (u) Anti -CG dimer (m) Proprietary (p) Anti-e (m) Anti@ (m) Anti-a (m) Anti-B (m)
Label antibody specificity, type® Anti-CG dimer (u) Anti-g (m) Anti-B (m) Anti-B (m) Anti-g (m) Anti-B8 (m) Anti-B (m)
4th IS-CG 10/10 10/10 10/10 5/5 10/10 10/10 1220
NA“
CGn 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 2263
7800
CGp 10/10 10/10 10/10 0/10 10/10 10/10 2336
8800
CGpBn 10/10 10/10 10/10 0/10 10/10 10/10 630
3300
CGpcf 0/10 10/10 6/10 0/10 10/10 0/10 815
10 200
CGa 0/10 0/10 0/10 0/5 0/10 0/10 <2.0
8400

Los datos para las pruebas cualitativas se muestran como el nimero de resultados positivos de la prueba por el total de pruebas realizadas.

a los resultados son la media de 2 mediciones.

b Las concentraciones molares se basan en la unidad ampula proporcionada por el Instituto Nacional de Estandares y Controles Bioldgicos.

¢ Datos obtenidos del inserto del paquete del fabricante y/o representante de soporte técnico (m= monoclonal; p= policlonal; u= no
especificado)

d El 4to.Estandar Internacional, 1999, Gonadotropina Coridnica, humana, contiene 650 Ul de CG liofilizado por ampula.

Sigel CS and Grenache DG. Detection of unexpected isoforms of human chorionic gonadotropin by C] o . ] Cb 4 ,
qualitative tests. Clin Chem 2007 1111ca emlsq/y




Impacto clinico de la variacion del
ensayo de hCG

 Minimo cuando solo es necesaria una medicidon cuantitativa
de hCG
— Deteccion del embarazo
— Cribado de aneuploidias fetales

* Potencialmente considerable cuando se requieren mediciones
cuantitativas seriadas de hCG
— Valoracion de embarazo ectopico
— Aplicaciones oncoldgicas
* Incierto para investigaciones cuantitativas de orina

— La deteccidon de hCGBcf puede ser deseable

* Posibilidad de resultados falsos negativos en los analisis
cualitativos en orina

Clinical Ch emjsqy



Persistencia de niveles bajos de hCG

e Baja concentracion de hCG en ausencia de embarazo

e Evento poco comun atribuido a
— Interferencias por anticuerpos
— hCG secretada por la glandula pituitaria
— hCG exdgena

* A menudo crea confusion clinica

— Puede retrasar la terapia necesaria mientras descarta el embarazo

— Puede resultar en una terapia innecesaria debido a una supuesta
malignidad.
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Interferencias por anticuerpos

e Captura de enlaces cruzados y anticuerpos de
sefial en ensayos inmunomeétricos

— Cualitativo y cuantitativo

* Investigaciones
— hCG en orina
— Muestra de dilucion en serie
— Agentes bloqueantes
— Repetir la prueba con diferentes ensayos de hCG
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La hCG secretada por la glandula pituitaria

’ . . 300
* Sindrome de baja prevalencia o o
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. Fig. 2. Gréafica de dispersion de las concentraciones
— Terapia de reemplazo de de hCG vs FSH.
7 Los circulos abiertos representan hCG no placentaria; n=
eSt roge NOS 77. Los circulos cerrados representan hCG placentaria;

n=23. La linea punteada representa el punto de corte de
FSH de 45 UI/L

Gronowski AM, Fantz CR, Parvin CA, et al. Use of serum FSH to identify perimenopausal women with C] . . ] Cb . ,
pituitary hCG. Clin Chem 2008 11ica é’mlS@” }/




Resultados falsos negativos y/o disminuidos
de la prueba de hCG

» “Efecto gancho” en dosis altas

Ocurre cuando las concentraciones de hCG estan patologicamente elevadas
(es decir, mas de 1,000,000 Ul /L)

La variante de hCG es reconocida por ambos anticuerpos

La concentracion muy elevada de hCG satura los anticuerpos de captura y
senal

Dafio en la formacion del complejo Ac-Ag-Ac y la concentracion de hCG
disminuye falsamente

e Efecto variante de hCG

Puede ocurrir cuando las concentraciones de hCG estan patoldogicamente
elevadas o dentro de los limites fisiologicos esperados

La variante de hCG es reconocida por un solo anticuerpo

La concentracion elevada de hCG variante satura los sitios de union de
anticuerpos

Deteriora la deteccidon de variantes reconocidas por ambos anticuerpos
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Efecto variante de la hCG

 Pruebas cualitativas * Pruebas cuantitativas

Dxl Total BhCG

- - : :
L 4 - P
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OSOM hCG Combo | *§ 80-
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hCGBcf (pmol/L)

hCG: 17.800 IU/L Fig. 1. El porcentaje de concordancia entre las

! / concentraciones de hCG medida y la esperada de la

hCGBCf: 1.0 umoI/L forma intacta de hCG (1500 pmol/L) en presencia de

hCGRef 1.0 p!\f.lrnl‘;L concentraciones crecientes de hCGpcf en orina
cf 1.

medidas utilizando el ensayo Dxl Total BhCG.

La linea punteada representa el punto de corte del
50% utilizado para identificar resultados falsamente
disminuidos.

Gronowski AM, Cervinski M, Stenman U-H, et al. False-negative results in point-of-care qualitative human chorionic
gonadotropin (hCG) devices due to excess hCG B core fragment. Clin Chem 2009

Grenache DG, Greene DN, Dighe AS, et al. Falsely decreased human chorionic gonadotropin (hCG) results due to C]jﬂjca] Cbeijﬁ}/

increased concentrations of the free 8 subunit and the B core fragment in quantitative hCG assays. Clin Chem 2010




Puntos para recordar

 La hCG es una hormona molecularmente heterogénea

* Los ensayos cuantitativos y cualitativos de hCG muestran una
variacion considerable en la deteccion de las variantes de hCG

* Los anticuerpos interferentes y la hCG hipofisaria pueden producir
resultados positivos y/o aumentados de la prueba de hCG que
pueden causar confusion clinica

* Los resultados falsos negativos y/o disminuidos de la prueba de hCG
pueden ser causados por los efectos de “gancho” o altas dosis de
variantes de hCG
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