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PROLEG

DOLORS DOT BACH
Presidenta de 'ACCLC

Com és sabut, en Xavier Fuentes és un reconegut i prestigios professional
que amb la seva trajectoria ha contribuit a millorar molts dels ambits relacionats
amb les ciencies del laboratori clinic entre els quals destaquen: la terminologia,
la nomenclatura i les unitats de les propietats bioldgiques, I'estandarditzacio,
I'estadistica aplicada, la qualitat metrologica en totes les seves vessants, des
del control de la qualitat, I'estudi de la incertesa de mesura i I'establiment de
requisits metrologics, la interpretacio dels resultats lligat a I'estudi de valors de
referencia i, també son remarcables, les seves aportacions en 'ambit de la cer-
tificacié i 'acreditacié dels laboratoris clinics. Es autor de més de 300 articles,
la majoria d’ells, publicats en revistes de reconegut prestigi internacional i factor
d'impacte. Ha publicat diversos llibres i n’ha dirigit I'edicié d’altres.

Em centraré, en aquest curt text, a destacar principalment la seva contribucio
a’Associacio Catalana de Ciencies de Laboratori Clinic (d’ara endavant ACCLC).

Laidea inicial de crear una associacio catalana on estiguessin barrejats mem-
bres de totes les especialitats i llicenciatures relacionades amb el laboratori clinic
va sorgir d’en Xavier Fuentes. Per ell, aquesta organitzacié hauria de permetre
als professionals fer reunions i publicacions en catala i convertir-se en linter-
locutor de P’Administracio per a tots els afers relacionats amb el laboratori clinic.
Amb aquesta idea i amb la complicitat d’en Joan Colomines, en Jaume Mir0 i
en Joan Badia, juntament amb d’altres professionals membres del Programa
Especial dels Laboratoris Clinics (PELAC) i membres dirigents catalans de la So-
cietat Espanyola de Biogquimica Clinica i Patologia Molecular (SEQC) es va tirar
endavant el projecte i van fundar TACCLC el 1995. Un dels acords de la Junta
Constituent va ser proposar a Joan Colomines ser-ne el president, carrec que
va acceptar encantat, i en segon lloc, que la Junta Directiva Provisional estigués
constituida per vuit membres: un president, un vicepresident, un secretari, un
tresorer, un vocal representant d’analisis cliniques, un de bioquimica clinica,
un de microbiologia i parasitologia i un darrer que representés conjuntament la
immunologia i ’'hematologia i hemoterapia. Aixi doncs, el mes de juny de 1996,
després d’una votacio, es va elegir la Junta Directiva Provisional de la qual en
Xavier Fuentes en va ser elegit vicepresident. El desembre d’aquell mateix any,
després d’obtenir el permis de la Unié Internacional de Quimica Pura i Aplica-
da (IUPAC) per traduir al catala tots els documents que es publiquessin a la
seva revista, es va presentar la primera publicaci¢ de TACCLC, un glossari de la
IUPAC. Del 1995 al 1997 'ACCLC es va anar consolidant, ampliant el nombre de

—13-



membres associats i aprovant un reglament de regim intern electoral, fet que va
permetre I'eleccio de la Junta Directiva per sufragi universal. En aquesta votacio,
novament en Xavier Fuentes va ser elegit vicepresident, carrec que va exercir
fins el 2001, en que va ser elegit president. Com a president va ser reelegit el
2005 i va exercir el carrec fins el 2009. Durant aquests anys, amb el seu afany,
dedicacio, esforg i implicacio ha fet avancar i consolidar el projecte i convertir
’ACCLC en un referent al nostre pais.

Val a dir que, estic plenament convencuda que 'ACCLC és avui aqui al lloc
on és, gracies a la perseveranca d’en Xavier Fuentes perque, de bon principi, la
idea que va tenir se la va creure i va lluitar per fer-la realitat. Amb el seu esperit
critic i la seva capacitat dialectica, ha estat durant molts anys el motor i pal
de paller i el seu lideratge i il-lusi® ens ha arrossegat a molts dels que avui en
formem part.

Ens trobem davant d’una obra fonamental, un llibre necessari, en el camp
de les ciencies del laboratori clinic, escrit en catala, amb molt de rigor, que és,
segons el meu punt de vista, 'expressié de la base filosofica de I'autor sobre els
conceptes fonamentals de les ciencies del laboratori clinic. En el llibre es posa
de manifest la seva habilitat didactica, amb una redaccié impecable i una termi-
nologia cientificament acurada; a més es complementa amb una gran diversitat
d’exemples que fan el text encara més ame i entenedor.

Hem d’agrair a en Xavier Fuentes aquesta aportacio tan meritoria que permet,
per primera vegada, reunir en una obra els coneixements essencials i substanci-
als, imprescindibles per als professionals de les ciencies del laboratori clinic de
qualsevol de les diferents disciplines. De ben segur que els lectors hi coincidiran
i ho sabran apreciar.
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INTRODUCCIO

JAUME MIRO BALAGUE
Curador de I'edicié d’aquest llibre

Prefereixo de crear el futur d’un pais
i deixar-te. Apa, adéu!
Joan Colomines [Comiat (1968)]

En aquest Fonaments de les Ciéncies de Laboratori Clinic es troba l'es-
séncia del pensament cientifico-professional que ha guiat I'autor al llarg de la
seva trajectoria laboral, docent, investigadora i associativa. | és que en Xavier
Fuentes defensa de manera incansable i continuada una proposta molt ben
estructurada, trencadora i combatuda per alguns, sobre la funcio i les bases
cientifico-tecnologiques de les disciplines de laboratori clinic. Podem dir que la
seva és una visio transversal dels coneixements en que es fonamenten les disci-
plines de laboratori clinic, la gran majoria dels quals s6n manllevats de diverses
arees de coneixement, com ara la fisica, la quimica, la bioquimica, I'estadistica,
la biologia molecular, la microbiologia, la nosologia, la semiologia medica, etc...,
perd en alguns casos, com ara en la teoria dels valors de referéncia, assoleixen
una originalitat que pot aplicar-se a altres disciplines tecniques o cientifiques.

Per entendre bé la proposta del Dr. Fuentes és bo tenir en compte la seva
trajectoria académica, laboral i cultural. Va cursar els estudis de Farmacia a la
Universitat de Barcelona, compatibilitzant-los amb una feina de laborant en la
industria farmaceutica. Tot i que aquesta vinculacié amb la indUstria no va tenir
continuitat, si que ha exercit una gran influencia en la seva visi6 professional.

Cap a la segona meitat del segle XIX la preparaci¢ dels medicaments va
comengar a ser transferida de les apotecaries cap a la incipient industria farma-
ceutica, la qual finalment es va consolidar com a productora, quasi en exclusiva,
dels farmacs. Historicament els apotecaris formaven part d’'un gremi molt ben
considerat que s’ocupava de I'elaboracié de remeis i antidots. Al llarg dels anys,
com va passar amb la gent que practicava la resta d’oficis amb més repercus-
sid social, aquests artesans van perfeccionar la seves practiques fins al punt
d’elaborar uns tractats, com ara les farmacopees, que establien una base de
coneixement de gran valua. Aixi, doncs, amb la denominacié de farmacéutic, les
universitats els donaren el substrat formatiu que els atorgava la categoria d’alta
qualificacio. Aixd no obstant, el professional era I'Unica garantia del producte.
Res assegurava que els medicaments dispensats per un farmaceutic tinguessin
les mateixes propietats que els dispensats per un altre. La industrialitzacic de
la produccié de medicaments va implicar, al marge de la millora de I'eficiencia
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deguda a la produccio en seérie, la implantacié de protocols regulats per I'admi-
nistracié sanitaria, la normalitzacio¢ dels procediments de fabricacio, el control
de la qualitat i la justificacio de I'eficacia terapeutica dels farmacs.

Quan Xavier Fuentes es va incorporar a la practica de les analisis cliniques,
els laboratoris funcionaven, encara en gran part, amb procediments manuals i
a l'igual que succeia a les antigues farmacies, la fiabilitat dels resultats depenia
dels coneixements i habilitats dels seus titulars. Per0 a finals dels anys seixanta
del passat segle, va comencar el procés d’automatitzacio, inici del canvi de
paradigma que va fer dels laboratoris clinics organitzacions complexes i par-
ticipatives. La irrupcié de la robotica, la informatica i la transmissio electronica
de les dades va propiciar I'agrupacié de laboratoris clinics i la creaci¢ de grans
plataformes analitiques. La majoria de professionals del sector veien amb recel
aquestes noves tendencies, ja que creien que afectaria el prestigi de la profes-
sio, “tot ho faran les maquines”, i també la continuitat d’'una part dels llocs de
treball. En canvi ell va veure-hi 'oportunitat substituir una practica personalista,
“tants caps, tants barrets”, a una practica estructurada que redundés en bene-
fici de la feina ben feta. Per aix0, tenint en compte el rigor tecnico-cientific que
va veure en la industria farmaceutica, Xavier Fuentes s’ha dedicat prioritariament
als aspectes transversals de la practica analitica que ell anomena “Fonaments
de les Ciencies de Laboratori Clinic”.

Les disciplines fonamentals de les Ciencies de Laboratori Clinic sébn marc
hibrid, ja que hi conflueixen coneixements ben diversos com la quimica analitica,
la bioguimica, la biologia, la microbiologia, la genética, la nosologia o patologia,
la fisiologia, I'estadistica, etc. Es per aquest motiu que en I'actualitat diverses
llicenciatures donen accés a la formacio especialitzada. Tot i que un cop supera-
da la formacié post-grau I'origen académic hauria de ser irrellevant, és innegable
que aquest origen sol influir en la visié de la professid. El Dr. Fuentes, que és
un decidit partidari de la pluralitat académica per accedir a I'especialitzacio en
qualsevol de les branques del Laboratori Clinic i s'oposa fermament a qualsevol
criteri supremacista en funcié dels estudis de partenca, ha proposat en diverses
ocasions que aquestes disciplines de base siguin els principals subjectes del
curriculum academic d’'uns estudis de grau o post-grau a partir dels quals es
pugui accedir directament a la formacié practica sense la necessitat de com-
pensar les mancances existents en qualsevol dels actuals estudis d’accés.

Les Ciéncies de Laboratori Clinic, a I'igual que les ciencies farmaceutiques,
constitueixen potser un dels principals lligams entre la Medicina i les ciencies
experimentals. Per tant, el seguiment de metode cientific ha de ser un requisit
imprescindible per a tots el professionals del Laboratori Clinic. La terminologia i
la linguistica en general sempre van de bracet amb la Ciencia, ja que el métode
cientific implica comunicacié i contrast d’experiments i troballes. Cal, doncs,
una acurada i concisa, mancada d’ambiguUitat, descripcié dels procediments i
de les observacions. Es clar, doncs, que la linglistica terminologica és una de
les principals fal-leres, en el millor sentit del terme, d’en Xavier Fuentes. Una altra
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és la Metrologia, ates que la funcié del Laboratori Clinic és mesurar, observar i
sobre tot poder comparar aquestes mesures i observacions. | lligant totes dues,
la Normalitzacié. Lexisténcia i el seguiment de les normes fa possible la comu-
nicacio precisa entre persones i entorns molt diversos, preferiblement en un
ambit global. No és d’estranyar, docs, que el seu discurs d’ingrés a ’Academia
de Doctors, 'any 1996, portés per titol “La normalitzacié en Bioguimica Clinica”.

El Dr. Fuentes no s’ha circumscrit a difondre la seva filosofia o doctrina
cientifico-professional als ambits docent, academic i bibliografic internacionals
sind, que I'ha aplicada als llocs on ha treballat i ha pogut implantar-la, com ara el
Servei de Bioguimica de I’'Hospital Universitari de Bellvitge. També ha desplegat
al llarg dels anys, una ingent quantitat d’energia per fer que aquests criteris
fossin adoptats en els ambits nacional i internacional. En I'ambit nacional ha
participat i dirigit nombrosos consells i comités assessors del Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya i va fundar, empenyer i presidir durant anys
I'’Associacioé Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic. En 'ambit internacional
ha participat com a membre actiu de comités de la IFCC, la IUPAC i I'ISO. Las-
pecte més rellevant és la proposta d’aplicacié de la normalitzacié de propietats i
unitats (NPU) propugnades per les tres organitzacions abans citades. Ell mateix
ha fet la versi6 catalana dels documents sobre nomenclatura i unitats a través de
’ACCLC. Aguesta aposta emblematica ha estat acollida de manera heterogénia,
ja que no tots els centres han vist amb bons ulls I'oportunitat d’'emprendre un
canvi d’habits, tot i reconegixer que la dispersid de denominacions i unitats és un
factor distorsionant en un sistema sanitari cada cop més interrelacionat.

Feta la contextualitzacio, passo a descriure breument la géenesi d’aquest lli-
bre. Xavier Fuentes, un cop jubilat de les seves funcions assistencials al labora-
tori Clinic de I'Hospital Universitari de Bellvitge, va voler reflectir en un llibre els
coneixements més actuals sobre aspectes troncals de les Ciencies de Labora-
tori Clinic on, a més, es fes resso de les seves reflexions i opinions. Per fer-ho
es basava tant en la transmissié de I'"estat de la qlestid”, incloent les multiples
comunicacions propies, originades moltes d’elles en treballs experimentals pro-
pis i en documents preparats per grups de treball de TACCLC, i altres textos
procedents de materials emprats en la docéncia. Lobjectiu era escriure un llibre
diferent dels que tracten aquest tema, tant els capitols inicials dels tractats de
Bioguimica Clinica o Analisis Cliniques com d’altres més especifics. La diferen-
cia era una visio rigorosa i I'aportacié d’elements discursius propis.

Quan el llibre estava en fase avancada d’esborrany, amb una gran majoria
dels continguts recollits, greus problemes de salut van impedir-li completar la
tasca. Fou en aquestes circumstancies quan va plantejar-me la finalitzacio de
'obra en regim de coautoria. No cal dir que immediatament vaig acceptar el
repte amb molta il-lusid. Amb en Xavier hem estat companys de feina des del
principi de la nostres carreres professionals i hem compartit en gran mesura la
visi® sobre la nostra professio i el nostre pais, fet que ens portat a una intensa
col-laboraci¢ en la docencia, la recerca aplicada i I'associacionisme professio-
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nal, manifestada sobre tot en la fundaci¢ i desenvolupament de '’ACCLC i, per
damunt de tot ha bastit una pregona amistat. Un cop examinats els materials
aplegats, vaig adonar-me que la meva funcié s’hauria de circumscriure a la tria
d’aquells que estaven prou avancats per ser inclosos en el llibre i a la revisio
estilistica que, obviament, sempre es deixa per al final. Per aquest motiu vaig
considerar adient fer reflectir la realitat i que jo constés als credits només com
a curador de I'edicié. Cal dir que per portar a terme aquesta funcio ha estat de
gran valua la col-laboracié de Dolors Dot Bach i Joan Nicolau Costa que han
revisat els esborranys finals i han fet valuoses observacions. També en aquesta
fase hi ha contribuit el propi Xavier Fuentes, forga millorat de la seva malaltia.

El llibre consta de dotze capitols, cadascun dels quals té entitat propia, de
manera que no és imprescindible haver llegit el text anterior per entendre qual-
sevol concepte que es vulgui consultar, pero s’'informa de la interrelacié entre
capitols o apartats mitjiangcant anotacions entre claudators. La sequéncia dels
capitols, pero, no és aleatoria sind que parteix de conceptes molt generals, fins
i tot filosofics, com ara la descripcid de qué és el métode cientific en el primer
capitol. En els cinc capitols seglients s’aborden els ambits terminologic i metro-
logic. A partir del capitol vuite s’entra en un ambit especific del laboratori clinic
tractant la variabilitat preanalitica, la variabilitat biologica, la teoria dels valors de
referencia i, finalment un aspecte més pragmatic, perod essencial per als pro-
fessionals del laboratori clinic com és la qualitologia, o sigui control i la garantia
de la qualitat. La pretensio és donar una visio integral del laboratori clinic, per
damunt de les especialitzacions existents en I'actualitat. Els continguts del llibre
son valids tant per la bioguimica clinica, I'hematologia biologica, la bacteriologia,
la immunologia, la gendmica, etc..., ja que s’ocupa tant de les analisis quantita-
tives com de les qualitatives.

Hi ha una notable quantitat d’exemples que es vol que ajudin a la comprensié
de les definicions, a vegades forca denses. Aquests exemples estan impresos
en tipus de lletra diferent de la del text per facilitar-ne la lectura, en funcid dels de-
sitjos o0 necessitats de cadascu. Al final de cada capitol hi un apartat dedicat a la
bibliografia que constitueix un principal referent en qué s’han basat els concep-
tes exposats. Les cites estan ordenades alfabéticament. En algunes ocasions
s’explicita la relacié entre concepte i cita inserint en el text, entre parentesi, el
nom del primer autor i 'any de publicacio.

Finalment, vull expressar el meu agraiment a Francesca Roget i a Maria Lluisa
Galan, mullers d’en Xavier i meva, respectivament, per I'ajut i suport que ens han
prestat en tot moment i desitjar que els que ens atorguin I'honor de llegir-nos
totalment o parcial, adquireixin nous coneixements i trobin explicacions a dubtes
que poguessin tenir i, tant de bo, els n’inspiri de nous.
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1 CIENCIA | TECNOLOGIA

1.1 Els conceptes de ciéncia i tecnologia

La humanitat sempre ha volgut coneixer els objectes existents (incloent-hi,
és clar, les persones), saber que son, de que estan fets, com funcionen, per a
que serveixen, quin és el seu origen, quin és el sentit de la seva existencia, etc.
Aquesta és la rad de l'aparicié de la filosofia i la ciencia, o, filant més prim, de
la ciencia basica (o pura), que no és altra cosa que el conjunt de coneixements
adquirits d’'una manera particular —el metode cientific, que comentarem més
endavant en aquest capitol- la finalitat del qual és la comprensié de 'univers,
motivada per la curiositat.

D’altra banda, la humanitat, a més de congixer els objectes existents, també
n’ha volgut crear altres de nous, raé per la qual ha desenvolupat la tecnologia,
que és el conjunt de coneixements adquirits d’'una manera particular —-també
amb el metode cientific— la finalitat de la qual és controlar, transformar o crear
coses, motivada per la necessitat o el negoci.

Les descripcions donades en les linies precedents sobre ciencia i tecnologia
son extremes i la seva finalitat €s eminentment pedagogica. En realitat, sol ha-
ver-hi un espai intermedi entre elles, anomenat ciencia aplicada que, com el seu
nom indica, és ciencia basica (o pura) dedicada a la produccié de coneixement
de possible Us practic.

Aixd no obstant, es pot dir que, malgrat l'interes que la humanitat ha tingut al
llarg de la historia per la ciencia i la tecnologia, les creences també han tingut
una importancia extraordinaria. Una gran part de la humanitat considera veri-
tables moltes coses que no estan comprovades o demostrades, és a dir que
no pertanyen ni a la ciencia ni a la tecnologia i, per tant, no sén coneixements
rigorosos.

Dins les ciencies aplicades i les tecnologies, les ciéncies de la salut, son espe-
cialment notories perque tracten de la preservacio i restauracio de la salut. Entre
elles destaquen historicament (per ordre alfabetic) la farmacia, la infermeria, la
medicina, 'odontologia, la psicologia clinica i la veterinaria, entre d’altres. Encara
que, en el context d’aquest llibre, hem de destacar de forma especial les cienci-
es de laboratori clinic. Aquest concepte el definim com la branca de les ciencies
de la salut que, mitjangant les tecniques de la quimica i de la biologia, estudia in
vitro les propietats biologiques dels pacients, el valor de les quals és Util per a
la prevencio, el diagnostic, el pronodstic, I'evolucio, el control del tractament i la
millora del coneixement de les malalties.
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1.2 Ciéncies de laboratori clinic

La vida és un estat de la materia caracteritzat per uns processos fisics i qui-
mics la conjuncié dels quals permet que aquesta materia s’autoorganitzi, es
relacioni, es reprodueixi i evolucioni. La vida d’un individu del taxon Homo sapi-
ens sapiens, com la de qualsevol altre mamifer, s’inicia en el moment en qué un
espermatozoide fecunda un ovul, donant lloc a un zigot, i finalitza amb la mort,
la definicié de la qual presenta certa dificultat cientifica i forga controversia legal.

La biologia humana és la ciencia que estudia la vida de I'ésser huma. Aquesta
ciencia té diverses branques que s’ocupen d’estudiar els multiples aspectes de
la vida humana. Aixi, la composici¢ del cos huma I'estudien I'anatomia (escala
macroscopica), la citologia i la histologia (escala microscopica) i la bioguimica
(escala molecular); les funcions del cos huma les estudien la fisiologia i la bio-
quimica; I'herencia biologica I'estudia la genetica; de I'estudi del comportament
i dels estats de consciéncia de I'ésser huma se n‘ocupa la psicologia; I'ecologia
estudia la interrelacio dels éssers humans amb el medi ambient; i dels origens,
I'evolucio i la diversitat de I'ésser huma com espécie biologica se n‘ocupa 'an-
tropologia biologica.

En un ésser huma, com en qualsevol altre ésser vivent, es produeixen una
multitud de processos biologics, les propietats dels quals poden variar, en dife-
rents graus, tant entre els individus com dins de cadascun d’ells. Les diverses
propietats d’aquests processos configuren els estats en quée es pot trobar una
persona. Hi ha un gran nombre d’estats en els quals els humans manifestem
sentir-nos bé fisicament, mentalment i socialment, i fem la nostra vida habitual
(encara que aix0 inclogui estats els quals posteriorment esdevindran malalties).
Cadascun d’aquests estats generalment es considera un estat de salut i els qui
els gaudeixen tenen salut, és a dir, estan sans.

Algu que no estigui en un dels estats esmentats esta, doncs, afectat per
una 0 més malalties que en alguns casos condueixen a la mort. Gracies a la
medicina i la farmacia, moltes malalties poden curar-se i altres poden deixar de
ser mortals.

Les malalties poden ser d’origen exogen o endogen. Les d’origen exogen
s6n degudes a I'excés o a la falta d’agents externs que provoquen canvis dels
valors de les propietats biologiques dels individus sans: agents biologics (bac-
teris o parasits, per exemple), agents quimics (toxics o nutrients), agents fisics
(radiacions o fred, per exemple), socials (traumatismes o estrés, per exemple).
Les d’origen intern sén degudes a les alteracions congénites i a les mutacions
espontanies o induides.

La patologia humana és la ciencia que estudia les malalties de I'ésser huma,
tant des del punt de vista morfologic com del funcional. Aquesta disciplina,
conjuntament amb la terapeutica, constitueix el nucli essencial de la medicina.
La fisiopatologia humana és la branca que s’encarrega des I'estudi de les alte-
racions dels processos fisiologics, la bioquimica clinica estudia les alteracions
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dels processos bioguimics, I'anatomia patologica estudia les alteracions mor-
fologiques dels organs, dels teixits i de les céllules. D’altra banda, I'etiologia
s’encarrega de l'estudi de les causes de les malalties, i altres ciéncies, com la
microbiologia clinica, I'al-lergologia o la toxicologia, es dediquen a I'estudi dels
agents causals de certes malalties.

Una part dels coneixements de la patologia humana és Util per al diagnostic
in vitro de diverses malalties. Aquests coneixements son la base de les determi-
nacions in vitro, que es fan al laboratori clinic. El conjunt d’aquests coneixements
i dels coneixements necessaris per a la realitzacio, control i interpretacio de les
determinacions in vitro constitueix la disciplina anomenada ciencies de labora-
tori clinic.

El metge, en front d’'un individu malalt intenta diagnosticar la malaltia que
pateix amb I'afany de curar-la. En el procés diagnostic, el metge s’interessa
pels simptomes i pels signes del pacient; els simptomes, subjectius, els refereix
el pacient, mentre que els signes, objectius, els percep el propi metge o una
persona que col-labora amb ell. Hi ha signes simples que el metge pot percebre
in vivo facilment durant la consulta, a vegades amb I'ajut d’instruments senzills.
Altres signes no son facilment perceptibles i cal recérrer a I'is d’instruments i
procediments complexos que requereixen un coneixement especialitzat. Alguns
d’aquests procediments complexos es realitzen in vivo —radiografies, ecogra-
fies, etc.— i altres es realitzen in vitro determinant els valors de propietats de
materials derivats del cos huma; cadascuna de les determinacions realitzades
in vitro, o un conjunt d’elles, es coneix com una analisi clinica.

Els signes obtinguts in vitro sén valors de propietats biologiques, com el va-
lor de la concentracio de glucosa en el plasma sanguini, el grup sanguini dels
eritrocits o la composicié microbiana de 'orina, per exemple. Cal destacar que
aquests signes poden servir, a més del diagnostic, per a la prevencio, el pronds-
tic i el control del tractament de les malalties.

Els coneixements inclosos en les ciéncies de laboratori clinic es poden clas-
sificar en dos grans grups: coneixements analitico-metrologics i coneixements
fisiopatologico-semiologics. Els primers permeten la realitzacié i verificacio de
les determinacions in vitro de les propietats bioldgiques i els segons permeten
la interpretacio dels resultats.

Encara que la finalitat de la patologia humana és el coneixement de les malal-
ties, una part dels seus continguts, especialment la fisiopatologia, son la base
del vessant semiologic (interpretacio de resultats) de les ciéncies de laboratori
clinic. Per un altre costat, els coneixements necessaris per a I'execucio de les
determinacions in vitro de les propietats bioldgiques i del seu control de la qua-
litat, procedeixen fonamentalment de la quimica analitica, de les tecniques de
diverses branques de la biologia i, cada dia més, de la metrologia.

Les determinacions in vitro propies de les ciencies de laboratori clinic es fan
a escala macroscopica, microscopica o molecular. Les determinacions in vitro
a escala macroscopica séon poc freqlents (relacionades amb femta, semen,
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calculs urinaris); les determinacions in vitro a escala microscopica solen ser ci-
tologiques, histologiques, microbioldgiques i parasitologiques; i les determinaci-
ons in vitro a escala molecular, que sén la majoria, estan relacionades amb els
components moleculars dels sistemes biologics i dels processos bioquimics.
Aquestes determinacions estan lligades a diverses disciplines basiques, intimes
aliades de la medicina: I'anatomia, la bioquimica, la microbiologia, la parasi-
tologia, la histologia i la citologia. Aixi, ldbgicament, per necessitats mediques
de millorar el procés diagnostic apareixen, a mesura que es descobreixen les
eines que permeten estudiar les diverses escales esmentades, noves disciplines
que no son altra cosa que I'aplicacio de les disciplines cientifiques basiques al
procés diagnostic: la bioquimica clinica, la immunologia clinica, la microbiolo-
gia clinica, etc. Pero cal destacar una petita desviacié d’aquest repartiment del
treball logic de les distintes disciplines: 'hematologia de laboratori clinic (0 he-
matologia bioldgica o hematologia in vitro), que es divideix en cito-hematologia
i hemostasiologia.

Laplicacio de la genética a la patologia ha estat la més tardana. La genética
durant molt de temps ha actuat només a escala microscopica com una subdis-
ciplina de la citologia, la cito-genetica. La genética fonamentalment dedicada
a l'estudi microscopic dels cromosomes en les malalties hereditaries, amb el
desenvolupament de la tecnologia dels acids nucleics per a I'estudi dels gens,
passa de I'escala microscopica a la molecular i origina la genetica molecular.

El coneixement de les malalties a escala molecular, revela que I'estudi in vi-
tro de la composicié quimica dels diversos sistemes biologics pot servir per
diagnosticar, pronosticar o seguir I'evolucioé de certes malalties. Aixo és la bi-
oquimica clinica. Aquesta especialitat estudia les alteracions dels processos
bioguimics intracel-lulars i extracel-lulars; els sistemes extracellulars en que tra-
dicionalment més s’estudien les alteracions bioquimiques sén els diversos fluids
biologics, especialment el plasma (encara que moltes vegades al laboratori clinic
s’utilitzi serum). Dins dels estudis intracel-lulars, actualment els que tenen més
dedicacio son l'estudi de les seqliéncies de bases puriques i pirimidiques dels
gens responsables de la sintesi de les proteines, 'abséncia o la preséncia de les
quals origina diverses malalties. Lestudi de les seqlencies de bases dels gens i
dels mecanismes de regulacié de la sintesi proteica amb finalitats diagnostiques
0 preventives constitueix la genética molecular clinica. Aixi, doncs, la genética
molecular és una branca de la genética de gran importancia en biologia huma-
na, en general, i en ciencies de laboratori clinic, en particular.

Lactivitat propia de les ciencies de laboratori clinic, es realitza principalment,
tal com indica el seu nom, en un laboratori clinic. Si algu entra en un laboratori
clinic en plena activitat veura un conjunt de persones (habitualment amb bata
blanca) que feinegen manipulant petits tubs d’assaig i altres recipients que con-
tenen sang, plasma, sérum, orina o un altre tipus de mostra clinica. En moltes
ocasions les manipulacions dels recipients amb mostres cliniques consisteixen
en posar-los i treure’ls d’uns instruments forga voluminosos que anomenen

22—



analitzadors. Aquests instruments, un temps després de prendre una petita,
0 petitissima, mostra del contingut d’'un dels recipients esmentats donen uns
valors (resultats) corresponents a la mostra en questio i, per tant, del pacient
de la que prové. Aquests valors es traslladaran a un informe de laboratori clinic
que es lliurara al metge que I'hagi sol-licitat. Naturalment, préviament a tot aixo,
uns pacients, seguint les instruccions del seu metge, s’han sotmés a un procés
de presa de mostres. La imatge general d’'un laboratori clinic, prescindint de
'aspecte de les mostres cliniques s’assembla la de qualsevol altre laboratori en
que es facin analisis quimico-bioldgiques.

Al laboratori clinic es fan analisis quimico-biologiques —sobre tot analisis
quimiques, cito-hematologiques i microbioldogiques— en mostres biologiques
humanes (i animals en el cas dels laboratoris clinics veterinaris). Tots aquests
tipus d’analisis poden considerar-se conjuntament com processos en que es
determinen in vitro els valors de les propietats de mostres cliniques obtingudes
ex vivo.

Hi ha paisos en quée I'anatomia patologica esta inclosa en les activitats del
laboratori clinic. Per raons historiques, al nostre pais aixd no és aixi. Encara que,
des d’un punt de vista procedimental, la diferéncia essencial entre un laboratori
clinic i un laboratori d’anatomia patologica és que en el darrer, a més a més de
determinar in vitro els valors de propietats de mostres cliniques obtingudes ex
vivo, també es fan determinacions post mortem, tant in vitro com in situ.

En qualsevol cas, podem afirmar que la missio principal del laboratori clinic
és determinar in vitro propietats biologiques els valors de les quals son utils per
ajudar al metge clinic en la prevencio, el diagnostic, el pronostic, el control del
tractament i la millora en el coneixement de les malalties.

1.3 Meétode cientific

Tant la ciencia com la tecnologia tenen en comu el metode cientific. Les activi-
tats que integren el métode cientific permeten obtenir coneixements que es con-
sideren veritables, al menys, provisionalment. El métode cientific es pot definir
com el conjunt d’activitats sistematiques i reproduibles destinades a I'obtencié
de coneixement contrastable i compatible amb el coneixement cientific existent.

Les “veritats” cientifico-tecnologiques no sén definitives, sind que poden anar
canviant a mesura que passa el temps i son substituides per altres “veritats” fruit
de nous estudis i noves demostracions. Aquest procés s’anomena falsacio, i un
dels principis del métode cientific és la falsabilitat de les conclusions.

En tot procés intel-lectual, com és la creacié de coneixement cientific, per a
arribar a una conclusié és necessari disposar d’una informaci¢ adquirida prévia-
ment, és a dir, d’'uns dades inicials sobre 'assumpte de que es tracti. Una dada
és allo que s'admet sense dubtar-ne i que serveix de punt de partida per a les
interpretacions o les demostracions. Aixi, una dada és un antecedent necessari
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per arribar al coneixement d’alguna cosa o per deduir les consequéencies d’'un
fet. El concepte de dada, al ser tan general, és molt facil d’exempilificar, aixi, son
dades: un nombre (amb significat aritmétic o sense), una lletra, un acronim, una
paraula, un sintagma, una frase, un document textual, un document grafic (tec-
nic o artistic), una gravacié d’audio, una gravacio de video, etc. Sempre que sigui
possible, per facilitar el procés de creacié de coneixement cientific, aquesta
informacio (el conjunt de dades) es representa en un format adient perque pugui
ser tractada en un procés informatic o en un sistema automatic en general.

En el cas de les ciencies de laboratori clinic, les dades sén els valors de
les propietats biologiques mesurades o identificades en les mostres cliniques
i, també, les malalties que pateixen els pacients i les propietats demografiques
d’aquests pacients.

A partir de les dades es construeixen hipotesis (suposicions), la confirmacio
0 rebuig de les quals conduira a unes conclusions susceptibles de ser falsades
posteriorment, com ja hem comentat abans.

Les activitats fonamentals que formen part del métode cientific pertanyen
a dues grans families: les observacions i els experiments. Una observacio és
una percepcio deliberada, i es considera el procediment empiric basic, com un
mesurament 0 una identificacié simples, mentre que un experiment consisteix
en una alteracio deliberada d’algunes propietats d’'un objecte per esbrinar com
aquesta alteraci¢ afecta les propietats d’altres objectes. Segons es basin en
observacions o en experiments, els estudis realitzats quan s’aplica el metode
cientific es divideixen en estudis observacionals i estudis experimentals. En la
practica assistencial quotidiana del laboratori clinic, majoritariament es fan es-
tudis observacionals i només en alguns casos, com les anomenades proves
funcionals, es fan estudis experimentals.

Els estudis observacionals poden ser longitudinals o transversals. Un estudi
longitudinal consisteix en fer observacions en un individu o0 en un grup durant
un temps i comparar-les entre si, mentre que un estudi transversal consisteix en
fer observacions en individus o en un grup i comparar-les amb les observacions
fetes en un altre grup, prescindint del temps. En les ciéncies de laboratori clinic
se’n fan dels dos tipus, com es pot veure en els exemples seguents: estudi de
la utilitat d’una propietat bioldgica en el control del tractament d’una malaltia
(estudi longitudinal); estudi de la utilitat diagnostica d’una propietat biologica
(estudi transversal).

Aplicant el metode cientific s’obtenen conclusions gracies a les inferencies.
La inferéncia és un metode discursiu que permet obtenir una conclusioé a partir
d’unes premisses. Dins de les ciéncies de laboratori clinic, la conclusié principal
que es pretén inferir a partir dels valors de les propietats bioldgiques humanes
(les premisses) és informacid per a la prevencio, diagnostic, pronostic, control
del tractament i millor coneixement de les malalties (la conclusio).

Les inferéncies poden ser inductives o deductives. Una inferéncia deductiva,
o simplement una deduccid, és un raonament logic que va de les generalitats a
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les particularitats, mentre que una inferencia inductiva, o simplement induccio,
€s un raonament logic que va de les particularitats a les generalitats. Quan es
raona inductivament s’arriba a una conclusié a partir d’observacions diverses,
perd aquesta conclusié podria ser veritable o falsa, per la qual cosa s’ha de
sotmetre a un procés de verificacio o de falsacio a partir de noves observacions.
En canvi, quan es raona deductivament no cal verificacié ni falsacio, degut a que
en una inferencia deductiva correcta des del punt de vista l0gic, siles premisses
son veritables la conclusio també ho és.

Exemples d’inferéncia deductiva:

1. Per a la propietat biologica humana PB, I'error de mesura relatiu maxim permes al
laboratori clinic és x % (a una concentracio donada) i el sistema de mesura A genera
un error de mesura relatiu inferior al maxim permes; aixi, doncs, el sistema de me-
sura A és apte pel seu Us al laboratori clinic.

2. Les mostres de plasma vermelles provenen de sang hemolitzada i una mostra de
plasma és vermella; per tant, aquesta mostra de plasma prové de sang hemolitzada.

3. Els pacients anémics tenen una concentracié d’hemoglobina en la sang inferior al
limit inferior de l'interval de referéncia bioldgic [magnitud bioldgica patognomonical
i aquesta pacient té una concentracié d’hemoglobina en la sang inferior al limit in-
ferior de l'interval de referéncia biologic; per tant, aquesta pacient esta anemica.

Exemples d’inferencia inductiva:

1. Per a una propietat biologica humana, el 95 % dels pacients hospitalitzats que te-
nen valors dins de 'interval de referencia biologic corresponent presenten un canvi
entre els resultats de dos mesuraments consecutius inferior a un x %, i el canvi del
pacient XYZ és superior a x %; aixi, doncs, aquest canvi és medicament important.

2. EI'95 % d’'una mostra de persones presumptament sanes tenen una concentracio
de substancia de “nosequantina” en el plasma inferior a x mmol/L; aquest paci-
ent té una concentracié de substancia de “nosequantina” en el plasma superior a
x mmol/L; per tant, el resultat d’aquest pacient probablement és “patologic”.

3. Hiha pacients en els quals la concentraci¢ catalitica de y-glutamiltransferasa en el
plasma augmenta quan tenen una neoplasia hepatica; aquest pacient té& una con-
centracio catalitica de y-glutamiltransferasa en el plasma augmentada; aixi, doncs,
aquest pacient potser tingui una neoplasia hepatica.

4. La concentracio de troponina T en plasma augmenta sobtadament en la sindrome
coronaria aguda; un pacient ingressat d’urgencia per dolor toracic a qui se li troba
una concentracié de troponina T en plasma inferior al limit de deteccié d’'un métode
de mesura d’alta capacitat de deteccid, és molt improbable que hagi patit un infart
agut de miocardi.

1.4 Estadistica

El metode cientific utilitza les ciencies formals (matematiques i logica) com
eines basiques per a aconseguir el rigor que li €s propi. La logica li permet fer els
raonaments adients i les matematiques, fonamentalment I'estadistica, li permet
arribar a conclusions amb certa fiabilitat. En els propers paragrafs revisarem
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els conceptes generals d’estadistica que podem trobar en qualsevol tractat
d’aquesta disciplina.

Lestadistica és la branca de les matematiques que facilita la presa, organit-
zacio, recopilacio, i presentacioé de les dades i, gracies als estudis probabilistics,
permet inferir conclusions i prendre decisions raonables.

Lestadistica descriptiva s’'ocupa de descriure poblacions o mostres poblaci-
onals mitjan¢ant parametres o estadistics de tendéencia central o de dispersio,
principalment. Una poblacid la podem definir com un conjunt constituit per tots
els objectes a considerar, com ara el conjunt de les concentracions d’eritrocits
en la sang de totes les dones postmenopausiques censades al municipi de Bar-
celona, mentre que una mostra poblacional la podem definir com un subconjunt
dels objectes d’una poblacio, destinat a subministrar informacié o ser la base
d’una decisio sobre aquesta poblacio, com ho és el conjunt de les concentraci-
ons d’eritrocits en la sang de 1 000 dones postmenopausiques triades al atzar
del cens del municipi de Barcelona. El nombre d’objectes que componen la
mostra poblacional és inferior al de la poblacié, perod ha de tenir una grandaria
suficient perqué es puguin treure conclusions sobre la poblacié corresponent.

En estadistica, anomenem parametre a cadascuna de les magnituds utilit-
zades per descriure una poblacié, com la mitjana aritmetica, una proporci¢ o
la desviacié estandard d’una poblacio, i denominem estadistic (0 estimador) a
cadascuna de les magnituds utilitzades per descriure una mostra poblacional.
Qualsevol estadistic pot adquirir diferents valors numerics segons la mostra
poblacional a partir de la qual s’obtingui, i cadascun d’aquests valors nume-
rics poden ser utilitzats com una aproximacioé (estimacio) d’un parametre d’'una
poblacié, com ara les esmentades mitjana aritmeética, proporcié o desviacio
estandard.

Lestadistica inferencial es dedica a obtenir conclusions sobre poblacions a
partir de les dades obtingudes de les seves mostres. Existeixen diferents mane-
res de fer inferencies estadistiques, entre les quals destaquen les estimacions
puntuals i les intervalars, i els contrastos d’hipotesis. La diferéncia entre les dues
estimacions és que les primeres generen dades aillades i les segones generen
intervals de valors entre els quals s’inclou, amb una probabilitat d’encert prees-
tablerta, el valor del parametre en estudi.

Per al tractament estadistic dels valors de les propietats biologiques humanes
(“les dades”) és convenient que aquestes propietats es representin mitjangant
variables. Una variable o, més rigorosament, una variable matematica, €s un
simbol que representa una propietat; aixi, doncs, el concepte matematic de
variable és similar al concepte ontologic de propietat, que veurem en el proper
capitol. Com és natural, cada valor possible de la propietat és un valor possible
de la variable que representa. Les variables matematiques poden ser contro-
lades i aleatories. Una variable controlada pot tenir només els valors que se li
permeti tenir (per aixd també es diu variable depenent), mentre que una variable
aleatoria és una variable capag¢ d’adoptar qualsevol valor d’un conjunt donat de
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valors (rad per la qual també es coneix com variable independent), a la qual hi
ha associada una llei de probabilitat.

Les variables aleatories poden ser continues o discretes. Una variable conti-
nua (0 concreta) és una variable aleatoria que pot adoptar tots els valors com-
presos en un interval finit o infinit (prescindint de I'arrodoniment). En les ciéncies
de laboratori clinic aquestes variables prenen qualsevol valor dins d’un interval
finit de valors numerics reals (els valors compatibles amb la vida). D’altra banda,
una variable discreta (o discontinua) és una variable aleatoria que nomeés pot
adoptar valors aillats; aquests valors s6bn nombres naturals, valors numerics or-
dinals o valors no numerics, ordenables o no per la seva grandaria, inclosos els
nombres sense significat numeric o ordinal, les categories, els codis, etc.

Aplicant les idees exposades anteriorment sobre observacions i experiments,
es pot afegir que un problema de relacio entre dues 0 més variables aleatories,
siguin continues o discretes, és un estudi observacional, i un estudi de relacié
entre una o més variables controlades (0 variables dependents) i una o més
variables aleatories (0 variables independents) és un estudi experimental.
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2 PROPIETATS BIOLOGIQUES DELS PACIENTS

2.1 El concepte de propietat

El coneixement cientifico-tecnologic és la informacié obtinguda mitjancant
I'aplicacio del metode cientific. Aquesta informacio es pot desglossar en frag-
ments individuals que tenen un significat propi; cadascun d’aquests fragments
és una dada. Son dades els valors de les variables matematiques, incloent-hi les
estadistiques, els signes i simptomes de la medicina i, en general, els valors de
les propietats estudiades en les diverses disciplines de la ciencia i la tecnologia.
Al laboratori clinic diariament es generen milers de milions de dades correspo-
nents a propietats biologiques humanes.

Com ja hem dit, l'activitat fonamental que es realitza al laboratori clinic és la
determinacio in vitro, de propietats biologiques dels pacients, per la qual cosa el
concepte de propietat és una peca clau de I'entramat conceptual de les ciencies
de laboratori clinic. El concepte cientific (no juridic) de propietat no és facil de
definir. Per facilitar la comprensié d’aquest concepte és recomanable coneixer
altres conceptes basics i els termes que els designen. Aquests conceptes per-
tanyen a dues arees del coneixement fonamentals i transversals, aplicables a
totes les branques de la ciéncia i la tecnologia: 'ontologia i la terminologia.

En 'ambit cientifico-tecnologic ens resulten habituals propietats molt diver-
ses; aixi, gracies a la metodologia cientifica més elemental coneixem les propi-
etats organoleptiques (olor, sabor, color, etc.), en fisicoquimica hem estudiat les
propietats col-ligatives (pressio de vapor, pressié osmotica, punt de congelacio,
punt d’ebullicid), en mineralogia sabem les propietats cristal-lografiques, en ci-
encies de la salut coneixem les propietats farmacologiques d’aquesta o aquella
moléecula, o sabem que la composicid és una propietat quimica fonamental de
qualsevol material, 0 coneixem les propietats que caracteritzen certes especies
bacterianes, entre altres.

En les ciéencies de laboratori clinic s’entén per propietat biologica humana
qualsevol propietat d’'un sistema biologic huma que es determina in vitro. De les
diverses propietats bioldogiques humanes, unes son constants per a un individu
concret (Exemple: el color dels ulls) 0 per a tots els membres d’'un grup d’individus
concret (Exemple: el nombre d'ulls) i d’altres sén variables, ja sigui entre els mem-
bres d’un col-lectiu (Exemple: el color dels cabells) 0 dins de cada membre (Exemple:
la massa corporal). Les principals propietats biologiques humanes que es deter-
minen in vitro i tenen interés sanitari sén les que consten als catalegs de presta-
cions dels laboratoris clinics. Els conceptes i els termes dels quals parla aquest

" Lontologia és la branca de la filosofia dedicada a I'estudi de I'existencia en general i de les relacions entre
els objectes existents. La terminologia és la ciencia que estudia els termes i el seu Us.
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capitol, per extensio, els podem aplicar als laboratoris dedicats I'estudi in vitro
de propietats de sistemes biologics animals (no humans) d’interés veterinari.

2.2 Objectes

Un objecte és alldb que es pot percebre o concebre. En altres paraules, un
objecte és qualsevol cosa; de fet, als objectes en el llenguatge comu també els
diem cosa, entitat, ens, element (no confondre amb element quimic), etc. Els
objectes poden ser reals, que a I'hora poden ser materials (Exemple: una mostra
d’orina, una pipeta, un pacient) 0 immaterials (Exemple: I'electromagnetisme, un acord ver-
bal) 0 imaginaris (Exemple: el déu Zeus, un analitzador perfecte). NO obstant aixo, els
objectes no es poden descriure de forma matematica conjuntista; d’ells només
podem dir que tot objecte pertany a un conjunt no buit —encara que ell en sigui
I'inic element— i que tot conjunt és un objecte. Obviament, en les ciéncies de
laboratori clinic els objectes imaginaris no tenen cap interes, per la qual cosa en
aquest llibre en prescindirem.

Tant la definicid d’objecte com el terme que el designa fan referéncia indis-
tintament a objectes considerats genericament i a les seves exemplificacions.
Cadascuna d’aquestes exemplificacions és un individu (o item, com sol dir-se
en estadistica). Dit d’altra manera, un individu és un objecte singular. Els objec-
tes poden classificar-se en classes jerarquitzades o no-jerarquitzades. Si les
classes estan jerarquitzades, com més gran sigui el seu nivell jerarquic, més
objectes contindra.

Dos objectes son equivalents (o0 similars) si pertanyen a la mateixa classe
d’equivalencia?; aixd vol dir que tenen certes propietats comunes, que en cap
cas poden ser les seves coordenades espaciotemporals. Aixi, dues molécules
de glucosa son dos objectes que pertanyen a la mateixa classe d’equivaléncia
(Pespecie quimica glucosa) i, per tant, son equivalents entre si. Perd un conjunt
de molecules de glucosa que formen un granulat blanc també és un objecte.
Generalitzant aquest fet, si diversos objectes (com les especies biologiques o
quimiques) tenen les mateixes propietats, excepte les seves coordenades es-
paciotemporals, es poden considerar equivalents i el seu conjunt és un altre
objecte que conserva les propietats dels objectes que el formen.

En qualsevol cas es pot fer al-lusié a un objecte de forma concreta (Exemple:
la pacient F.R.P., el goril-la Floquet de Neu, els tubs d’extraccié de la marca Z del lot 12345) O
no-concreta (Exemple: una pacient ambulatoria, un exemplar de I'espécie Gorilla gorilla, uns
tubs d’extraccio). Naturalment, les accions fisiques només poden recaure sobre
els objectes concrets.

2 Unarelaci6 entre els objectes d’un conjunt que comparteixen certa propietat és una relacié d’equivalén-
cla. Qualsevol relacié d’equivalencia definida en un conjunt permet dividir-lo en subconjunts disjunts, en que
cadascun d'ells esta format per tots els objectes relacionats entre ells i s'Tanomena classe d’equivalencia.
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Els objectes més estudiats per les ciencies de laboratori clinic son els siste-
mes bioldgics humans i els seus components (anomenats constituents o analits
per alguns autors), que també sén objectes. Un sistema, sigui bioldgic o no, es
defineix com un conjunt d’objectes relacionats reciprocament. Hem de destacar
que tots els sistemes sén objectes perd no tots els objectes son sistemes, i tam-
bé que tots els sistemes son conjunts, perd no tots els conjunts sén sistemes.

Naturalment, els sistemes biologics que tenen interés en les ciencies del la-
boratori clinic sén aquells [Taula 2.1] en qué es produeixen canvis relacionats
amb les malalties; d’aquests sistemes bioldgics els que més sovint s’estudien
son els que aqui es descriuen.

Els components dels sistemes biologics dels quals s’ocupen les ciencies de
laboratori clinic son entitats moleculars, entitats biologiques, com ara cel-lules,
microorganismes i parasits, i processos (fisiologics o patologics). Els sistemes
sobn components d’altres sistemes superiors; ocasionalment és convenient des-
tacar aquest fet i al sistema superior el denominem supersistema. LUnic sistema
que no és un component d’un supersistema és I’'Univers.

Els components poden dividir-se en homogenis i heterogenis. Un component
homogeni és un conjunt d’objectes individuals de la mateixa classe d’equiva-
lencia (Exemple: glucosa), mentre que un component heterogeni és un conjunt
d’'objectes individuals pertanyents a diverses classes d’equivalencia (Exemple:
bacteris).

Les entitats moleculars d’interes en les ciencies de laboratori clinic son atoms
(amb algun grau d’oxidacio), molecules, fragments de polimers, ions o radicals.
Lestructura quimica i la massa molar d’aquestes entitats moleculars de vega-
des es coneix perfectament (Exemple: glucosa, colesterol, tiroxina), perd en altres
ocasions no, degut principalment a les isoformes (Exemple: prolactina, antigen carci-
noembriogénic, anticos contra el virus de I'hepatitis C). Les entitats moleculars d’interés
es poden reduir a dos grups: components endogens i components exdgens
(també anomenats xenobiotics), entre els quals s’inclouen els farmacs.

Quant a les entitats bioldgiques que podem trobar en els sistemes biologics
estudiats al laboratori clinic, les més importants son les entitats cel-lulars de la
sang, els bacteris, els fongs, els virus i els parasits.

Dins dels sistemes bioldgics es produeixen processos fisiologics i fisiopato-
logics. Aquests processos també es consideren com components d’aquests
sistemes biologics. Entre els processos bioldgics amb més interes per a les
ciencies de laboratori clinic destacarem els relacionats amb la coagulacio san-
guinia, les excrecions urinaries i les secrecions endocrines.
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Taula 2.1 Sistemes biolodgics freqiientment estudiats en el laboratori clinic i simbols

recomanats, si se n’han descrit, per a les llenglies romaniques

Sistema Simbol Sistema Simbol
Acid desoxiribonucleic DNA Exsudat rectal

Acid ribonucleic RNA Exsudat umbilical

Bilis Exsudat uretral EUr
Calcul urinari CUr Exsudat uteri

Cateter Exsudat vaginal

Cellules Cls Femta Fae
Cél:l\ules de les vellositats cve Fetge, hepatocits Hep
corioniques

St duedene] CDU Filtrat glomerular FGI
Contingut gastric CGa Gangli Cely
Eritrocits Ers Glandules suprarenals Adr
Escata Glomeruls Glo
Espermatozoides Spz Hemoglobina Hb
=i S Hipofisi Hph
Estémac Gst Intesti Int
Exsudat conjuntival ol B
Exsudat cutani Limfocits Lis
Exsudat d’abscés Liquid amniotic LAmM
Exsudat de cremada Liquid ascitic LAs
Exsudat de ferida Liquid cefaloraquidi LCR
Exsudat de fistula Liquid de didlisi

Exsudat d'loera Liquid de nutricio parenteral

Exsudat endocervical Liquid pericardic LPe
Exsudat faringoamigdalar dagleCiices LPt
Exsudat gingival Liquid pleural LPI
Exsudat nasal Liquid quistic

Exsudat otic EOt Liquid sinovial LSi
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Sistema Simbol Sistema Simbol
Loqui Pel Pil
Material bronquial Pell Cut
Material cornial Plaquetes Pgs
Material de drenatge Plasma sanguini Pla
Material d’hematoma Plasma seminal PSe
Material nasofaringi Proteina Prt
Material ossi Protesi

Material placentari Ronyo Ren
Material traqueal Saliva Slv
Meconi Mec Sang San
Medul-la ossia MOs Sang de cordé umbilical

Melsa Spl Secreci6 lacrimal SlLa
Moc cervical Secrecio6 vaginal SVa
Muscul (esqueletic) Mus Semen Sem
Monocits Mcs Serum Srm
Orina Uri Suor Sud
Ovaris Ova Teixit

Pacient Pac Testicles Tes
Pancrees Pan Tiroides Thy
Paratiroide Pth Ungla

En certes ocasions €s convenient afegir al nom o al simbol del sistema una
especificacio (que de vegades és un super-sistema) entre paréntesi, perd sense
deixar espai, descrita en forma textual o simbodlica:

Cateter(central; connexio)

Cls(MQs)

DNA(Lcs)

Material bronquial(aspiracio)

Exsudat d’abscés(ma dreta)

Material bronquial(rentat bronco-alveolar)

Exsudat d’ulcera(genital)

Protesi(valvula cardiaca)

LCR(drenatge ventricular)

Teixit(fetge; biopsia)
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Uri(puncié vesical) Uri(uréter; cateterisme)

Uri(sondatge permanent)

Altres simbols que es poden utilitzar en la descripcid d’una propietat biolo-
gica humana son: arterial = a; per via oral = p.o.; capil-lar = ¢; subcutani = s.c.;
intramuscular = i.m.; intravenés(a) = i.v.

2.3 Propietats

Tots els objectes tenen propietats; algunes d’elles sén constants, mentre que
altres varien amb el temps. Malgrat aix0, el concepte propietat no acostuma a
definir-se en els contextos en qué apareix, aixo és, acostuma a apareixer com
un concepte primitiu®. Aixd no obstant, des d’un punt de vista ontologic, podem
definir una propietat com alld que quan és posseit per un objecte contribueix a
que l'objecte sigui com és (Exemple: color vermell, massa d’'1 kg). En altres textos a
les propietats se les denomina atributs o caracteristiques. La norma ISO 3534-1
reserva el concepte (i el terme) caracteristiques per a les propietats que perme-
ten identificar o diferenciar els objectes d’una poblacié particular.

El concepte de propietat no fa referencia a cap objecte concret; la propietat
és abstracta. Heus aqui alguns exemples de propietat:

- tenir color groc

- ser del sexe femeni

- tenir grup sanguini AB

- tenir una concentracio de substancia de colesterol a la sang de 5,2 mmol/L

- tenir una fraccio de volum d’eritrocits en la sang de 0,48

Com hem vist en els exemples anteriors, les propietats poden fer referencia
a aspectes no quantificables (qualitats, categories) o a aspectes quantificables
(quanties, quantitats), i com senyala la seva definicié ontologica, una propietat
pot ser posseida per un objecte:

- un liquid cefaloraquidi de color groguenc

- una pacient de sexe femeni

« uns eritrocits del grup sanguini AB

- un plasma amb una concentracié de substancia de colesterol de 5,2 mmol/L

- una sang amb una fracci¢ de volum d’eritrocits de 0,48

El concepte (i el terme) de propietat fa al-lusi¢ indistinta a conceptes molt
relacionats perd que tenen diversos graus d’ambiguitat respecte a I'objecte pos-
seidor de la propietat en questio. Aixi, de qualsevol dels conceptes seglents es
pot dir que és una propietat:

- concentracio de substancia

3 Un concepte primitiu és un concepte no definit en un context donat.
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. concentracio de substancia de colesterol

. concentracio de substancia de colesterol en el plasma

- concentracio de substancia de colesterol en el plasma del pacient AC, el dia D,
a l’hora H.

Per reduir aquesta ambiguitat sembla raonable acompanyar el terme pro-
pietat amb un adjectiu que indiqui el grau de concrecié respecte a 'objecte
posseidor de la propietat. D’acord amb aquesta idea, a més del concepte de
propietat, es poden utilitzar els termes (i conceptes) seglents:

1. Propietat generica, quan no es fa referencia a cap sistema ni a cap compo-

nent (Exemple: concentracié de substancia).

2. Propietat subgenérica, quan no es fa referéncia a cap sistema, pero si a un

component d’algun sistema (Exemple: concentracio de substancia de colesterol).

3. Propietat especifica, quan es fa referencia a un sistema, o a un sistema i

algun o alguns dels seus components (Exemple: concentracio de substancia de
colesterol en el plasma).

4. Propietat individual, quan es fa referencia a un sistema particular, 0 a un

sistema particular i algun o alguns dels seus components, definit en el temps
i en I'espai (Exemple: concentracié de substancia de colesterol en el plasma del paci-
ent ABC, el dia D, a I'nora H).

Algunes de les propietats genériques* amb més interés al laboratori clinic les
podem veure a la Taula 2.2.

Les propietats bioldgiques humanes que consten als catalegs de prestacions
dels laboratoris clinics sén propietats especifiques, mentre que les propietats
biologiques que realment es determinen en la practica quotidiana sén les pro-
pietats individuals.

Per fer operacions matematiques o logiques, les propietats es representen
mitjancant simbols anomenats variables matematiques, de les quals ja hem trac-
tat al final del Capitol 1.

Taula 2.2 Propietats geneériques d’us freqiient al laboratori clinic amb els simbols
(IUPAC-ISO0), abreviatures (IUPAC-IFCC) i unitats corresponents

Propietat genérica Simbol Abreviatura Unitat
Activitat catalitica Ze act.cat. kat
Activitat catalitica arbitraria — act.cat.arb. —
Activitat catalitica entitica z./N |act.cat.entitica kat

4 En termes matematics conjuntistes, el concepte de propietat generica es pot definir com una “relacio
binaria heterogénia”, ja que relaciona dos conjunts diferents: el de les propietats individuals corresponents
a una propietat especifica i el conjunt dels seus possibles valors (espai mostral).
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Propietat genérica Simbol Abreviatura Unitat
Cabal d’activitat catalitica Z cabal cat. kat/ksétljgt/d,
Cabal de massa m/t, g, | cabal massa kg/ﬁé'fﬁ/d'
Cabal de nombre (d’entitats) ay cabal nom 1/s
Cabal de substancia n/t,q, |cabal subst. molﬁbm?l/d,
Cabal de volum (%3 cabal vol. L/s, L/d
Concentracio arbitraria = c.arb. =
Concentracié catalitica b c.cat. kat/L
Concentracio de massa r c.massa kg/L
Concentracié de nombre C c.nom. 1/L
Concentracié de substancia @ c.subst. mol/L
Concentracié de substancia arbitraria — c.subst.arb. a.:ifjft
Concentracié de substancia relativa D, g c.subst.rel. 1
Contingut arbitrari — cont.arb. —
Contingut catalitic z/m cont.cat. kat/kg
Contingut de nombre N/m cont.nom. 1/kg
Contingut de substancia n/m cont.subst. mol/kg
Contingut de substancia arbitraria — cont.subst.arb. ﬁ;?ﬁ;tg
Forma (o morfologia) - - —
Fraccio arbitraria = fr.arb. —
Fraccio catalitica Zy fr.cat. 1
Fraccio de massa w frmassa 1
Fraccié de nombre d fr.nam. 1
Fraccié de substancia X fr.subst. 1
Fraccié de volum f frvol. 1
Identitat = = =
Longitud / long. m
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Propietat genérica Simbol Abreviatura Unitat

Massa m — kg
Massa entitica m/N — kg
Massa volumica relativa d massa volumica rel. 1
Nombre N nom. 1
Nombre entitic N/N nom.entitic 1
Nombre entitic arbitrari — nom.entitic arb. —
Olor — — —
Osmolalitat b = mol/kg
pH pH pH 1
Propietat arbitraria — prop.arb. —
Quantitat de substancia n subst. mol
Quantitat de substancia entitica n/N subst.entitica mol
Rao de massa w rad massa 1
Rad de nombre d rad nom. 1
Rao de substancia r rad subst.. 1
Susceptibilitat — suscept. —
Taxonalitat = taxon. =
Temps t - s, d
Temps relatiu t temps rel. 1
Tensio (de gas) p tensio Pa
Variaci¢ de sequéencia - var.seq. —
Volum % vol. L
Volum entitic V/N vol.entitic L

2.3.1 Valors de les propietats

Cada propietat generica (Exemple: color, massa) que afecta a un objecte in-
concret (abstracte) la podem associar a qualsevol valor d’'un conjunt de valors
possibles (Exemple: color — groc, vermell, etc.; massa — 1 kg, 5 kg, etc.). Un valor
d’una propietat el podem considerar, en coheréncia amb el VIM (CEI, 2012), com
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'expressié d’'una propietat®, i pot fer referencia a aspectes relacionats amb la
quantitat, amb l'ordre de quantia, la identitat o alguna altra qualitat.

Com hem vist anteriorment, segons el grau d’ambigtitat amb el qual es faci
referencia a un objecte, les propietats es poden dividir en genériques, subge-
neriques, especifiques o individuals. Les que pertanyen a les tres primeres son
conceptes abstractes, de forma que no se’ls pot assignar empiricament un va-
lor, només es pot fer tedricament. Mentre que a les de la quarta categoria, si que
s€’ls pot assignar empiricament un valor.

El valor d’una propietat individual permet comparar-la amb una altra propietat
individual de la mateixa naturalesa, sempre que els dos valors siguin tracables
a una mateixa referencia. Cada propietat individual tindra un d’aquests valors,
permanentment si es tracta d’'una propietat constant (Exemple: color dels ulls del
pacient XYZ), 0 transitoriament si es tracta d’una propietat variable (Exemple: con-
centracio catalitica de fosfatasa alcalina en el plasma del pacient XYZ).

Generalitzant la definicid del VIM, un valor veritable és un valor d’una propi-
etat individual compatible amb la definicié d’aquesta propietat. Les propietats
individuals tenen valors veritables, malgrat que, degut a limitacions tecnologi-
ques, la majoria de vegades només es pot coneixer un interval de valors que el
conté amb una probabilitat preestablerta, com veurem al tractar de la incertesa
de mesura. Un cas particular el constitueixen les propietats individuals que fan
referencia al nombre d’entitats; algunes d’aquestes propietats individuals tenen
un valor veritable Unic i cognoscible empiricament.

Quan d’una propietat individual no se’n pot coneixer cap valor veritable, com
succeeix en molts casos en les ciencies de laboratori clinic, per suplir-lo es
recorre al concepte valor convencional, el qual, tornant a generalitzar la definicio
donada pel VIM, és un valor assignat a una propietat individual, per a un proposit
particular, mitjancant un acord (Exemple: valor convencional d’un material de referéncia
de concentracié de massa de proteina de 40,00 g/L). Un valor convencional acostuma
a ser un dels possibles valors veritables d’una magnitud individual, degudament
arrodonit, o la mitjana (o la mediana) d’un conjunt de valors.

2.3.2 Tipus de valors de les propietats

Com hem vist en I'apartat anterior, un valor és I'expressié d’'una propietat.
Cada propietat individual té¢ un valor material, no abstracte. En canvi, les propi-
etats especifiques, per la seva naturalesa, no tenen valors. Aixd no obstant, a
cada propietat especifica li correspon potencialment un conjunt de valors, que
son els valors possibles de les propietats individuals corresponents.

5 Perd també es pot definir des d’un punt de vista matematic conjuntista com un objecte d’un conjunt
imatge (0 condomini) que correspon a un o més objectes del conjunt origen (0 domini) quan s’aplica entre
ambdos una correspondéncia matematica. En les ciencies de laboratori clinic aquestes correspondéncies
matematiques son les propietats dels sistemes bioldgics humans (o animals, en veterinaria).
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Els valors es poden dividir en numeérics, ordinals, nominals i, eventualment,
qualitatius. Els valors numeérics fan referencia a aspectes quantitatius i es poden
dividir en valors racionals, valors intervalars, valors absoluts i valors fraccionaris.

Els valors racionals, contenen nombres racionals multiplicats per una unitat
de mesura [Apartat 2.4]; en aquest tipus de valors, als augments o a les disminu-
cions de les propietats individuals que tenen valors racionals els pertoquen els
mateixos quocients que existeixen entre els nombres racionals corresponents,
i el 0 indica 'absencia de la propietat de qué es tracti, pero la unitat de mesura
és arbitraria. A aquest tipus de valors els podem aplicar, sense restriccions, els
tractaments estadistics propis de les variables continues. En les ciéncies de la-
boratori clinic, les principals propietats generiques amb que estan relacionades
aquest tipus de valors son: concentracié de massa, concentracio de substan-
cia, concentracio catalitica i concentracié de nombre.

Els valors intervalars, també contenen nombres racionals, o els seus loga-
ritmes, multiplicats per una unitat de mesura; pero, a diferéncia del valors raci-
onals, les distancies (intervals) entre els valors es fixen mitjancant la unitat de
mesura, que és arbitraria, com també ho és el 0. Amb aquests valors podem
calcular mitjanes i desviacions estandard, perd no coeficients de variacio. Les
propietats genériques relacionades amb aquest tipus de valors tenen poca
aplicacio en les ciencies de laboratori clinic; en sén exemples la temperatura
Celsius, el pH i I'“excés de base”.

Els valors absoluts estan compostos de nombres naturals amb significacio
propia (cada nombre indica el nombre d’objectes considerats, inclos el O que
indica absencia). En els valors absoluts la unitat de mesura, “1”, no és arbitraria,
sind que correspon a “un objecte”. Aquests tipus de valors no permeten trans-
formacions, perd si operacions aritmétiques. Malgrat que els nombres naturals
corresponguin a variables discretes, a aquest tipus de valors els podem apli-
car els tractaments estadistics propis de les variables continues, sense que els
estadistics descriptius siguin, necessariament, nombres naturals. Al laboratori
clinic I'tinica propietat geneérica relacionada amb aquest tipus de valors és el
nombre d’entitats i els seus derivats.

Els valors fraccionaris consten de nombres racionals corresponents a frac-
cions propies, que tenen el numerador inferior o igual al denominador, per la
qual cosa estan limitats per O i 1. Aix0 no obstant, en moltes ocasions l'interval
es transforma en (0; 100) quan es multipliquen els valors per 100 (percentatge
o tant per cent) i s’afegeix el simbol %, que significa “multiplicat per 0,01”. Al
laboratori clinic les principals propietats relacionades amb aquest tipus de valors
son: fraccié de nombre, fraccié de volum, fraccié de massa i fraccio de substan-
cia; pero també podem destacar les propietats semiologiques de les propietats
biologiques dels pacients (com la sensibilitat i 'especificitat diagnostiques).

Els valors ordinals usats al laboratori clinic fan referencia a aspectes ordi-
nals, és a dir, aspectes relacionats amb la quantia, perd de forma comparada
(*aquest €és més gran que aquell”). S6n nombres ordinals, paraules, o altres
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simbols, tots els quals denoten ordre de quantia. Els valors d’aquest tipus son
successions monotones creixents o decreixents i estan relacionats amb propi-
etats definides arbitrariament: concentracié arbitraria, contingut arbitrari, etc.
Els valors ordinals poden pertanyer a escales binaries, amb només dos valors
possibles (Exemple: {0; 1}, {negatiu; positiu}), 0 polinaries (o n-aries), amb més de
dos valors possibles (Exemple: {0; 1; 2; 3}). Hem de fer notar que la presencia o
abséncia d’'un component correspon a un valor ordinal pertanyent a una escala
binaria, i no és un valor nominal.

Els valors nominals fan referencia principalment a aspectes relacionats amb la
identitat i poden ser noms sense valor numeric, paraules, o altres simbols, sense
denotar ni ordre ni quantia. En ciencies de laboratori clinic, les principals propie-
tats genériques amb qué estan relacionats els valors nominals son la variacio de
sequencia, la forma (o morfologia), el color i la taxonalitat, que pot tenir diversos
valors alhora. Aqui insistirem en qué la preséncia o absencia d’'un component
correspon a un valor ordinal, i no a un valor nominal.

Tot i aix0, per a la majoria de laboratoris es poden afegir valors d’un altre tipus,
els valors qualitatius. Aquest tipus de valors resulta de considerar conjuntament
els valors nominals i els valors ordinals que fan referéncia a I'abseéncia o presen-
cia d’'un component d’un sistema. A la Taula 2.3 s’exposen els diversos tipus de
valors i les particularitats matematiques i estadistiques que els afecten.

Taula 2.3 Tipus de valors i peculiaritats matematiques i estadistiques destacables

Tipus de valor

Operacions matematiques i
transformacions permeses

Estimacions estadistiques
permeses

Valors nominals

Comptatge.
Cap transformacié permesa.

Moda, index de dispersio,
proves estadistiques
de proporcions.

Valors ordinals

Comptatge.
Transformacions monotones,
creixents o decreixents.

idem anterior més fractils,
correlacié ordinal, proves
estadistiques de proporcions.

Valors intervalars

Suma, resta i multiplicacio.
Transformacioé y = a + bx.

idem anterior més mitjana,
variancia, amplitud, interval
interquartilic, proves
estadistiques parametriques
i no parametriques.

Valors
logaritmico-intervalars

Transformacio
logy =a + b log x.

{dem anterior.

Valors racionals

Suma, resta, multiplicacié
i divisio.
Transformacioé y = bx.

idem anterior més
mitjana geometrica.
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Operacions matematiques i | Estimacions estadistiques

Tipus de valor .
transformacions permeses permeses

Suma, resta, multiplicacié ’
Valors absoluts i divisio. Idem anterior.
Cap transformacio permesa.

Suma, resta, multiplicacié
Valors fraccionals i divisio.
Cap transformacio permesa.

Proves estadistiques
de proporcions.

2.3.3 Classificacié de les propietats

Les propietats poden fer referéncia a valors nominals, valors ordinals o va-
lors numerics. Les primeres s’'anomenen propietats nominals i les segones i
terceres magnituds. Les diverses classificacions de les propietats tractades en
aquest apartat son subdivisions del concepte de propietat proposades anterior-
ment: propietat genérica, propietat subgenérica, propietat especifica i propie-
tat individual. Una propietat individual, quan la volem determinar, 'anomenem
determinand.

Ni el concepte de propietat ni el concepte de magnitud els hem de confon-
dre amb el concepte de parametre, que es pot definir com una constant que
caracteritza un sistema (Exemple: el pendent d’una recta, la mitiana d’'una distribucio de
Laplace-Gauss).

