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1. Introduccié

La coriogonadotropina (d'ara endavant hCG) pertany a la
familia d'hormones glicoproteiques juntament amb la lutropina
(LH), la fol-litropina (FSH) i la tirotropina (TSH). Totes sén
molécules heterodimériques que consten d'una subunitat o
comuna i una subunitat B que és la que els hi confereix la seva
distinta activitat biologica. Les subunitats B de la LH (LHp) i
I'hCG (hCGP) mostren una homologia de més del 85 %. L'hCGp
perd, conté una regié carboxilica terminal, corresponent als
aminoacids 113 a 145, que no esta present en la LHB. Aquesta
zona es denomina regi6 CTP (acronim de l'anglés C-terminal
peptide) o hCGPCTP i és, per tant, especifica de 'hCGp.

Tant la subunitat o com la f de I'hCG contenen diversos llocs
d'unié a glacids: 2 llocs d'unié "N" per a oligosacarids a la
cadena o i 4 llocs d'unié "O" per a oligosacarids ubicats a la
regié CTP de la cadena B, aixi com també tenen un diferent grau
de sialinitzacio terminal.

L'hCG és I'hormona que conté més gllcids a la seva estructura
quimica, suposant aproximadament el 30 % de la seva masa
molar. La proporci6 i el tipus de glucids varia en les diferents
isoformes existents i aix0 condiciona la seva funcio biologica; en
I'nCG hiperglicosilada (hCG-H), per exemple, representen un 39
% de la seva massa molar i en la hCGp "lliure™ hiperglicosilada
un 42 %, on predominen els residus triantenaris i fucosilats en els
lloc d'unié "N" i els hexasacarids en els llocs d'unié "O".
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L'hexasacarid unit a una serina en la posicié 132 (Ser 132) de la
cadena 3 és caracteristic de I'nCG-H.

En [l'actualitat, és conegut que existeixen cinc formes
moleculars distintes (isoformes) d'hCG. Es diferencien per
l'origen de la seva sintesi, la funcid o accié biologica que
realitzen, el receptor a través del qual actuen, pel nombre de
subunitats de les quals consten, i pel tipus i nombre de glucids
que presenten a la seva estructura quimica (Taula 1), perd totes
comparteixen la mateixa sequencia d'aminoacids en les dues
subunitats (92 aminoacids a la cadena o i 145 a la cadena B).
Aguestes isoformes son I'nCG "intacta" (hCGi), I'nCG sulfatada,
I'hCG  hiperglicosilada  “intacta”  (hCG-H), la  B-
coriogonadotropina "lliure" (hCGBL) i la B-coriogonadotropina
"lliure" hiperglicosilada (hCGBL-H). Es poden classificar en dos
grups atenent a la funcién bioldgica que duen a terme: un grup
format per I'nhCGi i I'nCG sulfatada —que presenten una
modulaci6 endocrina i exerceixen la seva accio bioldgica a través
del receptor hCG/LH durant I'embaras (hCGi) i el cicle menstrual
(hCG sulfatada)— i, I'altre grup, format per I'nCG-H, I'hCGpL i
I'CGBL-H —que tenen una modulaci6 autocrina i realitzen la
seva funci6 biologica mitjangant la uni6 al receptor del factor
transformant de creixement B (TGFp) de les propies cel-lules que
les produeixen (Taula 1) (1,2).
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Taula 1. Principals isoformes d'hCG i les seves propietats.

Nom Cadenes Propietats
(abreviatura) (nombre d'aminoacids) P
Molecula independent produida per les cél-lules sincitiotrofoblastiques de la
placenta. Es la forma predominant durant la major part de I'embaras.
Coriogonadotropina a(92)
(hCG) B(145) Actua a través del receptor hCG/LH.
Alta estabilitat. Maxima activitat bioldgica.
Molécula independent produida per les cél-lules citotrofoblastiques de la placenta.
Forma predominant durant les tres primeres setmanes de gestacié en la que té un
paper fonamental en el procés d'implantacio.
Coriogonadotropina (92)
hiperglicosilada Actua a través del receptor TGFp (antagonista).
(hCG-H) B(145)
Important en el cribratge de la sindrome de Down, elevat a les trisomies.
Hormona principal produida en la malaltia trofoblastica gestacional (mola
hidatidiforme i coriocarcinoma).
Produida per la hipofisi.
Corloglj)lr;gg cét;opma a(92) Actua a través del receptor hCG/LH.
(hCG sulfatada) p(145)
Es produeix durant el cicle menstrual normal amb un patr6 de secrecié semblant al
delaLH.
Pot ser producte de la dissociacié de la hCG que és molt important a I'inici de
I'embaras i en el cribratge de la sindrome de Down.
També es pot produir de manera independent per cél-lules malignes actuant a través
Coriogonadotropina del receptor TGFp.
(cadena B) "lliure" B(145)

(hCGAL) Promou la invasio i creixement de les cel-lules cancerigenes que la secreten. Es
detecta com a fragment Bcore (ffc) en I'orina a la majoria de pacients amb tumors
malignes avangats.

Produit en la sindrome d'hCG familiar.
Pot ser producte de la dissociacio de la hCG-H.
) ) També es pot produir de manera independent per cél-lules malignes.
Coriogonadotropina
(cadena B) . o .
hiperglicosilada p(145) Actua a través del receptor TGFB promovent la invasi6 i el creixement de les
(hCGB-H) cél-lules cancerigenes que la secreten.
Es detecta com a fragment Bcore a l'orina a la majoria de pacients amb tumors
malignes avangats.

L'hCGi i I'hCG-H sén hormones bioldgicament independents,
produides per les cel-lules sincitiotrofoblastiques i
citotrofoblastiques de la placenta, respectivament. Aquestes dues
hormones actuen conjuntament controlant diferents aspectes del
desenvolupament de I'embaras i la seva proporcié varia durant
tota la gestacio. Entre la tercera i la cinquena setmana d'embaras,
I'isoforma predominant és I'hCG-H (un 90 %), en contrast amb el
10 % durant la setmana 10, sent inferior a I'l % durant el tercer
trimestre. L'hCGi estimula la formaci6 del cos luti que sintetitza

progesterona, estimula I'esteroidogénesi placentaria, promou
I'angiogénesi i la formacio de la circulacié umbilical.

