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Diagnéstico precoz del embarazo estado actual,

perspectivas futuras

Dr. Ricardo Rueda Gonzalez*

1.-INTRODUCCION. El diagnéstico tem-
prano del embarazo es un hecho deseado
tanto por el Médico como por la paciente.
Al primero le permite la iniciacion oportu-
na de los cuidados prenatales antes de que
los signos clinicos se hagan presentes. Le
ofrece ademas la oportunidad de clasificar
las pacientes que deseen servicios de plani-
ficacion familiar (anovulatorios, DIU, etc.)
y en los paises en donde la interrupcion del
embarazo es legal practicar el aborto por
métodos tan simples como el procedimien-
to de la “‘regulacion menstrual”. Selecciona
también aquellas mujeres que necesitan va-
cunacion contra la Rubeola, el empleo de
drogas con potencial o comprobado efecto
teratogénico y el uso de Rx diagnosticos o
radiaciones terapéuticas.

Durante muchos siglos ha existido el inte-
rés por el diagnostico del embarazo en sus
etapas tempranas y es asi como se conocen
registros Egipcios muy antiguos que descri-
ben una prueba en la que la mujer tomaba
una mezcla de sandia molida y leche del
seno de una mujer que habia tenido un hi-
jo. y si como resultado de ello, vomitaba,
se diagnosticaba embarazo. Segin las escri-
turas hebreas, si los piés de una mujer se
hundian profundamente en un terreno sua-
ve, se presumia que estaba embarazada.(1)

Hasta hace 50 anos el diagnostico de gesta-
cion se basaba Unicamente en la presencia
de un retraso menstrual y en observaciones
subjetivas tales como la turgencia de las ve-
nas de los senos, nauseas y vomitos y au-
mento de la libido. Mas avanzada la gesta-
cion, se detectaban los signos de presun-
cion y certeza clasicos, pero en el diagnos-
tico precoz se presentaban frecuentes y
grandes errores.
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Anos mas tarde y con base en los conoci-
mientos cada vez mas profundos de los me-
canismos biologicos e inmunoldgicos de la
reproduccion, tanto en la especie humana
como en los animales, se han venido desa-
rrollando pruebas que permiten satisfacer
la necesidad de un diagnostico temprano.

2.-BASES BIOLOGICAS. En las fluctua-
ciones de la Gonadotropina Coridnica hu-
mana GCH— se basan la mayoria de las
pruebas para el diagnostico del embarazo
por el laboratorio. Esta gonadotropina es
una glucoproteina producida por los teji-
dos trofobasticos, sin importar si provienen
de un embarazo normal, del ovario o de al-
gun sitio extragonadal. Consiste en dos ca-
denas de polipéptidos unidos a una frac-
cién de carbohidrato con un peso molecu-
lar total de aproximadamente 30000. La
fraccion del polipéptido comprende el
667% del peso molecular, en tanto que el
contenido del carbohidrato representa el
resto.

Recientemente se ha demostrado que mu-
chas de las hormonas polipéptidas de la
placenta y la hipofisis comparten caracte-
risticas inmunologicas semejantes, que pa-
recen guardar relacion con su configura-
cion. Estas hormonas estan constituidas
por dos cadenas de polipéptidos, Alfa y
Beta, unidas a un carbohidrato. Parece ser
que la cadena Beta es la poseedora de la
especificidad biologica e inmunoléogica, lo
que ha permitido la creacidén de técnicas al-
tamente especificas y asi poder detectar la
GCH en la sangre o en la orina. (2)

En una gestacion normal la produccion de
GCH se inicia 48 horas después de la im-
plantacion, alcanza su maximo nivel entre
los 50 y los 90 dias después del primer dia
del dltimo periodo menstrual, para luego
caer a un nivel mas bajo durante el resto
del-embarazo y finalmente desaparecer 3 a
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10 dias desoués del parto. (3-4-5). Fig.1.

Pero es interesante recordar que ademas del
embarazo normal, existen otras condicio-
nes que dan origen a la produccion de GCH;
tumores del trofoblasto, algunos tumores
del testiculo (seminoma) y del ovario

FIGURA 1
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(disgerminoma), generan cantidades habi-
tualmente altas de la hormona, y en esta
forma, su dosificacion por algunc de los
métodos confiables constituye un valioso
auxiliar diagnostico asi como para el segui-
miento de los tratamientos. (6)

Orientaran también algunas de estas prue-
bas en casos de embarazos anormales como

Aumento de la Gonadotropina Corionica durante el ambarazo

Semanas de embarazo
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el ectopico.y las amenazas de aborto, pro-
blemas generalmente asociados a niveles ba-
jos de produccion de GCH, y asi, el diag-
nosticarlos a,tiempo permitira en el primer
caso una intervencion quirurgica oportuna
y en el segundo, la utilizacion de las medi-
das terapéuticas necesarias para que el em-
barazo siga un curso normal. Fig. 2.
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aumento de los estrogenos se cumpla en la
forma anotada, después de la duodécima
semana, le quita utilidad a su dosificacion
como procedimiento para un diagnéstico
precoz. :

Las células sinciciales también producen
progesterona, que es eliminada parcialmen-

X 1.000

1.000
800

i

600
400
<4300

]
]
\
\
\
200 '
\
)
)

Ganadotropina Corionica Urinaria Ul./24 Rs.
L
un
(=}

Mola o Cariocarcinoma

Embarazo Normal

Semanas de Gestacion

8 m—
16 )
ds S
4 \-----------------------
3
11 Valores Ectopico - Amenaza de aborto
o bajos
-] 0.5
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Fuente: Informes Médicos J. Washington Un. Serie J. No. 7

Otras pruevas se basan en la dosificacion de
estrogenos y progesterona.