2.3.3.1 Propietats nominals

Les propietats nominals (0 propietats categoriques) amb més interés per a
les ciencies de laboratori clinic, solen estar relacionades amb la microbiologia,
la parasitologia, la cito-hematologia o la genetica molecular cliniques. En altres
textos a les propietats nominals se les anomena atributs, caracteristiques, trets,
qualitats o categories, entre altres denominacions. No obstant aix0, i amb inde-
pendencia de la seva denominacio, la principal propietat nominal de qualsevol
objecte, ja sigui un sistema o un component, potser sigui la seva identitat®. La
identitat d’'un objecte és alld que es vol saber d’ell quan es pregunta qui 0 quée
és. La identitat d’'un objecte material es pot definir com el conjunt de propietats
que permeten identificar-lo o diferenciar-lo d’altres objectes materials.

En funcid del seu grau d’abstraccié es poden aplicar els termes propietat
nominal generica, propietat nominal subgenerica, propietat nominal especifica i
propietat nominal individual.

6 La identitat, propietat fonamental de qualsevol objecte, no s’ha de confondre amb el concepte mate-
matic del mateix nom o relacié d’identitat. Sobre tot perqué no existeixen dos objectes materials idéntics:
perque I'objecte A sigui identic a I'objecte B (A = B), els dos objectes haurien de tenir totes les seves propi-
etats iguals, pero aixo és impossible, al menys per a unes de les seves propietats: les seves coordenades
espaciotemporals.
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A més de les propietats nominals habituals (color, forma, etc.), en destaquen
dues per la seva singularitat, la variacio de seqliencia i la taxonalitat. La primera
té una aplicacio restringida al camp de la genetica molecular, relacionada amb
I'estudi de les mutacions, i la segona és important ja que es tracta d’una propi-
etat relacionada amb la composicié —habitualment parcial- d’'un component o
d’un sistema.

Tots els objectes materials tenen una identitat, pero no tots els objectes ma-
terials es poden identificar facilment al nivell maxim de concrecio. Aixi, no es pot
esbrinar facilment la identitat d’un proté particular d’'un atom d’heli particular,
ni d’un Escherichia coli particular, ni d’'una molécula particular, per exemple.
Cal destacar que un objecte material pot estar identificat (un cultiu bacteria pot
estar identificat per un codi, per exemple), perd pot ser que no es conegui la
seva identitat quimica o biologica. La identitat és una propietat nominal similar a
altres propietats nominals, com ara la nacionalitat, I'étnia, la confessio religiosa
0 el sexe.

Per facilitar el seu estudi, alguns sistemes i alguns components es classifi-
quen, en base a consideracions cientifiques, en classes jerarquitzades. El cas
més conegut d’aquest tipus de classificacié és la dels éssers vius, iniciada el
segle XVIII per Carl von Linné. En aquesta classificacio, cada classe jerarquitza-
da esta definida per un conjunt de propietats que tenen en comu els éssers vius
que hi pertanyen. Aquestes classes, anomenades categories taxonomiques,
son conjunts estructurats en una jerarquia inclusiva, en que un conjunt inclou a
un altre més petit al mateix temps que ell esta inclos en un de més gran. Cadas-
cuna de les categories taxonomiques esta constituida per una 0 més classes
d’equivalencia anomenades taxons [Taula 2.4]. Les classes d’equivaléncia d’'una
mateixa categoria taxonomica no estan jerarquitzades entre elles. En les cien-
cies de laboratori clinic les categories taxondmiques a les quals més s’al-ludeix
sén genere i especie.

Taula 2.4 Exemples de classificacions dels éssers humans o dels “bacils de Koch”

Regne: Animalia // Eubacteri
Filum: Chordata // Actinobacteri
Classe: Mammalia // Actinobacteri ; subclasse: Actinobacteridae

Ordre: Primates // Actinomycineae ; subordre: Corynebacterineae

Familia: Hominidae // Mycobactericeae

Génere: Homo // Mycobacterium

Especie: Homo sapiens o H. sapiens // Mycobacterium tuberculosis
o M. tuberculosis
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Un component heterogeni d’'un sistema biologic (com bacteris o fongs es
pot associar a una o diverses categories taxonomiques i tenir adjudicats, per
tant, un o més taxons. Aixi, per exemple, el cultiu d’una orina es pot associar al
taxon Candida albicans, mentre que el cultiu d’'una altra orina es pot associar als
taxons Escherichia coli i Proteus vulgaris.

La taxonomia és la branca de la ciencia que es dedica a I'estudi de la classi-
ficacio. Habitualment el terme taxonomia s'utilitza per a designar I'estudi de la
classificacio relacionada amb els éssers vius (taxonomia biologica), encara que
per extensio es pot aplicar a tot tipus de components dels sistemes biologics;
aixi, la taxonomia es pot aplicar a la quimica, ampliant el concepte taxon als
noms vulgars o sistematics recomanats per la [IUPAC de les entitats molecu-
lars que integren una mescla (Exemple: un calcul urinari, un grup farmacologic, etc.).
El concepte taxon correspon a una unitat taxonomica (o classificatoria) i és,
per tant, un objecte fisic i no a una propietat generica. Per aix0, és preferible
usar el neologisme taxonalitat, establert per analogia amb el parell de termes
nacio — nacionalitat, per fer referencia a la propietat genérica en quiestio.

La taxonalitat, que és un cas particular de la identitat, es pot definir com una
propietat nominal generica que indica el taxon o els taxons als quals pertanyen
els individus que formen part d’'un component d’un sistema. Els taxons son els
diversos valors que es poden associar a la taxonalitat”.

La taxonalitat indica la composicio principal o majoritaria concretada al nivell
que convingui: si es tracta d’éssers vius, habitualment génere o espécie, si es
tracta d’espécies moleculars, habitualment el nom vulgar recomanat.

En 'ambit de les ciencies de la salut humana, sempre que es fa referencia a
un pacient, és obvi que la seva taxonalitat és Homo sapiens sapiens, per la qual
cosa no és necessari dir-ho. Si el laboratori clinic fos veterinari, de cada “paci-
ent”, a més d’identificar-lo, s’hauria d’especificar la seva taxonalitat.

2.3.3.2 Magnituds

El concepte de magnitud és un cas particular (subordinat) del concepte de
propietat. La definicié de magnitud que dona el VIM és “propietat d’un fenomen,
Cos 0 substancia, que es pot expressar quantitativament mitjancant un nombre
i una referencia”. Aquesta definicio té la mateixa ambigtitat que té la definicio
de propietat. Per tant, per evitar aguesta ambiguitat, el concepte magnitud el
podem dividir de la mateixa manera que ho hem fet amb el concepte de propi-
etat: magnitud generica, magnitud subgenerica, magnitud especifica i magnitud
individual.

7 Des del punt de vista matematic conjuntista, la taxonalitat &s una correspondencia matematica no uni-
voca per la qual a qualsevol objecte del domini li corresponen un o més objectes (els taxons en aquest cas).
Aquest aclariment posa de manifest que un taxon, a més de ser una classe d’equivaléncia, també és un
valor d’una propietat nominal.
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El terme magnitud (sense adjectiu) és el que usen I'ISO i la IUPAC per tal
de referir-se a conceptes com temperatura, massa, longitud o concentracié de
substancia, aqui denominats magnituds genériques. Encara que, per una altra
banda, les magnituds es poden desglossar en magnituds escalars (que sén
aquelles a les quals es fa referéncia habitualment amb el terme magnitud (sense
adjectiu), expressades per un nombre i una referencia, i les magnituds ordinals,
definides per un procediment de mesura [com veurem en el proxim apartat].
Quan una magnitud individual, ja sigui escalar o ordinal, la volem mesurar I'ano-
menem mesurand.

Les magnituds genériques que donen lloc a les magnituds individuals, els va-
lors de les quals varien segons la grandaria del sistema, les anomenem magni-
tuds extensives (Exemple: massa, volum); en cas contrari les anomenem magnituds
intensives (Exemple: temperatura, concentracio de massa); i aquestes ultimes, alhora,
les dividim en magnituds composicionals en qué el numerador fa referéncia a
un component i el denominador al sistema o un conjunt de components (Exem-
ple: concentracio de substancia, fraccio de nombre), i magnituds materials, en qué el
numerador i el denominador fan referéncia al mateix sistema o al mateix compo-
nent (Exemple: massa molar, constant d’Avogadro).

Tal com hem dit en el cas de les propietats, usarem el terme magnitud bio-
logica per referir-nos a qualsevol magnitud d’un sistema biologic huma que es
determini in vitro.

2.3.3.2.1 Magnituds ordinals

Segons el VIM, una magnitud ordinal és una “magnitud definida mitjangant
un procediment de mesura adoptat per convencid, la qual pot classificar-se
amb altres magnituds de la mateixa naturalesa per ordre creixent o decreixent
de quantia perd per a la qual no es pot establir cap relacié algebraica entre
aquestes magnituds”. Es tracta de magnituds en les quals I'expressié del seu
valor es realitza mitjangant nombres ordinals, paraules, o simbols, de forma
monotona creixent o decreixent, sense tenir en compte el valor veritable de la
magnitud escalar corresponent. Aquestes magnituds no tenen dimensions ni
unitats de mesura pertanyents a cap sistema d’unitats. [En altres textos a les
magnituds ordinals se les anomena propietats semiquantitatives, propietats or-
dinals, atributs ordinals, caracteristiques ordinals i qualitats ordinals, entre altres
denominacions.]

Naturalment, els valors relacionats amb les magnituds ordinals son valors
ordinals. Aquests valors poden pertanyer a escales binaries i polinaries (o n-ari-
es), amb la qual cosa les magnituds ordinals les podem dividir en magnituds
ordinals binaries i magnituds ordinals polinaries (o0 n-aries). Aqui també desta-
carem que les magnituds ordinals binaries poden indicar I'expressioé ordenada
més simple de quantia (absencia o preséncia d’'un component): {0; 1} = {absent;
present} = {< x - unitat de mesura; = x - unitat de mesura}. Les escales ordinals
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polinaries s’utilitzen per a la resta de les “semiquantificacions”, fent les transfor-
macions necessaries.

Exemple:
(c)—0,(>¢c;c)—1,(¢c,c)—2 (>¢c)— 3,
poden originar
{0; 1; 2; 3} = {absent, poc, moderat, molt} = {= 0 mg/L; = 0,3 mg/L; = 1 g/L; = 10 g/L}

Les magnituds ordinals binaries que acabem d’esmentar solen fer referéncia
a la preséncia o absencia d’'un component quimic o bioldgic donat, per la qual
cosa sovint es confonen amb propietats nominals. Per aquesta rao, és freqient
que les propietats nominals i les magnituds ordinals binaries es considerin con-
juntament i es denominin propietats qualitatives.

Les magnituds ordinals amb més interes al laboratori clinic solen estar relaci-
onades amb la immunologia, la microbiologia i la parasitologia cliniques, i amb
els mesuraments en l'orina. Un gran nombre de les magnituds ordinals espe-
cifiques que formen part dels catalegs de prestacions dels laboratoris clinics
tenen en comu les magnituds ordinals generiques seguents: activitat catalitica
arbitraria, concentracié arbitraria, contingut arbitrari, fraccio arbitraria i nombre
d’entitats arbitrari, entre altres. Un cas peculiar de magnitud arbitraria és el “titol
(de dilucio)”, aplicat sobre tot a estudis d’antigens i anticossos microbians.

2.3.3.2.2 Magnituds escalars

En fisica, les magnituds geneériques es divideixen en escalars, vectorials i
tensorials. Els valors numerics de les magnituds escalars individuals queden
descrits per nombres racionals multiplicats per una unitat de mesura. Les altres
dues classes de magnituds sén més complexes i no tenen interes en les cienci-
es de laboratori clinic. Son exemples de magnitud escalar les magnituds relaci-
onades amb el volum, la concentracio de substancia, el contingut catalitic, etc.

En altres textos, a les magnituds escalars se les coneix com propietats quan-
titatives, propietats numeriques, atributs numerics, caracteristiques quantitati-
ves i caracteristiques numeriques, entre altres denominacions.

Les magnituds generiques escalars poden ser de base o derivades. Les mag-
nituds generiques escalars de base son les que, dins d’un conjunt particular de
magnituds generiques, no poden ser expressades en funcié de cap altra mag-
nitud genérica. El Sistema Internacional de Magnituds, publicat en les series de
normes ISO 80000 i IEC 80000 Magnituds i unitats, estableix set magnituds de
base: corrent electric, intensitat lluminosa, longitud, massa, quantitat de subs-
tancia, temperatura termodinamica i temps. Cadascuna d’aquestes magnituds
generiques de base representa una dimensio, representada mitjancant un sim-
bol [Taula 2.5].

La resta de magnituds generiques del Sistema Internacional de Magnituds
s6n magnituds generiques derivades, ja que es defineixen en funcié de les de
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base. La relacié d’una magnitud genérica derivada amb una 0 més magnituds
generiques de base s’estableix mitjancant el producte de potencies de factors
corresponents a les dimensions de les magnituds genériques de base, ometent
qualsevol factor numeric. Per tant la dimensi¢ d’una magnitud generica deriva-
da Q s’expressa mitjangant la segtent formula:

dim Q = LeMPTYIP@eNEJ"

on els exponents, anomenats exponents dimensionals, sén nimeros positius,
negatius o nuls

A la Taula 2.6 es mostren les dimensions d’algunes magnituds generiques
derivades.

Les magnituds de dimensio 1, també anomenades magnituds adimensionals,
s6n aquelles en queé tots els exponents dimensionals sén nuls.

Les magnituds escalars poden tenir valors pertanyents a escales intervalars,
racionals, absolutes i fraccionaries, que sén multiples d’'una magnitud individual
denominada unitat de mesura [Apartat 2.4]. Les magnituds escalars relaciona-
des amb els valors racionals son les de major interes general en les ciencies de
laboratori clinic i estan relacionades amb totes les disciplines que les integren.
En canvi, les relacionades amb els valors intervalars —deixant de banda la tem-
peratura Celsius, I'“excés de base” o el pH- sén molt poc freqlents.

Taula 2.5 Simbols de les dimensions de les magnituds geneériques de base

Magnitud genérica de base Dimensions

Corrent electric |

Intensitat lluminosa

Longitud

Massa

Quantitat de substancia

Temperatura termodinamica

4o |z || |

Temps
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Taula 2.6 Dimensions d’algunes magnituds genériques derivades

Magnitud genérica derivada Dimensions
Activitat catalitica N T
Concentraci¢ catalitica N T L2
Concentracio de massa LSM
Concentracié de substancia 5N
Contingut de substancia N M-
Fraccioé de massa 1(=MM)
Volum L&

2.4 Unitats de mesura: el Sistema Internacional d’Unitats

Una unitat de mesura és una “magnitud escalar real, definida i adoptada per
convencid, amb la qual es pot comparar qualsevol altra magnitud de la mateixa
naturalesa de magnitud a fi d’expressar la relacié entre ambdues en forma nu-
merica”. El primer conjunt d’unitats concebut com un sistema va ser el Sistema
Metric Decimal, creat a Franca a finals del segle XVIII. Basat en aquest sistema,
'any 1901 el fisic i enginyer italia Giovanni Giorgi (1871-1950) va proposar el
sistema MKS (també anomenat Sistema Giorgi), que va originar, despres de ser
ampliat, I'SI, el qual va ser adoptat i recomanat internacionalment per la CGPM
'any 1960. L'S| esta constituit per tres classes d’unitats: de base, derivades
i suplementaries. Cadascuna d’aquestes unitats pot correspondre a diverses
magnituds genériques, perd a una magnitud genérica concreta només li corres-
pon una unitat de I'SI (BIPM, 2006).

Les unitats de base son set i corresponen per convencié a cadascuna de
les magnituds de base i, per tant, son independents entre elles. La resta de les
unitats de 'Sl son unitats derivades i provenen de la multiplicacioé o divisio entre
les unitats de base. Algunes d’aquestes unitats tenen noms i simbols particulars
[Taula 2.7].
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Taula 2.7 Magnituds genériques amb les unitats Sl corresponents que
tenen nom i simbols particulars

Magnitud genérica de base Unitats de base
Nom Simbol Nom Simbol
Intensitat de corrent eléctric / ampere A
Intensitat lluminosa J candela cd
Longitud L metre m
Massa M kilogram kg
Quantitat de substancia N mol mol
Temperatura termodinamica Q kelvin K
Temps T segon s
Magnitud genérica derivada Unitats derivades
Nom Simbol Nom Simbol

Activitat (d'un radiontclid) A becquerel Bg
Capacitancia C farad

Carrega electrica, quantitat d’electricitat Q coulomb C
Conductancia electrica G siemens S
Densitat de flux magnétic B tesla T
Dosi absorbida D gray Gy
Dosi equivalent H sievert Sv
Energia, treball E joule J
Flux lluminos F lumen Im
Flux magnetic [F weber Wb
Forca F newton N
Freqlencia f,u hertz Hz
[I-luminancia E lux Ix
Inductancia L henry H
Potencia P watt W
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Magnitud genérica derivada Unitats derivades
Nom Simbol Nom Simbol
g:t;r;g[[arﬂoi%(i:irbc, diferencia de potencial, for- Y volt v
Pressio p pascal Pa
Quantitat d’activitat catalitica Z, katal kat
Resistencia electrica R ohm Q
Temperatura Celsius t g grau Celsius °C

Un cas especial d’unitat derivada és la unitat 1, la qual pertany a les magni-
tuds generiques adimensionals. Aquesta unitat prové del quocient entre dues
unitats de I'Sl idéntiques, per la qual cosa el seu valor és 1. En certs casos
s’expressen mitjancant quocients com el milimol per mol, igual a 10, o el mi-

crogram per kilogram, igual a

10°.

La CGPM, ha admes en alguns casos I'Us temporal d’altres unitats que, sense
pertanyer a I'Sl, sén importants i ampliament usades en tot el mén [Taula 2.8].

Taula 2.8 Magnituds genériques amb unitats que
no pertanyen a I’'Sl pero que s’utilitzen conjuntament

Magnitud genérica Unitat

Nom Simbols Nom Simbols
Angle pla a, b, g etc. |grau °
Angle pla a, b, g, etc. |minut !
Angle pla a, b, g, etc. |segon “
Constant de massa atomica unitat de massa atomica
(unificada) m, (unificada) u
Energia cinética B electro-volt eV
Massa m tona t
Temps t dia d
Temps t hora h
Temps t minut min
Volum Vv litre I, L
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Hem de destacar la unitat litre ja que, malgrat no pertanyer a I'Sl, substitueix
al metre cubic, unitat de volum propia de I'Sl, en diverses magnituds generiques
derivades d’Us molt frequent.

2.4.1 Prefixos de les unitats Sl

Per no haver d'utilitzar niumeros molt grans o molt petits, I'SI admet I'is
de multiples i submdultiples de les unitats, que s’indiquen mitjancant prefixos
[Taula 2.9]. Aquests prefixos s’utilitzen conjuntament amb els simbols de les
unitats SI.

Per formar un multiple o submultiple d’una unitat derivada es recomana usar
nomeés un prefix; si la unitat derivada és un quocient, el prefix mai ha d’acompa-
nyar la unitat del denominador

Exemple:
mg/mL és incorrecte

mg/L és correcte

2.4.2 Regles d’escriptura dels simbols de les unitats Sl

1) Els simbols s’escriuen amb lletres rectes (romanes) i minuscules (amb inde-
pendéncia del tipus de lletra del text que els contingui), excepte en el cas dels
simbols de les unitats derivades de noms propis, la primera lletra dels quals ha
de ser majuscula.

Exemple:
Kg és incorrecte
kg és correcte

Excepcionalment, en el cas del litre s'admeten tant la “I” com la “L”, a causa

de les possibles confusions entre “I” i “1”.

Taula 2.9 Noms i simbols dels prefixos de I'Sl i els factors que representen

Nom Simbol Factor Nom Simbol Factor
yotta Y 102 kilo k 108
zetta Z 102 hecto h 102
exa E 10" deca da 10
peta 2 10" deci d 10
tera T 10" centi © 102
giga G 10° mili m 108
mega M 10© micro y 10®
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Nom Simbol Factor Nom Simbol Factor
nano n 10° atto a 1078
pico p 102 zepto z 10

femto f 1078 yocto % 102

2) Els simbols s’escriuen igual en singular que en plural

Exemple:

7 mLs és incorrecte

7 mL és correcte
3) Els simbols mai han d’anar seguits d’un punt, excepte en el cas que es trobi
al final d’'una frase

Exemple:
cm. és incorrecte

cm és correcte

4) Les unitats derivades formades per la multiplicacié de dues o més unitats, es
poden escriure de qualsevol de les formes seglents: “N-m” o “Nm”. Encara que
cal tenir en compte que quan s'utilitza una unitat que té el mateix simbol que un
prefix, 'ordre és molt important, ja que pot provocar confusions. Aixi, “Nm” és el
simbol de newton per metre, perd “mN” és el simbol de milinewton.

5) Les unitats derivades formades per la divisié de dues o més unitats, es poden
escriure de qualsevol de les formes seglUents: “mol/s” o “mol s™”. Per evitar con-
fusions, en una unitat derivada mai s’ha d’escriure més d’una barra de fraccio.

2.5 Descripci6 sistematica de les propietats biologiques

En aquest llibre per a la descripcié sistematica de les propietats biologiques
que apareixen en els informes de laboratori clinic i en els catalegs de prestaci-
ons (o carteres de serveis) seguim la nomenclatura i la sintaxi proposada per la
IUPAC i la IFCC i reconegudes, i també recomanades, per 'OMSE.

Aquesta recomanacio internacional parteix de conceptes metrologics basics,
inclos el concepte de propietat bioldogica humana, i unes regles sintactiques
simples. La nomenclatura sistematica de qualsevol propietat bioldogica humana
requereix la descripcié del sistema en estudi (Exemple: plasma, orina, hipofisi), del
component considerat (Exemple: glucosa, leucocits, excrecio) i de la propietat gene-
rica (Exemple: concentracié de substancia, concentracié de nombre, cabal de substancia),

8 Els criteris metrologics i terminologics aplicats a les ciencies de laboratori clinic estan recollits en el
Compendium of Terminology and Nomenclature of Properties in Clinical Laboratory Sciences anomenat
Silver Book pel color platejat de la seva coberta [Férard G, Dybkaer R, Fuentes-Arderiu X. (2017)].
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i, quan és necessari, alguna especificacio de cadascuna d’aquestes tres parts.
També inclourem els operadors relacionals (com ara els signes “igual” o “menor
que”) i els valors determinats, acompanyats o no de la seva incertesa [de la
qual tractarem al Capitol 4], als quals, per simplificar, anomenarem resultats.
Fixant 'ordenacio d’aquestes parts obtenim un sintagma especial que, de forma
abreujada, descriu la propietat biologica humana i el resultat corresponent. La
sintaxi recomanada internacionalment inclou les regles seguents:

1.

2.

3.

4.
5.

6.

En primer lloc s’escriu el nom o el simbol del sistema [Taula 2.1] i, si cal,
s’afegeix, entre paréntesi i sense deixar cap espai, una especificacio.

Exemple:
Cls(MOQs) és el simbol de cel-lules de la medul-la ossia

A continuacio, pero sense deixar cap espai, s'escriu un guié (—) o dos guio-
nets (--).

A continuacio i sense deixar cap espai, s'escriu, seguint la nomenclatura
internacional corresponent, el nom complet del component amb la primera
lletra en majuscules; quan és necessari s’afegeix una especificacio entre
parentesi i sense deixar cap espai;

Exemple:

Tiroxina(lliure)
A continuacio, sense deixar cap espai, s’escriu un punt i coma.
Despres del punt i coma, deixant un espai, s’escriu el nom o I'abreviatura
[Taula 2.2] de la propietat generica, afegint, entre parentesi i sense deixar
cap espai, les especificacions necessaries, com el sistema, metode o pro-
cediment de determinacio,

Exemple:

taxonalitat(Gram)
el material de referéncia respecte al qual hi ha tracabilitat [de la qual trac-
tarem al Capitol 3],

Exemple:
c.subst.arb.(IS 83/575)

0, si es tracta d’'una magnitud ordinal, el conjunt de valors possibles, indi-
cat amb unes claus, que sempre han d’acompanyar una magnitud genée-
rica ordinal;
Exemple:
c.arb.(immunoquimic; {0; 1}), c.arb.(cultiu; {negatiu, positiu}), c.arb.(mi-
croscopia; {0; 1; 2}), c.arb.(microscopia; {absents; escassos; abundants});
A continuacié es deixen un o0 més espais i s’escriu I'operador relacional
corresponent.
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Exemple:
= <
7. Finalment, es deixen un o més espais, s’escriu el resultat i s’afegeix, quan la
propietat generica ho requereix, la unitat de I'SI [Taula 2.2], o la unitat arbitra-
ria corresponent; el signe decimal ha de ser sempre una coma.

Hi ha propietats bioldgiques que indiquen indirectament com funcionen certs
organs, com les corresponents a les habitualment denominades proves funcio-
nals. En aquests casos, per sota de la descripcié sistematica de la propietat en
questio, escrita amb lletres cursives per destacar que no es determina directa-
ment, s'afegeixen les propietats bioldgiques que en realitat es determinen:

Exemple:

« Hph—Secrecio de lutropina; cabal subst.(despres de 84,6 mmol (100 mg) de gona-
dorelina i.v.); expressat per:

« Pla—Lutropina; c.subst.arb.(basal)

« Pla—Lutropina; c.subst.arb.(als 30 min)

« Pla—Lutropina; c.subst.arb.(als 60 min)

En algunes ocasions és convenient descriure algunes propietats biologiques i
els resultats corresponents (que en els exemples que segueixen soén signes d’in-
terrogacio) en forma d’una agrupacio precedida per una “capcalera”. En aquests
casos per al-ludir a 'agrupacio, s'utilitza la descripcioé d’una propietat biologica
ficticia que inclou propietat arbitraria (prop.arb.) com propietat genérica també
ficticia, el component de la qual ha de correspondre a un terme que descrigui
el conjunt dels components corresponents a cadascuna de les propietats bio-
logiques que formen 'agrupacio; tot escrit amb lletra cursiva per tal de destacar
que es tracta d’'una “capcalera”;

Exemple:
Uri—Entitats microscopiques; prop.arb.(sediment; microscopia; llista); expressat per:
« Uri—Bacteris; c.arb.({absents; escassos; abundants}) = ?
« Uri—Cellules epitelials; c.arb.({absents; escasses; abundants}) = ?
« Uri—Cilindres granulosos; c.arb.({absents; escassos; abundants}) = ?
- Uri—Cilindres eritrocitics; c.arb.({absents; escassos; abundants}) = ?
« Uri—Cilindres hialins; c.arb.({absents; escassos; abundants}) = ?
o Uri—Eritrocits; c.arb.({<10; 10-20; 21-50; >50}) = ?
« Uri—Fongs; c.arb.({absents; escassos; abundants}) = ?
« Uri—Leucocits; c.arb.({<10; 10-20; 21-50; >50}) = ?
« Uri—Trichomonas vaginals; c.arb.({absents; escassos; abundants}) = ?

Srm—Proteines; prop.arb.(electroforesi; llista); expressat per:
« Srm—Albumina; frmassa = ?
« Srm—a,-Globulines; frmassa = ?
» Srm—a.,-Globulines; frmassa = ?
« Srm—p-Globulines; frmassa = ?
» Srm—y-Globulines; frmassa = ?
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L'Us dels sintagmes que serveixen de “capcalera” té 'avantatge que es pot fer
extensiu a la peticio, la qual cosa millora la coheréncia entre la dita peticid i I'in-
forme del laboratori clinic. Perd també té un inconvenient: en general, el conjunt
de propietats biologiques “encapcalades” pot variar segons el laboratori, i fins i
tot segons el pacient estudiat.

La IUPAC ila IFCC mantenen una base de dades de nomenclatura, propietats
i unitats d’accés lliure a la pagida web: <http://www.npu-terminology.org>

Quan els resultats contenen valors numerics els hem d’escriure seguint les
normes internacionals que s’exposen a continuacio:

1. Els numeros s’han d’escriure en caracters rectes (no en cursives). Per facili-
tar la lectura dels nombres, els digits poden separar-se, mitjancant un petit
espai (mai un punt o una coma) en grups de tres, comptant des del signe
decimal en un sentit i en un altre.

Exemple:
21975 198,302 5].
2. El signe decimal ha de ser una coma (i no un punt) a I'algcada de la linia de
base del numero.
3. Si el valor absolut d’'un nombre és inferior a 1, el signe decimal ha d’estar
precedit d’un zero.

Exemple:
0,195 1

En algunes ocasions, potser convingui escriure un interval en lloc d’un nom-
bre uUnic. En aquests casos s’ha de seleccionar el tipus d’interval adient per
a cada tipus de valor numeric que es vol expressar; considerant que el valor
numeric de la magnitud particular en questié sigui x:

- Ja;b[ és uninterval obert: a<x<b

- [a;b] ésuninterval tancat: a<x <b

- [a;b[ és un interval semiobert pel limit superior: a < x < b

« Ja;b] és un interval semiobert pel limit inferior: a <x < b

Les unitats de mesura recomanades son les de I'Sl, encara que en certs ca-
sos hem de recorrer a unitats de mesura corresponents a la magnitud genérica
concentracio de substancia arbitraria que no pertanyen a cap sistema d’unitats.
Un cas particular és el de les unitats de mesura usades amb els materials de
referencia de 'OMS (unitats internacionals).

En els informes de laboratori clinic cal posar la data, i de vegades I'hora, en
qué s’han obtingut les mostres cliniques. Per fer-ho, es recomana seguir les
regles internacionals per a la representacio simbolica de la data i 'hora. D’acord
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amb aquestes regles, la representacio simbolica de la data ha de seguir la se-
gléencia any-mes-dia.

Exemple:
4 d’agost de 1975 — 1975-08-04

22 d’'octubre de 1983 — 1983-10-22

El format numeric per a I'hora, segons les mateixes regles, ha de ser
hores:minuts:segons.

Exemple:

un quart i cinc de nou del mati — 09:20

les onze de la nit — 23:00

tres quarts de tres de la matinada — 02:45:00

La data i I'nora es poden descriure numericament de forma conjunta, unint-
les mitjangant la interposicié de la lletra T (majuscula).

Exemple:
1951-05-16T09:20
1972-09-24T12:00

-55-



2.6 Bibliografia

Bosch Ferrer MA, Calvet Combelles |, Prats Pastor G, Trujillo Isern G, Vidal Tort
J. Nomenclatura dels sistemes estudiats en microbiologia i parasitologia cli-
niques. In vitro veritas 1998; 1. <http://www.acclc.cat/continguts/ivv001.pdf>
(Consultat: 2017-11-24).

Bureau international des poids et mesures. Le Systéme international d’uni-
tés (SI). 2006. <http://www.bipm.org/utils/common/pdf/si_brochure_8.pdf>
(Consultat: 2017-11-24).

Candas Estébanez B, Valero Politi J, Huguet Ballester J, Fuentes Arderiu X. No-
menclaturaiunitats de les propietats bioldgiques. In vitro veritas 2011; 12:15-78.
<http://www.acclc.cat/continguts/ivv044.pdf> (Consultat: 2018-01-16).

Comisié Electrotécnica Internacional, Cooperacio Internacional per a I'acredita-
ci6 de Laboratoris, Federacio Internacional de Quimica Clinica, Oficina Inter-
nacional de Pesos i Mesures, Organitzacio Internacional de Metrologia Legal,
Organitzacio Internacional de Normalitzacio, Unio Internacional de Fisica Pura
i Aplicada, Uni6 Internacional de Quimica Pura i Aplicada. Vocabulari interna-
cional de metrologia. Conceptes fonamentals i generals, i termes associats.
(JCGM 200:2012). <https://www.bipm.org/en/publications/guides/vim.html>
(Consultat: 2017-11-24).

Férard G, Dybkaer R, Fuentes-Arderiu X. Compendium of Terminology and
Nomenclature of Properties in Clinical Laboratory Sciences: Recommenda-
tions 2016. IUPAC-IFCC. Londres: Royal Society of Chemistry; 2017.

Fuentes-Arderiu X. Working terms. eJIFCC 2015;26:197-8.

Fuentes-Arderiu X. Proposed terminology of “lato sensu metrology” for scientific
methodology. Accred Qual Assur 2013; 18:247-52.

Fuentes-Aderiu J, Mir6-Balagué J. Codes for description of systems in Clinical
Chemistry. IFCC News 1987;2:7.

International Organization for Standardization. Quantities and units — Part 1:
General (ISO 80000-1:2009). Geneve: ISO; 2009.

International Union of Pure and Applied Chemistry, International Federation of
Clinical Chemistry. Properties and units in the clinical laboratory sciences-I.
Syntax and semantic rules (Recommendations 1995). Pure Appl Chem 1995;
67:1563-74.

Juan-Pereira L, Fuentes-Arderiu X. Titre is not an internationally recognized
quantity. Eur J Clin Chem Clin Biochem 1993;31:541.

-56—


http://www.acclc.cat/continguts/ivv001.pdf
http://www.bipm.org/utils/common/pdf/si_brochure_8.pdf
http://www.acclc.cat/continguts/ivv044.pdf
https://www.bipm.org/en/publications/guides/vim.html

Sanchez-Alvarez J, Cano-Corres R, Fuentes-Arderiu X. A complement for the
WHO Laboratory manual for the examination and processing of human se-
men (First Edition, 2010). eJIFCC 2012;23.

Valbuena Parralejo H,Mosquera Parrado M. Estadistica descriptiva aplicada a
variables discretas. In vitro veritas 2013;14:137-146.

-57-






3 ESTUDI DE LES PROPIETATS INDIVIDUALS

3.1 Determinacions i sistemes determinadors

Al laboratori clinic tant es fan mesuraments escalars i ordinals com identifica-
cions, per la qual cosa és convenient disposar d’'un concepte (i un terme) que
englobi els tres processos; en aquest llibre utilitzarem el concepte (i el terme)
determinacio, ampliament emprat en aquest sentit en nombrosos textos cienti-
fico-tecnologics; i ates que encara no s’ha acceptat internacionalment un terme
per designar la ciencia de les determinacions, utilitzarem “metrologia lato sensu”
per referir-nos a la disciplina corresponent. El concepte de determinacio el de-
finim de forma analoga a com es defineix internacionalment mesurament: “pro-
cés consistent en obtenir empiricament un o més valors que poden atribuir-se
raonablement a una propietat”. En altres textos a aquest procés se li diu analisi,
prova, assaig o examen, entre altres denominacions.

Una determinacié es duu a terme amb un sistema determinador, que és un
“conjunt d’'una 0 Més persones capacitades i sovint d’'un o més instruments
de mesura i altres dispositius, incloent reactius, calibradors i, en alguns casos,
materials de control, acoblats i adaptats per donar informacions destinades a
obtenir valors de magnituds escalars o ordinals o de propietats nominals, dins
d’intervals definits”.

Les determinacions de laboratori clinic es basen en fenomens de naturalesa
biologica, fisica o quimica als quals denominarem principis de determinacio,
encara que els podem diferenciar com principis de mesura escalar, principis de
mesura ordinal o principis d’identificacio®.

La descripcié de com dur a terme una determinacié de laboratori clinic pot
fer-se de manera generica o detallada. La descripcid genérica la denominem
metode de determinacio i a la detallada —que permet que una persona capacita-
da faci la determinacié— la denominem procediment de determinacio, que €s un
document que també es coneix com instruccions de treball (encara que alguns
autors li diuen PNT, sigles de “procediment normalitzat de treball”). Els seglents
exemples il-lustren aquestes idees:

« El “cultiu de bacteris in vitro” és un principi d’identificacio.

« El “cultiu de bacteris de 'orina en agar-sang” és un métode d’identificacio.

« La “descripcio detallada de cultiu de bacteris de I'orina amb agar-sang en placa de Petri a

37 °C durant 24 h” és un procediment d’identificacio.

9 Hem de remarcar que d’ara endavant, a no ser que s'indiqui el contrari, sempre que utilitzem la forma
adjectiva de “determinacié” podem substituir-la per “de mesura escalar”, “de mesura ordinal” o “d’identifica-
cid”, segons el cas.
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« El “mesurament de la concentracié aproximada de glucosa en I'orina, amb una tira reacti-
va i la reacci¢ de la glucosa oxidasa-peroxidasa” és un metode de mesura ordinal.

o [“espectrometria d’absorcié molecular” és un principi de mesura escalar o ordinal.

« La “descripcio detallada del mesurament de la concentracié de substancia de glucosa en
el plasma amb I'analitzador X i amb I'equip de reactius Z, seguint fil per randa les instruc-
cions del fabricant” és un procediment de mesura escalar.

Existeixen altres sistemes determinadors concebuts per fer determinacions
més refinades que les habituals, com soén els sistemes determinadors primaris i
els sistemes determinadors de referéncia. Els sistemes determinadors primaris
s’utilitzen per a obtenir valors sense usar cap material de referencia [del qual
tractarem a I'apartat 3.4] (Exemple: el volum d’aigua subministrat per una pipeta de 5 mL
a 20 °C es mesura pesant I'aigua abocada per la pipeta), mentre que els sistemes de-
terminadors de referéncia utilitzen un material de referéncia apropiat, i se solen
usar per a avaluar altres sistemes determinadors i per assignar valors a materials
de referencia d’Us comu i quotidia. Els dos conceptes son aplicables per separat
als sistemes de mesura, tant escalars com ordinals, i als sistemes identificadors.

Al laboratori clinic hi ha poques propietats biologiques humanes que puguin
ser determinades sense cap instrument, sigui del tipus que sigui: microscopi,
pipeta, separador electroforéetic, espectrometre, etc. Fins i tot la inspecci6 vi-
sual directa requereix algun instrument en la majoria de les ocasions, al menys
en una fase preparatoria (separacio, tincio, etc.). En qualsevol cas, els diversos
objectes que participen en una determinacio, fins i tot les persones que hi in-
tervenen, estan subjectes a variacions, aleatories en uns casos i sistematiques
en altres. Aquesta variabilitat, es coneix com variabilitat de determinacio, encara
que segons afecti a un mesurament, escalar o ordinal, o a una identificacio
podem parlar de variabilitat metrologica escalar, variabilitat metrologica ordinal
o variabilitat d’identificacio (o identificativa).

3.2 Mesuraments i sistemes de mesura

La metrologia és la “ciéncia dels mesuraments i les seves aplicacions”, i in-
clou tots els aspectes teorics i practics de qualsevol tipus de mesurament, i
un mesurament'® és un “procés consistent en obtenir empiricament un o més
valors que poden atribuir-se raonablement a una magnitud”. Sobre el concepte
mesurament s’han publicat diverses teories, entre les quals destaquen la teoria
operacional i la teoria representacional, que accepten que I'assignacio d’un valor
a qualsevol propietat individual €s un mesurament, encara que la propietat de
que es tracti sigui una propietat nominal. Malgrat aixo, per les raons exposades

' En el llenguatge comu les paraules mesurament i mesura sén sindnims parcials, és a dir, soén intercan-
viables en alguns casos perd no en tots, ja que el terme mesura té altres significats. Per aquesta rao, i per
evitar confusions, la paraula mesura no la utilitzarem de forma aillada en aquest llibre, sind que la reservarem
per formar altres termes metrologics (Exemple: unitat de mesura, sistema de mesura).
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al capitol anterior, en aquest llibre mantindrem separat el procés aplicat a I'as-
signacio de valors a les magnituds escalars, al qual anomenarem mesurament
escalar o, simplement, mesurament (que inclou els comptatges), del que s’aplica
a l'assignacié de valors a les magnituds ordinals, procés que anomenarem me-
surament ordinal (encara que alguns autors en diuen classificacions ordinals), i
separat del que s’aplica a I'assignacio de valors a les propietats nominals, que
també es poden aplicar a algunes magnituds ordinals binaries', al qual ano-
menarem identificacio. Els adjectius metrologic(a) escalar, metrologic(a) ordinal i
identificatiu(iva) els usarem seguint el mateix criteri.

3.2.1 Sistemes de mesura escalar

Un sistema de mesura escalar és un “conjunt d’'un o més instruments de me-
sura i sovint altres dispositius, incloent reactius, calibradors i, en alguns casos,
materials de control, acoblats i adaptats per donar informacions destinades a
obtenir valors escalars en intervals especificats per a magnituds escalars”, i un
resultat de mesura escalar és un “interval que conté el valor numeéric obtingut
en el mesurament escalar, la incertesa de mesura i la unitat de mesura corres-
ponent” [Capitol 4]. Aixd no obstant, si la incertesa de mesura es considera
negligible per a una finalitat concreta (fet que no implica que no existeixi), el valor
mesurat escalar s'utilitza com si fos el resultat de mesura ordinal.

3.2.2 Sistemes de mesura ordinal

Un sistema de mesura ordinal és un “conjunt d’'una o més persones capa-
citades i sovint altres instruments o dispositius, incloent qualsevol reactiu i, en
alguns casos, materials de control i calibradors, acoblats i adaptats per donar
informacions destinades a obtenir valors ordinals corresponents a intervals es-
pecificats per a magnituds ordinals d’una certa naturalesa”, i un resultat de me-
sura ordinal és el “conjunt del valor ordinal obtingut en un mesurament ordinal i
la seva incertesa de mesura ordinal”. No obstant aixo, si la incertesa de mesura
ordinal es considera negligible per a la finalitat perseguida, fet que no implica
que Nno existeixi una incertesa, el valor mesurat ordinal s’utilitza com si fos el
resultat de mesura ordinal.

A tall d’exemple, esmentarem algunes de les magnituds ordinals individuals,
binaries i polinaries, que es mesuren al laboratori clinic i que corresponen a les
magnituds ordinals especifiques que es descriuen a continuacio:

« <Uri—Glucosa; c.arb.(tira reactiva; {0; 1; 2; 3;4})>; on, segons consta al procediment
de mesura ordinal, 0 = 0 mmol/L, 1 = 2,8 mmol/L, 2 = 5,5 mmol/L, 3 = 17 mmol/L i
4 =~ 55 mmol/L.

« <Fae—Parasits; cont.arb.(inspeccio visual; {negatiu; positiu})>.

" Es tracta de les magnituds ordinals binaries que fan referéncia a la presencia o abséncia d’un compo-
nent d’un sistema biologic.
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« <Uri(sediment)—Trichomonas vaginalis; c.arb.(microscopia; {negatiu; alguns; abundants})>.
« <Spu—Bacils acido-alcohol resistents; cont.arb.(Ziehl-Neelsen; {negatiu; positiu})>.

« <Uri—Barbiturats; c.arb.(immunoanalisi; {negatiu; positiu})>.

« <Uri—Nitrit; c.arb.(tira reactiva; {negatiu; positiu})>.

« <San—Bacteris+fongs; c.arb.(cultiu; {negatiu; positiu})>.

« <Pla—Anticds antinuclear; c.arb.(immunofluorescéncia; {negatiu; positiu debil; positiu})>.

Per a les magnituds ordinals en alguns casos son necessaris sistemes de
mesura ordinals complexos, perd en altres casos es poden fer mesuraments
ordinals per inspeccioé visual, ja sigui directament o mitjangant algun instrument
d’ampliacid (Exemple: lupa estereoscopica, microscopi) perd sense reactius ni instru-
ments especifics. En casos més complexos pot ser necessaria la concurréncia
d’algun instrument, dispositiu o reactiu especifics.

Cal destacar que les magnituds ordinals binaries que fan referéncia a 'abséen-
cia o la preséncia d’'un component d’un sistema biologic es poden confondre
amb propietats nominals binaries.

En immunologia, hi ha casos en que una concentracio arbitraria és anomena-
da titol, encara que aquesta denominacio no sigui admesa per cap recomanacio
metrologica internacional (Juan-Pereira L, 1993). El concepte immunologic de
titol el podem definir com el “valor reciproc del factor de la dilucid més gran rea-
litzada en una mostra clinica en qué encara es detecta la preséncia d’un anticos
0 un antigen concret”. Quan apareix un senyal indicador (aglutinacio, hemoilisi,
etc.), es considera que el component en estudi —un anticos o un antigen con-
cret— esta present en la mostra clinica estudiada; llavors es realitzen dilucions
consecutives (1/2, 1/4, 1/8, etc.), i en cadascuna d’elles es fa un mesurament or-
dinal fins la dilucio en qué no es detecta el component en estudi. El valor ordinal
correspon al reciproc del factor de dilucié de I'Gltima dilucid en queé s’observa
el senyal indicador (2, 4, 8, etc.). El “titol” s’utilitza principalment amb els siste-
mes de mesura ordinals basats en la visualitzacié macroscopica o microscopica
d’una reacci¢ immunologica per a la qual s'utilitzen reactius compostos per par-
ticules de latex, carbo o eritrocits amb un recobriment d’anticossos o antigens,
segons convingui. Un exemple d’aix0 és <Pla—Antiestreptolisina O; c.arb. = 8>,
que s’interpreta com que en la dilucié 1/8 de la mostra clinica, perd no en la 1/16,
s’ha observat aglutinacio.

3.3 Identificacions i sistemes identificadors

Per analogia amb la definici6 de mesurament, ja sigui escalar o ordinal, el
concepte d'identificacio es pot definir com un “procés que consisteix en obtenir
empiricament un o més valors que poden atribuir-se raonablement a una pro-
pietat nominal”. Les identificacions inclouen 'anomenada analisi sensorial, és a
dir, les identificacions que poden realitzar-se mitjiangant els organs dels sentits
(Exemple: identificacio de les propietats organoleptiques).
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Per una altra banda, la identificacié d’'un objecte consisteix en esbrinar la
identitat que interessa coneixer: un cultiu bacteria esta identificat si té assignat
un numero de laboratori (encara que no es conegui la seva composicié), un
pacient esta identificat si es coneix el nimero del seu passaport, un ordinador
esta identificat si es coneix la seva marca, model i el seu nimero de série, etc.

Si se suposa quina és la identitat d’un objecte, llavors identificar-lo és, sim-
plement, demostrar que aquest objecte és el que se suposa que és. Per aixo
una identificacié també es pot considerar com un procés que permet esbrinar
la identitat d’un objecte, o la demostracié que un objecte és realment el que
se suposa que és. Des d’aquest punt de vista, els processos d’identificacio es
poden fer amb diversos graus de concrecio segons la seva finalitat. Aixi, a una
persona concreta se la pot identificar com: un animal, un mamifer, un home, un
mexica o el ciutada A.B.C. [nom i cognoms], del pais Z amb el passaport nu-
mero 12345678. Per identificar un objecte cal coneixer una o més de les seves
propietats caracteristiques, com ara: els bacteris de I'espécie Mycobacterium
tuberculosis sén bacils acido-alcohol resistents; les persones anemiques tenen
la concentracid d’hemoglobina en la sang menor que les sanes.

Les seglients activitats identificatives sén exemples de les que es fan al la-
boratori clinic:

« |dentificar la taxonalitat d’un parasit trobat en una mostra de femta [només un valor espe-
rat d’entre diversos possibles].

« |dentificar la taxonalitat dels microorganismes d’una mostra d’orina infectada [un 0 més
valors esperats, d’entre diversos possibles].

« |dentificar la taxonalitat de les entitats moleculars que componen un calcul renal [un 0 més
valors esperats, d’entre pocs possibles].

« |dentificar certa variacié de sequéncia d’'un gen [només un valor esperat per al-lel].

« |dentificar el color d’un liquid cefaloraquidi [només un valor esperat].

« Identificar la forma d’uns eritrocits [només un valor esperat].

Un sistema identificador és, per analogia amb la definicié de sistema de me-
sura, un “conjunt d’'una o més persones capacitades i sovint altres instruments
o dispositius, incloent qualsevol reactiu i, en alguns casos, materials de control
i calibradors, acoblats i adaptats per donar informacions destinades a obtenir
valors de propietats nominals”.

Certes propietats generiques com el color, la forma, la taxonalitat o la variacio
de sequéncia estan relacionades, com hem vist anteriorment, amb valors nomi-
nals. En general, els sistemes identificadors de propietats nominals potser siguin
els que estan menys automatitzats i en qué la importancia del component huma
(operador) acostuma a ser més gran. La majoria de sistemes identificadors de
propietats nominals sén els utilitzats en cito-hematologia, immunologia, micro-
biologia i genetica molecular.
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3.4 Calibratges

Des d’un punt de vista “metrologic /ato sensu”, un calibratge és un “conjunt
d’operacions fetes per establir, en condicions definides, la relacié entre les indi-
cacions' (Exemple: absorbancies, colors) subministrades per un sistema determina-
dor i els valors assignats als materials de referéncia corresponents” o, en altres
paraules, és un “procés que confereix a un sistema determinador la capacitat
de fer el mesurament d’una magnitud escalar o d’una magnitud ordinal o la
identificacié d’una propietat nominal, després de coneixer la relacié entre els
valors d’unes indicacions generades pel sistema determinador i els valors dels
calibradors™®.

La gran majoria dels calibratges que es fan al laboratori clinic corresponen a
sistemes de mesura escalars. Aquests calibratges poden expressar-se mitjan-
cant corbes de calibratge que, alhora, expressen la relacio biunivoca entre una
indicacio i el valor d’un calibrador. Tot i que el calibratge no inclou I'ajustament
del sistema de mesura per obtenir indicacions correctes (Exemple: ajustament del
zero en espectrometres, pH-metres, balances, etc.).

Pels sistemes de mesura especifics del laboratori clinic que requereixen ca-
libratges periddics (els anomenats analitzadors), els calibradors tenen una gran
responsabilitat sobre la qualitat dels mesuraments. En el cas dels sistemes de
mesura que no requereixen calibratges [alguns sistemes de mesura només usen
una constant fisicoquimical, les pipetes que actuen amb les mostres cliniques
son les que més poden influir en la qualitat dels mesuraments i, en el cas dels
mesuraments de concentracions catalitiques, els termometres també sén molt
importants.

Els calibratges s’han de repetir periodicament. La frequéncia dels calibratges
generalment la recomana el fabricant del sistema de mesura, que t€ en compte,
entre d’altres, la freqliencia d’Us, 'estabilitat i el procediment de mesura.

En el cas dels sistemes determinadors basats en la inspeccio visual, en els
quals logicament I'operador huma (persona capacitada) n'és la peca principal
o Unica, el procés de calibratge inclou un procés d’aprenentatge (capacitacio)
que li confereix els coneixements necessaris per realitzar les determinacions
que hagi de fer.

En el cas dels sistemes identificadors emprats per a identificar els taxons
microbiologics que hi ha en una mostra clinica, el calibratge, si existeix, és molt
diferent del que es requereix per a un mesurament escalar. Per poder identificar
els bacteris d’'una mostra clinica es fan cultius i es poden fer determinacions

2 Una indicacio, o senyal, és un valor subministrat per un sistema de mesura o d’identificacié en relacié a
un mesurand o un identificand.

8 Un calibrador és un patré utilitzat habitualment per calibrar sistemes determinadors, consistent en un
material suficientment homogeni i estable respecte a unes propietats concretes, del qual cal coneixer la
tracabilitat i la incertesa dels seus valors assignats, quan sigui possible.
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bioquimiques, immunologiques i genetiques, entre d’altres, i amb la informacio
obtinguda es poden establir els taxons presents.

3.5 Materials de referéncia. Commutabilitat dels materials de referéncia

Un material de referencia emprat al laboratori clinic és un “material suficient-
ment homogeni i estable en relaci6 amb unes propietats concretes, que s’ha
establert com a apte per a un Us previst en una determinacid”, que pot tenir va-
lors assignats o no tenir-los, perd sempre ha de comportar-se com una mostra
clinica.

Els materials de referéencia sense valors assignats poden servir per al control
de la qualitat, mentre que els materials amb valors assignats poden utilitzar-se
per a calibrar o per al control de la qualitat, malgrat que en un sistema determi-
nador particular, un material de referencia ha d’utilitzar-se Unicament per a una
de les dues activitats. Quan un material de referencia s’usa per calibrar un siste-
ma determinador es denomina calibrador i quan s’usa pel control de la qualitat
s’acostuma a denominar material de control, encara que aquest terme també
inclou els materials de control preparats en el propi laboratori (“casolans”). Com
podem veure a la Taula 3.1, existeix una gran relacié conceptual entre els calibra-
dors i els patrons de mesura.

Els materials de referencia comprenen materials que representen propietats
individuals, ja siguin magnituds escalars, magnituds ordinals o propietats nomi-
nals, com s’aprecia en els exemples seglents:

Exemple:

« Material de referencia A: serum huma sense valors assignats utilitzat solament com
material pel control de la qualitat [representa magnituds escalars].

« Material de referencia B: serum huma amb valors assignats per a diverses magni-
tuds especifiques emprat per a calibrar sistemes de mesura [representa magnituds
escalars].

« Material de referéncia C: orina humana que té assignada una concentracié de massa
de coriogonadotropina, utilitzada solament com material per al control de la qualitat
[representa magnituds ordinals].

« Material de referéncia D: orina que conté diverses drogues d’abus [representa pro-
pietats nominals].

« Material de referencia E: DNA que conté una sequencia especificada de nucleotid
[representa una propietat nominal].

« Material de referéncia F: carta de colors del plasma amb diversos graus de hemolisi
[representa propietats nominals].

Un valor assignat a un material de referencia €s un valor de referencia metro-
logic lato sensu i serveix com base de comparacié amb valors de propietats de
la mateixa naturalesa.

Quan un material de referéncia va acompanyat de la documentacié emesa
per un organisme autoritzat, en qué es declaren un o diversos valors d’'una
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0 meés propietats d’aquest material, amb les corresponents incerteses i traca-
bilitats metrologiques, es denomina material de referéncia certificat. Atesa la
importancia dels materials de referéncia certificats en les ciencies de laboratori
clinic, el BIPM, la IFCC, la ILAC mantenen una base de dades de materials de
referencia, la JCTLM, accessible a la pagina web <http:/www.bipm.org/jctim>
(Consultada: 2018-02-01).

LOMS, en collaboracid amb el NIBSC del Regne Unit i altres organitzaci-
ons, ha preparat materials de referencia internacionals que serveixen a la IDIV
per assignar valors als seus calibradors. Els valors de les magnituds principals
d’aquests materials de referencia estan assignats amb metodes de determinacio
basats en funcions biologiques (Exemple: coagulacio, catalisi enzimatica), en principis
immunoquimics (Exemple: enzimoimmunoanalisi, immunonefelometria) 0 en 'amplifica-
cio d’acids nucleics i no son tragables a I'Sl. Tots aquests metodes de determi-
nacié produeixen resultats, les unitats dels quals sén arbitraries, incloent-hi les
unitats internacionals de I'OMS. Al laboratori clinic, la definicié de cada unitat
arbitraria emprada ha de constar al procediment de mesura corresponent.

Taula 3.1 Patrons de mesura emprats per a calibrar
[Adaptat del VIM]

calibrador patré de mesura emprat per a calibrar

materialitzacié de la definicié d’una magnitud donada, amb
un valor donat i una incertesa de mesura associada, utilitza-
da com referéncia

patré de mesura
[= calibrador]

Exemples:
1. Série de dissolucions de referencia de cortisol en serum huma, que tenen un valor
certificat i una incertesa de mesura.
2. Material de referencia amb valors i incerteses de mesura associades per a la con-
centracio de massa de deu proteines diferents.

patré de mesura interna-
cional
[= calibrador internacional]

patré de mesura [= calibrador] reconegut pels signataris d’'un
acord internacional per a una utilitzacié mundial

patré de mesura [= calibrador] establert mitjiancant un pro-
cediment de mesura primari o creat com a objecte, triat per
convencio.

patré de mesura primari
[= calibrador primari]

Exemple:
Patré de mesura [= calibrador] primari preparat dissolent una quantitat de substancia
coneguda d’'un component quimic pur en un volum conegut de solucié.

patré de mesura secun-
dari
[= calibrador secundari]

patré de mesura [= calibrador] establert mitjangant un ca-
libratge amb un patr6 de mesura primari de la mateixa
naturalesa

patré de mesura de
referéncia
[= calibrador de referéncial

patré de mesura [= calibrador] concebut per al calibratge
d’altres patrons de la mateixa naturalesa en una organitzacié
concreta o en un lloc concret
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http://www.bipm.org/jctlm

Nota: Un calibrador de referencia no és internacional, sind que habitualment és d’Us intern en una
organitzacio.

patré de mesura de treball | patré de mesura [= calibrador] utilitzat habitualment per a ca-
[= calibrador de treball] librar o verificar instruments de mesura o sistemes de mesura

De les propietats que posseeix un material de referencia, mereix una atencio
especial la commutabilitat. Per a una propietat especifica, un material de refe-
rencia és commutable si el comportament de la propietat subjecta a determina-
ci6 amb un sistema donat és el mateix en el material de referéncia i en les mos-
tres cliniques (Exemple: és indistint estimar la imprecisio interdiaria d’un sistema de mesura
amb un material de referéncia no commutable que amb una mostra clinica). Logicament,
un calibrador sempre ha de ser commutable (intercanviable) amb les mostres
cliniques. La commutabilitat del calibrador té diversos condicionants, entre els
quals destaquen la procedencia del material, el procediment de purificacio, la
matriu, la liofilitzacié i 'addicié d’estabilitzadors o altres additius.

La commutabilitat entre mostres cliniques (Exemple: plasma o sérum sanguinis) i
materials de referencia (Exemple: materials de control) No s’ha de donar per suposa-
da, com podem veure a la Taula 3.2.

Taula 3.2 Commutabilitat entre el sérum de pacients (préviament congelat) i
un material de control (préviament liofilitzat)
en relaci6 a la imprecisio interdiaria (dades propies)

. Commu- . Commu-

eI tabilitat Magnitud tabilitat
Srm—Alanina-aminotransfera- No Srm—Fosfat; c.subst. Si
sa; c.cat.
Srm—a-Amilasa pancreatica; No ST (E1LEesEy @ SUgsh ALY
c.cat. Srm—Proteina; c.massa No
Srm—Aspartat-aminotransfe- No
rasa; c.cat. Srm—Tirotropina; c.subst.arb. Si
Srm—Bilirubina; c.subst. No Srm—Tiroxina; c.subst. Si
Srm—Calci(ll); c.subst. No Srm—Tiroxina(lliure); c.subst. Si
Srm—Colesterol; c.subst. Si Srm—Triglicérid; c.subst. Si
Srm—Creatina-cinasa; c.cat. No Srm—Triiodotironina; c.subst. Si
Srm—Creatinini; c.subst. No Srm—Troponina T; c.massa No
Srm—Ferritina; c.massa No Srm—Urea; c.subst. Si
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3.6 Tracabilitat metrologica /ato sensu

Els laboratoris clinics utilitzen sistemes determinadors diferents, pero, si fos
possible, aquestes diferencies no haurien de produir valors diferents. Les or-
ganitzacions internacionals relacionades amb les ciencies de laboratori clinic
col-laboren amb les organitzacions internacionals dedicades a la metrologia,
com és el JCTLM esmentat anteriorment, per aconseguir que els resultats del
laboratori clinic (especialment dels mesuraments escalars) siguin comparables
(que no vol dir intercanviables) en tot el mén, sigui quin sigui el laboratori clinic
que els ha produit, i per aixd es preocupen principalment de la tragcabilitat me-
trologica. En aquest text expandirem el concepte de tragabilitat metrologica i el
convertirem en tracabilitat metrologica /ato sensu, amb la qual cosa donarem
cabuda a tot tipus de valors obtinguts al laboratori clinic, i no només als obtin-
guts en els mesuraments escalars. La tragabilitat metrologica /ato sensu és el
mitja pel qual els valors obtinguts en mostres cliniques estan relacionats amb
el valor d’'un material de referéencia certificat. La tracabilitat metrologica “lato
sensu”, per analogia amb la definicio de tragabilitat metrologica, la podem definir
com la “propietat d’un resultat d’una determinacié gracies a la qual aquest resul-
tat es pot relacionar amb una referencia mitjancant una cadena ininterrompuda
i documentada de calibratges de tot tipus, que contribueixen a la incertesa de
la determinaci®”.

En aquesta definicid, quan es tracta d’una magnitud escalar, la referéncia pot
ser una unitat de mesura, un procediment de mesura, que inclou la unitat de
mesura, o un material de referéncia; quan es tracta d’'una magnitud ordinal, la
referencia pot ser un procediment de mesura ordinal (sense unitats de mesura) o
un material de referéncia; i quan es tracta d’'una propietat nominal, la referencia
és un material de referencia.

Ates que el concepte de tracabilitat metrologica ja existeix, el concepte de
tragabilitat /ato sensu ha d’incloure —de fet ja ho inclou implicitament- el con-
cepte de tracabilitat identificativa (o d’identificacio) que el podem definir com la
“propietat d’'un valor obtingut en una identificacid gracies a la qual aquest valor
pot relacionar-se amb una referéncia mitjangant una cadena ininterrompuda i
documentada de calibratges”. Al laboratori clinic es mesuren in vitro magnituds
escalars relacionades amb components dels sistemes bioldgics humans (ani-
mals, en veterinaria), la majoria dels quals sén entitats moleculars més o menys
conegudes. Una part d’aquestes entitats moleculars tenen una estructura defi-
nida i estan molt caracteritzades des del punt de vista fisico-quimic. Els valors
de les magnituds individuals escalars relacionades amb aquests components
son tragcables a I'Sl; als components relacionats amb aquestes magnituds 'OMS
els denomina de categoria A. Per0 altres entitats moleculars no es coneixen tant
bé, com pot passar amb moltes proteines. Els valors de les magnituds relacio-
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nades amb aquests altres components no son tragables a I'Sl, perd si que ho
son a altres referencies, com ara:

- un patrd de referencia internacional

- un patrd de referencia singular (generalment patentat)
- un sistema de mesura de referéncia o, simplement

- un sistema de mesura singular (generalment patentat)

Als components relacionats amb les magnituds amb valors que no soén traga-
bles a I'Sl, TOMS els denomina de categoria B.

Pot succeir que un laboratori utilitzi un sistema de mesura escalar format per
objectes (instrument, reactius, calibradors, materials de control, altres materials
fungibles) de diferents fabricants. En aquest cas, I'Unic objecte responsable de
la tracabilitat metrologica és el calibrador.

El fet que un resultat determinat sigui tracable a I'SI (0 a una altra referencia)
no implica que no hi hagi cap error sistematic de mesura, ja que el sistema
determinador pot no ser prou selectiu per determinar només el determinant en
estudi. Lexistencia de tracabilitat no implica intercanviabilitat. Si hi ha reaccions
immunologiques no queda garantida I'absencia d’error sistematic de mesura.
Si, a més, el component pot tenir diverses isoformes que poden reaccionar de
forma diferent amb els anticossos, encara pitjor.

Alerta terminological:

Algunes vegades el terme tracabilitat, sense adjectiu, s’utilitza per indicar la tracabilitat
d’una mostra clinica (tracabilitat biologica), d’'un document (tracabilitat documental),
etc., que s’ha d’entendre com el rastreig d’aquest objecte fins el seu origen. Per tant,
cal utilitzar el terme complet tracabilitat metrologica (o tragabilitat metrologica lato sen-
su, segons el cas) per tal d’evitar confusions.

3.7 Diferents casos de tragabilitat metrologica en ciéncies de laboratori
clinic

Cas I: Existeixen un sistema de mesura de referéncia primari, un o més cali-
bradors primaris i tragabilitat a I'SI.

1. Una organitzaci6 internacional, o un laboratori de referencia acreditat amb
un abast que inclogui el mesurament de les magnituds de qué es tracti
(Exemple: IRMM, NIST), produeix un o més calibradors primaris pesant i disso-
lent una substancia quimica pura (Exemple: NIST SRM 921) 0 assignant valors a
un 0 més materials (Exemple: NIST SRM 909b) mitjangant un sistema de mesura
de referencia primari (Exemple: ID-GC/MS). En ambdds casos es calculen les
incerteses de mesura corresponents.

2. Un fabricant de la IDIV, utilitzant un sistema de mesura de referéncia inter-
nacional (Exemple: GC/MS) i un 0 més calibradors primaris, assigna valors —i
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calcula les incerteses de mesura corresponents— a un 0 més calibradors
secundaris.

3. Un fabricant, utilitzant un sistema de mesura procedent de la IDIV (que ell
considera de referéencia) i un 0 més calibradors secundaris, assigna valors —i
calcula les incerteses de mesura corresponents— a un o més calibradors de
treball (comercials). [Quan un fabricant ho creu convenient, aquest procés
també l'aplica a la produccié de materials de control de la veracitat].

4. Un laboratori clinic, amb un sistema de mesura ordinari i amb un o més
calibradors de treball del fabricant esmentat, assigna un valor —i calcula la
incertesa de mesura corresponent— a cada mostra clinica (amb tragabilitat
al'sl).

Cas lI: Existeixen un sistema de mesura de referéncia internacional (no pri-
mari) i un o més calibradors certificats internacionals (no primaris), perd no
hi ha tragabilitat a I’'SI.

1. Una organitzacié internacional (Exemple: IRMM, ERM), 0 un laboratori de refe-
rencia acreditat amb un abast que inclogui el mesurament de les magnituds
de que es tracti mitjangcant un sistema de mesura de referencia internacional
(no primari), assigna valors —i calcula les incerteses de mesura correspo-
nents— a un o més calibradors certificats internacionals (no primaris; vegeu
els que hi ha a http:/www.bipm.org/jctim/).

2. Un fabricant de la IDIV, utilitzant un sistema de mesura de referéncia inter-
nacional, i un o més calibradors certificats internacionals, assigna valors —i
calcula les incerteses de mesura corresponents— a un o més calibradors
secundaris.

3. Un fabricant, utilitzant un sistema de mesura comercial (que ell considera
de referencia) i un o més calibradors secundaris, assigna valors —i calcula
les incerteses de mesura corresponents— a un o més calibradors de treball
preparats per la IDIV (Exemple: Roche C.fa.s. Proteins). [Quan un fabricant ho
creu convenient, aquest procés també l'aplica a la produccié de materials
de control de la veracitat].

4. Un laboratori clinic, amb un sistema de mesura ordinari i amb un o més
calibradors de treball del fabricant esmentat, assigna un valor —i calcula
la incertesa de mesura corresponent— a cada mostra clinica amb traca-
bilitat a un calibrador certificat establert per un acord internacional (Exem-
ple: ERM-DA47k/IFCC).

Cas llI: Existeix un sistema de mesura de referéncia internacional (no primari),
pero no existeix un calibrador certificat internacional ni hi ha tragabilitat a I'SI.

1. Una organitzacio internacional (Exemple: IFCC) 0 un laboratori de referéncia
acreditat amb un abast que inclogui el mesurament de les magnituds de
que es tracti mitiangant un sistema de mesura de referencia internacional
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(no primari) (Exemple: per a HDL-colesterol, eritrocits, factors de la coagulacio, enzims),
assigna un valor —i calcula la incertesa de mesura corresponent—a un o més
calibradors certificats internacionals (no primaris) (Exemple: IFCC per a concen-
tracions catalitiques d’enzims).

2. Un fabricant de la IDIV, utilitza un sistema de mesura ordinari i un 0 més
calibradors certificats internacionals, assigna valors —i calcula les incerteses
de mesura corresponents— a un o més calibradors secundaris.

3. Un fabricant de la IDIV, utilitzant un sistema de mesura ordinari i un o més
calibradors secundaris, assigna valors —i calcula les incerteses de mesura
corresponents— a un o més calibradors de treball (IDIV). [Quan un fabricant
ho creu convenient, aquest procés també 'aplica a la producci¢ de materials
de control de la veracitat].

4. Un laboratori clinic, amb un sistema de mesura ordinari i amb un 0 més
calibradors de treball del fabricant esmentat, assigna un valor —i calcula la
incertesa de mesura corresponent— a cada mostra clinica amb tracabilitat al
sistema de mesura de referencia internacional (Exemple: IFCC per a una concen-
tracio catalitica).

Cas IV: Existeixen calibradors certificats internacionals, perd no existeix un
sistema de mesura de referencia internacional ni hi ha tracabilitat a I’SI.

1. Una organitzacié internacional (Exemple: OMS), mitjangant un sistema de
mesura que la dita organitzacié considera de referencia (Exemple: “sistema de
mesura [basat en un principi] bioldgic” per a <Pla—Fol-litropina; ¢.subst.arb.>), assigna
valors —i calcula les incerteses de mesura corresponents— a un o més cali-
bradors certificats internacionals.

2. Un fabricant de la IDIV, utilitzant un sistema de mesura (que ell considera de
referéncia) i un o més calibradors certificats internacionals, assigna valors
—i calcula les incerteses de mesura corresponents— a un o més calibradors
secundaris.

3. Un fabricant, utilitzant un sistema de mesura de la IDIV (que ell considera de
referencia) i un o més calibradors secundaris, assigna valors —i calcula les
incerteses de mesura corresponents— a un o més calibradors de treball (de
la IDIV). [Quan un fabricant ho creu convenient, aquest procés també I'aplica
a la produccié de materials de control de la veracitat].

4. Un laboratori clinic, amb un sistema de mesura ordinari i un o més calibra-
dors de treball del fabricant esmentat, assigna un valor —i calcula la incertesa
de mesura corresponent— a cada mostra clinica amb tragabilitat a un calibra-
dor internacional (Exemple: OMS IRP 78/549).
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Cas V: Existeix un sistema de mesura considerat de referencia per un fabri-
cant, pero no existeixen sistemes de mesura de referéncia internacionals ni
calibradors certificats internacionals ni hi ha tracabilitat a I’'SI.

1. Un fabricant de la IDIV, utilitzant un sistema de mesura (propi o alie) que
ell considera de referéencia (Exemple: CA 125 Il RIA Fujirebio Diagnostics), assigna
valors —i calcula les incerteses de mesura corresponents— a un o més cali-
bradors secundaris.

2. Un fabricant, utilitzant un sistema de mesura ordinari propi i un calibrador se-
cundari, assigna valors —i calcula les incerteses de mesura corresponents—a
un o més calibradors de treball preparats per la IDIV. [Quan un fabricant ho
creu convenient, aquest procés també l'aplica a la produccié de materials
de control de la veracitat].

