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Generalidades de IR

Relevancia de IR

edel fabricante
¢ Del laboratorio

—

¢ Positivo/negativo

eReactivo / no
reactivo

e Detectado/ND

~Zona gris

Intervalos
de
referencia

cualitativos

Niveles de
recomendac
ion

Puntos de
corte

Lipidos

*Niveles de decisién
clinico

* Rangos terapéuticos

*Niveles plasmaticos

v" Mesurandos o analitos
cuantitativos

v" Donde se necesita diferencias
sanos de enfermos.

(probabilidad)

v’ Los analitos pueden ser
armonizados o no armonizados

El 50-70% de las decisiones
médicas dependen de resultados
de laboratorio.

e Los intervalos de referencia
(IR) son esenciales para
interpretar resultados y definir
normalidad.

e Base del juicio clinico y
seguridad del paciente.

e Los IR deben reflejar Ia
poblacion atendida y los
métodos analiticos empleados.
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Método directo (tradicional)

e Recoleccidn prospectiva de individuos presuntamente sanos.

e Recomendaciones IFCCy CLSI EP28-A3C: 2120 individuos por subgrupo
(particion).

e Etapas: seleccion de poblacidn, obtencidn de muestra, analisis estadistico.
e Ejemplo: Proyecto Nérdico NORIP (2000) — 102 laboratorios, 25 analitos.

Ejemplo CALIPER: Canada IR pediatricos

October 2010

€ Ventajas: alta validez bioldgica. Es el método de REFERENCIA

e /A Limitaciones: costoso y poco factible.

Defining, Establishing, and Verifying
Reference Intervals in the Clinical Laboratory;
(2010). Approved Guideline—Third Edition

Referencias: Rustad et al. Scand J Clin Lab Invest (2004); CLSI EP28-A3C




Meétodo indirecto (basado en Big Data)

e Usa bases de datos del LIS y algoritmos estadisticos (refineR, reflimR, EM).
e Permite estimar IR de grandes poblaciones en forma continua y estratificada.
e Adoptado por Canada (CSCC 2023) y propuesto por WG-RI SMLC.

« & Ventajas: bajo costo, representativo y actualizable.
. I Limitaciones: contaminacion de datos patoldgicos.

Referencias: Adeli et al. Clin Chem (2023); Ceriotti & Vidali (2023).

Mineria (
™ de los datos

~N

Evaluacién de la base de
datoes deli SIL/”LISY,
especialmente si hay una
proporcién predominante de
pacientes no afectados por
una condicidén que altere el

mensurando en evaluaciéngJ/

“’

Patologicos vy
no patoldgicos

<



Métodos personalizados o dinamicos

e Basado en la variacién bioldgica intraindividual (CVI) y analitica (CVA).
e Cada individuo tiene un 'set point' homeostatico (HSP) propio.
e Define intervalos personalizados (prRI) mediante mediciones seriadas.

« @ Ventajas: seguimiento individualizado y preciso.

. I Limitaciones: requiere datos longitudinales y sistemas avanzados. A
55 8 IS | 11 1 1
. Referencias: Coskun et al. Clin Chem (2023); Clin Chem Lab Med (2025)
Hombre 1%resultado 2°resultado 3°resultado 4°resultado
1 60 63 66 62
B'OlOGl(Al 2 103 99 110 107
VAR|A'"0N- 3 88 85 93 86
FROM PRINCIPLES TO PRACTICE 4 125 120 115 118
5 75 83 78 96
6 92 98 90 71
7 75 70 68 71
8 105 110 99 103
RIS 9 72 81 74 78
A Pross 10 68 75 72 77




Mas accesible para laboratorio

Ceneralidades y tendencias

eulinJ ap sge| esed opedjjdwo)

.directo

indirecto

.Referencia
del
cambio

2142 —— Coskun and Plebani: Biological variation-driven reference interval models

A

Maan

Max,

DE GRUYTER

|
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Contribucion a la Medicina Basada en
Valor