Los estrdgenos son también producidos por
las células placentarias, sus niveles son ba-
jos en el comienzo del embarazo y no au-
mentan de manera significativa hasta la
duodécima semana, cuando sus titulos se
elevan rapida y continuamente hasta el mo-
mento del parto después del cual descien-
den rapidamente. Asi, el hecho de que el
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te por la orina en forma de glucuronato s6-
dico de pregnandiol. En los dos primeros
meses de la gestacion los valoresno son mas
altos que en la mujer no embarazada; des-
pués de este tiempo, se observa un firme y
continuo aumento hasta el momento del
parto cuando se produce un descenso a ni-
veles bajos. La dosificacion del pregnan-
diol adolece del mismo inconveniente de la
de los estrogenos, toda vez que su aumento
se hace notorio después de las 8 semanas
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cuando ya la GCH ha alcanzado niveles
considerables. (7) Fig. 3.
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También, como componente principal con-
tiene Cloruro de Sodio, y pequenas canti-

durante el embarazo

Excrecion de GCH, estrogenos totales y pregnandiol
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Pero es de anotar que en algunos trastornos
de la gestacion tales como la amenaza de
aborto, el sufrimiento fetal y algunos otros,
si pueden tener utilidad las dosificaciones
de estrogenos y/o progesterona.

El examen del moco cervical y sus variacio-
nes son un valioso auxiliar para el diagnos-
tico precoz del embarazo o de lo que es al-
gunas veces mas importante, descartarlo.

El mocc contiene aproximadamente un
90%de agua, que en la mitad del ciclo mens-
trual llega a un 95% . Una gran cantidad de
agua esta unida a una mucina constituyén-
dose un hidrogel que a su vez es la causa
del comportamiento reoldgico o sea de las
variaciones en viscosidad, capacidad de ha-
cer hebra (Spinbarkeit), elasticidad o re-
traccion, plasticidad y adherencia. (8)

dades de potasio, magnesio, calcio, cobre,
fosfato y bicarbonato.

De todas las propiedades del moco cervical,
la cristalizacion o arborizacion, es decir, la
capacidad de producir una imagen de hele-
cho, es sin duda una de las mas sensibles a
los cambios de las hormonas sexuales.

Estas variaciones del comportamiento del
moco se emplean ampliamente para preci-
sar la época de ovulacion, la valoracion del
cuerpo luteo, el diagnostico temprano del
embarazo e incluso la amenaza de aborto.
Es también de gran utilidad para vigilar el
manejo de drogas inductoras de ovulacién
y tratamientos con estrogenos y gestage-
nos.

Pero es de anotar que el fenomeno de la
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arborizacion no es especifico del moco cer-.

vical, ya que puede observarse en otras se
creciones mucoides y soluciones que con-
tengan proteinas y electrolitos, especial-
mente cloruro de sodio.

La arborizacion del moco cervical depende
naturalmente de la accién del estrégeno y
guarda intima relacién con las propiedades
reologicas descritas anteriormente.

La imagen de helecho aparece al comienzo
de la fase proliferativa, habitualmente entre
el 50. y 60. dia de un ciclo bifasico normal
de 28 dias y aumenta en forma proporcio-
nal al grado de actividad estrogénica. Al-
canza un maximo y comienza a desaparecer
y ser substituida 24 o 72 horas mas tarde
FIGURA 4
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por una imagen celular muy caracteristica
de la fase progestacional que se observa
también en el embarazo, en una fase lutei-
nica prolongada por persistencia del cuerpo
lateo y en pacientes a quienes se les ha ad-
ministrado algiin progestageno. (9) Fig. 4

Estos cambios en la arborizacién y en su in-
tensidad coinciden con la capacidad que
tiene el moco de hacer hebra o ‘“‘Spinbar-
keit”’ y asi, a medida que avanza el ciclo,
éste se va haciendo mas filante hasta el mo-
mento de la ovulacion. De alli en adelante,
esta filancia disminuye hasta volverse esca-
sa en la fase progestacional y persistir con
esta caracteristica si sobreviene el embara-
ZO.

Nos proponemos hacer a continuacién un

Cambios del moco cervical durante el ciclo menstrual normal
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analisis de las pruebas de embarazo emplea-
das hasta el presente, de los criterios para
su manejo e interpretacion y algunos co-
mentarios a aquellas que se encuentran en
la etapa de investigacion y que pueden en
el futuro llegar a.ocupar un lugar destacado
en la practica corriente.

3.-CLASIFICACION. Para una mejor pre-
sentacion dividiremos estas pruebas en seis
grupos:

a) Pruebas biologicas o bioensayos.

b) Pruebas en el moco cervical.

¢) Pruebas de retiro o de deprivacion hor-
monal.

d) Pruebas inmunolégicas o inmunoensa-
yos.

e) Radioinmunoensayos.

f) Pruebas en investigacion.

A-—- PRUEBAS BIOLOGICAS O BIOEN-

SAYOS.- En los bioensayos la medi-
cion de la GCH depende de la valoracion
de la respuesta de los ovarios o los testicu-
los de algunos animales de experimentacion
tales como ratas, ratones, conejos o sapos,
a la gonadotropina.

La primera prueba biologica para la detec-
cion del embarazo fue preconizada en 1928
por los ginecologos alemanes Salmar As-
cheim y Bernhardt Zondek, quienes obser-
varon que al inyectar orina de una mujer
embarazada a una ratona inmadura, se
producia maduracion prematura de los fo-
liculos ovaricos, congestion y hemorragia
de éstos (10-11). Después de repetidas in-
yecciones las ratonas eran sacrificadas a los
4 o 5 dias para observar cuidadosamente
los ovarios y en esta forma poder establecer
si presentaban las transformaciones ovari-
cas descritas.

Posteriormente, en 1932 Friedman y La-
pham, reportan que también las conejas
eran sensibles a la GCH contenida en la ori-
na de una mujer gestante. La inyeccion de
ésta a conejas blancas causaba también
acelerada maduraciéon y hemorragias folicu-
lares, fenémeno apreciable a las 48 horas
de producida la inyeccion, hecho que por
simples razones de tiempo dejo a un lado la
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prueba ideada por Ascheim y Zondek (10-
11).

Las dificultades para mantener grandes co-
lonias de conejas llevaron a los investigado-
res a la busqueda de otro animal de prueba
facil de obtener y mantener y fue asi como
entre los anos 1940 y 1950 otras dos prue-
bas biologicas hicieron su aparicion en el
mundo cientifico.

Frank y Berman en 1941 introducen el em-
pleo de ratas blancas inmaduras las que
eran inyectadas con sangre u orina de la
mujer presuntamente embarazada y sacrifi-
cadas para su examen 16 y 24 horas mas
tarde. La GCH contenida en la orina produ-
cia al igual que los ensayos escritos ante-
riormente gran hiperemia y congestion ova-
rica (10).