3. Un laboratori clinic, amb un sistema de mesura ordinari i amb un o més
calibradors de treball del fabricant esmentat (preparats segons el punt an-
terior) assigna un valor —i calcula la incertesa de mesura corresponent- a
cada mostra clinica amb tracgabilitat a un sistema de mesura ordinari que fa
la funcié de sistema de referencia (Exemple: CA 125 Il RIA Fujirebio Diagnostics).

Cas VI (seguint I'ISO18153:2003): Existeix un sistema de mesura de referén-
cia internacional primari per a concentracions catalitiques d’enzims i un o
més calibradors primaris per a concentracions catalitiques d’enzims i traca-
bilitat a I'SI.

1. Una organitzacié internacional (Exemple: IFCC), 0 un laboratori de referéncia
acreditat amb un abast que inclogui el mesurament de les magnituds de
que es tracti, mitiangcant un sistema de mesura de referencia internacional
primari per a concentracions catalitiques d’enzims assigna un valor —i calcu-
la la incertesa de mesura corresponent— a un o més calibradors certificats
internacionals primaris (Exemple: IFCC per a concentracions catalitiques d’enzims).

2. Un fabricant de la IDIV, utilitzant un sistema de mesura ordinari i un 0 més
calibradors certificats internacionals, assigna valors —i calcula les incerteses
de mesura corresponents— a un o més calibradors secundaris.

3. Un fabricant, utilitzant un sistema de mesura ordinari i un 0 més calibradors
secundaris, assigna valors —i calcula les incerteses de mesura correspo-
nents— a un o més calibradors de treball. [Quan un fabricant ho creu con-
venient, aquest procés també I'aplica a la produccié de materials de control
de la veracitat].

4. Un laboratori clinic, amb un sistema de mesura ordinari i amb un o més
calibradors de treball del fabricant esmentat, assigna un valor —i calcula la
incertesa de mesura corresponent— a cada mostra clinica (amb tragabilitat
al'sl).
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4 SISTEMES DE MESURA |
VALORS MESURATS DE MAGNITUDS ESCALARS

4.1 Exactitud de mesura escalar

Cada sistema de mesura posseeix, de forma inherent, certa variabilitat metro-
logica per la qual els valors mesurats de forma repetida d’'un mateix mesurand
no son identics. Aquesta variabilitat metrologica genera desviacions entre els va-
lors mesurats dels mesurands i els seus valors veritables. Aquestes desviacions
seran Meés grans 0 més petites segons com siguin les propietats metrologiques
dels sistemes de mesura i segons com sigui la qualitat del calibratge [Capitol 3].

Lexactitud de mesura és una “propietat metrologica ordinal que expressa la
concordanga entre un valor mesurat i un valor veritable o, en el seu defecte, un
valor convencional d’'un mesurand”. Aquest concepte no s’expressa numerica-
ment, pero es diu que un valor mesurat és més exacte quan més petit és I'error
de mesura [del qual es tractara en el proper apartat].

Lexactitud de mesura és una propietat metrologica d’un valor mesurat i, per
extensid, d’'un mesurament, perd no d’un sistema de mesura. Aix0 no obstant,
si que s’acostuma a dir d’un sistema de mesura que és més o menys exacte que
un altre, volent dir amb aix0 que genera valors mesurats més o menys exactes
que els generats per un altre sistema de mesura.

411 Error de mesura escalar

Practicament tots els valors mesurats poden posseir un error de mesura a
causa de les fluctuacions que es produeixen en gairebé tots els mesuraments'.
Lerror de mesura és la “diferéncia entre un valor mesurat d’'un mesurand i un
valor veritable o, en el seu defecte, un valor convencional d’aquest mesurand”. El
valor convencional acostuma a ser un valor assignat a un material de referencia
amb diversos graus de rigor metrologic. Lerror de mesura relatiu és l'error de
mesura dividit pel valor de referencia metrologic i multiplicat per cent.

El “component de I'error de mesura que en mesuraments repetits varia de
manera impredictible”, es denomina error aleatori de mesura, mentre que el
component de I'error de mesura que en mesuraments repetits, roman constant,
o varia de manera predictible, es denomina error sistematic de mesura; les se-
ves causes poden ser conegudes 0 no i és igual a la diferencia entre I'error de
mesura i I'error aleatori de mesura.

™ L’excepcid es dona en els mesuraments en els quals la magnitud generica és nombre d’entitats (a
aquests mesuraments també se’ls coneix com recomptes) i les seves escales de valors sén subconjunts
dels nombres naturals. Perqué aquesta excepcié sigui certa ha de complir-se que el mesurament es faci per
inspeccio visual directa del sistema complet (sense mostreig).
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Un error de mesura és igual a un error aleatori més un error sistematic, encara
que el sistematic pot ser sempre zero i I'aleatori pot ser alguna vegada zero per
atzar.

En la realitat, no podem coneixer 'error de mesura d’un valor mesurat en una
mostra clinica. Per coneixer-lo hauriem de coneixer un valor veritable o, en el seu
defecte, un valor convencional préviament assignat, de la magnitud mesurada
en la mostra clinica de qué es tracti. Lerror de mesura pot ser constant o variar
segons el valor del mesurand.

Un error de mesura encara que I'’hagi generat un sistema de mesura, no és
una propietat d’aquest sistema, sind d’un valor mesurat. No obstant aixo, per
a una magnitud individual mesurada repetidament es pot coneéixer amb certa
facilitat la mitjana quadratica de I'error de mesura d’un sistema de mesura, que
si que és una propietat del sistema de mesura. En la practica, el concepte d’er-
ror de mesura 'usarem principalment en els programes d’avaluacié externa de
la qualitat [dels quals tractarem al Capitol 7] per poder avaluar I'exactitud d’un
mesurament. Per millorar I'error cal disminuir I'error aleatori, I'error sistematic o
ambdos.

4.1.2 Requisits per a I’error de mesura escalar

Idealment, els requisits per als errors de mesura haurien de derivar-se dels
requisits eventualment establerts pels metges clinics per acceptar la idoneitat
medica del mesurament d’una magnitud bioldgica humana, perd aquests ultims
requisits encara no els ha establert ningu.

D’altra banda, el procés d’acreditacio [Capitol 12] exigeix als laboratoris cli-
nics que participin en algun programa d’avaluacié externa de la qualitat per
a totes les magnituds biologiques humanes en quée aixd sigui possible, i que
satisfacin els requisits per a I'error de mesura establerts pels organitzadors dels
programes en que participin.

En el cas de les magnituds bioldgiques humanes per a les quals no hi ha pro-
grames d’avaluacio externa de la qualitat a 'abast, els requisits es poden establir
per analogia amb els disponibles per a altres magnituds de la mateixa naturalesa
0, si els intervals de referéncia biologics estan produits amb procediments que
contenen el mateix error sistematic que els valors mesurats actualment, consi-
derant zero el biaix de mesura [Apartat 4.3.1].

4.2 Precisié de mesura escalar

La precisio de mesura, o simplement precisio, segons el VIM es defineix com
la “concordancga entre els valors mesurats obtinguts mitjangant mesuraments
repetits d’'un mesurand, o de mesurands similars, en condicions especificades”.

La precisio de mesura és una propietat metrologica ordinal d’un conjunt de
valors mesurats i d’'un sistema de mesura, emprat seguint un procediment de
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mesura particular, en unes condicions concretes. Aquestes condicions poden
ser de repetibilitat, de precisié intermédia o de reproductibilitat, i les veurem en
apartats posteriors.

La precisié de mesura no pot expressar-se numericament, per la qual cosa es
recorre al concepte imprecisio de mesura (0 simplement imprecisio), que permet
expressar-la numericament mitjangant la desviacié estandard, que és el més
habitual. En qualsevol cas, 'estimacio de la imprecisid tant es pot fer puntual
com intervalar.

Finalment, hem de tenir present que per poder afirmar rigorosament si un
conjunt de valors mesurats és més precis que un altre en les mateixes condi-
cions, s’ha d’aplicar la prova estadistica F de Snedecor per a la comparacio de
variancies (Doménech JM, 1997).

En les ciéncies de laboratori clinic, sovint es considera que la precisidé de
mesura d’un sistema de mesura (a una concentracié donada) estimada utilitzant
materials de control és la mateixa que si s’estima amb mostres cliniques. Pero,
degut principalment a les diferencies entre les matrius, no sempre hi ha com-
mutabilitat entre els dos tipus de materials [Capitol 3]. Per aquesta rad, quan
'objectiu és estimar la imprecisi6 interdiaria que afecta als pacients, es millor
utilitzar mostres cliniques.

4.2.1 Homoscedasticitat i heteroscedasticitat

Des d’'un punt de vista metrologic'®, I'heteroscedasticitat €s una propietat
d’un sistema de mesura, utilitzat seguint un procediment de mesura particular,
que es defineix com una “propietat per la qual la variancia metrologica varia amb
les mitjanes dels valors mesurats repetidament de diverses magnituds individu-
als”, mentre que la homoscedasticitat és una “propietat per la qual la variancia
metrologica és constant per a qualsevol mitjana de valors mesurats de diverses
magnituds individuals d’'una mateixa magnitud especifica’. Aquestes propietats
metrologiques son la base dels perfils de precisio, un dels aspectes més im-
portants que han tenir-se en compte per caracteritzar un sistema de mesura
particular. Un perfil de precisio és una “representacio grafica de les variancies
metrologiques, o de les desviacions estandards, o dels coeficients de variacio,
corresponents a les mitjanes dels valors mesurats de diferents magnituds indi-
viduals de la mateixa magnitud especifica”. Hem de ressaltar que quan el co-
eficient de variacio metrologic €s constant no hi ha homoscedasticitat, perque
en aquest cas cada valor de la magnitud individual sotmesa a un mesurament
correspon a una variancia metrologica diferent. Un dels usos més importants
de 'homoscedasticitat i I'heteroscedasticitat és I'estimacié de la incertesa de
mesura [de la qual tractarem posteriorment en aquest capitol]. Per tant, és im-

s En el seu origen I'homoscedasticitat i I'heteroscedasticitat son conceptes estadistics; es diu que existeix
homoscedasticitat quan la variancia dels errors estocastics (aleatoris) de la regressio lineal és la mateixa per
a cada dada; en cas contrari existeix heteroscedasticitat.
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portant disposar de molts perfils de prepisié, encara que aixd no és una tasca
facil per als laboratoris clinics (Sanchez-Alvarez, 2011).

4.2.2 Repetibilitat de mesura de magnituds escalars

Seguint el VIM, la repetibilitat de mesura, més coneguda en les ciencies de
laboratori clinic com imprecisio intraserial, €s la precisié de mesura en condici-
ons de repetibilitat.

Les condicions de repetibilitat inclouen el mateix sistema de mesura (emprat
amb el mateix procediment de mesura), els mateixos operadors, les mateixes
condicions d’operacio i el mateix lloc, aixi com mesuraments repetits del mateix
mesurand, o de mesurands similars, en un periode curt de temps (dins d’'una
mateixa série'® de mesuraments).

4.2.3 Precisi6 intermédia de mesura de magnituds escalars

La precisio intermedia de mesura, més coneguda en les ciencies de labora-
tori clinic com imprecisio interdiaria, és la precisié de mesura en condicions de
precisio intermedia, d’acord amb el VIM.

Les condicions de precisi¢ intermedia inclouen el mateix sistema de mesura
(emprat seguint el mateix procediment de mesura), el mateix lloc i mesuraments
repetits del mateix mesurand, o de mesurands similars, durant un periode ampli
de temps, diferents calibratges, canvis de lot de calibradors i reactius i canvis
d’operadors.

4.2.3.1 Estimacio de la imprecisio interdiaria

Perque 'estimacié puntual de la imprecisio interdiaria sigui fiable s’ha de fer
amb 100 o més valors mesurats d’un material de control commutable amb les
mostres cliniques. La imprecisié interdiaria inclou els errors aleatoris propis del
sistema de mesura a més d’alguns errors sistematics que es comporten, al llarg
del temps, com errors aleatoris (Exemple: variacions en la reconstitucio dels calibradors
liofilitzats, canvis de lot de reactius i calibradors, canvis de components instrumentals, man-
teniment, etc.).

Alguns laboratoris clinics, sobre tot els laboratoris d’'urgencies, per mesurar
algunes magnituds biologiques humanes utilitzen indistintament, i de forma ale-
atoria, dos 0 més sistemes de mesura. I[dealment, les imprecisions interdiaries
i els biaixos d’aquests sistemes de mesura haurien de ser els mateixos. No
obstant aixo, en la realitat freqiientment no és aixi, i els resultats es transfereixen
als sistemes d’informacio sense saber de quin sistema de mesura procedeix ca-
dascun d’ells. Per poder simular que només existeix un sistema de mesura per

6 Una serie de mesuraments (0 de determinacions) és el conjunt de mesuraments (o determinacions)
realitzades entre dos moments concrets.
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al mesurament de la magnitud biologica en questié és necessari combinar les
diverses imprecisions interdiaries. Per aix0 s’han de combinar les desviacions
estandard (obtingudes en concentracions fisioldgiques, per simplificar) seguint
la formula A o B segons el criteri seglent: si només hi ha diferéncies en les im-
precisions interdiaries hem d'utilitzar la férmula A; quan hi ha diferencies en les
imprecisions interdiaries i els biaixos, 0 només entre els biaixos, hem d’utilitzar
la formula B.

Formula A:

Férmula B:

Z("i—1)5i2+2ni(x_i—;f Znixi
Sz ni—l Zni

Il
=l
Il

on n, i X son, respectivament, la grandaria de la mostra poblacional i la mitjana
de les dades emprades per a I'estimacio de cada desviacio estandard individual.

En alguns casos, I'operador pot tenir una repercussio molt important en la
imprecisio interdiaria. Aixd acostuma a succeir quan el procés de mesura inclou
algun aspecte subjectiu de I'operador. Un bon exemple d’aix0 és I'estudi de la
“formula leucocitica”, en la qual 'operador ha d’estimar, mitjiangant la inspeccio
visual (microscopia optica) d’'un frotis sanguini tenyit, la fraccié de nombre de
cada tipus de leucocits.

La precisi6 en condicions intermédies (imprecisié interdiaria) d’aquests mesu-
raments esta afectada per:

- l'obtencio de la mostra de sang

- I'homogeneitat de la mostra de sang

- la qualitat (gruix i homogeneitat) de I'extensio de sang

- el tipus de distribucié aleatoria dels leucocits (distribucions de Poisson o de

Laplace-Gauss)
- l'area estudiada de I'extensio de sang
- els errors d'identificacio cellular
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4.2.3.2 Requisits per a la imprecisio interdiaria

Encara que idealment la imprecisio interdiaria hauria de ser zero o negligible,
aconseguir-ho és impossible o massa car. Per tant, sembla raonable que exis-
teixin uns requisits per a la imprecisio interdiaria que haurien de poder complir
tots els sistemes de mesura produits per la IDIV i la gran majoria de laboratoris
clinics. La qualitat metrologica derivada d’aquests requisits hauria de ser cohe-
rent amb la qualitat que necessiten els metges clinics.

Per tot aixd, podem prendre una decisio arbitraria i tolerant per establir els
requisits per a imprecisio interdiaria, que sera la imprecisio interdiaria maxima
permesa per a cada sistema de mesura. Com a estrategia, podem seguir I'es-
tat actual de la tecnologia i adoptar com a requisit la mitjana dels fractils 0,95
del conjunt de coeficients de variacié corresponents a la imprecisio interdiaria,
a concentracions fisiologiques o molt properes, dels laboratoris clinics parti-
cipants en programes de control de la qualitat interlaboratorial [Capitol 7]. Les
imprecisions interdiaries maximes permeses corresponents als sistemes de me-
sura de les magnituds bioldogiques humanes que no formen part d’aquest tipus
de programes es poden establir per analogia amb altres magnituds o sistemes
de mesura. Com que la tecnologia va avancgant inexorablement, aquests requi-
sits s’han de revisar periodicament.

4.2.4 Reproductibilitat de mesura escalar

La reproductibilitat de mesura, més coneguda en les ciencies de laboratori
clinic com imprecisio interlaboratorial és, segons el VIM, la “precisic de mesura
en condicions de reproductibilitat”.

Les condicions de reproductibilitat inclouen llocs diferents, operadors dife-
rents, sistemes de mesura diferents, seguint diversos procediments de mesura
(si n’hi ha més d’un) i mesuraments repetits del mateix mesurand o d’'un mesu-
rand similar.

4.3 Veracitat de mesura escalar

La veracitat de mesura és una propietat metrologica ordinal d’un sistema de
mesura que definim com la “concordanga entre la mitjana d’'un nombre infinit
de valors mesurats repetits d’'un mesurand i un valor veritable o, en el seu de-
fecte, un valor convencional d’aquest mesurand”. La veracitat de mesura no pot
expressar-se numericament, per ser una propietat ordinal i per la impossibilitat
de realitzar un nombre infinit de mesuraments. No obstant aixo, per tractar-se
d’una propietat ordinal, podem dir que la veracitat d’'un sistema de mesura és
meés gran o més petit que un altre, segons la grandaria dels errors sistematics
generats per un o altre sistema.
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Les principals causes que poden afectar la veracitat de mesura apareixen en
la Taula 4.1. Un calibratge [Capitol 3] defectuds d’un sistema de mesura produeix
un error sistematic en els valors mesurats obtinguts amb aquest sistema'. D’al-
tra banda, els diversos lots de calibradors pot ser que no siguin del tot commu-
tables entre ells, ni tampoc amb els materials de referéncia utilitzats per estimar
el biaix de mesura. Aix0 pot fer que es produeixi un error sistematic desconegut
i diferent, que provocara un augment aparent de la imprecisio interdiaria. Per
disposar d’'una informacid quantitativa sobre la veracitat de mesura, recorrerem
al calcul del biaix de mesura, que és I'estimacio de 'error sistematic, tractat a
continuacio [Apartat 4.31].

Taula 4.1 Causes de falta de veracitat d’un sistema de mesura'®

Causes relacionades Causes relacionades
amb els calibratges amb el sistema de mesura

pipeteig defectuds de les mostres cliniques
(pero no dels calibradors)

corba de calibratge inapropiada

valors dels calibradors mal assignats falta d’especificitat quimica

conservacio defectuosa dels calibradors deriva instrumental'®

reconstitucié defectuosa dels calibradors

falta de commutabilitat entre els calibradors i
els materials de referéncia emprats per esti-
mar el biaix

4.3.1 Biaix de mesura escalar

Com hem dit anteriorment, I'error sistematic és el component de I'error de
mesura que en mesuraments repetits roman constant o varia de manera predic-
tible. El biaix de mesura (6) és 'estimacio de I'error sistematic. Aquesta estimacio
es fa calculant la diferencia entre la mitjana de 15 o més mesuraments (30 o0 més
segons altres fonts) d’'un mesurand (sovint un material de referéncia) i un valor
de referencia metrologic com un valor veritable conegut o, en el seu defecte, un
valor convencional d’aquest mesurand.

En les ciéncies de laboratori clinic, la dificultat principal per conéixer el biaix
d’un sistema de mesura a un valor concret de la magnitud en questié és decidir
com calcular-lo, és a dir, respecte a quin valor de referéncia metrologic —o amb

7 Excepte si es tracta d’'un instrument simple (Exemple: una pipeta) que forma part d’un sistema de mesura
superior que requereix calibratges periodics (Exemple: un “analitzador”) i tant s'utilitza per a mesurar i trans-
vasar els materials de referéncia com les mostres cliniques.

® L deriva instrumental és la variacié continua o incremental d’una indicacio al llarg del temps deguda a
variacions de les propietats metrologiques d’un instrument de mesura.
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quin material de referencia— s’ha de fer aquest calcul. Les alternatives, per ordre
de rigor cientific, i considerant Unicament un valor fisiolodgic o proper a ell, son:

1. Material de referencia, preferiblement certificat, amb un valor assignat pel
fabricant mitjangant un sistema de mesura primari, declarant la incertesai la
tragabilitat metrologica (Exemple: sérum huma del NIST dels Estats Units d’América o
algun material de control del DGKL alemany).

2. Material de referencia amb un valor assignat pel fabricant mitjancant un sis-
tema de mesura de referencia, declarant la incertesa i la tragabilitat metro-
l0gica (Exemple: material de control de Randox Laboratories per a lipids; algun material
de control del DGKL);

3. En el cas de les magnituds bioldgiques els components de les quals siguin
farmacs, material de referencia amb una quantitat afegida per pesada del
component (habitualment un farmac) en estudi (Exemple: material de control de
Randox Laboratories per a férmacs);

4. Material de referencia amb un valor convencional corresponent a una mitjana
(preferiblement ponderada) o mediana, ambdues consensuals globals per a
valors mesurats tracables a I'Sl (Exemple: alguns materials de control de programes
d’avaluacié externa de la qualitat o de control de la qualitat interlaboratorial);

5. Material de referencia amb un valor convencional corresponent a una mit-
jana (preferiblement ponderada), o0 mediana, ambdues consensuals globals
per a valors mesurats no tragables al Sistema Internacional (Sl). Aquest cas
és aplicable a la immensa majoria de sistemes de mesura immunoguimics
(Exemple: idem anterior);

6. Material de referencia amb un valor assignat pel fabricant amb un sistema de
mesura igual al del laboratori clinic que calcula el biaix de mesura (Exemple:
nombrosos materials de control preparats per la IDIV);

7. Material de control amb un valor convencional corresponent a la mitjana dels
valors assignats pel fabricant amb tots els sistemes de mesura declarats
en el prospecte que acompanya el material de control (Exemple: nombrosos
materials de control preparats per la IDIV).

Respecte als valors individuals de la magnitud biologica considerada, el biaix
de mesura, dins de linterval de mesura pot ser constant, variable o mixt. Si és
variable, aquesta variacié pot ser rectilinia o curvilinia. Aquestes relacions les
podem representar graficament mitjancant els anomenats perfils de biaix, enca-
ra que existeix molt poca informacié bibliografica sobre aquests perfils.

D’acord amb la GUM, quan coneixem el biaix d’un valor mesurat es pot aplicar
una correccid per compensar aquest error, encara que poden estar presents al-
tres errors sistematics desconeguts. Aixo vol dir que si el biaix és negatiu, 6 < 0,
el sumarem al valor mesurat, i si és positiu, 6 > 0, el restarem, a no ser que sigui
estadisticament no significatiu.
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Al laboratori clinic aquesta correccid és molt dificil de fer per a les mostres
cliniques, ja que hauriem de coneixer el perfil de biaix del sistema de mesura. |
per aixo, en la practica segons la norma ISO 5725, hauriem d’obtenir la diferen-
cia entre la mitjana de 15 o més valors mesurats repetits en dies diferents de
diversos materials de referencia i uns valors de referencia metrologics d’aquests
materials. El nombre minim de materials de referencia (preferiblement certifi-
cats), hauria de ser 4, corresponents, aproximadament, als valors extrems i als
dos valors que divideixen en 1/3 i 2/3 linterval de mesura. Ajustant aquests
parells de dades a un polinomi de segon grau es pot tenir una aproximacio al
perfil de biaix. Tot aix0, obviament, és dificil de fer.

Encara que idealment hauriem de calcular el biaix de mesura utilitzant mate-
rials de referencia amb valors assignats mitjancant sistemes de mesura primaris
o de referencia, no sempre podem disposar d’ells; millor dit, en general, és dificil
disposar d’ells, ja que la IDIV no els prepara. Quan no es pot disposar d’aquests
materials, una alternativa forca habitual és utilitzar la mitjana (o la mediana) con-
sensual global, és a dir, la mitjana (o la mediana) dels valors mesurats en un
material de referencia per a tots els participants en un programa d’avaluacio
externa de la qualitat [dels quals tractarem més endavant], o la mitjana (o la
mediana) consensual grupal, és a dir, la mitjana (o la mediana) dels participants
que utilitzen el mateix sistema de mesura en un d’aquests programes. Tanma-
teix, aquests valors consensuals, especialment els globals, no sempre sén bons
estimadors dels valors assignats mitjangant un sistema de mesura primari o de
referencia.

Quant a les mostres cliniques, per a cada magnitud biologica humana cal
acceptar que hi ha errors sistematics potencials dels quals a priori no se sap si
afecten o no una mostra clinica particular (interferéncies per xenobiotics, alte-
racions d’emmagatzematge, etc.). Per saber-ho s’hauria de conegixer la mitjana
de n = 15 valors mesurats de cada magnitud biologica humana obtinguts mit-
jancant un sistema de mesura primari o de referencia. Per aix0, en la practica,
només podem coneixer el biaix de mesura que es calcula utilitzant materials de
referencia amb valors assignats.

Encara que no consti habitualment en els procediments d’estimacio del biaix
de mesura, cal tenir present que aquesta estimacio, que habitualment és pun-
tual, també es pot fer de forma intervalar, amb un nivell de confianca concret.
En realitat I'estimacio intervalar és la de la mitjana dels n valors obtinguts en els
n mesuraments repetits i amb cada limit d’aquest interval es calculen els limits
de linterval del biaix de mesura. Tant I'estimacio puntual com la intervalar pot
dividir-se pel valor de referéncia metrologic i obtenir el biaix de mesura relatiu (6).

4.3.2 Requisits per al biaix de mesura escalar

Com ja hem dit a I'apartat anterior, la GUM indica que quan es coneix el biaix
de mesura cal restar-lo de cada valor mesurat; aixi, doncs, el biaix de mesura
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relatiu hauria de ser 0 %. PerO per poder restar el biaix a cada valor mesurat,
hauriem de conegixer el biaix per a tots els valors de linterval de mesura, és a
dir, hauriem de coneixer el perfil de biaix del sistema de mesura, cosa molt dificil
tenint en compte les dificultats que hem destacat a I'apartat anterior.

En el cas de les magnituds bioldgiques humanes dedicades al diagnostic, uti-
litzant un valor discriminant universal per assegurar la idoneitat de I'is d’aquest
valor discriminant, el biaix de mesura relatiu hauria de ser 0 %, o estadisticament
no significatiu, calculat amb els materials de referencia de les alternatives 1 i 2
donades a 'apartat anterior, sempre que es pugui.

En cas que les magnituds bioldgiques s’utilitzin només per al diagnostic, el
biaix de mesura ha de ser el mateix que afecta als intervals de referéncia biolo-
gics [Capitol 10] emprats en aquest proceés.

Quan les magnituds biologiques s’utilitzen per al seguiment de I'evolucio de
malalties o de situacions de risc, el biaix de mesura ha de ser constant des de
Iinici de I'Gis del sistema de mesura.

4.4 Detectabilitat

Generalment, els valors de les magnituds biologiques dels pacients augmen-
ten quan pateixen alguna de les malalties que hi estan relacionades. Tanmateix
hi ha excepcions notories. Aixi, les concentracions en el plasma de ferritina o de
tirotropina, per exemple, disminueixen en els casos d’anemia o hipertiroidisme,
respectivament. D’altra banda, hi ha components que habitualment no hi sén
en l'organisme (Exemple: xenobiotics), perd que el mesurament de la seva concen-
tracié en el plasma pot tenir interes medic o legal (Exemple: etanol, drogues d’abus,
substancies de dopatge). En tots aquests casos el coneixement de la detectabilitat
dels sistemes de mesura és de gran interés.

La capacitat de deteccid, o detectabilitat és, segons la IFCC, una propietat
metrologica ordinal d’un sistema de mesura, emprat seguint un procediment
de mesura particular, que es pot definir com la seva “capacitat per detectar de
manera fiable petites quantitats d’'un component”. [Aquest concepte no I'hem
de confondre amb el de sensibilitat d’un sistema de mesura, del que tractarem
a I'apartat 4.8]. La detectabilitat podem quantificar-la mitjangcant els seglents
indicadors: valor critic, limit de deteccid i limit de quantificacio.

Despres d’anys de confusio sobre els conceptes relacionats amb la capacitat
de deteccio, I'ISO i la IUPAC van arribar a un acord per harmonitzar tots aquests
conceptes. El text d’aquest apartat es basa en aquest acord, pero té en compte,
també, el fet que sovint ens trobem amb distribucions de freqléncies que no
son gaussianes, amb corbes de calibratge no lineals i amb homoscedasticitat.

Per a un sistema de mesura, emprat seguint un procediment de mesura par-
ticular, el valor critic és el valor mesurat més petit que podem obtenir amb una
probabilitat igual a 0,05 (0 a 0,01, en alguns casos) de no cometre un error o
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(rebutjar la hipotesi nul-la quan en realitat és certa) i amb una probabilitat igual
a 0,5 de no cometre un error B (no rebutjar la hipotesi nulla quan en realitat
és falsa). En aquest cas, la hipotesi nul-la és que el valor mesurat no difereix
estadisticament de zero, mentre que la hipotesi alternativa és que el valor me-
surat difereix estadisticament de zero. El valor critic ens permet distingir entre la
indicacio (o senyal) i el “soroll de fons” i, per tant, ens serveix per decidir sobre
la preséncia d’'un component concret en un sistema. Aixi, un valor mesurat su-
perior o igual al valor critic ens indica la preséncia, en el sistema en estudi, del
component considerat; pero, atencio!, un valor mesurat inferior al valor critic no
demostra I'abséncia del component dit, ja que, en aquest cas, tenim un 50 %
de probabilitats que estigui present o absent, per ser 'error B igual a 0,5. En les
ciencies de laboratori clinic el valor critic t& molt menys interés practic que el
limit de deteccio. Al valor critic, altres autors 'anomenen limit del blanc o limit de
determinacid inferior, o fins i tot limit de deteccio.

Per a un sistema de mesura, emprat seguint un procediment de mesura par-
ticular, el limit de deteccio és el valor mesurat més petit que podem obtenir
amb una probabilitat igual a 0,05 de no cometre errors a 0 B. En aquest cas,
la hipotesi nul-la és que el valor mesurat és igual 0 menor al limit de deteccio,
mentre que la hipotesi alternativa és que el valor mesurat és superior al limit de
deteccid. Cap valor mesurat I'hem d’expressar com “inferior al limit de deteccid”,
sind com “< [valor del limit de detecci¢]”. El limit de deteccid és un indicador de
la capacitat de deteccio inherent del sistema de mesura de que es tracti.

El limit de quantificacio és essencialment diferent dels altres dos, ja que intro-
dueix un aspecte addicional: la qualitat del mesurament. El limit de quantificacio
és el valor mesurat més petit que podem obtenir amb una imprecisi6 maxima
concreta. En les ciencies de laboratori clinic, aquesta propietat metrologica
s’aplica a la descripcié d’alguns sistemes de mesura immunogquimics sota la de-
nominacio sensibilitat funcional, terme no recomanat ni per I'ISO ni per la [IUPAC.

Des del punt de vista practic el CLSI i I'ISO van publicar uns documents per a
I'estimacio de les propietats metrologiques esmentades.

Per a qualsevol dels limits descrit, ates que es tracten de desviacions estan-
dard, les estimacions tant es poden fer puntuals com intervalars.

4.5 Incertesa de mesura escalar

Suposem que hem de mesurar amb la maxima exactitud (error de mesura
igual a zero) la longitud d’una barra de ferro. Quines son les posicions dels
electrons dels dos atoms de ferro més distants entre si de la barra? Segons la
llei d’indeterminacio de Heisenberg sobre la posicid dels electrons, amb infinits
mesuraments podriem esbrinar aquesta longitud?

Una fraccié molt nombrosa dels valors de les magnituds considerades en les
ciencies de laboratori clinic pertanyen a escales racionals els valors de les quals
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son el resultat de dividir els valors d’altres magnituds, cosa que pot conduir a
nombres racionals amb una quantitat tan gran de decimals (Exemple: una periodica
amb infinits decimals) que No ens permet assegurar que existeix un valor veritable
Unic.

Aquestes consideracions, i altres de similars, fan pensar que el fet que les
magnituds tinguin o0 no un valor veritable Unic és, en general, un problema filoso-
fic de dificil solucio, tot i que hi ha algunes magnituds individuals de les quals es
pot afirmar que existeix un valor veritable Unic. Una cosa és plantejar I'existéncia
(o laiinexistencia) d’'un valor veritable Unic, una altra cosa és plantejar si el podem
coneixer, i una altra cosa és establir un valor convencional, que substitueixi a
efectes practics a un valor veritable, si existeix.

Fins ara, s’han desenvolupat dues linies de pensament sobre del valor verita-
ble d’'una magnitud individual. En una d’elles es parteix de la idea que existeix un
valor veritable Unic per a cada magnitud individual, perd s’admet que, malgrat la
seva existéncia, en la practica no és possible congixer aquest valor a causa dels
errors aleatoris propis de qualsevol sistema de mesura i, en el cas de les ciéncies
de laboratori clinic, dels sistemes d’obtencioé de mostres cliniques. Laltra linia de
pensament —la que es desenvolupa en aquest apartat— defensa que, degut a la
quantitat de detalls incomplets inherents a la definicié d’'una magnitud individual,
no existeix un unic valor veritable compatible amb la definicid de la magnitud,
sind més aviat un conjunt infinit de valors veritables compatibles amb ella, amb
la qual cosa, en la practica, es pot coneixer, amb una certa aproximacio pro-
babilistica, un subconjunt (interval de cobertura, que estudiarem després) que
conté una fraccié d’aquests valors. Per arribar a coneixer aquest interval amb
una certa aproximacio, cal usar tota la informacié disponible sobre el mesurand
(mesuraments previs, judicis d’experts, especificacions dels fabricants, etc.), i
amb tota aquesta informacio estimar la incertesa de mesura.

El concepte d'incertesa de mesura és relativament nou en la historia de les ci-
encies de laboratori clinic, malgrat que els conceptes relacionats amb els errors
han format part des de fa molt de temps de la practica d’aquesta disciplina. Ac-
tualment, esta ampliament reconegut que fins i tot quan s’han considerat totes
les causes conegudes o sospitades d’error, i s’han aplicat les correccions opor-
tunes, encara existeix una incertesa sobre la bondat amb qué el valor mesurat
representa un valor veritable del mesurand. Per aquesta rad un dels requisits de
la norma ISO 15189 per a l'acreditacié d’'un conjunt concret de processos de
mesura de magnituds biologiques humanes, és la determinacio de la incertesa
dels valors mesurats per a cadascun dels sistemes de mesura implicats.

La incertesa de mesura la definim com un “parametre no negatiu que carac-
teritza la dispersié dels valors atribuits a un mesurand, a partir de la informacié
utilitzada”. Com acostuma a succeir en estadistica, quan no coneixem la pobla-
ci6 sencera (homés infinits mesuraments ens permetrien coneixer la dispersio
veritable dels valors atribuits a un mesurand), no podem coneixer la incertesa de
mesura (el parametre) poblacional; perd si que podem coneixer una estimacio.
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En les ciencies de laboratori clinic, I'estadistic que permet fer aquesta estimacio
és una desviacié estandard o un coeficient de variacid (desviacid estandard
relativa).

La incertesa de mesura, ja sigui absoluta o relativa, és una propietat me-
trologica d’un valor mesurat, no d’'un sistema de mesura. No obstant aixo, si
la incertesa de mesura relativa és constant i independent del valor mesurat,
llavors, i només llavors, la incertesa de mesura es pot considerar una propietat
metrologica d’un sistema de mesura, emprat seguint un procediment de mesura
particular.

La incertesa de mesura s’ha d’estimar per a valors mesurats exempts d’er-
ror sistematic conegut. Per aix0, sempre que es conegui I'error sistematic del
sistema de mesura amb que s’ha obtingut el valor mesurat, abans d’estimar la
incertesa de mesura, s’ha de corregir tot restant-li I'error sistematic esmentat.

El fet que la incertesa de mesura s’hagi d’estimar en valors mesurats exempts
d’error sistematic conegut té una gran importancia en relacid amb els inter-
vals de referencia biologics [Capitol 10]. Aixi, si I'error sistematic del sistema de
mesura és el mateix que l'error sistematic amb qué es van produir els valors
de referencia biologics de la magnitud bioldgica humana considerada, es pot
admetre que, a efectes practics d'interpretacio clinica, I'error sistematic és nul i
no cal corregir els valors mesurats.

Quan es mesura una magnitud bioldogica humana, els errors aleatoris propis
del sistema de mesura, més els errors aleatoris propis del sistema d’obtencio
de mostres cliniques, més alguns errors sistematics que es comporten com
errors aleatoris (canvis de lot de reactius i calibradors, canvis de components
instrumentals, etc.), son els responsables que existeixi una incertesa sobre el
valor veritable del mesurand. A aquests factors cal afegir-ne d’altres, com ara
les contribucions associades a les correccions (si s’han fet) i a valors assignats
als calibradors, aixi com la incertesa deguda a la definicié incompleta del me-
surand. Cada contribuci6 a la incertesa de mesura es descriu mitjangcant una
incertesa estandard, i quan diverses contribucions actuen conjuntament, com
passa habitualment, es calcula una incertesa estandard combinada.

En les ciencies de laboratori clinic, les principals contribucions a la incertesa
de mesura (incerteses estandard) sén les que es descriuen a continuacio, dis-
tingint el tipus d’avaluacio que permet calcular-les:

Avaluacio de tipus A:

Lavaluacio de tipus A es basa en I'estimacié de la desviacié estandard dels
resultats obtinguts mesurant repetidament el mesurand. Sempre que sigui pos-
sible s’ha d’aplicar aquest tipus d’estimacio. La incertesa aixi estimada s’ano-
mena incertesa estandard de tipus A. El cas més tipic al laboratori cinic d’aquest
tipus és I'estimacié de la incertesa estandard deguda a la imprecisi6 interdiaria.
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La desviacio estandard metrologica, absoluta o relativa, obtinguda del con-
trol intern de la qualitat és I'estadistic que correspon a la incertesa estandard
causada per la imprecisio interdiaria del sistema de mesura, emprat seguint un
procediment de mesura particular. Recordem [Apartat 4.2.3.1] que perque I'esti-
macio puntual de la imprecisio interdiaria sigui fiable s’ha de fer amb 100 0 més
valors mesurats d’'un material de control commutable amb les mostres cliniques.

Atés que acostuma a existir heteroscedasticitat [Apartat 4.2.1], caldria conéi-
xer la relacio entre la desviacié estandard interdiaria i els valors de la magnituds
individuals mesurades en tot l'interval de mesura, o, com a minim, al principi, en
mig i al final del dit interval; encara que, a efectes de I'estimacio de la incertesa
estandard, en alguns casos es pot considerar que el coeficient de variacio me-
trologic és aproximadament constant dins de I'interval de mesura [Apartat 4.5.1].

Avaluacio de tipus B:

Lavaluacié de tipus B es basa en la informacié donada pels fabricants dels
instruments de mesura o en dades bibliografiques i en certes suposicions esta-
distiques, com ara el tipus de distribucio de freqliiencies més apropiat en cada
cas. Laincertesa aixi estimada s’'anomena incertesa estandard de tipus B. Lesti-
macio de tipus B s’aplica quan no es poden fer mesures repetides del mesurand
que permetin estimar la desviacié estandard experimental, com ara la mesura
d’un volum de liquid amb una pipeta graduada o amb una proveta, o la mesura
d’una massa amb una balanca.

Es habitual haver de consultar la bibliografia per aconseguir informacié sobre
la incertesa deguda a:

- \Variabilitat de la fase premetrologica. Aquesta causa d’incertesa és deguda
a les fluctuacions en el procés d’obtencid de les mostres cliniques, de les
condicions d’'emmagatzemament, de les condicions de centrifugacio, etc. La
incertesa estandard originada per la variabilitat de la fase premetrologica s’ha
d’obtenir de la bibliografia, malgrat que, desafortunadament, hi ha molt po-
ques publicacions en que s’hagi quantificat aquesta causa d’incertesa.

- Incertesa dels valors assignats als calibradors. El procés d’assignacio de va-
lors als calibradors comporta una incertesa de mesura, de la qual han d’infor-
mar els seus fabricants.

« Preséencia de magnituds d’influencia. Aquestes magnituds estan relacionades
amb les interferéncies exogenes (anticoagulants i altres additius, medicaments
i altres xenobiotics), les interferencies endogenes (Exemple: hemoglobina, biliru-
bina, lipids), la inespecificitat immunologica (reaccions encreuades) i les conta-
minacions de pipetes, cubetes de reaccio, etc. Les magnituds d’influencia que
interfereixen en el mesurament d’algunes magnituds bioldgiques humanes
poden contribuir de forma molt notoria a la incertesa de mesura. La incertesa
estandard causada per les magnituds influents s’ha de calcular a partir de
la informacio sobre interferéncies subministrada pel fabricant del sistema de
mesura.
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Arrodoniment dels resultats. [Vegeu I'apartat 4.6].

Inadequacio de la funcid de calibratge. Poden ser causes d’inadequacio de la
funcié de calibratge un repartiment no adient de les concentracions dels cali-
bradors per tot I'interval de mesura, o la seleccié d’una funcidé matematica que
no és la que millor s’ajusta a la relacio existent entre els valors dels calibradors
i les indicacions (els senyals) que 'originen, o un algoritme informatic imperfec-
te. Aquesta contribucio a la incertesa de mesura és de dificil avaluacio.

Falta de commutabilitat dels calibradors. Els fabricants de calibradors general-
ment declaren que aquests sén commutables amb les mostres cliniques o no
diuen res sobre aix0. Per tant, encara que hi hagi certa falta de commutabilitat,
aquesta contribucio a la incertesa de mesura és de dificil avaluacié. Aixo també
és aplicable als materials de control i a I'estimacioé de la imprecisié interdiaria.

Definicid incompleta del mesurand (o incertesa intrinseca). Una de les causes
d’'incertesa de mesura és la falta d’informacio sobre el component en estudi.
Aquesta idea la recull el VIM amb el concepte incertesa definicional (encara
que la GUM la denomina incertesa intrinseca) i la defineix com el “component
de la incertesa de mesura que resulta de la quantitat limitada de detalls en la
definicié d’un mesurand”. En les ciéncies de laboratori clinic quan hi ha una
certa indefinicié de la magnitud que es vol mesurar —com pot succeir quan
el component és una entitat molecular amb diverses isoformes que poden
reaccionar de manera diferent— és molt dificil, sind impossible, estimar correc-
tament la incertesa de mesura.

Inestabilitat. Hi ha magnituds bioldogiques dels pacients que son molt estables i
d’altres que no ho son tant. Perd habitualment, al final de la jornada laboral, la
majoria de mostres cliniques es desen en condicions d’estabilitat per prevenir
el seu deteriorament. Aixo es fa per diverses raons:

- Poder repetir un mesurament quan un resultat és dubtés

- Acumular mostres cliniques en séries grans per raons economiques

- Poder fer mesuraments no previstos inicialment

- Poder fer mesuraments en mostres cliniques procedents d’altres laboratoris
clinics.

En els casos en que una mostra clinica s’ha de recuperar d’on esta emma-
gatzemada en condicions d’estabilitat per repetir un mesurament o per altres
de les raons esmentades, es pot haver produit una alteracio del valor del mesu-
rand. Aquesta possibilitat també genera una incertesa de mesura, de la qual a
I'apartat 4.5.5.3 en veurem un exemple.

De totes aquestes contribucions, les de dificil avaluacio no es tenen en comp-
te practicament mai, fet que condueix a una subestimacié de la incertesa de
mesura. Totes les publicacions sobre I'estimacio practica de la incertesa de
mesura en les ciencies de laboratori clinic es basen en la GUM. La majoria
d’aquestes publicacions posen de manifest la facilitat amb que es pot expres-
sar la incertesa de mesura dels valors mesurats de les magnituds biologiques
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dels pacients. Aquestes publicacions parteixen dels suposits inicials de la guia
esmentada:

1. Una magnitud individual es considera com una variable aleatoria amb una
certa funcié de probabilitat.

2. Un valor mesurat del mesurand és una estimacio de la mitjana aritmetica de
la variable aleatoria.

3. La incertesa estandard és l'arrel quadrada de I'estimacio de la variancia de
la variable aleatoria.

4. Les avaluacions de la incertesa estandard son de dos tipus: Ai B.

4.1 En les avaluacions de tipus A, la mitjana aritmética i la variancia s’esti-
men mitjancant el tractament estadistic dels mesuraments repetits.

4.2 En les avaluacions de tipus B, el metode més comunament utilitzat per
estimar la mitjana aritmética i la variancia és suposar, basant-nos en
I'experiencia o en alguna altra informacio, que existeix una distribucié de
probabilitat particular o adoptar-les de la bibliografia.

Partint d’aquests suposits la GUM recomana:

1. ldentificar totes les contribucions importants a la incertesa de mesura.

2. Calcular la incertesa estandard de cada contribucio, expressada en termes
de desviacié estandard a partir d’una avaluacio de tipus A o B.

3. Calcular la incertesa combinada a partir de les incerteses estandard d’acord
amb la llei de propagacio de la incertesa

4. Calcular la incertesa expandida (U) multiplicant la incertesa combinada (u,)
per un factor de cobertura (k). 0 = k u_. El factor de cobertura, per a una
probabilitat de cobertura del 95 % és, aproximadament, igual a 2.

5. Expressar el resultat de mesura de la forma (x = U), on x és el valor mesurat
del mesurand.

Lestimacio d’un interval de cobertura és un procés similar a I'estimacio inter-
valar d’'una mitjana. El concepte d’estimacio intervalar d’una mitjana poblacional
a partir d’una mostra d’aquesta poblacié esta clarament establert en estadistica
general. Suposem que disposem d’una mostra poblacional amb 30 o més da-
des, en la qual la distribucid de frequiencies segueix la llei de Laplace-Gauss,
que existeix homoscedasticitat i que té una desviacio estandard igual a la de
la seva poblacio. Per a aquesta mostra poblacional, I'estimacié intervalar de la
mitjana poblacional és (x + zs/Vn), on x i s s6n la mitjana i la desviaci6 estandard,
respectivament, de la mostra, z és 'estadistic de la distribucié de Laplace-Gauss
i n la grandaria d’aquesta mostra. Per a un nivell de confianca del 95 %, el valor
de z de la distribucio de Laplace-Gauss és 1,96 pero sin < 30, l'estadistic z s’ha
de substituir per I'estadistic t de la distribucié de Student apropiat al valor de n.

Pero, quina relacié té tot aixd amb la incertesa de mesura? Veiem que suc-
ceeix sin =1 ila desviacio estandard de la mostra és s. Succeeix que l'interval
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de confianga és (x = 2s), amb la qual cosa si s correspon a la combinacio de les
desviacions estandard de totes les causes d’error aleatori, I'interval de confianca
és igual a l'interval de cobertura. Aixi, I'interval de cobertura que expressa la in-
certesa de mesura és I'estimacio intervalar de la mitjana d’'un Unic mesurament,
és a dir, el valor mesurat, perd combinant totes les causes d’error aleatori que
I'afecten.

La forma d’expressar un resultat de mesura que hem exposat serveix per
indicar la fiabilitat del valor mesurat, mitjangcant un interval de cobertura dins del
qual s’accepta, amb una probabilitat de cobertura preestablerta (habitualment
el 95 %), que es troba un valor veritable del mesurand. La incertesa de mesura
és util tant per als facultatius del laboratori clinic com per als metges clinics.
Quan s’assigna un valor a una magnitud individual mitjangant un mesurament,
aquest valor mesurat €s més o menys fiable segons la qualitat metrologica del
sistema de mesura emprat i de la qualitat dels processos realitzats en la fase
premetrologica per a I'obtencio i tractament de les mostres cliniques. Quant
més petites siguin les variabilitats premetrologica i metroldgica menor sera la
incertesa de mesura i més gran sera la fiabilitat del valor mesurat.

Des del punt de vista clinic, la incertesa de mesura permet coneixer, amb
una certa probabilitat, si els valors mesurats obtinguts en dos mesuraments
consecutius d’una mateixa magnitud en un mateix pacient son, des del punt de
vista metrologic, significativament diferents o no ho sén'®. D’altra banda, si I'in-
terval de cobertura donat per la incertesa expandida conté un limit de referencia
biologic (o el valor discriminant universal corresponent), el valor mesurat s’ha de
considerar indeterminat (ni positiu ni negatiu) des del punt de vista diagnostic.

Amb independencia dels avantatges metrologics o clinics, existeix una consi-
deraci¢ imprescindible per a tots aquells laboratoris clinics interessats en 'acre-
ditacié seguint la norma ISO 15189. Com hem comentat anteriorment, la nor-
ma ISO 15189 exigeix als laboratoris clinics que siguin capagos de determinar
la incertesa dels valors mesurats per a cadascun dels mesuraments implicats
en l'acreditacio, ja que els laboratoris clinics tenen I'obligacié de subministrar la
incertesa de mesura dels seus resultats quan els seus clients ho demanin.

4.5.1 Estimaci6 de la incertesa estandard

No totes les contribucions a la incertesa descrites sén aplicables a tots els
sistemes de mesura del laboratori clinic. Per aixo, quan hem d’estimar la incer-
tesa d’un valor mesurat, primer hem de “disseccionar” el procés de mesura i
reflexionar detingudament per decidir quines soén les causes d’incertesa que cal
tenir en compte. Una vegada decidides les causes d’incertesa, hem d’estimar
la incertesa estandard de cadascuna d’elles, per a la qual cosa disposem, com

TAqui I'efecte de la variabilitat bioldgica (de qual tracta el Capitol 9) I'hem deixat de banda, és a dir,
només podem establir la no significacié de la diferencia, perd no podem fer cap afirmacié probabilis-
tica sobre el fet que la diferéncia sigui significativa.
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hem vist a 'apartat anterior, de dos tipus d’estimacio: estimacio de tipus A i
estimacié de tipus B.

Per poder calcular la desviacioé estandard corresponent a 'estimacio de la
incertesa estandard de tipus B, hem de decidir quina seria la distribucic de
freqUiéncies que seguirien els valors mesurats si es poguessin fer mesuraments
repetits del mesurand. Les distribucions de frequéncies més habituals en aquest
tipus d’estimacions sén: la distribucié uniforme continua o rectangular, la trian-
gular isosceles continua i la triangular rectangular continua.

4.5.1.1 Distribucié uniforme continua

La distribucié uniforme continua o distribucio rectangular continua é€s una
distribucid de probabilitats d’'una variable aleatoria continua, la funcid de den-
sitat de probabilitats de la qual és constant dins d’un interval finit [a, b] i zero
fora d’aquest interval. En aquesta distribucié, qualsevol valor (x) de la variable
aleatoria continua (X) té la mateixa probabilitat d’océrrer (€s equiprobable). En
aquesta distribucié de probabilitats la desviacio estandard és igual a 'amplitud
de la distribucié [a, b] dividida per V12 [Figura 4.1].

En les ciéncies de laboratori clinic, aquesta distribucié de probabilitats serveix
per estimar la incertesa estandard de mesura corresponent a la imprecisio inter-
diaria d’'un dispositiu volumetric (proveta, bureta, pipeta graduada, etc.), d’'una
balanca, de les variacions de temperatura o de I'arrodoniment d’'un nombre.

frequéncia

Figura 4.1 Distribucié uniforme continua

4.5.1.2 Distribucié triangular isosceles continua

La distribucié triangular isdsceles continua és una distribucié de probabilitats
d’una variable aleatoria continua en la qual la desviacié estandard és igual a
I'amplitud de la distribucié [a, b] dividida per V24 [Figura 4.2].

En ciencies de laboratori clinic, aquesta distribucié de probabilitats serveix
per a estimar la incertesa estandard de mesura corresponent al calibratge del
dispositiu volumetric emprat.
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freqiencia

a o

Figura 4.2 Distribucié triangular isosceles continua

4.5.1.3 Distribuci6 triangular rectangular continua

La distribucié triangular rectangular continua és una distribucié de probabili-
tats d’'una variable aleatoria continua en la qual la desviacio estandard és igual a
I'amplitud de la distribucié [a, b] dividida per V18 [Figura 4.3].

En les ciéncies de laboratori clinic, aquesta distribucié de probabilitats serveix
per estimar la incertesa estandard de mesura corresponent a les magnituds
d’influencia o a la inestabilitat.

Freqéncia

a b

Figura 4.3 Distribucié triangular rectangular continua

4.5.1.4 Distribucio de Poisson

La distribucio de Poisson és la distribucio de probabilitats d’'una variable ale-
atoria discreta (X) tal que:

PIX, X] = (m*/x!) e™

on m és la mitjana, que en aquesta distribucio és igual a la variancia. Els valors
de x sobn nombres naturals que es donen amb freqlencies petites, rad per la
qual a aquestes distribucions també se les considera distribucions d’esdeveni-
ments rars (poc frequents) [Figura 4.3]. Aquestes distribucions, en les ciencies
de laboratori clinic, tenen interes especial en el calcul de la incertesa de mesura
en citohematologia i en microbiologia.
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4.5.2 Estimaci6 de la incertesa estandard combinada

En les ciencies de laboratori clinic, la incertesa de mesura acostuma a ser
deguda a diverses causes, cadascuna d’elles expressada per una incertesa es-
tandard. Per tant, la incertesa que afecta a un valor mesurat é€s una incertesa
estandard combinada, que és el resultat de la suma de I'accié simultania de
diverses causes d'incertesa.

Per estimar la incertesa estandard combinada d’un valor mesurat hem de te-
nir en compte que les incerteses estandard no sén additives, perod si que ho son
els seus quadrats, i també els quadrats de les incerteses estandard relatives.

Durant tot el procés de I'estimacio, en tots els calculs s’ha de mantenir un
nombre de decimals superior a I'utilitzat habitualment al laboratori per a cada
magnitud bioldgica humana.

4.5.3 Estimacio de la incertesa expandida

La incertesa expandida (U) s’estima multiplicant la incertesa estandard com-
binada per un factor de cobertura (k) escollit segons la probabilitat de cobertura
desitjada. Si la probabilitat de cobertura desitjada és 0,95, llavors k = 2; si és
0,99, llavors k = 2,6. La incertesa expandida és la que ha de constar junt amb
el valor mesurat x;:

Exemple:

Pla—Albdmina; c.massa(CRM 470) = (x, = U) g/L
Pla—Colesterol; ¢c.subst.(SRM 909b) = (x, + U) mmol/L
Pla—y-Glutamiltransferasa; c.cat.(BCR 319) = (x, = U) ukat/L

4.5.4 Expressio de la incertesa de mesura escalar

Lanorma ISO 15189 considera que els laboratoris clinics han de poder submi-
nistrar la incertesa de mesura dels seus valors mesurats; cal disposar d’aquesta
informacio per subministrar-la quan algu la demani. Si la incertesa de mesura es
déna junt a cada resultat, es recomana que la forma d’expressar-la sigui la que
hem descrit a I'apartat anterior:

Pla—Alanina-aminotransferasa; c.cat. = (1,15 + 0,23) ukat/L

on 1,15 ukat/L és el valor mesurat i 0,23 ukat/L és la incertesa expandida amb
una probabilitat de cobertura de 0,95.

Des del punt de vista metrologic, un resultat de mesura no esta complet si no
va acompanyat de la incertesa corresponent.

Un cas particular de I'expressio de la incertesa de mesura el constitueixen
els valors mesurats inferiors al limit de deteccid. El laboratori clinic que és capac
de calcular la incertesa de mesura dels seus valors mesurats, també ho ha de
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fer quan els valors mesurats son inferiors al limit de deteccio (L) del sistema de
mesura corresponent.

Exemple:
Estimacié de la incertesa de mesura per a tres valors mesurats de <Pla—Ferritina;

c.massa> inferiors al limit de deteccid del sistema de mesura emprat, tot acceptant els

suposits seglents:

1. Laimprecisié interserial és I'Unica font d’incertesa de mesura.

2. Els valors mesurats propers a zero son gaussians i homoscedastics.

3. L,=3,29s,, segons recomanala lUPAGC, i L, = 5,0 ug/L, segons declara el fabricant
del sistema de mesura.

4. Laincertesa estandard combinada és 1,52 ug/L, la qual multiplicada per un factor
de cobertura de 2 dona una incertesa expandida de 3,04 ug/L.

S els tres valors mesurats son x, = 1,0 ug/L, x, = 2,0 ug/L, i x, = 4,0 ug/L, d’acord amb

la GUM els tres intervals de cobertura que expressen la incertesa de mesura serien:

« perax, (1,0 £ 3,04) ug/L;

- perax,, (2,0 + 3,04) ug/L;

« perax,, (4,0 + 3,04) ug/L;

Atés que per raons biologiques els valors de les magnituds relacionades amb compo-

nents endogens no poden ser zero o negatius, els resultats s’han de representar per

uns intervals de cobertura realistes, dins dels quals es trobin els valor veritables amb

una probabilitat aproximada de 95 %:

« quan x, = 1,0 ug/L, llavors <Pla—Ferritina; c.massa = (0,00 < x, < 4,04) ug/L>

+ quan x, = 2,0 ug/L, llavors <Pla—Ferritina; c.massa = (0,00 < x, < 5,04) ug/L>

e quan x, = 4,0 ug/L, llavors <Pla—Ferritina; c.massa = (0,96 < x; < 7,04) ug/L> o
<Pla—Ferritina; c.massa = (4,0 + 3,04) ug/L>

En el cas de magnituds relacionades amb components exdgens per a les quals els

valors poden ser realment zero (perd no nombres negatius, €s clar), aquest valor es pot

acceptar com a limit inferior de l'interval de cobertura.

4.5.5 Diferents casos d’estimacio de la incertesa de mesura escalar

En els apartats que segueixen veurem un seguit d’exemples sobre I'estimacio
de la incertesa de mesura de valors mesurats corresponents a diversos tipus de
mesuraments de magnituds escalars, tots ells habituals en el laboratori clinic.

Per poder fer els calculs necessaris per dur a terme I'estimacio sistematica de
la incertesa de mesura de tots els mesuraments de les magnituds biologiques
escalars del cataleg cal que l'ordinador del laboratori clinic estigui degudament
programat. Per a cada magnitud escalar implicada, I'ordinador ha de disposar
de la informacié (Exemple: imprecisions interdiaries segons la concentracio, incertesa dels
calibradors, interferéncies permeses, etc.) que li permeti fer els calculs que veurem en
els casos que segueixen.

4.5.5.1 Mesurament de la concentracié de massa d’albimina en I'orina

En aquest cas la concentracid de massa d’albumina en l'orina es mesura
per un sistema immunoturbidimétric, amb una suspensio de particules de latex
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sensibilitzades amb anticossos contra I'albumina humana com reactiu, i lec-
tures d’absorbancia a 540 nm en dos moments definits; es compleix la llei de
Lambert-Beer-Bouguer. El calibratge es fa amb un calibrador d’albumina tra-
cable al material de referencia del NIST. El valor mesurat és: <Uri—Albumina;
c.massa(SRM 927) = 7,0 mg/L>.

Partint del suposit que la variabilitat premetrologica fos negligible (no trobem
dades publicades) i acceptant que no actuen com causes d’incertesa ni la de-
finicié incompleta del mesurand, ni la falta de commutabilitat del calibrador, ni
cap magnitud d’influéncia, ni 'arrodoniment dels valors mesurats, les causes de
la incertesa son les segUents:

- Incertesa de mesura del valor del calibrador.— El valor assignat del calibrador
és 69,3 mg/L i el fabricant declara que la incertesa expandida d’aquest valor
és 1,5 mg/L (nivell de confianca del 95 %). Com que el factor de cobertura
corresponent al nivell de confianga del 95 % és 2, la incertesa estandard rela-
tiva del valor assignat al calibrador és 1,08 %, que aplicada al resultat obtingut
(7,0 mg/L) correspon a una incertesa estandard de 0,08 mg/L.

- Imprecisio interdiaria.— El procediment de mesura té un comportament hete-
roscedastic amb un coeficient de variacio metrologic, aproximadament cons-
tant en tot l'interval de mesura, igual a 3,0 %. Aquest coeficient de variacio
correspon a la incertesa estandard relativa deguda a la imprecisio interdiaria,
que aplicada al resultat obtingut (7,0 mg/L) és igual a 0,21 mg/L.

Un cop calculades les incerteses estandard de cadascun dels compo-
nents de la incertesa ja es pot calcular la incertesa estandard combinada:
u, =[(0,08 mg/Ly + (0,21 mg/Ly]°® = 0,22 mg/L.

Finalment, calcularem la incertesa expandida amb una probabilitat de cober-
tura de 95 % multiplicant la incertesa estandard combinada per un factor de
coberturaiguala 2: U=u_-k=0,22mL -2 = 0,44 mL.

Aixi, doncs, el resultat definitiu, despres d’arrodonir el valor de la incer-
tesa expandida al mateix digit significatiu amb que habitualment es donen
els resultats de mesura de la magnitud considerada, sera: <Uri—Albuming;
c.massa(SRM 927) = (7,0 + 0,4) mg/L>.

4.5.5.2 Mesurament de la tensié de dioxigen en la sang arterial

En aquest cas el mesurament de la tensié de dioxigen en la sang arterial, amb
heparina-liti com anticoagulant, es fa amb un sistema de mesura apropiat que
es calibra automaticament cada 4 h amb un calibrador sense tracgabilitat decla-
rada. El resultat obtingut és: <aSan—Oxigen(O,); tensié = 12,7 kPa>

Acceptant que la funcié de calibratge és 'adequada, que no actua cap mag-
nitud d’influéncia, que l'arrodoniment dels valors mesurats no contribueix a la
incertesa de mesura, i que, gracies a una estricta normalitzacio, la variabilitat
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premetrologica €s negligible (no trobem dades publicades), les causes de la
incertesa d’aquest mesurament soén les seglents:

- Incertesa de mesura del valor del calibrador.— El fabricant del calibrador no
déna cap informacio sobre la incertesa del valor assignat. Per analogia amb
altres calibradors suposarem una incertesa estandard relativa de 't %, que
aplicada al resultat obtingut (12,7 kPa) correspon a una incertesa estandard
de 0,13 kPa.

- Imprecisio interdiaria.— Aquest sistema de mesura té un comportament hete-
roscedastic amb un coeficient de variacio metrologic, aproximadament cons-
tant dins de l'interval de les tensions de dioxigen fisiologiques, igual a 2,6 %.
Aquest coeficient de variacid correspon a la incertesa estandard relativa de-
guda a la imprecisio interdiaria, que aplicada al resultat obtingut (12,7 kPa) és
igual a 0,33 kPa.

Un cop calculades les incerteses estandard de cadascun dels com-
ponents de la incertesa ja es pot calcular la incertesa estandard combi-
nada: u_ = [(0,13 kPa)? + (0,33 kPa)?°® = 0,36 kPa. Finalment, calcularem la
incertesa expandida amb una probabilitat de cobertura de 95 %, multipli-
cant la incertesa estandard combinada per un factor de cobertura igual a
2,donaU=u,-k=0,36 kPa-2=0,72 kPa.

Aixi, doncs, el resultat definitiu, després d’arrodonir el valor de la incertesa
expandida en el mateix digit significatiu amb que habitualment es donen els
resultats de mesura de la magnitud considerada, sera:

<aSan—O0xigen(O,); tensio = (12,7+ 0,7) kPa>

4.5.5.3 Mesurament de la concentracié d’urat en el plasma

En aquest cas la concentracié de substancia d’urat [conjunt de 'acid Uric i I'ié
urat] en el plasma es mesura seguint un procediment basat en el metode espec-
tromeétric de la uricasa/peroxidasa; es compleix la llei de Lambert-Beer-Bouguer.
El calibratge es realitza diariament amb un calibrador amb tragabilitat al material
de referencia SRM 909b del NIST. El resultat del mesurament és: <Pla—Urat;
c.subst.(SRM 909b) = 275 umol/L>.

Acceptem que no hi actuen com causes d’incertesa ni la definicié incompleta
del component en estudi, ni la falta de commutabilitat del calibrador, ni magni-
tuds d’influencia exdgenes, ni 'arrodoniment dels resultats. Aixi, les causes de
la incertesa d’aquest mesurament soén les segulents:

- \Variabilitat premetrologica.— El conjunt d’activitats realitzades des de I'extrac-
ci6 de la sang fins que la mostra del plasma esta llesta per al mesurament
provoca un coeficient de variacié premetrologic igual al 0,8 % (dada biblio-
grafica). Aquest coeficient de variacié correspon a la incertesa estandard re-
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lativa deguda a la variabilitat premetrologica, que aplicada al resultat obtingut
(275 umol/L) és igual a 2,2 umol/L.

Incertesa de mesura del valor del calibrador.— El valor assignat del calibrador és
de 301 wmol/Lilaincertesa expandida (nivell de confianca del 95 %) declarada
pel fabricant és 6,0 umol/L. Per tant, la incertesa estandard relativa del valor
assignat al calibrador és 1,1 %, que aplicada al resultat obtingut (275 umol/L)
correspon a una incertesa estandard de 3,0 umol/L.

Magnituds d’influéncia endogenes.— Segons el fabricant de I'equip de reactius
el criteri per acceptar que una de les concentracions de bilirubina, hemoglo-
bina o triglicerid en el plasma produeixin una interferencia que sigui signifi-
cativa, és que la possible magnitud d’influencia enddgena no alteri el valor
del mesurand en + 10 %. Encara que el criteri per decidir la significacié de la
interferéncia es presenti com un interval simetric (+ 10 %), els canvis del valor
veritable del mesurand que pot produir una magnitud d’influencia concreta
estara dins de l'interval [0 %; 10 %] o dins de linterval [-10 %; 0 %]. Com que
é€s molt probable que no actui cap magnitud d’influencia endogena, I'efecte
d’una possible magnitud d'influéncia és més probable que estigui més a prop
del 0 % que del 10 % o del -10 %. En aquests casos, els errors sistematics
que pot produir una magnitud d’influencia segueixen una distribucio¢ triangular
rectangular, per la qual cosa I'estimacié de la incertesa estandard relativa (de
tipus B) es:

u=1[b-ap/18pes

on a i b son, respectivament, els limits inferior i superior de I'interval; aplicant-ho
a les dades de I'exemple:

u=[10-02/18]°=24%

que aplicat al resultat de mesura obtingut (275 umol/L), correspon a 6,6 wumol/L;
i com que aixo és aplicable a tres magnituds d’influéncia, la incertesa estandard
combinada deguda a les magnituds d’influencia és:

u,=[3- (6,6 umol/L)?]°° = 11,4 umol/L

- Imprecisio interdiaria.— En aquest cas, el sistema de mesura té un comporta-
ment heteroscedastic amb un coeficient de variacidé metrologic, aproximada-
ment constant en tot l'interval de mesura, igual a I'1,1 %. Aquesta imprecisio
interdiaria aplicada al resultat obtingut (275 umol/L) i expressada com desvia-
ci6 estandard, o com incertesa estandard, correspon a 3,0 wumol/L.

Una vegada calculades les incerteses estandard de cadascun dels compo-
nents de la incertesa ja es pot calcular la incertesa estandard combinada:
u, = [(2,2 umol/L)*+(3,0 umol/L)*+(11,4 umol/L)*+(3,0 umol/L)’]*® =
12,4 umol/L
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Finalment, calcularem la incertesa expandida amb una probabilitat de cober-
tura del 95 % multiplicant la incertesa estandard combinada per un factor de
cobertura igual a 2:

U=u, k=124 umol/L -2 = 24,8 umol/L

Aixi, doncs, el resultat definitiu, després de I'arrodoniment del valor de la
incertesa expandida al mateix digit significatiu amb qué habitualment es donen
els resultats de mesura de la magnitud considerada, sera:

<Pla—Urat; c.subst.(SRM 909b) = (275 + 25) umol/L>

En aquest cas es posa de manifest que les magnituds d’influencia endogenes
poden ser la principal causa de la incertesa d’alguns mesuraments.

Incertesa de mesura deguda a la inestabilitat— Suposem ara que en un plas-
ma que esta emmagatzemat en condicions d’estabilitat (1 setmana a -10 °C),
al quart dia cal fer una repeticié del mesurament de la concentracié d’urat.
Continuem suposant. Amb les condicions d’emmagatzemament esmentades
s’accepta una variacié maxima equivalent a un coeficient de variacié del 5,0 %,
ja que el possible canvi del valor actual respecte al valor mesurat estara dins
de linterval [0 %; 5 %] o [-5 %; O %), encara que €s més probable que estigui
més a prop de 0 % que de 5 % o de -5 %.

Aquesta variabilitat aplicada al valor mesurat (275 umol/L), admetent una dis-
tribucioé de frequencies triangular rectangular, correspon a una incertesa estan-
dard de 3,2 umol/L, que s’haura d’afegir a les anteriors:

u, = [(2,2 umol/L)*+(3,0 wmol/L)*+(11,4 umol/L)*+
(3,0 umol/Ly*+(3,2 umol/L)?]°% = 12,8 wmol/L

Fet aix0, calcularem la incertesa expandida amb una probabilitat de cober-
tura del 95 % multiplicant la nova incertesa estandard combinada per un factor
de cobertura igual a 2:

U=u, - k=128 umol/L - 2 = 25,5 umol/L

Ara, després d’incloure la incertesa deguda a la inestabilitat acceptada, el
resultat definitiu sera:

<Pla—Urat; c.subst.(SRM 909b) = (275 + 26) umol/L>

4.5.5.4 Mesurament de la concentracié de leucocits en la sang

En aquest cas el mesurament de la concentracio del nombre de leucocits en
la sang, amb K,-EDTA com anticoagulant, es realitza amb un sistema de mesura
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apropiat que es calibra amb un calibrador que conté leucocits de mamifer (no
huma) de tragabilitat no declarada. El resultat obtingut és: <San—Leucocits;
c.nom. = 5,7 - 10%L>.

Admetem que el sistema de mesura diferencia perfectament els leucocits de
les altres cel-lules de la sang, que la funcié de calibratge és I'adequada, que no
hi ha cap magnitud d’influencia i que la variabilitat premetrologica és negligible
(segons la bibliografia). Aixi, les causes de la incertesa d’aquest mesurament
son les seglients:

- Incertesa de mesura del valor del calibrador— El valor assignat del calibra-
dor és 10,2 - 10%L, i el fabricant declara que els limits d’aquest valor sén
+ 0,2 - 10%L. Suposant que + 0,2 - 10%L sigui la incertesa expandida, amb un
nivell de confianga del 95 %, la incertesa estandard relativa del valor assignat
al calibrador és 1 %, que aplicada al resultat obtingut (5,7 - 10%L) correspon a
una incertesa estandard igual a 0,006 - 10%L.

