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0 Introducci6

La norma ISO 15189:2007 (1) dedica diversos
apartats a la garantia de la qualitat. Els requisits sobre
el control intern de la qualitat de la norma ISO
15189:2007 afecten tant 'examen de les magnituds
escalars com de les magnituds ordinals i de les

propietats qualitatives. Pero, com és habitual en

© Associacio Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic

aquests tipus de documents, la norma no
proporciona detalls sobre el control intern de la

qualitat.

® Membres de la Seccié de Qualitologia i Normalitzaci6
durant la preparacié d’aquest document: A. Blanco Font,
F. Canalias Reverter, X. Fuentes Arderiu (president), R.M.
Lépez Martinez, A. Noguera Bennaser.
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10 Lopez et al.

L’Associaci6 Catalana de Ciéncies de Laboratori
Clinic va publicar la Guia per al control intern de la
gualitat de la mesura de magnituds biologiques utilitzant
materials del control, dedicada a les magnituds escalars
(2). Seguint aquesta linia de treball, la Secci6 de
Qualitologia i Normalitzacié de ’Associacié Catalana
de Ciencies de Laboratori Clinic ha elaborat la
present guia que pot ajudar a satisfer els requisits de
la norma ISO 15189:2007 en relaci6é a la mesura de
magnituds ordinals, les quals constitueixen al voltant
d'un 20 % de les propietats biologiques que
apareixen als catalegs de prestacions dels laboratoris

clinics.

La informacié continguda en aquesta guia, satisfa
amb escreix les exigencies de Dactual decret
d’autoritzacié administrativa dels laboratoris clinics

(3) i probablement sera d’utilitat per assolir les

exigencies de la futura actualitzacié d’aquest decret.
1 Objecte i camp d’aplicacié

Aquesta guia facilita una estratégia de control intern
de la qualitat, utilitzant materials de control,
comercials o no, per a la mesura de magnituds

ordinals al laboratori clinic.

Aquesta guia va dirigida a tots els tipus de laboratori

clinic.
2 Vocabulari

En aquest document soén aplicables els termes 1 les

definicions segtients:

commutabilitat d’un material de referencia:
propietat d’un material de referéncia expressada per
la proximitat de I'acord entre els resultats de mesura
obtinguts per a wuna magnitud [individual]
determinada  d’aquest material utilitzant  dos

procediments de mesura determinats, per una part, i

© Associacio Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic

In vitro veritas 2012; 13:9-16

la relacié entre resultats de mesura per a altres

materials determinats, per I'altra

NOTA: En el laboratori clinic sol indicar la
capacitat d'un material de referéncia o de control
de comportar-se de forma similar a les mostres
dels pacients en un procediment de mesura

particular.

control intern de la qualitat : conjunt de
procediments usats per detectar errors atribuibles a
una fallida d'algun procés de laboratori, a condicions
ambientals adverses o a variacions en la manera de
fer de l'operador, aixi com per al seguiment de la
veracitat i la precisié dels sistemes de mesura al llarg

del temps

lot : conjunt d'unitats d'un mateix producte
elaborades essencialment en les mateixes condicions,
les caracteristiques de les quals s6n uniformes dins

d'uns limits predeterminats

magnitud biologica : magnitud que es mesura 7
vitro en un material derivat del cos huma, o en
materials relacionats amb activitats
medicoquirargiques, per tal d'obtenit informacié per
a la prevencid, el diagnostic, el pronostic, el

seguiment o el tractament de les malalties

EXEMPLES: concentraci6 de massa de
fibrinogen en el plasma, concentracié catalitica de
fosfatasa alcalina en el plasma, concentracié de

nombre d'eritrocits en la sang.

material de control : material emprat per al control
intern de la qualitat o per a l'avaluacié externa de la
qualitat sotmes al mateix procediment de mesura que

les mostres dels pacients

material de control negatiu: material de control

que, pel que fa a la magnitud ordinal considerada, té
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el valor més baix de I'escala de valors corresponent al

sistema de mesura emprat

NOTA: Pot haver-hi casos (comptatges per
inspeccié visual directe, ampliada o no) en
que “negatiu” vol dir que no hi ha cap

entitat en la mostra examinada

material de control positiu: material de control
que, pel que fa a la magnitud ordinal considerada, té
el segon valor de 'escala de valors corresponent al
sistema de mesura emprat ordenada de forma