Mas tarde, en 1948 Galli-Mainini hace su
primera publicacibn mostrando sus expe-
riencias con el empleo del sapo de la varie-
dad Bufo Arenarum y Wiltberger y Miller
trabajando independientemente con la rana
Pipiens, hacen su aparicibn en el mundo
cientifico. (12-13).

Inyectando el sapo con sangre u orina que
contenga GCH se obtiene la presencia de
espermatozoides en la orina de éste y se
concluye que hay embarazo y reaccion po-
sitiva; en el caso contrario, tedricamente el
embarazo es descartado.

Esta prueba redujo la cantidad de tiempo
de espera para la lectura de varios dias a
unas pocas horas, con la ventaja de que los
mismos animales pueden usarse repetidas
veces a que no se requiere de su sacrificio
ni de su diseccion para el analisis y lectura
de la reaccion.

En estos bioensayos la variedad del batra-
cio empleada tiene alguna importancia en
cuanto a los resultados obtenidos. El de ti-
po Americanus por ejemplo, que predomi-
na en los EE.UU. de América, es suscepti-
ble de dar reacciones falsas positivas. La va-
riedad Viridens de comun empleo en Ale-
mania no da falsos positivos pero, en el
invierno pueden llegar a producir falsos ne-
gativos. El British es una variedad de ex-.
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traordinaria sensibilidad y que en un 60%
de las veces permite una lectura a la hora
de inyectarlo y sin falsos positivos; los ja-
poneses utilizan el Ishida con una positivi-
dad que alcanza al 99.4 % siempre y cuando
se trabaje con orinas concentradas (14-15-
16-17).

Entre nosotros empleamos generalmente
las variedades Arenarum Hansel y Marinus,
muy receptivas, de gran sensibilidad, carac-
teristicas muy similares a las que se encuen-
tran en la Argentina y el Brasil (18). No
son susceptibles de dar falsos positivos, pe-
ro si falsos negativos en condiciones tales
como falta de madurez completa (pesos
inferior a los 50-70 gms.), cautiverio pro-
longado o parasitismo intenso; es recomen-
dable ademas la inyeccion de tres a cuatro
animales por reaccidén para obtener mayo-
res margenes de seguridad.

E.- Acosta Lleras en 1954 expuso una prue-
ba en que utiliza suero sanguineo (0,2 cc) y
practica inyeccion intracraneana en el ma-
cho de la rana Hyla Labialis. Obtiene exce-
lente sensibilidad con lecturas positivas en-
tre 45 minutos y tres horas. (20)

Algunos batracios hembras como la varie-
dad Xenopus Laevis son también suscepti-
bles de responder a la presencia de GCH, de
manera que al ser inyectadas con orina de
mujer embarazada, se induce la ovulacion.
Son menos sensibles que los machos y su
lectura es lenta toda vez que se requieren
aproximadamente 18 horas. (19).

Si tenemos en cuenta los principios basicos
de las fluctuaciones de la GCH comprende-
mos también que el factor orina tiene tam-
bién gran importancia y asi sera mejor uti-
lizar la primera micci6on matinal y recomen-
dar a 'a paciente en estudio poca ingestion
de liquidos desde la vispera con el fin de
obtener una orina de baja densidad y por
consiguiente mayor concentracion de gona-
dotropina.

Es de anotar también que cuando se inyec-
tan orinas no tratadas a algunos animales,
las substancias toxicas presentes en ellas
pueden causar una depresién metabolica de
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tal magnitud que se obtengan pruebas fal-
sas negativas y ain la muerte del animal.
Esta toxicidad habitualmente se debe al ex-
ceso de potasio, a la contaminacion bacte-
riana alta o a otras substancias inespecifi-
cas.

Por esta razoén, en algunas circunstancias se
debera hacer uso de métodos de detoxica-
cion mediante dialisis, que elimina el exce-
so de electrolitos, acidificacion en las ori-
nas muy contaminadas por bacterias, deto-
xicacion por alcohol, eter o absorcién por
kaolin, etc. En otras, se hara también nece-
sario el empleo de técnicas de concentra-
cion (precipitacion, ultrafiltracion, absor-
cion, concentracion por kaolin, etc.) espe-
cialmente cuando la falla menstrual es muy
reciente o cuando se sospeche embarazo
ectopico.

SENSIBILIDAD.- Creemos de interés hacer
algunos comentarios a las modificaciones
que pueden sufrir estos bioensayos con la
ingestion de tranquilizantes.

Hodgson y Brilhart en 1959, reportaron
pruebas biologicas positivas en hombres y
mujeres que habian ingerido tranquilizan-
tes del grupo de las phenotiazinas y sus de-
rivados; los mencionados autores trabaja-
ron con la Rana Pipiens. (19) Utilizando el
Bufalo Arenarum y sobre 45 mujeres y 49
hombres que recibian désis altas de las mis-
mas drogas, M. Bueno de Cali, Colombia,
no obtiene ninguna reaccion positiva falsa
a pesar de haber concentrado las orinas con
kaolin (21). Esto nos hace pensar que los
sapos de nuestras regiones tropicales no
presentan los inconvenientes de las varie-
dades predominantes y empleadas en otros
paises especialmente de Norteamérica y
Europa, es decir, que ofrecen las condicio-
nes ideales para la prueba del embarazo
siempre y cuando los utilicemos en condi-
ciones 6ptimas de madurez, tiempo de cau-
tiverio, estado sanitario y teniendo en
cuenta que al igual que otras variedades
usadas en paises con estaciones definidas,
el frio intenso hace al sapo poco receptivo
y por consiguiente lento en reaccionar, de-
talle que se hace necesario tener en cuenta
en ciudades como Bogota, y otras de tem-
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peraturas similares. (23) Claro estd que el
problema de temperatura puede obviarse
con buenas instalaciones de laboratorio que
mantengan la temperatura ideal para el ani-
mal.

La seguridad diagnostica de las pruebas bio-
logicas —coneja, rata, sapo— esta bien esta-
blecida. La coneja y la rata son las mas sen-
sibles toda vez que pueden detectar una
cantidad minima de GCH como de la Uni-
dad Internacional por mililitro de ori-
na (23).

Las pruebas en la rana y el sapo son menos
sensibles, pero son capaces de detectar de
mas de 1 a 5y 756 U.L, de gonadotropina
por mililitro y se reportan un 92 a 95% de
seguridad si se practican después de 2 a 4
semanas del retraso menstrual. (23), Cua-
dro 1.