- Imprecisio interdiaria.— Aquest sistema de mesura té un comportament hete-
roscedastic amb un coeficient de variacid metrologic, aproximadament cons-
tant per a tot Iinterval de mesura, igual a 2,0 %. Aquesta imprecisio interdiaria
aplicada al resultat obtingut (5,7 - 10%/L) i expressat com desviacié estandard,
o com incertesa estandard, correspon a 0,114 - 10%L.

- Arrodoniment dels valors mesurats.— Lerror produit per 'arrodoniment es con-
sidera que segueix una distribucié uniforme continua. Quan 'arrodoniment es
fa a una potencia de 10 donada, com és el cas d’aquest exemple, d’acord amb
la norma DIN 1319-3 tenim que: U = [(10°)?/12]°% = 0,288 - 10P, que aplicat al
nostre cas: U = 0,288 - 10%/L.

Un cop calculades les incerteses estandard de cadascun dels components

de la incertesa ja es pot calcular la incertesa estandard combinada:

u_ =[(0,006 - 10%L) + (0,114 - 10%/L)? + (0,288 - 10%/L)7° = 0,310 - 10%/L

Finalment, calcularem la incertesa expandida amb un probabilitat de cobertu-
ra del 95 % multiplicant la incertesa estandard combinada per un coeficient de
coberturaiguala2: U=u-k=0,310 - 10%L - 2 = 0,620 - 10%L

Aixi, el resultat definitiu, després de I'arrodoniment del valor de la incertesa
expandida al mateix digit significatiu amb que habitualment es donen els resul-
tats, sera: <San—Leucdcits; c.nom. = (5,7« 0,6) - 0%/L>.

4.5.5.5 Mesurament de la fraccio dels diferents tipus de leucocits en la sang

En aquest cas el mesurament de la fraccié de nombre dels diferents tipus
de leucocits en la sang es fa mitjangant 'observacio microscopica d’'una exten-
si6 de sang (amb K -EDTA) tenyida segons May-Grinwald-Giemsa. En aquest
procés una persona experimentada examina 100 leucocits, eventualment in-
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cloent-hi els seus precursors, seguint les instruccions de treball establertes. La
fraccié de nombre de cada tipus de leucocits I'expressa com percentatge.

Admetem que no es produeix cap error sistematic i que la variabilitat pre-
metrologica és negligible segons la bibliografia. Aixi, les causes de la incertesa
d’aguest mesurament son les seglents:

- Distribucio aleatoria dels leucocits en el frotis sanguini— Quan la fraccio de
nombre d’'un tipus de leucocits en un frotis sanguini és inferior al 10 % es
considera que aquests leucocits es distribueixen aleatoriament seguint una
distribucio de Poisson, en la qual la mitjana aritmetica () i la variancia (s?) sén
iguals.

Quan la fraccié de nombre és més gran que 10 % la distribucioé es conside-
ra de Laplace-Gauss i la desviacio estandard (s) es pot estimar mitjangant
la formula:

s = Jpq/n

on p = percentatge del tipus de leucocits en questio; g = 100 - p; in = nom-
bre total de leucocits comptats.

- Imprecisio interdiaria.— En els mesuraments manuals (microscopia) de la frac-
ci6 de nombre dels diversos tipus de leucocits la imprecisié interdiaria depen,
entre altres, de:

- l'obtencio de la mostra de sang,

- I'homogeneitat la mostra de sang (agitacio adequada),

- el gruix i 'hnomogeneitat de I'extensié de sang,

- el tipus de distribucié aleatoria dels leucocits (distribucions de Poisson o de
Laplace-Gauss),

- l'area examinada de I'extensio de sang,

- els errors d'identificacio cellular.

Pot ser que sigui el factor huma el que més contribueixi (les tincions i les
extensions es poden automatitzar) a la imprecisio interdiaria d’aquests mesura-
ments. Una persona avui fa el mesurament corresponent a un pacient, pero un
altre dia sera una altra persona la que el faci i potser diferira en la identificacio
cellular.

Exemple:

En un estudi fet amb 4 persones experimentades en aquests mesuraments i 58 exten-
sions estudiades per 2 d’aquestes persones diferents per a cadascuna d’elles, es van
obtenir les imprecisions interdiaries (CV) de la taula segtient:

Magnitud especifica X (%) CV (%)
Lcs(San)—Neutrofils; fr.nom. 78,15 6,6
Lcs(San)—Limfocits; fr.nom. 10,78 32,5
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Magnitud especifica X (%) CV (%)
Lcs(San)—Monocits; fr.nom. 4,91 55,0
Lcs(San)—Eosinofils; fr.nom. 1,88 68,8
Lcs(San)—Basofils; fr.nom. 0,19 263,2
Lcs(San)—Mielocits; fr nom. 0,83 132,5
Lcs(San)—Metamielocits; fr.nom. 3,16 69,6

- Arrodoniment a un nombre enter.— Quan en un mesurament manual (micros-
copia) de la fraccid de nombre dels diferents tipus de leucocits en la sang,
despres d’observar 100 leucocits no es troba cap leucocit d’algun dels tipus
considerats (suposem que es tracta de basofils), el valor mesurat per als baso-
fils és 0 %. Pero si observéssim un leucocit més (101 en total) i aquest un fos
un basofil, llavors el valor mesurat seria (1/101) - 100 = 0,99 %. El que és cert és
que, en aquest exemple, despres d’observar 100 leucocits segurament diriem
que el valor mesurat és 0 % de basofils (fet bioldgicament impossible), quan
en realitat hauriem d’expressar el resultat mitjancant I'interval 10,00 - 0,99[ o
bé Tinterval 0,00 < x < 0,99. Si despres d’observar 100 leucdcits es trobés
1 basofil, el valor mesurat seria 1 %, perod si observéssim un leucocit més (101
en total) i fos un basofil, el valor mesurat seria (2/101) - 100 = 1,98 %. Igual que
en el cas anterior, despres d’observar 100 leucocits diem que el valor mesurat
és 1 %, quan en realitat hauriem de dir que el resultat és I'interval [1,00 - 1,98]
o l'interval 1,00 < = < 1,98, i per la mateixa rad quan diem 2 %, hauriem de dir
[2,00 - 2,97[ 0 bé 2,00 < x < 2,97, i quan diem 3 %, hauriem de dir [3,00 - 3,96]
o bé 3,00 < x < 3,96, i aixi successivament.

Acceptant que cadascun dels intervals anteriors correspon a una distribu-
ci¢ triangular rectangular continua, podem estimar cada desviacié estan-
dard dividint cada amplitud de cada interval per v18. Aquesta desviacio
estandard és la incertesa estandard del procés d’arrodoniment a un nom-
bre enter. Quan es compten 100 leucdcits, la incertesa estandard es pot
estimar mitjangant 'equacié u_ . . ={[100(x + 1)/ (101)] = x} / V18, en la
qual x és el percentatge del tipus de leucocits considerat.

Tenint en compte tot el que hem dit anteriorment, la incertesa estandard
combinada (u.) que afecta a cada valor mesurat ve donada per:

— 2 2
Uc - \/ u aleatoria +u imprecisio interdiaria +u arrodoniment

Considerem com exemple les dades de la taula anterior, i suposem que la
concentracié de nombre de leucdcits en la sang és 3,5 - 10%/L.

Per a cadascun dels tipus de leucocits, les incerteses estandard correspo-
nents a cada causa que contribueix a la incertesa de mesura, aixi com les incer-
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teses combinades expandides, també es troben a la taula anterior. La presenta-
ci6 final dels resultats de mesura en I'informe de laboratori clinic sera:

<Lcs(San)—Neutrofils; frnom. = (63 = 9) %> o0 bé <Lcs(San)—Neutrofils;
frnom. = [54; 72] %>
<Lcs(San)—Limfocits; frnom. = (18 = 12) %> o bé <Lcs(San)—Limfocits;
fr.nom. = [6; 30] %>
<Lcs(San)—Monocits; frnom. =8 = 10) %> o bé <Lcs(San)—Limfocits;
fr.nom. = [0; 18] %>

<Lcs(San)—Eosindfils; frnom. = 4 + 7) %> o bé <Lcs(San)—Eosinofils;
frnom. = [0; 11] %>
<Lcs(San)—Basofils; frnom. = (1 + 5 %> o0 bé <Lcs(San)—Basofils;
frnom. = [0; 6] %>
<Lcs(San)—Mielocits; frnom. = (1 + 3) %> o bé <Lcs(San)—Mielocits;

frnom. = [0; 4] %>
<Lcs(San)—Metamielocits; frnom. = (5 = 8) %> 0 bé <Lcs(San)—Metamielocits;
frnom. = [0; 13] %>.

4.5.5.6 Mesurament de la concentracié de nombre de bacteris en I'orina

En aquest cas la concentracié de nombre de bacteris en I'orina es mesura
per recompte visual directe de les colonies que apareixen en una capsula de
Petri, després d’un cultiu en unes condicions particulars, a partir de 1 uL d’ori-
na inoculada amb una nansa calibrada. El resultat obtingut és: <Uri—Bacteris;
c.nom. = 100 - 108/L>.

Suposant que l'orina ha estat recollida i processada correctament, les cau-
ses de la incertesa de mesura son el calibratge de la nansa i la imprecisi6 del
mostreig de l'orina.

Calibratge de la nansa.— La incertesa estandard relativa del volum d’orina in-
oculat per la nansa, segons declara el seu fabricant, és 5 %. Aquesta incertesa
estandard relativa aplicada al resultat del pacient (100 - 10%/L) expressada com
desviaci6 estandard és 5 - 10%/L.

Imprecisio del mostreig.— Prenent repetidament mostres d’una suspensié de
bacteris en I'orina, el nombre de bacteris (les particules en suspensiod) en cada
mostra segueix una distribucié de Poisson, en la qual la mitjana i la variancia
tenen el mateix valor. Consequentment, suposant que el nombre de colonies
correspon al nombre de bacteris en I'orina dipositada amb la nansa calibrada,
la incertesa estandard del nombre de colonies és igual a la seva arrel quadra-
da. En el nostre cas, com que el nombre de colonies comptades és 100, la in-
certesa estandard deguda al procés de mostreig és igual a 10, que correspon
a una concentracié de nombre de 10 - 10%/L.

-103-



Un cop calculades les incerteses estandard de cadascun dels compo-
nents de la incertesa ja es pot calcular la incertesa estandard combinada:
u, = [(6 - 10%L)y + (10 - 105/L)7°° = 11,2 - 10%/L.

Finalment, calcularem la incertesa expandida amb una probabilitat de cober-
tura de 95 % multiplicant la incertesa estandard combinada per un coeficient de
coberturaiguala 2: U=u, -k = (11,2 - 10%1) - 2 = 22,4 - 10°%/L.

Aixi, el resultat definitiu, després de I'arrodoniment del valor de la incertesa
expandida al mateix digit significatiu amb que habitualment es donen els resul-
tats, sera <Uri—Bacteris; c.nom. = (100 = 22) - 105/L>.

4.5.5.7 Mesurament de la concentracié de virus de la immunodeficiéncia hu-
mana del tipus 1 en el plasma

En aquest cas la concentracid6 de nombre de virus de la immunodeficién-
cia humana de tipus 1 en el plasma [habitualment anomenada carrega virica
o carrega viral] consisteix en el mesurament de la quantitat de RNA viric en la
mostra clinica, utilitzant un procediment de sandvitx d’acid nucleic i hibridacio i
quimioluminiscéncia amb sis calibradors. El resultat obtingut és: <Pla—Virus de
la immunodeficiencia humana de tipus 1 (RNA); c.nom. = 35 663 - 10%/L>.

Les causes de la incertesa de mesura son la incertesa dels valors assignats
als sis calibradors i la imprecisié interdiaria.

- Incertesa dels valors assignats als calibradors.— La incertesa expandida re-
lativa de cadascun dels sis calibradors declarada pel fabricant és del 3 %;
aixi, suposant que el factor de cobertura usat sigui 2, la incertesa de mesura
relativa de cada calibrador és 1,5 %. Quan un procediment de mesura ne-
cessita diversos calibradors, la incertesa de mesura deguda al conjunt dels
calibradors ve donada, aproximadament, per la férmula segUent:

2 2
u,>+u +..4+U, +.. o+ U

2)0,5
rel. 2 rel. i

rel. n

u ~

crel.

on u, , és la incertesa combinada relativa deguda al conjunt dels cali-
bradors, u_,, és la incertesa de mesura relativa de cada calibrador i n és
el nombre de calibradors usat. La incertesa combinada relativa d’aquest
exemple és aproximadament igual a 0,6 %, que aplicada al resultat de
mesura (35 663 - 107L) correspon a una la incertesa estandard igual a
214,0 - 10%/L.

- Imprecisio interdiaria.— Les dades del control intern de la qualitat mostren
un coeficient de variacié interdiari igual a 20 % dins del l'interval de mesura.
Aquesta imprecisié aplicada al resultat del pacient (35 663 - 107L), expressada
com desviacioé estandard, és 7 132,6 - 10%/L.
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Quan hem estimat totes les incerteses estandard de cada component de
la incertesa de mesura, podem estimar la incertesa estandard combinada:

u, = [(214,0 - 107L)2 + (7 132,6 - 107L)7°% = 7 135,8 - 10°/L.

Finalment, calcularem la incertesa expandida amb una probabilitat de
cobertura de 95 % multiplicant la incertesa estandard combinada per un
coeficient de cobertura igual a 2:

U=u, -k=(71358-107/L)-2=14271,6 - 107L

Aixi, el resultat definitiu, despres de 'arrodoniment del valor de la incertesa
expandida al mateix digit significatiu amb que habitualment es donen els
resultats, sera:

<Pla—Virus de la sidal (RNA); c.nom = (35 663 + 14 272) - 105/L>

4.5.5.8 Mesurament del cabal de volum de I’excrecio d’orina

Per recollir I'orina excretada durant 24 h d’un pacient ambulatori el procés
comenga el dia anterior a aquell en qué s’ha de portar 'orina al laboratori. El
pacient orina a primera hora del mati (tot just llevar-se), com té per costum, i
no recull 'orina. A partir d’aquest moment i durant les 24 h segUents el pacient
recull tota l'orina de totes les miccions en un recipient apropiat. Tota I'orina ex-
cretada durant les 24 h es porta al laboratori per mesurar-ne el volum.

Al laboratori I'orina es transvasa a una proveta graduada de 2 000 mL. La
proveta té divisions de 50 mL i porta una inscripcio on el fabricant declara que
s’ha calibrat a 20 °C i que el seu volum nominal és 2 000 mL + 6 mL. El resultat
del mesurament és <Pac—Excrecié d’orina; cabal vol.(24 h) = 1 450 mL/d>.

Partint de la hipotesi que no s’hagi perdut res d’orina en cap de les miccions
i que el periode de 24 h I'ha establert el despertador, revisem quines son les
causes de la incertesa d’aquesta mesura:

Calibratge de la proveta.— El fabricant declara que el volum maxim que me-
sura la proveta és 2 000 mL + 6 mL a 20 °C, sense especificar el nivell de
confianca. Tenint en compte que en aquest tipus d’instruments volumeétrics és
més probable que el valor veritable estigui més a prop del valor nominal que
dels extrems, per calcular la incertesa estandard (de tipus B) suposarem que
les lectures segueixen una distribucio triangular isosceles d’amplitud igual a
2 -6 mL, perlaqual cosa:u=2-6mL/v24 =2,4 mL.

Temperatura de la lectura.— Quan la temperatura a la qual s’ha de fer el mesu-
rament és diferent de la del calibratge de la proveta, s’ha de prendre en con-
sideracio si la diferencia de temperatura pot conduir a una incertesa deguda
a I'expansio o contraccio del volum. La temperatura a la qual es troba I'orina
és la del laboratori, la qual oscil-la dins d’un interval de 22 °C + 4 °C. Tenint en
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compte que el volum d’orina mesurat és 1 450 mL i acceptant que el coeficient
d’expansio del volum de I'orina sigui igual que el de l'aigua, és a dir, 2,1 - 104/ °C
(dada bibliografica), la diferencia entre la temperatura de calibratge de la prove-
ta (20 °C) i la temperatura mitjana del laboratori (22 °C), podem considerar una
variacié del volum de: [1 450 mL - (22 °C - 20°C) - 2,1 - 104/ °C] = + 0,6 mL.

Acceptant que la variacio de la temperatura segueix una distribucio rec-
tangular d’amplitud igual a 2 - 0,6 mL, la incertesa estandard (de tipus B) és:
u=2-06mL/J12=03mL.

Imprecisio interdiaria de la volumetria.— Quan s’utilitza una proveta en la qual
cada divisié correspon a 50 mL, les lectures solen arrodonir-se a 50 mL, és
a dir, les lectures aniran de 50 mL en 50 mL en que cada lectura (x) es pot
considerar que en realitat és x, mL + 25 mL. En aquests casos, per calcular la
incertesa estandard (de tipus B) suposarem una distribucio rectangular d’am-
plitud igual a2 - 25 mL, peralaqual: u=2-25mL /12 = 14,4 mL.

Un cop calculades les incerteses estandard de cadascun dels compo-
nents de la incertesa ja es pot calcular la incertesa estandard combinada:
u, =[2,4 mL)? + (0,3 mLy + (14,4 mL)?|>° = 14,6 mL.

Finalment, calcularem la incertesa expandida amb una probabilitat de cober-
tura de 95 % multiplicant la incertesa estandard combinada per un factor de
coberturaiguala2: U=u_-k=146mL-2=29,2 mL.

Aixi, doncs, el resultat definitiu, després d’arrodonir el valor de la incertesa
expandida al mateix digit significatiu que el resultat de la lectura de la proveta,
sera: <Pac—Excrecié d’orina; cabal vol. (24 h) = (1 450 + 29) mL/d>.

Es interessant destacar que en aquest cas I'Unica causa d’incertesa que real-
ment és transcendental és la imprecisié interdiaria de la volumetria.

4.5.5.9 Magnituds biologiques humanes calculades

Els valors d’algunes magnituds bioldgiques humanes no s’obtenen mitjancant
un mesurament sind que son el resultat d’operacions matematiques a partir
dels mesuraments d’altres magnituds individuals. En aquests casos, la incertesa
de mesura és la incertesa estandard combinada que resulta de barrejar les
incerteses estandard combinades de cadascun dels resultats de mesura que
intervenen en el calcul del valor de la magnitud bioldgica humana calculada.

Per estimar la incertesa estandard combinada del valor d’'una magnitud cal-
culada (M) a partir del mesurament de diverses magnituds individuals (X, Y, 2Z)
és necessari tenir en compte la llei de propagaci¢ de la incertesa de mesu-
ra. Aquesta llei, fent una aproximacio simplificada, s’aplica en funcié del tipus
d’equacio:
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Si 'equacio és del tipus M = X+Y+Z, les incerteses es propaguen segons una
equacio del tipus:

u=Ws+u?+up)°®

Un exemple d’aquest tipus és el calcul de la concentracié de substancia cor-
responent a la diferencia ionica del plasma:

<Pla—Diferencia ionica; c.subst. = {Pla—16 sodi; c.subst.}
+{Pla—16 potassi; c.subst.}-{Pla—Clorur; c.subst.}>

En aquest cas la incertesa estandard combinada és I'arrel quadrada de la
suma de les tres incerteses estandard, corresponents a cadascuna de les tres
magnituds individuals mesurades, al quadrat.

Si 'equacio és del tipus M = XY/Z, la incertesa es propaga segons una equa-
ci6 del tipus:

u, o=l /x?+ (uy/y)2 + (U, /z)7°5

Un exemple d’aquest tipus és el calcul del cabal de volum corresponent a la

depuracié del creatinini del plasma que fan els ronyons:

<Ren—Depuracié de creatinini; cabal vol. = {Uri—Creatinini;
c.subst.} - {Pac—Excrecié d’orina; cabal vol.}/{ Pla—Creatinini; c.subst.>

En aquest cas la incertesa estandard combinada relativa és l'arrel quadrada
de la suma de les tres incerteses estandard relatives, corresponents a cadascu-
na de les tres magnituds individuals mesurades, al quadrat.

4.5.510 Mesurament de la massa d’una mostra clinica

El mesurament de la massa de la mostra clinica és necessaria per mesurar
el contingut d’'un component en aquesta mostra. En aquest cas, el mesurament
de la massa es fa per gravimetria: en una balanga analitica de precisio primer
es pesa un pesafiltres buit, després es pesa el mateix pesafiltres amb la mostra
i es calcula la diferencia entre les dues pesades. El resultat del mesurament és:
<Pac—Mostra clinica; massa = 257,2 mg>.

Les causes de la incertesa d’aquest mesurament son les seglents:

- Imprecisio interdiaria de les pesades.— Com que la imprecisié és la mateixa per
a les dues pesades, una contraresta l'altra i no cal tenir-les en compte.

- Calibratge de la balanca.— Una balanga analitica de precisi6 té dues fonts d’in-
certesa lligades a la seva funcio de calibratge, la sensibilitat i la linealitat. Si
les pesades es diferencien poc entre elles, la contribucid de la sensibilitat a la
incertesa és negligible, per la qual cosa només tindrem en compte a la lineali-
tat. El certificat de calibratge de la balanca indica que 'error maxim de pesada
és = 0,15 mg. Per convertir la contribucio de la linealitat de la balanca en una
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incertesa estandard (de tipus B) suposarem una distribucio rectangular, per la
qual cosa: u = 0,15 mg /3 = 0,09 mg.

Com que la massa s’ha obtingut fent la diferéncia entre dues pesades, la con-
tribucié de la linealitat s’ha de comptar per duplicat, per la qual cosa la incertesa
estandard combinada és: u_ = [2 - (0,09 mg)’]°® = 0,13 mg.

Finalment, calcularem la incertesa expandida amb una probabilitat de cober-
tura de 95 % multiplicant la incertesa estandard combinada per un coeficient de
coberturaiguala 2: U =u_- k=013 mg -2 = 0,26 mg.

Aixi, el resultat definitiu, despres de I'arrodoniment del valor de la incertesa
expandida al mateix digit significatiu que el resultat de la lectura de la balanca,
sera: <Pac—Mostra clinica; massa = (257,2 + 0,3) mg>.

4.5.5.11 Assignacio d’un valor a un calibrador

En aquest cas, l'organitzacié promotora de I'assignacié d’un valor de con-
centracio de substancia de colesterol a una mescla de serums procedents de
persones sanes distribueix entre 6 laboratoris clinics, escollits com laboratoris
de referencia, 5 aliquotes idéntiques de la mescla de serums. Cada laboratori,
seguint un procediment de mesura de referencia concret, mesura la concentra-
ci6 de cada aliquota en un dia diferent, calibrant en cada ocasio i utilitzant com
a calibrador el material de referencia “SRM 909b (Level I)” del NIST estatunidenc.
El valor convencional d’aquest material de referencia és 3,787 mmol/L, amb una
incertesa expandida de 0,047 mmol/L (nivell de cobertura del 95 %).

Desprées de fer els mesuraments, cada laboratori envia a I'organitzacio pro-
motora la mitjana i la desviacié estandard dels 5 valors mesurats. Cap dels
6 laboratoris de referencia ha introduit cap error sistematic en els seus mesura-
ments; només la imprecisio interdiaria de cada laboratori i la incertesa de me-
sura del material de referencia SRM 909b son els responsables de la incertesa
de mesura del resultat, que és la mitjana (x) dels 5 valors mesurats, que envia a
I'organitzacié promotora. Aixi, la incertesa tipica combinada (u(x)) corresponent
al resultat de cada laboratori és igual a I'arrel quadrada de la suma de la varian-
cia metrologica (s?(x)) [derivada del coeficient de variacié metrologic (CV)] dels
5 mesuraments i el quadrat de la incertesa estandard [= (0,047/2)? = 0,00086] del
valor del material de referencia. Els resultats de cada laboratori son:

Laboratori X, cv, s2(x) u(x)
1 512 2,2 0,0127 0,1151
2 513 2,0 0,0105 0,1051
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Laboratori X, cv, s2(x) u(x)
3 5,10 2,4 0,0150 0,1247
4 5,09 2,4 0,0149 0,1243
5 512 2,9 0,0220 0,1502
6 515 1,9 0,0096 0,1008

Tenint en compte que el resultat que envia cada laboratori (mitjana de 5 me-
suraments) esta afectat per la seva incertesa de mesura, el valor assignat a la
mescla de serums —que despres s’utilitzara com un calibrador dels habituals al
laboratori clinic— no ha de ser simplement la mitjana de les 6 mitjanes, sind que
cal fer una ponderacio segons la incertesa, de forma que “pesi” més el resultat
que tingui la incertesa més petita. 'estimacié d’aquesta mitjana (y) ponderada
per la incertesa de mesura es fa, seguint la norma DIN 1319-3, com es descriu
a continuacio:

C=1/%(1/ux))

p,=C/U4x)
y=2p; (X)
uy)=v_C
que aplicat al nostre exemple:
Laboratori UA(x) 1/ u?(x) C =1/3(1/ v3(x)) D, x.p,
1 0,0133 75,4589 0,0023 0,1729 0,8854
2 0,011 90,4793 0,0023 0,2072 1,0630
3 0,0156 64,2994 0,0023 0,1474 0,7519
4 0,0155 64,7155 0,0023 0,1484 0,7553
5 0,0226 44,3415 0,0023 0,1018 0,5211
6 0,0102 98,5003 0,0023 0,2255 1,1613

i d'aqut: ¥ = 5,1380 mmol/L i u(y) = 0,0480 mmol/L

Finalment, es calcula la incertesa expandida amb una probabilitat de cober-
tura del 95 % multiplicant la incertesa estandard combinada per un factor de
cobertura iguala 2: U = u_ - k = 0,0480 mmol/L - 2 = 0,0959 mmol/L.
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Aixi, el resultat definitiu, despres d’arrodonir el valor de la incertesa expandida
al mateix digit significatiu que el valor amb que es vol que s'utilitzi el calibrador,
sera: <Calibrador—Colesterol; c.subst.(SRM 909b) = (5,14 + 0,10) mmol/L>.

4.6 Xifres decimals significatives i arrodoniment de valors mesurats

Els resultats de mesura de les magnituds bioldgiques humanes acostumen
a provenir del quocient entre nUmeros racionals que poden generar una gran
quantitat de xifres decimals. La majoria dels decimals, si es tinguessin en comp-
te, no aportarien cap informacié d’interes i I'Unica cosa que farien seria dificultar
la lectura del resultat. Aixi doncs, per a cada magnitud biologica humana que
es mesura al laboratori clinic, cal decidir el nombre de xifres decimals amb quée
s’han d’expressar el resultats de mesura, per la qual cosa cal establir quines sén
les seves xifres significatives.

Les xifres significatives d’un nimero son els digits coneguts amb seguretat
més el primer digit incert, entenent per digit incert aquell que es troba en la ma-
teixa posicié (unitats, decimes, centesimes, etc.) que la primera xifra significativa
de la incertesa de mesura, expressada com incertesa expandida. Per tant, el
nombre de xifres significatives depén de la incertesa expandida. No obstant
aixo, com que la incertesa expandida de les magnituds biologiques depen fona-
mentalment de la precisio del procediment de mesura, a efectes practics es pot
considerar que la incertesa expandida és aproximadament igual a la desviacio
estandard corresponent a la imprecisié interdiaria del procediment de mesura
(aplicat a valors fisiologics de la magnitud de que es tracti) multiplicada per 2.

Exemples:
. X Incertesa Posicio del
iz el las il Gl expandida primer digit incert
Pla—Alanina-aminotransferasa; c.cat. 0,064 ukat/L centésimes
Pla—Glucosa; c.subst. 0,20 mmol/L decimes
Pla—Tiroxina; c.subst. 8,4 nmol/L unitats

Larrodoniment és 'eliminacié de digits d’'un numero a partir d’un cert lloc. En
el procés d’arrodoniment, el primer pas consisteix en establir quin és el lloc a
la dreta del qual s’ha de prescindir de la resta de digits; aquest lloc s’anomena
posicio d’arrodoniment. Les regles per establir la posicié d’arrodoniment son les
seguents:

1. Quan el valor de la primera xifra significativa de la incertesa expandida esti-

gui comprés entre 31 9, ambdds inclosos, la posicié d’arrodoniment del re-
sultat de mesura sera la mateixa que ocupa la primera xifra significativa de la
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incertesa expandida. En aquest cas la incertesa expandida s’ha d’expressar
només amb una xifra significativa, arrodonint com es veura més endavant.

Exemple:

Unresultat de mesura és 1,383 mmol/L ila sevaincertesa expandida és 0,045 mmol/L.
La primera xifra significativa de la incertesa expandida és 4, que ocupa la posicié de
les centésimes, per la qual cosa la posicid d’arrodoniment del resultat també és la
centésima i queda arrodonit a 1,38; la incertesa expandida s’expressara amb una
xifra significativa, és a dir, 0,04.

. Quan el valor de la primera xifra significativa de la incertesa expandida si-
gui 1 0 2, la posicié d’arrodoniment del resultat de mesura sera la posici¢
seglient per la dreta de la que correspon a la primera xifra significativa de la
dita incertesa. En aquest cas la incertesa expandida s’ha d’expressar amb
les seves dues primeres xifres significatives, arrodonint com es veura més
endavant.

Exemple:

Un resultat de mesura és 0,035422 mkat/L i la seva incertesa expandida és
0,000243 mkat/L. La primera xifra significativa de la incertesa expandida és 2, rad
per la qual, a diferencia de I'exemple anterior, la posicié d’arrodoniment del resultat

es desplaca una posici¢ a la dreta (es desplaca de la deumil-lésima a la centmil-lesi-
ma) i queda arrodonit a 0,03542; la incertesa expandida s’expressara amb les seves
dues primeres xifres significatives, és a dir, 0,00024.

Un cop establerta la posicié d’arrodoniment, s’ha d’arrodonir segons les
regles seguents:

2.1 Quan un numero acaba en 1, 2, 3 0 4 la regla a seguir és arrodonir dis-
minuint el seu valor al digit anterior més proper.

Exemple:
12,34 s’'arrodoneix a 12,3

2.2 Quan un numero acaba en 6, 7, 8 0 9 la regla a seguir és arrodonir aug-
mentant el seu valor al digit posterior més proper.

Exemple:
12,37 s’arrodoneix a 12,4

2.3 Quan un numero acaba en 5, la regla d’arrodoniment depen del digit
anterior:
a) Si el digit anterior és senar, s’arrodoneix augmentat en una unitat el
valor d’aquest digit.

Exemple:
12,35 s’arrodoneix a 12,4

b) Si el digit anterior és parell, s'arrodoneix sense modificar-lo.

Exemple:
12,45 s’arrodoneix a 12,4
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D’aquesta manera s’evita el biaix que es produiria arrodonint sempre
en la mateixa direccio.

Exemple:
Establiment de les xifres significatives amb que s’han d’expressar els resultats

de mesura de la concentracié de substancia d’i6 sodi en el sérum en un cas
real. Cal destacar que, per tal d’evitar la perdua d’informacié durant tot el pro-
cés, cal treballar fins el final amb dos o tres digits més dels que se sospita que
seran significatius.

El primer pas és estimar la imprecisio interdiaria, expressada com a desviacio
estandard. S'utilitzen 42 resultats, amb tres decimals, de la concentracio de
substancia d’i6 sodi en un sérum de control obtinguts en dies diferents per
potenciometria indirecta amb un analitzador Dimension RxL (Dade Behring).
La mitjana dels 42 resultats és 158,868 mmol/L, la desviacié estandard és
1,5856 mmol/L i la incertesa expandida és 3,1712.

Com que la primera xifra significativa de la incertesa expandida és 3 i ocupa la
posicié de les unitats, la posicié d’arrodoniment és la corresponent a les unitats,
per la qual cosa s’han de descartar les tres xifres decimals seguint un pro-
cés d’arrodoniment successiu seguint les regles donades en I'apartat anterior:
158,868 — 158,87 — 158,9 — 159.

4.7 Interval de mesura dels sistemes de mesura escalars

En el cas de les magnituds escalars, la definicid d’'interval de mesura que
déna el VIM és: “conjunt de valors de magnituds d’una mateixa naturalesa que
un sistema de mesura donat pot mesurar amb una incertesa de mesura donada,
en unes condicions fixades”.

Hem de tenir present que el limit inferior d’un interval de mesura no és el limit
de deteccio [Apartat 4.4] del sistema de mesura de quée es tracti. En els siste-
mes de mesura emprats al laboratori clinic (“analitzadors”), el limit superior de
I'interval de mesura se’l coneix com limit de dilucid, i és el “valor proporcionat pel
sistema de mesura a partir del qual ja no és aplicable la corba de calibratge”; a
partir d’aquest valor cal diluir la mostra clinica per poder obtenir un valor mesu-
rat dins de l'interval de mesura.

Per raons de proximitat practica, juntament amb el concepte d’interval de
mesura cal destacar el concepte de robustesa, definit com la “capacitat d’un
sistema de mesura de suportar petits canvis del procediment de mesura sense
que es modifiqui de forma estadisticament significativa el valor mesurat en di-
verses aliquotes de la mateixa mostra clinica”.

4.8 Sensibilitat dels sistemes de mesura

Els sistemes de mesura poden ser més o menys sensibles. La sensibilitat
d’un sistema de mesura és el “quocient entre la variacioé d’'una indicacié d’un sis-
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tema de mesura i la variacio corresponent del valor de la magnitud mesurada”.
Si la funcié de calibratge és una recta, la sensibilitat és el pendent de la recta,
pero si la funcié és curvilinia hi ha una sensibilitat per a cada punt de la corba.
La sensibilitat d’'un sistema de mesura és inversament proporcional al volum de
mostra clinica que hem de pipetejar per fer el mesurament.

4.9 Selectivitat dels sistemes de mesura

Aquesta selectivitat és la “propietat d’'un sistema de mesura, quan es fa servir
un procediment de mesura donat, gracies a la qual el sistema subministra valors
mesurats per a un 0 més mesurands, de manera que els valors de cada mesu-
rand soén independents d’altres mesurands o altres magnituds de I'objecte en
estudi”. En cieéncies de laboratori clinic, els sistemes de mesura en els quals més
destaca aquesta aptitud son els analitzadors que utilitzen eléctrodes selectius
d’'ions (Exemple: Na’, K, Ca’+, etc). També son destacables els sistemes de me-
sura que utilitzen reactius enzimatics especifics de diversos substrats (Exemple:
hexocinasa, colesterol esterasa/colesterol, oxidasa/peroxidasa, uricasa/peroxidasa, etc.) iels
espectrometres de masses.

4.10 Magnituds d’influéncia: interferéncia i contaminacié en els sistemes
de mesura

En certes ocasions el valor mesurat d’'una magnitud individual pot estar afec-
tat per una altra magnitud individual diferent denominada magnitud d’influéncia.
Alguns casos de magnituds d’influencia:

- La concentracio de bilirubina en el plasma és una magnitud d’influéncia en el
mesurament de la concentracié de creatinini en el mateix plasma pel metode
de Jaffé amb lectura a diversos punts.

- La concentracié d’ascorbat en el plasma és una magnitud d’influéncia en di-
versos metodes de mesura de la concentracio de glucosa en el mateix plasma.

- La concentracio catalitica de creatina-cinasa 3 en el plasma és una magnitud
d’influencia en el mesurament de la concentracio catalitica de la creatina-cina-
sa 2 en mateix plasma pel metode d’immunoinhibicio.

- La concentracid de proteina en el plasma és una magnitud d’influencia en
el mesurament de la concentracié de proteina en l'orina quan ambdues es
mesuren successivament en un sistema de mesura automatic.

El component (habitualment quimic) que forma part de la magnitud d’influ-
encia pot ser un interferent o un contaminant, segons que la pertorbacié pro-
duida en el mesurament sigui deguda a un fenomen o a l'altre. En el cas de la
interferencia, la magnitud d’influencia sol pertanyer a la mostra clinica en estudi,
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mentre que en el cas de la contaminacio la magnitud d’influencia sol pertanyer
a una altra mostra clinica.

Lexistencia d’una magnitud d’influencia inadvertida pot suposar un error en
la interpretacié d’un resultat, per la qual cosa s’haurien d’utilitzar sistemes de
mesura que no fossin susceptibles d’interferéncies i sistemes de mesura en els
quals no es produis contaminacio.

En el manual de l'usuari d’'un sistema de mesura haurien de constar tota mena
de detalls sobre les magnituds d’influencia que poden afectar els resultats.

4.10.1 Interferencies metrologiques

Les magnituds d'’influencia causen interferencies metrologiques. Una inter-
feréencia metrologica és I'“error de mesura sistematic produit per una magnitud
d’influencia”. El concepte d’interferencia metrologica esta relacionat amb el de
selectivitat dels sistemes de mesura vist a I'apartat anterior [Apartat 4.9]. Com
més gran sigui la selectivitat menys interferencies es produiran. La quantia d’una
interferencia freqiientment depén del valor de la magnitud d’influéncia i, algunes
vegades, del valor del mesurand, per la qual cosa 'estudi de les interferéncies
ha de realitzar-se a diversos valors de tots dos.

Els interferents poden estar presents en el mostra clinica original o es poden
afegir involuntariament durant la fase premetrologica. Els interferents més habi-
tuals en el primer cas son:

- alguns components del mostra clinica (bilirubina, hemoglobina, quilomicrons i
lipoproteines de molt baixa densitat, anticossos, antigens, etc.)

- els medicaments administrats al pacient (generalment els principis actius i els
seus metabolits i, eventualment, els excipients, els expansors del plasma, les
dissolucions administrades amb finalitats diagnostiques, etc.)

- alguns components dels aliments i els seus respectius metabdlits (cafeina,
B-carotens, etanol, etc.)

Els interferents més habituals en el segon cas son els anticoagulants, els con-
servants, els constituents i additius dels recipients i dels taps, els separadors
del sérum, etc.

Les mostres cliniques utilitzades habitualment en el laboratori clinic (serum,
plasma, orina, etc.) son dissolucions complexes amb un gran nombre de com-
ponents, i per tant amb un gran nombre de magnituds potencialment d’influ-
encia, per la qual cosa la preséncia d’una interferencia és un fet potencialment
freqlient. No obstant aix0, la quantia de I'error produit per la interferencia no
sempre té repercussions en la interpretacié dels resultats. Per aixo, s’han de
considerar com clinicament importants solament aquelles interferencies que
influeixen significativament la interpretacio dels resultats.

Donades les caracteristiques dels sistemes de mesura habitualment emprats,
els estudis exhaustius de substancies interferents han de ser realitzats per les
empreses fabricadores d’aquests sistemes. Té particular interes I'estudi de les
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interferencies que poden causar els components endogens, la concentracio
dels quals augmenta en una malaltia donada, o els farmacs que habitualment
s’administren per a la malaltia en questio.

Laparicié d’'un nou medicament mereix una atencio especial; abans d’iniciar
un assaig clinic s’haurien d’estudiar les possibles interferencies que el nou me-
dicament pot causar, amb la finalitat de garantir que els efectes produits sobre
les magnituds bioldogiques dels pacients siguin realment efectes farmacologics i
no interferencies en el mesurament.

4.10.2 Efecte matriu

La matriu d’'una mostra clinica o d’'un material de referéncia és el “conjunt
de tots els seus components, excepte aquell que esta en estudi”. Per a alguns
sistemes de mesura, poden existir algunes magnituds d’influencia relacionades
amb un o més components de la matriu que poden produir una interferencia de
naturalesa complexa denominada efecte matriu. Aquest efecte es deu a causes
diverses segons els casos; un exemple caracteristic de I'efecte matriu son les
diferencies observades entre les mostres cliniques i els materials de referencia
que poden ser degudes al seu origen no huma, o a la interferencia de subs-
tancies afegides, com els conservants, o a les modificacions fisicoquimiques
0 moleculars ocorregudes en alguns procediments emprats en la seva obten-
ci6, com la liofilitzacio i la congelacié. La modificacid de les caracteristiques
fisicoquimiques de la matriu pot influir apreciablement en la reactivitat del com-
ponent en estudi. Aixi, modificacions conformacionals de les proteines poden
modificar 'accessibilitat als epitops 0 als centres actius enzimatics. Un altre cas
particular, és el de la diferencia de matriu entre una mostra clinica original amb
una gran concentracioé del component en estudi i la matriu modificada quan es
dilueix la mostra clinica per tal que la concentracio estigui dins de l'interval de
mesura.

Lexistencia de diferencies atribuibles a la matriu en un sistema de mesura
entre mostres cliniques i materials de calibratge suposaran, si no les corregim,
la introduccio d’un error sistematic en els resultats.

Les verificacions de I'efecte matriu en un sistema de mesura les han de fer els
fabricants de materials de referéncia o els organitzadors dels programes d’ava-
luacio externa de la qualitat, ja que aquestes verificacions no estan a I'abast de
la majoria de laboratoris clinics.

4.10.3 Contaminacié metrologica

La contaminacio metrologica és el procés pel qual, en un sistema de mesura,
un material, generalment liquid, es transporta involuntariament a una mescla de
reaccio a la qual no pertany, produint un error sistematic.

La contaminacié metrologica es pot classificar segons el material conta-
minant, tot distingint la contaminacié deguda a la mostra clinica, al diluent, al
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reactiu, a la mescla de reaccio, a la dissolucid netejadora, etc. També es pot
classificar segons el lloc on ocorre el fenomen: contaminacié deguda a la pipeta
de mostra clinica o de reactiu, a I'agitador, al modul de reaccio, al sistema de
rentat, etc.

En els protocols establerts per avaluar els sistemes de mesura, frequentment
es distingeix entre la contaminacié metrologica relacionada o independent de
la mostra clinica. Els exemples caracteristics de contaminacié metrologica re-
lacionada amb la mostra clinica son la contaminacié d’una mostra clinica per
la precedent, a causa de I'arrossegament d’aquesta per la pipeta, i la contami-
nacio de la mescla de reaccid de la cubeta de lectura per la mescla de reaccio
precedent, a causa d’un insuficient rentat entre ambdues, o per I'arrossegament
de la mescla precedent produit per I'agitador. Les contaminacions metrologi-
ques independents de la mostra clinica poden ser degudes a contaminacio dels
reactius o de la mescla de reaccié o de la mostra clinica, per diluents, altres
reactius, dissolucions netejadores, etc.

La contaminacié metrologica pot dependre o no de la mostra clinica. En el
primer tipus, una mostra clinica, generalment amb un valor gran del mesurand,
interfereix en el mesurament de la mostra clinica segUent, per exemple per ar-
rossegament amb la pipeta mostrejadora. La contaminacio independent de la
mostra clinica és la causada generalment per diluents, reactius, dissolucions de
rentat, etc. En el cas particular dels reactius, la contaminacié és probable que
es produeixi si una pipeta dispensa més d’un reactiu, o quan les mescles de
reaccidé son homogeneitzades amb un mateix agitador que s’introdueix en les
cubetes de reaccid. Un altre cas de contaminacié independent de les mostres
cliniques és la deguda a la neteja insuficient de les cubetes entre dos mesura-
ments successius.

Donada la gran dimensié dels estudis de contaminacié metrologica i el con-
seglient establiment de quines son les sequéncies amb les quals s’han de realit-
zar els mesuraments en un sistema de mesura automatic, els estudis exhaustius
de la contaminacié entre reactius els han de fer els fabricants. No obstant aixo,
cal destacar que la informacio del fabricant sol ser més optimista que la realitat.

4.11 Comparabilitat metrologica, compatibilitat metrologica, equivaléncia
i intercanviabilitat

Comparabilitat metrologica, compatibilitat metrologica, equivalencia i inter-
canviabilitat i els seus derivats sén conceptes (i termes) reconeguts i definits
per I'ISO o la IUPAC perd en molts casos no s'utilitzen adequadament. També
s’utilitzen sense aclarir massa si sén aplicables als resultats de mesura o als
sistemes de mesura, 0 a ambdos.
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4111 Comparabilitat metrologica de resultats de mesura escalar

La comparabilitat metrologica de resultats de mesura es pot definir com la
“propietat metrologica per la qual els resultats de mesura corresponents a me-
surands diferents, perd que tenen en comu la magnitud geneérica, son tragables
a la mateixa referencia, es poden comparar entre ells”. Per exemple, les con-
centracions de massa de proteina en els plasmes de dos pacients sén compa-
rables degut a que ambdues magnituds individuals tenen en comu la magnitud
geneérica —la concentracié de massa— i son tragables a la mateixa referéncia, la
unitat de mesura kilogram. El concepte de tracabilitat metrologica és de gran
importancia ja que és la precondicié per a la comparabilitat metrologica dels
resultats de mesura. La comparacié de resultats de mesura que no tenen la
mateixa tracabilitat no té sentit, encara que, accidentalment, els dos resultats de
mesura fossin iguals o molt propers.

Donat que la comparabilitat metroldgica és una propietat important dels re-
sultats de mesura, i que el coneixement de la tracabilitat és imprescindible per
poder decidir —en primera aproximacio— si dos resultats de mesura son com-
parables metrologicament o no ho son, és important incloure la tracabilitat me-
trologica en la descripcid del mesurand. Els exemples seglients permeten veure
la manera de donar la informacié relacionada amb la tragabilitat metrologica (i
també de la incertesa expandida que hauria d’acompanyar al valor mesurat):

Exemple:
<Pla—Lutropina; c.subst.arb.(IR 80/552; Immulite 2000) = (5,0 + 0,04) - IU/L>
<Pla—Tirotropina; c.subst.arb.(IRP 80/558; Elecsys) = (0,38 + 0,03) - mIU/L>

4.11.2 Compatibilitat metrologica de resultats de mesura escalar

Seguint el VIM, podem definir la compatibilitat metrologica de resultats de
mesura com una “propietat [metrologica] d’un conjunt de resultats de mesura
corresponent a un mateix mesurand, tal que, per a qualsevol parell de resultats
de mesura d’aquest conjunt, el valor absolut de la seva diferencia és més petit
que un multiple de la incertesa estandard d’aquesta diferencia”. Si en un conjunt
de valors mesurats d’'un mateix mesurand suposadament estable, un resultat
de mesura no és compatible amb la resta de valors, el mesurament que 'ha
generat és incorrecte (Exemple: la seva incertesa de mesura esta infravalorada), 0 €l
mesurand en realitat no és estable i ha variat entre els dos mesuraments.

La tria del multiple de la incertesa estandard depén del nivell de confianca
desitjat i del nombre de comparacions de parelles involucrat. La compatibilitat
metrologica només es pot aplicar als resultats de mesura, no als sistemes de
mesura. Si dos resultats de mesura sén compatibles indica que no excedeixen
la dispersié definida, per la qual cosa es pot concloure que provenen del mateix
mesurand i no hi ha error en els mesuraments. Si la diferencia és superior a
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aquesta dispersio significa que s’ha produit un error o que la incertesa s’ha
estimat incorrectament (s’ha infravalorat).

4.11.3 Equivaléncia de resultats de mesura escalar

Lequivaléencia de resultats de mesura és un cas especial de la compatibilidad
de resultats de mesura en que uns resultats de mesura poden ser substituits
pels altres per a una finalitat particular. D’acord amb la IUPAC, equivalencia de
resultats de mesura es defineix com la “propietat [metrologica] de dos o més
resultats de mesura corresponents a un mateix mesurand, que té compatibilitat
metrologica dels resultats de mesura, gracies a la qual els resultats sén accep-
tables per al mateix Us”.

Per a un mateix mesurand, quan es comparen els resultats de mesura ob-
tinguts en dos laboratoris diferents, s’'obté un grau d’equivalencia entre ells. Per
exemple, si els resultats de mesura de la concentracié de massa de proteina
en una orina obtinguts en dos laboratoris diferents, amb dos sistemes de me-
sura diferents, sén equivalents, qualsevol d’ells pot utilitzar-se per diagnosticar
proteindria utilitzant el mateix valor discriminant.

Els valors d’aquesta equivaléencia pertanyen a una escala binaria: sén equi-
valents o no ho sén. No obstant aixo, podem recorrer a un indicador que ens
permeti quantificar 'equivaléencia. Aixi definim el grau d’equivaléncia metrologica
dels resultats de mesura com el “valor absolut de la diferencia entre qualsevol
parell de valors mesurats d’un mesurand dividit per la incertesa estandard de la
diferencia, bo i tenint en compte que si els mesuraments no estan correlacio-
nats, la incertesa estandard de la diferencia és igual a la mitjana quadratica de
les seves incerteses estandard”.

4.11.4 Intercanviabilitat dels resultats de mesura i dels sistemes de mesura
escalars

Tot seguint la norma ISO/IEC Guide 2:2004 podem definir la intercanviabilitat
com la “propietat de dos 0 més productes o processos gracies a la qual poden
ser utilitzats un en lloc d’un altre satisfent els mateixos requisits”.

El concepte (i terme) intercanviabilitat tant es pot aplicar als sistemes de me-
sura com als resultats. Dos resultats de mesura d’'un mateix mesurand son inter-
canviables quan els seus intervals de cobertura se superposen, és a dir, tenen
valors comuns. |, dos sistemes de mesura son intercanviables quan el resultats
de mesura que generen son intercanviables, és a dir, quan els valors mesurats
de mostres cliniques representatives de tot l'interval de mesura, no difereixen
segons una prova estadistica apropiada.

La intercanviabilitat és essencial en els laboratoris clinics en situacions di-
verses. Per exemple, quan en un laboratori clinic s’utilitzen indistintament dos
sistemes de mesura diferents per mesurar la mateixa magnitud, o quan un nou
sistema de mesura en reemplaca un de vell. En aquests casos és molt important
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demostrar la intercanviabilitat entre els sistemes de mesura per assegurar que
tant uns resultats com els altres es poden enviar al metge sol-licitant que els pot
interpretar com si procedissin del mateix sistema de mesura. Si no hi hagués
intercanviabilitat, seria necessari produir o adoptar nous intervals de referéncia i
informar del canvi als metges clinics.

Hi ha autors que utilitzen el terme comparabilitat som si fos sinonim d’in-
tercanviabilitat, perd aquests dos termes tenen significats subtilment diferents.
La intercanviabilitat no és una conseqliencia de la comparabilitat: pot haver-hi
comparabilitat i no haver-hi intercanviabilitat, pero la comparabilitat no implica
intercanviabilitat. EI coneixement de la tracgabilitat metrologica és un pas indis-
pensable per a la intercanviabilitat dels resultats de mesura del laboratori clinic.
Tanmateix, pero, per a valors no tragables a I'Sl, pot haver-hi intercanviabilitat
sense que hi hagi tracgabilitat metrologica al mateix material de referencia, és a
dir, sense que hi hagi comparabilitat.

Quan es tenen dos resultats de mesura d’'un mateix mesurand obtinguts
amb dos sistemes de mesura diferents, si un dels dos sistemes de mesura
és immunoquimic (0 ho son tots dos), encara que els valors tinguin la mateixa
tracabilitat, la comparacié no és fiable, ja que el sistemes de mesura immuno-
quimics generalment no tenen la mateixa especificitat immunologica. Aquests
resultats de mesura no son ni comparables ni intercanviables. La inespecificitat
immunologica fa que diversos sistemes de mesura calibrats amb calibradors
tragcables al mateix material de referencia internacional donin resultats diferents
d’un mateix mesurand.

Finalment és necessari que aclarim una excepcio de I'Us del terme (i de I'ad-
jectiu corresponent) intercanviabilitat: quan es tracta de la intercanviabilitat entre
mostres cliniques i calibradors o materials de control, llavors s’usa el terme com-
mutabilitat, com ja hem vist a I'apartat 3.5).

4.12 Resolucidillindar de discriminacié dels sistemes de mesura escalars

La resolucio d’un sistema de mesura és la “variacid minima d’'una magnitud
mesurada que produeix una variacio perceptible de la indicaci¢ corresponent”
i la “variacid maxima del valor d’'una magnitud mesurada que no produeix cap
variacié detectable de la indicacio corresponent” és el llindar de discriminacio.

La resolucié pot dependre del valor de la magnitud mesurada i el llindar de
discriminacio pot dependre de la manera com s’aplica la variacio i, també, del
valor de la magnitud mesurada.

4.13 Verificacio i validacié dels sistemes de mesura escalars

Quan arriba un sistema de mesura procedent de la IDIV a un laboratori cli-
nic, el fabricant preconitza una qualitat metrologica descrita mitjangant diverses
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propietats metrologiques o d’altre tipus. Ates que les declaracions del fabricant
podrien no correspondre a la realitat o les propietat metrologiques podrien haver
variat durant el transport o la instal-lacié, el laboratori clinic hauria de verificar
que els valors de les propietat metrologiques son els declarats. El procés de
verificacid es pot descriure, seguint la norma ISO 9000, com la “confirmacié
mitjancant I'aportacié de proves objectives que es compleixen les propietats
metrologiques, o d’altre tipus, declarades”.

D’altra banda, els sistemes de mesura utilitzats al laboratori clinic han de
complir uns requisits fonamentals dins de tot sistema sanitari de recursos li-
mitats: produir resultats de mesura amb la qualitat necessaria per a I'atencio
medica Optima dels pacients amb el minim cost economic possible. El procés
d’avaluaci6 de les propietats metrologiques dels sistemes de mesura que per-
met comprovar si tenen la qualitat necessaria es denomina validacio. Aquest
procés, que generalment és responsabilitat el fabricant, permet assegurar la
conformitat del sistema de mesura amb els requisits preestablerts, com ara que
els resultats de mesura tinguin una tragabilitat coneguda i una incertesa maxima
fixada a priori, tot i que en molts casos en comptes de coneixer la incertesa de
mesura es coneix parcialment la veracitat de mesura i la precisié de mesura.

A partir del VIM, es pot definir la validacié d’un sistema de mesura com la
“provisio de proves objectives que demostren que un sistema de mesura parti-
cular satisfa uns requisits adequats per a un Us concret”. Un exemple és el pro-
cés necessari per demostrar objectivament (validar) que un sistema de mesura
de la concentracio de substancia de colesterol en el serum també es apte per
fer els mesuraments en plasma.
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5 SISTEMES DE MESURA | VALORS
MESURATS DE MAGNITUDS ORDINALS

5.1 Exactitud i error de mesura ordinal

Cada sistema de mesura ordinal posseeix, de forma inherent, certa variabilitat
metrologica per la qual els valors mesurats ordinals obtinguts de forma repetida
en un mateix mesurand no son identics. Aquesta variabilitat metrologica ordi-
nal provoca desviacions entre els valors mesurats ordinals dels mesurands i
els seus valors convencionals, considerats de referencia. Aquestes desviacions
seran mMeés grans 0 mes petites segons com sigui la qualitat metrologica del sis-
tema de mesura i segons com sigui la qualitat del calibratge, quan és necessari.
[Capitol 3].

Lexactitud de mesura ordinal és una “concordanca entre un valor mesurat
ordinal d’'un mesurand i el valor convencional, considerat de referéncia, d’aquest
mesurand”. Aquest concepte no s’expressa numericament, perd podem dir que
un valor mesurat ordinal és més exacte quan més petit és I'error de mesura
ordinal. Lexactitud de mesura ordinal és una propietat metrologica d’un valor
mesurat ordinal i, per extensio, d’'un mesurament ordinal, perd no d’un sistema
de mesura ordinal. No obstant aix0, si que s’acostuma a dir d’un sistema de
mesura ordinal que és més o menys exacte que un altre, volent dir amb aixd que
genera valors mesurats ordinals més o menys exactes que els generats per un
altre sistema de mesura ordinal.

Exemple:
Valor convencional, considerat de referéncia:

<Pla—Anticos contra el virus de la immunodeficiencia humana 1; c.arb.({0; 1}) =

Cas A: <Pla—Anticos contra el virus de laimmunodeficiencia humana 1; c.arb.({0; }) = 1>

Cas B: <Pla—Anticos contra el virus de laimmunodeficienciahumana 1; c.arb.({0; 1}) =

Expressio narrativa: El valor mesurat ordinal en el cas A és exacte, pero el valor mesurat

ordinal en el cas B no ho és.

Lerror de mesura ordinal és la “discrepancia entre un valor mesurat ordinal
d’un mesurand i el valor convencional ordinal, considerat de referencia, d’aquest
mesurand”. Practicament tots els valors mesurats ordinals poden posseir un
error de mesura ordinal degut a les fluctuacions que es poden produir en els
mesuraments ordinals.

En la realitat, no podem saber si un valor mesurat ordinal obtingut en una
mostra clinica conté un error de mesura ordinal, ja que per poder-ho saber
hauriem de coneixer el valor convencional ordinal, considerat de referéncia,
d’aquesta mostra clinica. Lerror de mesura ordinal pot ser constant o variar
segons el valor del mesurand.
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Un error de mesura ordinal, encara que I'hagi generat un sistema de mesu-
ra ordinal, no és una propietat caracteristica d’aquest sistema, sind d’un valor
mesurat ordinal. En la practica, el concepte d’error de mesura ordinal 'usarem
principalment en els programes d’avaluacio externa de la qualitat [Capitol 7] per
poder tenir una idea de I'exactitud d’'un mesurament ordinal.

Per minvar I'error de mesura ordinal s’ha de buscar un sistema de mesura
ordinal amb major qualitat metrologica.

Exemple:

Valor convencional, considerat de referencia: <Uri—Nitrit; c.arb.({0; 1}) = 1>

Cas A: <Uri—Nitrit; c.arb.({0; 1}) = 1>

Cas B: <Uri—Nitrit; c.arb.({0; 1}) = 0>

Expressio narrativa: El valor mesurat ordinal en el cas A és exacte, pero valor mesurat
ordinal en el cas B no ho és.

En el cas de magnituds individuals ordinals binaries, I'error de mesura ordinal
també el podem descriure amb els indicadors seguents: eficiencia, especificitat
i sensibilitat de mesura ordinal:

- eficiencia de mesura ordinal binaria: (n,, + N )N + Noe + Ny + N

- especificitat de mesura ordinal binaria: n,/(Nyg + Ny

- sensibilitat de mesura ordinal binaria: /(N + Ny

on: n,, és el nombre de valors mesurats ordinalment com “positiu” en el material
de referencia el valor del qual és “positiu”, n.. €s el nombre de valors mesurats
ordinalment com “positiu” en el material de referencia el valor del qual és “ne-
gatiu”, n, . és el nombre de valors mesurats ordinalment com “negatiu” en el
material de referencia el valor del qual és “negatiu” i n,. és el nombre de valors
mesurats ordinalment com “negatiu” en el material de referencia el valor del qual
és “positiu”.

Logicament, en lloc fer mesuraments ordinals repetits de dos materials de
referencia amb valors diferents (“positiu” i “negatiu”), es poden fer mesuraments
ordinals en diverses mostres cliniques amb el sistema de mesura ordinal en
estudii amb un sistema de mesura ordinal de referencia, que per definicid gene-
rara valors ordinals veritables o valors ordinals convencionals.

Exemple:
Amb un sistema de mesura ordinal, emprat seguint un procediment de mesura ordi-

nal concret, fem 30 mesuraments de la magnitud ordinal <Uri—Coriogonadotropina;
c.arb.({0; 1})> en un material de referencia el valor convencional ordinal del qual, con-
siderat de referéncia, és “positiu”, i 30 mesuraments en un altre material de referén-
cia el valor convencional ordinal del qual, considerat de referéncia, és “negatiu”. Dels
60 mesuraments obtenim els resultats seglents: 27 “positius certs”, 3 “negatius falsos”,
6 “positius falsos” i 21 “negatius certs”. D’aix0 es dedueix que el sistema de mesura
ordinal en estudi, emprat seguint un procediment de mesura ordinal en particular, té
una eficiencia de mesura ordinal del 86 %, una especificitat de mesura ordinal del 90 %
i una sensibilitat de mesura ordinal del 80 %.



5.2 Precisié de mesura ordinal

La precisio de mesura ordinal, és la “concordanca entre els valors mesu-
rats ordinals obtinguts en mesuraments ordinals repetits d’'un mesurand sota
condicions especificades”. Les diferents condicions soén les mateixes que en
la precisié de mesura escalar: repetibilitat, precisid en condicions intermédies i
reproductibilitat de mesura ordinal [Capitol 4]. No s’han descrit requisits per a la
precisio de mesura ordinal.

Degut principalment a les diferencies entre les matrius, no sempre hi ha com-
mutabilitat entre els dos tipus de materials [Apartat 3.4.1]. Per aquesta rad, quan
l'objectiu és estimar la imprecisi¢ interdiaria ordinal que afecta els pacients, és
millor utilitzar mostres cliniques.

La precisio de mesura ordinal no es pot expressar numericament, pero es pot
recorrer a diversos indicadors de dispersié de dades ordinals per fer-ho, com
veurem en segulents sub-apartats.

Lanalisi de la variacié ordinal, ORDANOVA, és un procediment util per a I'es-
tudi de la dispersié dels valors ordinals.

5.2.1 Rao de variacio per a valors i sistemes de mesura ordinals

La rad de variacio és un indicador simple de la dispersid d’un conjunt de
valors ordinals o de la precisié d’un sistema de mesura ordinal. En aquest Ultim
sentit, la ra¢ de variacid és similar a la imprecisid6 de mesura de magnituds
escalars [Capitol 4].

La rad de variacio és la fraccio de casos que no coincideixen amb la moda:

/n)

mod’

n=1-(n

on n és larad de variacio, n__ . és el nombre de dades que tenen el valor igual al
de la modain és el nombre total de dades.

La rad de variacié la podem aplicar als sistemes de mesura ordinals, ja sigui
en condicions de repetibilitat, de precisié intermedia o de reproductibilitat.

Larao de variacié pot dependre del valor de la magnitud ordinal individual me-
surada, donant lloc a un fenomen similar a I'heteroscedasticitat [Apartat 4.2.1].
Per aquesta rad, per caracteritzar un sistema de mesura ordinal, la raé de vari-
acio I'hnem d’estudiar per a diversos valors (Obviament, només dos en els casos
de variables binaries) de la magnitud ordinal de qué es tracti.

Exemple 1:
La magnitud ordinal individual <Pla—Anticos contra Treponema pallidum; c.arb.({0; 1})>

la mesurem 10 vegades (amb rigor estadistic haurien de ser = 30) amb dos sistemes de
mesura ordinal diferents (A i B), emprats seguint uns procediments de mesura ordinal
concrets i les mateixes condicions de mesura. Obtenim els valors ordinals seglents:
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Sistema de mesura Sistema de mesura
ordinal A ordinal B
1 1
1 1
0 1
1 0
1 1
1 1
0 1
1 1
1 1
0 1

« Larao de variaci¢ del sistema de mesura ordinal A és 0,30 (= 30 %)
« Larao de variaci¢ del sistema de mesura ordinal B és 0,10 (= 10 %)
« Expressio narrativa: El sistema de mesura ordinal B és més precis que 'A.

Exemple 2:

La magnitud ordinal individual <Uri—Proteina; c.arb.({O; 1; 2; 3})> la mesurem 10 ve-
gades (amb rigor estadistic haurien de ser = 30) amb dos sistemes de mesura ordinal
diferents (C i D), emprats seguint uns procediments de mesura ordinal concrets i les
mateixes condicions de mesura. Obtenim els valors mesurats ordinals seguients:

Sistema de mesura Sistema de mesura
ordinal C ordinal D
2 3
2 2
2 1
1 2
2 1
2 1
2 2
2 3
3 2
2 2
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« Larao de variaci¢ del sistema de mesura ordinal C és 0,20 (= 20 %)
« Larao de variacié de mesura ordinal D és 0,60 (= 60 %)
« Expressio narrativa: El sistema de mesura ordinal C és més precis que el D

5.2.2. Index de dispersié per a valors i sistemes de mesura ordinals

Lindex de dispersio per a variables ordinals considera que els diferents valors
d’una magnitud ordinal individual sén valors d’una variable ordinal amb k cate-
gories (preestablertes). Aquest index, simbolitzat per D, oscilla entre O (disper-
sio nul-la) i 1 (dispersid maxima), es defineix matematicament com segueix:

2= 1/4x2f’<1f

i=l

on k és el nombre de valors possibles de la variable i f, és la freqUencia relativa
acumulada de cadascun dels valors.

Exemple:
En 100 mostres d’orina de dones presumptament embarassades mesurem la magnitud

ordinal <Uri—Coriogonadotropina; c.arb.({0; 1})> i obtenim els seglents valors:

Freqiiéncia
Valors
ordinals ) absoluta relativa
mesurats absoluta relativa acumulada
acumulada )
0 88 0,88 88 0,88
1 12 0,12 100 1
Total 100 1
—_x X 1 —x0,88x 1-0,88)=0,42
“a 1/4 Ef -Gy RS

5.3 Veracitat de mesura ordinal

La veracitat de mesura ordinal és una propietat metrologica d’un sistema de
mesura ordinal definida com la “fraccidé de mesuraments ordinals d’'un mesu-
rand el resultat dels quals son identics al valor convencional ordinal, considerat
de referencia, del mesurand”. La veracitat de mesura ordinal esta inversament
relacionada amb la incertesa de mesura ordinal.

Exemple:
La magnitud ordinal individual <Uri—Proteina; c.arb.(tira reactiva;{negatiu; positiu debil;
positiu; positiu fort})>, el valor convencional de la qual, considerat de referencia, és
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“positiu”, la mesurem 100 vegades amb un sistema de mesura ordinal, emprat seguint
un procediment de mesura ordinal concret, a ser possible en condicions de mesura
intermedies. Obtenim els valors mesurats ordinals seglents:

Valors mesurats Freqiiéncia
ordinals (%)
negatiu 0
positiu debil 10

positiu 80
positiu fort 10

« Veracitat de mesura del sistema de mesura ordinal és 0,80 (= 80 %).

5.4 Limit de deteccid

Les magnituds ordinals més simples son les binaries, és a dir, les que només
tenen dos valors possibles. D’aquestes, les més importants en les ciencies de
laboratori clinic sén les relacionades amb I'absencia o la presencia de certs
components dels sistemes bioldgics humans (Exemple: xenobiotics, anticossos, an-
tigens, etc.).

Quan parlem de I'abséncia d’'un component en particular (resultat “negatiu”)
no volem dir que amb tota seguretat no hi hagi ni una sola entitat (Exemple: mo-
lecula) del component que es tracti, sind que si n’hi ha, la seva concentracio (o
contingut) és inferior o igual al limit de deteccid, que com hem vist [Apartat 4.4],
és el valor mesurat més petit que podem obtenir amb una probabilitat igual
a 0,05 de no equivocar-nos. Contrariament, quan parlem de presencia (resul-
tat “positiu”) en realitat estem assegurant, amb una probabilitat de no equivo-
car-nos també igual a 0,05 que la concentracio (o contingut) és superior al limit
de deteccio.

Malauradament, en moltes ocasions no es coneix el limit de deteccio dels
sistemes de mesura ordinals en el laboratori clinic.

5.5 Incertesa de mesura ordinal

La incertesa de mesura ordinal és la “fraccid de mesuraments ordinals d’un
mesurand el resultat dels quals és diferent del valor convencional ordinal, consi-
derat de referencia, d’aquest mesurand”.
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La incertesa de mesura ordinal és una propietat metrologica sensu lato dels
sistemes de mesura ordinal i esta inversament relacionada amb la veracitat de
mesura ordinal. S’estima segons veiem en I'exemple seguent.

Exemple:
En un material de control amb el mesurand <Uri—Proteina; c.arb.(tira reactiva;{negatiu;

positiu debil; positiu; positiu fort})>, el valor convencional de la qual, considerat de
referencia, és “positiu”, després de fer 100 mesuraments de control intern de la qualitat
obtenim els valors mesurats ordinals seguents:

Valors mesurats Frequiéncia
ordinals (%)
negatiu 0
positiu debil 10

positiu 80
positiu fort 10

» Laincertesa de mesura ordinal estimada és 0,20 (= 20 %)
« |’expressio del resultat de mesura ordinal és <Uri—Proteina; c.arb.(tira reactiva;{ne-
gatiu; positiu débil; positiu; positiu fort}) = positiu (incertesa 20 %)>

5.6 Interval de mesura dels sistemes de mesura ordinals

En el cas de les magnituds ordinals, 'interval de mesura d’'un sistema de
mesura ordinal coincideix amb l'interval de valors possibles, el qual s’ha d’espe-
cificar després de la magnitud generica ordinal [Apartat 2.6].

5.7 Magnituds d’influéncia ordinals: interferéncia i contaminacié en els
sistemes de mesura ordinals

Tot el que hem comentat [Apartat 4.10], i els subapartats corresponents, per
a les magnituds d’influéncia escalars és aplicable a les magnituds d’influencia
ordinals.

5.8 Comparabilitat i intercanviabilitat de mesura ordinals

Per poder comparar dos resultats de mesura ordinals obtinguts amb dos
sistemes de mesura ordinal diferents, cal que la tracabilitat metrologica dels dos
resultats ordinals sigui la mateixa i que els valors que poden generar els dos
sistemes de mesura estiguin definits de la mateixa manera (o es disposi de les
equivalencies corresponents), és a dir, que els valors “negatiu” i “positiu fort”, per
exemple, vulguin dir el mateix en els dos sistemes de mesura utilitzats.
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Tot seguint la norma ISO/IEC Guide 2:2004 podem definir la intercanviabilitat
com la “propietat de dos 0 més productes o processos gracies a la qual poden
ser utilitzats un en lloc d’un altre satisfent els mateixos requisits”.

El concepte (i terme) intercanviabilitat tant es pot aplicar als sistemes de me-
sura ordinals com als resultats ordinals. Dos resultats de mesura ordinal d’un
mateix mesurand son intercanviables quan els valors possibles estan definits de
la mateixa manera. |, dos sistemes de mesura ordinal son intercanviables quan
el resultats de mesura que generen son intercanviables. La intercanviabilitat és
essencial en els laboratoris clinics en situacions diverses. Per exemple, quan
en un laboratori clinic s’utilitzen indistintament dos sistemes de mesura ordinal
diferents per mesurar la mateixa magnitud ordinal, o quan un nou sistema de
mesura ordinal reemplaca un de vell. En aquest casos és molt important de-
mostrar la intercanviabilitat entre els sistemes de mesura, per assegurar que
tan uns resultats com els altres es poden enviar al metge sol-licitant, que els pot
interpretar com si procedissin del mateix sistema de mesura. Per aquesta rad és
imprescindible que en la descripcid de les magnituds ordinals especifiques s’in-
clogui, a la dreta de la magnitud ordinal geneérica, el conjunt de valor possibles.