- Aumenta el valor clinico del dato de laboratorio.
- Mejora la toma de decisiones médicas. e VAR,
through TTF 5
- Reduce costos y errores por interpretacion incorrecta. = <:
- Fortalece la seguridad del paciente y la eficiencia del sistema. ) = Levelol
{ / N . 1
S \, automation

! Value-based |
|
~ score |

i " [ e
! PN e

= | )
Data management b
and quality of Interaction

laboratory information with clinicians

Modelo de interpretacion

personalizada de resultados

Value is equal to outcome/costs: how to apply to laboratory medicine




Proposito del WG IR

Objetivos

1. Establecer intervalos de referencia
nacionales para pruebas de laboratorio
clinicas basados en evidencia cientifica.

2. Generar una base de datos nacional con
intervalos de referencia, considerando
variabilidad metodolégica, geograficay
demografica.

3. Publicar guias y recomendaciones para el
uso e interpretacién de intervalos de
referencia en laboratorios clinicos a nivel
nacional.

* Uso publico
* Trabajo altruista

e Colaborativo

Planificacion y resultados
esperados

2024 2025 2026 2027

oonformacién y Recopilacidn de datos y Publicaciones de R Ampliacién del proyecto si
reglamento Resultados preliminares se considera

Plan de trabajp
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Logros y avances

SPIRACION Y
noTIVACION

v'Comité
v'Reglamento
v'Plan de trabajo
v'Lista de examenes
v'Lanzamiento

2025

v'Reclutamiento de
centros 76

v'Protocolo estudio
v'I Curso IR Abril
v'Formularios para CE

e Documentacion en
tramite (12/76)

¢ Publicar resultados en

Revista internacional
e 2 etapas de analitos
e Benchmarking

¢ Difusion de resultados

| Curso introduccion a Intervalos de
referencia y métodos indirectos

miércoles, 26 de marzo de 2025

R s {‘ Le Curso ONLINE de 14:00 a 18:00 hrs. de Chile
< SOCIEDAD MEDICA DE 29y 30 de Abril 2025

LABORATORIO CLINICO

WG-RI | CURSO INTRODUCCION A
INTERVALOS DE REFERENCIAY
METODOS INDIRECTOS

Profesores: Alan Carvalho Dias, Luisane Maria
Falci Vieira, Derliane de Oliveira

Publico objetivo: comité WG-RI, colaboradores del proyecto
multicéntrico y profesionales de laboratorio.

Gratuito para asistentes y colaboradores del proyecto

https://www.smlc.cl/wg-ri
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https://www.smlc.cl/wg-ri
https://www.smlc.cl/wg-ri
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Logros y avances

EVALUACION SATISFACCION E INDICADORES

1. ;como calificas el curso dictado? (Opcion anica) *

INSCRITOS: 237 (24/24) 100% respondido
ASISTEN 90 PERSONAS
RESPONDEN ENCUESTA 2.

B8%

@ cxcelente bueno @ regular @ malo

2. ;Coémo fue la interaccion y logro de objetivos durante el taller guiado en el segundo dia? (Opcion anica) *

(24/24) 100% respondido

0% ——> |

17%

83%

B excelente buenc B regular B malo

| Curso introduccion a Intervalos de
referencia y métodos indirectos

miércoles, 26 de marzo de 2025

\ s {‘ Le Curso ONLINE de 14:00 a 18:00 hrs. de Chile
< SOCIEDAD MEDICA DE 29y 30 de Abril 2025

LABORATORIO CLINICO

WG-RI | CURSO INTRODUCCION A
INTERVALOS DE REFERENCIAY
METODOS INDIRECTOS

Profesores: Alan Carvalho Dias, Luisane Maria
Falci Vieira, Derliane de Oliveira

Publico objetivo: comité WG-RI, colaboradores del proyecto
multicéntrico y profesionales de laboratorio.