creixent

NOTA: Pot haver-hi casos (comptatges per
inspecci6 visual directe, ampliada o no) en
que “positiu” vol dir que hi ha 1 o més

entitats en la mostra examinada

matriu : conjunt dels components d'una mostra,

excepte el component en estudi

magnitud ordinal : magnitud definida mitjangant un
procediment de mesura adoptat per convencio, la
qual pot classificar-se amb altres magnituds del
mateix tipus de magnitud per ordre creixent o
decreixent de quantia perd per a la qual no es pot
establir cap relaci6 algebraica entre aquestes

magnituds

mesura : conjunt d'operacions destinades a coneixer

el valor d'una magnitud individual

mostra : porci6 representativa d'un sistema presa per

extreure'n informacio
mostra de control : mostra d'un material de control

requisit necessitat o expectativa establerta,

generalment implicita o obligatoria

sistema de mesura : conjunt d’un o més instruments
de mesura i sovint altres dispositius, incloent qualsevol

reactiu i subministrament, acoblats i adaptats per donar
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informacions destinades a obtenir valors mesurats en
intervals especificats per a magnituds d’un tipus

determinat

tragabilitat metrologica : propietat d’un resultat de
mesura gracies a la qual aquest resultat pot ser
relacionat amb una referéncia mitjan¢ant una cadena
ininterrompuda 1 documentada de calibratges, que

contribueixen a la incertesa de mesura

valor discriminant: valor d’'una magnitud biologica
escalar, generalment establert per consideracions
clinico-epidemiologiques, amb el que es comparen
els valors mesurats d’aquesta magnitud per tal de

dicotomitzar-los

valor mesurat: valor atribuit a una magnitud

particular, obtingut mitjangant una mesura

valor mesurat de control : valor mesurat obtingut

en un material de control

verificacié : provisi6 de proves objectives que
demostren que una entitat donada satisfa uns

requisits determinats
3 Magnituds ordinals

Si volem coneixer la concentracié de bacteris en
lorina d’'una persona, per exemple, podriem fer-ho
mitjangant citometria de flux, o bé examinant el
sediment urinari al microscopi i dient que el valor
mesurat és “negatiu”, o que s’observen “alguns” o
"abundats" o "molts" bacteris, expressions que en el
cervell de l'observador corresponen a diferents
intervals de concentracié de bacteris, dificilment
reproduibles, ja que P'observador no sabria definir
quins son realment els limits dels intervals al ludits.
De la primera opcié podem dir que és una mesura
escalar, de la segona que és una mesura ordinal.
D’aquestes ultimes, algunes utilitzen sistemes de

mesura que, mitjangant un o més valors
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discriminants, subministren valors pertanyents a una
escala ordinal (binaria o polinaria). En sén exemples
els sistemes de mesura corresponents a les magnituds

ordinals seglients:

*  Uri—Barbiturats; c.arb.(espectrometria; {0; 1})

*  Uri—Proteina; c. arb.(tita reactiva; {0; 1; 2; 3;
4})

* Pla—Anticos(IgG) contra el virus de I'hepatitis
C; caatb.(ELISA; {0; 1; 2})

Altres mesures de magnituds ordinals es fan per
inspecci6 visual, ja sigui directament o mitjangant un
insttument d'ampliacié, perd sense cap valor
discriminant instrumental. En sén exemples les

mesures de les magnituds ordinals seglients:

* Spull Bacils acidoresistents;  cont.arb.(Ziehl-
Neelsen; {0; 1})

*  Faell Parasits; cont.arb.(inspeccié visual; {0; 1})

*  Uri(sediment)lJ Fongs; c.arb.(microscopia; {0; 1;
2;3})

* Pla—Factors reumatoides; c.arb.(aglutinaci6-

latex; IS 64/2; {0; 1; 2})

Les magnituds ordinals no existeixen fisicament, no
sén magnituds "naturals”, sind que sén ficticies, ja
que estan establertes convencionalment. En realitat,
s6n una forma rudimentaria o aproximada de referir-
se a una magnitud escalar que no es pot, 0 no es vol,
mesurar utilitzant un sistema de mesura apropiat, uns
valors numerics apropiats i una unitat de mesura
apropiada (Sistema Internacional d’Unitats). Cal tenir
en compte que de vegades no interessa saber "quant

n’hi ha", siné que n’hi ha prou sabent si “n'hi ha".