Hi ha autors que utilitzen el terme comparabilitat com si fos sinonim d’in-
tercanviabilitat, perd aquests dos termes tenen significats subtiiment diferents.
La intercanviabilitat no és una conseqliencia de la comparabilitat: pot haver-hi
comparabilitat i no haver-hi intercanviabilitat. EI coneixement de la tracabilitat
metrologica és un pas indispensable per a la intercanviabilitat dels resultats de
mesura ordinal del laboratori clinic.

Quan es tenen dos resultats de mesura ordinal d’'un mateix mesurand ob-
tinguts amb dos sistemes de mesura ordinal diferents, si un dels dos sistemes
de mesura ordinal és immunoquimic (0 ho soén tots dos), encara que els valors
tinguin la mateixa tracabilitat, la comparacio no és fiable, ja que el sistemes de
mesura ordinal immunoquimics generalment no tenen la mateixa especificitat
immunologica. Aquests resultats de mesura ordinal no sén ni comparables ni in-
tercanviables. La inespecificitat immunologica fa que diversos sistemes de me-
sura ordinal calibrats amb calibradors tragables al mateix material de referencia
internacional donin resultats ordinals diferents d’'un mateix mesurand.

Finalment és necessari que aclarim una excepcioé de I'Us del terme (i de I'ad-
jectiu corresponent) intercanviabilitat: quan es tracta de la intercanviabilitat entre
mostres cliniques i materials de control, llavors s’usa el terme commutabilitat,
com ja hem vist [Apartat 3.5.1].

5.9 Intervals de discriminacié dels sistemes de mesura ordinals

Una magnitud especifica ordinal t¢ dos 0 més intervals de discriminacio, els
limits dels quals son valors numeérics. Per a una magnitud especifica ordinal, que
té tants intervals de discriminacié com valors ordinals possibles té la magnitud
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ordinal en questio, un interval de discriminacio és un interval numeric a partir del
qual canvia el valor mesurat ordinal de la magnitud de qué es tracti es produeix
una variacié perceptible de la indicacié corresponent.

Exemple:
En la magnitud generica ordinal <Uri—Eritrocits; c.arb.(tira reactiva; {0; 1; 2; 3; 4})>

els valors ordinals possibles corresponen, respectivament, a les concentracions de
nombre aproximades seguents:

~0-10%L

~10 - 10%L

~ 25 - 10¢/L

~ 50 - 10%/L

~ 250 - 10%/L

als quals corresponen els intervals de discriminacio (intervals de concentracions de
nombre) seglents:

(0,0 -4,1)10¢/L

(6,7 —15,9)10%/L

(18,5 — 34,9)10°/L

(28,9 - 129,5)10%/L

(169,6 — 263,1)10%/L

5.10 Verificacio i validacio dels sistemes de mesura ordinals

Tot el que hem comentat [Apartat 4.13] per a les magnituds escalars és apli-
cable a les magnituds ordinals.

5.10.1 Requisits que ha de complir el fabricant

Els fabricants de sistemes de mesura de magnituds ordinals, com de la res-
ta de sistemes de mesura, han de validar-los abans de posar-los a la venda.
Aquesta validacio inclou la verificacié del compliment d’uns requisits que fan
que el sistema de mesura sigui adequat per a un Us determinat i que compleixi
la legislacio vigent dels paisos que constitueixen el seu mercat. Quan un sistema
de mesura de magnituds ordinals presenta la marca CE indica que el fabricant
ha tingut cura d’aquestes accions pel que fa a la Comunitat Europea.
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5.10.2 Comprovacions que ha de fer el laboratori

El laboratori clinic que incorpora un sistema de mesura de magnituds ordinals
ha de revisar la documentacié aportada pel fabricant i veure que s’ajusta a les
seves necessitats. Malgrat que el fabricant ha validat els sistemes de mesura
de magnituds ordinals que subministra, el laboratori clinic que n’incorpori un
I'na de sotmetre a un procés de verificacid per tal de comprovar que durant
el transport i la instal-lacid, quan s’escau, no han sofert cap deteriorament i,
per tant, funciona satisfactoriament. En els casos en qué és pertinent instal-lar
el sistema de mesura de magnituds ordinals, si la instal-lacié la fa el fabricant,
també s’hauria d’encarregar de fer la verificacio, i lliurar un certificat conforme el
sistema de mesura de magnituds ordinals compleix amb els requisits especifi-
cats pel mateix fabricant, i que no hi ha hagut cap desperfecte en el procés de
transport i instal-lacio. Si la instal-lacio la fa el propi laboratori clinic, és aquest
qui haura de fer la verificacido amb els seus recursos i registrar els resultats cor-
responents, comprovant que el sistema de mesura funciona satisfactoriament
un cop instal-lat.

Exemple:
Una empresa fabrica un sistema de mesura per a la concentracié arbitraria de factors

reumatoides en el plasma, consistent en un reactiu de particules de latex recobertes

d’un anticds monoclonal, una placa d’aglutinacié multiple i un material de control “posi-

tiu”. El sistema va acompanyat d’un prospecte on es declara que el producte satisfa els
requisits de la Uni¢ Europea, per la qual cosa porta la marca CE en el seu embalatge

i especifica quines son les seves caracteristiques técniques. El laboratori clinic que

adquireix aquest sistema de mesura revisa el prospecte corresponent i entén que el

producte ha estat validat pel seu fabricant i que satisfa a les seves necessitats diagnos-
tiques, pero que cal verificar que funcioni adequadament in situ.

La verificacio d’'un sistema de mesura de magnituds ordinals proposada en
aquesta guia consisteix, per a cadascun dels procediments de mesura apli-
cables, en comprovar que els valors mesurats obtinguts en cada material de
referencia no sigui erroni, amb independencia que I'escala de mesura de la
magnitud ordinal en questio sigui binaria o polinaria. Per dur a terme la verifica-
ci6 s'utilitzaran només dos materials de referencia, preferentment commutables
amb les mostres dels pacients. En un d’ells el component en estudi no ha de
ser-hi present, o hi és perd en una concentracié molt més baixa que la corres-
ponent al valor discriminant que determina si el valor mesurat és 0 o 1 (“negatiu”
o “positiu”); I'altre material de referéncia ha de tenir una concentracié igual o
lleugerament superior al valor discriminant esmentat. Es a dir, la verificacié que
es proposa nomes fa referencia als dos primers valors de I'escala ordinal de que
es tracti.

Per considerar el sistema de mesura verificat, cal que cap dels dos valors
mesurats ordinals sigui erroni, després de fer una Unica mesura en cada material
de referéncia.
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6 SISTEMES IDENTIFICADORS
I VALORS IDENTIFICATS

6.1 Exactitud d’identificacio

Lexactitud d’identificacio és una propietat d’'un valor identificat, no d’un siste-
ma identificador. Lexactitud d’identificacié la podem definir com la “concordan-
¢a entre un valor identificat i un valor veritable o, en el seu defecte, un valor con-
vencional d’un identificand”. Lexactitud d’identificacio, per la seva naturalesa, no
la podem expressar numericament, perd podem dir si un valor identificat és més
0 menys exacte que un altre mitjancant una expressié narrativa®.

Exemple 1:
Valor convencional considerat de referencia: <Pac—Liquid cefaloraquidi; color(inspec-

Cio visual) = groc>

Identificacié 1: <Pac—Liquid cefaloraquidi; color(inspeccio visual) = groguenc>
Identificacié 2: <Pac—Liquid cefaloraquidi; color(inspeccid visual) = vermellés>
Expressio narrativa: El valor identificat en 1 és més exacte que el valor identificat en 2.

Exemple 2:
Valors veritables: <Uri—Bacteris; taxonalitat = Escherichia spp., Klebsiella spp., Pro-

teus spp., Pseudomonas spp.>

Identificacio 1: <Uri—Bacteris; taxonalitat = Klebsiella spp., Proteus spp>

Identificacié 2: <Uri—Bacteris; taxonalitat = Escherichia spp., Klebsiella spp., Pseudo-
monas spp.>

|dentificaciod 3: <Uri—Bacteris; taxonalitat = Proteus spp., Pseudomonas spp., Entero-
coccus spp.>

Identificacié 4: <Uri—Bacteris; taxonalitat = Escherichia spp., Pseudomonas spp., En-
terococcus spp., Staphylococcus spp.>

Expresions narratives: (l) El valor identificat en 2 és més exacte que el valor identificat
en 1. (Il) El valor identificat en 1 és més exacte que el valor identificat en 3. (lll) El valor
identificat en 1 és més exacte que el valor identificat en 4.

6.2 Veracitat d’identificacio

La veracitat d’identificacio és una propietat d’'un sistema identificador que
podem definir com la “fraccié d’identificacions el resultat de les quals és identic
al valor veritable o, en el seu defecte, un valor convencional, de I'identificand”.

20 Una expressio narrativa és una disquisicié o interpretacioé sobre un o més valors identificats.
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La veracitat d’identificacid esta inversament relacionada amb la incertesa
d’identificacié que veurem més endavant [Apartat 6.5].

Exemple 1:
En un DNA de referencia (NM_000518.4) identifiquem 10 vegades amb un sistema

identificador, seguint un procediment identificador concret i a ser possible en condi-
cions d’identificacié intermédies, la propietat nominal <DNA(B)—Gen HBB; var. seq.>,
el valor veritable de la qual és “c.20A>T, ¢.202G>A, ¢.314G>A". En un 90 % de les
identificacions obtenim aquest valor.

« La veracitat d’identificacio és 0,90 (= 90 %).

Exemple 2:
En un LCR seleccionat com material de referéncia, identifiguem 20 vegades amb un

sistema identificador, seguint un procediment identificador concret i a ser possible en
condicions d’identificacio intermedies, la propietat nominal <Pac—Liquid cefaloraquidi;
color(inspeccio visual)>, el valor convencional de la qual, considerat de referencia, és
“groguenc”. Obtenim els valors seglents:

Valors mesurats Freqiiéncia
ordinals (%)
incolor 0
taronja 2
groguenc 16
vermellés 2

« Veracitat d’identificacio del sistema identificador és 0,80 (= 80 %).

6.3 Precisio d’identificacio

La precisio d’identificacio la podem definir com la “proximitat entre els va-
lors identificats obtinguts en identificacions repetides d’un identificand sota
condicions especificades”. Les diferents condicions son les mateixes que en la
precisid de mesura escalar [Capitol 4], perd substituint el concepte mesura (0
mesurament) per identificacio: condicions de repetibilitat, condicions de precisio
intermedia o condicions de reproductibilitat. La precisié d’identificacié és una
propietat metrologica /ato sensu d’un sistema identificador.

La precisié d’identificacio esta relacionada amb I'error aleatori d’identificacio
[Apartat 6.4.2] i no pot expressar-se numeéricament, perd es pot recorrer a di-
versos indicadors de dispersié de dades nominals per fer-ho, com ara la rad de
variacio i I'ilndex de variacio qualitativa, ambdds per a variables nominals.
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6.3.1 Rao de variacié per a variables nominals

La rao de variacio és un indicador simple de la dispersi¢ d’'un conjunt de va-
lors nominals o de la precisid d’un sistema identificador. En aquest ultim sentit,
la rad de variacié és similar a la imprecisio de mesura [Capitol 4].

La rad de variacio és la fraccio de casos que no coincideixen amb la moda

n=1-n_./n
on n és larad de variacio, n_ . és el nombre de dades que tenen el valor igual al
de la modain és el nombre total de dades.

La rad de variacio la podem aplicar als sistemes identificadors de les propie-
tats nominals, ja sigui en condicions de repetibilitat, de precisi¢ intermedia o de
reproductibilitat.

La rad de variacié pot dependre del valor de la propietat individual identifica-
da, donant lloc a un fenomen que recorda a I'’heteroscedasticitat [Apartat 4.2.1].
Per aquest motiu, per caracteritzar un sistema identificador, la raé de variacio
I'nem d’estudiar per a diversos valors (dbviament, només dos en els casos de
variables binaries) de la propietat especifica de que es tracti.

Exemple 1:

La propietat nominal <DNA—Gen de I’hemocromatosi; var.seq.({0; 1})> I'identifiqguem
10 vegades (amb rigor estadistic haurien de ser > 30) en un material de referencia
amb dos sistemes identificadors diferents (I i Il), emprats seguint uns procediments
d’identificacid concrets i les mateixes condicions d’identificacié. Obtenim els valors
identificats seguents:

Sistema Sistema
identificador | identificador Il
1 1
1 1
0 0
1 1
1 1
1 1
1 0
1 0
0 0
1 1

« Larad de variacio d’identificacié del sistema identificador | és 0,20
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« Larao de variacié d’identificacio del sistema identificador Il és 0,40
« Expressio narrativa: El sistema identificador | €s més precis que el Il

Exemple 2:

La propietat nominal <Erc(San)—Antigens eritrocitics; taxonalitat(ABO; Rh D)> la iden-
tifiqguem 10 vegades (amb rigor estadistic haurien de ser = 30) en una mostra de sang
amb dos sistemes identificadors diferents (lll i IV), emprats seguint uns procediments
d’identificacid concrets i les mateixes condicions d’identificacié. Obtenim els valors
identificats seguents:

Sistema Sistema
identificador Il identificador IV
AB, Rh D+ AB, Rh D+
A, Rh D+ A, Rh D+
AB, Rh D- B, Rh D+
AB, Rh D+ AB, Rh D+
AB, Rh D+ AB, Rh D+
A, Rh D+ A, Rh D+
A, Rh D- A, Rh D+
AB, Rh D+ AB, Rh D+
AB, Rh D+ AB, Rh D+
B, Rh D+ AB, Rh D+

« Larao de variaci¢ d’identificacio del sistema identificador Ill és 0,50
« Larad de variacid d’identificacio del sistema identificador IV és 0,40
« Expressio narrativa: El sistema identificador IV és més precis que el Ill.

6.3.2 Index de variaci6 qualitativa per a variables nominals

Lindex de variacid qualitativa (IQV) és un indicador de la dispersié d’un con-
junt de valors nominals o de la precisié d’'un sistema identificador, ja sigui en
condicions de repetibilitat, de precisio intermedia o de reproductibilitat. El re-
sultat del /VQ varia entre 0, quan totes les dades tenen el mateix valor, i 1, quan
totes les dades estan distribuides per igual entre tots els valors possibles.

En un conjunt de valors d’'una propietat nominal amb k valors possibles, la /IVQ
es calcula com segueix:

IVQ=%(1-iff]

i=l
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On £, son les freqlencies relatives de cada valor nominal.

Exemple 1:
Amb un sistema identificador, emprat segons un procediment d’identificacié donat, en

534 mostres de biopsies corials o liquids amnidtics identifiquem la propietat nominal
<Cariotip—Cromosoma 21; trisomia({0; 1})> i obtenim els valors seglents:

Valor Freqiiéncia Frequiéncia
identificat absoluta relativa
1 10 0,021
0 524 0,979
Total 534 1

k(€ 2
vQ- m(“% ff)= 5[1-(0,0212 +0,9797)] = 0,082

En aquest exemple, la IVQ és molt propera a 0, perque el 97,9 % dels resultats de la
mostra poblacional corresponents a la propietat nominal estudiada sén O (“negatiu”).

Exemple 2:
Amb un sistema identificador, emprat segons un procediment d’identificacié donat, en

157 mostres diferents de sang identifiqguem la propietat nominal <Ers(San)—Antigens
eritrocitics; taxonalitat(ABO; Rh D)> i obtenim els seglents valors:

Valors Freqiiéncia Frequiéncia
identificats absoluta relativa
O, Rh D+ 57 0,363
A, RhD + 53 0,338
B,Rh D + 12 0,076
AB, Rh D + 4 0,025
O,RhD - 14 0,089
A, Rh D - 12 0,078
B, Rh D- 3 0,019
AB, Rh D - 2 0,013
Total 157 1

k
wo--*_ 1-3 72 |= i[l-(o,ssf +0,338% +0,076% +0,025° +0,089” ++0,019 +o,o132)] =0,84
k-1 8-1

i=1

-139-



Encara que els /VQ calculats per a variables diferents i amb escales diferents no sén
comparables, podem veure que el valor de la /VQ en aquest exemple és més gran que
en I'exemple anterior i que, efectivament, aixd es relaciona amb una distribucié més
uniforme dels valors identificats.

6.4 Error d’identificacio

Lerror d’identificacio és una propietat d’'un valor identificat, no d’un sistema
identificador. Per analogia amb el concepte d’error de mesura, definim error
d’identificacio com la “discordanca entre un valor identificat i el valor veritable o,
en el seu defecte, un valor convencional d’un identificand”. Lerror d’identificacid
que en identificacions repetides varia de manera imprevisible s’anomena error
aleatori d’identificacio, mentre que I'error d’identificacido que en identificacions
repetides, roman constant, o varia de manera previsible, s'anomena error siste-
matic d’identificacio; les seves causes poden ser conegudes 0 no, pero cap dels
dos, per la seva naturalesa, podem expressar-los numeéricament, només podem
fer-ho de forma narrativa.

Practicament tots els valors identificats poden posseir un error d’identifica-
ci6 degut a fluctuacions diverses, sobre tot les degudes a la subjectivitat de
'observador en les identificacions visuals. El valor de referencia metrologic lato
sensu per estimar un error d’identificacié ha de correspondre a un material de
referencia el valor del qual acostuma a ser un valor convencional assignat amb
diversos graus de rigor identificatiu.

En la realitat, no podem coneixer I'error d’identificacid d’un valor identificat
en una mostra clinica. Per congixer-lo hauriem de congixer un valor previament
assignat, considerat de referencia de l'identificand, i si aixd passés no caldria
tornar-lo a identificar.

Exemple d’error d’identificacio:

Valor veritable: Uri—Bacteris; taxonalitat = Escherichia spp., Klebsiella spp., Proteus
spp., Pseudomonas spp.

Valor identificat: Uri—Bacteris; taxonalitat = Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Ente-
rococcus sSpp.

Expressio narrativa: El valor identificat és erroni.

6.4.1 Error sistematic d’identificacio

Lerror d’identificacio que en identificacions repetides roman constant, o varia
de manera previsible, s'Tanomena error sistematic d’identificacio. Per la seva na-
turalesa, no podem expressar-lo numericament, només podem fer-ho de forma
narrativa.

Exemple d’error sistematic d’identificacio:
Amb un sistema identificador, emprat seguint un procediment d’identificacié concret,
es fan 10 identificacions de la propietat nominal <Uri—Bacteris; taxonalitat>, el valor
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veritable de la qual és Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomo-
nas spp.

Deu identificacions repetides d’<Uri—Bacteris; taxonalitat> donen els valors identificats
seglients:

Valors identificats

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Expressio narrativa: Lerror sistematic d’identificacié és que no s'identifica

Escherichia spp.

El biaix d’identificacio és I'expressid numerica de I'error sistematic d’identifica-
cio, que també és una propietat metrologica lato sensu d’'un sistema identifica-
dor, emprat amb un procediment d’identificacié concret. El biaix d’identificacio
d’una propietat nominal individual habitualment s’expressa numéricament com
una fraccié de nombre (o percentatge) d’identificacions amb resultat “positiu”
erroni (falsos positius) i una fraccid de nombre (0 percentatge) d’identificacions
amb resultat “negatiu” erroni (falsos negatius), derivades dels valors identificats
de diferents propietats nominals individuals i els corresponents valors veritables,
0 valors convencionals, identificats en unes condicions particulars.

Exemple:

Identificacio de la propietat nominal <Uri—Bacteris; taxonalitat> en 10 materials de re-
feréncia amb un sistema identificador, seguint un procediment d’identificacid concret,
en condicions d’identificacio intermedies.

Valors identificats Valors veritables

Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Pro- |Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Pro-
teus spp. + Pseudomonas spp. teus spp. + Pseudomonas spp.

Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Pro- | Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Pro-
teus spp. teus spp.
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Valors identificats Valors veritables

Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Pseudo-

Escherichia spp. + Pseudomonas spp. monas spp.

Sense bacteris Pseudomonas spp.

Escherichia spp. + Klebsiella spp. Escherichia spp. + Klebsiella spp.

Escherichia spp. + Klebsiella spp. Escherichia spp. + Klebsiella spp.

Proteus spp. + Pseudomonas spp. Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomo-
nas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomo-
nas spp.

Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Pro-
teus spp. + Pseudomonas spp.

Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Pro-
teus spp. + Pseudomonas spp.

Escherichia spp. + Proteus spp. + Pseudomo-

nas spp. Pseudomonas spp.

Expressié numerica:

« Elbiaix d’identificacio total (global) del sistema identificador és 30 % de discordanca.
Els biaixos d’identificacio individualitzats del sistema identificador son:

« Per a Escherichia spp.: fraccié d’identificacions amb resultat “positiu” erroni (falsos
positius) = 10 % i fraccid d’identificacions amb resultat “negatiu” erroni (falsos ne-
gatius) = 0 %

« Per a Klebsiella spp.: fraccio d’identificacions amb resultat “positiu” erroni (falsos
positius) = 0 % i fracci¢ d’identificacions amb resultat “negatiu” erroni (falsos nega-
tius) = 10 %

« Per a Proteus spp.: fraccio d’identificacions amb resultat “positiu” erroni (falsos po-
sitius) = 10 % i fraccio d’identificacions amb resultat “negatiu” erroni (falsos nega-
tius) =0 %

« Per a Pseudomonas spp.: fraccio d’identificacions amb resultat “positiu” erroni (fal-
s0s positius) = 0 % i fraccio d’identificacions amb resultat “negatiu” erroni (falsos
negatius) = 10 %

En el cas de propietats nominals binaries, el biaix d’identificacio també es pot

descriure amb els indicadors segUents: eficiencia d’identificacio, especificitat
d’identificacio i sensibilitat d’identificacio (1ISO 16140:2003), les estimacions pun-

tuals dels quals venen donades per les formules seguents:

- eficiencia d'identificacio: (N, + Ny )N + Nop + Ny + Ny
- especificitat d'identificacio: n, /Ny, + Ny
- sensibilitat d’identificacio: n /(N + Npp)

on: n.,, és el nombre de valors identificats com “positiu” en el material de refe-
réncia el valor del qual és “positiu®, n,. és el nombre de valors identificats com
“positiu” en el material de referencia el valor del qual és “negatiu”, n, és el
nombre de valors identificats com “negatiu” en el material de referencia el valor
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del qual és “negatiu” i n . és el nombre de valors identificats com “negatiu” en el
material de referencia el valor del qual és “positiu”.

Logicament, en lloc fer identificacions repetides de dos materials de refe-
rencia amb valors diferents (“positiu” i “negatiu”), es poden fer identificacions
en diverses mostres cliniques amb el sistema identificador en estudi i amb un
sistema identificador de referencia que, per definicid, generara valors veritables
o valors convencionals.

6.4.2 Error aleatori d’identificacio

Lerror d’identificacié que en identificacions repetides varia de manera impre-
visible s’Tanomena error aleatori d’identificacio. Per la seva naturalesa, no podem
expressar-lo numericament, només podem fer-ho de forma narrativa.

Exemple:

Amb un sistema identificador, emprat seguint un procediment d’identificacié concret,
es fan 10 identificacions repetides de la propietat nominal <Uri—Bacteris; taxonalitat>,
el valor veritable de la qual és Escherichia spp. + Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseu-
domonas spp.

Deu identificacions repetides d’<Uri—Bacteris; taxonalitat> donen els valors identificats
seglents:

Valors identificats

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp. + Escherichia spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp. + Escherichia spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp. + Escherichia spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp. + Escherichia spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp. + Escherichia spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp. + Escherichia spp.

Klebsiella spp. + Proteus spp. + Pseudomonas spp. + Escherichia spp.

Expressio narrativa: Lerror aleatori d’identificacio és que de vegades, aleatoriament, no
s’identifica Escherichia spp.
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6.5 Incertesa d’identificacio

La incertesa d’identificacié és la “fraccié d’identificacions el resultat de les
quals és diferent del valor veritable o, en el seu defecte, del valor convencional,
de I'identificand produit pel sistema identificador utilitzat”.

La incertesa d’identificacié és una propietat metrologica sensu lato dels siste-
ma d’identificacié i esta inversament relacionada amb la veracitat d’identificacio
[Apartat 6.2].

Exemple 1:
En un DNA de referencia (NM_000518.4) identifiquem 10 vegades amb un sistema

identificador, seguint un procediment identificador concret i a ser possible en condi-
cions d’identificacié intermedies, la propietat nominal <DNA(B)—Gen HBB; var. seq.>,
el valor veritable de la qual és “c.20A>T, c.202G>A, ¢.314G>A". En un 10 % de les
identificacions obtenim un valor que no és idéntic al valor veritable.

La incertesa d’identificacio és 0,10 (= 10 %).

Exemple 2:
En un LCR seleccionat com material de referéncia, identifiguem 20 vegades amb un

sistema identificador, seguint un procediment identificador concret i a ser possible en
condicions d’identificacio intermédies, la propietat nominal <Pac—Liquid cefaloraquidi;
color(inspeccio visual)>, el valor convencional de la qual, considerat de referéncia, és
“groguenc”. Obtenim els valors mesurats ordinals seguients:

Valors mesurats Freqiiéncia
ordinals (%)
incolor 0
taronja 2
groguenc 16

vermellos 2

En un 20 % de les identificacions obtenim un valor que no és idéntic al valor veritable.
« Laincertesa d’identificacio és 0,20 (= 20 %).

6.6 Propietats d’influéncia: contaminacié i interferéncia en els sistemes
identificadors

En certes ocasions el valor identificat d’una propietat nominal individual pot
estar afectat per una altra propietat nominal individual denominada propietat
d’influencia. Una propietat d’influencia la podem definir com una “propietat in-
dividual que no és I'identificand pero que afecta el resultat de la identificacio”.
Els components que formen part de les propietats d’influencia s’anomenen
interferents.
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Els seglients son exemples de propietats d’influencia:
- La presencia d’'una sequencia donada d’'un DNA estrany al DNA en estudi, és

una propietat d’influéncia en la identificacio de la dita sequiencia en el DNA en
estudi.

- La preséncia d’'un bacteri estrany, afegit a una mostra clinica en estudi durant
la seva manipulacio, és una propietat d’influencia en la identificacio dels bac-
teris de la mostra clinica en estudi.

- Quan s’estudia la presencia de cert anticos, la preséncia d’'un altre anticos
amb el qual es produeix una reaccid encreuada, €s una propietat d’influencia
en la identificacio de I'anticds en estudi.

En el manual de l'usuari d’'un sistema identificador haurien de constar tota
mena de detalls sobre les propietats d’influencia que poden afectar els resultats.

6.6.1 Contaminacié d’identificacio

La contaminacié d’identificacio és el “procés pel qual, en un sistema iden-
tificador, un objecte, generalment una espécie bioldgica o un fragment d’acid
nucleic, es transporta inadequadament a una mescla de reaccié a la qual no
pertany, produint un error d’identificaci¢”. El fenomen de la contaminacié d’iden-
tificacié tant es produeix en els sistemes identificadors automatitzats com en els
que no ho son. Les potencials contaminacions d’identificacié que cal considerar
depenen de les caracteristiques del sistema d’identificacié. La contaminacio
d’identificacio es pot classificar segons el material contaminant, tot distingint la
contaminacié deguda a la mostra clinica, al medi de cultiu, a DNA alig, al reactiu,
etc. Donada a la seva complexitat, els estudis de contaminacié d’identificacio
dels sistemes identificadors els han de fer els fabricants. No obstant aixo, cal
destacar que la informacié del fabricant sol ser més optimista que la realitat.

6.6.2 Interferencies d’identificacio

Una interferencia d’identificacié és I'“error d’identificacid produit per una
propietat d’influencia”. El concepte d’interferencia d’identificacio esta relacionat
amb el de selectivitat dels sistemes de mesura vist anteriorment [Apartat 4.9].
Com més gran sigui la selectivitat menys interferéencies es produiran.

Els interferents poden estar presents en el mostra clinica original o poden
haver estat afegits involuntariament durant la fase preidentificativa o en la identi-
ficativa. Els interferents més habituals presents en la mostra son:

- alguns components del mostra clinica (bilirubina, hemoglobina, quilomicrons i

lipoproteines de molt baixa densitat, anticossos, antigens, etc.);

- els medicaments administrats al pacient (generalment els principis actius i els
seus metabolits i, eventualment, els excipients, els expansors del plasma, les
dissolucions administrades amb finalitats diagnostiques, etc.);
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- alguns components dels aliments i els seus respectius metabdlits (cafeina,
[-carotens, etanal, etc.).

Els interferents més habituals afegits sén els anticoagulants, els conser-
vants, els constituents i additius dels recipients i dels taps, els separadors del
sérum, etc.

Les mostres cliniques utilitzades habitualment en el laboratori clinic (serum,
plasma, orina, etc.) son dissolucions complexes amb un gran nombre de com-
ponents, i per tant amb un gran nombre de propietats potencialment d’influ-
encia, per la qual cosa la presencia d’una interferencia és un fet freqtient. No
obstant aix0, la frequéncia de 'error d’identificacié produit per la interferencia
no sempre té repercussions en la interpretacio dels resultats. Per aixd han de
considerar-se com clinicament importants solament aquelles interferéncies que
influeixen significativament en la interpretacié dels resultats.

Donades les caracteristiques dels sistemes identificadors habitualment em-
prats, els estudis exhaustius dels interferents han de ser realitzats per les em-
preses fabricants d’aquests sistemes. Té particular interés I'estudi de les inter-
feréncies que poden causar els farmacs que habitualment s’administren per a
la malaltia de que es tracti. Laparicié d’'un nou medicament mereix una atencio
especial: abans d’iniciar-se un assaig clinic s’haurien d’estudiar les possibles in-
terferéncies d’identificacié que el nou medicament pot causar, amb la finalitat de
garantir que els efectes produits sobre les propietats bioldgiques dels pacients
son realment efectes farmacologics i no interferencies en la identificacio.

En general, el que hem comentat [Apartat 4.10.2] sobre I'efecte matriu en els
mesuraments és aplicable a les identificacions.

6.7 Comparabilitat i intercanviabilitat d’identificacio

Els conceptes de comparabilitat d’identificacio i intercanviabilitat d’identifica-
cio i els seus derivats son conceptes (i termes) que en molts casos no s’utilitzen
adequadament. Aquests termes s’utilitzen sovint com si fossin més o menys
sinonims quan en realitat no ho sén. També s’utilitzen sense aclarir si séon apli-
cables als resultats d’identificacid o als sistemes identificadors, o a ambdds.

La comparabilitat de resultats d’identificacio es pot definir com la “aptitud
per la qual els resultats d’identificacions diferents, perd que tenen en comu la
propietat generica, tragables a la mateixa referencia, es poden comparar”.

Per exemple, els colors de I'orina de dos pacients sén comparables degut al
fet que ambdues propietats individuals tenen en comu la magnitud generica -el
color- i son tragables a la mateixa referencia (Exemple: de visu). El concepte de tra-
cabilitat metrologica lato sensu és de gran importancia, ja que és la precondicio
per a la comparabilitat dels resultats d’identificacio. La comparacio de resultats
d’identificacié que no tenen la mateixa tragabilitat no té sentit.
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Ates que la comparabilitat és una propietat important dels resultats d’identifi-
cacio, i que el coneixement de la tragabilitat és imprescindible per poder decidir,
en primera aproximacio, si dos resultats d’identificacié sbn comparables o no ho
son, és important incloure la tragabilitat metrologica /ato sensu en la descripcid
de l'identificand. Els exemples segUents permeten veure la manera de donar la
informacio relacionada amb la tragabilitat metrologica lato sensu:

o <Pac—Liquid cefaloraquidi; color(de visu; {incolor; blanquinds; groguenc; verme-

ll6s}) = blanquinds>

« <Pac—Liquid cefaloraquidi; color(de visu; {incolor; blanquinds; groguenc; verme-

ll6s}) = groguenc>

Tot seguint la norma ISO/IEC Guide 2:2004 podem definir la intercanviabilitat
d’identificacio com la “propietat de dos 0 més productes o processos gracies a
la qual poden ser utilitzats un en lloc d’un altre satisfent els mateixos requisits”.

El concepte (i terme) intercanviabilitat d’identificacic es pot aplicar tant als
sistemes identificadors com als seus resultats. Dos resultats d’identificacio d’'un
mateix identificand soén intercanviables quan son iguals. |, dos sistemes d’iden-
tificacié son intercanviables quan generen els mateixos resultats d’identificacio
amb la mateixa incertesa d’identificacio, o amb la mateixa veracitat.

La intercanviabilitat és essencial en els laboratoris clinics en situacions diver-
ses. Per exemple, quan en un laboratori clinic s'utilitzen indistintament dos siste-
mes d’identificacio diferents per identificar el mateix identificand, o quan un nou
sistema d’identificacioé reemplaca un de vell. En aquest casos €s molt important
demostrar la intercanviabilitat entre els sistemes d’identificacio per assegurar
gue tan uns resultats com els altres es poden enviar al metge sol-licitant que els
pot interpretar com si procedissin del mateix sistema d’identificacio.

Cal destacar que la intercanviabilitat d’identificacié no és una consequéen-
cia de la comparabilitat d’identificacio: pot haver-hi comparabilitat i no haver-hi
intercanviabilitat.

Quan es tenen dos resultats d’identificacio d’'un mateix identificand obtinguts
amb dos sistemes d’identificacié diferents, si un dels dos sistemes d’identifica-
cio utilitza algun metode immunoquimic, encara que els valors tinguin la mateixa
tragabilitat metrologica lato sensu, la comparacié no és fiable, ja que el sistemes
d’identificacié immunoquimics generalment no tenen la mateixa especificitat
immunologica. Aquests resultats d’identificacié no sén ni comparables ni inter-
canviables, a no ser que es demostri el contrari.

Finalment és necessari que aclarim una excepcié de I'Us del terme (i de I'ad-
jectiu corresponent) intercanviabilitat d’identificacio: quan es tracta de la inter-
canviabilitat entre mostres cliniques i materials de referencia, llavors s’usa el
terme commutabilitat, com ja hem vist [Apartat 3.5].
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6.8 Verificacio i validacié dels sistemes identificadors

Quan arriba un sistema identificador subministrat per la IDIV al laboratori cli-
nic, el fabricant preconitza una qualitat identificadora descrita mitjangant diver-
sos indicadors. Ates que les declaracions del fabricant podrien no correspondre
a la realitat o els valors dels indicadors podrien haver variat durant el transport
o la installacio, el laboratori clinic hauria de verificar que aquests valors son els
declarats. El procés de verificacio es pot descriure, seguint la norma ISO 9000,
com la “confirmacié mitjancant 'aportacio de proves objectives que es complei-
xen les propietats metrologiques, o d’altre tipus, declarades”.

D’altra banda, els sistemes identificadors utilitzats al laboratori clinic han de
complir uns requisits fonamentals dins de tot sistema sanitari de recursos limi-
tats: Produir resultats amb la qualitat necessaria per a I'atencié medica optima
dels pacients amb el minim cost economic possible. El procés d’avaluacié de
les propietats dels sistemes identificadors que permet comprovar si tenen la
qualitat necessaria es denomina validacio. Aquest procés, que generalment és
responsabilitat el fabricant, permet assegurar la conformitat del sistema identi-
ficador amb els requisits preestablerts, com ara que els resultats d’identificacio
tinguin una tracabilitat coneguda i una incertesa maxima fixada a priori.

A partir del VIM, per analogia amb un sistema de mesura, podem definir la
validacié d’'un sistema identificador com la “provisié de proves objectives que
demostren que un sistema identificador particular satisfa uns requisits adequats
per a un Us concret”. Un exemple és el procés necessari per demostrar ob-
jectivament (validar) que un sistema identificador d’'una variacié de seqliencia
d’un gen també es apte per identificar una variacié de sequéencia d’un altre gen,
utilitzant les sondes d’acids nucleics pertinents.
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7 CONTROL DE LA QUALITAT

71 Control de la qualitat dels resultats

El control de la qualitat és la part de la gestié qualitologica orientada al com-
pliment dels requisits qualitologics [Capitol 12]. Al laboratori clinic el control de la
qualitat és un control dels aspectes metrologics sensu lato dels resultats de les
determinacions. S’entén com el conjunt d’activitats, incloses les inferencies es-
tadistiques, que constitueixen el control intern de la qualitat i 'avaluacio externa
de la qualitat. Com a control intern de la qualitat s’entén el “conjunt d’activitats
destinades a decidir sobre I'acceptacio de les series de resultats obtinguts en
les mostres cliniques o sobre I'acceptacid dels calibratges dels sistemes de-
terminadors (analitzadors)”, mentre que l'avaluacié externa de la qualitat s’en-
tén com la “participacié en programes d’intercomparacié de resultats amb la
finalitat d’avaluar, de forma aproximada, I'error de mesura en relacié a altres
laboratoris clinics”. En aquest text no entrem en la descripcié detallada de com
es porten a terme aquests processos ja que sén a bastament coneguts i qui en
vulgui ampliar coneixements pot recorrer a la bibliografia recomanada.

En les ciencies de laboratori clinic, el control de la qualitat només té sentit per
garantir que els resultats subministrats pel laboratori clinic satisfan les neces-
sitats, conscients o inconscients, dels metges sol-licitants. Per tant, la qualitat
d’un resultat s’hauria d’avaluar respecte a les necessitats esmentades, tot i que,
amb independéncia de quines siguin les necessitats mediques en cada cas,
sempre que I'eficiencia ho permetés, els possibles errors de mesura o d’identi-
ficacié no haurien d’existir o haurien de ser insignificants.

Per tal de fer un seguiment general de la qualitat metrologica (sensu stricto o
sensu lato) dels sistemes determinadors emprats, és recomanable fer cada any
un informe de la qualitat corresponent a aquest periode.

7.2 Control de la qualitat dels mesuraments de magnituds escalars

La majoria de les determinacions que es practiquen al laboratori clinic sén
mesuraments de magnituds escalars, els valors de les quals sén nombres raci-
onals. Els laboratoris clinics solen tenir una gran preocupacio pel control de la
qualitat metrologica dels resultats d’aquests mesuraments, amb la despesa de
diners que aixd comporta. Perd tot aquest diner no serveix de res si la qualitat
metrologica dels resultats obtinguts en les mostres cliniques no és la mateixa
que la que va afectar als valors de referencia biologics, en el cas del diagnostic,
o si la qualitat metrologica varia de manera ostensible sense que els metges
sol-licitants ho sapiguen, en el cas del seguiment. Per aquesta rad, tot el que
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veurem en les linies que segueixen esta condicionat a la concordancga entre la
qualitat metrologica dels sistemes de mesura actuals i la dels valors de referen-
cia biologics, i a la constancia de la qualitat metrologica al llarg del temps. Fins i
tot una millora de la qualitat metrologica podria induir a interpretacions erronies
si els metges sol-licitants no estan al corrent d’aixo.

7.2.1 Control intern de la qualitat dels mesuraments de magnituds escalars

Com ja s’ha vist [Capitol 4], els sistemes de mesura generen errors aleatoris
i poden generar errors sistematics, per la qual cosa els resultats de la immensa
majoria dels mesuraments contenen un error de mesura. Per aquesta rao, el
control intern de la qualitat pretén, en primera instancia, detectar I'existéncia
d’errors de mesura superiors als permesos.

Desgraciadament, no disposem de cap metode de control que demostri la
conformitat de cadascun dels mesuraments realitzats. Els métodes que s’utilit-
zen nomeés son capacos de demostrar que el sistema de mesura s’ha comportat
com era d’esperar. Aquests metodes utilitzen els resultats obtinguts en materials
de control, als quals anomenarem resultats de control, o els resultats obtinguts
en les mostres cliniques.

Al laboratori clinic, el mesurament de les magnituds escalars acostuma a
necessitar el calibratge previ dels sistemes de mesura corresponents. Tenint
en compte que qualsevol calibratge pot ser defectuds, abans de fer els mesu-
raments sol-licitats en les mostres cliniques es mesuren aquestes magnituds en
uns materials de control i es comparen els resultats obtinguts amb uns intervals
de control preestablerts. En aquells casos en que els sistemes de mesura no
requereixen un calibratge diari, el control es fa de forma similar per comprovar si
el calibratge es manté vigent per mesurar les mostres cliniques.

Aquest control intern de la qualitat té una finalitat addicional: Comprovar que
es mantenen al llarg del temps la imprecisié interdiaria i I'error sistematic dels
sistemes de mesura que es van acceptar en el procés de la seva validacio. O
millorar-la, sempre i quan s’adaptin els limits de referéncia bioldgics a la nova
qualitat metrologica i s’avisi als metges sol-licitants.

7.21.1 Control intern de la qualitat dels mesuraments de magnituds escalars
amb materials de control

El control intern de la qualitat amb materials de control serveix per verificar els
resultats de control i, en consequéncia, acceptar o rebutjar un calibratge o una
serie de mesuraments. Aquest tipus de control es basa en el mesurament de la
magnitud de queé es tracti en uns materials de control i 'aplicacié d’unes regles
de control que consisteixen, essencialment, en la comparacié dels resultats de
control amb els limits que descriuen la variacid6 metroldgica esperada quan el
sistema de mesura es comporta com esta previst.
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Cal destacar que el control intern de la qualitat amb materials de control no-
més detecta errors que, a més d’afectar els resultats de les mostres cliniques,
afecten els resultats dels material de control; perd no detecta els errors que
eventualment només afecten mostres cliniques.

El control intern de la qualitat s’ha de fer, sempre que sigui possible, utilitzant
materials de control subministrats per la indUstria, liofilitzats o liquids, amb una
estabilitat superior a un any. Els materials de control liquids tenen I'avantatge
respecte als liofilitzats que no poden generar errors de reconstitucié. Els ma-
terials de control preparats pel propi laboratori (“casolans”), que acostumen a
ser mescles de mostres cliniques, en general son menys recomanables que els
subministrats per la indUstria per problemes d’emmagatzematge i estabilitat. Els
principals requisits que han de complir els materials de control son:

- Sempre que sigui possible, s’han d’utilitzar materials de control que segueixin
la norma ISO 17511. Per tant, han de tenir valors assignats —els intervals de
control son superflus—tragables a una unitat Sl, o a un material de referéncia o
a un sistema de mesura de referéncia de la major qualitat metrologica possi-
ble. En qualsevol cas hauriem de coneixer la incertesa de mesura dels valors
assignats.

- Els materials de control han de ser tan semblants com sigui possible a les
mostres cliniques. Es preferible que s’hagi demostrat la commutabilitat entre
els dos tipus de materials.

- Els valors de les magnituds que s’han de mesurar en els materials de control
han de ser propers als valors importants per a les decisions médiques.

- Els materials de control no s’han de preparar per dilucid o per concentracio
d’altres materials de control.

- En el cas de materials de control liofilitzats amb valor assignat, la reconstitucio
del liofilitzat s’ha de fer amb pipetes de vidre de classe A de doble enrasament
0 amb pipetes de pisté calibrades, de tal forma que la contribucioé de la incer-
tesa del pipeteig a la incertesa del valor assignat al material de control sigui
insignificant.

Les magnituds dels materials de control subministrats per la IDIV més idonis
tenen valors assignats tracables a una unitat SI 0 a un material de referéncia de
la major qualitat metrologica possible, aixi com un interval de control establert
pel fabricant, i existeix un programa de control intern de la qualitat interlaborato-
rial associat. En els casos en qué manqui alguna d’aquestes caracteristiques pot
establir-se una classificacio jerarquica dels materials de control des del punt de
vista de la seva idoneitat per al control intern de la qualitat [Taula 7.1].

Quan no es pot disposar de materials de control subministrats per la industria
del diagnostic in vitro, es poden utilitzar materials de control preparats pel pro-
pi laboratori (“casolans”). Aquests materials son mescles de mostres cliniques
dividides en aliquotes que es mantenen estables en les condicions apropiades.
Aquestes aliquotes s’han de tractar com les mostres de control subministrats
per la indUstria i aplicar tot el que s’ha dit als punts anteriors pel que fa a la
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imprecisio. En canvi, en no disposar d’un valor assignat, I'error sistematic no es
pot estimar. Tampoc tenen associat un programa de control intern de la qualitat
interlaboratorial.

Els métodes de control de la qualitat que utilitzen els resultats de mesura
obtinguts en materials de control es basen en les propietats de la distribucio
de Laplace-Gauss, ja que els resultats obtinguts en realitzar mesuraments re-
petits d’'una magnitud en un mateix material de control amb el mateix sistema
de mesura (emprat seguint el mateix procediment de mesura) es distribueixen
seguint la llei de Laplace-Gauss, o d’una forma molt propera. Partint d’aquesta
premissa, S. Levey i E.R. Jennings I'any 1950 van publicar un article en que van
proposar les primeres grafiques de control que s’han utilitzat en les ciencies de
laboratori clinic; aquestes grafiques, que avui reben el nom d’aquests autors,
estan inspirades en les grafiques que W.A. Shewhart havia publicat I'any 1931
en I'ambit industrial [Figura 7.1].
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Figura 7.1 Grafiques de Levey-Jennings

Si en una grafica de Levey-Jennings es van apuntant els resultats de control
de cada serie de mesuraments i el sistema de mesura funciona correctament,
després d’un temps es pot veure que els resultats oscil-len de forma aleatoria al
voltant de la seva mitjana, i que en un 95,45 % dels casos aquests resultats es
troben dins de l'interval definit per x + 2s i que en un 99,73 % dels casos aquests
resultats es troben dins de linterval definit per x + 3s, on X és la mitjana i s la
desviacio estandard dels resultats de control; tot aixo si els resultats segueixen
la llei de Laplace-Gauss [Figura 7.2].
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Figura 7.2 Grafiques de Levey-Jennings. Distribucié dels valors al voltant de la mitjana,
expressats com a multiples de la desviacié estandard

Un interval de control és un interval que conté, amb una probabilitat determi-
nada, els resultats de control quan el procés de mesura es comporta com esta
previst. A partir d’un interval de control, es pot definir un regla de control; aixi,
per exemple, a partir de l'interval X + 2s es pot definir una regla per decidir la
conformitat o no conformitat del procés de mesura: si el resultat de control es
troba dins de l'interval definit per X + 2s el procés de mesura es considera que
s’ha produit com era d’esperar i, per tant, el calibratge o els resultats de les mos-
tres cliniques s’accepten; perod si el resultat de control es troba fora de linterval
esmentat, el calibratge o la serie de resultats de les mostres cliniques es rebutja.

Aquest exemple de regla de control il-lustra clarament I'inconvenient que té
qualsevol regla d’aquest tipus: de tant en tant (un 5 % dels casos en I'exemple)
els resultats es rebutjarien equivocadament degut simplement a les propietats
de la llei de Laplace-Gauss, com s’ha indicat unes linies més amunt.

Encara que el control intern dels resultats pretén detectar I'existéncia d’errors
de mesura superiors als permesos, pot succeir que aquests errors siguin sufi-
cientment petits per no tenir importancia des del punt de vista medic. Per tant,
en tot metode de control cal tenir en compte quin és I'error de mesura que ha
de ser detectat per rebutjar encertadament la série de resultats de les mostres
cliniques i evitar falsos rebuigs. Aixi doncs, per a cada magnitud cal establir
l'error de mesura maxim permes, que logicament sera una combinacié de la
imprecisid maxima permesa i I’'error sistematic maxim permes.

Existeix una controversia internacional sobre com establir les regles de con-
trol per decidir, a la vista dels resultats de control obtinguts, si un calibratge o
una série de mesuraments son correctes. Hi ha dos corrents principals i alguns
minoritaris. Els principals es basen I'Us de les regles de Westgard (Westgard JO,
2002), amb o sense estrategia “6s” (“sis sigma”) (corrent estatunidenc) o en les
regles basades en la desviacié quadratica mitjana respecte al valor veritable o,
en el seu defecte, convencional (corrent alemany); per a ambdues es requereix
haver definit previament per a cada sistema de mesurament I'error maxim per-
mes. Els corrents minoritaris recorren a I'Us de regles basades en mitjanes mo-
bils. Atés que no s’han publicat dades suficients que demostrin quines son les
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regles optimes per disminuir els falsos rebuigs sense afectar-ne els correctes,
en aquest text evitem prendre partit respecte a unes regles o altres i estimulem
el lector a reflexionar i decidir posteriorment quin métode de control intern de la
qualitat considera més apropiat.

Malgrat tot el que hem vist sobre aquest control intern de la qualitat, existei-
xen diverses limitacions que cal tenir en compte:

- Perqué els materials de control reflecteixin realment I'estat del sistema de me-
sura, és necessari que estiguin disposats aleatoriament entre les mostres cli-
niques i siguin tractats exactament igual que elles; no obstant aixo, tot sovint,
quan s'utilitzen materials de control la seva posicidé no és realment aleatoria,
sind que ocupen sistematicament posicions concretes. A més, fins i tot quan
estan distribuits a I'atzar, solen ser facilment reconeguts pel seu aspecte (co-
lor, opacitat, viscositat, etc.). En aquestes circumstancies és facil que, de ma-
nera conscient o inconscient, els materials de control siguin tractats de forma
diferent durant la fase metrologica.

- Les mostres cliniques poden patir alteracions que no afectin els materials de
control. Aixi, els errors derivats d’una incorrecta extraccié de sang, separacio
del serum, conservacio, etc., afecten exclusivament les mostres cliniques i els
métodes de control que utilitzen materials de control no poden detectar-los.
Les disminucions de les concentracions de glucosa o de bilirubina en el serum
a causa de la glucolisi o de I'excessiva exposicio a la llum, respectivament, en
son exemples.

- Per poder controlar el procés de mesura en base als resultats de control és
necessari que els materials de control siguin suficientment estables, cosa que
no és certa per a totes les magnituds biologiques humanes.

En alguns pocs casos, els métodes de control intern de la qualitat basats en
els resultats obtinguts en les mostres cliniques [Apartat 7.2.1.2] poden servir per
contrarestar, al menys en part, aquestes limitacions.

7.2.1.1.1 Sistemes de mesura d’Us freqlient i materials de control estables

Els punts que segueixen son aplicables als sistemes de mesura amb qué es
fan cinc o més series de mesuraments al mes, i quan els materials de control, li-
ofilitzats o liquids, tenen una estabilitat d’'un any o més les empreses proveidores
de materials de control solen posar-se d’acord amb els seus clients i reservar
materials de control del mateix lot per a tot un any, com a minim:

1. En cada série de mesuraments s’han d’incloure, com a minim, dos materials
de control i, sempre que sigui possible, s’ha de participar en un programa de
control intern de la qualitat interlaboratorial, en qué els resultats de control
s’envien al proveidor dels materials de control que, a més, ofereix la compa-
raci6 interlaboratorial de la imprecisio interdiaria i del biaix de mesura.
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2. Els materials de control han de tenir valors diferents: un amb un valor fisiolo-
gic i I'altre, o els altres, amb valors clarament patologics.

3. Quan es comenga un lot de material de control s’ha de calcular els estadis-
tics metrologics basics (mitjana, desviacié estandard interdiaria i coeficient
de variacid metrologic interdiari) amb els quals s’estimaran les propietats
metrologiques basiques (biaix de mesura i imprecisio interdiaria) de cada
sistema de mesura.

Aquests estadistics s’han de calcular seleccionant, per a cada material
de control, un minim de 30 resultats de control obtinguts en un minim de
30 dies de treball en les condicions de control habituals. No obstant aixo,
I'estimacio realment fiable de les propietats metroldgiques no s’assoleix
fins disposar de 100 resultats de control; per tant s’ha de fer una estimacio
provisional amb 30 resultats de control i una definitiva amb 100.

Si per a un mateix material de control cada dia s’obtingués més d’un re-
sultat, se n’hauria de seleccionar aleatoriament només un cada dia. Amb
aquests resultats de control s’han de calcular els estadistics esmentats.

El biaix relatiu hauria de ser inferior o igual al biaix relatiu maxim permes
adoptat pel laboratori i la imprecisio interdiaria hauria de ser inferior o igual
a la imprecisi¢ interdiaria maxima permesa adoptada pel laboratori. Si no
fos aixi, caldria esbrinar-ne les causes, eliminar-les i repetir el procés.

Quan s’ha de canviar de lot de material de control, és convenient fer me-
suraments simultanis diaris en el lot vigent (a partir dels quals prendrem les
decisions oportunes) i en el nou lot, del qual estimarem la mitjana, la des-
viacié estandard interdiaria i el coeficient de variacié metrologic interdiari.
En el suposit que no es puguin fer mesuraments simultanis en els diferents
lots es pot utilitzar una estimacié de la mitjana i la desviacié estandard
corresponent al coeficient de variacid metrologic interdiari del lot anterior,
sempre i quan aixo sigui raonable perque els valors dels dos lots son molt
propers. En ambdos casos, quan han passat 100 dies s’han de tornar a
estimar la mitjana i la desviacié estandard interdiaria propies del laboratori
clinic, que substituiran les estimades amb les dades dels primers 30 dies.

4. Un cop fets els mesuraments, si els resultats de control incompleixen la regla
de control corresponent al sistema de mesura de que es tracti, abans de res,
s’ha d’intentar esbrinar-ne la causa. Tenint en compte la importancia medica,
cal que la persona responsable decideixi si s’han de repetir només els me-
suraments en les mostres de control o també en les mostres cliniques; o bé
quins son els resultats que a pesar d’aixd podem lliurar.

5. Al final del cicle de control, per a cada sistema de mesura i cada material de
control, s’han d’estimar les imprecisions interdiaries i els errors sistematics a
partir dels resultats de control de cada série de mesuraments; si en cada se-
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rie de mesuraments hi ha més d’un resultat d’'un mateix material de control,
s’ha de seleccionar un d’ells aleatoriament.

- Si la imprecisio interdiaria excedeix la imprecisi¢ interdiaria maxima per-

mesa adoptada pel laboratori clinic, s’ha d’intentar trobar la causa i elimi-
nar-la. Sila causa no es troba o no es pot eliminar cal esperar el proper cicle
de control. S’han d’enregistrar tots les dades i decisions.
Si en el proper cicle de control es tornen a excedir la imprecisio¢ interdia-
ria maxima permesa en un mateix material de control, amb el sistema de
mesura en questid no es poden fer mesuraments en mostres cliniques
fins que no es compleixin els requisits per a la imprecisi¢ adoptada pel
laboratori clinic. S’han d’enregistrar totes les dades i decisions. No obli-
dem que la variacio de laimprecisio interdiaria pot afectar la interpretacio
dels resultats dels pacients en relaci¢ als limits de referéncia biologics.

- Sil'error sistematic excedeix el maxim permes adoptat pel laboratori clinic,

s’ha d’intentar trobar la causa i eliminar-la. Si la causa no es troba o no es
pot eliminar cal esperar el proper cicle de control. S’han d’enregistrar totes
les dades i decisions.
Si en el proper cicle de control es torna a excedir I'error sistematic ma-
xim permeés en un mateix material de control, amb el sistema de mesura
en guestié no es poden fer mesuraments en mostres cliniques fins que
no es compleixin els requisits per a l'error sistematic adoptats pel labo-
ratori clinic.

7.21.1.2 Sistemes de mesura d’Us poc freqlient o materials de control poc
estables

Els punts que segueixen soén aplicables als sistemes de mesura amb que es
fan menys de cinc series de mesuraments al mes, o quan els materials de con-
trol tenen una estabilitat inferior a un any, com és el cas de la sang.

1. En cada série de mesuraments s’han d’incloure, com a minim, dos materials
de control i sempre que aixo sigui possible cal participar en un programa de
control intern de la qualitat interlaboratorial en qué els resultats de control
s’envien al proveidor dels materials de control que, a més, ofereix la compa-
raci6 interlaboratorial de la imprecisio interdiaria i del biaix de mesura.

2. Els materials de control han de tenir valors diferents: un amb un valor fisiolo-
gic i I'altre, o els altres, amb valors clarament patologics.

3. En aquests casos no cal estimar els estadistics de control (mitjana, desviacio
estandard interdiaria i coeficient de variacié metrologic interdiari) propis del
laboratori clinic. S'utilitza el valor assignat pel fabricant del material de control
i el coeficient de variacid metrologic interdiari, corresponent a una concen-
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tracio propera a la del material de control en questio, obtingut en la validacio
o la verificacio del sistema de mesura de qué es tracti.

Pel que fa a les regles de control, s’apliquen els mateixos criteris que en
el cas dels sistemes de mesura d’Us freqlent i materials de control esta-
bles, pero utilitzant co461m a coeficient de variacid metrologic interdiari
(imprecisi6 interdiaria) 'obtingut en la validacié o verificacié del sistema de
mesura de que es tracti.

4. Un cop fets els mesuraments, si els resultats de control incompleixen la regla
de control corresponent al sistema de mesura de que es tracti, primer cal in-
tentar esbrinar-ne la causa. Tenint en compte la importancia medica, cal que
la persona responsable decideixi si s’han de repetir només els mesuraments
en les mostres de control o també en les mostres cliniques; o bé quins sén
els resultats que malgrat aixd poden lliurar-se. S’han d’enregistrar totes les
dades i decisions.

5. Per a aquests sistemes de mesura, al final de cada cicle de control no cal
estimar la imprecisio interdiaria ni I'error sistematic ni comparar-los amb els
requisits adoptats pel laboratori clinic.

Tanmateix, un cop a l'any, per a cada sistema de mesura i cada lot de
material de control, s’han d’estimar les imprecisions interdiaries i els er-
rors sistematics relatius a partir dels resultats de control de cada serie
de mesuraments. Quan les concentracions dels materials de control dels
diversos lots ho permetin, tant les estimacions dels coeficients de variacié
metrologics interdiaris de cada lot com les dels errors sistematics relatius,
s’han de combinar de forma ponderada per tenir una estimacié “mitjana”
de cada estadistic.

Si la imprecisi¢ interdiaria combinada o I'error sistematic combinat exce-
deixen els maxims permesos adoptats pel laboratori clinic, s’ha d’intentar
trobar la causa i eliminar-la. Sila causa no es troba o no es pot eliminar cal
un canvi de sistema de mesura.

7.2.1.2 Control intern de la qualitat dels mesuraments de magnituds escalars
sense materials de control

Per aquells mesuraments per als quals no existeixen materials de control
subministrats per la IDIV i en que els preparats en el propi laboratori clinic no
son prou estables, es poden utilitzar metodes de control intern de la qualitat
basats en I'Us dels resultats obtinguts en les mostres cliniques. En alguns casos,
malgrat que es disposi de materials de control, aquests métodes poden ser
un complement perqué constitueixen I'Unica manera de detectar certs errors
premetrologics.
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Els diversos metodes d’aquest tipus de control actualment s’apliquen de
forma limitada i per alguns supodsits concrets. Es el cas del model matematic
dissenyat per Brian Bull I'any 1974, que es basa en la comparacié de les mitjanes
compensades de 20, 25 o 30 resultats obtinguts amb les mostres dels pacients
partint de la constatacié que els valors mitjans dels indexs eritrocitics subminis-
trats pels analitzadors automatics, quasi no varien per a una poblacié determi-
nada en el curs del temps i que presenten una distribucié normal o gaussiana.

Taula 7.1 Classificacié jerarquica dels materials de control

Des del punt de vista de la seva idoneitat per al control intern de la qualitat, els
material de control es poden classificar com es presenta a continuacié

Materials de control subministrats per la IDIV amb valor assignat tracable a una unitat Sl o a un material de
referencia de la major qualitat metrologica possible, amb interval de control establert pel fabricant, i amb un

programa de control intern de la qualitat interlaboratorial associat. Es 'opci¢ ideal per al control intern

de la qualitat.

Materials de control subministrats per la IDIV amb valor assignat tragable a una unitat SI 0 a un material de
> referencia de la major qualitat metrologica possible, sense interval de control establert pel fabricant i amb un

programa de control intern de la qualitat interlaboratorial associat. Es la segona opcié per al control intern
de la qualitat dels sistemes de mesura d'Us freqlient.

Materials de control subministrats per la IDIV amb valor assignat tragable a una unitat Sl o0 a un material de
referéncia de la major qualitat metrologica possible, amb interval de control establert pel fabricant i sense un
3 programa de control intern de la qualitat interlaboratorial associat. Eslatercera opcid pel control intern de
la qualitat dels sistemes de mesura d'Us freqUent, pero la segona per al control intern de la qualitat dels sistemes
de mesura d'Us poc freqiient.

Materials de control subministrats per la IDIV sense valor assignat, amb interval de control establert pel
fabricant i amb un programa de control intern de la qualitat interlaboratorial associat. Permet controlar

I'error sistematic periodicament utilitzant el valor consensual per procediments del programa com valor conven-

cionalment veritable.

Materials de control subministrats per la indUstria del diagnostic in vitro sense valor assignat, sense interval
5 de control establert pel fabricant i amb un programa de control intern de la qualitat interlaboratorial

associat. Permet controlar I'error sistematic periodicament utilitzant el valor consensual per procediments del
programa com valor convencionalment veritable.

Materials de control subministrats per la IDIV sense valor assignat, amb interval de control establert pel
6 fabricant i sense un programa de control intern de la qualitat interlaboratorial associat. No permet con-
trolar I'error sistematic.

Materials de control subministrats per la IDIV sense valor assignat, sense interval de control establert
7 pel fabricant i sense un programa de control intern de la qualitat interlaboratorial associat. No permet
controlar I'error sistematic.

Materials de control preparats pel propi laboratori (“casolans”). Es I'iltima opci6. No permet controlar I'error
sistematic.
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7.2.2 Avaluacio externa de la qualitat dels mesuraments de magnituds
escalars

La participacié en un programa d’avaluacio externa de la qualitat s’ha de fer,
sempre que sigui possible, seleccionant un programa que utilitzi materials de
control amb valors assignats tragables a un sistema de mesura de la major qua-
litat metrologica possible (primari o de referéncia), i que tingui declarada la seva
tracabilitat i la seva incertesa de mesura. Per altra banda, les magnituds biologi-
ques dels materials de control han de tenir valors propers als valors importants
per a les decisions mediques, i han de ser tan semblants com sigui possible a
les mostres dels pacients, tant pel que fa als components considerats com pel
que fa a la matriu; per aixo és preferible que s’hagi demostrat la commutabilitat
entre els dos tipus de materials.

Els programes d’avaluacio externa de la qualitat, des del punt de vista de la
seva idoneitat, es poden classificar en:

- programes d’avaluacié externa de la qualitat que empren materials de control
(preferentment commutables) amb valors convencionals (coneguts a posterio-
ri) assignats mitjangant sistemes de mesura primaris;

- programes d’avaluacié externa de la qualitat que utilitzen materials de control
(preferentment commutables) amb valors convencionals (coneguts a posterio-
ri) assignats mitjancant sistemes de mesura de referencia;

- programes d’avaluacié externa de la qualitat que empren materials de control
(preferentment commutables) sense valors convencionals assignats prévi-
ament, encara que, posteriorment, s’utilitzaran com a valors convencionals
les mitjanes dels valors mesurats en aquests materials de control per tots els
laboratoris participants en el programa, amb independéncia del sistema de
mesura que utilitzin. Aquests valors convencionals se’ls coneix com valors
consensuals globals;

- programes d’avaluacioé externa de la qualitat que empren materials de control
(preferentment commutables) sense valors convencionals assignats previa-
ment, encara que, posteriorment, s'utilitzaran com a valors convencionals les
mitjanes dels valors mesurats en aquests materials de control pels laboratoris
participants en el programa que utilitzen els mateixos métodes de mesura (i
sistemes de mesura) que el laboratori en questio. Aquests valors convencio-
nals se’ls coneix com valors consensuals grupals.

7.2.2.1 Avaluacié externa de la qualitat: verificacidé dels valors mesurats de
control

Per garantir la qualitat de les analisis realitzades als pacients és imprescin-
dible la utilitzacié de programes d’avaluacio externa de la qualitat que permetin
coneixer I'error de mesura, comparant un valor mesurat de control amb el valor
convencional corresponent a aquest material de control.
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La majoria d’aquests programes utilitzen diferents estadistics per decidir si el
valor mesurat de control és 0 no acceptable i es calculen a partir de les dades
de tots els laboratoris participants o bé a partir de les dades dels laboratoris
que utilitzen un mateix sistema de mesura. Aquests estadistics només tenen
en consideracio criteris metrologics i tenen l'inconvenient de no considerar la
transcendencia clinica de I'activitat realitzada al laboratori clinic.

La transcendéncia clinica esta relacionada amb els valors de referéncia bi-
ologics. Una de les maneres de superar l'inconvenient esmentat és considerar
simultaniament conceptes metrologics i conceptes pertanyents a la teoria dels
valors de referéncia bioldgics. Quan les magnituds biologiques es mesuren amb
finalitat diagnostica, I'aparicié de biaixos o imprecisions interdiaries diferents als
que existien en el moment en que es van obtenir els valors de referéencia bio-
l0gics, condueix a un increment de valors mesurats falsament per sota o per
damunt dels limits de referencia bioldgics.

D’altra banda, si les magnituds bioldgiques es mesuren per al monitoratge
d’una malaltia, una variacié de la imprecisio interdiaria o del biaix pot fer que es
prenguin decisions equivocades sobre la significacié d’alguns canvis observats
en els pacients. Per tant, mentre estiguin en Us els limits de referéncia biologics
cal mantenir la imprecisi6 interdiaria i el biaix existent durant el periode de pro-
duccio dels valors de referencia biologics. Aixi doncs, és necessari que cada
laboratori treballi sempre amb la imprecisio interdiaria i biaix que hi havia durant
el periode de produccié dels valors de referencia biologics, i que fixi quins sén
els valors maxims permesos per a la imprecisio¢ interdiaria i el biaix per a cada Us
clinic i els estableixi com a requisits metrologics del laboratori.

7.2.2.2 Interpretacié dels valors mesurats de control en 'avaluacié externa
de la qualitat

Arran de les consideracions anteriors, proposem que la interpretaci¢ dels
valors mesurats de control obtinguts en I'avaluacio externa de la qualitat es du-
gui a terme en funcié de si per a la interpretacio clinica dels valors mesurats de
les magnituds bioldgiques incloses en els programes, s'utilitzen valors discrimi-
nants universals, intervals terapeutics o valors de referencia biologics i de si el
laboratori coneix 0 no les caracteristiques metrologiques dels seus sistemes de
mesura. Els casos possibles son els segients:

[) Magnituds bioldogiques amb valors discriminants universals o intervals
terapeutics.

En el cas de magnituds biologiques amb valors discriminants d’ambit univer-
sal o intervals terapeutics, la interpretacio dels valors mesurats de control en un
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programa d’avaluacio externa de la qualitat és recomanable que és realitzi com
segueix:
1. Es calcula I'error de mesura relatiu aplicant la formula segUent:

eM,,, = (x, - w100/u [1]

on x és el valor mesurat de control i w és el valor convencional assignat
mitjangant un procediment primari o de referencia. Si el material de control
no presenta aquests tipus de valors, s’ha de calcular 'error de mesura
relatiu respecte a un valor convencional global (la mitjana ponderada de les
mitjanes dels valors mesurats en el material de control per tots els labo-
ratoris participants en el programa d’avaluacié externa de la qualitat, amb
independéncia del sistema de mesura que utilitzin).

2. Es compara I'error de mesura relatiu aixi obtingut amb I'error de mesura re-
latiu maxim permes establert pel laboratori clinic. Si l'error de mesura relatiu
excedeix 'error de mesura relatiu maxim permes:

- S’han de descartar els possibles errors de transcripcié produits a I'hora de
lliurar els valors mesurats de control a 'organitzador del programa d’avalu-
acio externa de la qualitat.

- S’han de descartar possibles problemes en la manipulacié o conservacio
del material de control.

- S’ha de comprovar si el dia en que es va fer la mesura es van realitzar acci-
ons sobre 'analitzador que poguessin afectar els valors mesurats de control
(canvi de canules, manteniments, etc.).

- S’ha de comprovar que el dia en qué es va fer la mesura I'analitzador va
funcionar correctament (no va haver-hi cap avaria).

- S’ha de comprovar que el dia en qué es va fer la mesura els valors mesurats
de control intern de la qualitat complien les especificacions establertes pel
laboratori (regles de control).

- S’ha de comprovar 'evolucioé del control intern de la qualitat (existencia d’un
biaix).

Si tot i realitzar aquestes accions no es troba el problema i queda material

de control suficient i conservat adequadament, es repetira la mesura:

- Si el nou valor mesurat de control és satisfactori, es pot considerar que va
existir un error aleatori que el control intern de la qualitat no va detectar.

- Si el nou valor mesurat de control no és satisfactori, cal esperar al proper
cicle de control.

- Si en el seglent cicle de control el problema persisteix, no es poden fer
mesures en mostres cliniques fins que no es compleixin els requisits per a
I'error de mesura relatiu establerts pel laboratori.

- En tots els casos s’han d’enregistrar totes les dades, les accions dutes a
terme i les decisions preses.
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I) Magnituds biologiques amb valors de referéncia biologics establerts pel propi
laboratori, 0 en col-laboracié amb altres laboratoris, i produits amb sistemes de
mesura amb imprecisié interdiaria i biaix coneguts.

Si quan el laboratori va establir els valors de referéncia bioldgics propis, o en
col-laboracié amb altres laboratoris coneixia la imprecisio interdiaria i el biaix, i
aquest darrer es va estimar utilitzant com a valor convencional:

(a) 'assignat pel fabricant del material de control seguint un sistema de mesura
primari o de referencia, o

(b) el valor consensual global, o

(c) el valor consensual grupal,

la interpretacié dels valors mesurats de control es recomana que es realitzi com
segueix:

1. Es calcula l'error de mesura relatiu (EM ) aplicant la formula [1] i utilitzant un
valor convencional que tingui la mateixa tragabilitat que el que es va fer servir
per estimar el biaix durant el periode de produccio dels valors de referéencia
biologics.

2. Se segueix el mateix procés.

) Magnituds bioldgiques amb valors de referencia biologics establerts pel propi
laboratori, 0 en col-laboracié amb altres laboratoris, i produits amb sistemes de
mesura amb imprecisié interdiaria i biaix desconeguts.

En aquest cas, és recomanable que el laboratori validi els valors de referéncia
biologics i tingui en compte la imprecisio interdiaria i el biaix del periode en que
es fa la validacié. Un cop els hagi validat, es pot aplicar el mateix criteri que a
I'apartat anterior.

IV)Magnituds bioldgiques amb valors de referencia biologics adoptats i validats
pel laboratori i produits amb sistemes de mesura amb imprecisio interdiaria i
biaix coneguts.