Gratuito para asistentes y colaboradores del proyecto

https://www.smlc.cl/wg-ri
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https://www.smlc.cl/wg-ri
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Logros y avances

EVALUACION SATISFACCION E INDICADORES

3. El profesor Alan C Dias fue claro en sus explicaciones (Opcion unica) *

(24/24) 100% respondido

INSCRITOS: 237 0%
ASISTE N 90 P E RSO NAS 4, La profesora Derliane Oliveira fue clara en sus explicaciones (Opcion dnica) *

RESPONDEN ENCUESTA  (24/24) 100% respondido
0%

5. La profesora Luisane Viera fue clara en sus explicaciones (Opcion Onica) *

(24/24) 100% respondido

L 100%

B Totalmente de acuerdo Parcialmente de acuerde B Indiferente @ Parcialmente en desacuerdo

B Totalmente en desacuerdo

1 desacuerdo

I Curso introduccion a Intervalos de
referencia y métodos indirectos

miércoles, 26 de marzo de 2025

Y s a Le Curso ONLINE de 14:00 a 18:00 hrs. de Chile
“ SOCIEDAD MEDICA DE 29 y 30 de Abril 2025

LABORATORIO CLINICO

WG-RI 1 CURSO INTRODUCCION A
INTERVALOS DE REFERENCIAY
METODOS INDIRECTOS

Gratuito para asistentes y colaboradores del proyecto

https://www.smlc.cl/wg-ri
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https://www.smlc.cl/wg-ri
https://www.smlc.cl/wg-ri
https://www.smlc.cl/wg-ri

Logros y avances

5 , y 1 es insatisfechoy 5
6. ;Qué fue lo que mas le gusto del curso

(24/24) 100% respondido
® calidad de los contenidos calidad de
B 1 estrellas
Opciones y ! | T\ ¥ Derliane de Oliveira

A

Y

calidad de los contenidos

calidad de los profesores

‘ A PATRICIA REYES

organizacion y modalidad online

AlRW® g O

que hubo traduccian disponible
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interaccion con los participantes vy profesores


https://www.smlc.cl/wg-ri
https://www.smlc.cl/wg-ri
https://www.smlc.cl/wg-ri

Método de trabajo

En nuestro estudio se utilizaran los métodos refineR, reflimR y el algoritmo EM para la
estimacion y comparacion de los intervalos de referencia, con el objetivo de superar las

limitaciones de los principales métodos indirectos.

La estimacion robusta, obtenida mediante un proceso de windsorizacion en dos etapas sobre
los limites de referencia generados por cada método, sera utilizada como base para la

definicion final de los intervalos de referencia.

Antes de realizar la estimacion de los intervalos de referencia mediante refineR, reflimR vy el
algoritmo EM, se efectuara un filtrado del conjunto de datos y un preprocesamiento,
aplicando cinco ciclos iterativos del test de Tukey (con cercas intermedias), en combinacion
con una transformacion de Box-Cox frente a la presencia de distribuciones asimétricas, con el fin

de minimizar la eliminacion de outliers falsos por parte del test de Tukey.
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Método de trabajo

Etapa 1: 2025-2026 Etapa 2: 2026-2027
TGO/AST TSH
(] .
AT Filtrar los datos con
ot e Tdlibre eliminacion de variables
preanaliticas
Fosfatase alcalina sérica e VitaminaD Como hemdlisis,
Proteinas total sérica lipemia, ictericia), se

e VitaminaB12 pueden filtrar usando

R e Folato o'lajco.s mdl-rfectos. como p
Creatinina serica lipidico, bilirrubina,
Urea sérica . BBl hemoglobina medida

Albumina sérica

Acido Urico sérico

Hemograma completo (serie roja, serie blancay LDH sugerido en el taller

plaquetograma)
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I SALON BELLAS ARTES

SALON PACIFICO

iGracias!




|

/,COMo
participar?

*TODOS pueden participar
Como asistentes a cursos
Como investigadores

Como miembros de otras sociedades cientificas Q '

INSCRIBIRME >
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