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Introduccio

Segons els diccionaris generals de la llengua, validar és
«donar per valids, «fer valid», «donatr per boy, i
validacid és V'«accio 1 efecte de validam (1, 2). D’altra
banda, la norma ISO 9000:2005 defineix walidacid
com una «confirmacié mitjancant laportacié de
proves objectives de I'acompliment dels requisits per
a una utilitzacié especifica o una aplicacié prevista»
(3) 1 el Vocabulari Internacional de Metrologia la defineix
com «verificacié en la qual els requisits especificats
sén adequats per a un ds determinats (4). Aixi,
segons els documents esmentats, en un procés de
validacié cal demostrar la validesa, no el contrati; els
subjectes sobre els quals recau el procés son
«presumptes culpables» dels quals s’ha de demostrar

la seva «innocénciar.

Des del punt de vista qualitologic, qualsevol
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inspecci6 (incloent-hi el control intern de la qualitat)
és un procés capa¢ de generar dos tipus de
productes: producte conforme (producte valid) o producte
no conforme (producte no valid). Contrariament, ateses
les diverses definicions, la validacid és un procés que
només pot generar un producte: producte valid
(producte conforme). Per aquesta raé, hi ha
expressions col'loquials utilitzades al laboratori clinic
que so6n conceptualment incorrectes. En soén

exemples:
—Has «validat» les «glucoses» ?

—FEs molt tard i encara no he «validat els

hemogrames.

Aquestes frases, si les llegfs algt amb formacié
cientifica (o juridica), perd no iniciat en l'argot del

laboratori clinic, podrien ser interpretades de la
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manera seglent:

—7Ja has donat per conformes totes les «glucoses» ?

—TFs molt tard i encara no he donat per conformes

tots els hemogrames.

Pero algunes vegades, en aquest procés, pot ser que
alguna «glucosa» o algun hemograma no es donin per
conformes, és a dir, no es validin. Aixo és degut a
que, com s’ha dit més amunt, els termes validar i
validacid susen com sinonims d’inspeccionar o inspeccid,

respectivament. Aquesta «validacid»/inspeccié pot

acabar en un resultat! validat i, per tant, apte per ser
lliurat a qui I’hagi sol-licitat, o en un resultat sospitos
que requereix unes accions finals per tal de decidir si
és valid 1 es lliura, malgrat haver estat sospitds, o si

cal repetir la mesura en una mostra clinica nova.

Obviament, els termes detivats validacié técnica i
validacid facultativa, forca utilitzats en el nostre ambit,
en els que la paraula validacid té el sentit d’inspeccid,
tampoc sén adequats per les raons exposades. Pero,
a més a més, aquests termes tenen altres
inconvenients. D’una banda, cap dels dos esta
reconegut, ni definit, en cap document consensuat a
escala internacional o nacional. D’altra banda, el
terme «validacié técnica» és inadequat perque
I'adjectiu #éemica indueix a confusid, ja que es pot
entendre com una inspeccié no subjectiva (o no
intuitiva; relacionada amb la tecnologia), quan en
realitat fa referéncia a la inspeccié de les mostres
cliniques, les accions conseqiients a les alarmes dels
sistemes de mesura i el control intern de la qualitat,
activitats, que habitualment fan els técnics de
laboratori (encara que aquest estament professional

no sempre és qui s’encatrega de fer-les).

En aquest article, per raons de simplicitat, a un valor mesurat, malgrat
no vagi acompanyat de la seva incertesa de mesura, se ’anomenara
resultat.

© Associaci6 Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic

In vitro veritas 2013; 14:31-37

Pel que fa al terme «validacié facultativar,
Pambigtiitat terminologica encara és més gran.
L’adjectiu facultatin/ va, es pot utilitzar, i s’utilitza, amb
un sentit totalment diferent, el d’optatiu, com ara
aerobic facultatin, que podria donar a alg no iniciat en
I'argot del laboratori clinic una informacié totalment
contraria a la que es pretén; i a més, aquesta validacié

pot fer-la un sistema informatic.

