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VALORATION RADIOINMUNOLOGICA
DE HORMONAS PARA LOS ENSAYOS
CLINICOS DE AGENTES DE REGULACION
DE LA FECUNDIDAD EN LOS PAISES
EN DESARROLLO

Informe de una Reunion de Expertos de la OMS

1. INTRODUCCION

En el dltimo decenio hemos asistido a un rapido desarrollo de las
investigaciones sobre reproduccién humana, muchas de las cuales han
versado sobre problemas de importancia para los programas de planifica-
cion de la familia, particularmente en los paises en desarrollo. Los
estimulos principales para estas investigaciones han sido la necesidad
de utilizar plenamente los métodos de planificacion de la familia dispo-
nibles en la actualidad y la urgencia de establecer y perfeccionar técnicas
nuevas de regulacién de la fecundidad. La aplicacién de un método
nuevo o conocido en una poblacién, requiere no sélo que se determinen
los datos fisioldgicos « normales » correspondientes a los diversos grupos
étnicos o culturales de esa poblacién, sino que se evalten las reacciones
farmacoldgicas y metabdlicas suscitadas por el método propuesto y que
se vigilen y se esclarezcan los posibles efectos secundarios. Para alcanzar
esos objetivos es necesario muchas veces instalar en los paises en desa-
rrollo equipos técnicos y de laboratorio. Entre los servicios mds caros,
en inversiones de capital y en gastos de mantenimiento y de personal,
estan los laboratorios utilizados para la valoracion de las hormonas
de importancia en la biologia de la reproduccién.

En relacion con el establecimiento de esos servicios se plantean las
cuestiones siguientes :

; Qué hormonas y qué otras sustancias deben ser objeto de
valoracién ?

{ De qué técnicas analiticas se dispone o podra disponerse en
un lapso de tiempo previsible ?

{ Cémo deben normalizarse y comprobarse las valoraciones ?
¢ Cuél es el lugar mas adecuado para llevarlas a cabo ?



; Qué recursos de personal, espacio, equipo, etc. son indispen-
sables en los laboratorios ?

¢, Cuales son las necesidades en materia de formacion de personal,
_ mantenimiento y gastos generales ?

¢ Como pueden atenderse las necesidades contrapuestas de valo-
raciones para fines de investigacion y de valoraciones para la asis-
tencia a los pacientes ?

. Podran utilizarse en escala regional las instalaciones que se
establezcan para la practica de valoraciones ?

2. CONSIDERACIONES GENERALES

El estudio de los efectos de un firmaco en el organismo humano
suele dividirse en cuatro fases. ‘

La fase inicial es la de la administracién por vez primera de un
agente terapéutico a personas, después-de efectuados los estudios farma-
coldgicos y toxicoldgicos en -animales. Esos estudios pueden requerir
la practica de valoraciones de hormonas. El objetivo principal en
esta primera fase es cerciorarse de que el firmaco no tiene -efectos
téxicos muy acusados en el hombre ; de lo que se trata no es de evaluar
la eficacia terapéutica, sino tan sélo de estudiar los problemas de far-
macologia clinica, farmacocinética y farmacodinamica y las respuestas
hormonales y metabdlicas suscitadas por el nuevo fairmaco en un pequefio
grupo de voluntarios debidamente informados (por lo general menos
de 10). La duracién del estudio puede no pasar de cuatro semanas
cuando se investiga un compuesto de accion a corto plazo. El tiempo

- necesario sera ldgicamente mas largo en el caso de una preparacién
hormonal inyectable para mujeres que deba conservar su eficacia durante
tres meses, ya que en este caso el estudio debera abarcar un ciclo mens-
trual anterior al tratamiento, una observacién detallada durante el
periodo de actividad del fArmaco y el lapso de-tiempo indispensable
para que todos los pardmetros estudiados vuelvan -a sus niveles ante-
riores. , .

En los estudios de la primera fase es necesario practicar frecuentes
tomas de muestras y valoraciones detenidas de miltiples parametros
endocrinoldgicos y de otro tipo, incluso valoraciones seriadas de las
concentraciones de determinados esteroides gonadales (progesterona,
estradiol y testosterona, por ejemplo)y de las gonadotrofinas pituitarias
(hormona foliculo-estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH)).
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Otras valoraciones importantes serian las necesarias para estudiar las
modificaciones de la funcién hipotalamico-pituitaria, por ejemplo, las
variaciones de la concentracion de hormonas tiroideas, de hormona del
crecimiento y de prolactina y la respuesta insulinica a una sobrecarga
de glucosa. Pueden efectuarse también en esta fase estudios sobre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona y sobre los factores de coagu-
lacién y de fibrindlisis. Es necesario, ademads, practicar valoraciones
especificas del farmaco y/o de sus metabolitos.

En la segunda fase, para la que pueden emplearse grupos hasta de
50 personas, se estudia por primera vez la eficacia del farmaco. Aunque
en esta fase se requieren menos investigaciones endocrinoldgicas y meta-
bélicas por individuo del grupo estudiado, el total de muestras que deben
valorarse puede ser mayor que en los estudios de la primera fase, ya que
también es mds elevado el ntimero de personas del grupo. La segunda
fase suele durar de unos tres meses a un afio, periodo en el que pueden
manifestarse los efectos secundarios mas comunes del fairmaco. También
se emprenden en esta fase estudios toxicoldgicos suplementarios en
animales.

Si los estudios practicados en la segunda fase dan resultados satis-
factorios en cuanto a la eficacia y a la inocuidad del producto, se pasa
a la tercera fase del ensayo, para la que se utilizan grupos de varios
miles de personas con participacion de varios centros. La tercera fase
puede durar dos afios, en el curso de los cuales se tiene a los participantes
en régimen de observacién muy rigurosa durante el tratamiento y después
de su terminacién. En esta fase la necesidad de valoraciones suele ser
minima, pero pueden requerirse otra vez estudios intensivos para escla-
recer los mecanismos de determinados efectos secundarios, si éstos llegan
a producirse.

La cuarta fase es la autorizacion general y la posible difusién del
empleo del farmaco. En esta fase pueden observarse por primera vez
complicaciones que, aun siendo poco frecuentes, pueden tener conse-
cuencias graves que van desde las tromboembolias mortales consiguientes
al uso de un contraceptivo oral hasta los efectos de la interaccion entre
un contraceptivo de ese tipo y un estado patoldgico debido a una enfer-
medad o a la malnutricion. Cuando se observan complicaciones de esta
clase hay que proceder a nuevas y detalladas investigaciones de labora-
torio.