L'hCG-H és molt important en les primeres setmanes de
I'embaras per la seva funcié promotora de la invasi6 del blastocit
com a consequéncia de la implantacié de les cél-lules
trofoblastiques en el miometri uteri, aixi com del creixement de
les cel-lules citotrofoblastiques. El paper d'aquesta isoforma
(fruit d'una mutaci6é en I'nCGi dels primats) ha estat crucial en
I'evolucidé dels humans per al desenvolupament del sistema de
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placentacié hemocorial que va donar lloc a I'augment de la massa
cerebral. Tanmateix, aquesta mateixa funcié ha conduit a que
I'CG-H i I'hCGBL-H es considerin molécules inductores de la
invasié i del creixement de les cel-lules cancerigenes. Aquest
efecte el duen a terme realitzant una acci6 antagonista sobre el
receptor TGFp, bloquejant I'apoptosi, estimulant el creixement de
les cél-lules malignes i produint enzims invasius
(metaloproteases i col-lagenases). ElI mecanisme utilitzat per
aquestes isoformes seria semblant al que utilitza I'nCG-H durant
la implantacio en I'embaras (3).

Tot i que classicament no es considera que I'hCG sigui una
hormona propiament hipofisaria, a nivell hipofisari es produeixen
petites quantitats d'hCG sulfatada i de fragment B-core (Bfc).
Aquesta hCG sulfatada es diferencia de la placentaria per un grau
de sulfatacié major a les cadenes d'oligosacarids i un menor grau
de sialinitzaci6 (4). La seva concentraci6 varia durant el cicle
menstrual amb un patr6 de secrecié semblant al de la LH, pero
amb valors 50 vegades inferiors, fet que és contrarestat
presentant una accié biologica molt més activa. L'hCG
hipofisaria és sensible a l'estimulacio per analegs de la
gonadorrelina o hormona alliberadora de gonadotropina (GnRH)
i s'inhibeix la seva accid pels anticonceptius orals (5, 6).

Durant la menopausa, degut a l'abséncia de retroalimentacid
per part de les hormones sexuals, la concentracié d'hCG sulfatada

premenopausiques a valors entre 2 i 39 UI/L en les dones durant
la menopausa. En els homes "sans" també es produeixen petites
quantitats d'hCG sulfatada, la qual cosa explicaria el fet que els
valors corresponents al limit inferior de l'interval de referéncia,
per als homes majors de 50 anys, siguin més elevats que en els
homes joves.

Les diferents isoformes citades anteriorment, degut al seu
metabolisme i la seva degradaci6 proteolitica pels enzims dels
macrofags o leucocits, produeixen altres formes moleculars o bé
distints fragments d'aquestes com a conseqiéncia de la
dissociaci6 de les seves dues cadenes, del seu clivatge proteolitic
sense perdua d'aminoacids o nicking, de la seva pérdua del
fragment CTP de la cadena B i del metabolisme final en el ronyd
on s'obté el fragment Bfc, el qual és eliminat per l'orina (Taula 2).
El nicking és important ja que provoca un increment en la
dissociacio de la forma dimérica, uns canvis en l'estructura que
disminueixen la unié al receptor i una disminuci6 del
reconeixement immunologic. Les formes moleculars parcialment
metabolitzades sén bioldgicament menys actives (7).

Totes les diferents isoformes d'hCG, aixi com els fragments i
les formes moleculars produides durant el metabolisme o
degradacio —meés de 200 segons LA Cole (1)— es troben en la
sang, en el liquid amniotic i en l'orina en diferents proporcions,
fet que dificulta el mesurament de la concentraci6 d'hCG quan

en el plasma augmenta. Aquesta concentracié pot passar de sempren  sistemes de mesura basats en  metodes
valors compresos entre <0,01 i 9 UI/L en les dones d'immunoanalisis.
Taula 2. Principals formes moleculars i fragments d'hCG.

Nom Estructura/Funcio Propietats

(abreviatura)

Forma parcialment metabolitzada, amb
una escissio en les posicions 44-45 o 47-
48 de la cadena B, sense pérdua
d'aminoacids.
Coriogonadotropina
nicked . L
(hCGn) Pot estar hiperglicosilada (hCGn-H)
Producte de degradaci6 biologicament
inactiu.

Esta present durant I'embaras, en la sang i en l'orina.

Component important després d'un avortament espontani, d'una
evacuacio d'un embaras ectopic i després del part.

La forma hCGn-H és la molécula principal produida en la malaltia
trofoblastica gestacional (mola hidatidiforme i coriocarcinoma).

Coriodonadotropina
(cadena f3) nicked

(hCGfn)

Forma metabolitzada de la BhCG “lliure”
amb una escissid en les posicions 47-48 de
la cadena .

L'hCGpn o I'hCGPn-H es troben frequentment en la sang i en l'orina
en tumors malignes avangats.

Metabolit de la forma nicked on s'ha
perdut I'extrem carboxiterminal de la
cadena B a la posici6 92-93.

Coriogonadotropina
(cadena f3) nicked
amb peérdua d'extrem
B-CTP

(hCGA-CTP) Producte de degradacié biologicament

inactiu.

Es troba frequentment en la sang i en l'orina en la malaltia
trofoblastica gestacional (mola hidatidiforme i coriocarcinoma).

Es detecta en la sang i en I'orina després d'un avortament espontani,
d'una evacuacio d'un embaras ectopic i després del part.

Produit en la sindrome d'hCG familiar.

Fragment p core de Producte final de degradaci6 de la forma

Coriloadi)unt;lgcl)lttf; ina | Nicked que ha perdut el peptid C-terminal.
(cadena )p Conté residus 6-40 units per enllagos
(hCG/}fE) disulfur als residus 55-92.

Forma majoritaria en I'orina en neoplasies avangades.

Es detecta en l'orina després d'un avortament espontani, d'una
evacuacid d'un embaras ectopic i després del part.

Subunitat comt a la LH, FSH i TSH.

Subunitat o "lliure"

(hCG al) També existeix una forma hCGal que

esta O-glicosilada.

No presenta activitat biologica.
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2. Sistemes de mesura basats en métodes d'immunoanalisis
per al mesurament de la concentracié d'HCG en el plasma

Existeixen diferents sistemes de mesura basats en metodes
d'immunoanalisis (d'ara en endavant immunoanalisis) que
permeten el mesurament de la concentracié d'hCG en el plasma
que difereixen, principalment, en quina és la tracabilitat dels
calibradors emprats, els anticossos i la combinacié d'aquests
utilitzats i, per tant, en l'especificitat per detectar les diferents
formes moleculars de I'nCG.