Si el laboratori no ha establert valors de referencia biologics, pero els ha
adoptat i validat i coneix el biaix i la imprecisid interdiaria des de I'inici de la
posada en marxa del sistema de mesura, es pot aplicar el mateix criteri que a
I'apartat anterior.
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V) Magnituds biologiques amb valors de referencia biologics adoptats, validats
0 no, i produits amb sistemes de mesura amb imprecisi¢ interdiaria i biaix
desconeguts.

En aquest cas, la interpretacié del programa d’avaluacié externa de la qualitat
es recomana que es realitzi com segueix:

1. Es calcula I'error de mesura relatiu aplicant la formula [1], utilitzant com a
valor convencional el valor consensual grupal.
2. S’apliquen els mateixos criteris que en els apartats anteriors.

7.2.3 Control de la plausibilitat dels mesuraments de magnituds escalars

En les ciéncies de laboratori clinic, a part d’haver de validar els sistemes de
mesura, també s’han de validar els resultats de mesura abans de lliurar-los a qui
els ha demanat. En aquest cas, obviament, la validacié és una responsabilitat
del laboratori clinic, i la podem definir com el conjunt de consideracions esta-
distiqgues que aporten informacié suficient respecte del fet que els processos
que han generat els resultats s’han comportat com estava previst que ho fessin.

Al laboratori clinic, les mostres rebudes per a la realitzacio de les mesures
sol-licitades s’inspeccionen per tal de detectar possibles defectes que les facin
inadequades per a la seva finalitat. D’altra banda, els calibratges i els processos
de mesura sén sotmesos a un control intern de la qualitat per tal d’assegurar la
seva idoneitat. A més, els resultats pertanyents a les séries de mesura accep-
tades segons el control intern de la qualitat i corresponents a mostres que han
passat satisfactoriament les inspeccions inicials, en la fase postmetrologica se
sotmeten a una Ultima revisio abans de lliurar-los a qui els ha sol-licitat.

El control de la plausibilitat dels resultats d’un informe de laboratori clinic és
el conjunt de consideracions biologico-cliniques que permet jutjar la versem-
blanca biologica dels resultats i els comentaris continguts. Fins i tot quan els
metodes de control intern de la qualitat no hi hagin detectat anomalies durant la
fase metrologica per a cap de les magnituds bioldogiques que componen l'infor-
me de laboratori clinic d’un pacient, és necessari efectuar-ne una revisié global
per comprovar si els resultats corresponents a les diferents magnituds sén co-
herents entre ells i concorden amb les caracteristiques biologiques del pacient.

L'ultima revisio, que servira per decidir si un resultat es déna per valid o no,
intenta detectar I'existencia d’algun fet que hagi pogut falsejar el valor de la mag-
nitud bioldgica de que es tracti i que hagi passat desapercebut a la inspeccid
de la mostra i al control intern de la qualitat. Aquests fets solen estar relacionats
amb la mostra 0 amb el procés de mesura [Taula 7.2] i no sempre es detecten
en la inspeccidé de les mostres ni en el control intern de la qualitat. En realitat,
un resultat de mesura es dona per valid quan no es tenen raons per deixar-ho
de fer, per la qual cosa, els resultats de mesura gaudeixen d’'una mena de “pre-
sumpci6 d’'innocencia”.
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No obstant aixd, en molts casos aquest control de la plausibilitat només es
pot aplicar parcialment per manca d’informacio clinico-bioldgica sobre el paci-
ent. Cal destacar que la norma ISO 15189 és poc exigent sobre la informacio
que el laboratori clinic ha de tenir dels pacients.

Des del punt de vista de la validacio, els informes de laboratori clinic es poden
classificar en tres categories:

I. Informes que es podrien catalogar com “estrictament normals”, en els quals
els resultats obtinguts per a totes les magnituds bioldgiques mesurades ca-
uen dins dels seus respectius intervals de referencia. S’exclouen d’aquest
grup els informes aparentment “normals” perd que corresponen a pacients
amb una malaltia coneguda que hagués pogut afectar alguna de les magni-
tuds que componen l'informe.

Il. Informes “anormals” perd coherents, és a dir, aquells en qué almenys un

resultat esta fora del seu interval de referéncia, com era d’esperar, atesa

la situacié clinica del pacient, préviament establerta per altres informacions

(anamnesi, signes clinics, altres magnituds, etc.).

Informes que, per alguna rad, es consideren incoherents i, per tant, requerei-

xen una accio per part del facultatiu responsable (repeticid del mesurament,

contacte amb el sol-licitant, etc.).

Aquest tipus de validacio s’ha efectuat historicament revisant de forma per-
sonal un a un tots els informes, fet que comporta un elevat grau de subjectivitat
i una eficacia condicionada per factors com ara si és el primer o I'Ultim informe
que es revisa. Per ajudar el facultatiu en aquesta tasca s’han dissenyat sistemes
informatics experts que permeten seleccionar de forma automatica els informes
corresponents al grup Ill per tal que el facultatiu prengui la decisié que consi-
deri oportuna, autoritzant directament el lliurament d’informes corresponents
als grups i ll.

Taula 7.2 Fets que poden falsejar el valor, o el resultat de mesura, d’una magnitud biologica
i que poden passar desapercebuts durant la inspeccio de les mostres
i en el control intern de la qualitat

Fets relacionats amb la preparacié del pacient

manca de dejuni quan cal

ingestio de xenobiodtics

excés d’exercici previ

condici¢ fisioldgica particular
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Fets relacionats amb la mostra

mostra pertanyent a un altre pacient

recipient inadequat (exemples: brut, contaminat)

additiu inadequat (exemples: anticoagulant, gel separador, estabilitzador)

interferéncies exodgenes (exemple: xenobiotics)

contaminacié durant I'obtencié de la mostra (exemple: via d’administracié intravenosa)

alteracié durant el transport o emmagatzematge

Fets relacionats amb el procés de mesura

contaminacioé entre mostres (exemples: neteja defectuosa de
la pipeta dispensadora de mostres de I'analitzador)

contaminacié entre mescles de reaccié (exemples: neteja
defectuosa de les cubetes de reaccié de I'analitzador)

dispensacié de mostra disminuida (exemples: obstruccio de la pipeta
dispensadora de mostres de I'analitzador, mostra hiperviscosa)

transcripcié del resultat

Perque un resultat sigui plausible en un informe tipus Il i es pugui considerar
valid ha d’haver superat una revisi6 final: el control de la plausibilitat. Aquest
control té& en compte quatre variables?®':

1. Els limits d’alerta. Per a qualsevol procediment de mesura, els limits d’aler-
ta son els valors extrems, maxim i minim, de la immensa majoria dels que
s’obtenen regularment, inclosos els molt patologics. El fet que un resultat
estigui fora de linterval definit pels valors extrems el fa sospitds de ser fruit
d’un error. Els limits d’alerta poden ser obtinguts mitjangant I'aplicacio del
limits d'inversemblanca, els valors de decisié o intervencid donats en les
guies de practica medica, I'opinid dels metges sol-licitants sobre quin és el
resultat a partir del qual emprenen una accié compromesa, un multiple del
limit de referencia fisiologic, etc. Cada laboratori podra utilitzar els criteris
que consideri més adient. En la Taula 7.3 es proposen com a possibles limits
d’inversemblanca per a diverses magnituds bioldgiques, els valors maxim i

2 Aquests criteris corresponen a la proposta consensuada pel Comité Tecnic de 'TACCLC en la seva Guia
per a la revisi¢ final dels resultats de mesura en el laboratori clinic.
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minim obtinguts per I'autor a partir de milers de determinacions efectuades
en un hospital d’alta tecnologia®.

. La concordanca amb el resultat anterior (conegut per delta check en la lite-

ratura anglosaxona). En la férmula:
d . ..=3[2(CV,2+CV,z2+CV,21°°

‘ 2
rmax W
on CV,,, és el coeficient de variacié corresponent a la variabilitat preme-
trologica, CV,, és el coeficient de variacié de la imprecisio interdiaria i CV |
és la mediana o mitjana dels diversos coeficients de variabilitat biologica
publicats, hi ha un 99,7 de probabilitats que la diferencia entre resultats
consecutius no excedeixi d_ . [Taula 7.4].

. La concordanga amb resultats d’altres magnituds biologiques, mesurades

en la mateixa mostra, amb les que se sap que existeix una correlacio fisio-
patologica [Taula 7.5].

. La concordanca amb el diagnostic —presumpte o cert— o, en el seu defecte,

la procedéencia de la petici6 [Taula 7.6], tot i que aquest criteri és el més feble.

A partir dels possibles resultats d’aquestes quatre variables es donen
54 possibles combinacions que implicaran acceptacio o rebuig de la validacio
[Taula 7.7].

Si un informe supera el control de la plausibilitat es lliura automaticament a
qui I'ha sol-licitat, sense intervencié humana. Pero si algun dels seus resultats no
supera aquest control, en lloc de lliurar-se a qui I’'ha sol-licitat, passa a mans d’un
facultatiu —o a un tecnic de laboratori en qui delegui— que el revisara seguint un
protocol establert per tal de decidir si finalment es considera valid o no. Aquest
protocol consta dels seguents passos:

Revisio de la tracabilitat biologica de la mostra.

Si es descobreix que la mostra pertany a un altre pacient o se sospita que
aixo és probable, s’ha de comunicar al metge sol-licitant la impossibilitat de
fer 'analisi i s’ha d’obtenir una nova mostra per fer una altra mesura. Cada
laboratori utilitzara la manera més convenient d’obtenir la nova mostra.
Quan s’obté el nou resultat se sotmet novament al control de la plausibilitat.

Si la tracabilitat biologica és correcta es passa al punt seglent.

. Revisio de la possible contaminacio de la mostra durant la seva obtencio.

Si es descobreix que el resultat sospitds és degut a una contaminacié de
la mostra durant la seva obtencid, se’'n demana una de nova i es repeteix

22 En la descripcié de les magnituds biologiques, amb independéncia que les mesures es facin en serum o
en plasma amb diversos tipus d’anticoagulant, s'utilitza el sistema plasma, ja que és aquest sistema el que
té importancia des del punt de vista fisiopatologic.
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la mesura en la nova mostra i quan s’obté el nou resultat se sotmet altra
vegada al control de la plausibilitat.

Si no es descobreix cap contaminacié de la mostra que expliqui el resultat,
es passa al punt segtient.

Revisio d’una possible interferéencia exogena.

Si es descobreix que el resultat sospitds és degut a una interferencia
exogena, es comunica al metge sol-licitant la impossibilitat de fer I'analisi
sol-licitada mentre el pacient estigui sotmes a la interferencia en questio.
Si finalment no s’ha detectat cap dels problemes anteriors, el resultat sos-
pitds es considera valid i, en el cas que es tracti d’un resultat inversemblant
s’inclou una nota semblant a la seglent: “Malgrat que aquest resultat és
inversemblant, no s’ha pogut demostrar que sigui incorrecte”.

En general, els limits que formen part de les regles emprades en el control

de la plausibilitat son arbitraris i en cada laboratori clinic s’han d’establir per
consens entre els especialistes.

Per tal de fer un seguiment general dels resultats considerats no valids és

recomanable fer cada any un informe que contingui I'estadistica descriptiva de
la fraccié de resultats considerats no valids després d’aplicar el control de la
plausibilitat informatitzat i de la fraccié d’aquests que finalment s’han considerat
no valids en la mateixa mostra o qué ha passat quan ha calgut recérrer a una
mostra nova. Aquest registre permetra, amb el temps, coneixer I'eficacia del
control de la plausibilitat i la idoneitat dels limits establerts.

Taula 7.3 Limits d’inversemblanca proposats com limits d’alerta inferior (L/) i superior (LS)

de diverses magnituds biologiques. En aquests exemples, els limits corresponen

als resultats més baix i més alt de tots els resultats que no sén estadisticament aberrants,

obtinguts en un hospital d’alta tecnologia

Magnitud biologica LI LS
Pla—Alanina-aminotransferasa; c.cat. [ukat/L] — 74
Pla—Albumina; c.massa [g/L] 5 69
Uri—Albumina / Creatinini; quocient massa subst. [g/mol] — 2070
Pla—a-Amilasa pancreatica; c.cat. [ukat/L] — 186
Uri—a-Amilasa pancreatica; c.cat. [ukat/L] — 147
Pla—Antigen especific de la prostata; c.massa [pg/L] — 4017
Pla—Antigen especific de la prostata(lliure)/Antigen especific de la prostata; 0.027 _
quocient massa [1] ’

Pla—Antigen CA-15-3; c.subst.arb. [karb.u./L] — 8 905
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Magnitud biologica LI LS
Pla—Antigen CA-19-9; c.subst.arb. [karb.u./L] — 100 000
Pla—Antigen CA 125; c.subst.arb. [karb.u./L] — 21 341
Pla—Antigen carcinoembriogenic; c.massa [ug/L] — 100 000
Pla—Apolipoproteina Al; c.massa [g/L] — 3,65
Pla—Apolipoproteina B; c.massa [g/L] — 2,66
Pla—Aspartat-aminotransferasa; c.cat. [ukat/L] — 196
San—Basofils; c.nom. [1/L] — 8,2 - 10°
Lks(San)—Basofils; fr.nom. [%] = 32
Pla—Bilirubina; c.subst. [umol/L] — 859
Pla—Bilirubina(esterificada); c.subst. [umol/L] — 623
Pla—Calci(ll); c.subst. [mmol/L] 1,03 4,94
Pla—Carbamazepina; c.massa. [mg/L] — 19
Pla—Clorur; c.subst. [mmol/L] 7 152
Uri—Clorur / Creatinini; quocient subst. [1] 0,62 234
Pla—Colesterol; c.subst. [mmol/L] 0,5 26
Pla—Colesterol d’HDL; c.subst. [mmol/L] 0,15 55
Pla—Creatina-cinasa; c.cat. [ukat/L] — 943
Pla—Creatinini; c.subst. [umol/L] — 1295
Uri—Calci(ll) / Creatinini; quocient subst. [1] 0,01 7,08
Pla—Coagulacioé induida per factor tissular; INR(“temps de protrombina”) [1] 0,5 18,3
Pla—Coagulacié induida per factor tissular; temps rel.(“temps de protrombi-
na’) [1] 0,8 10,8
Pla—Coagulacié induida per una superficie; temps rel.(“temps de tromboplas-
tina parcial activada”) [1] O 7.4
Pla—Colinesterasa; c.cat. [ukat/L] — 246
Ren—Depuracié de creatinini; cabal vol.(24h) [mL/s] 0,003 6,7
Pla—Digoxina; c.massa [ug/L] — 4,6
Pla—Dimer D de la fibrina; c.massa [ug/L] — 184 000
Pla—Dioxid de carboni; tensié [mmHg] 9,3 200
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Magnitud biologica LI LS
San—Eosindfils; c.nom. [1/L] = 4,0-10°
Lks(San)—Eosinofils; fr.nom. [%] = 60
San—Eritrocits; c.nom. [1/L] 0,56 - 10" | 8,83 - 10"
San—Eritrocits; frvol.(“hematocrit”) [1] 10 74
San—Everolimus; c.massa [ug/L] - -
Pla—Factors reumatoides; c.subst.arb. [kint.u./L] — 1786
Pla—Fenitoina; c.massa. [mg/L] — 40
Pla—Fenobarbital; c.massa [mg/L] — 68
Pla—Ferritina; c.massa [ug/L] — 84 733
Pla—Ferro; c.subst. [umol/L] 1 84
Pla—a-Fetoproteina; c.massa [ug/L] — 121000
Pla—Fibrinogen; c.massa [g/L] 0,1 12
Ren—Filtrat glomerular; cabal vol.(equacié MDRD curta) [mL/min/1,73 m? 4,4 216
Pla—Fosfat; c.subst. [nmol/L] — 7,2
Uri—Fosfat / Creatinini; quocient subst. [1] 0,03 9,4
Pla—Fosfatasa alcalina; c.cat. [ukat/L] — 55)
LCR—Glucosa; c.subst. [mmol/L] 0,3 1,1
Pla—Glucosa; c.subst. [mmol/L] 21 25
Pla—y-Glutamiltransferasa; c.cat. [ukat/L] — 72
Pla—Haptoglobina; c.massa [g/L] — 8,4
San—Hemoglobina; c.massa [g/L] 20 251
Pla—Homocisteina; c.subst. [mmol/L] 2 124
Pla—16 calci; c.subst. [mmol/L] 0,61 2,06
Pla—16 potassi; c.subst. [mmol/L] 2,40 8,28
Uri—I16 potassi / Creatinini; quocient subst. [1] 0,5 97
Pla—16 sodi; c.subst. [mmol/L] 114 169
Uri—16 sodi / Creatinini; quocient subst. [1] 0,43 214
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Magnitud biologica LI LS
Pla—L-Lactat-deshidrogenasa; c.cat. [ukat/L] — 165
San—Leucocits; c.nom. [1/L] 0,10 - 10° 800 - 10°
San—Limfocits; c.nom. [1/L] — 105 - 10°
Lks(San)—Limfocits; fr.nom. [%] — 100
Pla—Lipoproteina(a); c.massa [mg/L] — 4,2
Pla—Magnesi(ll); c.subst. [mmol/L] — 3,1
Uri—Magnesi(ll) / Creatinini; quocient subst. [1] 0,03 1,3
Lks(San)—Metamielocits; fr.nom. [%] = 28
Pla—Micofenolat; c.massa [mg/L] — 17,4
Pla—p,-Microglobulina; c.massa [mg/L] — 106
Lks(San)—Mielocits; fr.nom. [%] — 34
San—Monaocits; c.nom. [1/L] — 52,0 - 10°
Lks(San)—Monocits; fr.nom. [%)] — 88
San—Neutrofils; c.nom. [1/L] — 93,4 - 10°
Lks(San)—Neutrofils; fr.nom. [%] — 99
Pla—Oxigen; tensié [mmHg] 10 568
Pla—Paracetamol; c.massa [mg/L] — —
Pla—Peptidil-dipeptidasa A; c.cat. [ukat/L] — 7,3
San—Plaquetes; c.nom. 10 - 10° 2232 - 10°
Pac(San)—Plasma; pH [1] 6,72 7,71
LCR—Proteina; c.massa [g/L] — 76
Pla—Proteina; c.massa [g/L] 23 158
Uri—Proteina / Creatinini; quocient subst. [1] — 3460
Pla—Proteina C reactiva; c.massa(CRM 470) [mg/L] — 599
San—Tacrolimus; c.massa [mg/L] — 46
Pla—Transferrina; c.subst.(CRM 470) [umol/L] — 72
Pla—Triacilglizerol-lipasa; c.cat. [ukat/L] — 93
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Magnitud biologica LI LS
Pla—Triglicerid; c.subst. [mmol/L] = 51
Pla—Troponina I; c.massa [ug/L] — 1134
Pla—Urat; c.subst. [umol/L] 1 1288
Uri—Urat / Creatinini; quocient subst. [1] 0,05 2,6
Pla—Urea; c.subst. [mmol/L] — 66
Uri—Urea / Creatinini; quocient subst. [1] 5,7 140
Pla—Valproat; c.massa [mg/L] — 167

Taula 7.4 Exemples de diferéncies relatives maximes (d . ) entre dos resultats consecutius
per tal de considerar-los concordants, calculats amb I’equacié

d,, . =3[2(CV,2+CV,2+CV, A

r max

Magnitud biologica d. s (%)
Pla—Alanina-aminotransferasa; c.cat. 101,0
Prt(Srm)—Albumina; fr.massa 20,7
Pla—Albumina; c.massa 28,6
Pla—Aldosterona; c.subst. 138,2
Pla—a-Amilasa; c.cat. 43,2
Pla—a-Amilasa pancreatica; c.cat. 45,4
Pla—Androstenodiona; c.subst. 92,4
Pla—Antigen carcinoembriogenic; c.massa 61,8
Pla—Antigen especific de la prostata; c.massa 85,8
Pla—Antigen CA-15-3; c.subst.arb. 49,9
Pla—Antigen CA 19-9; c.subst.arb. 79,7
Pla—Antigen CA 125; c.subst.arb. 168,7
Pla—Apolipoproteina A-l; c.massa 47,5
Pla—Apolipoproteina B; c.massa 75,7
Pla—Aspartat-aminotransferasa; c.cat. 57,3
Pla—Bilirubina; c.subst. 99,6
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Magnitud biologica d. ax (%)
Pla—Bilirubina(esterificada); c.subst. 174,9
Pla—C-Telopéptids isomeritzats del col-lagen de tipus I; c.massa 54,3
Pla—Calci(ll); c.subst. 15,1
Pla—Clorur; c.subst. 12,2
Pla—Coagulacié induida pel factor tissular; temps rel.(“TP”) 30,6
Pla—Coagulacié induida per una superficie; temps rel.("ATTP”) 25,5
Pla—Cobalamines; c.subst. 81,5
Pla—Colesterol; c.subst. 26,3
Pla—Colesterol d’HDL; c.subst. 36,1
Pla—Colinesterasa; c.cat. 28,9
Pla—Cortisol; c.subst. 101,0
Pla—Creatina-cinasa; c.cat. 122,4
Pla—Creatina-cinasa 2; c.cat. 80,9
Pla—Creatinini; c.subst. 32,8
Pla—Dioxid de carboni; tensio 25,2
San—Eritrocits; c.nom. 13,9
San—Eritrocits; fr.vol. 16,3
Pla—Estradiol-17f; c.subst. 108,6
Pla—Factors reumatoides; c.subst.arb. 61,6
Pla—Ferritina; c.massa 66,4
Pla—Ferro; c.subst. 1141
Pla—a-Fetoproteina; c.massa 66,6
Pla—Fol-litropina; c.subst.arb. 82,8
Pla—Folats; c.subst. 117,9
Pla—Fosfat; c.subst. 39,5
Pla—Fosfatasa alcalina; c.cat 41,4
Pla—Globulina enllagant d’hormones sexuals; c.subst. 62,9
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Magnitud biologica d. ax (%)
Prt(Srm)—a.,-Globulines; frmassa 571
Prt(Srm)—a.,-Globulines; frmassa 57,7
Prt(Srm)—p-Globulines; frmassa 55,8
Prt(Srm)—y-Globulines; frmassa 61,0
Pla—Glucosa; c.subst. 36,1
Pla—y-Glutamiltransferasa; c.cat. 58,5
Pla—Haptoglobina; c.massa 106,0
San—Hemoglobina; c.massa 14,6
Hb(San)—Hemoglobina A, ; fr.subst. 26,7
Pla—17-a-Hidroxiprogesterona; c.subst. 80,2
Pla—Homocisteina; c.subst. 63,6
Pla—Insulina; c.subst. 107,8
Pla—Immunoglobulina A; c.massa 36,5
Pla—Immunoglobulina G; c.massa 31,6
Pla—Immunoglobulina M; c.massa 42,2
Pla—1¢ calci; c.subst 22,3
Pla—16 potassi; c.subst. 25,8
Pla—I6 sodi; c.subst. 8,2
Pla—Lactat; c.subst. 118,2
Pla—L-Lactat-deshidrogenasa ; c.cat. 40,4
San—Leucocits; c.nom. 50,5
Pla—Lipoproteina(a); c.massa 60,4
Pla—Lutropina; c.subst.arb. 108,7
Pla—Magnesi(ll); c.subst. 25,2
PIa—BZ—MicrogIobulina; c.massa 42,0
Pla—Osteocalcina; c.massa 52,5
Pla—Peptid C; c.subst. 86,9
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Magnitud biologica d. ax (%)
Pla—Peptidil-dipeptidasa A; c.cat. 61,3
San—Plaquetes; c.nom. 51,9
Pac—Plasma; pH 14,9
Pla—Progesterona; c.subst. 149,2
Pla—Prolactina; c.subst. 109,7
Pla—Proteina; c.subst. 18,9
Pla—Proteina C reactiva; c.massa 242,5
Pla—Sulfat de deshidroepiandrosterona; c.subst. 57,0
Pla—Testosterona; c.subst. 68,6
Pla—Tiroglobulina; c.subst.arb. 55,9
Pla—Tirotropina; c.subst.arb. 93,8
Pla—Tiroxina(lliure); c.subst. 47,0
Pla—Transferrina; c.massa 40,2
Pla—Triacilglicerol-lipasa; c.cat. 143,0
Pla—Triglicerid; c.subst. 95,9
Pla—Triiodotironina; c.subst. 53,9
Pla—Urat; c.subst. 5,5
Pla—Urea; c.subst. B,

Taula 7.5 Algunes magnituds biologiques correlacionades fisiopatologicament. Mitjangant
unes equacions apropiades es poden estimar uns intervals dins del quals es trobara,
amb una probabilitat determinada, el resultat d’una magnitud quan es coneix préviament
el resultat de I'altra

Magnitud biologica en estudi

Magnitud biologica correlacionada

Pla—Alanina-aminotransferasa; c.cat.(37 °C)

Pla—Aspartat-aminotransferasa; c.cat.(37 °C)

Pla—Aspartat-aminotransferasa; c.cat.(37 °C)

Pla—Aspartat-aminotransferasa; c.cat.(37 °C)

Pla—Creatinini; c.subst.

Pla—Urea; c.subst.

Pla—Urea; c.subst.

Pla—Creatinini; c.subst.

Pla—AlbUmina; c.massa

Pla—Proteina; c.massa
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Magnitud biologica en estudi

Magnitud biologica correlacionada

Pla—Bilirubina; c.subst.

Pla—Bilirubina(esterificada); c.subst.

Uri—Albumina/Creatinini; quocient massa

Uri—Proteina/Creatinini; quocient massa

Uri—Proteina/Creatinini; quocient massa

Uri—Albumina/Creatinini; quocient massa

Pla—a-Amilasa; c.cat.

Uri—a-Amilasa; c.cat.

Pla—o-Amilasa; c.cat.

Pla—Triacilglicerol-lipasa; c.cat.

Pla—Ferro; c.subst.

Pla—Ferritina; c.massa

San—Eritrocits; c.nom.

San—Eritrocits; fr.vol.

San—Eritrocits; c.nom.

San—Hemoglobina(Fe); c.subst.

Pla—Tirotropina; c.subst.arb.

Pla—Tiroxina; c.subst.

Pla—Tirotropina; c.subst.arb.

Pla—Triiodotironina; c.subst.

Pla—Colesterol; c.subst.

Pla—Colesterol d’HDL; c.subst.

Pla—Colesterol; c.subst.

Pla—Colesterol d’LDL; c.subst.

Pla—16 sodi; c.subst.

Pla—Clorur; c.subst.

Pla—Calci(ll); c.subst.

Pla—Proteina; c.massa

Pla—16 potassi; c. subst.

Pla—Creatinini; c. subst.

Taula 7.6 Exemples de concordancga entre resultat sospités i
el diagnostic o la procedéncia de la peticié

Magnitud biologica

Diagnostic concordant amb
un resultat sospités

Pla—Alanina-aminotransferasa; c.cat.

Hepatopaties

San—Hemoglobina; c.massa

Anemia

LCR—Leucocits; c.nom

Meningitis, sffilis, hemorragia cerebral.

Pla—Urat; c.subst.

Gota, hiperuricemies secundaries, sindrome de
Lesch-Nyhan

Etc.

Etc.

Magnitud biologica

Procedéncia de la peticié o especialitat
meédica concordant amb un resultat sospités

Pla—Antigen especific de la prostata; c.massa

Urologia, oncologia
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Magnitud biologica

Procedeéncia de la peticid o especialitat
médica concordant amb un resultat sospités

Pla— Creatinini; c.subst.

Nefrologia

Pla—Tirotropina; c.subst.arb.

Endocrinologia

Etc.

Etc.

Taula 7.7 Combinacié de condicions que porten
a I’'acceptacié automatica d’un resultat sospités

Limit d’alerta e
(Si el resultat és inversemblant, Correlacio Resu'.tat CLICIECT Acceptacio
mai s’accepta automaticament) BT defec‘te' .
procedeéencia
no excedit - - - Si
excedit — — — NO
no excedit = = concordant Si
excedit — — concordant Si
no excedit — — discordant Si
excedit — — discordant NO
no excedit — concordant — Si
excedit = concordant = Si
no excedit — discordant — NO
excedit — discordant — NO
no excedit — concordant concordant Sl
no excedit = concordant discordant Si
excedit — concordant concordant Si
excedit — concordant discordant Si
no excedit — discordant concordant Si
no excedit — discordant discordant NO

-178-




Limit d’alerta LIEE IR
(Si el resultat és inversemblant, Correlacio Resul'tat en el seu Acceptacio
mai s’accepta automaticament) anterior defec‘te, .
procedeéncia
excedit — discordant concordant Si
excedit — discordant discordant NO
no excedit concordant - - Si
excedit concordant - — Si
no excedit discordant — — NO
excedit discordant — — NO
no excedit concordant — concordant Si
no excedit concordant — discordant Si
excedit concordant — concordant Sl
excedit concordant - discordant Si
no excedit discordant — concordant NO
no excedit discordant — discordant NO
excedit discordant — concordant NO
excedit discordant — discordant NO
no excedit concordant concordant — Sl
no excedit discordant concordant - NO
excedit concordant concordant - Si
excedit discordant concordant — NO
no excedit concordant discordant — Si
no excedit discordant discordant — NO
excedit concordant discordant — NO
excedit discordant discordant — NO
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Limit d’alerta LIEE IR
(Si el resultat és inversemblant, Correlacio Resul'tat en el seu Acceptacio
mai s’accepta automaticament) anterior defec‘te, A
procedeéencia
no excedit concordant concordant concordant Si
no excedit concordant concordant discordant Si
no excedit discordant concordant concordant NO
no excedit discordant concordant discordant NO
excedit concordant concordant concordant Si
excedit concordant concordant discordant Si
excedit discordant concordant concordant NO
excedit discordant concordant discordant NO
no excedit concordant discordant concordant si
no excedit concordant discordant discordant si
no excedit discordant discordant concordant NO
no excedit discordant discordant discordant NO
excedit concordant discordant concordant si
excedit concordant discordant discordant NO
excedit discordant discordant concordant NO
excedit discordant discordant discordant NO

7.3 Control de la qualitat dels mesuraments de magnituds ordinals

Per controlar els processos de mesura de les magnituds amb valors ordi-
nals és necessari realitzar, conjuntament amb els especimens dels pacients,
el mesurament en un material de control de valor conegut o en un espécimen
mesurat en una serie anterior i degudament emmagatzemat, encara que és pre-
ferible utilitzar dos materials de control o dos especimens amb valors clarament

diferenciats.

Naturalment, si el procés de mesura es comporta com és d’esperar, €ls re-
sultats que s’obtindran en els materials de control o en els espécimens dels
pacients d’una serie anterior seran els previstos.
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7.3.1 Control intern de la qualitat dels mesuraments de magnituds ordinals

El control intern de la qualitat s’ha de fer, sempre que sigui possible, utilitzant
materials de control subministrats per la industria del diagnostic in vitro (del
mateix fabricant dels reactius implicats o d’un altre fabricant), liofilitzats o liquids.
Els materials de control liquids tenen I'avantatge respecte als liofilitzats que no
poden generar errors de reconstitucio.

Si els materials de control no estan disponibles en la IDIV o és dificil la seva
obtencio, és licit utilitzar materials de control preparats pel propi laboratori clinic
a partir de mostres de pacients, encara que aquests materials de control sén,
en general, menys recomanables que els subministrats per la industria per pro-
blemes d’emmagatzematge i estabilitat.

Abans de comencar a utilitzar un nou lot d’un material de control s’ha de
verificar que és apte per al seu Us i que compleix els requisits previstos.

La conservacié del material de control ha de seguir estrictament les recoma-
nacions del fabricant. Els principals requisits que han de complir els materials
de control son:

- Sempre que sigui possible, s’han d’utilitzar materials de control que tinguin
valors tragables a una referencia d’una qualitat metrologica apropiada.

- Els valors dels materials de control negatiu i positiu han d’estar relacionats
amb els valors discriminants d’'importancia medica, amb independéncia que
els valors ordinals pertanyin a una escala binaria o polinaria. El valor discrimi-
nant usat, hauria de permetre que al fer mesures repetides en una mostra que
tingués un valor coincident amb el valor discriminant, s’originessin un 50 % de
valors mesurats negatius i un 50 % de valors mesurats positius (0, quan parlem
d’escales polinaries, corresponents al primer valor ordinal més gran que 0 o
“negatiu”).

- |dealment, un material de control negatiu hauria de tenir una concentracio del
component en estudi lleugerament inferior a la corresponent al valor discri-
minant; aquesta concentracid “lleugerament inferior” hauria de donar lloc a
que, en mesures repetides d’aquest material de control s'obtinguessin valors
veritablement negatius en, almenys, el 95 % de valors mesurats. Tanmateix, un
material de control positiu hauria de tenir una concentracio lleugerament supe-
rior al valor discriminant esmentat; en aquest cas, aquesta concentracié “lleu-
gerament superior” hauria de donar lloc a que en mesures repetides d’aquest
control s’obtingués, almenys, un 95 % de valors mesurats de control “positius”.

- Els materials de control han de ser tan semblants com sigui possible a les
mostres dels pacients, tant pel que fa als components considerats com a la
matriu; i és preferible que s’hagi demostrat la commutabilitat entre els materi-
als de control i les mostres dels pacients.

- En el cas de materials de control liofilitzats, la reconstitucié del liofilitzat s’ha
de fer amb pipetes de vidre de classe A de doble enrasament o amb pipetes
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automatiques calibrades, de manera que la variabilitat aportada per la recons-
titucié sigui minima.

Per a algunes mesures de magnituds ordinals no es troben materials de con-
trol o és molt dificil preparar-los en el propi laboratori clinic. En aquests casos,
en comptes de materials de control es poden fer servir mostres amb valors
mesurats positius i altres amb valors mesurats negatius.

Cada dia que es facin mesures en les mostres dels pacients, o quan es canvii
de lot, tant si els valor ordinals pertanyen a una escala binaria com polinaria, cal
mesurar la magnitud ordinal de qué es tracti en un material de control positiu i
en un material de control negatiu subministrats per la industria o, en el seu de-
fecte, preparats al propi laboratori clinic, si €s possible. Encara que amb alguns
sistemes de mesura de magnituds ordinals polinaries se subministri un segon
material de control positiu, amb un valor més alt que el primer material de con-
trol positiu, la utilitzacié d’aquest pot ser prescindible a no ser que el fabricant
justifiqui el seu Us.

En alguns casos, el procediment de control intern de la qualitat de magni-
tuds ordinals pot ser equivalent a un procediment de verificacio, encara que
en aquest cas el processament diari de material de control no és necessari. Tal
seria el cas d’aquells sistemes de mesura on les variables que poden afectar
el valor mesurat han estat previament acceptades per altres sistemes de con-
trol. Un exemple és la mesura de la magnitud ordinal “Uri—Coriogonadotroping;
c.arb.immunocromatrografia; {0; 1})". En aquest cas les variables que afectin al
valor mesurat son els reactius, la temperatura d’'emmagatzematge i I'observa-
dor. Admetent que la lectura del senyal no implica interpretacions subjectives i
que la temperatura d’'emmagatzematge, que es controla diariament, és correc-
ta, I'nica variable que cal controlar amb material de control és el lot de reactiu.

S’accepten els valors mesurats dels pacients quan els valors mesurats de
control son els esperats. Si algun valor mesurat de control no és I'esperat, es
rebutgen els valors mesurats dels pacients. Tot seguit cal investigar les causes
que hagin pogut donar lloc al problema i solucionar-les. Si es pot demostrar que
I'error esta relacionat amb el material control i no amb el sistema de mesura es
podrien acceptar els valors mesurats afectats.

En ultima instancia, la persona responsable de I'acceptacio o el rebuig dels
valors mesurats, ha de decidir si s’ha de repetir la mesura dels materials de
control, si s’ha de calcular un nou valor discriminant o si s’han de repetir algunes
o totes les mesures fetes en les mostres dels pacients. S’han d’enregistrar totes
les dades i decisions.

Quan no es pot disposar de materials de control subministrats per la IDIV, es
poden utilitzar materials de control casolans, és a dir, preparats pel propi labora-
tori. Aquests materials sbn mescles de mostres cliniques dividides en aliquotes
que es mantenen estables en les condicions apropiades perque tinguin una
estabilitat maxima per a la magnitud ordinal d’interes. Aquestes aliquotes, s’han
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de tractar com les mostres de control subministrades per la IDIV i aplicar tot el
que s’ha dit als punts anteriors.

No obstant aix0, per a les mesures d’algunes magnituds ordinals és molt
dificil preparar materials de control en el propi laboratori clinic. Aquest és el cas,
per exemple, de la mesura de les magnituds ordinals seguents:

- Fae—Parasits; cont.arb.(inspeccio visual; ({0; 1})

- Uri(sediment)—Trichomonas vaginalis; c.arb.(microscopia; {0; 1; 2; 3})

En aquests casos els materials de control casolans poden ser una mostra
en qué s’ha obtingut un valor mesurat negatiu i una altra en qué s’ha obtingut
un valor mesurat positiu. Aquestes mostres, enteses com materials de control,
han de ser examinades per dues persones diferents, simultaniament o en dos
moments diferents dins del periode en qué la magnitud ordinal és estable. En
aquest cas s’accepta com valida la série de mesures en mostres de pacients,
guan hi ha coincidéncia entre els dos observadors, respecte als valors positiu i
negatiu obtinguts.

7.3.2 Avaluacié externa de la qualitat dels mesuraments de magnituds
ordinals

Els materials de control amb que s’organitza un programa d’avaluacio externa
de la qualitat per a magnituds ordinals han de tenir les mateixes caracteristiques
que tenen els que s'utilitzen per a I'avaluacié externa de la qualitat de les mag-
nituds escalars. Lerror de mesura ordinal, respecte el valor veritable o el valor
convencional que és la moda dels resultats obtinguts entre tots els participants,
té com a principal objectiu que no els classifiqui com a inferiors al limit de de-
teccid (negatius) quan en realitat tenen valors superiors (positius) o I'inrevés, i en
segon lloc que quan hi hagi diversos nivells en I'escala ordinal no s’allunyin en
més d’un nivell.

Si en I'exemple anterior, Uri(sediment)—Trichomonas vaginalis; c.arb.(micros-
copia; {0; 1; 2; 3}) el valor vertader o convencional fos Uri(sediment)—Trichomonas
vaginalis; c.arb.(microscopia; {0; 1; 2; 3}) = 1 no es donarien com a acceptables
els seglents resultats: Uri(sediment)—Trichomonas vaginalis; c.arb.(microsco-
pia; {0; 1; 2; 3}) = 0 i Uri(sediment)—Trichomonas vaginalis; c.arb.(microscopia;
{0; 1; 2; 3})) = 3.

7.4 Control de la qualitat de les identificacions

Per controlar els processos de determinacio de les propietats bioquimiques
els valors de les quals pertanyen a escales nominals és necessari realitzar, con-
juntament amb els especimens dels pacients, la identificacid en un material de
control de valor conegut, o en un especimen identificat en una série anterior i
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degudament emmagatzemat, encara que és preferible utilitzar dos materials de
control o dos especimens amb valors clarament diferenciats.

Naturalment, si el procés d’identificacid es comporta com és d’esperar, els
resultats que s’obtindran en els materials de control o en els especimens dels
pacients d’'una série anterior seran els previstos. Aixo cal aplicar-ho tant al con-
trol intern com a I'avaluacié externa de la qualitat.
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8 VARIABILITAT PREMETROLOGICA
I PREIDENTIFICATIVA

8.1 Estimacio de la incertesa de la fase premetroldgica

La fase premetrologica, també anomenada fase preanalitica o fase preinstru-
mental, comenca quan s'obté la mostra clinica i acaba quan s’inicia el mesura-
ment de la magnitud biologica de qué es tracti, €s a dir, quan la mostra clinica
entra en el sistema de mesura. Per tant inclou tots els processos relacionats amb
I'obtencio, manipulacio, centrifugacio, transport i emmagatzematge de les mos-
tres cliniques. En el cas que es tracti de la identificacic d’'una propietat nominal
hauriem de parlar de variabilitat preidentificativa en comptes de premetrologica.

La bibliografia és practicament unanime en reconeixer que la fase premetro-
ldgica és una potencial font de variacions, tot i que és molt dificil trobar publica-
cions en les quals es quantifiquin.

Per una altra banda, la incertesa estandard (desviacié estandard) derivada
d’aquesta variacié premetrologica caldria tenir-la en compte en I'estimacio de
la incertesa combinada que afecta el mesurament d’'una magnitud biologica
individual.

Encara que estigui clar que els factors de variacio de la fase premetrologica
poden afectar els valors mesurats, generalment s’accepta, sense que s’hagi po-
gut demostrar, que si la fase premetrologica s’efectua seguint rigurosament els
procediments establerts, la variacio que es produeix és negligible. No obstant
aixo, tenint en compte les caracteristiques de la fase premetrologica, fins que
no estigui molt més automatitzada, és raonable admetre que la variacioé que es
produeix tingui alguna influéncia en la variabilitat total.

Per la seva naturalesa, els errors que es donen la fase premetrologica sén
sistematics, encara que per la manera com es produeixen es consideren errors
aleatoris. Amb aix0, I'estimacié de la variacié causada per errors es pot quanti-
ficar mitjancant la variancia corresponent.

Mitjangant un disseny experimental apropiat és possible estimar la variancia,
i per tant el coeficient de variacid corresponents a la variacio premetrologica.
En aquest terreny encara es requereixen nombrosos estudis quantitatius, sobre
tot per esbrinar si la variacidé premetrologica depéen del valor de la magnitud
mesurada (heteroscedasticitat).

8.2 Normalitzacié premetrologica i preidentificativa

Atesa la dificultat de congixer la variabilitat de la fase premetrologica (en el
cas de les magnituds escalars i les ordinals) o preidentificativa (en el cas de les
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propietats nominals) i partint de la base que siles condicions prévies a la mesura
o a la identificacio son les mateixes que les observades en 'obtencio dels valors
de referencia, la normalitzacié d’aquestes condicions pot aconseguir que els
efectes d’aquesta variabilitat siguin practicament negligibles.

8.2.1 Normalitzacioé de la preparacié del pacient

Com és ben sabut, les activitats del pacient (Exemple: exercici intens), el temps
transcorregut des de l'Ultima ingesta d’aliments, el tipus de dieta alimentaria
(Exemple: vegetariana) i la ingesta recent o cronica de xenobiotics (Exemple: etanol,
nicotina, medicaments), pot influir en els resultats de les determinacions del labo-
ratori clinic.

No hi ha cap document normatiu internacional sobre la preparacié del paci-
ent, encara que per a aquesta finalitat, en general, es poden usar les recomana-
cions de la IFCC per als individus de referencia (IFCC, 2007).

Per normalitzar la preparacié del pacient respecte al dejuni es pot seguir la
proposta feta pel Grup de Treball sobre la Fase Preanalitica de I'EFLM (Simun-
dic AM, 2014) En aquesta proposta es donen les seglents recomanacions:

- Les extraccions de sang han de fer-se preferentment entre les 7:00 i les 9:00
del mati.

- El pacient ha de fer dejuni (encara que pot beure aigua sense limitacions) du-
rant 12 hores, com a minim, abans de I'obtencié de la mostra clinica.

- El pacient ha d’evitar la ingesta d’etanol durant les 24 hores que precedeixen
a I'obtencio de la mostra clinica.

- El pacient ha d’abstenir-se de fumar i de prendre begudes amb cafeina (Exem-
ple: café, te) en les primeres hores del mati, abans de I'obtencié de la mostra
clinica.

En relacié a la ingesta de medicaments no cal detenir un tractament farmaco-
logic a no ser que el metge sol-licitant ho cregui convenient, encara que cal tenir
en compte la possible interferencia amb alguna de les determinacions. D’altra
banda, és raonable no prendre altres xenobibtics (medicaments que es dispen-
sen sense prescripcié medica, etanol, etc.) durant les 24 h que precedeixen a
I'obtencio de la mostra clinica.

8.2.2 Normalitzacié de I'obtencid, preparacio, transport i emmagatzematge
de les mostres cliniques

Existeixen for¢a publicacions particulars sobre I'obtencié de les mostres cli-
niques, perd molt poques sén publicades per organitzacions cientifiques in-
ternacionals. OMS és una de les poques organitzacions que ha publicat una
recomanacio —d’accés lliure a Internet— sobre I'extraccié de sang (WHO, 2010)
Els aspectes clau per normalitzar son les caracteristiques dels recipients per a
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les mostres cliniques, els additius i, en el cas de I'obtencié de sang, el sistema
d’extraccio, la pressié i el temps d’aplicacié del torniquet.

Com succeeix amb 'obtencié de mostres cliniques, s’han publicat molts arti-
cles en revistes i llibres sobre la importancia de la normalitzacié de la preparacio,
transport i emmagatzematge de les mostres cliniques, pero existeixen escassos
documents normatius sobre aquest assumpte. En aquest cas 'OMS també ha
publicat un document normatiu, també d’accés lliure a Internet, que pot facilitar
la normalitzacié d’aquests processos. La importancia de normalitzar aquestes
activitats radica en I'important percentatge d’errors que en ella es produeixen.
Els principals aspectes per normalitzar sén la centrifugacio, els contenidors dels
recipients amb mostres cliniques per al seu transport, les condicions d’emma-
gatzemament de les mostres cliniques des que s’obtenen fins que es realitzen
les determinacions sol-licitades, tenint en compte la fotolabilitat i la temperatura.

8.2.3 Normalitzacio de la inspeccié de les mostres cliniques

Un dels pocs documents normatius relacionats amb la inspecci6 i deteccid
de mostres inadequades (“defectuoses”) és una recomanacio italiana, produida
conjuntament per la SIBioC, la SIMeL i el CISMEL (ltalian Inter-society, 2007)
La recomanacio tracta, principalment, de la deteccié de mostres nemolitzades,
hiperlipidiques, icteriques i coagulades.
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9 VARIABILITAT DE LES MAGNITUDS
BIOLOGIQUES HUMANES ESCALARS

9.1 Variabilitat bioldgica

Si partim de la base que la diversitat és la propietat per la qual els individus
d’un grup taxonomic, o les entitats moleculars d’una agrupacié quimica de rang
superior al d’espécie quimica, no son tots iguals entre ells i que la variabilitat és
la propietat per la qual un objecte pot variar, canviar i modificar-se, podem cons-
tatar que en 'organisme huma hi ha una gran diversitat de sistemes biologics,
molts dels quals varien permanentment.

Les paraules variable i constant tant poden ser adjectius com substantius.
En ciencia i tecnologia, com a adjectius son antonims (contraris) que solen qua-
lificar les propietats especifiques, fisiqgues o quimiques, per indicar si els seus
valors poden variar 0 no. Com a substantiu una variable acostuma a fer refe-
rencia al simbol que representa una magnitud que pot tenir un valor qualsevol
dels compresos en un conjunt de valors, tenint en compte que si aquest conjunt
només tingués un valor llavors la variable seria una constant.

Per fer operacions matematiques o logiques les magnituds es representen
com variables. Com és natural, cada possible valor de la magnitud és un valor
possible de la variable que la representa. Aixd no obstant, hi ha magnituds fisi-
ques o quimigues constants. També hi ha magnituds biologiques constants perdo
Unicament es donen entre les relacionades amb la magnitud genérica nombre
d’entitats i els seus valors pertanyen als nombres sencers positius, com son el
nombre de dits, el nombre cromosomes, el nombre d'ulls, etc. (la constant de
Michalis-Menten tot i que es relaciona amb la biologia (bioquimica) conceptual-
ment pertany a I'ambit de les propietats quimiques).

Una constant sempre té el mateix valor, mentre que una variable pot adqui-
rir diferents valors que poden pertanyer a un interval amb una major o menor
amplitud. Si aquesta amplitud és clarament menor que altres amplituds podri-
em parlar de quasi-constants o pseudoconstants. Es podrien considerar qua-
si-constants quan I'amplitud de I'interval de valors possibles (en unes condicions
donades) és “molt petit”, i pseudoconstants quan es consideren arbitrariament
com constants (Exemple: els valors discriminats “universals”, els limits de referéncia biolo-
gics, els valors alarmants, etc.)

De vegades, en biologia es pretén utilitzar algun estadistic com si es tractés
d’una constant natural, amb els logics inconvenients que aixo representa. Si una
de les principals particularitats de la biologia és la variabilitat, no és logic utilit-
zar indicadors de tendencia central o de dispersio, estimats puntualment, com
si fossin constants naturals. Les estimacions d’aquest tipus sén una espécie
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de pseudoconstants que s'utilitzen arbitrariament “disfressades de constants” i
poden tenir greus inconvenients, com per exemple, succeeix en la interpretacio
d’un canvi.

Resumint, en biologia només sdn constants (sind es produeix algun accident,
incloses les mutacions) el nombre d’organs, cromosomes, etc.; la resta de les
magnituds sén (més o menys) variables. El reconeixement d’aquest fet cal te-
nir-lo en compte a I'hora de formular hipotesis, teories o propostes.

Destaquem en aquest punt que el concepte de “constant vital” és un disba-
rat; 'Us d’aquest terme és anticientific, va en contra de I'educacio cientifica i cal
abandonar-lo.

Logicament una variable existeix si existeix variabilitat. La variabilitat la podem
definir com la propietat per la qual un objecte pot passar d’un estat a un altre,
i la variacio la podem definir com un fet observable que es produeix quan un
objecte passa d’un estat a un altre; la variacié es pot considerar com una con-
sequiencia de la variabilitat.

Els valors de les magnituds escalars individuals humanes (i de la resta d’ani-
mals) corresponents a les magnituds especifiques sén variables, és a dir, estan
subjectes a variabilitat, tant entre els individus com en un mateix individu d’'un
moment a un altre. Aquestes variacions son degudes a causes premetrologi-
ques o preidentificatives [Capitol 8], metrologiques [Capitols 4 i 5] i biologiques,
de les quals ens ocupem en el present capitol. En aquest capitol no tractarem
la variabilitat biologica de les magnituds ordinals ni de les propietats nominals,
ja que existeix poca informacié sobre aquest assumpte. Per aixo, partirem dels
conceptes seguents:

. Variabilitat biologica.— Es la propietat d’una magnitud bioldgica especifica per
la qual les magnituds biologiques individuals corresponents poden tenir dife-
rents valors veritables, ja sigui entre individus o en un mateix individu en mo-
ments diferents. Aquesta variabilitat tant s’observa en condicions fisiologiques
com patologiques. La variabilitat biologica “total”, sense dir si és interindividual
o intraindividual, no és susceptible de ser mesurada.

. Variabilitat bioldgica interindividual— Es la propietat d’una magnitud bi-
ologica especifica per la qual els valors veritables de les mitjanes de les
magnituds bioldgiques individuals corresponents poden ser diferents entre
elles. Aquesta variabilitat s'observa tant en condicions fisiologiques com
patoldgiques, perd no té perque ser igual, i acostuma a expressar-se com
un coeficient de variacié de les mitjianes mencionades [en realitat caldria
subministrar un interval de confianga d’aquest estadistic].

- Variabilitat bioldgica intraindividual— Es la propietat d’una magnitud biolo-
gica especifica per la qual els valors veritables de les magnituds biologi-
ques individuals corresponents poden ser diferents en moments diferents.
Aquesta variabilitat tant s’'observa en condicions fisiologiques com patolo-
giques, pero no té perque ser igual, i acostuma a expressar-se com un co-
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eficient de variacio [en realitat caldria subministrar un interval de confianga
d’aquest estadistic].

Hem de posar emfasi en el fet que els components moleculars dels sistemes
biologics (també anomenats analits) no estan subjectes a variabilitat biologica,
almenys en el sentit que s'utilitza en aquest context; sén les magnituds biologi-
ques especifiques relacionades amb aquests components les que estan sub-
jectes a variabilitat biologica. Aixi, é€s del tot improcedent parlar de la variabilitat
biologica de la prolactina en el plasma o dels bacteris en l'orina, encara que
existeixi diversitat en les molecules de prolactina o en els bacteris urinaris d'in-
dividus diferents, ja que el que existeix €s la variabilitat biologica de la concen-
tracié de substancia de prolactina en plasma o de la concentracié de nombre
de bacteris en l'orina.

La variabilitat biologica de les magnituds biologiques especifiques es dona
tant en els humans (o altres espécies animals) sans com en els malalts. Aixi,
segons quina sigui la seva naturalesa, la variabilitat biologica pot dividir-se en:

- variabilitat fisiologica, causada per les fluctuacions metaboliques i altres pro-
cessos fisiologics,

- variabilitat nosologica (o variabilitat fisiopatologica), causada per entitats no-
sologiques concretes en interaccid amb tractaments concrets (la variabilitat
nosologica no té perqué ser la mateixa si els pacients estan sota un tractament
o un altre, o sense cap tractament), o per processos terapeutics o diagnostics
(variabilitat iatrogeénica).

Com hem dit, les fluctuacions metabdliques i altres processos fisiologics son
els responsables de la variabilitat fisiologica. Aixd no obstant, en I'organisme
huma sa (i el d’altres animals) les magnituds biologiques solen estar més o
menys regulades, i segons la seva regulacié poden dividir-se en:

- magnituds bioldgiques regulades homeostaticament en condicions fisiologi-
ques, amb un interval “petit” de valors possibles (Exemples: concentracions d'io
sodi, d’i6 potassi, de tiroxina o de glucosa en el plasma)

- magnituds biologiques no regulades homeostaticament en condicions fisiolo-
giques amb un interval “gran” de valors possibles (Exemples: concentracions de
omﬁMMLdaammﬂmmmmnﬁaawodebﬁﬁaﬁa@ﬁMaenmp@&ﬂ@

- magnituds biologiques no regulades en condicions patologiques, amb un
interval “molt gran” de valors possibles (Exemples: concentracio catalitica d'alani-
na-aminotransferasa en el plasma en I'hepatitis virica aguda, concentracié de nombre de
leucocits en la sang en la leucémia mieloide aguda)

El mecanisme de regulacic conegut com homeostasi s’ocupa de mantenir els
valors de certes magnituds biologiques individuals dins d’un interval de valors
relativament petit (al punt que els valors d’aquestes magnituds es poden consi-
derar quasi-constants, com és el cas del pH del plasma o la temperatura corpo-
ral). La major part de les regulacions homeostatiques les realitzen les hormones
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contingudes en el plasma sanguini, perd també intervenen el sistema nervios,
I'aparell digestiu, I'aparell respiratori, I'aparell urinari, I'aparell cardiovascular i
laparell reproductor, entre d’altres. Mitjancant mecanismes homeostatics es
regulen, entre d’altres, les concentracions d’ié sodi, i¢ potassi, i6 calci i glucosa
en el plasma i la tensié de dioxid de carboni i 'osmolaritat també del plasma.

La variabilitat fisiologica es deu a diverses causes, entre les quals cal desta-
car com a principals les seglents: sexe, edat, ritmes biologics, massa corpo-
ral, embaras, habitat, alimentacid, dejuni, ingestié de xenobidtics d’“Us social”
(alcohol, cafeina, nicotina, etc.), exercici, estres i posicid corporal. Algunes son
responsables de la variabilitat fisiologica intraindividual, altres de la interindivi-
dual, i n’hi ha que influeixen en ambdues; aixi, per exemple, la ingestic de certs
aliments o el canvi d’habits de vida poden produir variacions en una magnitud
d’un mateix individu en diferents moments, el sexe o els trets genetics de I'indivi-
du poden causar diferencies interindividuals, i I'edat o 'embaras poden originar
canvis interindividuals i intraindividuals. Les causes de la variabilitat fisiologica
intraindividual son dificils d’aillar totalment de les de la interindividual.

Per quantificar la variabilitat fisioldgica, ja sigui interindividual o intraindividual,
és necessari disposar d’individus sans, mentre que per quantificar de la varia-
bilitat nosologica hom requereix individus afectats per una entitat nosologica
concreta i sotmesos a un tractament concret (si ho estan) mentre dura I'estudi.
En qualsevol cas, no existeix cap recomanacié formal sobre el nombre d’indi-
vidus sans o malalts, el nombre de mostres cliniques que han de ser obtingu-
des en cadascun d’ells i la periodicitat amb qué han de ser obtinguts aquests
especimens per als estudis de variabilitat biologica; aixd no obstant, 'EFLM ha
creat un grup de treball que es preocupa de tots els assumptes relacionats amb
la variabilitat bioldgica, la seva estimacio i les seves aplicacions [EFLM (2018)].

9.2 Variabilitat fisioldgica intraindividual

La variabilitat fisiologica intraindividual és la propietat d’'una magnitud bio-
logica especifica per la qual les magnituds biologiques individuals poden tenir
valors veritables diferents al llarg del temps en absencia de qualsevol malaltia.
Les variacions que es produeixen soén de tipus aleatori o sistematic i haurien
d’expressar-se conjuntament mitjangant un interval de confianga del coeficient
de variacio, encara que en moltes ocasions només es fa una estimacié puntual
d’aquest estadistic.

Les variacions de tipus aleatori es deuen fonamentalment a oscil-lacions me-
taboliques i la seva quantia depén de la regulacié més o menys fina del procés
metabolic. També produeixen variacions aleatories les fluctuacions de la dieta,
de I'exercici, de I'estat emocional i del clima.

S’han proposat diversos models per estimar la variabilitat biologica intraindi-
vidual, dels quals el model —mal anomenat- “homeostatic” és el que gaudeix de
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major acceptacio. Aquest model considera que, en general, les variacions biolo-
giques intraindividuals a curt termini son fonamentalment de naturalesa aleatoria
i presenten fluctuacions al voltant d’un valor hipotetic, considerat com un “punt
d’ajust homeostatic” [encara que en realitat I'ajust no es degui a ’'homeostasi],
que tendeixen a mantenir les condicions fisiologiques en front de les fluctua-
cions d’origen divers (Fraser G, 1989). Segons aquest model, els valors d’una
magnitud bioldgica obtinguts en un individu al llarg d’'un periode determinat pre-
senten una variancia (variancia total intraindividual; s ?) que esta ocasionada
per la variancia premetrologica (s.,,?), la variancia metrologica (s, ?) i la variancia
biologica intraindividual (s 2):

2 2 2 2
S‘Tvv _SPM +SM +SBW

Lestimacio es realitza a partir d’'una mostra d’individus suposadament sans
o malalts, segons el cas, dels quals s’obtenen diverses mostres cliniques en
el transcurs d’'un temps preestablert. El procediment d’obtencié d’aquestes
mostres cliniques cal que estigui perfectament normalitzat; encara que aixd no
assegura que la variancia premetrologica es pugui considerar nul-la, per la qual
cosa els coeficients de variacio obtinguts en diversos estudis contenen la varia-
bilitat premetrologica. El sistema de mesura ha de mantenir les seves propietats
metrologiques invariables durant tot el temps que duri I'estudi.

En el cas de la variabilitat biologica intraindividual, és raonable que la duracié
de l'estudi sigui coherent amb la freqliencia habitual amb que en la practica
medica se sol-licita el mesurament de la magnitud biologica en questié a un
pacient. En general, es considera que la variabilitat biologica intraindividual és
més gran quan més temps dura 'estudi, encara que hi ha casos, com el de la
concentracié de testosterona en el plasma, en els quals la variacié observada en
un dia és superior a I'observada en un any. La variabilitat biologica intraindividual
aixi estimada inclou la variabilitat d’origen aleatori i la d’origen ritmic.

Cal tenir compte la gran dispersié de valors comunicats en estudis sobre la
variabilitat biologica, molts d’ells provinents de protocols inconsistents, fet que
fa molt necessari tenir una visio critica abans de poder-los assumir.

Les variacions fisiologiques intraindividuals de tipus sistematic, a més de ser
causades per fenomens de creixement i envelliment, es deuen principalment a
I'existencia de ritmes biologics predeterminats geneticament, que produeixen
canvis temporals que es repeteixen regularment, per exemple amb frequéncia
diaria, mensual o estacional.

Al laboratori clinic, el coneixement de les variacions ritmiques de les mag-
nituds bioldgiques té interés en la interpretacid dels resultats, principalment
quan 'amplitud del ritme és accentuada i, per altra part, aquest coneixement
contribueix a establir prioritats entre magnituds de valor semiologic similar en
funcié de 'amplitud dels seus ritmes, de manera que sera d’eleccié aquella que
presenti una menor amplitud.
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Lexistencia d’algun d’aquests ritmes, pot dificultar la interpretacio d’un resul-
tat de mesura d’una mostra clinica obtinguda a ultima hora de la tarda en un dia
inadequat del cicle menstrual. En qualsevol cas, atesa la diversitat de les cau-
ses que intervenen, és dificil coneixer en quina mesura contribueix cadascuna
d’elles en la variabilitat fisiologica intraindividual de les magnituds bioldgiques.
Una manera facil de detectar i caracteritzar les variacions ritmiques esta descrita
en les lectures addicionals recomanades.

En un mateix estudi s'observa que la variabilitat fisiologica intraindividual no
és la mateixa en tots els individus d’una poblacid, per la qual cosa la variabilitat
fisiologica intraindividual acostuma a expressar-se com la mitjana o la media-
na del coeficient de variacié biologic intraindividual de cadascun dels individus
d’una mostra poblacional particular. Les dades de variabilitat fisiologica intrain-
dividual que es troben en les taules publicades a Internet solen ser les mitjanes
dels coeficients de variacio trobades en els diferents estudis considerats; cal
destacar que la tonica general és que, per a una mateixa magnitud biologica, les
mitjanes de cadascun d’aquests estudis sén notablement diferents.

La quantia de la variabilitat fisiologica intraindividual pot variar considerable-
ment segons la magnitud biologica especifica de qué es tracti. Aixi, per exem-
ple, segons diversos estudis, la mediana del coeficient de variacié fisiologic
intraindividual de la concentracio d’i6 sodi en el plasma és de 0,6 %, mentre el
mateix estadistic per a la concentracié de ferro en el plasma és 27,0 % i per a
la concentracié de proteina C reactiva en el plasma és de 59,8 %; en el cas de
I'orina, per a la quantitat de creatinini excretada en 24 h és 12,0 %, mentre que
per a la quantitat d’albumina excretada en 24 h és 70,0 %.

9.3 Variabilitat fisiologica interindividual

La variabilitat fisiologica interindividual és la propietat d’'una magnitud biolo-
gica especifica per la qual els valors veritables de les mitjanes de les magnituds
biologiques individuals corresponents poden ser diferents entre si, o sigui, vari-
en d’'un individu a un altre. Aquesta variabilitat hauria d’expressar-se mitjancant
un interval de confianca del coeficient de variacié de la mitjana, encara que
en moltes ocasions només es fa una estimacio puntual d’aquest coeficient de
variacio.

Dels factors que originen la variabilitat fisiologica interindividual, els que afec-
ten a un major nombre de magnituds biologiques soén (per ordre alfabétic): ali-
mentacio, cicle menstrual, clinostatisme, edat, exercici fisic, embaras, estres,
formes moleculars atipiques, habitat, ingestid de xenobidtics, lactancia, massa
muscular, menopausa, obesitat, ortostatisme i sexe. D’aquests factors, els prin-
cipals responsables de I'hneterogeneitat d’'una poblacié solen ser, depenent de la
magnitud biologica, el sexe, I'edat, 'embaras i el cicle menstrual.
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Per a I'estimacié de la variabilitat biologica interindividual s’aprofita I'estudi
de la variabilitat bioldgica intraindividual. Lestimacié consisteix en el calcul del
coeficient de variacié de les mitjanes dels valors individuals observats en I'estu-
di de la variabilitat bioldgica intraindividual. Les dades de variabilitat fisioldgica
interindividual que es troben en les taules publicades a Internet també solen ser
les mitjanes dels coeficients de variacié trobats en els diferents estudis consi-
derats. Per a la variabilitat biologica interindividual la tendéncia general és la
mateixa que en el cas de la intraindividual: per a una mateixa magnitud biologica
les dades de cadascun d’aquests estudis son notablement diferents entre elles.

9.4 Variabilitat nosologica (fisiopatologica) intraindividual i interindividual

La variabilitat nosologica (fisiopatologica) intraindividual és la propietat d’una
magnitud biologica especifica per la qual les magnituds biologiques individuals
corresponents poden tenir valors veritables diferents entre elles en preséncia
d’'una malaltia i un tractament concrets. Aixi, la tendéncia central dels valors de
les magnituds bioldgiques individuals corresponents a algunes magnituds biolo-
giques especifiques dels pacients afectats per una malaltia concreta i sotmesos
a un tractament concret, és superior o inferior a la de les persones sanes. Les
variacions haurien d’expressar-se mitjancant un interval de confianca del coefi-
cient de variacio, encara que en moltes ocasions nomeés se’n fa una estimacio
puntual.

Les variacions nosologiques (fisiopatoldogiques) es produeixen quan un in-
dividu esta afectat per una o més entitats nosologiques capaces de provocar
en una magnitud bioldgica una variacié major que la produida per la variabilitat
fisiologica intraindividual. Aquestes variacions poden ser degudes a diverses
causes: alteracié de la sintesi molecular (factors de la coagulacio, hormones),
alteracié de la permeabilitat de la membrana cel-lular (enzims citosolics i mito-
condrials), alteracié d’'un organ o sistema (creatinini, oxigen, dioxid de carboni),
alteracions d’un procés metabolic (glucosa, hidrogencarbonat), desrepressio
genetica (a-fetoproteina, antigen carcinoembriogénic). Aixi, aquestes variaci-
ons nosologiques poden ser indicadores, directes o indirectes, d’una malaltia
o de la integritat d’un procés metabolic o del funcionament d’'un organ. Alguna
d’aquestes variacions son responsables de simptomes o signes clinics (vari-
acions en la concentracié d’hormones o electrolits en el plasma), mentre que
altres no produeixen cap efecte (augment de la concentracié d’enzims en el
plasma). Aquesta variabilitat nosologica és la que confereix valor semiologic a
una magnitud bioldgica, sempre i que estigui produida per un, o0 molt pocs i ben
diferenciats, estats patologics.

La variabilitat nosologica (fisiopatologica) interindividual és la propietat d’una
magnitud bioldgica especifica per la qual els valors veritables de les mitjanes de
les magnituds bioldgiques individuals corresponents poden ser diferents entre
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elles en presencia d’una malaltia i un tractament concrets. Aquesta variabilitat
caldria expressar-la mitjangant un interval de confianca del coeficient de variacio
de les mitjanes mencionades, encara que en moltes ocasions només se’n fa una
estimacié puntual.

9.5 Variabilitat iatrogénica

Les variacions iatrogeniques estan causades per medicaments o actes te-
rapeutics o diagnostics, independentment de la variacié nosologica. Aquestes
variacions produides in vivo cal distingir-les de les variacions in vitro que puguin
causar els medicaments en interferir en els procediments de mesura. Les varia-
cions in vivo, que solen ocorrer a dosis terapeutiques, es produeixen per meca-
nismes diversos: induccid enzimatica, inhibicid metabdlica, competéncia per la
unié a proteines, etc. Les variacions iatrogéniques no es donen de forma regular
en tots els individus, sind que depenen de la dosi del medicament, de la duracié
del tractament i de la idiosincrasia del pacient. Per a avaluar correctament el
valor d’una magnitud biologica, caldria saber quins sén els medicaments (de
vegades “autoreceptats”) que esta prenent el pacient.

9.6 Aplicacions dels dades sobre variabilitat bioldgica

El coneixement de la variabilitat biologica, tant la intraindividual com la in-
terindividual, de les magnituds biologiques és de gran interes en biologia i en
antropologia i, per suposat, en les ciencies de la salut.

Al laboratori clinic mesurem magnituds biologiques individuals el valor veri-
table de les quals és variable i, encara que aix0d sigui una obvietat, val la pena
destacar que si fossin constants no caldria mesurar-les, amb la qual cosa les
ciencies de laboratori clinic no tindrien sentit?2,

Una de les caracteristiues generals de la biologia és la variabilitat i la im-
mensa majoria de les propietats biologiques humanes [no només les que tenen
algun interés en les ciencies de laboratori clinic] sén variables. El coneixement
de les causes de tots els tipus de variabilitat, la intra i la interindividual, és im-
prescindible per a la correcta interpretacio dels valors de les magnituds biologi-
ques individuals i per a I'establiment d’intervals de referencia biologics, com es
veura en el proper capitol. A més, el coneixement de la variabilitat biologica, i
en especial la variabilitat biologica intraindividual, té diverses aplicacions practi-
ques, com l'estudi de la idoneitat dels valors de referéncia bioldgics o un criteri
addicional per a la seleccié d’una magnitud biologica entre diverses amb pro-

2 Aixo ve a tomb d'aquelles noticies periodistiques en que diuen que cert personatge public que ha sofert
un accident “les constants vitals es mantenen normals”.
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pietats semiologiques similars. Encara que també s’han recomanat o suggerit
altres aplicacions que no tenen prou base cientifica?*, com soén:
- l'establiment d’objectius per a la millora de la imprecisio interdiaria
- l'establiment de requisits metrologics,
- l'establiment de diferencies significatives entre mesuraments consecutius de
la mateixa magnitud biologica (“canvi de referéncia”).

247A Bibliografia hi ha articles on s’expliquen els motius de la manca de rigor amb que s’han fonamentat
aquestes aplicacions (Fuentes-Arderiu X, 2011).
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10 VALORS DE REFERENCIA BIOLOGICS

10.1 Conceptes basics

A principis dels anys 70 i per raons linglistiques i estadistiques es va co-
mengcar a substituir el terme valors normals per valors de referéncia. També en
aquesta epoca era freqlent fer comentaris critics sobre les facultats de medi-
cina en que s’ensenyava als alumnes —i s’esperava que ho memoritzessin— els
“valors normals”, els quals haurien de servir per interpretar els valors mesu-
rats en qualsevol laboratori clinic, de la mateixa forma que es feia, i es fa, amb
els valors mesurats de temperatura corporal o tensié arterial per decidir sobre
I'existencia de febre o d’hipertensio.