CUADRO 1
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Los bioensayos y especialmente los de la
rata y la coneja son de gran valor en la
identificacion y manejo de la enfermedad
trofoblastica, que como es sabido cursa con
niveles muy altos de GCH; en cambio su
utilidad puede ser dudosa en aquellas enti-
dades que como el embarazo ectopico y la
amenaza de aborto, transcurren con niveles
muy bajos al punto de que no pueden ser
descubiertas con este tipo de pruebas en las
cuales, como lo anotamos, detectan de 1 a
5 U.L, por ml., de orina.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS. Es inne-
gable que los bioensayos son de comproba-
da sensibilidad. Sin embargo, son consumi-
dores de tiempo, sapo de 1-5 horas, rata 16
-24 horas, coneja 48 horas. Requieren faci-
lidades locativas para mantener colonias de
animales en Optimas condiciones ya que de
éstas depende en buena parte la adecuada

Comparacion de las pruebas biologicas
Tipo de -
Animal reaccion Ventajas Desventajas Sensibilidad Varios
Ratona Cuerpo Sensible 96 horas 1.5a 6 U.L Requiere personal
latero Toxicidad X ml. orina bien adiestrado
Costo
48 horas
Coneja Cuerpo Sensible Toxicidad 1U0ILX Requiere personal
luteo Costo m.l orina bien adiestrado
Exactitud
Rata Hiperemia Sensible Variable 0.5a 1.5 U.L. | Requiere personal
ovario 16-24 horas X ml. orina bien adistradoe
Toxicidad
Rapidéz
Sapo Esperma- Bajo costo la|1ab5U.L No requiere per-
togénesis Re-usable x ml. orina sonal calificado
Manteni-
Rana Ovulacién miento 75 U.lL X Requiere personal
facil ml. orina calificado
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respuesta a la GCH.

Los bioensayos mas sensibles, que como ya
lo anotamos son los de la rata y la coneja,
requieren personal bien adiestrado tanto en
la seleccion de los animales como en el ma-
nejo e interpretacion de la prueba. En nues-
tro medio, con excepcion de las pruebas de
la rana y el sapo, los bioensayos pueden ser
costosos tanto en el precio del animal co-
mo el de su sostenimiento.

B— PRUEBAS EN EL MOCO CERVICAL.

En 1945 Papanicolaou anoté que el
moco cervical tratado con Nitrato de Plata,
después de seco, presentaba al observarlo al
microscopio una arborizacién en helecho
que se hacia mas evidente en el periodo
ovulatorio y que desaparecia en la segunda
mitad del ciclo, en el embarazo y en la post-
menopausia.

Posteriormiente Ridberg y Campos de Paz
confirmaban las‘primeras experiencias y
profundizaban mas en su estudio, llegando
a establecer criterios muy precisos acerca
del comportamiento del moco en el ciclo
‘menstrual normal y patologico. Estos auto-
res no trataban el moco con Nitrato de Pla-
ta y simplemente como se hace en la actua-
lidad, lo extendian en una lamina, dejando-
lo secar a la temperatura ambiente o con
ayuda de una fuente de calor y lo observa-
ban al microscopio con mediano o gran au-
mento. (24)

Hasta el momento no se ha establecido una
medicion precisa de la arborizacion, si bien
se han sugerido algunos criterios semi-cuan-
titativos con una graduacion basada esen-
cialmente en la proporcion de cristales ob-
servados en el campo microscopico. Pero,
para el caso de diagnostico de embarazo, la
intensidad de la arborizacion no tiene im-
portancia toda vez que ella debe estar au-
sente para sospecharlo.

CRITERIOS, INTERPRETACION, SENSI-
BILIDAD.- Ante todo, para una buena
prueba se hace necesario realizar una toma
de moco en forma tal que no se produzca
sangrado del canal endocervical ya que la
presencia de sangre dafia por completo la

218

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia

imégén. Una pipeta o una pinza de cura-
cion uterina pueden recoger una cantidad
adecuada; el extendido en la lamina debe
ser homogéneo y delgado, evitando grumos
que dificulten la observacion al microsco-
pio. El secado se puede acelerar con cual-
quier fuente de calor.

Después de la primera falla menstrual, épo-
ca en la cual se plantea habitualmente la
necesidad de aclarar si hay o no embarazo,
se pueden presentar dos clases de imagenes,
una de tipo celular que como ya lo anota-
mos es propia de fase progestacional del ci-
clo normal, prolongacion de ésta por persis-
tencia del cuerpo lateo, embarazo o sumi-
nistro de progestagenos: otra imagen seria
la de una arborizacién de mayor o menor
intensidad que descarta el embarazo, hecho
mas importante muchas veces. Fig. 5

Embarazo. Fase luteinica
prolongada.

La sensibilidad del método es buena y
nuestra experiencia nos demuestra que hay
mas posibilidades de falsos positivos (fase
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luteinica prolongada) que dé falsos negati-
vos. La sencillez y facilidad para realizarlo,
asi como su interpretacion representa un
buen recurso para el médico que en el mo-
mento mismo del examen ginecologico
puede aclarar una situacion y disenar una
conducta terapéutica.

C- PRUEBAS DE RETIRO O DEPRIVA-
CION HORMONAL. El empleo de és-
tas pruebas se basa en los trabajos realiza-
dos por Zondek en 1942. El mencionado
autor reportd que inyecciones que conte-
nian preparaciones de estrogeno-progeste-
rona eran capaces de producir a los pocos
dias de aplicadas un sangrado uterino en
pacientes con amenorrea funcional. (25)

Estas observaciones hechas en numerosos
casos estudiados y seguidos por varios in-
vestigadores llevaron al desarrollo de prue-
bas que usan hormonas sintéticas inyecta-
das o administradas por la via oral en un in-
tento de confirmar o descartar el embarazo
en mujeres con algiin tiempo de retraso
menstrual.

En efecto, la mezcla de estrogeno-progeste-
rona, produce transformaciones endome-
triales clasicas ya conocidas y que condu-
cen al sangrado del endometrio una vez
la concentracion sanguinea de las hormo-
nas descienda, sangrado que no se produci-
ra en el caso de que un 6vulo fecundado se
haya implantado.