L'hCG ja és perse una molecula molt glicosilada perd en
alguns casos es pot produir un augment del seu nombre de
glicids. En general, la glicosilacio té poc efecte en la composicié
immunologica dels epitops de I'nCG a excepci6 dels glicans, que
es troben a l'extrem CTP de I'hCGp i en la regié de la tija del
bucle 1 de I'nCGB. Alguns immunoanalisis infraestimen la
concentracié d'hCG-H o d'hCGp-H, pero els resultats que ho
avalen s’han obtingut a partir d'una preparaci6 d'hCG-H que
estava completament oscada (nicked), per tant, probablement
sigui degut a una manca de reconeixement de la
coriogonadotropina nicked (hCGn) més que de I'hCG-H (8).

Pel diagnostic clinic, actualment hi ha diferents
immunoanalisis automatitzats que permeten detectar les segiients
isoformes, formes moleculars o fragments d'hCG:

— hCG intacta

—  hCGBL

— hCG +hCGBL

—  hCG +hCGBL + hCGpcf

2.1. Estandarditzacié dels sistemes de mesura basats en
métodes d'immunoanalisis

L'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) ha preparat
diferents patrons de referéncia d'hCG, que han estat tragables a
unitats internacionals (Ul) —en base a la seva activitat
biologica— i al patrd precedent. El tercer i el quart patro, idéntics
entre si, van ser preparats lI'any 1972 a partir de la purificacid de
l'orina de dones embarassades. Ambdds contenen la mateixa
preparacio de la forma principal d'hCG perd també petites
quantitats de les formes nicked i de la subunitat B, anomenats
CR119 per I'Institut Nacional de la Salut dels Estats Units (NIH).
L'any 1980 aquests van ser adoptats per 'OMS. La majoria dels
immunoanalisis empren materials de calibratge amb valors
tracables al tercer patr6 de referéncia internacional (3° IS 75/537)
i al quart (4° IS 75/589). La tracabilitat d'aquests patrons va ser
referida al segon estandard (1 g d'hCG en el tercer es correspon
amb 9,3 Ul). Degut a que les subunitats "lliures” no tenen
activitat biologica se'ls va assignar valors basats en la massa (1 g
corresponent a 1 Ul), per tant els valors en Ul del tercer i quart
estandard no es corresponen al contingut en massa. La Taula 3
resumeix la relacio entre les unitats per I'nCG i les seves variants
fent servir el tercer estandard. Per aquest motiu, 'OMS en
col-laboracié amb la Federaci6 Internacional de Quimica Clinica
(IFCC) va establir, al 2001, 6 preparacions de reactius de
referencia (IRR) d'hCG incloent-hi les principals isoformes
(hCG, hCGn, hCGBL, hCGPn, hCGpfc, i hCGa), els quals van
ser destinats a la investigaci6 i a la caracteritzaci6 de
I'especificitat dels principals immunoanalisis per a la
concentracié d'hCG existents (9). Els 6 IRRs contenen isoformes
altament purificades de les quals se n'han establert la quantitat de
substancia (mol) tenint en compte el nombre d'aminoacids
presents (Taula 4). Com que els immunoanalisis només mesuren
immunoreactivitat, I'expressio dels resultats en mol/L és la forma
més apropiada d'expressar les concentracions, especialment quan
es mesuren diferents isoformes amb diferents masses molars i
activitats biologiques.

Taula 3. Factors de conversi6 d'unitats per I'hCG fent servir el
tercer patr6 de referéncia internacional de 'OMS (3° IS 75/537).

Massa molar

Isoforma (g/mol) pg a Ul pmol a Ul
hCG 37500 0,11 2,90
hCGBL 23500 1,00 42,5
hCGalL 14000 1,00 714

Taula 4. Patrons de referencia per I'hCG i les seves isoformes,
formes moleculars i fragments.

Contingut  Contingut  Contingut

Isoforma  Codi OMS per vial per vial per vial

(nmol) (1U) (Hg)
hcG AN 188 650 70
hCG 501S 07/364 0,39 179
hCG 1° IRR 99/688** 188
hCGn 1° IRR 99/642 0.78
hCGBL 1° IRR 99/650 0,84
hCGBn 1° IRR 99/692 0,88
hCGpfc  1°IRR 99/708 0,33
hCGa 1° IRR 99/720 1,02

*30 1S 75/537 i 4° 1S 75/589: 1 Ul = 0,11 pg = 2,9 pmol; 1 pg = 9,286 UI.

** 1° IRR 99/688 ha estat adoptat com el nou 5° IS 07/364. L'activitat

biologica és d'1 a 1,5 vegades la del 3° IS 75/537 i del 4° IS 75/589.

L'any 2009 el Comite d'Experts de Normalitzacié Biologica o
ECBS (acronim de l'angles Expert Committee on Biological
Standardization) de I'OMS va preparar un cinque patrd de
referéncia —codificat com 07/364— per substituir el 4° IS
75/589 que s'havia esgotat. Aquest consisteix en una preparacio
més pura i, per tant, presenta un major activitat biologica que el
4° 1S. Tot i aix0, actualment, només hi ha un immunoanalisis
—de Beckman-Coulter— que presenta materials de calibratge
amb valors tragables al 5° IS 07/364. La resta segueixen emprant
materials de calibratge que son tracables al 3° IS 75/537 i al 4° IS
75/589 (Taula 4).

Malgrat els esforcos de la IFCC i I'OMS per crear IRR per les
diferents formes moleculars d'hCG, encara no existeixen patrons
de referéncia especifics per algunes de les formes clinicament
més rellevants, com ho és I'hCG-H per la deteccié preco¢ de
I'embaras i en la malaltia trofoblastica gestacional, o I'hCGpn-
CTP per la malaltia trofoblastica gestacional (mola hidatiforme i
coriocarcinoma), després d'un avortament espontani o per un
embaras ectopic i en la sindrome d'hCG familiar (10).