Amb el pas dels anys, I'estudi dels valors de referéncia va créixer enorme-
ment fins donar lloc a un bon nombre de documents nacionals i internacionals
amb recomanacions de tot tipus, arribant a constituir una teoria dels valors de
referéncia, un dels pocs cossos de doctrina propis de les ciéncies de laboratori
clinic, que es troba en el conjunt de recomanacions sobre aquest assumpte
preparades per la IFCC. Aquestes recomanacions van tenir dos lemes, explicits
o implicits, comuns: (l) cada laboratori clinic ha de produir els seus propis va-
lors de referencia i (Il) cada metge clinic ha d’interpretar les dades procedents
d’un laboratori clinic determinat segons els intervals de referencia establerts
per aquest laboratori. Cal destacar que en la darrera década, al terme valors de
referéencia se li ha afegit I'adjectiu biologics, ja que també existeixen valors de
referencia metrologics, que no tenen res que ver amb els biologics

Per0 les recomanacions de la IFCC han estat molt poc seguides, proba-
blement a causa de les dificultats econdmiques i practiques que comporta la
produccié de valors de referencia. A més, en els Ultims deu anys, s’ha publicat
relativament poc sobre valors de referéncia, i el poc que s’ha publicat acostuma
a tractar de I'adopcié de valors de referéncia o de la seva produccié multicéntri-
ca. Per una altra banda, en la versi6é actual de la norma ISO 15189 també es pot
apreciar una notable motivacio per la qualitat dels valors de referencia, perod no
per qui els hagi produit.

Sembla que s’hagi intentat, o s’estigui intentant, trobar unes vies per poder
avancar en l'esperit de les recomanacions citades, pero aplicades solament a
uns quants laboratoris clinics capagos de produir valors de referencia biologics
en condicions metrologiques conegudes, en un procés d’harmonitzacio dels
laboratoris clinics a petita o gran escala. El procés de I'harmonitzaciod pretén
aconseguir la intercanviabilitat dels valors mesurats en els laboratoris clinics a
I'escala que sigui possible (local, regional, internacional). El procés, logicament,
ha de ser progressiu, “magnitud per magnitud”, i @ mesura que s’'avanci aniran
desapareixent les velles recomanacions sobre la produccio de valors de refe-
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rencia biologics, i llavors en les facultats de medicina s’intentara, legitimament,
que els seus alumnes aprenguin els intervals de referencia biologics de les mag-
nituds biologiques més usades en la clinica.

Perd mentre I'harmonitzacio es va desenvolupant, i fins i tot quan estigui de-
senvolupada, la teoria dels valors de referencia bioldgics proposada per la IFCC
és tan valida com ho era anteriorment, i és la que veurem, ampliada, en aquest
capitol.

Per interpretar amb finalitat diagnostica el valor mesurat d’'una magnitud en
un pacient, és imprescindible coneixer els valors d’aguesta magnitud mesurats
en individus similars per poder fer comparacions. Degut a aquesta necessitat
apareix el concepte de valor de referencia biologic.

Un valor de referencia biologic és un valor mesurat d’'una magnitud individual
obtingut amb finalitat comparativa en un individu —anomenat individu de referen-
cia— que pertany a una poblacid de referencia i compleix uns requisits preesta-
blerts. Aquests requisits poden ser molt diversos, depenent de la finalitat dels
valors de referéncia biologics; aixi, es poden establir valors de referencia biolo-
gics d’individus sans o afectes d’una malaltia concreta, essent imprescindible
que la descripcio no sigui ambigua. No obstant aix0, els més emprats son els
corresponents a individus presumptament sans; tant és aixi que habitualment,
sind s’indica el contrari, al parlar de valors de referencia biologics se suposa que
es tracta d’'una poblacio d’individus sans, i si realment és aixi s’Tanomenen valors
de referéncia fisiologics.

Els valors de referencia d’'una magnitud biologica depenen del sistema de
mesura emprat per al seu mesurament. No tots els sistemes de mesura dispo-
nibles per mesurar una magnitud biologica subministren els mateixos resultats
en els mateixos materials, ja que tant la precisié com I'exactitud tenen influencia
en l'interval de control obtingut.

Exemple:

A) Influgncia de la imprecisi¢ interdiaria (CV,,) en un interval de referencia biologic si el
biaix de mesura relatiu (d) és del 0 %, seguint un model paramétric. Linterval de refe-
rencia biologic de partida (primera linia) ve donat solament per la variabilitat biologica
interindividual.

CV,, = 0 % — Interval de referencia biologic: (90 — 110) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 22,2 %
CV,, =1 % — Interval de referencia biologic: (90 — 110) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 22,2 %
CV,, =2 % — Interval de referéncia biologic: (89 — 111) mmol/L — amplitud relativa de
I'interval: 24,7 %
CV,, =3 % — Interval de referencia biologic: (88 — 112) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 27,3 %
CV,, =4 % — Interval de referencia biologic: (87 - 113) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 29,9 %
CV,, = 5 % — Interval de referéncia biologic: (86 ~ 114) mmol/L — amplitud relativa de
I'interval: 32,6 %
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CV,, = 6 % — Interval de referencia biologic: (84 — 116) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 38,1 %

CV,, =7 % — Interval de referencia biologic: (83 — 117) mmol/L — amplitud relativa de
I'interval: 41,0 %

CV,, = 8 % — Interval de referencia biologic: (81 - 119) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 46,9 %

CV,, = 9 % — Interval de referencia biologic: (79 - 121) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 53,2 %

CV,, =10 % — Interval de referéncia biologic: (78 - 122) mmol/L — amplitud relativa de
I'interval: 56,4 %.

Si els valors de referencia biologics es varen obtenir amb un cert CV,, i ara es treballa
amb un CV,, diferent, si no s’actualitza I'interval de referencia biologic augmentaran les
interpretacions incorrectes.

B) Influencia del biaix de mesura relatiu (5) en un interval de referencia biologic si la
imprecisio interdiaria (CV,) és del 0 %, seguint un model paramétric. Linterval de refe-
rencia biologic de partida (primera linia) ve donat solament per la variabilitat biologica
interindividual.

5 =0 % — Interval de referencia biologic: (90 — 110) mmol/L — amplitud relativa de
I’ mterval 222 %

5 =1 % — Interval de referencia biologic: (91 — 111) mmol/L — amplitud relativa de
I’ |r1terval 22,0 %

(‘i =2 % — Interval de referéncia biologic: (92 — 112) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 21,7 %

5, = 3 % — Interval de referencia biologic: (93 — 113) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 21,5%

5, =4 % — Interval de referéncia biologic: (94 — 114) mmol/L — amplitud relativa de
I'interval: 21,3 %

6r =5 % — Interval de referencia biologic: (95 — 116) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 22,1 %

5, =6 % — Interval de referencia biologic: (95 — 117) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 23,2 %

5, =7 % — Interval de referencia biologic: (96 — 118) mmol/L — amplitud relativa de
I'interval: 22,9 %

(‘i =8 % — Interval de referéncia biologic: (97 — 119) mmol/L — amplitud relativa de
linterval: 22,7 %

5 =9 % — Interval de referéncia biologic: (98 — 120) mmol/L — amplitud CV,, relativa
de linterval: 22,4 %

5 =10 % — Interval de referencia biologic: (99 — 121) mmol/L — amplitud relativa de
I’ |r1terval 22,2%.

D’altra banda, els valors de referéencia bioldgics poblacionals depenen, ob-

viament, de la poblacioé de referencia. Aquesta obvietat cal tenir-la sempre en
compte, ja que és possible que, per exemple, els valors de referéencia biologics
de certa magnitud biologica observats en individus sans dels paisos escandi-
naus siguin diferents dels observats en individus sans dels paisos mediterranis.

Per aguestes dues raons es pot afirmar que, en general, els intervals de re-

feréncia que apareixen en els llibres o altres publicacions, fins i tot en els més
prestigiosos, no poden ser utilitzats amb finalitat diagnostica. Només es poden
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utilitzar amb certa fiabilitat aquelles publicacions en que consti, sense cap ambi-
guitat, la descripci¢ de la poblacié de referéncia i el sistema de mesura utilitzat,
sempre i quan, tant la poblacié com el sistema de mesura coincideixin amb els
que afecten al pacient en estudi.

Queda clar, doncs, que en el procés diagnostic un valor observat en un paci-
ent només pot ser comparat amb els intervals de referencia biologics establerts
pel mateix laboratori que ha efectuat el mesurament de la magnitud bioldgica en
questio. Un interval de referéncia biologic és un interval estadistic que conté el
95 % central dels valors de referéncia biologics.

Els intervals de referencia es poden estimar a partir de valors de referéncia
produits pel propi laboratori, de forma individual o formant part d’'un conjunt de
laboratoris, fet que es denomina produccio multicentrica. Si hom no disposa
d’intervals de referéncia propis cal adoptar-ne uns d’aliens. Els intervals aliens
només haurien de ser adoptats despres d’haver estat validats en el propi labo-
ratori, encara que, desgraciadament, en la major part dels casos aixd no és aixi.

10.2 Produccio de valors de referéncia bioldgics i estimacio dels intervals
corresponents

La IFCC va elaborar recomanacions per a la produccioé de valors de referéncia
biologics poblacionals. Seguint aquestes recomanacions, per a I'obtencié de
valors de referencia biologics és necessari, per un banda, disposar d’un sistema
de mesura de qualitat suficient i d’'uns procediments d’obtencio, trasllat i mani-
pulacié de mostres cliniques normalitzat, tenint en compte les possibles causes
de variaci¢ de la magnitud considerada. D’altra banda, cal conéixer els factors
de variabilitat bioldgica que permetran definir inicialment els criteris d’exclusio
i particio. Els criteris d’exclusio serviran perqué en la mostra de referencia no
existeixi variabilitat iatrogénica, ni variabilitat nosologica (patologica), ni variabi-
litat fisiologica especial (embaras, lactancia), mentre que els criteris de particid
permetran la seleccié d’individus de referéncia que formin grups homogenis, és
a dir, grups en qué la variabilitat bioldgica interindividual sigui la menor possible.

Per una altra part, diversos investigadors han publicat meétodes alternatius
per a l'estimacio de limits de referencia, basats en els resultats observats en
els pacients (Kairisto, 1996). Aquests metodes aprofiten els resultats obtinguts
rutinariament al laboratori clinic, considerant que els pacients pertanyen a una
poblacié mixta composta per individus malalts i individus “sans”, per la qual
cosa, respecte la magnitud en estudi, la poblacié mixta es pot disseccionar uti-
litzant algun dels procediments estadistics que s’han desenvolupat a proposit.
No obstant aix0, encara no ha quedat demostrat que la dissecci¢ de poblacions
mixtes sigui un métode adient per a I'estimacié de limits de referéncia.
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10.2.1 Definicio de la poblacié de referencia i seleccié d’individus de
referencia

Per seleccionar els individus de referéncia €s necessari que previament s’hagi
definit la poblacio de referencia de forma inequivoca. Per aixd és necessari es-
pecificar 'estat de salut i les caracteristiques bioldogiques que més solen influir
en els valors de les propietats bioldgiques, com ara el sexe, I'edat o d’altres que
podrien donar lloc o no a la divisio de la poblacié de referéncia en un o diversos
grups, com es veura en l'apartat seglent. També s’han d’especificar clarament
quins son els criteris que se seguiran per a excloure un possible individu de
referencia. Els criteris d’exclusio més freqUents —encara que, logicament, no son
els mateixos per a totes les magnituds bioldogiques— son: malalties croniques o
malalties recents, embaras, lactancia, ingesta d’alcohol, tabaquisme, ingesta
de medicaments, ingesta de drogues, intoxicacié subclinica, hipertensio, dietes
especials, obesitat, ingesta recent d’aliments i exercici intens recent.

10.2.2 Criteris de particio

El coneixement de la variabilitat biologica permet establir els criteris inicials
de partici¢ (o estratificacié) en grups bioldogicament homogenis. Els factors que
han de ser tinguts més en compte per a I'establiment de particions son: dejd,
dieta, edat, exercici, fase del cicle menstrual, hora de I'obtencié de I'espécimen,
localitzacid geografica, postura durant I'extraccié sanguinia, ritme circadiari,
sexe, tabaquisme, temps d’embaras. Perd en la practica, per a cada magnitud
biologica, només cal tenir en compte aquells factors de variacio dels quals se
sap per la bibliografia que sén prou importants per donar lloc a particions (o
estratificacions).

Per decidir si val la pena establir una particio, E. K. Harris i J.C. Boyd van
descriure un métode estadistic que ajuda a prendre aquesta decisio (Harris EK,
1990). Aquest metode s’aplica a dos grups de valors de referencia biologics
amb el mateix nombre de dades (60 o més cadascun) per decidir si han de
mantenir-se separats o poden barrejar-se. El métode té en compte dos criteris,
el segon dels quals s’aplica segons el resultat d’aplicar el primer:

- Primer criteri— Si el quocient entre les desviacions tipiques de cada grup,

usant la major d’elles com a numerador, és superior a 1,5 és aconsellable
mantenir separats els dos grups.

- Segon criteri— En el cas que el quocient anterior sigui igual o inferior a 1,5,
s’han de calcular els estadistics z i z* amb les seglents formules,

7= (%, = X)n°° / (52, + 528

z* = 3(n/120)°°
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on X, i X, son les mitjanes dels dos grups, s, i s?, les variancies dels dos grups i
n en nombre de dades d’ambdds grups. La decisid és que siz > z*, és aconse-
llable mantenir separats els dos grups.

10.2.3 Establiment de la grandaria de la mostra de referéncia

Com es veura més endavant, per a I'estimacio dels limits de referéencia biolo-
gics s'utilitzen diferents metodes estadistics que depenen del fet que la distri-
buci¢ dels valors de referencia biologics, o d’alguna transformacio matematica
d’ells mateixos, segueixi la llei de Laplace-Gauss (metode parameétric) o no la
segueixi (metode no parameétric). Quan s'utilitza el metode parametric, el nombre
d’individus de referencia seleccionats per a cada grup homogeni —per a cada
particio, si n’hi ha— ha de ser de 30 com a minim, pero si s'utilitza el métode no
parameétric, 120 és el nombre minim. Per tant, és raonable seleccionar-ne inicial-
ment 30 com a minim i estudiar si les dades segueixen la llei de Laplace-Gauss.
Si les dades segueixen aquesta llei, amb 30 valors (sense valors aberrants) ja és
suficient; si no, cal obtenir un minim de 120 valors (no aberrants). En qualsevol
cas, quant més gran sigui el nombre de valors de referéncia bioldgics obtinguts,
millor sera I'estimacié de I'interval de referencia.

També cal tenir en compte que si cal aplicar el métode de Harris i Boyd per
decidir si cal fer alguna particio, llavors el minim de 30 passa a ser un minim de
60 valors per a cada possible particio.

10.2.4 Eliminacio dels valors aberrants

Un cop obtinguts els valors de referéencia biologics, cal eliminar, si n’hi ha,
els valors aberrants. Un valor aberrant en un conjunt de valors de referencia
biologics és un valor extremadament alt o baix que se situa fora d’un interval de
tolerancia definit amb tots els valors del conjunt.

Per a la deteccid de valors aberrants s’han descrit diversos metodes esta-
distics; un dels més simples i efectius és una modificacié del metode de Dixon:

En una série de resultats ordenats de menor a major es considera que x_ és
aberrant si x —x . > (x,—x,)/31x, és aberrant si x, - x, = (x, —x,)/3.

10.2.5 Distribucié de frequéencies dels valors de referéncia biologics

Els valors de referéencia bioldgics no es distribueixen necessariament seguint
la llei de Laplace-Gauss; els d’algunes magnituds si que ho fan, els d'altres
es distribueixen de forma logaritmo-gaussiana, mentre que els de la majoria
de magnituds biologiques segueixen altres tipus de distribucid de freqliencies.
Considerar que els valors de referencia biologics (inclosos els d’individus sans)
es distribueixen sempre seguint la llei de Laplace-Gauss és un greu error que
condueix, en nombroses ocasions, a I'obtencié de limits de referencia biologics
equivocats. No obstant aix0, pot succeir que els valors de referencia biologics
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obeeixin la llei de Laplace-Gauss despres de transformar-los matematicament.
Les transformacions matematiques aconsellables son:

- si en I'histograma de freqUéncies s’observa una major dispersio per la dreta,
cal estudiar les transformacions i = log(x +c) i i = (x +c)°°

- sien'histograma de frequéncies s’'observa una major dispersio per 'esquerra,
cal estudiar les transformacions i = 10%9 i i =(x +c)?

S’han descrit diverses proves estadistiques per verificar si un conjunt de va-
lors de referéncia biologics es distribueix seguint la llei de Laplace-Gauss. En
els documents de la IFCC es considera que d’aquestes proves una de les més
adequades és la d’Anderson-Darling, encara que posteriorment diversos autors
argumentin en favor de la prova de Shapiro-Wilk.

10.2.6 Estimacié dels limits de referencia biologics

Com s’ha indicat anteriorment [Apartat 10.2.3], els limits de referéncia biolo-
gics poblacionals son els valors extrems de I'interval de referéncia que compren
habitual i convencionalment el 95 % central de tots els valors de referencia bi-
ologics; és a dir, els limits de referéencia biologics poblacionals son els fractils
0,025 i 0,975 dels valors de referéencia biologics. Aquests fractils s’estimen de
formes diferents, depenent de si la distribucid dels valors de referencia biolo-
gics, 0 una transformacié matematica d’ells mateixos, segueix o no la llei de
Laplace-Gauss: si segueix la llei s’aplica un métode parametric, si no la segueix,
s’aplica el metode no paramétric [Figura 10.1].

Fig. 10.1 Diagrama de flux de I'estimacié de limits de referéncia

Fase |  Definicio de la poblacio de referencia
Fase Il  Producci6 de valors de referéncia
Fase lll  Estudi dels criteris de particio

Fase IV Estratificacié en grups homogenis
Fase V  Estudi de la gaussianitat

Fase VI Estimacio dels limits de referencia

En la fase | es defineix I'estat de salut en qué han de trobar-se els individus de refe-
rencia, aixi com els criteris d’exclusio i els criteris de particié provisionals. En la fase
Il s’han d’obtenir 60 0 més valors de referéncia (eliminant els valors aberrants si n’hi
hagués) per a cada grup d’individus obtingut després d’estratificar la poblacioé segons
els criteris de particio inicials. Si no s’apliqués cap criteri de particid, el nombre minim
de valors de referéncia en aquesta fase seria 30. En la fase lll s'estudia estadistica-
ment I'interes diagnostic d’aplicar cadascun dels criteris de particid provisionals. En la
fase IV s’estratifica definitivament la poblacié en grups homogenis seguint els criteris
de particio acceptats en la fase Ill. En la fase V s’estudia, per a cada grup homogeni,
la “gaussianitat” dels valors de referéncia o de les seves transformades matematiques;
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si no s’'accepta la “gaussianitat” en cap cas poden produir-se més valors de referencia
d’aquest grup homogeni fins aconseguir 120 dades, com a minim. En la fase VI s’esti-
men els limits de referéncia de forma parametrica o no parametrica, depenent de si els
valors de referencia segueixen o no la llei de Laplace-Gauss.

10.2.6.1 Estimacié paramétrica dels limits de referéncia biologics

Lestimacié parameétrica dels fractils 0,025 i 0,975 es basa en la propietat
que tenen les distribucions de Laplace-Gauss per la qual I'interval definit per
X + 1,96 s conté el 95 % central dels valors i, per tant, X - 1,96 s i x + 1,96 s coinci-
deixen amb els fractils citats. Aixi, quan la distribucio dels valors de referéncia bi-
ologics, o els d’una transformada matematica, segueix la llei de Laplace-Gauss,
I'estimacio dels limits de referéncia biologics queda reduida essencialment al
calcul de la X i la s dels valors de referencia biologics, després d’eliminar els
valors aberrants si n’hi hagués. Cal remarcar que si aquest metode s’aplica a
valors de referéncia biologics transformats matematicament (logaritmes, arrels,
etc.), un cop obtinguts els limits de referéncia bioldgics dels valors transformats,
no abans, cal reconvertir-los (antilogaritmes, quadrats, etc.).

10.2.6.2 Estimacié no parameétrica dels limits de referéncia bioldgics

Si els valors de referencia biologics, o les seves transformades matemati-
ques, no segueixen la llei de Laplace-Gauss, cal recorrer a I'estimacié no pa-
rametrica dels fractils 0,025 i 0,975, utilitzant un minim de 120 dades. Aquesta
estimacio es realitza ordenant els valors de referencia biolodgics i prenent el valor
amb nombre d’ordre igual a 0,025(n+1), corresponent al fractil 0,025, com a limit
inferior i el valor amb nombre d’ordre igual a 0,975(n+1), corresponent al fractil
0,975 com a limit superior.

10.2.7 Produccidé multicéntrica de valors de referéncia biologics

La producci6 de valors de referéncia biologics per a cada magnitud per part
d’un laboratori clinic determinat és dificil i cara. Fins i tot, si es fes, en alguns ca-
s0s podria ser un malbaratament inutil, com succeiria si dos laboratoris que ate-
nen una mateixa poblacio i utilitzen sistemes de mesura intercanviables produ-
issin cadascun d’ells, per separat, els seus propis valors de referéencia biologics.

Lalternativa compatible amb les recomanacions internacionals és la produc-
ci6 multicentrica de valors de referencia biologics. Per aquest motiu, diversos
laboratoris d’'una mateixa regié geografica i amb sistemes de mesura intercan-
viables o de qualitat metrologica molt semblant, es reparteixen la consecucio
d’individus de referencia i la produccio dels valors de referencia bioldgics cor-
responents, amb el corresponent estalvi d’esforcos i diners. D’entre els labo-
ratoris participants se’n selecciona un que es fara servir com a referencia. Per
a verificar si es poden barrejar, els diversos conjunts de valors obtinguts es
comparen amb el conjunt obtingut pel laboratori de referéncia, utilitzant la prova
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de Kruskal-Wallis. Es fa també una comparacié estadistica amb els resultats de
control obtinguts per cada laboratori usant un mateix lot de material de control.

Un cop s’ha demostrat que la qualitat metrologica és la mateixa i que es
poden barrejar els valors de referencia bioldgics produits en els diversos labo-
ratoris (és possible que per a una magnitud en particular calgui excloure algun
laboratori), el conjunt de valors de referencia biologics es tracta com si per-
tanyés a un sol laboratori i s’estimen els limits de referéncia biologics segons
s’ha descrit anteriorment.

10.3 Adopcio d’intervals de referéncia biologics

Els intervals de referencia biologics estimats per un laboratori per a una mag-
nitud bioldgica depenen de les caracteristiques socio-biologiques de la poblacio
de referéncia i de les caracteristiques metrologiques del sistema de mesura uti-
litzat. Perd, malgrat les recomanacions de les institucions cientifiques sobre la
produccié de valors de referencia biologics, la realitat ensenya que sén pocs els
laboratoris clinics que produeixen els seus propis valors de referencia biologics
per a cada magnitud. Aixo es deu, principalment, al fet que és dificil aconseguir
voluntaris que serveixin com individus de referéncia i a I'elevat cost economic
derivat dels mesuraments destinats a la produccioé de valors de referencia biolo-
gics. En aquests casos, els laboratoris solen adoptar limits de referencia biolo-
gics obtinguts per altres laboratoris, encara que aquesta adopcié només hauria
de realitzar-se després de la validacio d’aquests limits.

Per una altra banda, és frequient haver de comparar dos sistemes de mesura
d’'una mateixa magnitud per saber si els resultats generats per ambdos sistemes
de mesura son intercanviables, fet que implicaria que limits de referéncia bio-
l0gics estimats amb un d’ells servissin per a l'altre, és a dir fossin transferibles.
Aquesta situacio es déna, per exemple, al canviar un analitzador o quan una
mateixa magnitud es mesura amb sistemes de mesura diferents en el “laboratori
programat” i en el “laboratori d’'urgéncies”.

La transferibilitat és la propietat per la qual uns limits de referéncia biologics
es poden considerar com propis d’un sistema de mesura i d’una poblacio par-
ticular, quan en realitat s’han obtingut amb un altre sistema de mesura, ja sigui
en el mateix laboratori o en un laboratori diferent, utilitzant la mateixa o una
altra poblacio de referéncia. Per validar uns limits de referencia adoptats cal
demostrar la seva transferibilitat i per aixo cal distingir els dos casos generals
que s’exposen a continuacio.
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10.3.1 Adopcidé de valors de referencia biologics produits per un altre
laboratori

El procés per decidir sobre la validacié o rebuig d’'un interval de referencia
adoptat es realitza com s’indica a continuacio:

- se seleccionen 20 individus de referéncia i es realitzen els mesuraments que
convingui,

- si 2 0 menys resultats d’'una magnitud biologica estan fora de l'interval de
referencia biologic candidat, aquest interval pot ser adoptat,

- si 2 0 més resultats d’'una magnitud biologica estan fora de l'interval de refe-
rencia biologic candidat, cal obtenir 20 nous valors en altres 20 individus de
referencia diferents als primers. Si d’aquests nous 20 resultats, 2 o menys
resultats estan fora de I'interval de referéncia biologic candidat, aquest interval
pot ser adoptat; en cas contrari, I'interval de referencia biologic candidat ha
de ser rebutjat.

Cal destacar que aquest procés de validacio té un greu inconvenient, ja que
identifica amb forca seguretat (error a. = 95 %) quan un interval no pot ser adop-
tat, perd no déna garanties quan es decideix I'adopcio (error 3 desconegut). Per
exemple, si la imprecisi6 interdiaria o el biaix del sistema de mesura del labora-
tori adoptant sén més grans que els del sistema de mesura amb que varen ser
produits els valors de referencia biologics, I'interval de referéncia bioldgic can-
didat no podria ser adoptat, pero el procés de validacio el donaria (erroniament)
per valid. Per tant, aquest criteri d’adopcio pot generar adopcions incorrectes; si
un interval de referéncia biologic real fos més estret que el candidat a 'adopcio,
sempre s’'acceptaria el candidat.

10.3.2 Adopcié de valors de referéncia biologics produits pel propi laboratori
perd amb diferent sistema de mesura

En aquest cas es recorre al estudi de la intercanviabilitat de resultats, com-
parant el biaix de mesura i la imprecisi¢ interdiaria dels dos sistemes de mesura
mitjancant la regressio lineal no parameétrica de Passing-Bablok. No obstant
aixo, el criteri estadistic emprat per decidir si les diferencies observades entre
els dos sistemes de mesura son significatives pot ser massa estricte, tenint en
compte I'Us clinic dels resultats, ja que qualsevol diferencia que existeixi real-
ment, per petita que sigui, podra posar-se de manifest si la grandaria de la mos-
tra és prou gran. Per aquesta rad, quan s’observen diferencies significatives en
aplicar la regressio, es pot tenir en compte un criteri addicional basat en I'error
de mesura maxim tolerat:

- Siguin X'i Y els sistemes de mesura comparats, y = a + bx, I'equacio de la recta

de regressio, s, i s, les desviacions tipiques corresponents a les imprecisions
interdiaries dels sistemes de mesura, x, el resultat obtingut en la /-esima mostra
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clinica, ¥, el valor de la i-esima mostra clinica obtingut en aplicar a x, 'equacio
de la recta de regressio.

- El biaix del sistema de mesura Y respecte del sistema de mesura X introduit
per I'ts de I'equacio de la recta de regressio és |)7,. - X‘|, mentre que l'error
aleatori propi del sistema de mesura Y és 2s,, per la qual cosa l'error total és
ZSY + |)7, _Xi"

- Quan es busca la intercanviabilitat de resultats, el fet principal és que el biaix
del sistema de mesura en estudi sigui el mateix que el del sistema de mesura
en Us. Per tant, I'error de mesura maxim permes es pot considerar igual a 2s,,.

- El criteri per acceptar la intercanviabilitat dels resultats, és:

2s,+ |y, - x| <2s,

No es pot deixar de considerar que perque la intercanviabilitat existeixi real-
ment, els sistemes de mesura haurien d’estar subjectes a les mateixes interfe-
rencies, inespecificitats i contaminacions.

10.4 Fiabilitat dels valors de referéncia biologics procedents de la
bibliografia

Malgrat les recomanacions internacionals, no sempre és possible I'obtencié
de valors de referencia biologics propis, degut a I'elevat cost economic i a la
dificultat d’aconseguir una mostra de la poblacio de referencia. Per aquesta rao,
en la majoria dels casos es recorre a 'adopcioé d’intervals de referencia biologics
bibliografics sense demostrar la seva transferibilitat.

Si el biaix que pot afectar els resultats dels pacients és diferent del biaix que
va afectar els valors de referéncia biologics adoptats, es produira una interpreta-
ci6 dels resultats incorrecta (falsos positius o falsos negatius, segons el cas). En
base a aquest fet, una manera indirecta de coneixer el perill d’interpretar erroni-
ament els resultats dels pacients en comparar-los amb uns limits de referencia
biologics presos de la bibliografia, és saber si els diversos sistemes de mesura
emprats per a mesurar la magnitud en questid generen errors sistematics molt
diferents entre ells. Per a cada magnitud, aquesta informacié la dona el coefici-
ent de variacio interlaboratorial observat en un programa de control de la qualitat
interlaboratorial, ja que aquest coeficient de variacio reflecteix la dispersio dels
errors sistematics de tots els laboratoris.

Per a una magnitud determinada, quant més gran sigui el coeficient de vari-
acio interlaboratorial, més gran és la probabilitat que I'interval de referencia no
sigui 'apropiat; per contra, quant menor és el coeficient de variacio interlabo-
ratorial (observat en els programes de control de la qualitat interlaboratorial),
resulta menys perillosa 'adopci¢ d’un interval de referéncia bibliografic. A partir
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dels coeficients de variacié interlaboratorials (CV

venan > /€S Magnituds es poden
classificar arbitrariament en tres categories:

CV. o (%) | Categoria dels intervals de referéncia biologics
<3 Fiables
3-10 Moderadament fiables
>10 Poc fiables

Aquesta classificacio pot ajudar als laboratoris () a coneixer el perill que su-
posa I'adopcié d’un interval de referencia de la bibliografia, i (Il) a establir prio-
ritats a I'hora de decidir per quines magnituds convindria obtenir intervals de
referencia biologics propis o usar-ne uns d’adoptats pero validats.

10.5 Seguiment dels intervals de referéncia

Tot laboratori clinic hauria d’assumir (i declarar als auditors i clients que ho
sol-licitin) uns requisits metrologics, aix0 és, uns requisits per a la imprecisio
interdiaria i uns requisits per al biaix (error sistematic estimat). Si en el pais n’hi
ha d’obligatoris, com succeeix als Estats Units d’Ameérica i a Alemanya, cal as-
sumir-los, és clar. Pero, cal tenir en compte que per a cada magnitud biologica
el compliment dels requisits metrologics ha de ser compatible amb la idonei-
tat dels intervals de referencia bioldgics emprats. Aixo vol dir que si la qualitat
metrologica actual no és la que va afectar la produccié de valors de referencia
bioldgics, encara que es compleixin els requisits metrologics, s’han de modificar
els intervals de referéncia biologics o s’ha de modificar la qualitat metrologica.

La imprecisio interdiaria i el biaix determinen I'interval de referencia per a una
poblacié de referencia particular: la imprecisio interdiaria és directament propor-
cional a 'amplitud de l'interval de referéncia i el biaix causa un augment o una
disminucié dels valors de referéncia biologics segons siguin de signe positiu o
negatiu, respectivament. Per aix0, un laboratori clinic que ha produit un interval
de referencia sempre hauria de treballar amb la mateixa qualitat metrologica
que va afectar la produccio dels valors de referencia biologics. Si la imprecisio
interdiaria o el biaix es modifiquen, ja sigui millorant o empitjorant, s’afectara la
interpretacioé de resultats respecte a I'interval de referéncia.

En la vida quotidiana del laboratori clinic es pot observar que les fluctuacions
de les mitjanes dels resultats d’'un mateix lot de material de control no sén sem-
pre aleatories, probablement degut als canvis de lot dels calibradors. Aquestes
fluctuacions, en alguns casos podrien invalidar els intervals de referencia biolo-
gics vigents.
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Aixi, en el procés diagnostic, considerant una magnitud biologica els valors

de les quals augmenten degut a certa malaltia, resulta que:

- Si la imprecisi¢ interdiaria actual o el biaix sén superiors als que van afectar
la produccié dels valors de referencia biologics, el nombre de resultats falsos
positius sera més gran del previst, amb la qual cosa disminuira I'especificitat
diagnostica de la magnitud biologica.

- Sila imprecisio interdiaria actual o el biaix sén inferiors als que van afectar la
produccié dels valors de referencia biologics, el nombre de resultats falsos
negatius sera més gran del previst, amb la qual cosa disminuira la sensibilitat
diagnostica de la magnitud biologica.

Pel que fa al procés de seguiment d’una malaltia, encara que no es tinguin
en compte els intervals de referencia biologics, és obvi que les variacions de la
imprecisio interdiaria o del biaix conduiran a interpretacions falses dels canvis
en els resultats dels pacients.

Tenint en compte la influencia dels canvis d’imprecisio interdiaria i de biaix en
la interpretacio dels resultats, és convenient establir uns requisits per als can-
vis maxims tolerats d’aquestes caracteristiques metrologiques. Aixi, per a cada
sistema de mesura, i com a minim per a un valor fisiologic, el laboratori clinic, a
més dels requisits per a la imprecisié interdiaria i per al biaix, hauria d’establir,
els requisits seguents:

- canvi d’imprecisio interdiaria maxima tolerada (respecte a la que va afectar els

valors de referencia biologics),

- canvi de biaix maxim tolerat (respecte al que va afectar els valors de referencia
biologics).

En general, I'establiment d’aquests requisits és dificil perque en la majoria de
casos no es coneix la imprecisio interdiaria ni el biaix que van afectar la produc-
ci6 dels valors de referencia biologics.

10.6 Valors de referéncia bioldogics multivariats

Els limits de referencia bioldgics convencionals només consideren, per defini-
ci6, el 95 % central dels individus d’'una poblacié. Aixo significa que, al mesurar
una magnitud biologica en un individu sa, existeix una probabilitat igual a 0,05
que s’obtingui un resultat situat fora de l'interval de referéncia biologic. Per raons
probabilistiques, si en un mateix individu sa en lloc de mesurar una magnitud
es mesuren n magnituds independents (no correlacionades) entre elles, la pro-
babilitat d’observar al menys un resultat fora de l'interval de referéncia biologic
corresponent és 1-0,95" aquest fenomen, de forma generalitzada, es coneix
com la paradoxa de Rao. Aixi, quan a un pacient se li mesuren simultaniament
deu magnituds bioldgiques independents entre elles, cosa que passa sovint, hi
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ha un una probabilitat de 0,40 (40 %!), aproximadament, que almenys un resultat
sembli “patoldgic” quan en realitat no ho és. Encara que cal destacar que quan
les magnituds estan clarament correlacionades, com és el cas de les concentra-
cions d’i6 sodi i clorur o calci (II) i albumina en el plasma, aquestes probabilitats
s6n molt menors.

Una de les maneres d’evitar la paradoxa del 95 % és I'Us de valors de refe-
rencia biologics multivariats, obtinguts al considerar simultaniament n magni-
tuds biologiques. Aquests valors de referéncia biologics s’'obtenen mitjangant la
transformaci¢ del conjunt de valors de les n magnituds en un vector pertanyent
a un espai de n dimensions.

No obstant aix0, I'is de valors de referencia biologics multivariats és molt poc
habitual, ja que té l'inconvenient que cada possible combinacié de n magnituds
requereix un interval de referéncia biologic multivariat particular, amb la qual
cosa el nombre d’intervals que es necessiten és enorme.

10.7 Seguretat en relacié amb els limits de referéncia

Segons I'ISO, el risc és la combinacié de la probabilitat de I'esdeveniment
d’un dany i la probabilitat de la seva gravetat (ISO 15190:2003). Un incident de
seguretat en un pacient €s qualsevol incident no intencionat o inesperat que pot
ocasionar o ha ocasionat un perill per a un o més pacients sota atencio sanitaria.
Es un tipus especific d’efecte iatrogénic advers. Els pacients al sotmetre’s a pro-
cessos sanitaris tenen un risc de patir un incident de seguretat. Logic és pensar
gue quan més segurs siguin aquests processos, menor sera el risc que tindra el
pacient. En els Ultims anys s’ha pres consciencia que la seguretat dels pacients
sotmesos a processos sanitaris hauria de ser la més gran possible, tenint en
compte el cost ('esforg de garantir aquesta seguretat) i el benefici diagnostic o
terapéutic.

Generalment s’accepta que una gran part de les decisions mediques esta
basada en les informacions aportades pels laboratoris clinics, per la qual cosa
una part dels incidents de seguretat esmentats poden estar relacionats amb
aquestes informacions, d’entre les quals destaquen els intervals de referéencia
biologics.

També s’ha publicat que al voltant del 32 % de tots els errors que es produei-
xen al laboratori clinic tenen lloc en la fase postmetrologica, uns dins del labora-
tori i altres fora. Alguns dels que tenen lloc dins del laboratori clinic poden estar
relacionats amb el subministrament d’intervals de referéncia bioldgics inadients
—responsabilitat que correspon al laboratori clinic—, mentre que uns altres poden
ser deguts a una interpretacio inadequada dels intervals de referéncia biologics
(per més correctes que siguin) per part dels metges sol-licitants.

Per tant, hem de preocupar-nos, per una banda, de la seguretat derivada de
“com han de ser” els intervals de referencia bioldgics (com cal estimar, com cal
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subministrar) i, per altra, de la seguretat derivada de “com cal usar” (que cal fer
perque la interpretacié d’un valor mesurat en un pacient respecte al intervals de
referencia bioldgics corresponent sigui 'adequada). Respecte a com han de ser
els intervals de referéncia biologics per tal que siguin el més segurs possible, cal
complir els seglents requisits:

- s’han d'estimar seguint les recomanacions de la IFCC (produccié propia o
multicentrica), tenint en compte I'origen biologic apropiat i les particions
apropiades

- ha d’existir coheréncia metrologica i premetrologica entre els intervals de refe-
rencia biologics i els valors mesurats en les mostres cliniques

- siun interval de referencia biologic €s adoptat, el laboratori clinic adoptant ha
de validar-lo

Respecte a I'is que cal donar-los, els facultatius dels laboratoris clinics hauri-
en de donar formacio als metges sol-licitants sobre I'Us apropiat i les limitacions
dels intervals de referéncia, com, per exemple, la generacié de falsos positius o
falsos negatius.
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11 VALOR SEMIOLOGIC
DE LES PROPIETATS BIOLOGIQUES

11.1 Salut i malalties

En I’ésser huma, com qualsevol altre ésser vivent, es produeixen una multitud
de processos fisics i quimics, les propietats dels quals poden variar, en un grau
divers, tant entre els individus com en cadascun d’ells. Les diverses propietats
d’aquests processos configuren els diversos estats en que es pot trobar un
huma. Hi ha un gran nombre condicions en les quals els humans manifesten
sentir-se bé fisicament, mentalment i socialment, i fan la seva vida habitual (en-
cara que aixd comprengui condicions que quan estiguin més evolucionades es
convertiran en malalties). Cadascuna d’aquestes condicions, generalment, es
considera que és un estat de salut i per tant, que les persones que els gaudei-
xen tenen salut. COMS defineix salut com un estat de complet benestar fisic,
mental i social, i no simplement I'abséncia d’afeccions o malalties. Aquesta defi-
nicié no ha estat modificada des de 1948. No obstant aix0, diversos autors han
fet propostes per millorar aquesta definicié i fer-la més apropiada a la realitat del
segle XXI [Awofeso N (2005); Badash | et al. (2017))]

Un ésser huma que no gaudeixi d’'un dels estats esmentats és una persona
malalta, afectada per una o més malalties més o menys greus. La nosologia,
terme procedent de les paraules gregues vooog (malaltia) i Aoyog (estudi, tractat)
és la branca de les ciencies de la salut que tracta de la descripcio, diferenciacio
i classificacio de les malalties.

Segons el seu origen les malalties poden ser intrinseques o extrinseques;
si no se’n coneix I'origen se la classifica com idiopatica. Les malalties intrinse-
ques son degudes a mutacions hereditaries (metabolopaties, hemofilia, etc.) i
no hereditaries (tumors benignes, tumors malignes). Les malalties extrinseques
son degudes a l'excés 0 a la manca d’agents externs que provoquen canvis
dels valors de les propietats biologiques dels individus sans: agents biologics
(microorganismes, parasits, al-lergogens, etc.), agents quimics (toxics, nutrients,
al-lergogens, etc.), agents fisics (traumatismes, radiacions, fred, etc.), socials
(estres, por, etc.).

Els aspectes basics pels quals una persona manifesta malestar (“no es troba
bé”) son els seus simptomes i signes:

simptoma és una manifestacioé subjectiva d’una malaltia particular, només
perceptible pel propi malalt. Els simptomes son la referéncia subjectiva
que dona el malalt sobre la propia percepcid de les manifestacions de
la malaltia que pateix. Els simptomes sén la declaracié del malalt sobre
allo que li passa. Els simptomes, pel seu caracter subjectiu, son elements
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molt variables, de vegades poc fiables i no molt certs per al diagnostic, ja
que la seva interpretacio pot ser dificil. Tot i aix0, el seu valor en el procés
diagnostic és indubtable. El dolor és el principal simptoma que porta I'indi-
vidu a sol‘licitar atencié medica. La branca de la nosologia que s’ocupa de
I'estudi dels simptomes és la simptomatologia.

signe és una manifestacio objectiva d’'una malaltia particular perceptible
objectivament pel propi pacient o per un observador. Els signes son les
dades provinents de I'examen medic del pacient i de les exploracions fisi-
co-quimiques, incloses les determinacions in vitro realitzades al laboratori
clinic. La febre és el signe que amb major frequéncia desencadena una
intervencio sanitaria. Els signes clinics son dades sensorials obtingudes
pel metge clinic durant 'examen del pacient a partir de 'observacio, I'accio
d’olorar, la palpacio, la percussio i 'auscultacié i, d’altra altra banda les
dades i informacions procedents de les “proves complementaries”.

Una malaltia t¢ un mecanisme patogénic unic; si es tracta d’'un conjunt de
simptomes i signes que es presenten formant un quadre clinic que li déna in-
dividualitat, perd que pot obeir a multiples causes, se la denomina sindrome
(Jablonski S, 1995).

Exemple:

sindrome icterica, sindrome hemolitica.

La branca de la nosologia que s’ocupa de I'estudi dels signes en ciencies de
la salut és la semiologia (0 semiotica), terme que també s’aplica a disciplines
tan diverses com la lingUistica, la filosofia, la teoria de la literatura, I'economia,
la geografia, etc. Quan un signe o un simptoma identifica inequivocament una
malaltia, es diu que és patognomonic.

El valor semiologic d’'una propietat bioldgica humana (o animal en veterinaria),
o d’'un conjunt d’elles, és el grau d’informacié que s’obté de la seva determinacio
en benefici de la prevencio, diagnostic, pronostic, tractament o seguiment d’una
malaltia. Aixi, les propietats bioldogiques tenen més o menys valor semiologic
segons siguin més o menys Utils medicament. Una propietat biologica pot ser
util per al seguiment d’una malaltia i no ser-ho per al seu diagnostic, o pot ser
util per a la prevencio i no per al pronostic, per exemple. Lavaluacio del valor
semiologic d’'una propietat bioldgica per a cadascuna d’aquestes aplicacions
requereix diferents estrategies i també té diferents dificultats.

Els processos diagnostics, pronostics o preventius que es realitzen a partir
de la determinacio in vitro d’una propietat bioldgica d'un pacient es fonamenten
en la comparacio del resultat de la determinacié amb un altre valor establert de
la mateixa propietat biologica a partir d’'una poblacié¢ d’individus definida deta-
lladament. Aquest procés es coneix com comparacio transversal, per diferenci-
ar-lo de la comparacio longitudinal, en la qual, un valor d’una propietat biologica
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individual es compara amb un altre valor determinat en el mateix pacient amb
anterioritat.

La nosotaxia és la disciplina que s'ocupa de la classificacid de les malalties
en taxons de diferent grau jerarquic. La primera classificaci¢ internacional va
fer-se 'any 1893 amb el titol de Llista de Causes de Mortalitat i adoptada per
I'Institut Internacional d’Estadistica, efectuant-se successives edicions periodi-
ques. Coincidint amb la seva fundacio, I'any 1948 'OMS es va fer responsable
de la sisena revisid d’aquesta llista incorporant dades de morbilitat i va passar
a denominar-se Classificacio Internacional i Estadistica de Malalties i Problemes
Relacionats amb la Salut (ICD). Lany 1990 l'assemblea de 'OMS va aprovar
la desena edicio I'lCD-10 que és la que actualment esta en vigor. Periodica-
ment s’hi introdueixen innovacions de manera que la versi¢ actual és la de 2015
(WHO, 2015).

LICD és un recurs documental Util per a la normalitzacié internacional de
'epidemiologia, gestié sanitaria i practica clinica. Estableix codis per classificar
les malalties i una amplia varietat de signes, simptomes, troballes anormals, de-
ndncies, circumstancies socials i causes externes de dany o malaltia. Es usada
mundialment per a les estadistiques sobre prevalenca, incidéencia, morbilitat i
mortalitat, aixi com els sistemes de reintegrament i suport de decisié automatica
en medicina. Aquest sistema esta dissenyat per promoure la comparacio inter-
nacional de la recollida, processament, classificacio i presentacié d’aquestes
estadistiques.

11.2 Comparacio transversal

La comparacié transversal té un interes doble. Per una banda, serveix per
avaluar el valor semiologic d’una propietat biologica i, per una altra banda, ser-
veix per coneixer de forma aproximada la probabilitat que un pacient pateixi
certa malaltia. Encara que, abans d’iniciar el procés diagnostic ja es coneix
aproximadament la probabilitat que el pacient pateixi la malaltia en estudi pel sol
fet de formar part de la poblacié a la qual pertany. Aquesta probabilitat a priori
és la fraccio d’individus d’una poblacié afectats per una malaltia en particular i
rep el nom de prevalenca P(M).

Perd no hem d’oblidar que les propietats biologiques de les quals interessa
coneixer el seu valor semiologic poden ser magnituds escalars, magnituds or-
dinals i propietats nominals, aquestes dues darreres binaries o polinaries. Els
valors seran numerics, ordinals o nominals, respectivament i aquest fet ens obli-
gara a fer consideracions diferenciades per a cadascun dels casos citats.

No totes les propietats bioldogiques son adequades per fer comparacions
transversals. Perqué ho siguin han de tenir una certa capacitat discriminant,
definida com I'aptitud de presentar valors diferents en els individus que pateixen
una malaltia concreta i en els que no la pateixen (encara que poden patir altres
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malalties), o en els que tenen un cert risc de patir una malaltia i els que no el
tenen, o en els que tenen un cert pronostic i els que en tenen un altre.

Per a cada parell malaltia-propietat biologica, la capacitat discriminant I'hau-
rien d’establir els metges clinics com un requisit per al seu Us en la prevencio, el
diagnostic i el pronostic de les malalties.

11.2.1 Cas de les magnituds escalars

Una manera d’entendre facilment el concepte de capacitat discriminant en el
cas de les magnituds escalars és fer una consideracio teorica grafica. Sigui M la
corba de freqtéencies dels valors d’'una magnitud bioldgica observats en indivi-
dus afectats d’'una malaltia particular i M la corba de freqiiéncies dels valors de
la mateixa magnitud observats en individus que no pateixen aquesta malaltia,
perd que pot ser que pateixin altres malalties. Aquestes corbes de freqléncia
poden tenir formes diverses, i donar lloc a zones d’interseccié de mida variable,
segons la magnitud bioldgica humana i la malaltia de que es tracti [Figura 11.1].

Fig 11.1 Per estimar la utilitat d’'una magnitud biologica per distingir els individus afectats
d’una determinada malaltia (M) dels que no la pateixen (M) es representen diferents
distribucions de freqlieéncies relatives dels valors d’aquesta magnitud

on: A= no malalts, A, = malalts, CD = capacitat discriminant i Al= area
d’interseccio.

Logicament, I'area de la zona d'interseccio entre les corbes M i M és inver-
sament proporcional a la capacitat discriminant. Si les corbes M i M sén cor-
bes de frequencia relativa, cal tenir en compte que tant I'area de M (A, ), com

I'area de M (Ay), ésigual a 1, amb la qual cosa I'area de la zona d’interseccio (A)
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pot variar entre O (sense interseccid) i 1 (amb la maxima interseccid). Per tant, la
capacitat discriminant (CD) es pot expressar com segueix:

CD=1-(A,NA)=1-A

Des del punt de vista practic és dificil quantificar la capacitat discriminant mit-
jancant 'equacio anterior, ja que es requereix el coneixement detallat de les cor-
bes de frequiéncia relativa per la qual cosa és necessari un elevadissim nombre
de dades. La manera practica d’avaluar la capacitat discriminant en el cas de
les magnituds escalars és I'Us de les corbes ROC, com veurem més endavant.

En l'avaluacié de la capacitat discriminant de les magnituds biologiques hu-
manes escalars cal tenir en compte I'efecte de la imprecisio interserial i el biaix
de mesura. Per a una magnitud bioldgica humana i una malaltia donades, la
imprecisio interdiaria del sistema de mesura d’aquesta magnitud és inversament
proporcional a la seva capacitat discriminant. Aixi, un augment o una disminucio
de la imprecisio interdiaria modifica en sentit contrari la capacitat discriminant
[Figura 11.2]. En el cas d’augment de la imprecisio interdiaria augmenta la dis-
persi6 dels dades i, per tant, un augment de I'amplitud i una disminucié de la
curtosi d’'ambdues corbes, amb la qual cosa augmenta l'area d’interseccio i,
consequentment, minva la capacitat discriminant. En cas de disminucio de la
imprecisio interdiaria, minva l'area d'interseccio, per la qual cosa augmenta la
capacitat discriminant.

Fig. 11.2 Variacié de la sensibilitat i I'especificitat en funcié del valor discriminant
M = individus amb la malaltia i M = individus sense la malaltia

Per tant, respecte al biaix de mesura, si aquest és constant no té efecte sobre
la capacitat discriminant ja que només desplaca les corbes de frequéencia, sem-
pre que sigui el mateix en les dues mostres poblacionals. Si el biaix de mesura
és proporcional, a causa de la seva naturalesa pot tenir un petit efecte sobre
I'area d’interseccio, amb la qual cosa modificaria lleugerament la capacitat dis-
criminant. Aix0 no obstant, aquesta modificacio, si es produeix, és practicament
imperceptible.
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Com hem vist al Capitol 2, des del punt de vista metrologic els valors de les
magnituds biologiques escalars mesurades al laboratori clinic pertanyen a es-
cales constituides per nombres racionals. Aixd no obstant, en la comparacio
transversal, aquests nombres racionals pateixen un procés de dicotomitzacio,
és a dir, sén convertits en valors nominals binaris en qué els dos membres se
solen denominar positiu i negatiu.

La dicotomitzacio es realitza comparant el resultat de mesurar una magnitud
biologica escalar en un pacient (x) amb un altre valor d’aguesta mateixa magni-
tud biologica (x/.), anomenat valor discriminant, que s’ha establert previament. En
el cas en queé els valors de la magnitud bioldgica humana augmenten en indivi-
dus afectats de la malaltia en estudi, si el resultat observat és menor o igual que
el valor discriminant, es denomina negatiu, si €s més gran es denomina positiu:

si X, > X, = x;= positiu
isix < X, = X,= negatiu.

Pel contrari, si els valors de la magnitud disminueixen en pacients afectats
d’'una malaltia particular, si el resultat obtingut és més gran o igual al valor discri-
minant, es denomina negatiu, si és menor es denomina positiu:

si X, <X, = X, = positiu
I si x, = X, = X, = negatiu.

Ates que les magnituds bioldgiques humanes no posseeixen una capacitat
discriminant igual a 1 (discriminacié maxima), un valor negatiu no significa ne-
cessariament que el pacient no pateixi la malaltia en estudi, ni un valor positiu
implica que si que la pateixi. Per tant, tant els resultats negatius com els positius
poden ser veritables o falsos, amb la qual cosa s’obtenen les quatre categories
segUents: negatiu veritable (NV), negatiu fals (NF), positiu veritable (PV) i positiu
fals (PF).

11.2.2 Cas de les magnituds ordinals binaries

Els valors d’aquestes magnituds, per la seva naturalesa, ja son positius o ne-
gatius, per la qual cosa la dicotomitzacio no és necessaria. Un exemple d’aquest
cas és la magnitud ordinal binaria <Uri—Nitrit; c.arb.({negatiu, positiu})> per al
diagnostic d’una infeccio urinaria, en qué negatiu significa menor o igual al limit
de deteccio del sistema de mesura i positiu significa la superior al limit de detec-
Cio; perod cal no oblidar que aquest negatiu és cert si realment no hi ha infeccié
urinaria o fals si realment n’hi ha, i que el positiu és cert si realment existeix la
infeccio urinaria o fals si no existeix.

En aguest cas la capacitat discriminant s’avalua i compara mitjangant indica-
dors, com s’exposa en els apartats 11.2.6.1, 11.2.6.2, 11.2.6.3 i 11.2.6.4.
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11.2.3 Cas de les magnituds ordinals polinaries

La dicotomitzacio es realitza comparant el resultat de mesurar una magnitud
biologica ordinal polinaria (3 0 més valors possibles) en un pacient (x) amb un al-
tre valor d’aquesta mateixa magnitud biologica (x/.), anomenat valor discriminant,
que correspon al valor que es troba en els individus sense la malaltia en estudi
i que acostuma a denominar-se negatiu (valor inferior o igual al limit de deteccid
del sistema de mesura ordinal emprat). Si des del punt de vista ordinal el valor
d’aquesta magnitud és superior al valor discriminant, es considera positiu:

si X, > x; = x; és positiu
isix, <X = x és negatiu.

Exemple:
Per a la magnitud ordinal polinaria <Uri—Proteina; c.arb(tira reactiva;{0; 1; 2; 3})>, util
per al diagnostic de la proteindria, el valor discriminant és O, nombre ordinal que indica
que la concentracié de massa de proteina en I'orina és inferior o igual al limit de detec-
Cio6 de la tira reactiva usada.
La capacitat discriminant s’avalua i compara mitjangant indicadors, com s’ex-
posa en els apartats 11.2.6.1, 11.2.6.2, 11.2.6.3 i 11.2.6.4.

11.2.4 Cas de les propietats nominals binaries

Els valors d’aquestes propietats son valors nominals que es poden assimilar
a positius o negatius, per la qual cosa la dicotomitzacioé tampoc és necessaria.
Un exemple d’aquest cas és la propietat nominal binaria <DNA(B)—gen HBB;
va.rseq.>, determinada en un al-lel per al diagnostic de 'anémia falciforme, en la
qual I'abséncia d’una variacio s’entén com negatiu i la preséncia d’una variacio
com positiu. Aqui també els valors positius i negatius poden ser certs o falsos.

La capacitat discriminant també s’avalua i compara mitjan¢cant indicadors,
com s’indica en els apartats 11.2.6.1 a 11.2.6.4.

11.2.5 Cas de les propietats nominals polinaries

La dicotomitzacioé es realitza comparant el resultat de determinar una propie-
tat nominal polinaria (tres 0 més valors possibles) en un pacient (x,, X,, X, ... X))
amb un altre valor d’aquesta mateixa magnitud biologica (X/)'

En el cas de les propietats nominals polinaries amb n valors possibles
(X,s X, X5, ... X) pErO Només un valor determinat (x)):

Six # X=X = positiu
i'si X, =x = x;=negatiu
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Exemple:
Uri—Bacteries; taxonalitat = Neisseria meningitidis. En el cas de I'estudi d’una epidemia

de meningitis es consideraran negatives les altres troballes.
En el cas de les propietats nominals polinaries amb n valors possibles
(X, X,y X5y ... X ) i@mb m < n valors determinats (x,, x,, X;, ... X_),

m
Six; # X, =X, = positiu
i si x; =X, = x; = negatiu

on x; representa qualsevol dels valors determinants.

11.2.6 Sensibilitat, especificitat i exactitud diagnostiques

La sensibilitat, 'especificitat i I'exactitud diagnostiques son els tres indicadors
més emprats com aproximacio al estudi de la capacitat discriminant.

La sensibilitat diagnostica (SD; també dita sensibilitat nosografica) d’una
magnitud biologica humana és la probabilitat d’obtenir, per a un valor discrimi-
nant donat, un resultat positiu en un individu que pateix la malaltia M, és a dir, és
la probabilitat d’obtenir un resultat positiu veritable:

SD = P(positiu|M)

Lespecificitat diagnostica (ED); també dita especificitat nosografica) d’'una
magnitud biologica humana és la probabilitat d’obtenir, per a un valor discri-
minant donat, un resultat negatiu en un individu sense la malaltia o, en altres
paraules, és la probabilitat d’obtenir un negatiu veritable:

ED = P(negatiu)| M)

Lexactitud diagnostica (ExD); també dita exactitud nosografica o eficiencia
diagnostica o eficiencia nosografica) d’una magnitud bioldgica humana és la
probabilitat d’obtenir, per a un valor discriminant donat, un resultat positiu o
negatiu segons que I'individu pertanyi a M o a M, és a dir, indica la fraccié d’in-
dividus correctament diagnosticats. Aquest estadistic, en considerar simultani-
ament individus amb i sense la malaltia en estudi, té I'inconvenient de dependre
de la prevalenca de tal malaltia.

Ates que tant la sensibilitat com l'especificitat diagnostiques depenen del
valor discriminant utilitzat en la dicotomitzacio, ni la sensibilitat ni 'especificitat
diagnostiques posseeixen un valor Unic per a cada magnitud biologica humana.
Quan en variar el valor discriminant augmenta la sensibilitat diagnostica, I'espe-
cificitat diagnostica disminueix i viceversa.

Exemple:
En la Figura 11.2, sigui M la corba de freqléencies dels valors d’una magnitud biologica

observats en individus afectats d’una malaltia particular i M la corba de freqtiéncies
dels valors de la mateixa magnitud observats en individus que no pateixen aquesta
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malaltia, perd que si poden patir altres malalties; en aquestes corbes en ordenades

es representen les freqliencies i en abscisses els valors de la magnitud biologica en

questio. Si es pren x, com valor discriminant, es produeixen molts positius falsos en

relacié als negatius falsos: la sensibilitat és major que I'especificitat. Contrariament, si

es pren x,, es produeixen menys positius falsos i més negatius falsos: I'especificitat és

major que la sensibilitat.

En el cas de I'exactitud diagnostica també existeix una dependeéencia del valor
discriminant per0, en aquest cas se’n pot trobar un que origini un valor maxim
d’aquest indicador.

Lactuacié optima és la seleccié d’un valor discriminant tal que la sensibilitat
o I'especificitat o I'eficiencia diagnostiques siguin les adequades per resoldre de
la millor manera possible cada tipus de problema diagnostic, tenint en compte
gue en uns casos pot ser més important la sensibilitat, en altres I'especificitat i
en altres I'exactitud diagnostiques. Aixi, quan es tracta de realitzar la deteccio
preco¢ d’una malaltia pot ser millor una gran sensibilitat diagnostica, encara que
aixo signifiqui que una certa proporcié d’individus sense aquesta malaltia siguin
inclosos i hagin de ser diagnosticats de nou, perd amb un sistema amb major
especificitat diagnostica. En altres ocasions sera millor una gran especificitat
diagnostica, com la succeeix quan el diagnostic implica un tractament agressiu
o arriscat. En el cas en que tanta importancia tingui la sensibilitat com 'especi-
ficitat diagnostiques, la solucié de compromis pot ser donar prioritat a la millor
exactitud diagnostica.

La seleccio del valor discriminant no és una tasca facil i en la major part dels
casos es resol adoptant un limit de referencia com valor discriminant, encara
que en alguns casos s'estableix després d’'importants estudis epidemiologics
(com és el cas de <Pla—Colesterol; c.subst.> com indicador de risc de malaltia
cardiovascular). La idea general és que sempre que el problema clinic ho per-
meti, per a cada magnitud bioldgica s’hauria de seleccionar un valor discrimi-
nant adient per obtenir la sensibilitat i I'especificitat diagnostiques optimes per al
problema medic en questio.

11.2.6.1 Estimacié de la sensibilitat diagnostica

Lestimacio de la sensibilitat diagnostica s’ha de realitzar en una mostra d’in-
dividus amb la malaltia en quiestié. Es evident que la bondat d’aquesta estimacié
dependra, entre altres coses, de la bondat del diagnostic. Aquest diagnostic,
sempre que sigui possible, s’ha d’haver realitzat per un procediment inequivoc
(estudi anatomopatologic, per exemple). Les determinacions d’una propietat bi-
ologica humana en estudi poden realitzar-se en individus dels que es coneix el
diagnostic de forma definitiva, o bé en individus amb un diagnostic presumptiu
que haura ser confirmat posteriorment sense la participacié de la propietat en
estudi.

A partir de la mostra d’individus amb la malaltia E, I'estimacio¢ puntual de la
sensibilitat diagnostica ve donada pel quocient entre els positius veritables i

-229-



tots els individus de la mostra, que és la suma dels positius veritables més els
negatius falsos:

SD = P(positiu|E) = PV/(PV+NF)

Com en tota proporcid, la sensibilitat diagnostica també es pot estimar per
interval. Si n és el nombre d’individus estudiats afectats per la malaltia M, els
limits inferior (SD) i superior (SD,) de l'interval de confianga del 95 % son:

@nSD +1,962-1)-1,96 V{1,96-[2+(1 /)| } +4SD [(n (1-SD )+1]
SD 1=

2 (n+1,962)

218D +1,962+1)+1,96 V{1,96>+[2-(1/n)]} +45D [(n (1-SD))-1]

st =
2 (n+1,96%)

11.2.6.2 Estimacié de I'especificitat diagnostica

Per a I'estimacié de 'especificitat diagnostica, la mostra d’individus sense la
malaltia en estudi ha de contenir individus amb altres malalties, o individus sans,
en proporcions representatives de la poblacié respecte a la que habitualment
es planteja el problema diagnostic; aixi, per exemple, I'estudi de I'especificitat
diagnostica d’'una propietat biologica humana que ha de ser usada per al di-
agnostic de la pancreatitis aguda ha de realitzar-se en una mostra de la poblacio
d’individus amb dolor abdominal agut que, amb tota certesa, no pateixin pan-
creatitis aguda. En qualsevol cas, ha d’existir la certesa que els individus no pa-
teixen la malaltia en estudi. Per altra part, s’ha de tenir en compte que si I'estudi
de l'especificitat es realitzés només amb una mostra de la poblacié d’individus
sans i s'usés com valor discriminant un limit de d’interval de referencia que con-
tingués el 95 % central dels valors de referencia, I'especificitat diagnostica seria,
per definicio, igual a 0,975. Lestimacié puntual de I'especificitat diagnostica ve
donada pel quocient entre els negatius veritables i el nombre de individus que
no pateixen la malaltia M, que correspon a la suma dels negatius veritables més
els positius falsos:

ED = P(negatiu|M) = NV/(NV+PF)

Lespecificitat diagnostica es pot estimar per interval de forma analoga a la
sensibilitat diagnostica; si m és el nombre d’individus estudiats que no pateixen
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la malaltia M, els limits inferior (ED) i superior (ED,) de I'interval de confianca del
95 % son:

@mED +1,962-1)-1,96 V{1,962-[2+(1/m)]} +4ED [(m (1-ED))+1]
ED 1=

2 (m+1,962)

@m ED +1,962+1)+1,96 V{1,962+ [2-(1/m)]} +4ED [(m (1-ED ))-1]
ED §=

2 (m+1,96%)

11.2.6.3 Estimacié de I'exactitud diagnostica

Lestimacio puntual de I'exactitud diagnostica ve donada pel quocient entre
els positius veritables més els negatius veritables i la suma de tots els individus
estudiats:

ExD = PV+NV/(PV+NF+NV+PF)

També pot fer-se una estimacié per interval de forma similar a la sensibilitat i
especificitat diagnostiques:

[2(n+m)ExD +1,96*1+11,96 V{1,962[2-+H(1/(n+m))]}+4ExD [(n+m)(1-ExD ))+1]
ExD 1=

2 [(n+m)+1,96]

[2(n+m)ExD +1,962+11+1,96 V {1,96*+[2-(1/(n+m))]} +4ExD [(n-+m)(1-ExD ))-1]
ExDs=

2 [(n+m)+1,967]

11.2.6.4 Comparacio de sensibilitats, especificitats i exactituds diagnostiques

Per elegir entre dues propietats biologiques humanes es pot recoérrer a la
comparacio de les seves sensibilitats i especificitats diagnostiques, per la qual
cosa son Uutils les proves estadistiques habituals per a la comparacié de propor-
cions, tenint la precaucio de distingir si es tracta d’un estudi de dades aparella-
des (dues propietats estudiades en la mateixa mostra d’individus) o de dades in-
dependents (dues propietats estudiades en dues mostres d’individus diferents).

Ates que el valor discriminant té una gran influencia sobre la sensibilitat i I'es-
pecificitat diagnostiques, quan es comparen les sensibilitats diagnostiques de
dues magnituds bioldogiques humanes, és preferible que previament s’igualin les
especificitats diagnostiques mitjangant la seleccioé del valor discriminant apropi-
at per a cada una de les dues magnituds. El mateix raonament és valid per a la
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comparacio de dues especificitats diagnostiques, cas en que la sensibilitat di-
agnostica és la que ha d’igualar-se en les dues magnituds biologiques humanes.
En el cas de I'eficiencia diagnostica, la seva dependéncia del valor discri-
minant fa que, en general, no tingui sentit comparar I'eficiencia diagnostica de
dues magnituds biologiques humanes, a no ser que es vulgui comparar la reper-
cussiod de dos valors discriminants del mateix tipus, com pot ser el cas de dos
limits de referéncia de la poblacié sana. En qualsevol cas la comparacié també
ha de fer-se mitjancant una prova estadistica de comparacio de proporcions.

11.2.6.5 Estimacid i comparacié de capacitats discriminants: corbes ROC

La manera practica d’avaluar la capacitat discriminant, tenint en compte pos-
sibles valors discriminants, és I'Us de les corbes de rendiment diagnostic (ROC,
acronim de receiver operating characteristic). Si a I'apartat 11.2.1 hem fet una re-
flexio tedrica sobre I'estimacio de la capacitat discriminant, en aquest apartat
veurem la manera practica d’avaluar la capacitat discriminant d’'una magnitud
biologica humana escalar tenint en compte tots els valors discriminants possi-
bles per a aquesta magnitud biologica.

De les diverses maneres d’avaluar la capacitat discriminant d’'una magnitud
biologica humana a partir de valors dicotomitzats i d’'un nombre de dades facil-
ment assequibles, la millor és I'Us d’una corba ROC. La corba ROC ens propor-
ciona una representacié global de I'exactitud diagnostica.

Una corba ROC és la representacio grafica de la probabilitat d’obtenir resul-
tats positius veritables en funcié de la probabilitat d’obtenir resultats positius
falsos. La proporcié de positius falsos és I'estadistic complementari de I'espe-
cificitat diagnostica (1 - ED), denominat inespecificitat diagnostica. En aquesta
grafica l'eix d’ordenades correspon als valors de la sensibilitat diagnostica i el
d’abscisses als de la inespecificitat diagnostica [Figura 11.3].
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Fig. 11.3 Corbes ROC Serveixen per determinar el valor discriminant en el qual la relacié

entre especificitat i sensibilitat és optima (el més proper al valor 1 de I’eix d’ordenades?) i

per estimar quina magnitud té més capacitat discriminant (la corba que delimita una area
més gran, en aquest cas la corresponent a la magnitud biologica A)

La corba ROC es construeix utilitzant les dades obtingudes mitjangant I'esti-
macio de la sensibilitat i de I'especificitat diagnostiques. Amb aquestes dades,
d’entre els valors de la magnitud bioldgica humana en estudi que es troben de
la zona de cavalcament de les poblacions M i M se selecciona una col-leccié de
valors discriminants (a ser possible 10 0 més) i amb cadascun d’ells es calculen
la sensibilitat i la inespecificitat diagnostiques, els valors de les quals es porten a
la grafica ja descrita. La corba que uneix els esmentats punts és la corba ROC.

La manera optima d’avaluar una corba ROC i, consegientment, d’estimar la
capacitat discriminant d’'una magnitud bioldgica humana mitjangant I'esmenta-
da corba, és el calcul de I'area que hi ha a sota. Una magnitud bioldgica humana
ideal per al diagnostic donaria lloc a una area igual a 1, mentre una area sota
la corba ROC igual a 0,5 indica que aquesta magnitud no seria Util per al di-
agnostic. La comparacio de les arees per sota de diferents corbes ROC corres-
ponents a diferents magnituds bioldgiques humanes destinades al diagnostic
de la mateixa malaltia permet elegir la que posseeix una capacitat discriminant
superior, que sera, evidentment, la que tingui per sota d’ella una area superior.

11.2.6.6 Variabilitat dels estudis de la capacitat discriminant: iniciativa STARD

Els resultats dels estudis de la capacitat discriminant d’'una magnitud biologi-
ca humana poden diferir entre ells de forma notable. Aix0 és tan aplicable a les
estimacions de sensibilitat, especificitat o exactitud diagnostiques calculades
per a un o més valors discriminants, com per a les estimacions de la capacitat
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discriminant en les quals es tenen en compte diversos valors discriminants rao-
nablement possibles mitjangant les corbes ROC.

La variabilitat per a una mateixa magnitud bioldgica humana que es despren
dels diversos estudis publicats es deu a diversos factors: disseny de I'estudi,
selecciod dels pacients, procés diagnostic de referencia, etc.

Conscients d’aquesta variabilitat, un grup internacional d’investigadors i de
directors de revistes cientifigues van desenvolupar a principis de la decada del
2000 una iniciativa coneguda com STARD (per la seva denominacio anglesa
Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy), que té com a producte princi-
pal una llista amb 25 punts i un diagrama de flux que els autors proposen seguir
per assegurar una disminucié de la variabilitat mencionada, una major facilitat
en la comparacié d’aquest tipus d’estudis i, en definitiva, un augment del rigor
en l'avaluacié semiologica de les magnituds biologiques humanes abans de la
generalitzacio del seu Us diagnostic.

11.2.6.7 Rad de versemblanca

La rad de versemblanca (L) d’'una propietat bioldgica humana es defineix com
el quocient entre la probabilitat que aquesta magnitud presenti un resultat po-
sitiu quan existeix la malaltia en estudi i la probabilitat que el resultat positiu
s’observi quan no existeix la malaltia, és a dir:

L = P(positiu|M) / P(positiu|M)

Pertant, pot estimar-se a partir de la sensibilitat i de 'especificitat diagnostiques
L =SD /(1-ED)

Aquest estadistic indica quantes vegades és més probable trobar un resultat
positiu en un individu pertanyent a M que en un altre pertanyent a M.