En las investigaciones sobre infecundidad, las valoraciones hormo-
nales no sirven de gran cosa para la mayoria de los pacientes, pero las
determinaciones de hormonas gonddicas y pituitarias son necesarias
para el diagnéstico en la pequefiisima proporcién de hombres estériles,
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en el 10 % de mujeres con infecundidad anovulatoria, y en el porcentaje
todavia menor de mujeres con insuficiencia de corpus luteum. La valora-
cién de los esteroides gonadicos es de rigor en la vigilancia del trata-
miento con gonadotrofinas destinado a provocar la ovulacion.

La valoracién de estrégenos en orina o plasma es asimismo de gran
utilidad para la vigilancia de los embarazos anormales clasificados en el
grupo de « alto riesgo fetal ». En el embarazo normal, la valoracioén de la
fraccién B de la gonadotrofina coridnica humana (HCG) facilita el diag-
ndstico y es indispensable para la vigilancia en los casos de enferme-
dades trofoblasticas como la mola hidatidiforme y el coriocarcinoma.

3. HORMONAS Y OTRAS SUSTANCIAS QUE DEBEN
SER OBJETO DE VALORACION

Seria imposible enumerar todas las valoraciones que pueden ser
necesarias en el estudio de un método determinado de regulacién de la
fecundidad. En el Cuadro 1 se indican a grandes rasgos las que deben
considerarse « indispensables » y las que pueden ser « aconsejables »
respecto de dos grupos distintos de agentes de regulacion de la fecun-
didad : los esteroides y las prostaglandinas.

CUADRO 1. VALORACIONES « INDISPENSABLES » Y VALORACIONES
« ACONSEJABLES » EN LA INVESTIGACION DE LOS ESTEROIDES Y
LAS PROSTAGLANDINAS EMPLEADOS PARA LA REGULACION DE LA FECUNDIDAD

Método de . . . )
regulacién de Valoraciones indispensables Valoraciones aconsejables

la fecundidad

A. Esteroides Progesterona, estradiol, Triyodotironina (T3), tiroxina (T4),
testosterona, cortisol, hormona hormona tirotréfica (TSH), insulina,
foliculo-estimulante (FSH), prolactina, hormona del crecimiento
esteroide terapéutico y algunos (HGH), componentes de los siste-
metabolitos mas de coagulaciony de fibrinélisis,

renina-angiotensina-aldosterona

B. Prostaglandinas Prostaglandinas y metabolitos
(PG) estables. También se practicaran
las valoraciones del apartado A,
cuando convenga

La necesidad de estas valoraciones puede resumirse en los siguientes
términos. Mientras que las valoraciones de progesterona por si solas
pueden aportar pruebas indirectas de la presencia o la ausencia de un
corpus luteum funcional, hay que determinar la concentracién de estradiol
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para evaluar el desarrollo de la funcidén folicular y, por consiguiente,
el grado de supresién ovarica. La valoracidn de las gonadotrofinas
pituitarias debe practicarse para determinar si hay una simple inter-
ferencia con la concentracion méaxima de hormona luteinizante a media-
dos del ciclo menstrual o una supresion total de la secrecion de gonado-
trofina. La valoracién de la testosterona serd necesaria para determinar
si la funcion fisiolégica masculina resulta entorpecida por los farmacos
empleados para regular la fecundidad del varén. También es conveniente
la valoracidn del cortisol, ya que los esteroides administrados con fines
terapéuticos pueden dificultar la secrecion, el transporte, el enlace o la
actividad bioldgica de esta hormona. En cuanto a las prostaglandinas,
la presencia de las de origen natural en los humores bioldgicos es tan
fugaz que hace imperativo el perfeccionamiento de métodos para la
valoracién radioinmundlogica de un metabolito estable que permita
formarse una idea clara sobre la cinética de la accion del compuesto
administrado.

Las valoraciones que se consideran « aconsejables » son, en particular,
las relacionadas con sistemas fisioldgicos en los que los agentes de
regulacion de la fecundidad pueden causar efectos secundarios. Como
muchos esteroides provocan modificaciones de las proteinas circulantes
de enlace de las hormonas, es necesario determinar si hay o no alteraciones
en la actividad bioldgica de la trivodotironina. la tiroxina y el cortisol.
Habida cuenta de los efectos conocidos de algunos esteroides contra-
ceptivos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, hay que
vigilar también los cambios en [a tolerancia para los hidratos de carbono.
El método mas preciso que puede eniplearse con ese objeto es la practica
de ensayos seriados de tolerancia de la glucosa empleando como paré-
metro la respuesta insulinica a la glucosa administrada y las concen-
traciones de glucosa en suero o en plasma.

Los resultados de los estudios toxicoldgicos en animales indican la
necesidad de valorar también las concentraciones de prolactina. Es
sabido que algunos contraceptivos de uso comun causan en perras o en
ratas un aumento de la secrecion de prolactina que puede asociarse
con la induccién de neoplasias mamarias. En algunas pacientes tratadas
con determinados esteroides se presentan galactorreas y ciertos métodos
de regulacién de la fecundidad pueden asimismo entorpecer la lactacion
fisiologica. De ahi que sea necesario valorar la concentracién basal de
prolactina circulante y estudiar sus modificaciones en respuesta a la
estimulacion o la supresion. Por otra parte, los efectos conodicos de las
preparaciones de acetato de metroxiprogesterona de accidon retardada
sobre la secrecion de la hormona del crecimiento podrian hacer necesario
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el estudio de la influencia que tienen sobre esta hormona otros agentes
terapéuticos.

Como el empleo de esteroides contraceptlvos puede tener -efectos
secundarios de tromboembolia e hipertensién, convendra efectuar y
evaluar mediciones apropiadas de los cambios observados en los compo-
nentes del sistema de coagulacion, del sistema fibrinolitico y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. .

Apenas se ha hecho referencia en lo que antecede a la necesidad de
establecer métodos adecuados para medir las concentraciones de sustan-
cias terapéuticas en los tejidos y los humores organicos. Para estudiar la
farmacocinética de un producto nuevo es indispensable establecer un
método de valoracion aplicable, no sdlo al producto propiamente dicho,
sino, de ser posible, a sus metabolitos. Para Ilevar a cabo los ensayos
necesarios bastarian uno o dos laboratorios, a los que se enviarian
las muestras de plasma para analisis. Este es uno de los casos en que se
hace patente la necesidad de la colaboracion regional, e incluso inter-
nacional, en el desarrollo y el empleo de técnicas de valoracion. La
organizacién de.servicios especificamente destinados a la valoracidn de
una sustancia terapéutica-nueva, que acaso no llegue a tener nunca
utilidad clinica, no estaria justificada por las necesidades de un solo
laboratorio, sea el que sea. :

Casi todas esas valoraciones se hacen ‘en muestras -de plasma o de
suero, pero puede haber necesidad de practicarlas en otros humores
organicos, como la leche o-el liquido seminal. Para evaluar la exposicién
de los tejidos al cortisol bioldgicamente activo, el método -mas sencillo
sigue siendo de momento la valoracion del cortisol libre de muestras
de orina tomadas durante 24 horas.