Lalternativa  terminologicament  valida per a
«validaci6 facultativar és control de la plansibilitat. En el
cas de «validaci6 tecnica» és millor abandonar el seu
us 1 patlar separadament de P’activitat a que es vulgui
fer referéncia, com ara les accions derivades de les

alarmes instrumentals.

Aixi, doncs, tant la denominacié «validacié técnica»
com la denominacié «validacié facultativa» soén
totalment inadequades i no aconsellables. No obstant
aixo, ’as dels termes validat i validar s"ha de reservar
per indicar la validesa d’un resultat de laboratori
clinic i el permis per al seu lliurament. En la practica,
pel que fa als resultats individuals o a un informe de

laboratori clinic, «validam o «firmar» és el mateix.

La finalitat del control de plausibilitat esmentat és
detectar els resultats sospitosos de ser incorrectes.
Els fets que poden falsejar el resultat de mesura
d’una magnitud biologica i que poden no detectar-se
fins el control de la plausibilitat es descriuen en la
Taula 1 (5). En cap cas el control de la plausibilitat
esta relacionat amb els comentaris interpretatius que
es poden incloure en alguns informes de laboratori
clinic.

Abans de fer les mesures, les mostres cliniques
s’inspeccionen per tal de detectar alguns dels fets
esmentats a la Taula 1. Després, durant el procés de
mesura, es tenen en compte els eventuals

advertiments del sistema de mesura (alarmes),
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s’aplica el control intern de la qualitati es comproven
les transcripcions. Si en alguna d’aquestes activitats
es detecta algun error, el procés s’atura i es fan les

correccions oportunes per poder continuar.

Malgrat totes les activitats descrites, poden haver
passat desapercebuts alguns resultats erronis a causa
d’algun dels fets relacionats en la Taula 1, o algun
altre, per la qual cosa cal fer un control que tingui en
compte la plausibilitat dels resultats, entenent per
resultat plausible aquell resultat que es considera

acceptable.

El control de la plausibilitat es pot classificar en

funcié del grau d’estandarditzacié del procés:

o Sense estandarditzacid o amb estandarditzacid parcial.
L’especialista revisa tots els resultats del
laboratori 1 aplica els seus propis criteris i limits
per detectar resultats sospitosos i donar per bons
els que no ho siguin. Aquest procés té una part
molt subjectiva i intuitiva i esta basat en un
conjunt de limits d’alerta, de canvi i de prediccié
propis, que vatiaran d’un especialista a un altre, 1
d’un moment a un altre del dia. D’altra banda, el
procés pot estar estandarditzat parcialment
aplicant uns limits d’alerta constants, que poden
ser per exemple, els valors de referéncia
biologics, de manera que Pespecialista aplica la
revisié a una serie de resultats ja acotats. En
aquest procés, la part subjectiva i intuitiva

continua encara sent molt gran.

o Amb estandarditiacid total. Aplicant uns limits
d’alerta, de canvi i de prediccié (o altres eines
que puguin ser utils en el control de Ia
plausibilitat) fixats de manera objectiva en el
laboratori. Aquest és un sistema de control de la
plausibilitat més sofisticat i que, perque sigui

efectiu, s’ha d’informatitzar.
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Després de cada una d’aquestes formes de control de
la plausibilitat, es produeixen unes accions amb la
finalitat de decidir si un resultat sospitds és erroni o

no.