2.2. Especificitat dels anticossos

El grup de treball de la Societat Internacional d'Oncologia i
Biomarcadors o ISOBM (acronim de l'angles International
Society of Oncology and Biomarkers) que es va reunir I'any 2002
(11) i, posteriorment, I'any 2013 (12), va identificar 26 epitops en
la molécula d'hCG i les seves isoformes:

— 16 alaregi6 de I'nCG intacta: al- a5, a9, p1- 5, p8 i c1-c4
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7 alaregio de I'hCGoa: al- a7
9 alaregio p: pl- B9

7 comuns a les regions hCGp i hCGp lliure: B1- B5, B8, i
09

13

4 localitzats exclusivament a 'nCGpcf: p10- 13

També va identificar I'especificitat de 69 anticossos
monoclonals (mAbs) dirigits contra cadascun d'ells (Taula 5).

Taula 5. Especificitat dels principals anticossos monoclonals (mAbs) contra els diferents epitops.

Especificitat dels mAbs mAbs
Epitop FSH/
GPHe | ¢/, LH LHp | hCG |hCGn |hCGp | hCGpn | hCGBef | hCG-CTP | hCGB-CTP
B 1 **k* **k* **k* *kk *kk *kk *k*k I N N _hCG_2
[32 <1 % <1 % *k*k *k*k *k*k *kk *kk *kk *kk IN N_hCG_22
B4 <1 % < 1% *k* *k* *k* *k* *kk *kk *k*k IN N_hCG_24
B6 Fkk ? Fkk ? INN-hCG-64
B7 ok ok INN-hCG-68
BS *k* *k* *k* *k* h54
Bl . INN-hCG-104
INN-hCG-106
0.4 *kk *kk **k* *k* *k*% *kk INN_FSH_132
(15 *kk *kk *k*k *k*k *k*k *kk INN_FSH_lSS
6 e INN-hCG-72
* INN-hCG-80
a7 kk ? ? ? FA36
2 - e INN-hCG-40
INN-hCG-53
c3 Fkk Fkk n.a. INN-hCG-45

GPHa: Subunitat alfa de les hormones glicoproteéiques; hCG-CTP: hCG sense fragment CTP; hCGB-CTP: hCGf sense fragment CTP; ***: Alta
reactivitat; *: Reactivitat més feble; ?: Reactivitat no definida; n.a.: No assajat.

Els anticossos contra els epitops p1-p5 es denominen pan
hCG-mAbs perque reconeixen tant I'hCG intacta com un ampli
interval de les seves isoformes, formes moleculars o fragments
(hCGn + hCGP + hCGpn + hCGPcf). D'aquests destaquen els
anticossos que presenten menys reaccio creuada amb I'nLH o
I'NLHB, els quals estan dirigits contra I'epitop B1 (<0,1 %) i els
dirigits contra els epitops B2 i B4 (<1,0 %).

Els epitops B8 i B9 estan localitzats a la regi6 CTP de 'nCGp
i son especifics de I'hCG intacta i I'hnCGp, perd a causa de
I'estructura terciaria de la molécula, els anticossos que els
reconeixen mostren poca afinitat. EIs mAbs contra els epitops 6
i B7 reconeixen 'hCGf i I'hCGpcf; els que van dirigits contra
I'epitop B14 només reconeixen I'hCGp; i els epitops a6 i a7
reconeixen especificament I'nCGa.

Les combinacions més apropiades d'anticossos que haurien
d'incloure els diferents immunoanalisis, segons la utilitat clinica
que se'ls hi volgués donar, i, per tant, segons les variants d'hCG,
es mostren a la Taula 6.

Els immunoanalisis que permeten el mesurament de la
concentracié d'hCGi més hCGPBL i, eventualment, d'hCGfcf,
haurien de complir 3 criteris:

Reconeixer l'estructura proteica de tots ells de forma
equimolar.

No tenir reacci6 creuada amb la LH.

No tenir interferéncies per la presencia de concentracions
elevades de fragments d'hCG com I'hCGfcf.

La combinaci6 d'anticossos més especifica seria la d'un
anticos dirigit contra l'epitop Bl amb un altre dirigit contra
I'epitop B2 o 4. Aquesta combinaci6 reconeix tant I'hCGi, com
I'hCGBL i les seves variants (hCG-H i I'hCGp-H), encara que
també presenta afinitat per altres isoformes i, a més, el
reconeixement no és equimolar.

L'anticds B152 no es va incloure en els estudis d'aquest grup
de recerca. Aquest té especificitat per I'hexasacarid en posicio Ser
132 de la cadena B (regi6 CTP) caracteristic de I'nCG-H, sent
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important en les primeres setmanes de Il'embaras, tumors
trofoblastics i tumors de cel-lules germinals (13). Actualment, els
procediments de mesura que presenten aquesta especificitat estan
basats en l'immunoanalisis d'imnmunoadsorcié lligat a enzims
(ELISA) no automatitzats, la qual cosa limita la seva introduccié
practica al laboratori clinic.

Taula 6. Combinacions més apropiades d'anticossos
monoclonals (mAbs) per immunoanalisis tipus sandvitx (ler:
mAbs de captura + 2on: mAbs de detecci6) segons la utilitat
clinica.

Combinacions de
Mabs (1er + 20n)

Especifitat recomanats per Utilitat clinica
immunoanalisis
tipus sandvitx
Diagnostic precog d'embaras
B1 mAbs + B2 .
hCG+hCGp o B4 mAbs Cribratge Sd. de Down
Oncologia
Diagnostic precog d'embaras
c3 mAbs + 32 .
hCG+hCGn o B4 mAbs Cribratge Sd. de Down
Oncologia ( + ACGp)
cl/c2 mAbs + 32 s . .
hCG o B4 mAbs Diagnostic precog d'embaras
7 o p14 mAbs + .
hCGp B2 0 B4 mADS Cribratge Sd. de Down
hCG + B6/p7 mADbs + B2 Cribratge Sd. de Down
hCGpef 0 4 mAbs Oncologia (+(hCG + hCGn))
Unicament per mesuraments
hCGpef B11 mAbs + p2 en l'orina. Utilitat clinica no

0 34 mAbs ben establerta en tumors no

trofoblastics

Hi ha diversos estudis d'intercanviabilitat entre els principals
immunoanalisis comercials, que posen de manifest grans
diferencies en la capacitat per detectar les diferents isoformes,
formes moleculars o fragments d'hCG degudes, fonamentalment,
a la preséncia d'impureses en els patrons de referéncia i a la
combinacié d'anticossos utilitzats per cadascun (14, 15, 16)
(Taula 7).