La seguridad en el diagnostico precoz de la
gestacidon con este tipo de pruebas ha sido
frecuentemente cuestionada y la evidencia
sugiere que no son confiables y posible-
mente inseguras. Por estas razones no son
muy usadas en los paises desarrollados en
donde facilmente se dispone de otras mas
seguras y rapidas. En carhbio, en los paises
en desarrollo continian siendo ampliamen-
te utilizadas por su bajo costo, poca dispo-
nibilidad de otras de mas precio y compli-
cadas de conservar en condiciones adecua-
das.

La facilidad de efectuarla, su disponibili-
dad. practicamente popular sin prescripcién
médica y la creencia de que puedan ser
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abortiferas les han dado gran consumo.(26-
27).

EFECTIVIDAD. Teniendo en cuenta que
un resultado negativo en
una prueba de deprivacion hormonal estd
basado en la aparicion de un sangrado ute-
rino en un periodo que va desde wnos po-
cos dias a dos semanas del suministro de
la hormona, es dificil establecer que la he-
morragia fue realmente inducida por la
prueba y no una menstruacién retardada
que hubiera ocurrido de todas maneras.

En la practica diaria, todos hemos podido
observar la no aparicion de hemorragia ute-
rina en mujeres cuyo posterior y exhausti-
vo estudio concluye que no hay embarazo
atin con el empleo de preparados elabora-
dos por casas farmaceiticas de reconocida
seriedad y confiabilidad y con las dosis que
normalmente pueden transformar un en-
dometrio.

El Gnico estudio realizado hasta la fecha de
manera objetiva y seria es el de Vengada-
salam y Col., en Singapur. Este grupo de in-
vestigadores practico el procedimiento de
la “regulacion menstrual” si la amenorrea
persistia una semana después de aplicada la
inyeccion del estrogeno-gestageno y el es-
tudic histologico del contenido uterino ob-
tenido con la técnica mencionada.

Basados en estas investigaciones encontra-
ron un 19% de falsos positivos, esto es, que
la inyeccion no logrd producir el sangrado
en 19 de las 95 pacientes cuyo estudio con-
cluyé que no estaban embarazadas (28).

Otro aspecto interesante de comentar lo
constituye la posibilidad de que al adminis-
trar hormonas del tipo estrogeno-gestageno
por cualquier via a una mujer con un emba-
razo temprano, se pueda producir el aborto.

Brotherton y Craft de Londres, en un re-
ciente estudio de aborto espontaneo encon-
traron que el 7.6%de los casos tenian ante-
cedentes de una prueba hormonal oral para
embarazo. (29) Sin embargo estas observa-
ciones aunque muy respetables no pueden
concluir que estas sean abortiferas. No so-
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bra también anotar su carencia de utilidad
en el diagnostico de tumores trofoblasticos,
testiculares y ovaricos en donde otras prue-
bas son un recurso valioso.

El diagnostico de la gestacion mediante las
pruebas de retiro, o de privacion como ya
lo mencionamos anteriormente, goza de
mucha popularidad en nuestro medio y en
la mayoria de los paises en desarrollo ya
que son muy faciles de efectuar. La admi-
nistracion de inyecciones o tabletas no re-
quiere personal adiestrado ni de instalacio-
nes especiales facilitando asi su empleo en
medios poco recursivos y areas rurales.

En los EE.UU de Ameérica, no se encuen-
tran disponibles desde el afio de 1973 cuan-
do fueron retiradas a solicitud de la Oficina
de Drogas y Alimentos, que las cuestiono
por falta de evidencia en su efectividad, de-
cision respaldada por el estudio de Venga-
dasalam, antes citado. (28-30)

Existen ademas una serie de estudios re-
trospectivos que sugieren efectos teratogé-
nicos de estas mezclas hormonales cuando
se administran durante el periodo vulnera-
ble del desarrolle fetal. Evidentemente, al-
gunos de éstos indican anomalias congéni-
tas multiples descritas en genética bajo la
eigla VACTEM (vertebral, anal, cardiaco,
esofagico, membranal) cuando se hace uso
de las pruebas o de anticonceptivos orales
en el primer trimestre del embarazo. Los
datos reportados, aunque muy autorizados,
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no pueden sin embargo interpretarse como
concluyentes, pero si dignos de tenerse en
cuenta y nos indican que se requieren mas
observaciones para llegar a conclusiones de-
finitivas. (26-31-32-33-34-35-36)

Otras desventajas pueden ser, tanto en mu-
jeres gestantes o no, la eventual presencia
de nauseas, vOmitos y cefaleas. Ademas,
los resultados no pueden conocerse hasta
varios dias o semanas después, aumentando
asi la ansiedad de la paciente y retardando
la atencion médica de posibles complica-
ciones de un embarazo que se inicia.

D - PRUEBAS INMONOLOGICAS O IN-

MUNOENSAYOS.- Las pruebas inmu-
nolégicas o inmunoensayos para detectar
la GCH del embarazo estan ganando cada
dia mas popularidad y amplia aceptacion.

Estuvieron disponibles por primera vez en
1960 cuando Wide y Genzell, Mckean, Bro-
dy y Carlstrom reportaron independiente-
mente que pruebas “in vitro” pueden de-
tectar la GCH en muestras de sangre u ori-
na de mujeres embarazadas. (37-38).

Estos inmunoensayos estan basados en la
capacidad que tiene la GCH para estimular
la produccion de anticuerpos. La gona-
dotropina extraida de sangre u orina de
mujer gestante inyectada a animales de la-
boratorio origina la produccidon de anti-
cuerpos que pueden extraerse y que son
capaces de neutralizar la GCH de la mujer.
Fig. 6

Orina Reactivo
con GCH anti
Si emba- &‘— GCH
razo
U —
No Particulas
anti & de
GCH GCH
No
Aglutina- = Prueba
cion Positiva

Reactivo
anti i
GCH I
i
Anti Particulas
GCH | de
GCH
pA
Agluti _ .
nacion = Prueba Negativa

J. Washington Un.

Fuente: Informes Médicos. Serie J. N7. Junio, 1976
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Para comodidad en la comprension, divi-
diremos éstas pruebas en dos categorias: las
que se realizan en tubos, (pruebas de tubo)
y las que se practican en porta-objetos
(pruebas de porta-objeto). A su vez las se-
gundas tienen dos modalidades, directa e
indirecta.