Els valors de les magnituds ordinals pertanyen a
escales ordinals i poden ser nombres ordinals o

simbols o paraules que representin quanties. Les
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escales ordinals més simples sén les binaries (o
dicotomiques), que consten de dos valors; en son
exemples: {0; 1}, {0; +} i {negatiu; positiu}. Les
escales amb més de dos valors sén les polinaries (o
politomiques); en sén exemples: {0; 1; 2; 3}, {0; +;
++; +++}, {negatiu; positiu debil; positiu; molt
positiu} i {absents; alguns; bastants; molts}. En
qualsevol cas, tant en les escales binaries com en les
polinaries, els valors “0” o “negatiu” o “absent” no
asseguren l'absencia del component de que es tracti
en el sistema en estudi, sind que indiquen que el
valor mesurat és inferior a un cert valor discriminant.
El valor discriminant generalment es coneix en el cas
dels sistemes de mesura instrumentals, peto
habitualment es desconeix quan es tracta de sistemes
de mesura basats en la inspeccié visual. Obviament,
als valors de les magnituds ordinals no es poden
aplicar les operacions aritmetiques elementals, 1 els
unics estadistics que els descriuen sén la moda i els

fractils (4).
4 Mesura de les magnituds ordinals

Les magnituds ordinals es mesuren per inspeccié
visual, amb o sense l'ajuda dun instrument
d’amplificacié, o bé, utilitzant un sistema de mesura
instrumental. Logicament, sempre que sigui possible
I"ds d’un sistema de mesura instrumental es guanyara
en fiabilitat. La selecci6é dels materials de control pot

dependre del sistema de mesura que es faci servir.
4.1 Inspecci6 visual

L’element clau dels sistemes de mesura basats en la

inspecci6 visual és la persona que observa la mostra

en estudi o el final d’una reaccié quimica o

immunologica. En aquests casos els valors mesurats

pertanyen a escales ordinals binaties o polinaries. La
. , X

qualitat d’aquestes mesures depen, fonamentalment,

de la competencia de 'observador.
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4.2 Mesura instrumental

Els instruments dedicats a la mesura de magnituds
ordinals en realitat mesuren magnituds escalars
tisiques, com ara 'absorbancia, que generen nombres
reals que es transformen, mitjancant un o més valors
discriminats, en valors de la magnitud ordinal objecte

de mesura.

5 Requisits

5.1 Materials de control

El control intern de la qualitat s'ha de fer, sempre
que sigui possible, utilitzant materials de control
comercials (del mateix fabricant dels reactius
implicats o d’un altre fabricant), liofilitzats o liquids.
Els materials de control liquids tenen l'avantatge
respecte als liofilitzats que no poden generar errors

de reconstitucio.

Si els materials de control no estan disponibles en la
industria del diagnostic 7z vitro o és dificil la seva
obtenci6, 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
comercials per problemes 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 recomanacions 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
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a una referéncia d’una qualitat metrologica

apropiada.

Els valors dels materials de control negatiu i
positiu han d’estar relacionats amb els valors
discriminants  d’importancia meédica, amb
independeéncia que lescala de mesura ordinal
sigui binaria o polinaria. El valor discriminant
usat, hauria de permetre que al fer mesures
repetides en una mostra que tingués un valor
coincident amb el wvalor  discriminant,
s’originessin un 50 % de valors mesurats negatius
iun 50 % de valors mesurats positius (o, quan
parlem d’escales polinaries, corresponents al

primer valor ordinal més gran que 0 o “negatiu”)
-

Idealment, un material de control negatiu hauria
de tenir una concentracié del component en
estudi lleugerament inferior a la corresponent al
valor  discriminant; aquesta  concentraci6
“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
(5). Tanmateix, un material de control positiu
hauria de tenir una concentracié lleugerament
superior al valor discriminant esmentat; en
aquest cas, aquesta concentracié “lleugerament
superior” ha de donar lloc a que en mesures
repetides d’aquest control s’obtingués, almenys,

un 95 % de valors mesurats de control “positius”
5).

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; és preferible que s'hagi demostrat la
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commutabilitat entre els materials de control 1 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 arrasament
o amb pipetes automatiques calibrades, de
manera que la variabilitat aportada per la

reconstitucio sigui minima.

El material de control s’ha de mesurar de la mateixa
manera i al mateix temps que es mesuren les mostres

de pacients.