Aquests estudis es van basar en lI'enviament d'aliquotes, de les
diverses isoformes, a diferents concentracions, per al mesurament
de la concentraci6 de [I'hCG “total" amb diferents
immunoanalisis, per tal d'esbrinar el percentatge de deteccio de
les isoformes que detectaven de cadascuna d'ells.

Els 2 primers estudis van utilitzar els patrons de referéncia
liofilitzats IRRs aprovats per I'OMS. LA Cole va emprar
preparacions propies altament purificades, incloent-ne una que
contenia H-hCG. El percentatge de recuperacio de cada isoforma,
forma molecular o fragment d'hCG es va expressar en funcié de
seu index respecte al primer IRR 99/688, al 4° IS 75/589 (14, 15)
0 a I'nCG recombinant obtinguda de cél-lules CHO (16).

Les conclusions a les que es va arribar van ser les segiients:

e Tots els immunoanalisis utilitzats per al mesurament de la
concentracié d'hCG "total" detectaven al voltant del 100 %

de I'nCG intacta i, per tant, serien apropiats per al
diagnostic de I'embaras a partir de la sisena setmana.

e  Els immunoanalisis de Siemens (hCG de I'Immulite®
2000), sequit pel de Roche ( #CG+f de I'Elecsys®), serien
els més adequats per totes les indicacions cliniques
relacionades amb aquesta magnitud bioldgica.

e  Els immunoanalisis que detectaven adequadament I'nCG-H,
permetrien el diagnostic preco¢ de I'embardas (3-5
setmanes).

e Els immunoanalisis que no detectaven apropiadament
I'hCGp no serien adequats per al diagnostic precog de
I'embaras ni per al seguiment de la malaltia trofoblastica
gestacional i dels tumors no germinals.

S'ha de tenir en compte que en aquests estudis no s’han inclos
els nous immunoanalisis automatitzats que han sortit darrerament
al mercat com I'ADVIA Centaur® XPT (Siemens) o el Cobas®
8000 e602 (Roche). Aixi, seria necessari dur a terme nous estudis
d'intercanviabilitat que incloguessin aquests nous sistemes.

3. Indicacions cliniques del mesurament la concentracié
d'hCG

Les principals indicacions cliniques del mesurament de la
concentracié d'hCG sén les seglients:

1. Diagnostic de I'embaras.

2. Diagnostic d'anomalies de I'embaras (embaras extrauteri,
predicci6 d'avortament espontani).

3. Diagnostic i seguiment de malalties trofoblastiques
gestacionals (mola hidatiforme, invasiva, coriocarcinoma
i tumor del llit placentari) i tumors de cél-lules germinals
(testiculars i ovarics).

4. Diagnostic i seguiment de tumors malignes no germinals.
5. Cribratge de la sindrome de Down.

La utilitat clinica del mesurament de la concentracié d'hCGa
en el plasma o d'hCGpcf en l'orina encara no esta ben definida.
Sembla que el mesurament de la concentracié d'hCGa aillada en
el plasma podria ser d'interés en la detecci6 de tumors hipofisaris
secretors de la subunitat a i en el cancer testicular (ambdues
malalties molt poc freqiients); mentre que el mesurament de la
concentracidé d'hCGpcf en l'orina podria tenir un paper important
en el diagnostic de tumors no trofoblastics.

3.1. Mesurament de la concentraci6 d'hCG en la dona
embarassada

La principal indicacié del mesurament de la concentraci6
d'hCG és el diagnostic de I'embaras.

Als embarassos normals, la concentraci6 d'hCG comenca a
augmentar entre el quart i seté dia després de la implantaci6 de
I'dvul fecundat a I'endometri. Durant les primeres 6 setmanes les
concentracions d'hCG augmenten de manera exponencial
duplicant-se aproximadament cada 2 dies. Des d'aquest moment
continuen incrementant-se, fins arribar a concentracions
maximes, al final del primer trimestre, que oscil-len entre 20 000
a 100 000 UI/L, amb grans variacions inter-individuals en el
ritme d'augment i en les concentracions maximes assolides.
Després disminueixen fins a les 13-15 setmanes, tornen a
augmentar moderadament fins a les 30-33 setmanes i, a partir
d'aquest moment, presenten una disminucié moderada fins el
moment del part.



Taula 7. Estudis d'intercanviabilitat entre els principals immunoanalisis.
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Sistema de m(f:g?{;?ltgp de reactius Especificitat segons el fabricant Referéncia hCG? hCGBL® | hCG-H® | hCGn-H 4| hcen® hCGpn' hCGB-CTP¢ | hCGpfc"
A 2
Immulite 2000® (hCG)
(Siemens) hCG B Adequat 8
( ) C 1 1 1 2
(hCG)
(hCGAL) A 1 1 1 3
El 2010® hCG+
eesys et P (hCGn) B Adequat 1 2 2 3
(Roche) (hCGpn,) C 2 1 1 1 1 3 3
(hcGpifc)
A 4 1 2 4
DxI 800® Total hCG hCG
X B ko a p h(CG ) B Adequat 2 2 2 4
(Beckman) (hCGAL) C 4 1 2 1 3 4 4
A 1 1 2 4
Advia Centauro® Total hCG (hCG)
(Siemens) (hCGAL) B Adequat 3 2 3 4
A C 1 1 3 1 2 4 4
A 1 1 1 4
Architech® Total hCGA (hCG)
Abbott heG B Adequat 1 2 3 4
( ) ( ) C 1 1 3 1 1 4 4
A 3 1 3 4
Vitros ECI® Total hCGp Il hCG
itros i t;) a B h(CG ) B Adequat 3 1 3 4
(Ortho) (hCGAL) c 2 2 1 2 2 4 4
A 2 1 3 4
AiA 1800ST® Total h hCG
| 800?I' hOta1 o h(CG ) B Adequat 2 4 2 4
(Tosoh) (hCGAL) c q 1 4 2 1 2 3 4
(hCG)
® A n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Access” Total hCGp (5th IS) (hCGAL)
. B Adequat 1 1 3 1 2 4 4
(Siemens) (hCGn)
c 4 4
(hCGpn)
. . @ A 4 4 4
Dimension™ RxL hCG
. (hCG) B Adequat 3 3 4
(Siemens)
c 4 2 1 4 3 4

15
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1: Bona deteccio: Recuperacio entre > 75 % 1 <125 %

2: Detecci6 regular: Recuperaci6 entre > 50 % i < 75 % o entre > 125 % i <150 %
3: Deteccio dolenta : Recuperacio entre > 5 % i <50 % o0 entre > 150 % i <200 %
4: Deteccié molt dolenta : Recuperacié <5 % o > 200 %

n.a.: No assajat

A.  Whittington J, Fantz CR, Gronowski AM. The analytical specificity of human chorionic gonadotropin assays determined using WHO International Reference Reagents. Clin Chim Acta 2010;411(1-2):81-5.
B. Cole LA. Total hCG tests. Clin Chim Acta 2011;412:2216-22.