Control de la plausibilitat no estandarditzat
(o parcialment estandarditzat)

El control de la plausibilitat no estandarditzat (o
parcialment estandarditzat) és un procés d’inspeccio,
basat en el coneixement, 'experiéncia i la intuicié
professionals (una mena d’«ull clinicw), realitzat per
un especialista, amb la finalitat de detectar resultats
sospitosos de ser erronis. Cal destacar que cap
organisme cientific nacional o internacional ha
recomanat cap sistema control de la plausibilitat de
resultats no  estandarditzat (o0  parcialment
estandarditzat) en ’'ambit de les ciencies de laboratori
clinic. Pero si que generalment es recomana, o
s’exigeix legalment, que el procés d’inspecci6é dels
resultats estigui referendat per la firma de

Iespecialista que ha considerat valids els resultats que

es lliuren a qui els ha sol-licitat (6).

Aquest control de la plausibilitat s’aplica als resultats
que han superat satisfactoriament el control intern de
la qualitat i als resultats procedents de processos de
mesura als qué sovint els laboratoris clinics no
apliquen un control intern de la qualitat (com, per

exemple, les «férmules leucocitiques manualsy).

El control de la plausibilitat no estandarditzat (o
parcialment  estandarditzat) s’acostuma a  fer
immediatament abans de firmar (real o virtualment)
el conjunt de resultats corresponents a cada

magnitud biologica (informe de laboratori clinic).

Aquest control de la plausibilitat, com ja s’ha dit més
amunt, sovint és una activitat poc reproduible degut

a la subjectivitat que envolta aquest procés. Aixi, en
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general cada especialista, segons I’area on treballi i els
seus criteris individuals, aplica la inspeccié visual de

la forma que creu més adequada.

Durant aquest control de la plausibilitat, solen
buscar-se aquells resultats que criden I’atencié per ser
molt alts o molt baixos, perque no dliguen» amb un
altre resultat o perque no «liguen» amb el diagnostic
del pacient o 'origen de la peticié. En alguns casos, o
en algunes arees del laboratori clinic, es compara el
resultat actual amb el resultat anterior, si existeix. Tot
aquest procés es fa d’'una manera subjectiva i, per

tant, potencialment diferent per a cada especialista.

Per dur a terme el control de la plausibilitat no
estandarditzat, especialista ha de decidir els criteris
que ha d'utilitzar. Hi ha especialistes per als quals el
primer criteri, el més elemental, és tenir en compte si
el resultat inspeccionat és «normaly, dins de l'interval
de referencia biologic, o «patologic», fora de linterval
de referéncia biologic (és el cas freqiient de control
de la plausibilitat parcialment estandarditzat). Si és
«normal» es dona per bo, es valida, a no ser que
estigui en contradiccié aparent amb un altre resultat
o amb el diagnostic, presumpte o cert, del pacient. Si
és «patologicr, cal decidir si és sospités o no. Aixo
s’acostuma a decidir segons el judici professional de
cada especialista, sense consultar cap llista on hi
figurin els limits a partir dels quals un resultat es
consideri  sospités. L’esquema habitual de la

inspeccié visual dels resultats és:

1. Deteccié visual i de resultats sospitosos, basada
en:

a. avaluacié intuitiva de la quantia del
resultat inspeccionat (molt alt o molt
baix);

b. avaluacié intuitiva del canvi respecte al

resultat anterior corresponent a la
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magnitud biologica que es tracti, en el
mateix pacient, si n’hi ha;

c. avaluacié intuitiva de la concordanca
entre el resultat inspeccionat i altres
resultats obtinguts en la mateixa mostra
clinica;

d. avaluacié intuitiva de la concordanca
entre el resultat inspeccionat i el
diagnostic  (presumpte o cert) del
pacient o, en el seu defecte,
Pespecialitat del metge sol'licitant o
Porigen de la peticid;

2. Si es troba un resultat sospités, es fa una
inspeccié final, duent a terme les accions
segients:

a. repetici6 de la mesura en la mateixa
mostra clinica i avaluaci6 intuitiva de la
diferéncia entre els resultats;

b. accions cortrectives sobre els sistemes
de mesura en el cas de sospita d’algun
problema durant el procés de mesura;

c. sollicitud d’informacio sobre
lobtencié de la mostra clinica i
avaluaci6 d’aquesta informacio;

3. Avaluacié intuitiva conjunta de totes les
avaluacions anteriors i, com a consequencia,
validacié del resultat sospitds o no validaci6 i

sol‘licitud d’una mostra clinica nova.