A - PRUEBAS DE TUBO.- Las pruebas de
tubo hasta el momento disponibles en la
practica corriente se basan en los principios
de inhibicion de la aglutinacion, pero difie-
ren en las particulas usadas como portado-
ras de la GCH (latex o globulos rojos de
cordero).

En las pruebas de inhibicion de la hemoa-
glutinacion se mezcla orina en un tubo con
el anticuerpo de GCH; en seguida se ahaden
globulos rojos de cordero sensibilizados
con GCH y se espera por un periodo de dos
horas. Si la orina contiene una cantidad su-
ficiente de gonadotropina como para neu-
tralizar el anticuerpo, no se presentara la
aglutinacion y la prueba podra rotularse
como positiva, o presumible de embarazo.
En ausencia de la gonadotropina, el anti-
cuerpo reaccionara con los globulos rojos
cubiertos con GCH y ocurrird una agluti-
nacion, interpretandose como negativa.
Fig. 7

Pruebas de tubo:
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Los inmunoensayos de este tipo disponi-
bles en muchas partes del mundo se cono-
cen con los nombres de Pregnosticon Tube
(Organon). Acuspheres Pregnosticon (Orga-
non). UCG Tube (Wampole Laboratories)
y el UCG Lypotest Tube (Wampole Labo-
ratories)

B - PRUEBAS DE PORTA OBJETO.- En
las pruebas de porta-objeto de inhibicion
de la aglutinacion, se usan en lugar de glo-
bulos rojos de cordero, particulas de latex
sensibilizadas con GCH.

Unas pocas gotas de orina se colocan y se
mezclan con un anticuerpo en un porta-ob-
jeto al cual se agregan las particulas de 1a-
tex. Después de imprimir unos suaves movi-
mientos que favorezcan la mezcla, los resul-
tados pueden leerse después de 1 a 3 minu-
tos. La aglutinacion facil de apreciarse con
una buena iluminacion y a simple vista, in-
dican la ausencia de GCH necesaria para
neutralizar el anticuerpo y por consiguiente
una prueba negativa. La falta de aglutina-
cion revela que el nivel de GCH es lo sufi-
cientemente representativo como para pre-
sumir embarazo. Por esta razan se les deno-
mina indirectas. Fig. 8.

Pruebas de porta-objeto indirectas
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Se encuentran en la actualidad un namero
apreciable de estas pruebas en el comercio
y entre ellas: Gravindex Slide (Ortho).
Pregna-Chek (Hysland). Pregnosis Slide (Ro-
che). Pregnosticon Slide (Organon) y UCG
Slide (Wampole).

En las pruebas de aglutinacion ‘“directas’ el
anti-GCH es absorbido directamente sobre
las particulas de litex en forma tal que la
GCH en muestras de orina o sangre produ-
cira aglutinacion, es decir, que esta indican-
do una prueba positiva y por lo tanto su-
gestiva de embarazo. Fig. 9

Prueba de porta-objeto directa

Hasta ahora se encuentran a disposicion
las denominadas DAP de Wampole Labo-
ratories y Pregnancy Test de General Diag-
nosis (Warner-Lambert).

SENSIBILIDAD Creemos de interés ano-
tar, que al igual que en las pruebas biol6-
gicas el ‘“factor orina’’ tiene gran importan-
cia. A mayor concentracion de ésta, mejo-
res posibilidades de obtener resultados con-
fiables y es por ello que se hace necesario
insistir a las pacientes en la disminucion de
la ingestién de liquidos desde la vispera.
Una reaccion falsa negativa puede deberse
a una orina muy diluida y por consiguiente
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con concentraciones poco adecuadas de
GCH.

Si la calidad de la orina es buena, expresada
en términos de baja densidad y el inmuno-
ensayo se realiza con una a dos semanas del
retraso menstrual, vemos como compara-
qiqngs y evaluaciones nos demuestran que
las pruebas inmunologicas son tan confia-
bles en el diagnostico precéz del embarazo
como los bioensayos mas sensibles. (39-40-
41)

Es de todos aceptado y comprobado que
generalmente las ‘‘pruebas de tubo’ son
capaces de detectar concentraciones muy
bajas de GCH, mas bajas que las de “‘porta-
objeto”, siendo por lo tanto mas sensibles.
En términos generales, ambos bioensayos
son capaces de detectar la gonadotropina
ain en especimenes de orina que conten-
gan substancias interferentes tales como al-
gunas drogas y cantidades altas de protei-
nas (albuminuria).

Muchas investigaciones han demostrado
que las ‘“‘pruebas de tubo’’ corrientemente
empleadas, si se practican en buenas con-
diciones expresadas en adecuada conserva-
cion de los reactivos y concentracion de
orina, son capaces de detectar niveles de
0.75 a 1.0 U.I. por mililitro de orina y
por lo tanto permiten diagnosticar una
gestacion entre los 4 y los 8 dias de re-
traso menstrual: si se llevan a cabo con
anterioridad al 8o. dia, su capacidad dismi-
nuye al 77% (41)

Las pruebas de ‘‘porta-objeto” son también
de buena sensibilidad aunque en menor gra-
do que las anteriores, llegando a detectar
cantidades de GCH entre 1 y 5 U.L. por mi-
lilitro de orina y su confiabilidad es acep-
table de la segunda semana de retraso
menstrual en adelante (42)

Pero a pesar de la buena capacidad para de-
tectar cantidades bajas de GCH, ninguna de
las pruebas inmunologicas disponibles hasta
ahora en la practica corriente, tienen capa-
cidad para detectar embarazos muy tem-
pranos (menos de 4 dias de retraso mens-
trual) o ectopicos, asi como tampoco tie-
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nen utilidad tomo ayuda diagnostica y pro-
néstica en la amenaza de aborto (43)

En cambio, para la identificacién y segui-
miento de la enfermedad trofoblastica es-
tos inmunoensayos ofrecen gran utilidad.
En efecto, tanto las pruebas ‘“‘de tubo”
como las de “‘porta-objeto” pueden cuanti-
ficar la concentracion de GCH mediante
diluciones de orina. La marca comercial
denominada UCG Test (Wampole Labora-
tories) esta especialmente disefiada para
realizar pruebas cuantitativas e incluye tu-
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bos y diluentes con éste propésito, en for-
ma tal, que nos demuestra muy claramente
la cantidad de gonadotropina en unidades
internacionales (44-45)