C. Sturgeon CM, Berger P, Bidart JM, Birken S, Burns C, Norman RJ, StenmanU-H. Differences in recognition of the 1st WHO International Reference Reagents for hCG-related isoforms by diagnostic
immunoassays for human Chorionic gonadotropin. Clin Chem 2009;55:1484-91.

a.  Whittington i Sturgeon han fet servir el patrd de referencia internacional WHO 99/688 o el 4° IS; LA Cole ha fet servir, com a patr6, hCG recombinant obtinguda de cél-lules CHO

Tots detecten I'nCG intacta de manera adequada. Segons sigui el patré de referéncia utilitzat, les concentracions d'hCG poden variar.

b.  Whittington i Sturgeon han fet servir el patré de referéncia internacional WHO 99/650; LA Cole ha fet servir, com a patrd, hCG recombinant obtinguda de cel-lules CHO.

c. Degut a la manca de patrons de referéncia internacionals especifics només ha estat avaluat per LA Cole utilitzant, com a patro, cél-lules de coriocarcinoma mJEG-3 purificades.

d. Degut a la manca de patrons de referéncia internacionals especifics només ha estat avaluat per LA Cole utilitzant, com a patrd, cel-lules de coriocarcinoma mJEG-3 purificades del lot C5.
Whittington i Sturgeon han fet servir el patr6 de referéncia internacional WHO 99/642; LA Cole ha fet servir, com a patrd, cel-lules del lot M4.

f.  Whittington i Sturgeon han fet servir el patré de referencia internacional WHO 99/692; LA Cole ha fet servir, com a patrd, cél-lules del lot M4.

g. Degut a la manca de patrons de referencia internacionals especifics, només ha estat avaluat per LA Cole utilitzant, com a patro, cél-lules del lot M2B.

h.  Whittington i Sturgeon han fet servir el patrd de referéncia internacional WHO 99/708; LA Cole ha fet servir, com a patrd, cel-lules del lot P9.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whittington%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19843470
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gronowski%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19843470
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La proporcio d'isoformes varia durant I'embaras. Durant les
primeres setmanes la major part d'hCG esta produida per
cel-lules del citotrofoblast i correspon a hCG-H, la qual té un
paper fonamental en el procés d'implantacié. A partir de la
cinquena setmana fins al part, la forma predominant és I'hCG
intacta produida per les cél-lules del sincititrofoblast.

Les concentracions d'hCG augmenten significativament en les
dones perimenopausiques. Aquest fet podria tenir implicacions
diagnostiques en la interpretacié dels valors de la concentracié
d'hCG en el plasma (17). Es per aquest motiu que s'ha proposat
que, davant d'un valor lleugerament elevat en una dona
premenopausica, caldria fer el mesurament de la concentracié de
fol-litropina (FSH) en la mateixa mostra per esbrinar si l'origen
de l'augment és hipofisari o placentari. L'obtencié de valors
elevats per a la concentraci6 de FSH ens permetria descartar
I'origen placentari de I'hCG (18).

Es poden realitzar mesuraments de la concentracié d'hCG en
el serum o en el plasma (mesuraments "quantitatius™) i en l'orina
(mesuraments "quantitatius” i "semiquantitatius"). Existeix cert
debat sobre quin és el sistema més adequat, ja que cadascun té
avantatges i inconvenients (19).

3.1.1. Mesurament de la concentracié d'hCG en el plasma

Els immunoanalisis que proporcionen valors racionals (valors
"quantitatius") per a la concentracio d'hCG en el plasma amb un
limit de quantificaci6 al voltant de 2 UI/L, permeten realitzar un
diagnostic més precog de I'embaras.

Aquests valors es poden fer servir com a referencia en el cas
que es presentin complicacions i se n'haguessin de monitoritzar
les seves concentracions, com és el cas de gestacions anomales o
en la malaltia trofoblastica.

A més, la utilitzaci6 d'aquests tipus d'immunoanalisis
permeten una millor deteccio de les isoformes d'hCG i son menys
susceptibles a I'efecte prozona (efecte hook o efecte "ganxo™) que
els immunoanalisis que permeten el mesurament de la
concentracié d'hCG en l'orina.

3.1.1.1. Interferencies en el mesurament d'hCG en el plasma

Es poden obtenir valors falsament elevats deguts a la
presencia d'anticossos heterofils (HAMA), factors reumatoides,
farmacs  (anticonvulsius,  anti-parkinsonians, hipnotics,
prometazina i fenotiazines), en l'administracié exogena d'hCG
(en el tractament de pérdua de pes i per dopatge).

La principal causa d'un resultat fals negatiu en el diagnostic de
I'embaras és dur a terme el mesurament de la concentracié d'hCG
molt precogment, perque es pot donar el cas que els valors de
magnitud obtinguts en el moment del meu mesurament es trobin
per davall del limit de quantificacié del sistema de mesura.
També es poden obtenir falsos negatius degut a un efecte prozona
o per la presencia de concentracions elevades de certes isoformes
d'hCG.

3.1.1.1. Sistemes de mesura basats en metodes d'immunoanalisis
per al diagnostic d'embarassos normals

Tots els immunoanalisis que detecten I'hCG i I'nCG intacta
son adequats per al diagnostic i el seguiment de I'embaras normal
des de la sisena setmana fins al part (Taula 7).

Els immunoanalisis que detecten I'hCG-H permeten un
diagnostic més precog de I'embaras (entre la tercera i la cinquena
setmana).

3.1.2. Mesurament de la concentracié d'hCG en I'orina

Als laboratoris d'urgencies, la magnitud bioldgica més
ampliament utilitzada per al diagnostic de I'embarag és la
concentracio arbitraria d'hCG en l'orina.