Per algunes mesures de magnituds ordinals no es
troben materials de control o és molt dificil preparar-
los en el propi laboratori clinic. En aquests casos, en
lloc de materials de control es poden fer servir
mostres amb valors mesurats positius i altres amb

valors mesurats negatius.

5.2 Control intern de la qualitat: verificacio dels
valors mesurats en materials de control

El control intern de la qualitat dels sistemes de
mesura de magnituds ordinals amb materials de
control serveix per verificar els valors mesurats de
control i, en conseqiéncia acceptar o rebutjar un
calibratge o una série de mesures. Aquest tipus de
control es basa en la mesura de la magnitud ordinal
de que es tracti en uns materials de control i la
comprovacié que s’han obtingut els valors mesurats

de control esperats.

Cal destacar que el control intern de la qualitat amb
materials de control només detecta errors que, a més
d'afectar els resultats dels pacients, afecten els
resultats dels materials de control; pero no detecta els
errors que eventualment només afecten alguna o
algunes mostres de pacients degut a les seves
caracteristiques

particulars (hiperviscositat,

contaminacié, interferéncies, etc.).
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Si els materials de control sén dificils d'aconseguir
(no n'existeixen de comercials, els preparats pel propi
laboratori no sén estables, etc.), es poden utilitzar
metodes de control intern de la qualitat basats en 1'as
dels valors mesurats en les mostres dels pacients, tal

com s’indica a "altim paragraf de I'apartat 5.2.2.

5.2.1 Sistemes de mesura amb materials de
control comercials

Cada dia que es facin mesures en les mostres dels
pacients, o quan es canvil de lot, tant si ’escala de
valors corresponent és 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 comercials o, en el seu defecte, preparats al
propi laboratori clinic, si és 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 control 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 magnituds ordinals pot ser equivalent a
un procediment de verificacié (6), 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 resultat de mesura han estat préviament
acceptades per altres sistemes de control. Un
exemple és la mesura de la magnitud ordinal «Uti—
Coriogonadotrofina;  c.arb.(immunocromatrografia;
{0; 1})». En aquest cas les vatiables que afecten al
valor mesurat sén els reactius, la temperatura
d’emmagatzematge i 'observador. Admetent que la
lectura del senyal no admet interpretacions
subjectives 1 que la temperatura d’emmagatzematge,

que es controla diariament, és correcta, I'inica
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variable a controlar amb material de control és el lot

de reactiu.

S’accepten els valors mesurats dels pacients quan els
valors mesurats de control sén els esperats. Si algun
valor mesurat de control no és '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 evidenciar que
Perror esta relacionat amb el material control i no
amb el sistema de mesura es podrien acceptar els

valors mesurats afectats.

En dltima instancia, la persona responsable de
'acceptacié 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 de registrar totes

les dades i decisions.

5.2.2 Sistemes de mesura per als que no es
disposa de materials de control comercials

Quan no es pot disposar de materials de control
comercials, es poden utilitzar materials de control
casolans, és a dir, preparats pel propi laboratori.
Aquests materials sén mescles de mostres de
pacients dividides en aliquotes que es mantenen
estables en les condicions apropiades perque tinguin
una estabilitat maxima per al component d’interes.
Aquestes aliquotes, s’han de tractar com les mostres
de control comercials i aplicar tot el que s’ha dit als

punts anteriofrs.

No obstant aixo, 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 seglients:

© Associacio Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic

Loépez et al. 15

*  Faell Parasits; cont.arb.(inspeccié visual; ({0; 1})
*  Uri(sediment)U Trichomonas vaginalis,

c.arb.(microscopia; {0; 1; 2; 3})

En aquests casos els materials de control casolans
poden ser una mostra en la que s’ha obtingut un
valor mesurat negatiu i1 una altra en la que 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
petiode en que la magnitud ordinal és estable. En
aquest cas s’accepta com valida la serie de mesures
en mostres de pacients, quan hi ha coincideéncia entre

els dos observadors, respecte als valors positiu i

negatiu obtinguts.

5.3 Recomanaci6 addicional

Per tal de fer un seguiment general de la qualitat
metrologica dels sistemes de mesura emprats, és
recomanable fer cada any un informe de la qualitat
metrologica corresponent a aquest perfode. Hauria
d’incloure per a cada magnitud ordinal i cada
material de control, com a minim, la proporci6é de

valors mesurats de control cotrecte i incorrectes.
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