Con el fin de reducir los costos de estos en-
sayos, Kosasih y Tann de Indonesia, han
montado unas técnicas que reducen la can-
tidad de reactivos a una quinta parte de la
original y las han denominado los . icro-
métodos”. Sus trabajos reportan un 2.9%
menos de confiabilidad toda vez que au-
mentan los riesgos de. error técnico en la

Comparacion de sensibilidad, tiempo para lectura y
estabilidad en refrigerador de pruebas inmunologicas

Tipo de prueba Sensibilidad * Tiempo Estabilidad
Pruebas de tubo

Prefnosticon Acusphers 750 2 horas 1 a{xo

Pregnosticon Tube 750 2 horas 1 ano

Placentex 1.000 90 minutos 1 ano. Lugar seco

UCG Lypotest Tube 1.000 2 horas 1 ano. Lugar seco

UCG Test 1.000 2 horas 18 meses

Pruebas porta-objeto:

Pregnosticon Dri-Dot slide 1.500 2 minutos 2 anos. Temp. ambiente

Pregnosticon Slide 2 minutos 1 ano

Pregnosis Slide 1.500 2 minutos 1 ano

UCG Slide 2.000 2 minutos 1 ano

DAP Test-Macro 2.000 1 minutos 1 ano

Gest-State 3.000 2 minutos 1 ano

Gravidex Slide 3.500 2 minutos 1 ano

* Unidades Internacionales por litro de orina

Fuente: The Medical letter on Drug and Terapeutics. Jan. 1975
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preparacion de los reactivos y también por
la necesidad imperiosa de tener que inter-
pretarlos con ayuda del microscopio.(46)

VENTAJAS Y DESVENTAJAS Con ex-
cepcion del UCH Tube Lypotest, que con-
tiene substancias reactivas congeladas secas
que pueden almacenarse en lugares frescos
y secos y del Pregnosticon Dri-Dot Slide,
todos los inmunoensayos disponibles hasta
el momento requieren refrigeracion para su
almacenamiento, lo que puede ser una des-
ventaja en los paises en desarrollo, especial-
mente en poblaciones de pocos recursos y
en el area rural.

En relacidon con los costos, si bien no son
bajos, eximen al laboratorio de tener ins-
talaciones especiales para mantener colo-
nias de animales en buenas condiciones.

Otra ventaja de los inmunoensayos esta
constituida por su buena sensibilidad ya
comentada, y el poco tiempo requerido
para su lectura entre 1 y 2 minutos para las
de “porta-objeto” y 90 minutos a 2 horas
para las de “tubo’. Cuadro 2

En nuestro medio, carente muchas veces de
recursos tan elementales como la refrigera-
cién, creemos que pueda llegar a tener un
lugar destacado la ya mencionada prueba
de “porta-objeto’” denominada Pregnosti-
con Dri-Dot Slide (Organon) con una gran
sensibilidad a la temperatura normal por
lo menos durante 18 meses y cuyos reacti-
vos estan incorporados en un porta-objeto
de cartdon desechable y empacado en papel
de aluminio, hecho que facilita sobremane-
ra la realizacion de la prueba y elimina el
error técnico de la inadecuada mezcla de
reactivos.

Facilidades de transporte, almacenamiento
y facil manejo por personal con un mini-
mo entrenamiento la hacen tedricamente
excelente en los medios de pocos recursos
y en el area rural. (47)

E - RADIOINMUNOENSAYOS. En los al-

timos ocho anos se ha progresado en for-
ma notable en las mediciones de GCH por
medio de radicinmunovaloraciones, pruebas
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muy sensibles, especificas y cuantificables;
en las cuales se puede utilizar como mate-
rial de estudio el suero, sanguineo, el plas-
ma o la orina.

Estos radioinmunoensayos detectan niveles
extremadamente bajos de la gonadotropina
y son por lo tanto capaces de diagnosticar
embarazos con anterioridad a la primera fa-
lla menstrual. Fig. 10

Hasta el presente se han montado dos mé-
todos de esta naturaleza, uno que utiliza
un anticuerpo contra toda la molécula de
GCH y otro que emplea un anticuerpo que
va dirigido Gnicamente hacia la sub-unidad
beta de las moléculas de la gonadotropina
(48-49)

La molécula de la GCH contiene sub-uni-
dades alfa y beta. Las alfa son similares a
las de otras gonadotropinas, pero las beta
son diferentes y aparentemente le dan a
éstas hormonas, caracteristicas de indivi-
dualidad.(50)

Debido a la similitud de las sub-unidades
alfa, la GCH puede reaccionar en forma
cruzada con la hormona luteinizante - HL -
a niveles muy bajos de actividad en forma
tal, que si se utilizan antes de la primera
falla menstrual, cuando la cifra de HL es
altn alta, puede producir reacciones falsas
positivas. (50) Si las pruebas se realizan
inmediatamente después del retraso mens-
trual es muy posible que se elimine la inter-
ferencia por reaccion cruzada GCH-HL.

RADIOINMUNOENSAYOS DE LA ACTI-
VIDAD GCH-HL.- Las primeras pruebas
de esta naturaleza requerian un periodo de
incubacién de 24 a 120 horas. Mas tarde,
en 1972, Goldstein y Col, reportaron traba-
jos en los que desarrollaron un inmunoen-
sayo que puede lograrse en solo 5 horas y
capaz de detectar la GCH antes de la prime-
ra falla menstrual, seis a ocho dias después
de la implantacion. (51)

Con ésta técnica se han hecho investigacio-
nes clinicas para descubrir embarazos in-
mediatamente después de su implantacion,
en pacientes sometidas a tratamientos con
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A. Area para
las pruebas de
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Fuente: Kosasa y Col. Amer. Jour. Obst. y Gin. 119(6).

hormonas y otros agentes inductores de
ovulacion talegs como Gonadotropina
Menopausica Humana - GMH- y Citrato de
Climifén. Asi mismo se han utilizado en ca-
sos de sospecha de embarazos ectopicos y
en el diagnostico y seguimiento de tumores
del trofoblasto. (52)

RADIOINMUNOENSAYOS DE LA SUB.
UNIDAD BETA DE LA GCH Teniendo en
cuenta que las sub-unidades beta de la GCH
y la HL son diferentes, los ensayos dirigi-
dos solamente a la sub-unidad beta de la

GCH pueden medir selectivamente esta go-
nadotropina en presencia de HL.