Conviene advertir que la lista de valoraciones del Cuadro 1 no es
exhaustiva y que seguramente habra que practicar otras para la investi-
gacion de ciertas sustancias terapéuticas.:

4. TECNICAS ANALITICAS DE USO ACTUAL
O PREVISIBLE

Las técnicas analiticas usadas para la valoraciéon de hormonas y
otros compuestos son muy diversas y pueden clasificarse en tres cate-
gorias.

a) Valoraciones fisicas vfo quimicas. Esta categoria comprende las
valoraciones basadas en métodos fisicos y/o quimicos como la colori-
metria, la fluorometria, las técnicas de dilucién de isétopos, la-adminis-

10



tracion de compuestos marcados con isétopos y la medicién de las con-
centraciones correspondientes, previo fraccionamiento de las muestras
de sangre, la cromatografia en fase gaseosa y en fase liquida, y la espec-
trometria de masa.

b) Valoraciones bioldgicas. Valoraciones basadas en la reaccion del
6rgano destinatario a varias dosis del compuesto que se estudia. Estas
valoraciones pueden hacerse in vivo (v.g., valoracion de la hormona
luteinizante en funcion de las variacidnes de la concentracion ovérica
de acido ascérbico en la rata) o in vitro (v.g., valoracion de la hormona
luteinizante por técnicas citoquimicas).

¢) Valoraciones de enlaces de proteinas. Se basan en el estudio de
los enlaces no covalentes entre el compuesto que se mide y una proteina.
En la mayoria de los casos, los porcentajes correspondientes a la cantidad
de producto enlazada con la proteina y a la cantidad que sigue en estado
libre se determinan después de afiadir una pequefia cantidad de producto
marcado. La proteina especifica puede ser un anticuerpo (valoracidn
inmunoldgica), una proteina histica (valoracién de enlace con el receptor),
0 una proteina circulante (valoracién de enlace con una proteina cir-
culante). '

En el caso de muchos compuestos, y particularmente en el de las hor-
monas proteinicas y polipeptidicas, los resultados obtenidos con una
misma muestra variaran segin el método de valoracion empleado.
De ahi la necesidad de hacer constar en todos los casos el método y la
preparacién normalizada que se han utilizado, de conformidad con las
recomendaciones del 260 informe del Comité de Expertos de la OMS en
Patrones Bioldgicos.* Los resultados de las valoraciones de esteroides
deben expresarse con arreglo al « Svstéme international d’Unités » (en
decir, en unidades SI).

En las investigaciones sobre métodos de regulacion de la fecundidad
serd necesario practicar valoraciones de gran numero de muestras.
Los métodos de valoracién que se empleen deben ser de aplicacién
facil, susceptibles de automatizacion y poco costosos ; han de amoldarse
a criterios de fiabilidad satisfactorios (especificidad, sensibilidad,
exactitud y precision) y han de estar exentos de riesgo apreciable para la
salud (radiaciones, toxicidad). Muchas de las técnicas mencionadas en
las paginas que anteceden presentan inconvenientes en cuanto a dificultad
técnica, bajo rendimiento y costes elevados de instalacion y funciona-
miento de los servicios necesarios. La valoracion radioinmunoldgica,

a OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 565, 1975.
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que cumple la mayoria de los requisitos, es en la actualidad, a juicio de
los participantes en la reunién, el método mas idoneo.

La valoracion radioinmunolégica presenta, sin embargo, varios
inconvenientes, entre ellos el elevado coste de los contadores de radio-
isétopos ; la escasez general de ese material ; la dificultad de establecer
sistemas totalmente automatizados; un ligero riesgo para la salud
(causado por la preparacién y el empleo de antigeno marcado) y el
tiempo de almacenamiento relativamente corto de los compuestos mar-
cados con isétopos emisores de rayos gamma. En consecuencia, se estin
estudiando otros procedimientos de andlisis que permitan prescindir
del uso de marcadores radiactivos, sin renunciar a la especificidad y la
sensibilidad asociadas al empleo de anticuerpos.

Para competir eficazmente con la valoracién radioinmunolégica,
esos procedimientos deberian ser igualmente sensibles y precisos y
habran de basarse en un sistema de deteccion tan sencillo y tan eficaz
como sea posible. A este respecto se ofrecen tres posibilidades : 1) marcar
el antigeno con un compuesto no radiactivo, por ejemplo, una enzima ;
2) emplear anticuerpos especificos marcados con un compuesto no
radiactivo ; y 3) emplear técnicas que no obliguen a marcar ninguno de
los reactivos. Entre estas técnicas cabe citar, por ejemplo, las valora-
ciones nefelométricas totalmente automatizadas y basadas en la disper-
sién de la luz por agregados de antigeno y anticuerpo. Es de notar, sin
embargo, que la sensibilidad de las valoraciones estd limitada al orden
del nmol/litro y que la nefelometria no es aplicable a los esteroides
ni a otros haptenos. Una modificacién reciente de esa técnica, basada
en el empleo de anticuerpos no sometidos a reaccion previa para agregar
a una proteina portadora una cantidad fija de antigeno por medio de un
enlace covalente, permite determinar la presencia de cantidades muy
bajas de progesterona (10.ng o menos). Ello no obstante, la aplicacion
del método a la valoracién de humores organicos plantea algunos
problemas.

En sustitucion de los radioisétopos se han empleado como marcadores
enzimas, compuestos fluorescentes y bacteriéfagos. En el caso de ciertas
hormonas (estradiol, estriol, HCG, etc.) se han perfeccionado métodos
de valoracién inmunoldgica con marcadores enzimaticos obtenidos por
conjugacion de una enzima con el antigeno, sin detrimento de la activi-
dad de la enzima ni del enlace antigeno-anticuerpo. Algunas de esas
valoraciones ofrecen la ventaja considerable de no requerir la separacion
de la fraccién enlazada y la fraccion libre. Sin embargo, el bloqueo
estereomolecular entre la enzima y su substrato, asociado al enlace con
el anticuerpo, puede inhibir la actividad enzimaticaen la fraccién enlazada.
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A pesar de las intensas investigaciones emprendidas sobre métodos de
valoracién inmunoldgica sin isétopos y sobre otros procedimientos,
parece lo més probable que en los cinco afios proximos la valoracion
radioinmunoldgica siga siendo el método analitico mis empleado
para evaluar los métodos de regulacién de la fecundidad.