La immunoreactivitat de I'nCG en l'orina de dones
embarassades és més heterogénia que en el sérum i, per tant, els
resultats obtinguts depenen de I'especificitat del procediment
utilitzat. Les principals isoformes d'hCG en I'orina son la forma
intacta, el fragment hCGpfc i la BhCG "lliure", encara que
aquesta Ultima és la que presenta una menor proporcié en l'orina.
Durant les primeres 5-7 setmanes de I'embaras, I'hCG intacta és
la forma predominant pero és a partir d'aquest moment quan es
produeix un increment de la proporcié de hCGpfc en I'orina, el
qual esdevé el fragment predominant (arribant a 2 700 000
pmol/L) (20).

3.1.2.1. Interferencies i avantatges del mesurament de la
concentracié d'hCG en l'orina

S'ha descrit que molts sistemes d'analisis prop del pacient
(Point of Care en llengua anglesa) emprats per al mesurament de
la concentracié6 dhCG en l'orina presenten una interferencia
causada pel fragment Bfc, donant lloc a resultats falsos negatius
en el diagnostic de I'embaras. Aquesta interferéncia és una
variant de I'efecte prozona i es produeix quan un dels anticossos
reconeix l'isoforma hCGpfc i l'altre no (21).

Per altra banda, el mesurament de la concentraciéo d'hCG en
I'orina té com avantatge que no esta sotmesa a interferéncies per
anticossos humans contra immunoglobulines de ratoli 0 HAMA
(Human anti-mouse antibody en llengua anglesa) o factors
reumatoides els quals, degut a la seva massa molar (>150 kDa),
no son filtrats pel glomérul i és per aixd, que es pot servir per
confirmar o descartar un resultat positiu obtingut en el plasma.

3.2. Diagnostic d'anomalies de I'embaras (embarassos
extrauterins, prediccié d'avortament espontani)

Un 20-30 % de tots els embarassos acaben amb la pérdua de
I'embrié que en la major part dels casos té lloc en els primers dies
0 setmanes de I'embaras.

Els mesuraments seriats de la concentraci6 d'hCG en el
plasma s'utilitzen per predir complicacions especialment al
comengament de I'embaras, com per exemple la pérdua del fetus
0 en I'embaras ectopic. Unes concentracions d'hCG anormalment
baixes, que no augmentin de manera esperada, o que fins i tot
disminueixin, sén indicatives d'un embaras anomal (22).

3.3. Diagnostic i seguiment de la malaltia trofoblastica
gestacional i de tumors de cél-lules germinals

L'hCG l'expressen la majoria de tumors malignes. En la
malaltia trofoblastica gestacional i en les neoplasies de cél-lules
germinals, I'CG-H es produeix des de I'inici del tumor com a
molécula independent. Aquesta es metabolitza rapidament per
l'elastasa leucocitaria a hCGn-H, després a hCGpn-H |,
posteriorment, perd el péptid C-terminal, donant lloc a I'hCGfn-
H-CTP, un petit percentatge del qual s'elimina per l'orina com a
hCGBcf, que és el producte final del metabolisme.

La metabolitzacio a les formes nicked és més rapida en I'nCG-
H i en la BhCG que en I'nCG. Aquest és el motiu pel qual es
troba més percentatge de les formes nicked, -CTP i Bcf, en la
malaltia trofoblastica i en els tumors malignes (germinals i no
germinals) que en I'embaras normal.

La malaltia trofoblastica gestacional comprén des de la mola
hidatiforme al coriocarcinoma. La concentraci6 d'hCG en el
plasma és una de les magnituds biologiques que millor permet
dur a terme el diagnostic, seguiment i deteccié de recidives
d'aquesta malaltia amb una sensibilitat i especificitat al voltant
del 100 %. En pacients amb mola hidatiforme, la proporcié
d'hCGB-H respecte a I'hCG és més gran que en les dones
embarassades, i més gran encara en pacients amb
coriocarcinoma.
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El cancer testicular representa I'L % dels tumors malignes en
homes, pero és el més freqiient en homes de 15 a 35 anys.
Aproximadament el 95 % és de ceél-lules germinals i se'n
reconeixen 2 tipus: seminomes i no seminomes. La concentracid
d'hCG en el plasma conjuntament amb la d'alfafetoproteina
(AFP) i L-lactat-deshidrogenasa (LDH) s'utilitzen pel diagnostic,
monitoritzacié, estadiatge i pronostic dels tumors de cél-lules
germinals. Les concentracions d'hCG poden estar molt
augmentades (>1000 UI/L) en els pacients amb tumors no
seminomatosos (10 % — 20 % en estadi I, 20 % — 30 % en estadi
I1'i 40 % en fase avancada) i en el 15 % — 20 % dels tumors
seminomatosos en fase avancada (concentracions al voltant de
300 UI/L) (23).

La quimioterapia pot produir un augment transitori dels
valors d'aquestes magnituds durant la primera setmana del
tractament a causa de la lisi tumoral. Si estan elevades, abans del
tractament, aquests han de ser monitorats setmanalment, fins que
es normalitzin. Un augment persistent d'aquestes magnituds
indica una malaltia residual i ha de ser confirmada per altres
eines diagnostiques.

Els immunoanalisis més apropiats per al mesurament de la
concentracidé d'hCG pel seguiment d'aquestes malalties son
aquells que detecten I'nCG intacta més la subunitat hCGpL,
conjuntament amb els que detecten I'hCG-H, I'nCGn-H, I'hCGpn-
H i I'hCGB-CTP (16, 24). La utilitzaci6 de diferents
immunoanalisis que permetin el mesurament de la concentracio
d'hCG i d'hCGP en el plasma podria ser d'utilitat si es vol
diferenciar entre les malalties trofoblastiques benignes i
malignes.

3.4. Diagnostic i seguiment de tumors malignes de cél-lules no
germinals

Els tumors no trofoblastics poden produir hCGi, encara que és
molt infreqlient, mentre que I'MCGBL s'expressa sovint amb
concentracions moderades per una gran varietat de tumors,
incloent el gastrointestinal, el de bufeta, el de pulmé i el de cap i
coll.

Aquests tumors produeixen hCGBL o hCGBL-H un cop el
cancer ja esta en fase avangada i son capagos d'expressar el gen
de I'hCGp, donant lloc a l'expansi6 del tumor i a l'aparicié de
metastasi.