11.2.6.8 Valor predictiu

Com s’ha exposat anteriorment, la sensibilitat i 'especificitat diagnostiques,
per a un valor discriminant donat, son caracteristiques d’'una magnitud biologica
humana. Aix0 no obstant, la questid que el metge clinic es planteja davant el re-
sultat d’una determinacio de laboratori clinic no és si aquesta propietat biologica
humana posseeix prou sensibilitat diagnostica; el que realment li interessa és si
davant un determinat resultat un individu pateix la malaltia que hom sospita. O
sigui, la questio que es planteja el metge clinic és la probabilitat que un individu
pateixi la malaltia quan en ell s’ha observat un resultat positiu; aquesta probabi-
litat es denomina valor predictiu d’un resultat positiu (VP(+)):

VP(positiu) = P(M|positiu)
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Lestimacio puntual del valor predictiu d’'un resultat positiu ve donada pel quo-
cient entre els positius veritables i la suma dels positius veritables i els positius
falsos, és a dir, tots els positius:

VP(positiu) = PV/(PV+PF).

De manera analoga es defineix el valor predictiu d’un resultat negatiu VP(-),
que és la probabilitat que un individu no pateixi la malaltia quan en ell s’observa
un resultat negatiu:

VP(negatiu) = P(M/negatiu)

Lestimacidé puntual del valor predictiu d’un resultat negatiu ve donada pel
quocient entre els negatius veritables i la suma dels negatius veritables i els
negatius falsos, és a dir, tots els negatius:

VP(negatiu) = NV/(NV+NF)

Com s’ha vist en el punt anterior, I'estimacié del valor predictiu, tant el d’un
resultat positiu com el d’'un resultat negatiu, depen de la proporcié d’'individus
amb la malaltia M i el d’individus sense I'esmentada malaltia, per tant, depéen de
la prevalencga de la malaltia M.

El valor predictiu es pot estimar, també, a partir de les estimacions de la pre-
valenca de la malaltia en estudi i de la sensibilitat i especificitat diagnostiques de
la magnitud bioldgica considerada:

VP(positiu) = P(M) - SD / [P(M) - SD+(1-P(M)) - (1-ED)]
VP(negatiu) = (1-P(M)) - ED / [P(M) - (1-SD)+(1-P(M)) - ED)]

Aquesta férmula és una expressioé del teorema de Bayes,
P(X/Y) = P(Y/X) - P(X)/P(Y)

on P(X) és la probabilitat que es doni X (per exemple la prevalenca de la ma-
laltia X), anomenada també probabilitat a priori, P(X/Y) és la probabilitat que la
condicié X és doni quan s’esdevé Y (per exemple el resultat positiu de la deter-
minacié Y) anomenada probabilitat, P(Y) la probabilitat que es doni la condicio Y
(per exemple la freqliencia de resultats positius de la determinacio Y) i P(Y/X) és
la probabilitat que Y es doni quan s’esdevé X, o sigui I'especificitat diagnostica.
Com veiem el valor predictiu coincideix amb la probabilitat a posteriori bayesi-
ana. Aquest valor predictiu, pel fet de dependre de la prevalenca de la malaltia
en questio, pot variar fins i tot en situacions fisicament molt properes. Aixi, per
exemple, atés que en un hospital la prevalenga de l'infart agut de miocardi és
més elevada entre els malalts ingressats en un servei de cardiologia que entre
els individus que freqlienten un servei d’urgencies, pot fer que el valor predictiu
d’un resultat positiu d’'una propietat bioldogica humana sigui més gran si I'individu
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es troba en el servei de cardiologia que al servei d’'urgencies. Cal tenir en comp-
te que perque el teorema de Bayes tingui validesa X i Y han de ser independents
entre elles. Per tant els criteris que s’han utilitzat per establir el diagnostic de la
malaltia X no es poden basar en la determinacié Y. Per exemple, no seria valid
estimar el valor predictiu d’una hiperglucemia en el diagnostic de la diabetis,
ja que la concentracié de glucosa és un element essencial en el diagnostic
d’aquesta malaltia.

11.3 Comparacio longitudinal

Una gran part dels mesuraments de magnituds bioldgiques humanes sén sol-
licitades per a seguir I'evolucio d’'una malaltia. Aquest tipus de seguiment reque-
reix la comparacié (longitudinal) del valor d’'una magnitud bioldgica mesurada
en un moment donat en un pacient amb el valor d’aquesta magnitud mesurada
anteriorment en el mateix pacient. Perd encara no s’ha resolt definitivament la
manera d’interpretar objectivament tal canvi.

E.K. Harris i S.S. Brown, primer, i E.K. Harris i T. Yasaka, més tard, van propo-
sar que el valor mesurat es comparés amb 'anterior i si la diferencia entre amb-
dos fos superior a una diferencia preestablerta, denominada diferéncia critica
o canvi de referencia, es consideraria que el canvi hauria estat significatiu. La
diferencia critica o canvi de referencia es calcula utilitzant la variabilitat biologica
intraindividual com a element fonamental.

En qualsevol cas, els dos valors haurien d’haver estat obtinguts amb sistemes
que produissin resultats intercanviables i no podrien efectuar-se comparacions
si els dos valors no s’haguessin obtingut amb un procediment que conservés la
imprecisio interserial i amb el biaix de mesura.

Malgrat que aquest metode el segueixen nombrosos autors, altres no I'ac-
cepten basant-se en diversos arguments:

- En alguns casos és practicament impossible coneixer la variabilitat biologica
intraindividual (Exemple: magnituds relacionades amb el liquid cefaloraquidi, amb la
sang arterial, amb el periode perinatal, etc.)

- Les dades sobre la variabilitat biologica de magnituds biologiques humanes
els valors de les quals no son tragables a I'Sl i que s’han obtingut amb diferents
sistemes de mesura immunoquimics no es poden barrejar.

- Respecte a la imprecisi¢ interdiaria, per a moltes magnituds humanes, hi ha
falta d’intercanviabilitat entre el serum o el plasma i els materials de control
subministrats per I'IDIV.

- Per a moltes magnituds bioldgiques i molts sistemes de mesura, els coefici-
ents de variacié corresponents a la imprecisio interserial varien amb el valor de
la magnitud mesura (homoscedasticitat).

- Generalment, per a una magnitud biologica, la variabilitat bioldgica intraindi-
vidual és molt diferent entre les persones i entre els estudis publicats. Com
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a consequéncia, qualsevol estimacié relacionada amb la variabilitat biologica
intraindividual és solament una descripcid grollera d’aquest fenomen biologic
i No és apropiada per establir aquest valor com a referencia de la significacio
del canvi per a tots els pacients.

Altres autors proposen que l'interval que defineix la significacié d’un canvi es
pot estimar a partir dels valors mesurats en els pacients obtinguts ordinariament
al laboratori clinic

11.4 Sol-licitud de determinacions al laboratori clinic

La peticio és el document (en paper o electronic) mitjangant el qual els metges
clinics sol-liciten al laboratori clinic les determinacions que creuen necessaries.
Tradicionalment la peticié s’ha fet de forma manual, escrivint les determinacions
sol-licitades en un paper en blanc o un paper impres amb caselles i marcant-les,
o s’ha fet de forma informatitzada, ja sigui mitjangant un “full grafitat” en que el
sol-licitant marca les determinacions que vol que es facin per ser llegides amb
un llapis optic o una lectora automatica, o mitjangant una programacio informa-
titzada emprada pel metge sol-licitant, que és la tendéncia actual.

Aix0 no obstant, sobre la petici6 no s’ha publicat cap document norma-
tiu internacional monografic perd si que es donen uns requisits en la nor-
ma ISO 15189:2011 [Apartat 5.4.3]. D’aquests requisits es despren que la peticiod
ha de contenir, com a minim, la informacié seguent:

- identificacié inequivoca, sexe i data de naixement del pacient;

- identificacioé inequivoca del sol-licitant i del destinatari;

- tipus de mostres cliniques i la data de la seva obtencio i, quan procedeixi,
I'hora de la seva obtencid i el lloc anatomic d’origen;

- determinacions sol-licitades;

- informacio clinica pertinent sobre el pacient.

D’altra banda, la peticié de determinacions al laboratori clinic pot seguir tres
estrategies principals:

(I) sollicitud de determinacions individuals,

(I sollicitud de determinacions individuals, acceptant que en el laboratori cli-
nic s’afegeixin a la peticio, de forma automatica (reflex) o personalitzada
(reflexive), altres determinacions condicionades al resultat d’alguna de les
determinacions que s’havien sol-licitat, i

(1) protocols d’exploracié in vitro, que poden incloure determinacions condi-
cionades si es considera oportl. Respecte a I'estrategia d’exploracié in
vitro basada en l'aplicacioé de protocols, cal dir que sempre ha de fer-se
conjuntament amb els metges clinics, encara que hom segueix un protocol
preestablert, fins i tot d’abast internacional.
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11.5 Assessoria semiologica i comentaris interpretatius

Lassessoria semiologica inclou qualsevol de les activitats segients: la inclu-
si6 de comentaris interpretatius en els informes de laboratori clinic, la comuni-
cacio de valors alarmants i altres notificacions i la proposicio de determinacions
addicionals. D’aquestes, probablement la inclusié d’'un o0 més comentaris inter-
pretatius en els informes de laboratori clinic sigui la més dificil de normalitzar, ja
que pot intervenir la subjectivitat de la persona que redacti el comentari.

Un comentari interpretatiu és una opinié sobre els resultats de mesura cor-
responents a un pacient, emesos en forma narrativa en un informe de laboratori
clinic, amb la finalitat d’ajudar a interpretar els resultats a qui els hagués sol-lici-
tat. Els avisos i altres notificacions constitueixen la resta de comentaris que pot
contenir un informe de laboratori clinic.

Els tres aspectes rellevants dels comentaris interpretatius son: () la declaracié
de la seva existencia en el cataleg de prestacions de laboratori clinic, acompa-
nyant a les propietats biologiques que ho requereixin, (Il) la seva redaccio i (ll) la
seva codificacio. En el cas dels avisos i altres notificacions només sén impor-
tants la seva redaccio6 i la seva codificacio.

El metge clinic ha de saber a priori quines sén les propietats bioldogiques
humanes en qué després de la seva determinacié s’emetra un comentari in-
terpretatiu, per la qual cosa aquest fet ha de constar al cataleg prestacions
d’aquells laboratoris clinics que donin aquest servei; també ha d’estar a I'abast
d’un auditor técnic per qué pugui executar la seva funcié. La redaccié de cada
possible comentari interpretatiu ha d’estar, sempre que sigui factible, preesta-
blerta i codificada. D’aquesta manera el contingut i la forma dels comentaris
interpretatius no dependra del facultatiu que els faci. Tot el que fa referéncia a
la redaccio i codificacio és igualment aplicable als avisos i altres notificacions.

Ates que no existeix cap document normatiu internacional o regional sobre
aquest assumpte?®, cada laboratori clinic hauria de preparar un o diversos do-
cuments normatius d’Us intern para normalitzar la comunicacié de cada tema,
tractant d’evitar al maxim la redaccié de textos subjectius no consensuats.
Aixd no obstant, es pot seguir el document normatiu de TACCLC? que tracta
d’aquest assumpte en relacio a la norma ISO 15189.

257E><cep’[e un document normatiu del Regne Unit del Royal College of Pathologists (Special Advisory
Committee in Chemical Pathology). Guidelines for the provision of interpretative comments on biochemical
reports. RCPath Bulletin 1998;(104):25.

% ACCLC. Guia per satisfer els requisits de la norma ISO 15189:2003 relacionats amb la consultoria semi-
ologica. In vitro veritas 2006;7. http://www.acclc.cat/continguts/ivw084.pdf (Consultat: 2018-01-09).
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11.6 Limits d’alarma i valors alarmants

Quan al laboratori clinic es determinen certes propietats bioldgiques d’'un
pacient, ocasionalment s’obtenen valors que suggereixen que aquest pacient
es troba en una situacié greu. Un valor d’aquest tipus, quan s’obté inespera-
dament, cal comunicar-lo immediatament a qui hagi sol-licitat la determinacio i
s’anomena valor alarmant (encara que en anglés se solen emprar els termes crit-
ical value o panic value). Aquesta idea, publicada per G.D. Lundberg I'any 1972,
ha estat adoptada en la norma ISO 15189, en que s’exigeix que els laboratoris
clinics defineixin els seus propis valors alarmants, corresponents a qualsevol
tipus de propietat bioldogica humana, aixi com els mecanismes necessaris per a
la seva notificacio.

Perque un valor determinat es consideri alarmant ha de superar un /imit
d’alarma, que és un valor de la magnitud bioldogica humana de qué es tracti
establert amb aquesta finalitat.

La bibliografia existent sobre el tema mostra que no hi ha consens, ni local ni
internacional, sobre quines son les propietats biologiques que son realment sus-
ceptibles d’originar valors alarmants, ni tampoc sobre quins han de ser aquests
valors. La CHLC va publicar una relacié de valors alarmants que es pot aplicar
com una aproximacioé raonable quan no es disposa d’una llista propia [Castifie-
ras Lacambra, MJ (2001)]. Aixd no obstant, I'ideal és que per a I'establiment dels
limits d’alarma es posin d’acord els professionals del laboratori clinic i els metges
sol-licitants.

En qualsevol cas, quan s’obté inesperadament (per primera vegada) un valor
alarmant, i un cop comprovat, cal comunicar-ho immediatament a qui ha fet la
peticio (o la persona en qui delegui) d’'una manera efectiva i registrar el fet perque
pugui ser auditat. Diversos estudis sobre la comunicacié de valors alarmants
coincideixen en que tant la comunicacio com el registre posterior, cal fer-los
de forma automatica, utilitzant els recursos informatics i telematics disponibles.

11.7 Ordre d’aparicié de les propietats biologiques en I'informe de labo-
ratori clinic

Quasi mai se li ha concedit gran consideracié a I'ordenacié de les propietats
biologiques en I'informe de laboratori clinic, per la qual cosa actualment existeix
una gran diversitat de criteris, pero dificiliment es troben publicacions que tractin
d’aixd, com ara la proposta sobre criteris basats en la relacio fisiopatologica
de les propietats determinades, en consideracions semiologiques (valors alar-
mants, indicacions d’Us, etc.) i en I'especialitat medica o I'area de coneixement
del sol-licitant, amb la finalitat de facilitar la interpretacié dels informes.
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Els dos criteris principals de I'ordenacio d’aparicid dels diferents grups de
propietats biologiques (establerts en funcié de la seva indicacié médica d’Us
principal) sén, a grans trets, els seglents:

- El grup que posseeix una propietat biologica la determinacié de la qual hagi

donat un valor alarmant ha d’apareixer en primer lloc.

- A continuacié han d’apareixer aquells grups de propietats bioldgiques relacio-

nades amb I'especialitat medica o I'area de coneixement del metge sol-licitant
[Sanchez-Alvarez (2012).

11.8 Avaluacié6 de les consequéncies sanitaries: utilitat clinica

Abans d’introduir al mercat un sistema de mesura per al laboratori clinic, des-
prés de ser avaluat i validat metrologica i semiologicament, caldria demostrar
que el seu Us té unes consequéncies sanitaries que milloren les condicions exis-
tents fins aquell moment. i aix0 pot fer-se com si es tractés d’un medicament,
mitjangant assajos clinics aleatoris. El resultat de la determinacio d’una propietat
biologica humana no ha de ser només informatiu, sind que se’n han de poder
prendre decisions mediques.

La majoria de les propietats bioldogiques humanes generen informacié quan
son determinades, pero la informacioé per si mateixa no genera benefici sanitari.
La millora de les consequiencies sanitaries es generara si els resultats de les de-
terminacions serveixen per a la presa de decisions mediques Utils per a prevenir
la mort prematura i per a mantenir o restaurar la salut.
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12 QUALITOLOGIA

12.1 Generalitats

LISO defineix producte com el resultat d’un procés, i n‘estableix quatre cate-
gories generiques:

- serveis (generalment intangibles; Exemple: consulta medica, atencio al client)

- informacié (Exemple: valor mesurat, informe de laboratori clinic)

- material permanent (Exemple: pipeta, “analitzador”)

- material fungible (Exemple: material de control, reactiu)

La majoria dels productes contenen elements que pertanyen a diferents ca-
tegories genériques de producte. En qualsevol cas els principals productes del
laboratori clinic son els resultats de mesura de les magnituds biologiques, con-
siderades com productes intermedis, i els informes de laboratori clinic, conside-
rats com els productes finals, mentre que l'activitat global d’'un laboratori clinic
es pot considerar com un servei.

La qualitologia és la branca de la ciencia dedicada a I'estudi de la qualitat
dels productes i qualitat és el grau (valor ordinal) en qué un conjunt de carac-
teristiques inherents (permanents) d’un producte compleix amb uns requisits
preestablerts.

Obviament, I'obligacié de tot laboratori clinic és subministrar productes de
qualitat, o sigui, que satisfacin uns requisits preestablerts. Abans de subminis-
trar els seus productes, el laboratori clinic ha de comprovar si aquests requisits
se satisfan. Si després de la comprovacio un producte —un resultat de mesura,
un informe de laboratori clinic— satisfa els requisits preestablerts es considera
conforme i s’accepta per a ser subministrat al seu sol-licitant; si pel contrari no
els satisfa, es considera no conforme i es rebutja. El fet que un producte sigui
conforme es coneix com conformitat, i el fet que no sigui conforme es coneix
com no conformitat.

Per aconseguir la qualitat dels productes de qualsevol organitzacié és rao-
nable establir en aquesta organitzacié un sistema de gestié qualitologic, i per
tant és molt util i recomanable normalitzar els processos que donaran lloc als
productes esmentats; aquesta normalitzacié, per altra banda, com es veura
més endavant, és imprescindible per a aconseguir I'acreditacio o la certificacio.

12.2 Normalitzacidé

Certament, cadascu de nosaltres tenim la tendéncia natural a fer les coses
a gust propi com estableixen les dites “tants caps, tants barrets” i “cada terra
fa sa guerra”. Aixd0 no obstant, en alguns aspectes de les relacions humanes
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I'entesa ha buscat diferents sistemes per contrarestar aquesta tendéncia natural
en benefici de la societat. Un d’aquests sistemes és la normalitzacio.

Tothom té una idea intuitiva, més o menys concreta, sobre qué és normalit-
zar. Aquesta idea usualment 'associem amb la d’unificar o posar ordre. També
tothom coneix els seus avantatges: poder comprar un CD o un DVD sense ha-
ver-nos de preocupar de la velocitat a qué han de girar, o connectar qualsevol
electrodomestic a l'electricitat sense haver-nos de preocupar de quin és el vol-
tatge requerit, per exemple. Tots hem patit en algun moment els inconvenients
de la manca de normalitzacio, com passa en fer un viatge a I'estranger i desco-
brir que la clavilla del nostre carregador no lliga amb I'endoll del hotel.

Segons I'ISO, la normalitzacié és I'*activitat que mira d’establir, respecte a
problemes presents o potencials, disposicions per a un Us comu i repetit, amb
I'objecte d’assolir un grau optim d’ordre en un context donat”. Des del punt de
vista de les organitzacions dedicades a la normalitzacio, aquesta activitat con-
sisteix en el procés d’elaborar, emetre i establir normes.

El procés de normalitzacié s’inicia amb I'establiment d’'un acord, obtingut
per consens, entre fabricants, proveidors de serveis, usuaris i Administracio,
sobre les caracteristiques que ha tenir un producte o un servei. Aquest acord
queda plasmat en un document denominat norma, que és un tipus de docu-
ment normatiu. Encara que hi ha altres maneres d’aconseguir una normalitzacio
mitjangant altres documents normatius.

Esta clar que la pecga clau de la normalitzacio és la norma. Les normes, ente-
ses com preceptes que cal seguir, son familiars a la gent a través de la religio i
del dret, atés que tota societat ha desenvolupat mitjancant la religié convencions
etiqgues de comportament, i fins i tot de pensament, i tota societat civilitzada
ha desenvolupat un sistema legal basat en uns documents normatius d’obligat
compliment: lleies, decrets, ordres, etc.

Segons I'ISO, una norma és un “document establert per consens i aprovat
per un organisme reconegut, que estableix, per a un Us comu i repetit, regles,
directrius o caracteristiques per a certes activitats o per als seus resultats, amb
la finalitat d’aconseguir un grau optim d’ordre en un context donat”. La mateixa
ISO defineix consens com un “acord general caracteritzat per I'abséncia d’'una
oposicio ferma a assumptes essencials per qualsevol part important dels inte-
ressos afectats i per un procés que involucra tenir en compte els punts de vista
de totes les parts interessades i conciliar qualsevol posicid divergent”; sense
oblidar que el consens no significa, necessariament, la unanimitat.

El concepte de norma es troba ubicat dins d’'un concepte superior, el de do-
cument normatiu, que I''SO defineix com un “document que proporciona regles,
directrius o caracteristiques per a activitats o els seus resultats” (Exemple: docu-
ments legals, recomanacions, guies, directrius, protocols, i també les normes).

De la mateixa manera que els documents normatius legals es basen en la
reflexié politica, sociologica i filosofica sobre I'ésser humai el seu entorn, la resta
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de documents normatius s’han de basar en la reflexio cientifica i epistemologica
sobre allo que es vol normalitzar.

Depenent de la complexitat d’alld que cal normalitzar, pot haver-n’hi prou
amb I'Us del sentit comu per fer un document normatiu. Altres vegades, s’han de
fer profundes reflexions sobre el subjecte del document normatiu i, fins i tot, cal
fer una revisi6 sistematica de I'activitat objecte de normalitzacié. En general, per
fer un document normatiu cal tenir un marc teoric, un cos de doctrina que englo-
bi de forma coherent tots els conceptes relacionats amb I'activitat en questio, i
una terminologia que els identifiqui i descrigui sense cap ambiguitat. Quan hom
disposa d’una teoria coherent és quan es poden reconeixer amb profunditat les
estructures internes d’una activitat per a despres poder-la normalitzar.

Els documents normatius sén una font d’informacio, accessible a tothom
(encara que les normes no son gratuites), sobre la tecnologia més avancada i
promouen el seu Us a tots els paisos.

La consequéncia immediata de la normalitzacié és la creacid¢ d’ordre dins del
mon cientifico-tecnologic i industrial. Aquest ordre es tradueix en un augment
de la qualitat dels productes, que inclouen els serveis, i en una disminucié de
la seva variabilitat, fet que facilita el seu intercanvi, tant a escala nacional com
internacional. A més, la normalitzacié fa possible diverses activitats protectores,
com ara la seguretat industrial, la proteccié mediambiental o la proteccio del
consumidor.

En el terreny de la investigacio i del desenvolupament, I'Us de productes i pro-
cessos normalitzats accelera la introduccio dels descobriments cientifics i tec-
nologics, reduint els costos. En general, les empreses volen disposar de normes
internacionals per als seus productes ja que, des del punt de vista economic i
qualitologic, la normalitzacio és fonamental.

Normalitzar es pot considerar igual a fer les coses bé gracies al seguiment
de documents normatius. Una de les possibles maneres d’adherir-se als docu-
ments normatius quan el seu objecte o camp d’aplicacié és el mateix (0 molt
semblant) és adoptar la seglient jerarquia documental:

- Documents legals locals (Exemple: llei, decret, ordre, etc.).

- Normes internacionals (Exemple: norma ISO).

- Normes regionals (Exemple: norma EN).

- Normes nacionals o territorials (Exemple: norma UNE).

- Documents normatius (exclosos els legals i les normes) internacionals (Exem-
ple: recomanacions d’IFCC-IUPAC, recomanacions de la IUBMB-IUPAC, directrius del
CLS], protocols de 'OMS).

- Documents normatius (exclosos els legals i les normes) regionals (Exemple: re-
comanacions, guies, directrius, protocols).

- Documents normatius (exclosos els legals i les normes) nacionals o territorials
(Exemple: guies de 'ACCLC, recomanacions de la SEQC, recomanacions de 'AEFA).

- Propostes no institucionals (Exemple: recomanacions particulars).
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Respecte dels documents normatius, quan hi ha coincidencia tematica tenen
prioritat els documents d’abast estatal, a no ser que hi hagi arguments cientifics
per fer el contrari.

Resumint, en general es pot afirmar que cal normalitzar tots aquells pro-
cessos i productes que al ser normalitzats s’abarateixen o augmenten la seva
qualitat, a més dels sistemes de comunicacio en els quals la normalitzacio és
essencial per aconseguir la seva finalitat. No obstant aix0, cal recordar que la
normalitzacio esta dedicada només als processos i productes relacionats amb
la ciencia o la tecnologia. EIl mén de l'art és una altra cosa en qué la diversitat és
imprescindible. En els ambits filosofics i politics tampoc existeix normalitzacio,
pero potser que seria bo que existis.

12.2.1 Els antecedents i I'evolucid historica de la normalitzacio

Avui en dia es parla més de normalitzacié del que es feia fa uns anys, pero
la normalitzacié no és un invent recent. Heus aci diversos exemples de la seva
antiguitat i de I'antiguitat de les organitzacions normalitzadores internacionals
relacionades amb les ciencies de laboratori clinic:

- Dos segles i mig abans de Crist, a Egipte, la mesura de les rajoles estava
normalitzada.

- Allmperi Roma es van establir especificacions sobre les longituds i els pesos
de les canonades per a la conduccié d’aigua.

- Lany 1234 Jaume | va establir la “mitgera de Monells”, un mesurador de gra
buidat en pedra calcaria, com a patrd per a la mesura de cereals en el bisbat
de Girona.

- En el segle XVl es va consolidar a Europa la notacié musical actual.

- Al voltant de I'any 1850 es va introduir 'anomenat Sistema Didot per a norma-
litzar internacionalment els caracters tipografics.

- Lany 1875 es va crear I'Oficina Internacional de Pesos i Mesures (BIPM).

- Lany 1892 tingué lloc el primer intent internacional de normalitzar la nomencla-
tura en quimica organica amb 'anomenada Nomenclatura de Ginebra.

- Lany 1906 es va crear I'Institut d’Estudis Catalans (IEC).

- Lany 1919 es va crear la Uni6 Internacional de Quimica Pura i Aplicada (IUPAC).

- Durant el periode 1926-1942 va existir la Federacio Internacional de les Asso-
ciacions Nacionals de Normalitzacio, que I'any 1947 es va convertir en I'Orga-
nitzacio Internacional per a la Normalitzacio (ISO).

. Lany 1927 es va crear la Uni¢ Internacional de Societats de Microbiologia
(IUMS).

- Lany 1948 es va crear I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)

- Lany 1955 es van crear la Federacio Internacional de Quimica Clinica i Cien-
cies de Laboratori Clinic (IFCC) i la Uni¢ Internacional de Bioquimica i Biologia
Molecular (IUBMB).
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- Lany 1960 la Conferencia General de Pesos i Mesures (CGMP) va adoptar el
Sistema Internacional (Sl) per a totes les arees de la ciencia i la tecnologia.

- Lany 1968 es va crear el Consell Internacional per a la Normalitzacié en He-
matologia (ICSH).

- Lany 1969 es va crear la Unié Internacional de Societats d'lmmunologia (UIS).

- Llany 1988 es va crear I'Organitzacié del Genoma Huma (HUGO).

- Lany 1992 es va crear la Societat Internacional per a I’'Hematologia de Labo-
ratori (ISLH).

12.2.2 Les organitzacions normalitzadores

Amb l'arribada de I'era industrial la normalitzacié va adquirint més i més im-
portancia dins del mon de la industria i del comerg. Aquest fet dona lloc a la pro-
gressiva aparicié d’organitzacions dedicades a la normalitzacié. Aixi, 'any 1917
es va crear a Alemanya el Comite de Normes per a I'Enginyeria i la Mecanica
General (Normalienausschub flr donin allgemeinen Maschinenbau), que fa anys
es va transformar en el prestigiés DIN. Aquesta organitzacié 'any 1922 ja va
publicar una norma sobre les mesures dels fulls de paper. (Qui no coneix actu-
alment els fulls de mida DIN A47?).

Lany 1947 es va constituir la maxima autoritat normalitzadora mundial: I'Or-
ganitzacié Internacional de Normalitzacio, denominada ISO com a derivada del
terme grec ioog (isos) que significa igual, amb 'objectiu de facilitar la coordinacié
i la unificacio de les normes Internacionals, i com consequéncia del progrés dels
projectes europeus comuns, I'any 1961 es va crear el CEN, amb el proposit de
fomentar la implantacié de les normes ISO a Europa, fer normes especificament
europees guan sigui convenient i harmonitzar les normes ja existents als paisos
europeus.

Quant a les organitzacions cientifiques que elaboren documents normatius
relacionats amb les ciéncies de laboratori clinic, destaquen les que es mencio-
naran a I'apartat que ve a continuacio.

12.2.3 La normalitzacié en ciéncies de laboratori clinic

La normalitzacid en ciencies de laboratori clinic es basa en l'aplicacio de
normes i d’altres documents normatius elaborats per organitzacions cientifiques
amb incidéencia en el sector sanitari.

La finalitat principal de les ciéncies de laboratori clinic és I'ajut al diagnos-
tic de les malalties, el seu seguiment i monitoritzacié farmacoterapeutica i,
eventualment, I'estudi dels processos fisiopatologics i altres estats fisiologics
particulars d’interés sanitari (Exemple: embaras) 0 antropologic (Exemple: evolucio
poblacional), tot aixd mitjiangant determinacions (mesuraments o identificacions)
quimico-biologiques in vitro. Aquestes determinacions, segons la seva natu-
ralesa i complexitat s’han de fer en un laboratori clinic, sota la direccid d’'un
especialista en alguna de les branques de les ciencies de laboratori clinic o,
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en alguns casos, a prop del pacient, fetes per personal sanitari capacitat, pero
no especialitzat o, fins i tot en altres pocs casos, les poden realitzar els propis
pacients a casa seva. En qualsevol d’aquests casos, I'elaboracié dels productes
necessaris per fer aquestes activitats la realitza majoritariament la IDIV.

Existeixen professions o activitats cientifico-tecnologiques molt normalitza-
des, com és el cas de I'arquitectura, mentre que altres ho estan menys, com
és el cas de la medicina. En les ciencies de laboratori clinic, com succeeix en
la majoria de les branques de les ciencies de la salut —cal dir que la industria
farmaceutica és una lloable excepcié— la normalitzacié no esta, encara, molt
arrelada.

Aix0 no obstant, I'ISO va crear el Comité Técnic 212 el i el CEN va crear
el Comite Tecnic 140, ambdods dedicats al diagnostic in vitro, i han publicat
diversos —encara pocs— documents normatius que tracten especificament del
laboratori clinic, i no de I'IDIV. Encara que aixd no és estrany, ja que, en general,
les normes les promou la industria i la industria relacionada amb el laboratori
clinic no esta molt interessada en promoure normes destinades als laboratoris;
les empreses volen normes per a fabricar reactius i instruments.

Pero, afortunadament, amb el pas del temps s’han publicat documents nor-
matius preparats per organitzacions cientifiques relacionades directament amb
les ciencies de laboratori clinic, d’entre les quals destaquem les seglients:

- Associaci¢ Catalana de Ciencies de Laboratori Clinic

- Associacié Espanyola de Biopatologia Medica

- Associacié Espanyola de Farmaceutics Analistes

- Associacio Valenciana d’Especialistes en Analisis Cliniques

- Consell Internacional per a la Normalitzacié en Hematologia

- Federacié Europea de Ciencies de Laboratori Clinic

- Federacio Internacional de Quimica Clinica i Ciencies de Laboratori Clinic
- Institut de Normes Cliniques i de Laboratori

- Organitzacio sobre el Genoma Huma

- Societat Andalusa d’Analisis Cliniques

- Societat Espanyola d’Al-lergologia i Immunologia Cliniques

- Societat Espanyola de Bioquimica Clinica i Patologia Molecular
- Societat Espanyola de Hematologia i Hemoterapia

- Societat Espanyola de Malalties Infeccioses i Microbiologia

- Societat Europea de Microbiologia Clinica i Malalties Infeccioses
- Societat Internacional de Hematologia de Laboratori

- Unio Internacional de Bioquimica i Biologia Molecular

- Unio6 Internacional de Quimica Pura i Aplicada

- Unio6 Internacional de Societats d’'immunologia

- Unio6 Internacional de Societats de Microbiologia

Malgrat el treball de les organitzacions citades, es pot afirmar que, en gene-
ral, els laboratoris clinics estan poc normalitzats: entre ells existeixen importants
diferéncies en la forma de fer i en la forma de dir. Aquest fet és sorprenent tant
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des del punt de vista cientific com des del punt de vista empresarial, ja que el
laboratori clinic és una empresa sanitaria, publica o privada, que proveeix la
societat de cert tipus de productes sanitaris —els informes de laboratori clinic— i
com tota empresa ha de ser rendible i garantir la qualitat dels seus productes.
Per tant, els beneficis que la normalitzacié proporciona a qualsevol empresa,
tan clarament proclamats per les organitzacions normalitzadores, han de ser
aplicables al laboratori clinic.

Pero, si aixd és aixi, jperque la majoria dels professionals de les ciencies
de laboratori clinic no han normalitzat els seus laboratoris ni han promogut la
normalitzacio? Probablement, la resposta pugui trobar-se en el poc convenci-
ment d’aquests professionals en que la normalitzacio els aporti beneficis clars
i immediats, per contraposicit al treball que aquesta comporta, i també proba-
blement, pugui trobar-se en la “llibertat de catedra” que senten alguns professi-
onals, sobre tot els que arrosseguen un excés d’esperit de “professional liberal”,
especialment tradicional en ambits farmacéutics i medics.

En qualsevol cas, i amb independéncia de les causes, la falta de normalitza-
ci6 dificulta, com a minim, la correcta interpretacié de les dades subministrades
pel laboratori clinic, amb les logiques consequéncies indesitjables, tant sanita-
ries com economiques.

Cal constatar la necessitat de normalitzar diversos aspectes de les ciéncies
de laboratori clinic perqué el seu producte final, I'informe de laboratori clinic,
pugui ser aprofitat Optimament en benefici del pacient.

Qui exerceix en les ciencies de laboratori clinic ha d’obtenir i subministrar
informacio sobre certs aspectes dels pacients, i la informacié bioldgico-clinica
meés elemental és el valor d’'una propietat biologica. D’aquesta informacio ele-
mental es deriven hipotesis o conclusions sobre I'estat de salut dels pacients.
En definitiva, les ciencies de laboratori clinic sdn un pont entre la biologia huma-
na i la medicina.

Segons una enquesta realitzada a Catalunya [Taula 12.1] I'any 2002 entre
facultatius especialistes del laboratori clinic (principalment analistes clinics) les
activitats del laboratori clinic es distribueixen com segueix:

- activitats qualitologiques, 44 %

- activitats metrologiques lato sensu®, 24 %

- activitats semiologiques, 24 %

- activitats de direcci6 i administracio, 8 %

2 En tot el present text, el terme llati lato sensu s'afegeix per indicar que es tracta d’una activitat relaci-
onada amb la metrologia perd en un sentit, que per extensid, que inclou tant els mesuraments com les
identificacions (determinacions, en general).

-249-



Taula 12.1 Segons la freqliencia amb que es realitzen, aquestes activitats es poden
desglossar qualitativament en quotidianes i esporadiques

Activitats quotidianes

Activitats relacionades amb els mesuraments
o identificacions

Activitats qualitologiques

obtenir les mostres cliniques

mantenir el sistema qualitologic

calibrar els instruments

fer registres diversos

preparar reactius, medis de cultiu, solucions diver-
ses, etc.

verificar i registrar els calibratges

fer les determinacions sol-licitades

verificar i registrar els resultats de control

fer les accions correctores derivades de les no con-
formitats quotidianes

tramitar la mostra i els resultats relacionats amb
I'avaluacio externa de la qualitat

Activitats semiologiques

Activitats de direccié i administracio

atendre les consultes dels metges sol-licitants

comprar el material fungible

comunicar als metges sollicitants els valors
alarmants

atendre al personal del laboratori clinic

buscar informacié addicional sobre els resultats
dubtosos

proposar determinacions addicionals (si no existeix
un protocol preestablert)

addicionar comentaris interpretatius en l'informe
de laboratori clinic, ja sigui singular o preestablert,
quan convingui

Activitats esporadiques

Activitats qualitologiques

Activitats relacionades amb els mesuraments o
identificacions

revisar i actualitzar els documents del sistema

qualitologic

establir els requisits qualitologics per als sistemes
de mesura i els sistemes identificadors

establir els intervals de control

avaluar la qualitat i la practicabilitat dels sistemes
de mesura i els sistemes examinatoris

revisar els informes de validacié dels resultats

seleccionar els sistemes de mesura i els sistemes
identificadors i instruments diversos

fer les accions correctores i accions preventives a
partir de dades retrospectives

preparar instruccions de treball, registres, etc.

auditar el funcionament del sistema qualitologic

assessorar sobre metrologia

revisar el sistema qualitologic

realitzar sessions formatives sobre questions
analitico-metrologiques

realitzar sessions formatives sobre qualitologia

Activitats semiologiques

Activitats de direccio i administracio
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Activitats quotidianes

establir els Iimits de referencia fisiologics i revisar

o ) .. comprar el material inventariable
periodicament la seva idoneitat,

establir la significacié dels canvis dels valors de les

) L confeccionar els pressupostos anuals
magnituds biologiques,

establir, conjuntament amb els metges sol-licitants,

B confeccionar la memoria anual
valors discriminants,

establir, conjuntament amb els metges sol-licitants,
protocols de laboratori clinic,

avaluar, conjuntament amb els metges sol-licitants,
les propietats semiologiques de les propietats
biologiques,

avaluar, conjuntament amb els metges sol-licitants,
les repercussions dels resultats subministrats pel
laboratori clinic sobre les decisions cliniques,

establir, conjuntament amb els metges sol-licitants,
valors alarmants,

realitzar seminaris, sessions, publicacions, etc.,
dedicats a millorar els coneixements dels metges
sol-licitants sobre la teoria dels valors de referéncia,
la teoria semiologica, la variabilitat de les magni-
tuds biologiques, etc.

A més de lactivitat assistencial qui exerceix alguna de les disciplines de les
ciencies de laboratori clinic, depenent del tipus de laboratori, també realitza
tasques docents i de recerca. La principal activitat docent d’un laboratori clinic
és la formacié d’especialistes, encara que aixd no esta renyit amb la docéncia
que eventualment es dirigeix als tecnics de laboratori, als estudiants d’algun dels
graus universitaris relacionats o als metges clinics. En qualsevol cas I'activitat
docent sempre hauria d’incloure el foment de la normalitzacio.

Pero, ;que cal normalitzar en les ciencies de laboratori clinic? No hi ha dubte
que cal normalitzar tot alld que es pugui, perod buscant un ordre de prioritats.
Potser seria raonable preocupar-se de les activitats relacionades amb els as-
pectes téecnics generals, com la peticio, la preparacié dels pacients, les mos-
tres cliniques, els sistemes i procediments de determinacio i el seu control; la
descripcio de les propietats bioldogiques i els seus valors, I'informe de laboratori
clinic i els limits de referéncia, entre altres. Aixd no obstant, hi ha una manera
de realitzar una normalitzacioé global del laboratori clinic relativament senzilla.
Aqguesta normalitzacié global consisteix en el seguiment dels requisits de la nor-
ma I1ISO 15189.
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12.3 Sistemes de gestid qualitologica

Una organitzacio es, segons la norma ISO 9004, una companyia, societat,
firma, empresa, associacio, o una part d’aquestes, constituida legalment o no,
publica o privada, que té les seves propies funcions i administracio. Aixi, doncs,
ignorant la possibilitat que no estigui legalment constituit, es pot afirmar que un
laboratori clinic és una organitzacio. Basicament, els productes que subministra
un laboratori clinic sén els informes de laboratori clinic, que estan constituits per
altres productes: els valors de les propietats determinades.

Tenint en compte que s’entén per client tota persona o organitzacio receptora
d’un producte, els clientes del laboratori clinic sén, principalment, els metges
sol-licitants, altres laboratoris clinics que subcontracten els seus serveis i els
pacients, que son 'objecte de 'activitat sanitaria.

Una vegada assumida la idea que un laboratori clinic és una organitzacioé sub-
ministradora de productes sanitaris a uns clients, cal tornar a considerar amb un
cert detall el concepte de qualitat. Col-loquialment s’entén que una cosa és de
qualitat quan és bona, quan serveix per alldo a que esta destinada, quan dura.
Partint d’aquesta idea senzilla, en els Ultims cinquanta anys, el concepte de
qualitat s’ha anat refinant fins arribar a la definicié actual publicada per I'ISO a la
norma ISO 9000:2015, que considera la qualitat com el grau en qué un conjunt
de caracteristiques inherents compleix amb uns requisits, tal com varem veure a
I'apartat 12.1. La norma aclareix que el terme qualitat pot tractar-se com una mag-
nitud ordinal i anar acompanyat de valors ordinals pobre, bona o excel-lent, per
exemple. Per subministrar productes de qualitat és imprescindible saber quines
son les necessitats i expectatives dels clients del laboratori clinic, ates que sa-
bent-ho sera possible establir els diversos requisits que haura de satisfer. Cal
destacar que les necessitats dels clients no només es cobreixen subministrant
uns productes (els resultats de mesura i els informes de laboratori clinic) molt
fiables des del punt de vista cientific. Hi ha altres aspectes del laboratori clinic,
com per exemple 'amabilitat i 'aparenga del personal o les facilitats horaries,
que també cal considerar-les com a necessitats o expectatives dels clients.

Dins I'ambit de les ciéncies de laboratori clinic I'evolucié del concepte qualitat
ha passat per les mateixes etapes que en la majoria d’activitats cientifiques o
tecnologiques. Agquesta evolucié es pot resumir, per ordre cronolodgic, amb les
idees clau sostingudes en les diferents etapes:

1. El fet que el treball del laboratori clinic sigui realitzat o supervisat per un
professional (en una primera etapa sense titol d’especialista) és suficient per
a assegurar la seva qualitat.

2. El control intern de la qualitat és necessari per detectar i corregir els errors
de mesura.

3. La garantia de la qualitat és necessaria per a millorar el funcionament gene-
ral del laboratori clinic.
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4. Laplicacié d’'un sistema qualitologic és el cami per aconseguir que la qualitat
abasti totes les activitats del laboratori clinic i impliqui a totes les persones
que hi treballen, i aixi satisfer les necessitats dels clients, per un banda, i la
certificacio o I'acreditacio, per una altra.

Obviament, la primera idea és obsoleta, mentre que la quarta, que és la vigent
actualment, inclou la segona i la tercera.

12.3.1 La direccié qualitologica

Com en qualsevol organitzacio, la direccié d’un laboratori clinic és el conjunt
de persones responsables de dirigir les activitats que s’hi realitzen, encara que
la llei exigeix que en un laboratori clinic ha d’existir sempre un professional que
en sigui responsable, independentment que la direccié pugui estar constituida
per un equip. Una de les responsabilitats principals de la direccié d’un laboratori
clinic és decidir quina és la seva politica qualitologica, aixo és, quines han de
ser les seves directrius i els seus objectius amb respecte a la qualitat. Aquesta
faceta de la direccidé d’un laboratori clinic es denomina direcci¢ qualitologica i
fa de la qualitat el seu objectiu principal. Quan existeix competencia entre els
laboratoris clinics, una de les principals funcions de la direccio és assegurar la
supervivencia del seu laboratori. Per aconseguir-ho és importantissim aplicar
una direccio qualitologica, ates que I'augment del grau de qualitat, encara que
no impliqui sempre una reducci¢ dels costos, si que assegura la competitivitat
i, per tant, la subsistencia. La direccié qualitologica es basa en I'aplicacio d’'uns
criteris que tinguin com a finalitat la satisfaccio dels seus clients, que com ja hem
indicat anteriorment, sén els metges sol-licitants, els pacients o altres laboratoris
subcontractistes. De la definicié del concepte qualitat publicada per I'lSO es
desprén que per aconseguir la qualitat cal satisfer uns requisits concrets, uns
inherents o implicits (establerts pel propi laboratori clinic 0 governamentals) i
altres establerts pels clients. En el primer cas, els requisits es basen en dades
objectives i cientificament documentades. En el segon cas, relacionat amb as-
pectes no cientifics, tots els clients, incloent-hi els pacients, han de contribuir
a l'establiment dels requisits, i per tal que els clients se sentin satisfets aixo és
necessari [Taula 12.2].

Taula 12.2 Exemples de requisits que poden establir els clients (pacients) d’un laboratori
clinic per ordre cronologic dels esdeveniments

les cites dels pacients s’han de complir rigorosa-
ment: el pacient ha de ser ates puntualment dins de | no s’han de produir errors en la transferéncia de
I'interval de temps en que se I'hagi citat, i mai s’han | les dades;

de fer canvis en les cites;
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la sala d’espera ha de ser confortable: el pacient
ha de poder asseure’s comodament en una sala
climatitzada, amb bona olor i tranquil-la;

els valors de referéncia i altres valors discriminants
han de ser els apropiats;

el temps d’espera percebut pels pacients ha de ser
curt: la duracié de I'espera no hauria de passar de
quinze minuts;

quan es detecti un valor alarmant cal comuni-
car-lo al metge sollicitant, segons un protocol
preestablert;

la relacié entre el personal del laboratori clinic i els
clients, i especialment amb els pacients,ha de ser
educada respectuosa i amable;

els temps d’entrega de resultats han d’estar prees-
tablerts i cal complir-los;

els compartiments destinats a I'obtencio i recollida
de mostres cliniques han d’estar molt nets i orde-
nats; han d’inspirar la confianga que alli no es po-
den produir equivocacions en la manipulacié de les
mostres cliniques;

els suggeriments dels professionals del laboratori
clinic relacionats amb la interpretacié de resultats i
la sol-licitud d’altres determinacions han de ser fia-
bles: quan convingui, els professionals del labora-
tori clinic han de donar als metges sol-licitants con-
sells i suggeriments fiables sobre la interpretacio de
resultats i la seleccié de propietats a determinar;

I’extraccié de sang ha de ser tecnicament correcta
i minimament desagradable per als pacients: cal
trobar la vena “a la primera”, no ha de ser dolorosa,
no ha de provocar un hematomes, etc.;

cal facilitar als metges sol-licitants un manual del
laboratori on es doni tota classe d’informacions,
inclos el cataleg de prestacions;

mai s’intercanviaran
diferents;

les mostres de pacients

els horaris d’atenci6 als clients els han de ser favo-
rables: els horaris de recollida de resultats, de con-
sultes, etc., han de permetre que no sigui necessari
haver de demanar permis per absentar-se del lloc
de treball;

la manipulacio, transport i conservacié de les mos-
tres han de ser correctes: totes aquestes activitats
s’han de fer seguint les normes pertinents (cites) i
aplicar les estrategies de control de la qualitat en la
fase previa a les determinacions;

ha d’haver-hi tota classe de facilitats per obtenir els
informes de laboratori clinic i tot tipus de facilitats
horaries i informatiques per obtenir els informes de
laboratori clinic;

les determinacions, i per tant els informes de labo-
ratori clinic, han de ser fiables: s’ha de complir els
requisits metrologics /ato sensu i cal aplicar un con-
trolintern de la qualitat i un control de la plausibilitat;

per cap raé mai es pot perdre o intercanviar un in-
forme de laboratori clinic

12.3.2 El sistema qualitologic

En sistema qualitologic d’un laboratori clinic és el conjunt constituit per I'es-
tructura organitzativa, les responsabilitats, els procediments i els recursos ne-
cessaris per a poder dirigir-lo qualitologicament, €s a dir, el conjunt de tot alld
que és necessari per a assegurar els mitjans necessaris per subministrar uns
productes que satisfacin els clientes. Un sistema qualitologic ha d’abastar totes
les activitats del laboratori clinic, des de la declaracié de la politica qualitologica
per part de la direccio, fins la descripcié detallada dels procediments emprats
per garantir la qualitat de tots els informes de laboratori clinic, incloent-hi les
activitats relacionades amb les compres, els magatzems, la mercadotéecnia, el
personal, etc. El funcionament, manteniment i millora del sistema qualitologic
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del laboratori clinic €s una responsabilitat de totes les persones que hi treballen.
Simplificant, es pot dir que I'aplicacié d’'un sistema qualitologic és l'aplicacio
sistematica del sentit comu a tots els aspectes del laboratori clinic amb una
particularitat: tot ha d’estar per escrit. La importancia de tenir-lo tot per escrit
és Obvia si es reflexiona sobre la vida quotidiana al laboratori clinic: ¢quantes
vegades l'absencia d’un tecnic, per exemple, ha causat problemes perque els
seus companys no saben prou bé com funciona cert sistema de mesura? Lo-
gicament, quan els procediments estan escrits detalladament en forma d’ins-
truccions de treball aixd no passa mai. El document on esta descrit el sistema
qualitologic és el manual de la qualitat, eina imprescindible per a la direccio
qualitologica d’un laboratori clinic.

Es de justicia aclarir que, en general, les consideracions, reflexions i alaban-
ces que fem dels sistemes qualitologics, de la direccio qualitologica i del manual
de la qualitat, no estan basades en conclusions obtingudes d’aplicar el métode
cientific; sbn, més aviat opinions basades en el sentit comu. Probablement, una
empresa molt ben organitzada des del punt de vista classic coincidiria, respecte
a l'organitzacio, amb una altra que tingués implantat un sistema qualitologic,
amb una unica diferencia fonamental que é€s que en la darrera tot estaria escrit.

Despres que la direccié del laboratori clinic hagi establert un sistema qualito-
l0gic cal implantar-lo. Mitjancant la implantacié d’un sistema qualitologic es pot
aconseguir la millora continua de la qualitat i gaudir dels avantatges seguents:

- disposar d’'una declaracio sobre la politica qualitologica del laboratori clinic;
- tenir totes les activitats del laboratori clinic descrites de forma detallada;

- tenir definides les responsabilitats de totes les persones del laboratori clinic;
- millorar la coheréncia entre totes les unitats de treball del laboratori clinic;

- millorar la imatge que del laboratori clinic tenen els seus clients;

- poder optar a la certificacié o a I'acreditacio.

LUnic i inevitable inconvenient d’implantar un sistema qualitologic €s, logica-
ment, que té un cost econdmic. Les despeses principals es deriven del temps
requerit per realitzar les activitats seglents:

- discussions per establir el sistema qualitologic;

- coordinacié qualitologica;

- preparacio del manual de la qualitat;

- correccio dels problemes detectats en les auditories;
- garantia de la qualitat;

- certificacié o acreditacio.

La implantacié d’un sistema qualitologic és una responsabilitat de la direccio,
que necessitara la col-laboraci¢ de la resta de personal, sanitari i no sanitari, del
laboratori clinic. Perd cal tenir present que probablement alguns professionals
del laboratori clinic mostraran disconformitat en el projecte o manifestaran no
tenir temps per a “aquestes coses”. La resistencia al canvi que habitualment
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tenim les persones potser sigui el principal escull que cal salvar per a implantar
un sistema qualitologic.

Per implantar un sistema qualitologic és necessari que els professionals del
laboratori clinic reflexionen sobre ells mateixos, especialment en quant a les
seves dificultades, actituds, comportaments, emocions, forma de dirigir (manar).
Es necessari que els professionals siguin bons pedagogs per a donar una for-
macié qualitologica adequada als seus subordinats; han de ser capagos d’en-
senyar que és el que realment es determina, i perque es determina, al laboratori
clinic.

Lestrategia per implantar el sistema qualitologic contempla la seglent se-
quencia d’actuacions:

1. Estudi de l'estat actual del laboratori clinic des de tots els punts de vista.
Abans de discutir els temes propiament qualitologics la direccid ha de discu-
tir sobre temes d’organitzacio, planificacio, control, comunicacio, economia,
comandament; en definitiva, s’ha de revisar la filosofia, la politica i I'estil de
direccio del laboratori clinic.

2. Creacidé d’'un comite per a l'establiment del sistema qualitologic, el qual ha
d’incloure la persona que dirigeix el laboratori clinic i els principals professi-
onals. Alguns laboratoris clinics inclouen de forma excepcional i transitoria,
un consultor extern.

3. Formacio i capacitacio el personal del laboratori clinic, especialment el comi-
té esmentat en el punt anterior. S’ha de manifestar a tot el personal, especi-
alment als professionals universitaris, que:

- Som en una época de canvi.

- La competéencia economica és ferotge.

- Cal externalitzar la determinacio d’algunes propietats bioldgiques per ques-
tio d’eficiencia, tot i que des del punt de vista de la mercadotécnia, pot
ser convenient mantenir en el cataleg la determinacié d’algunes propietats
biologiques “de prestigi”, encara que no siguin rendibles.

- LUnica alternativa per ser competitiu, i per tant subsistir, és oferir uns infor-
mes de laboratori clinic i una atencio als clients d’una gran qualitat, la qual
cosa nomeés s’aconsegueix implantant un sistema qualitologic.

4. Preparacio del manual de la qualitat.
5. Posada en practica del sistema qualitologic.

Un cop s’han fet totes aquestes activitats s’ha de fer funcionar el laboratori
segons el sistema qualitologic i es pot sol-licitar la certificacio o I'acreditacio. La
certificacié aprova I'organitzacio global del laboratori clinic, mentre que I'acredi-
tacid, a més a més, aprova la seva competencia técnica en la determinacié de
certes propietats bioldgiques de pacients preestablertes pel propi laboratori, el
conjunt de les quals es coneix com abast de 'acreditacio.
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12.3.3 El manual de la qualitat: els requisits qualitologics

El manual de la qualitat (0 manual qualitologic) d’'un laboratori clinic és el
document que descriu el seu sistema qualitologic. Tot el personal del laboratori
clinic ha de coneixer-lo i tenir-hi accés. Segons la norma ISO 15189:2012 el
manual de la qualitat ha de contenir:

- la politica qualitologica,

- la descripcio de I'abast del sistema de gestio qualitologica,

- ladescripci6 de 'organitzacio i de 'estructura de la direccio del laboratori clinic

i la seva posicioé en I'organitzacié a la qual pertany,

- la descripcid de les funcions i responsabilitats de la direcciod del laboratori
clinic (incloent-hi la persona que dirigeix el laboratori clinic i la que coordina la
qualitat) per garantir la conformitat amb la norma ISO 15189:2012,

- la descripcio de l'estructura i les relacions de la documentacio utilitzada en el
sistema de gestio qualitologica, i

- ladescripcio de les politiques establertes per el sistema de gestid qualitologica
i de les activitats tecniques i de gestid en qué es basen.

12.3.4 Objectius i requisits metrologics per als sistemes de determinacié

El concepte de requisit s’ha de distingir clarament del concepte d’objectiu
qualitologic. Seguint I'ISO es pot dir que un objectiu qualitologic és alld que
s’ambiciona o es pretén, relacionat amb la qualitat; mentre que un requisit és
una necessitat 0 expectativa establerta, generalment habitual per a I'organitza-
ci6 de que es tracti, o obligatoria.

El sentit principal de I'establiment d’objectius qualitologics en un laboratori
clinic, com en qualsevol altra organitzacio, és la millora continua de la qualitat,
inclosa la qualitat metrologica. Per aix0, és habitual que un laboratori clinic de-
cideixi lliurament uns objectius metrologics, comunament anomenats objectius
analitics, per tal de millorar la mesura de les magnituds biologiques. Com que
els objectius metrologics sén de lliure adopciod, cada laboratori clinic selecciona
els que creu poder assolir en un periode de temps raonable.

En general, el grau de qualitat metrologica a qué poden arribar els labora-
toris clinics esta limitat pels seus sistemes de mesura, els quals és raonable
que es mantinguin en funcionament el temps que determina el seu periode
d’amortitzacio. Per aquesta rad, sembla prudent que I'establiment d’'uns objec-
tius metrologics es faci d’'una manera possibilista. Les entitats certificadores o
acreditadores exigeixen als laboratoris clinics que volen ser certificats segons
la norma ISO 9001, o acreditats segons la norma ISO 15189, que s’autoimposin
objectius metrologics i en facin un seguiment. Els laboratoris clinics interessats
en aquests processos solen adoptar com a propis alguns dels diversos objec-
tius metrologics que es poden trobar a la bibliografia. Habitualment, les organit-
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zacions esmentades es limiten a comprovar que els laboratoris clinics intenten
aconseguir els objectius que es proposen.

De les diverses propietats metrologiques dels sistemes de mesura emprats al
laboratori clinic, les més importants sén la imprecisié interdiaria i el biaix de me-
sura. Aquestes dues donen lloc a una de les principals propietats metrologiques
dels valors mesurats: I'error de mesura. Aixi, doncs, cal establir requisits per a
aquestes tres propietats metrologiques. Els requisits metrologics faciliten la con-
secucioé d’'una qualitat metrologica i semiologica acceptable. A més, els requisits
metrologics son necessaris per validar els sistemes de mesura desenvolupats o
modificats al propi laboratori clinic.

Els requisits metrologics els haurien de poder complir tots els sistemes de
mesura i la gran majoria de laboratoris clinics. De la norma ISO 15189 es des-
pren que els laboratoris clinics només cal que facin una verificacio de les propi-
etats metrologiques dels sistemes de mesura validats per la IDIV, sempre i quan
els utilitzin seguint les instruccions del fabricant. Si és la IDIV la que ha de validar
els sistemes de mesura que comercialitza, és ella qui necessita uns requisits
metrologics per poder fer les validacions esmentades; encara que aquests re-
quisits metrologics també els hauran d’aplicar a les seves validacions els labo-
ratoris clinics que, segons la norma ISO 15189, utilitzin sistemes de mesura no
comercials o comercials perd modificats.

Un altre aspecte de la norma ISO 15189 relacionat amb els requisits metro-
l0gics és que els laboratoris clinics han de triar i participar en un o més pro-
grames d’intercomparacio, i han de satisfer els requisits metrologics (“criteris
predeterminats de funcionament”, segons la norma esmentada) establerts pels
organitzadors dels programes. Habitualment, els programes d’avaluacio externa
de la qualitat diuen als laboratoris clinics participants quins sén els requisits que
han de complir i les organitzacions certificadores o acreditadores exigeixen el
compliment d’aquests requisits.

D’altra banda, en alguns paisos, entre els quals destaquen Alemanya i els
Estats Units d’Ameérica, els laboratoris clinics, per a algunes magnituds biolo-
giques, estan sotmesos legalment a requisits per a I'error de mesura observat
en un programa d’intercomparacié de valors mesurats; en altres paisos no exis-
teixen requisits legals perd s’han publicat recomanacions sobre I'establiment i
'adopcid de requisits metroldgics que poden fer seves les organitzacions certi-
ficadores o acreditadores.

12.3.5 Ll'auditoria qualitologica

Lauditoria qualitologica és una inspeccio, interna o externa, que es fa per
comprovar si el sistema qualitologic del laboratori clinic funciona correctament,
és a dir, per verificar si s'acompleix quotidianament tot alld que esta escrit en
el manual de la qualitat. Obviament, les auditories les han de realitzar persones
que no estiguin directament involucrades en les activitats inspeccionades.
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S’han d’auditar totes les activitats del laboratori clinic i les del personal I'activi-
tat dels quals pugui afectar la validesa d’un informe de laboratori clinic.

La revisié del sistema qualitologic és la reconsideracié periodica del sistema
qualitologic amb la finalitat de comprovar que encara és I'apropiat. La direccio
del laboratori clinic és responsable d’aquesta activitat.

Lauditoria interna de la qualitat és un procés periodic de comprovacié que tot
lo que es fa al laboratori clinic relacionat amb la qualitat esta molt documentat
i segueix el manual de la qualitat, és a dir, 'auditoria interna de la qualitat ha
de vigilar que tot es faci com esta escrit en el manual de la qualitat. Aquestes
auditories s’han de fer un cop al any, com a minim, i el seu responsable és la
persona que coordina la qualitat.

Lauditoria externa de la qualitat és un procés igual a I'auditoria interna pero
realitzat per algu que no forma part del laboratori clinic. La persona que fa una
auditoria externa ha de dir-li al laboratori clinic els inconvenients (no conformi-
tats) que detecta, no com ha de resoldre’ls.

Tant les auditories qualitologiques internes de la qualitat com les revisions del
sistema qualitologic sén indispensables després que es produeixin canvis de
personal o de procediments.

12.4 Certificacio i acreditacio

En general, els laboratoris clinics han arribat a la conclusioé que és important
demostrar a la societat que treballen seguint normes internacionals. La majoria
de laboratoris clinics han obtingut la certificacié segons la norma ISO 9001, al-
guns han obtingut 'acreditacio segons la norma ISO 17025, destinada fonamen-
talment als laboratoris d’assaig i calibratge del sector industrial. Perd aquestes
normes no satisfan plenament als professionals del laboratori clinic ja que no
tenen en compte els seus aspectes especifics i fonamentals. Per la qual cosa
'ISO va desenvolupar la norma ISO 15189 Medical laboratories — particular
requirements for quality and competence. Aquesta norma aplega la majoria dels
requisits de les normes ISO 9001 i ISO 17025, adaptats a les necessitats del
laboratori clinic, més els requisits especifics del laboratori clinic. Aquesta sera
la norma que hauran de seguir els laboratoris clinics que voluntariament vulguin
ser acreditats per I'entitat oficial d’acreditacié del pais.

La primera meitat dels requisits de la norma ISO 15189 estan dedicats a l'or-
ganitzacié general del laboratori clinic des del punt de vista empresarial, pres-
cindint de les seves particularitats técniques. Per aquesta rad el compliment de
la norma ISO 15189 comporta la certificacié segons la norma ISO 9001.

La segona meitat de la norma ISO 15189 tracta dels requisits tecnics per a
la normalitzacié global del laboratori clinic, segons I'abast preestablert, sense
entrar en el detall de com s’ha de definir cada procés. La normalitzacié de cada
procés o activitat requereix I'adhesié a un document normatiu especific sobre
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aquest procés o activitat. Un exemple d’aix0 és 'apartat sobre els intervals de
referencia biologics, que diu coses generals sobre aquest assumpte perd no diu
com s’han d’obtenir —de forma normalitzada— aquests intervals.

Com és logic, davant la possibilitat de certificar-se o acreditar-se, cal insistir
en la clarificacio de les principals diferéncies que existeixen entre la certificacio i
l'acreditacio del laboratori clinic. LISO déna les seglients definicions:

. certificacio: procediments mitjancant els quals una tercera part déna garan-
tia escrita que un producte és conforme amb uns requisits especifics

. acreditacio: procediments mitjangant els quals un organisme autoritzat reco-
neix formalment que una organitzacié o un individu és competent per fer unes
tasques especifiques

La “tercera part” a la que allludeix la primera definicid és qualsevol de les
empreses, publiques o privades, de certificacid, mentre que I'*organisme auto-
ritzat” a qué al-ludeix I'altra és I'entitat oficial d’acreditacio del pais mencionada
anteriorment.

La norma ISO 9001 és una norma geneérica per a sistemes de gestioé quali-
tologica aplicables a qualsevol organitzacio, independentment del tipus, mida
o producte que subministri. Per tant, és aplicable als laboratoris clinics, encara
que el seu llenguatge sigui genéric. La seva finalitat és especificar un sistema de
gestio qualitologica que permeti a una organitzacié demostrar la seva habilitat
per a produir productes que compleixin els requisits dels seus clients i altres
requisits aplicables. També t& com objectiu incrementar la satisfaccié del client,
incloent-hi processos per a la millora continua i la garantia de la conformitat
dels productes. Dues consequencies practiques importants de la implantacié
d’aquesta norma soén 'augment de I'ordre en el treball quotidia i la documentacio
de tot el que es fa al laboratori.

Quan s’aplica la norma ISO 9001 al laboratori clinic, 'objectiu de les empre-
ses certificades és garantir que se satisfan els requisits del sistema de gestio
qualitologica, ja que la norma ISO 9001, a diferencia de I'ISO 15189, no conté re-
quisits tecnics per al personal del laboratori clinic ni per al seu acompliment. Per
aixo, la certificacié segons la norma ISO 9001 no implica que el laboratori clinic
sigui competent per a produir resultats valids. En canvi, la norma ISO 15189 s’ha
elaborat amb el proposit de ser una norma per als laboratoris clinics que vulguin
demostrar la seva competencia tecnica, per la qual cosa és una norma que
serveix per a I'acreditacio.

La norma ISO 15189 esta constituida per dues parts fonamentals: requisits de
gestio i requisits tecnics. Els requisits de gestié estan redactats en el llenguatge
habitual del laboratori clinic, perd coincideixen essencialment amb els requisits
del sistema de gestio qualitologica de la norma ISO 9001. Aixi, doncs, 'acre-
ditacié segons la norma ISO 15189, a més de complir els requisits de gestio
qualitologica, assegura la competéncia tecnica del laboratori clinic.
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A grans trets, la decisio de sol-licitar I'acreditacio o la certificacio dependra de
les necessitats —tant tecniques com de mercadotécnia— de cada laboratori clinic
i de les necessitats i expectatives dels seus clients. També a grans trets, cal
tenir en compte que aconseguir 'acreditacié és quelcom més complex, i dona
més feina que aconseguir la certificacio. Per aquesta rad, els laboratoris clinics
que s’han certificat segons la norma ISO 9001 ho han fet incloent-hi totes les
seves activitats (probablement amb 'excepcid de la investigacio i la docéencia,
si n’hi ha), mentre que els laboratoris clinics que pretenen acreditar-se segons
la norma ISO 15189 pot ser que decideixin fer-ho només per a una part de la
seva activitat.

Ates que cada laboratori clinic parteix d’'una situacio distinta, per decidir entre
la certificacio i I'acreditacio es poden establir dos grans grups de laboratoris:
() els certificats, que han de decidir si substitueixen la certificacié per I'acredita-
Ci6 o si afegeixen I'acreditacio a la certificacio, i (Il) els no certificats, que poden
decidir entre les dues opcions.

Tenint en compte que acreditar tota I'activitat d’un laboratori clinic, especi-
alment si té una oferta analitica molt diversa, és forca complicat, els laborato-
ris clinics que estiguin certificats segons la norma ISO 9001 podrien acreditar
segons la norma ISO 15189 una part de la seva activitat, que ldogicament seria
I'activitat més freqUent (laboratori general, grans analitzadors, etc.) o una molt
especialitzada (biologia molecular clinica, micologia, etc.), i posteriorment podri-
en anar ampliant I'activitat acreditada. Un cop aconseguida I'acreditacio de tota
I'activitat del laboratori clinic podrien abandonar la norma ISO 9001.

Els laboratoris clinics que encara no estan certificats tenen les seguents op-
cions, en ordre de complexitat i esfor¢ creixent:

1. obtenir la certificacié segons la norma ISO 9001 de tot el laboratori i poste-
riorment acreditar una part de l'activitat, o tota 'activitat;

2. obtenir 'acreditacio segons la norma ISO 15189 d’una part de I'activitat;

3. obtenir 'acreditacio segons la norma ISO 15189 de tota I'activitat.

Es facil suposar que I'acreditacié sera imprescindible des del punt de vista
contractual. Aixi, per exemple, un metge recomanara o exigira que les deter-
minacions que prescrigui les realitzi un laboratori clinic acreditat, i un laboratori
clinic només subcontractara determinacions a un altre laboratori clinic acreditat.

12.5 Harmonitzacié dels resultats

Lacreditacio és una activitat intralaboratorial, mentre que I'harmonitzacio és
una activitat interlaboratorial. Mitjangant I'acreditacio d’un laboratori clinic es pot
aconseguir tot allo comentat anteriorment, perd no s’assegura que els resultats
dels laboratoris clinics d’'un mateix entorn (local, regional, internacional), acredi-
tats o no, siguin intercanviables, ni que els intervals de referencia biologics i els
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valors alarmants siguin els mateixos en tots els laboratoris clinics. Aixo es deu
a qué no tots els laboratoris s’han adherit —els que ho han fet— als mateixos do-
cuments normatius, i els diversos documents normatius que tracten d’'un mateix
assumpte diuen coses diferents amb més freqiiéncia de la desitjada.

Un procés d’harmonitzacié consisteix en la preparacié de documents norma-
tius per tal de minimitzar les diferencies entre els dels diversos laboratoris, de tal
manera que els laboratoris clinics, compleixin els mateixos requisits tot seguint
les mateixes recomanacions. Perque un conjunt de laboratoris clinics estigui
harmonitzat cal que es compleixin els aspectes seglents:

1. Criteri unificat i amb rigor cientific en la seleccid apropiada de les determi-
nacions, és a dir, aplicacié de guies per al diagnostic i seguiment in vitro,
acordats entre metges clinics i especialistes en ciencies del laboratori clinic.

. Unitats de mesura i descripcio de les determinacions unificades.

. Qualitat metrologica unificada.

. Limits de referencia biologics i altres valors discriminants unificats.

. Limits alarmants unificats.

. Disseny de I'informe de laboratori clinic unificat.

Programa docent conjunt per tal que els laboratoris clinics ajudin els seus
usuaris en la interpretacié dels resultats de laboratori clinic.

~NOoO o~ wWwN

La manca de comparabilitat dels resultats obtinguts en diferents laboratoris fa
que moltes guies i protocols medics no s’hagin establert amb prou rigor cientific,
ja utilitzen valors espuris en els seus algorismes.

Lany 2010 PAACC va promoure un forum internacional destinat a concienciar
organitzacions responsables del laboratori clinic, salut publica, metrologia i regu-
lacié administrativa sobre la conveniencia de 'harmonitzacié dels resultats dels
mesurands que no tenen metodes de mesura de referencia [Miller (2011)]. Com
a consequéncia de les recomanacions d’aquesta trobada cientifica s’ha creat un
consorci internacional, I'NNCHCLR [https:/www.harmonization.net], que té com a
missié mantenir una llista de mesurands prioritaris per ser harmonitzats, evitar
duplicitat d’esforcos, informacié sobre els recursos, aixi com promoure accions
legislatives. El procés d’harmonitzacioé requereix la implicacio i col-laboracioé in-
ternacional d’organitzacions mediques, de la IDIV, de les autoritats sanitaries en
salut publica, de les institucions metrologiques i normalitzadors, de les agencies
reguladores i, sobre tot, del laboratori clinic.
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