5. NORMALIZACION Y COMPROBACION DE LAS
VALORACIONES DE HORMONAS

Uno de los mayores problemas que se plantean en las valoraciones
de hormonas es la dificultad de obtener reactivos debidamente caracteri-
zados que den resultados precisos y reproducibles.

La necesidad de normalizar las valoraciones inmunoldgicas se
inserta en el problema maés general de la normalizacién de métodos
para las valoraciones de diagndstico, asunto que se ha tratado dltima-
mente en la 26* reunién del Comité de Expertos de la OMS en Patrones
Bioldgicos,” en cuyo informe se formulan varias recomendaciones sobre
la manera de evaluar los procedimientos de valoracién analitica. Las
recomendaciones del Comité deberidn tenerse en cuenta en todo lo
posible para la practica de valoraciones en los programas de investiga-
ciones sobre la reproduccion, por ejemplo, en los ensayos comparativos
de agentes de regulacién de la fecundidad.

Aunque a primera vista puede parecer conveniente que los labora-
torios encargados de esos programas de investigacion compren los
reactivos necesarios para las valoraciones o procuren prepararlos
ellos mismos, los expertos recomendaron encarecidamente que se esta-
bleciera un depdsito centralizado de reactivos debidamente caracterizados
y calibrados.

El cumplimiento de esta recomendacion tendria las siguientes ventajas
importantes : la comparacion de los resultados obtenidos en las valora-
ciones serfa mas facil ; los laboratorios se ahorrarfan el trabajo y el
tiempo (hasta seis meses en algunos casos) necesarios para la preparacion
y la normalizacion de sus propios reactivos ; las valoraciones podrian
practicarse con mucha mas rapidez y los gastos se reducirian considera-
blemente.

Para efectuar las valoraciones hormonales que se consideran indis-
pensables (véase el Cuadro 1), habria que organizar el suministro de los
siguientes reactivos :

a OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 565, 1975.

13



a) Patrones. En el caso de las hormonas peptidicas deberian
emplearse las correspondientes preparaciones internacionales de referen-
cia de la OMS.® Cuando no haya cantidades suficientes de esas prepara-
ciones, se estableceran patrones de trabajo adecuados y calibrados en
unidades internacionales. Para las sustancias quimicas puras (por
ejemplo, esteroides y prostaglandinas). hay que utilizar preparaciones
de la méaxima pureza.

b) Ligandos para el marcaje. En este caso hay que disponer de
cantidades suficientes de preparaciones ultrapurificadas y debidamente
caracterizadas de cada hormona peptidica. Por razones de estabilidad,
facilidad de manejo y utilizacion econdmica de esas preparaciones,
conviene distribuirlas en porciones del orden de microgramos envasadas
en tubos capilares de vidrio que permitan el marcaje con is6topos. Los
laboratorios pueden procurarse en el comercio sustancias quimicas con
marcaje isotopico (esteroides y prostaglandinas) e isétopos (**'1 y '*°
libres) para marcar las hormonas peptidicas.

¢) Antisueros. Habra que disponer de una cantidad adecuada de
antisuero seleccionado de cada hormona, en forma estable (de prefe-
rencia liofilizado) y envasado en ampollas.

d) Reactivos usados para la separacion de las hormonas enlazadas y
las hormonas libres. Seria preferible que se facilitara también por cada
hormona un « segundo antisuero », aunque resultaria dificil obtener la
cantidad necesaria en un solo lote.

En lo posible, tanto los ligandos peptidicos utilizados para el marcaje
como los antisueros especificos y cualquier otro patrén de trabajo que
pueda necesitarse, deberan ser liofilizados y envasados en ampollas, en
las mismas condiciones observadas para la obtencion de patrones
biolégicos internacionales.” Ulteriormente deberian practicarse en dos
laboratorios, por lo menos, evaluaciones de los reactivos, primero
aisladamente y luego con las demds sustancias que intervienen en la
reaccion. ) ]

Otro problema fundamental de la valoracién radioinmunoldgica es el
de la vigilancia y la evaluacion continuas de los procedimientos analiticos,
con objeto de asegurar la reproductibilidad y la comparabilidad de los
resultados. Muchos laboratorios de paises desarrollados o en desarrollo
descuidan esas actividades. Una vez que ha empezado a practicarse una

a OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 565, 1975.
b Documento de trabajo inédito WHO/BS/773.65.
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valoracidn, es indispensable vigilar cuidadosamente la uniformidad
de los procedimientos y cerciorarse de que su fiabilidad no varia. Un
programa de control de calidad de las valoraciones inmunoldgicas debe
comprender tres operaciones de vigilancia : 1) evaluacién de la curva
tipica y del error tipico de valoracién; 2) caracterizacion del enlace
anticuerpo-antigeno ; y 3) evaluacién de los resultados obtenidos en las
valoraciones de muestras normalizadas. A intervalos regulares deben
introducirse en la valoracién muestras desconocidas de material ajeno
al laboratorio, identificadas por una cifra en cddigo, confiando el
analisis de los datos al centro encargado de practicar las verificaciones
exteriores de control de calidad.

La manera mas cémoda de tener siempre actualizados los pardmetros
de control consiste en utilizar computadoras para todas las operaciones
de anélisis de datos y de inspeccién de la calidad. En muchos labora-
torios que no disponen de instalaciones suficientes de célculo automatico,
casi todos los parametros necesarios para el control de calidad se pueden
analizar utilizando calculadoras portatiles programables. La represen-
tacién gréfica de las variaciones temporales observadas en los pardmetros
de control de calidad puede ser util para la evaluacién comparativa de la
fiabilidad de las valoraciones presentes y pasadas.

Haya o no haya en el laboratorio grandes computadoras o calcu-
ladoras portatiles, hay que levar un registro de gréaficos de control en el
que consten los resultados obtenidos con las muestras conocidas que
deben incorporarse a cada lote de valoracién. Aunque es util determinar
los limites de la varianza estadistica (por ejemplo, desviaciones tipicas
de +2 respecto de la media), lo que mds importa es que no pasen inad-
vertidas las tendencias persistentes v las modificaciones stbitas de la
varianza, que se analizan con mds precisién usando procedimientos de
sumacién acumulativa. Estos procedimientos permiten disponer los
datos necesarios para determinar la distribucion de los resultados, las
desviaciones y otras variables de una manera que facilita la interpre-
tacion.