L'hCGBL es degrada rapidament a hCGfn, hCGB-CTP i
hCGpcf, i 'hnCGBL-H segueix el mateix procés. Diversos estudis
mostren que 'hCGPL (hCGPBL o hCGp-H) es detecta en un 30 %
dels tumors malignes i el fragment hCGpcf en un 48 %,
aproximadament (25).

La majoria dels immunoanalisis disponibles actualment que
permeten el mesurament de la concentracié d'hCGp en el plasma
estan destinats al cribratge de la dona portadora d'un fetus amb la
sindrome de Down. Aquests estan optimitzats per a valors
elevats, fent que la seva utilitat en pacients amb cancer no sigui
del tot adequada donat els valors baixos que es presenten en
aquesta malaltia (26).

Els immunoanalisis més apropiats per al seguiment d'aquests
tumors son els que detecten tant I'hCGi i 'nCGBL com les seves
formes moleculars i fragments, incloent-hi I'hnCGpn i I'nCGpn-
CTP (16).

3.5. Cribratge de la sindrome de Down

Durant I'embaras les concentracions d'hCGp en el plasma es
correlacionen amb les d'hCG pero la proporcié d'hCGp varia.
Inicialment, la proporcié d'hCGBL pot arribar a representar el 4
% del total, perd disminueix rapidament fins a menys de I'1 %.

En les dones portadores de fetus amb aneuploidies fetals es
poden trobar diferents concentracions d'hCG i de hCGPBL en el

sérum en comparacié amb les dones portadores de fetus sense
aneuploidies. Estudis de biologia molecular han demostrat que en
la trisomia 21 els trofoblastes mostren un marcat augment de
I'expressi6 de I'hCGB i un menor augment de 'ARNm de I'hCGa,
la qual cosa suggereix que una de les causes que explica les
concentracions elevades d'hCG en el plasma matern és l'augment
de la producci6 i la secreci6 d'hCG per la placenta (27),
probablement relacionada amb alteracions del sincititrofoblast
(28).

Entre la setmana 10 i 13, el mesurament de la concentraci6
d'hCGBL en el plasma permet un millor diagnostic de les
trisomies que la concentracié d'hCG, i és per aquest motiu que
aquesta magnitud s'utilitza en el cribratge del primer trimestre
conjuntament amb I'edat materna, la concentraci6 de proteina A
associada a I'embaras (PAPP-A) en el plasma i I'estudi ecografic
de la traslucéncia nucal. En la trisomia 21 s'observa un increment
de la concentracié d'hCGBL i una disminucié de la de PAPP-A,
mentre que en les trisomies 13 i 18 (sindrome de Patau i
Edwards, respectivament) tant la concentracié6 d'hCGBL com la
de PAPP-A disminueixen respecte a les dones portadores de fetus
sans (29).

En el cribratge de la sindrome de Down i altres trisomies és
especialment important que el laboratori presenti uns valors de
referencia adequats per a cada magnitud o eina diagnostica
utilizada. Degut als canvis diaris que es succeeixen durant
I'embaras, aquests valors es solen expressar com a multiples de la
mediana (MoM) per a cada setmana i dia d'embaras.

Aixi, els immunoanalisis més apropiats pel cribratge de
trisomies son els que detecten I'nCGpL.

4. Conclusions

L'hCG és una hormona formada per 5 isoformes, fragments
derivats de la seva metabolitzacié i formes moleculars amb
distint grau de glicosilaci6. Es diferencien per I'origen de la seva
sintesi, la funci6é o accid biologica que realitzen i el receptor a
través del qual actuen. La seva concentracio es troba augmentada
en les malalties relacionades amb I'embaras (embaras ectopic,
malaltia trofoblastica gestacional i la sindrome de Down), i en
tumors de cel-lules germinals i tumors malignes avangats de
cel-lules no germinals. A excepcié de I'embaras sense
complicacions, on predomina la concentracié de I'nCG intacta
tant en el plasma com en l'orina (excepte en la primera setmana
en quée un 80 % és hCG-H), en la resta de malalties es troba un
elevat percentatge de les altres formes moleculars o fragments
d'hCG.

A la Taula 8 s'especifiquen les cites bibliografiques més
rellevants de diferents aspectes tractats en aquest document.

Taula 8. Cites bibliografiques relacionats amb diferents aspectes
de la coriogonadotropina.

. , Cita
Aspecte relacionat amb I'hCG Bibliografica
Variants moleculars, metabolisme i funcions 7 16
biologiques !
!Estudls d!n_tez_rcanV|ab|I|tat entre els principals 14,15, 16
immunoanalisis
Especificitat dels anticossos monoclonals 11,12
La concentracié d'hCG com a marcador tumoral 23,24,25

Els especialistes de les cieéncies de laboratori clinic i els
diferents especialistes clinics que utilitzen els resultats de la
concentracié d'HCG en diferents contexts diagnostics, han de
coneixer la manca d'intercanviabilitat de resultats que existeix
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actualment entre els sistemes de mesura, per poder interpretar
adequadament el seu significat.

En relacid a la insuficient intercanviabilitat de resultats entre
els diferents immunoanalisis creiem convenient fer les segiients
recomanacions:

La industria del diagnostic in vitro hauria d'oferir en els
seus prospectes més informacié sobre les caracteristiques
del sistema de mesura, particularment pel que fa a la
tragabilitat dels valors dels materials de calibratge utilitzats
i a l'especificitat dels anticossos emprats per les diferents
variants d'hCG, fent servir una nomenclatura clara.

Les societats cientifiques haurien de promoure estudis
d'intercanviabilitat de resultats entre els diferents sistemes
de mesura existents en l'actualitat, recomanant que aquests
que son emprats per al diagnaostic clinic presentessin
materials de calibratge caracteritzats pels 6 reactius de
referencia (IRR) adoptats per I'OMS, i tracables a unitats Sl
(pmol/L). També, conjuntament amb indlstria del
diagnostic in vitro, haurien d'arribar a un consens sobre la
combinaci6é d'anticossos a utilitzar en els immunoanalisis
que es fan servir per al mesurament de la concentracid
d'hCG, hCGB, i les seves formes moleculars i fragments.

La intercanviabilitat de resultats obtinguts amb diferents

immunoanalisis,

permetria un millor aprofitament de la

informacié publicada i, en definitiva, un major benefici pels
pacients.
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