Pel que fa al punt 1, com ja s’ha comentat més
amunt, una practica habitual d’alguns especialistes és
donar per wvalids els resultats «normals». Aixo
implica que, qui ho fa, dedica més atencié als
resultats patologics que els fisiologics la qual cosa, al
seu torn, implica que es considera més perillés un
fals positiu que un fals negatiu. Pero, hi ha raons
perqueé aixo sigui aixi? En realitat no existeix cap rad

perqué un resultat que estigui dins de l'interval de
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referéncia biologic deixi de ser sospités d’estar
falsejat. Fs per aquest motiu que tots els resultats

s’han de sotmetre al control de la plausibilitat.

Del punt 1d s’ha de destacar que, en general, la
concordanga va a favor de validar el resultat (5). En
el cas particular dels resultats fisiologics, qualsevol
d’aquests resultats és compatible amb qualsevol
diagnostic o procedéncia, excepte si es tracta de
magnituds biologiques patognomoniques. En la
Taula 2 es presenten tres exemples ficticis de
resultats validats tenint en compte aspectes

clinicobiologics.

Control de la plausibilitat estandarditzat

Actualment hi ha forca laboratoris clinics que
generen més de mil informes de laboratori clinic
diariament, els quals contenen milers de resultats. Es
obvi que aquests laboratoris clinics només poden
aplicar un control de la plausibilitat estandarditzat als

milers de resultats esmentats.

Pero fins 1 tot els laboratoris clinics que maneguin
quantitats de resultats molt més petites, haurien de
fer un control de la plausibilitat no subjectiu, no
intuitiu, cientific, és a dir estandarditzat. Per aixo cal
que aquest control estigui informatitzat, tal com ho
recomana la norma ISO 15189:2012 (7). Pero només
una minoria d’aquests laboratoris clinics tenen

implantat un control de la plausibilitat informatitzat.

Quan existeix un control intern de la qualitat, des del
punt de vista metrologic un resultat es pot considerar
valid si el sistema de mesura amb qué s’ha obtingut
genera un error de mesura inferior o igual al maxim
permes en el laboratori clinic que es tracti. I des del
punt de vista general —no només el metrologic— es
pot considerar validat si, a més a més, ha superat

satisfactoriament el control de la plausibilitat.
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El control de la plausibilitat estandarditzat i
informatitzat s’aplica als resultats que han superat
satisfactoriament el control intern de la qualitat i
també als resultats procedents de processos de
mesura als que sovint els laboratoris clinics no
apliquen un control intern de la qualitat (com per

exemple les «férmules leucocitiques manualsy).

Dracord amb el concepte de validacié definit per la
norma ISO 9000:2005 (3), per donar per bo un
resultat cal aportar proves objectives de
Pacompliment dels requisits. Fent una analogia
juridica, cal demostrar que un resultat és «innocent»,
és a dir, que «no és sospitoésy (aqui la presumpcid
d’innocencia no funcional). Es pot interpretar que les

proves objectives soén les seglients:

1. Absencia de no conformitats en la inspecci6 de
les mostres.

2. Absencia de no conformitats en el control intern
de la qualitat (aplicat a resultats no relacionats
amb no conformitats del punt anterior).

3. Absencia de no conformitats en el control de la
plausibilitat (aplicat a resultats no relacionats

amb no conformitats dels punts 11 2).

En primera instancia tots els resultats, malgrat hagin
superat satisfactoriament els punts 1 i 2 descrits al
paragraf anterior, sén sospitosos de set erronis i, per
tant, a tots ells se’ls ha d’aplicar el control de la
plausibilitat estandarditzat i informatitzat. A partir
d’aquest control, uns deixen de ser sospitosos i es
lliuren a qui els ha sollicitat, i altres continuen sent

sospitosos i cal sotmetre’ls a una inspeccié final.