Debe llevarse ademas un diario de cada método de analisis en el que se
anotaran los cambios registrados en el personal encargado de su apli-
cacion, las incidencias acaecidas en relacién con los reactivos, los
patrones y el instrumental utilizado (por ejemplo, averias y reparaciones),
y las variaciones importantes de las condiciones de temperatura y hume-
dad ambientes.

Los participantes en la reunién recomiendan que se convoque a un
grupo de expertos para organizar la ejecucion de un programa de
seleccién, preparacion y distribucién de los reactivos necesarios para
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los distintos andlisis de valoracion de hormonas. Ese programa podria
comprender las actividades siguientes :

1) Suministro, caracterizacion, envasado y vigilancia de la calidad
de los reactivos necesarios para cada prueba, con arreglo a los criterios
establecidos,® y difusién de informaciones detalladas acerca de esos
productos y de la manera de practicar las valoraciones. Esta informacion
podria presentarse en forma de un manual de protocolos.

2) Presentacién de recomendaciones sobre medidas adecuadas para
vigilar la calidad de las valoraciones hormonales efectuadas por los
laboratorios dedicados a investigaciones sobre la reproduccion humana,
y para organizar un plan de control exterior de calidad mediante la
distribucién de muestras codificadas para los ensayos de verificacion
y mediante la coordinacién de los resultados.

3) Adopcion de medidas que faciliten la formacién y la integracion
de colecciones de tejidos pituitarios humanos y de otros tejidos para la
extraccion y la preparacion de hormonas purificadas y de otros antigenos,
lo mismo en escala nacional que internacional.

En los protocolos deberian insertarse instrucciones para la obtencion
y el almacenamiento de muestras de humores organicos. Cuando haya
que enviar muestras a laboratorios situados a cierta distancia, las
muestras que contengan hormonas inestables deberan conservarse en
- cualquier caso a temperaturas inferiores a —40°C, pero seria preferible
someterlas previamente a liofilizacion. Puede ser necesario, por tanto,
facilitar a los laboratorios equipo. de liofilizacién.

6. ESTABLECIMIENTO DE LABORATORIOS
DE VALORACION

Como las circunstancias varian segin los paises, habra que aplicar
criterios de alguna flexibilidad a la ubicacion de los laboratorios de
valoraciones hormonales para ensayos clinicos de-los agentes de regu-
lacién de la fecundidad. A juicio de los participantes en la reunién
deberjan tomarse en consideracion los siguientes criterios :

1) Los centros de valoracién deberian instalarse en localidades
donde haya una tradicién en materia de investigaciones y personal
de competencia reconocida para la prictica de ensayos clinicos.

@ OMS, Serie de Informes Técnicos. N° 565, 1975.
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2) Los centros deberan estar vinculados a servicios clinicos y se
instalardn en el recinto o en las inmediaciones de un hospital importante,
que disponga de un dispensario de planificacion de la familia. Es prefe-
rible que los centros estén vinculados asimismo a departamentos acadé-
micos de obstetricia y ginecologia, para que el director clinico, el jefe
del laboratorio y otros miembros del personal puedan tener el rango
académico conveniente.

3) Los centros no estaran demasiado alejados de un laboratorio de
analisis clinicos y deberan disponer de una biblioteca y de otros servicios
especializados de apoyo, entre ellos, los de quimica y estadistica.
Siempre que sea posible, los centros dependeran de instituciones donde
haya personal experimentado en métodos de valoracién radioinmuno-
16gica y en otros procedimientos afines.

4) Para instalar un nuevo laboratorio hay que disponer de un
niimero suficiente de personas con conocimientos cientificos o en condi-
ciones de recibir la formacion necesaria. El director del laboratorio
debera estar dispuesto a dedicar todos sus esfuerzos a la organizacion
y el buen funcionamiento de los servicios indispensables y deberd tener
un rango profesional que le asegure el apoyo de sus colegas clinicos y
cientificos.

5) El laboratorio debera disponer de locales bastante espaciosos
para sus necesidades.

Varios participantes en la reunion declararon tener experiencia per-
sonal de los problemas que plantea la instalacién de laboratorios nuevos
en paises en ‘desarrollo. Entre esos problemas estan la dificultad de
interesar a una persona id6nea para que dirija el laboratorio, la difi-
cultad de conservar el personal después que se le ha dado la formacion
necesaria (sobre todo por razones econdmicas), la escasez de personal
experimentado en la préctica de valoraciones radioinmunoldgicas y
otras dificultades relacionadas con el mantenimiento del equipo y con
el suministro de agua y electricidad.

En las secciones pertinentes del presente informe se hacen recomen-
daciones para la solucién, por lo menos parcial, de esos problemas.
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7. NECESIDADES DE LOS LABORATORIOS DE VALORACION
DE HORMONAS

7.1 Personal

Para un laboratorio del tipo a que se refiere el presente informe, se
necesita un personal cientifico integrado por el jefe de laboratorio y por
un minimo de dos especialistas en valoracién de esteroides y dos en
valoracién de péptidos, y secundado por el personal auxiliar indispen-
sable (por ejemplo, ayudantes para el lavado de los instrumentos de
vidrio).

El puesto de jefe de laboratorio, igual que el de director clinico (el
titular de este ltimo se encargara de los aspectos clinicos del trabajo),
es de importancia capital. La persona que lo ocupe debe tener, a ser
posible, experiencia previa de la metodologia de las valoraciones hormo-
nales, ademas de un prestigio reconocido en los medios cientificos y de
una competencia demostrada en la investigacién. Con objeto de facilitar
a los clinicos la interpretaciéon de los resultados de las valoraciones,
conviene que el jefe de laboratorio sea médico o bidlogo y que tenga
una experiencia considerable de las cuestiones de patologia clinica.
Como se indica en la seccién siguiente, si la persona designada no
tiene experiencia suficiente de las valoraciones radioinmunoldgicas,
habra que darle un adiestramiento adecuado en la materia.

El jefe del laboratorio debe desempcﬁar sus funciones a tiempo
completo, debe participar desde el primer momento en la planificacién
del laboratorio y ha de estar dispuesto a ocupar el puesto durante un
tiempo razonable. La seguridad en el empleo del personal del laboratorio
se considera como un asunto de gran importancia.