Vaitukaitis y Col. del Instituto Nacional
de Salud de los EE.UU. de Ameérica y Ko-
sasa de la Universidad: de Harvard (50-53),
aportaron un exctlente avance en la in-
vestigacion, usando antisueros especificos
de la sub-unidad beta de la GCH, reportan-
do que se requieren 36 horas para poder
dar lectura al procedimiento y eliminando
totalmente la posibilidad de falsos positivos
debidos a la reaccion cruzada GCH HL a ni-
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veles bajos y en los comienzos del embara-
zo.

Con este método se han detectado gestacio-
nes tan tempranas como nueve dias des-
pués de que haya ocurrido la ovulacion;
también ha sido indiscutible su utilidad en
el diagnostico de posibles embarazos ecto-
picos. En el diagnostico, prondstico y
seguimiento de la enfermedad trofoblasti-
ca asi como de tumores productores de
GCH, estos ensayos estin también a la or-
den del dia constituyéndose en una nueva
y utilisima herramienta. (54)

El empleo rutinario de estos métodos
de valoracion hormonal, atin en los paises
industrializados, adolece de algunos defec-
tos tales como su alto costo, necesidad de
equipos sofisticados y de personal de alta
calificacion académica y con muy buen
adiestramiento en su manejo e inter-
pretacion. Por estos motivos, las radioin-
munovaloraciones se estan dirigiendo es-
pecialmente a la investigacién en los
embarazos patologicos y tumores en donde
se requieren cuantificaciones muy precisas.

En los paises en desarrollo estamos lejos de
contar con este recursos en forma rutinaria,
por las razones antes mencionadas y ain en
los casos de patologia de la gestacion
muchas veces tenemos que conformarnos
con otras técnicas menos costosas y mas
sencillas.

F - PRUEBAS EN INVESTIGACION

Un grupo muy representativo de
investigadores se encuentra trabajando
activamente en la busqueda de métodos
rapidos, confiables, sencillos y de costos
aceptables, que pueden ser realizados en
cualquier lugar y en esta forma facilitar a
los médicos y pacientes de muchos lugares
el poder diagnosticar la gestacion en sus
etapas iniciales.

Un importante equipo de estudio de
la Universidad de Johns Hopkins en los
EE.UU. de Ameérica, esta trabajando en un
método que sera aceptable hasta en las
areas rurales que carecen de recursos
adecuados de almacenamiento y refrigera-
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cion y que pueda efectuar el personal
paramédico. Asi el Dr. Lorrin Lau basado
en los métodos de inhibicion de la agluti-
nacion para deteccion de GCH, ideé un
sistema en que se utiliza un tubo capilar
que contiene reactivos congelados, secos y
premedidos. Los resultados preliminares
indican haber detectado niveles de GCH
tan bajos como 0.5 IU por mililitro,
comparado con 0.7 y mas de otros inmuno-
ensayos. (b5)

El objetivo de las investigaciones con
esta prueba inmunologica es el de fa-
cilitar su uso en los paises en desarro-
llo; en efecto, el tubo capilar es de por si
un estuche completo para prueba de
embarazo. Los reactivos congelados secos
estan dentro del tubo y son reconstituidos
mediante la adicion de orina y al ser agitado
suavemente durante tres o cinco minutos
se estd en condiciones de hacer la lec-
tura. El hecho de que los reactivos es-
tén disenados para permanecer esta-
bles a la temperatura normal, no requerir
por lo tanto refrigeracion y tener una gran
sensibilidad, ofrece invaluables ventajas
para su popularizacion.

Otro grupo de estudio esta represen-
tado por el del Centro Meédico de la Univer-
sidad de Cornell en los EE. UU. de Ameérica,
con Sexena y Landerman a la cabeza,
quienes han ideado una prueba de radioin-
munoensayo denominada ‘‘Ensayo de
Radioreceptor’ en el cual la GCH marcada
con un is6topo radioactivo se hace reac-
cionar con receptores de GCH de membra-
nas de ovarios de vacas embarazadas.
Cuando se mezcla esta preparacion con
plasma de una mujer, cualquier GCH
combinada con la substancia radioactiva ya
incluida en ella, la reduccion de la radioac-
tividad resultante puede usarse como
una medida de la gonadotropina en la
sangre u orina de la mujer. (56)

Esta prueba de Ensayo Radioreceptor
puede leerse en una hora.y hasta el presen-
te se ha reportado un 1007% de seguridad en
el diagnostico del embarazo al tiempo de la
primera falla menstrual y se acepta que
puede detectar GCH tan temprano como
seis dias después de la ovulacion.(57)
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Tiene ademas la ventaja de ser més rapida
que otras inmunovaloraciones y por ello
con un mayor potencial diagnostico en
casos de sospechas de embarazos ectopicos
y tumores trofoblasticos cuando se hace
necesario implementar una conducta tera-
péutica muy precisa y rapida.

Junto a estas ventajas encontramos que su
alto costo y necesidad de personal muy
bien adiestrado en su manejo e interpreta-
cion le resta utilidad en muchos lugares. De
todas maneras es digno de tenerse en
cuenta para el futuro.

RESUMEN

Se ponen en consideracién las pruebas
de laboratorio para el diagnostico del
embarazo, haciendo énfasis en la im-
portancia que tiene el hacerlo precoz-
mente.

Se hace una breve resefia historica y
una presentacion de las bases biologicas
que existen para establecerlas y compren-
derlas, asi como un analisis de cada una de
ellas desde el punto de vista practico, su
aplicabilidad en nuestro medio, su sensibi-
lidad, como también su interpretacion y
causas de error.

Finalmente, se presentan las pruebas
que a nuestro juicio estan proximas a
pasar de la etapa de investigacion a la
practica corriente.

EARLY PREGNANCY DIAGNOSIS

SUMARY

Laboratory pregnancy tests are consi-
dered, emphasizing the importance of an
early diagnosis.

A Dbrief historical account is made as
well as a presentation of biological basis to
determine and understand such tests, an
“analysis of each one from the practical
point of view, its application in our envi-
ronment, its sensitivity, the interpretation
and the causes for mistakes.

Finally prove is mentioned of those that in
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our judgement are passing from the re-
search stage to the current practice in the
near future.
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