En aquest context, s’entén per control de la
plausibilitat el «conjunt de procediments usats per
decidir amb criteris clinicobiologics si un resultat és
valid o és sospitds de ser erroni». El control de la

plausibilitat informatitzat, tal com ho reconeix la
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norma ISO 15189:2012 (7), és una activitat cientifica,
basada en decisions convencionals, arbitraries pero
consensuades.  Els  resultats  que  superen
satisfactoriament el control de la plausibilitat
estandarditzat s6n resultats plausibles, acceptables,
sobre els que no hi ha cap raé objectiva per no

lliurar-los a qui els ha sol-licitat.

El control de la plausibilitat estandarditzat i
informatitzat consisteix, essencialment, en un

algorisme que comprova si cada resultat:
1. esta dins d’un interval d'alerta preestablert (8),

2. té una diferencia relativa amb el corresponent
resultat anterior, si n’hi ha, que esta dins dun
interval preestablert (correspon a l’anomenat

delta check en la bibliografia anglofona) (8),

3. esta dins de linterval de prediccié preestablert
per a cada magnitud biologica correlacionada, si
s’escau (correspon a lanomenat

konstellationkontrolle en la

bibliografia

germanofona) (9),

4. si hi ha concordanca amb el diagnostic
(presumpte o cert) del pacient, o la procedencia
de la petici6; encara que sempre que es considera
que aquesta concordanca existeix va a favor de
donar per bo el resultat (5), per la qual cosa, i per
la dificultat de construir aquesta part de
l’algorisme, probablement seria millor no tenir
en compte aquest punt. [Una possibilitat per
decidir la concordanca amb el diagnostic seria
utilitzar el llibre de Young i Friedman sobre

variabilitat deguda a malalties (10).]

Si  aquests criteris s’apliquen de forma no
informatitzada, com ¢és el cas de la inspeccié visual
feta pels especialistes, les decisions sén subjectives;
no es consulten llistes amb els limits esmentats per

decidir si un resultat és sospités o no ho és. D’altra
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banda, en cas que aquestes llistes existissin, evitarien
la subjectivitat pero caldria invertir en aquest procés
una quantitat de temps de dedicacié enorme
(habitualment no disponible) per part dels
especialistes. Des d’aquest punt de vista, 1'inica
manera d’aconseguir un control de la plausibilitat

factible és informatitzant-lo.

Cal insistir en que la finalitat del control de la
plausibilitat és detectar resultats sospitosos de ser erronis
degut a alguna causa no detectada anteriorment.
Posteriorment a la deteccié d’aquests resultats
sospitosos de ser erronis, cal esbrinar, amb una
inspeccié final en la que es buscara informacié
addicional, si els resultats sospitosos son erronis o no

ho sén.

Dissortadament, hi ha alguns processos de mesura
que no solen estar sotmesos al control intern de la
qualitat esmentat, com ara els mesuraments
relacionats amb el sediment urinati o les «f6érmules
leucocitiques manuals», entre d’altres. En aquests
casos el control de la plausibilitat informatitzat pot

ajudar a garantir la fiabilitat dels mesuraments.

Actualment el control de la plausibilitat és d’interes
en el camp de la informatica aplicada al laboratori
clinic tal i com es va posar de manifest en el IV
Simposium Europeu sobre El Laboratori clinic i la
Inddstria del diagnostic 7 vitro, en el que un 66 %
dels assistents van manifestar el seu interes per
disposar d’un sistema informatic que els permetés fer
un control de la plausibilitat informatitzat (11). Aixi
mateix I'any 2012, al X Congrés Catala de Ciencies
de Laboratori Clinic va haver-hi una poneéncia
titulada Informatitzacid de la revisid final dels resultats de

mesura en el laboratori clinic (12).
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