7. 2 Locales

Hablda cuenta de las necesidades de espacio para el personal y para
el equipo, se calcula que el laboratorio de valoraciones de hormonas
esteroides y el laboratorio de valoraciones de hormonas peptidicas y
glucoproteinicas deben tener cada uno una superficie de trabajo de unos
30 m®. Como, por otra parte, habra que habilitar en los locales del
centro espacio para el personal y el material de los servicios auxiliares
(por ejemplo, un depdsito de instrumentos, una oficina y un almacen)
las necesidades totales de espacio serdn del orden de 100 m2. El local
destinado a los trabajos de laboratorio debera estar dividido en dos
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secciones aisladas: una para los trabajos con esteroides e isotopos
que emiten rayos By otra para los trabajos con péptidos e isétopos que
emiten rayos y. Se instalardn ademds armarios especiales. con sitio
para una mesa de trabajo y con ventilacion suficiente en una de esas
dos secciones y en un pequefio laboratorio radioquimico equipado para
la manipulacién de cantidades de isdtopos de radioyodacién de actividad
igual o superior a | mCi. Este laboratorio estard provisto de dispositivos
adecuados de proteccion contra las radiaciones (por ejemplo, tabiques de
ladrillos de plomo), y debera reunir los requisitos establecidos en las
normas nacionales e internacionales de proteccion radioldgica. Siempre
que sea posible, los laboratorios principales y los locales de servicios
auxiliares deberan estar en la misma planta del edificio. Como los
reglamentos de higiene de las radiaciones prohiben el consumo de ali-
mentos y bebidas en los laboratorios de radioisdtopos. habrd que
habilitar un comedor o cantina en otra parte del edificio.

Se reforzara el suelo de las habitaciones para que puedan instalarse
aparatos .pesados y voluminosos (contadores automaticos de radiaciones,
centrifugadora refrigerada. etc.). Las puertas deberdn tener anchura
suficiente para permitir el paso de esos aparatos. Convendra que haya
en el edificio un montacargas. Como los aparatos despediran mucho
calor y produciran ruido, los locales deberan tener una ventilacion ade-
cuada y, a ser posible, cierto aislamiento acustico. Los contadores de
rayos [ y de rayos y deben instalarse a suficiente distancia uno de otro
para evitar interferencias del segundo en el primero. El centro debe
disponer de agua abundante y de un suministro estable de energia
eléctrica. Si el suministro publico de electricidad no es muy de fiar,
quiza sea necesario instalar un generador de reserva. Hay que tener muy
presentes los reglamentos de seguridad de los laboratorios, las precau-
ciones contra incendios, las normas aplicables en los locales destinados
al trabajo con radioisétopos (suelos no absorbentes. instalaciones para
la eliminacién de desechos radiactivos. etc.), y las prescripciones para
el manejo de muestras.

Como es probable que aumente la demanda de valoraciones y que se
extienda la actividad del laboratorio a la investigacion de otras sustancias
importantes en medicina clinica. es preciso tener en cuenta las eventuales
necesidades de ampliacién y habilitar disponibilidades de espacio
adicional que representen. por lo menos. el 30 % de la superficie inicial
de los locales. Las necesidades de espacio adicional serdn todavia
mayores si el laboratorio ha de desempefiar otras funciones, por ejemplo
las de centro nacional o laboratorio nacional de control (véase la.sec-
cién 7.5).
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7.3 Equipo

A continuacién se indica el equipo minimo indispensable para un
laboratorio de valoracién de hormonas.

Equipo pesado Costo aproximado en
quipo p 1975 (US 8)

espectrometro de escintilaciéon para liquidos, con cambia-
dor automadtico de muestras y dispositivo de impresion de

datos 25000 ¢
1 contador de rayos y con cambiador automdtico de muestras

y dispositivo de impresion de datos 22 000
1 centrifugadora refrigerada con portamuestras multiple 4 000
2 congeladoras, a ser posible para enfriamiento a —40°Co a

temperaturas mas bajas alin y con sistemas de alarma para

casos de averia 3 000
2 refrigeradores para enfriamiento a 4-4°C 500
I horno de secado 500
1 horno de alta temperatura 500
1 liofitizadora 3 000

Equipo ligero

| calculadora programable de escritorio con dispositivo de

impresién, o bien . 5000
1 terminal de teletipo conectado a una computadora de

mayor capacidad 2 500
1 aparato de desionizacion y de destilacion de agua 5000
1 balanza microanalitica - 3 000
1 balanza analitica 500
I medidor de pH 500
2 aparatos para hacer hielo 2 000
2 bombas de vacio 500
2 centrifugadoras de banco 500
2 contadores manuales de radiaciones ? 1 500
2 aparatos automadticos de dilucidén y trasvase de muestras 2 500
Material de vidrio reutilizable 2 000
Sustancias quimicas 2 000

Generador de electricidad para casos de urgencia (en los
laboratorios que lo necesiten) —

% Empieza ya a ser posible utilizar esteroides marcados con emisores de rayos v,
lo que evita la necesidad de comprar un contador de rayos B y permite efectuar
economias en los gastos de capital (US $ 25 000) y de funcionamiento, pero obliga
a emplear para las valoraciones anticuerpos compatibles con ese tipo de esteroides.

b En lo posible, los contadores deben ser del mismo modelo, para que en caso
de averia puedan utilizarse las piezas de uno para reparar el otro.
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Equipo auxiliar Costo aproximado en

1975 (US §)
Material para reparaciones de aparatos eléctricos y mecd-
nicos 1000
Surtido de piezas de repuesto para el material cientifico 10 000 @
Articulos varios y piezas sueltas 3000

TOTAL 100 000 ?

El equipo de laboratorio debe elegirse teniendo en cuenta los ser-
vicios de mantenimiento y reparacion que puedan obtenerse en la
localidad y no se comprara mientras no se conozcan esas posibilidades.

Siempre que sea hacedero, convendrd concertar contratos para los
trabajos de mantenimiento de equipo, aunque de todos modos hay
que conseguir que el fabricante suministre una cantidad suficiente de
piezas de repuesto adecuadas para reparar eventuales averias electrénicas
o mecanicas de los aparatos importantes. Se recomienda instalar los
contadores automaticos en locales con aire acondicionado.

En caso de que no se consigan servicios adecuados para el manteni-
miento del equipo, deben tomarse en consideracidn las posibilidades
siguientes :

1) Colaboracién con un taller de electrénica (dependiente, por
ejemplo, del departamento de fisica o de ingenieria de una universidad),
que disponga de personal experimentado. Si se obtiene esa colaboracién
es indispensable disponer de prontuarios de mantenimiento, de dia-
gramas de los circuitos, y de piezas de recambio edecuadas.

2) Si no puede concertarse un arreglo de ese tipo, habrd que esta-
blecer un taller de electrdnica dependiente del laboratorio que se vaya
a crear.

El grado de automatizacién indispensable en un laboratorio depende
del nimero de los andlisis que hayan de efectuarse y del tiempo que se
tarde en efectuarlos. Cuando no hay muchas muestras que analizar y
cuando un corto nimero de valoraciones han de hacerse con rapidez,
pueden efectuarse manualmente ciertas operaciones, entre ellas las de
trasvase con pipetas. En la mayoria de los casos serd conveniente, sin
embargo, automatizar algunas operaciones utilizando uno u otro de los

@ Sobre poco mds o menos el 10 % del coste total del equipo.

b Los gastos de transporte y de seguros representan una cantidad equivalente
al 20 % del total. Otros gastos suplementarios probables son los de cargas fiscales
y derechos de aduana.
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innumerables aparatos de mayor o menor complejidad disponibles
en el comercio. Asi y todo, en los paises donde haya problemas de
mantenimiento de equipo, el uso de un instrumental muy complicado
puede no ser ni factible, ni siquiera conveniente.

Por regla general, el anilisis de los resultados puede hacerse con
una computadora de escritorio, de preferencia con dispositivo de impre-
sién. Si se consigue acceso comodo, directo y seguro a una computadora
de mayor capacidad deberd aprovecharse la ocasién de utilizarla.

7.4 Consultores

Para establecer un laboratorio de valoraciones suele ser necesario
disponer de servicios de consultores. Si se llega a la conclusion de que
esa ayuda es necesaria, el consultor debe participar desde un principio
en la organizacion del laboratorio y su asesoramiento debe ser preceptivo
para la eleccién y la adquisicion del equipo (véase la seccién 7.3), y para
la fijacién de un calendario de aportacion de insumos (compra de ins-
trumentos, contratacién de personal y organizacion de su adiestra-
miento ; véase la seccion 7.6). Tal vez convenga contratar a dos consul-
tores que colaboren en el establecimiento del laboratorio de esteroides
y en el del laboratorio- de hormonas peptidicas y glucoproteinicas res-
pectivamente.

También podria el laboratorio de valoraciones establecer relacmnes
con otro laboratorio acreditado que le dé el asesoramiento necesario
sobre cuestiones especiales y se encargue de desarrollar determinados
programas de capacitacién de personal por cuenta del nuevo centro.
Esas relaciones deben mantenerse mientras dure el perlodo de desarrollo
del laboratorio nuevo (de 3 a5 anos)

7.5 Formacién de personal

El ayudante de investigacion graduado o el personal técnico encar-
gado de las valoraciones pueden necesitar adiestramiento complemen-
tario. Aunque conviene que esas personas tengan ya alguna experiencia
de los trabajos de laboratorio, puede darse el caso de que sean recién
graduadas.

El adiestramiento debe darse principalmente en el laboratorlo de
analisis, que es donde se adquiere experiencia en el uso de los procedi-
-mientos de valoracién, pero también debe comprender explicaciones
sobre los principios fundamentales de los métodos de analisis con
radioisétopos, sobre nociones generales de inmunologia, sobre la
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preparacién de inmundgenos, sobre la produccidn y la caracterizacion
de antisueros, sobre el uso de marcadores isotdpicos de antigenos, sobre
la practica de procedimientos de separacion, sobre la normalizacion de
reactivos, sobre el establecimiento y la.comprobacion de métodos para
las valoraciones, sobre el control de calidad, sobre el tratamiento elec-
trénico de datos, sobre la automatizacién de las operaciones, sobre
manejo practico del equipo, sobre los perfeccionamientos recientes de
las técnicas de valoracién y sobre la organizacion de laboratorios.
También habra que dar a ese personal conocimientos de bioquimica de
los esteroides y las proteinas, y de biologia general de la reproduccion.
El adiestramiento puede hacerse de dos maneras :

1) En el nuevo laboratorio, el adiestramiento puede confiarse al
personal cientifico superior que tenga la experiencia apropiada y que
esté prestando ya servicio en la institucion, o puede encomendarse
a un consultor externo. Es necesario que los instructores tengan expe-
riencia considerable de las valoraciones hormonales, sobre todo de las
radioinmunoldgicas, y de la organizacion y la administracién de labo-
ratorios. Es posible que el consultor tenga que pasar un minimo de uno
e incluso dos afios en el laboratorio para ayudar en la ejecucion del
programa de adiestramiento y en el establecimiento de métodos de
valoracién.

2) En un laboratorio distinto, puede encargarse el adiestramiento a
personal experimentado que esté en condiciones de desarrollar un
programa de capacitacién del personal enviado por el laboratorio nuevo
para periodos de 1 a 2 afios.

Los participantes en la reunién encarecieron la importancia que
tendrian para esos programas las actividades de adiestramiento en el
servicio y se llegd a la conclusién de que la organizacién de cursillos
de una o dos semanas sélo seria de verdadera utilidad para informar al
personal ya experimentado acerca de los perfeccionamientos recientes
de los métodos y las técnicas de valoracion.

El adiestramiento debe orientarse al establecimiento de los servicios
encargados de las valoraciones « indispensables » (véase el Cuadro 1),
es decir, las de progesterona, estradiol, cortisol, hormona luteinizante y
hormona foliculo-estimulante. Tomando como base la experiencia
adquirida en esas valoraciones podrdn organizarse ulteriormente las
valoraciones « aconsejables » (véase el Cuadro 1). En el caso de que se
presenten problemas delicados o de que haya que organizar valora-
ciones mas complicadas, convendra contratar por cortos periodos a
consultores con la especializacion técnica necesaria, que visiten el
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nuevo laboratorio para dar asesoramiento o para completar la formacién
del personal.

Si el jefe cientifico del laboratorlo no tiene expenenma de los proce-
dimientos de valoracién radioinmunoldgica debera seguir, antes de que
se establezca el nuevo centro y durante 12 meses como maximo, cursos
de capacitacion en un laboratorio de la especialidad que lleve ya algtin
tiempo funcionando, y visitard también durante ese periodo otros
laboratorios especializados.

7.6 Escalonamiento de los insumos

En el Cuadro 2 se indica un escalonamiento posible de la aportacién
de insumos al nuevo laboratorio. Es indispensable preparar desde el
primer momento un calendario de actividades y hacer todo lo posible
por cumplirlo.

En el plan de escalonamiento del Cuadro 2 se parte de determinados
supuestos que podrian influir mucho en el calendario de actividades.
Se supone, entre otras cosas, que los fondos se han asignado y estin
disponibles, que se puede encontrar el personal necesario y que todos
los edificios nuevos estan ya construidos o que han terminado todas las
obras de reforma indispensables en locales existentes.

Una vez nombrados el director clinico y el jefe del laboratorio,
debe convocarse una reunién con el consultor o los consultores que vayan
a participar en la creacién del centro. En esa reunién se especificaran el
equipo y los materiales necesarios, se propondra un programa adecuado
para la capacitacidn del personal de laboratorio y se indicara el programa
preliminar de investigaciones que deba establecerse. A continuacién
podran redactarse los protocolos de investigacion y se haréan los pedidos
de equipo y suministros.

También se indica en el Cuadro 2 el escalonamiento de las opera-
ciones siguientes : contratacién del personal de laboratorio, obtencién
de ayuda de consultores en caso necesario, y organizacién de las valo-
raciones que deba efectuar el personal adiestrado en el laboratorio
nuevo o en otro centro (la diferencia principal es que en el primer caso
el adiestramiento no podra iniciarse hasta que no se haya recibido el

equipo).

7.7 Gastos y financiacion

Los medios de financiacion variaran de un pais a otro. En algunos
casos, el pais que organiza el laboratorio toma a su cargo todos los
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gastos ; en otros, la mayoria de los desembolsos iniciales pueden correr
a cargo de un organismo internacional. Los gastos pueden desglosarse
del modo siguiente :

a) Equipo y suministros. El costo del equipo y los suministros
basicos (véase la seccién 7.3) ascenderd a unos US$ 100 000. Los paises
en desarrollo podrian obtener ayuda financiera de los organismos inter-
nacionales para costear esas compras, ya que la escasez de divisas conver-
tibles acarrea dificultades para la adquisicion de suministros en el
extranjero.

Conviene tener presente que todo el equipo de laboratorio tiene una
vida util limitada y que deben adoptarse disposiciones para la reposicion
de aparatos costosos (por ejemplo, contadores automaticos de radia-
ciones) al cabo de S a 8 afos de uso.

b) Gastos de funcionamiento. Este apartado comprende los salarios,
la adquisicion de suministros y de pequefios articulos de equipo que
pueden comprarse en la localidad y los gastos generales del centro (por
ejemplo, los de-agua y electricidad y los de mantenimiento del edificio).
Estos gastos variaran segiin los paises.

c¢) Adiestramiento de personal y contratacion de consultores. Habra
que disponer de fondos para costear la contratacién de consultores y el
adiestramiento de personal. Si algunos de los gastos iniciales corren por
cuenta de un organismo internacional, deben concertarse desde el primer
momento arreglos para la financiacion local de las cargas ulteriores de
funcionamiento del laboratorio, ya que la asistencia internacional rara
vez se concede a largo plazo. :

8. ORGANIZACION DE SERVICIOS LOCALES, REGIONALES
Y NACIONALES DE VALORACION DE HORMONAS

-Un laboratorio totalmente dedicado a- investigaciones sobre la
obtencién y el uso de agentes reguladores de la fecundidad no puede
funcionar con eficacia si no tiene acceso a los usuarios de esos productos ;
de ahi la necesidad de obtener la colaboracion activa de los clinicos..
Es posible que el laboratorio disponga de un sobrante de capacidad que
pueda emplearse, a discrecion del jefe del laboratorio, en la practica
de ensayos clinicos. Por ese procedimiento, sera mas facil convencer a
los clinicos de que el laboratorio puede ofrecer oportunidades para mejo-
rar la asistencia dispensada a los pacientes. '
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CUADRO 3. RENDIMIENTO DE DIVERSOS METODOS DE VALORACION
RADIOINMUNOLOGICA DE HORMONAS

N° semanal de muestras

Sustancia Método sometidas a valoracién
Progesterona Suero/Plasma 200
Estradiol Suero/Plasma 100
Testosterona Suero/Plasma 100
Cortisol (libre) Orina 200
Hormona luteinizante Suero-Plasma 200
Hormona foliculo-estimulante Suero/Plasma 200
Insulina Suero/Plasma 200
Hormona del crecimiento Suero/Plasma 200
Hormona tirotréfica Suero/Plasma 200
Prolactina Suero/Plasma 200

Con el equipo mencionado en el presente informe (véase la sec-
cién 7.3), el laboratorio deberia tener la capacidad media semanal
que se indica en el Cuadro 3 respecto de distintas valoraciones. Al
calcular esa capacidad no se ha tenido en cuenta el uso de equipo auto-
matico, que permite aumentar considerablemente el rendimiento.

La regionalizacién serd por lo comin ventajosa en el caso de valo-
raciones dificiles o poco frecuentes. Algunos laboratorios nuevos
podrian contratar personal especializado en la practica de determinadas
valoraciones hormonales, y encargarse de efectuarlas en todo un pais
o en toda una regidn.

Esta posibilidad es particularmente importante en el caso de las
mediciones de sustancias terapéuticas en tejidos y humores organicos
(véase la pag. 10), sector en el que es conveniente establecer una colabo-
racion internacional.

Cuando se conozca la existencia de un laboratorio con servicios de
valoracién de hormonas, aumentard probablemente la demanda de
valoraciones en la localidad y en el resto del pais y se planteara el pro-
blema de saber si es posible compartir o integrar esos servicios con los
de otros laboratorios, y, en caso afirmativo, de qué manera conviene
proceder.

Los participantes en la reunién reconocieron que durante muchos
afios no serd posible en muchos paises en desarrollo establecer labo-
ratorios de valoracién de hormonas que puedan prestar servicios en
escala nacional. Se considerd, sin embargo, que a medida que vayan
ampliandose en esos paises los servicios de salud podra establecerse una
red de laboratorios de valoraciones hormonales con arreglo a un sistema
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piramidal, que funcione inicialmente en escala bastante limitada. Las
propuestas de creacion de servicios nacionales de la especialidad, exa-
minadas en la 262 reunién del Comité de Expertos de la OMS en Patrones
Biologicos® podrian servir de guia util para cualquier pais. Un servicio
nacional de valoraciones de ese tipo presta una ayuda eficaz a los pro-
fesionales de la medicina ; mejora, gracias a la normalizacién, la fiabi-
lidad de las valoraciones y, lo que es mas importante, ha resultado ser
muy eficaz por comparacién con su coste en los paises desarrollados.

La organizacién de laboratorios de investigaciones sobre regulacion
de la fecdad, undidel tipo descrito en el presente informe, permitiria a los
paises en desarrollo adquirir la experiencia inicial indispensable en los
métodos de va'oracion inmunoldgica. Por la ampliacion de su programa
o por su capacidad para formar personal suplementario, esos laboratorios
podrian contribuir al establecimeneto de un servicio nacional de valo-
raciones hormonales.

a OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 565, 1975.
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