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Se presentan estadisticos para realizar comparaciones de
resultados provenientes de de una variable continua bajo
condiciones de reproducibilidad. Se plantea la evaluacién
para un analista en una muestra contra el valor de un patrén
de referencia, para varios analistas en una muestra contra el
valor de un patrén de referencia, para varios analistas en una
muestra homogénea y para varios analistas trabajando con
varios equipos en una muestra homogénea, con el apoyo de
la prueba de “t”, del analisis de varianza y de la estimacion
de componentes de varianza, incluyendo los procedimientos
para el calculo de la varianza de reproducibilidad y evaluacio-
nes del posible comportamiento diferente de los niveles de
un factor a través de los niveles de un segundo factor.

Palabras clave: Reproducibilidad, exactitud, componentes
de varianza, interacciones.

uccion

- Los valores obtenidos en mediciones de repetibilidad son de

valiosa ayuda para estimar la condicion favorable o desfavo-
rable de una unidad (equipo, persona, parcela de terreno).
Ellos deben ser procesados estadisticamente para su carac-
terizacion e inferencia con respecto a valores de referencia o
realizar, en el caso de dos 0 mas unidades, comparaciones
que permitan tomar decisiones para corregir deficiencias o
continuar en el proceso de una mejora continua.

En la Nota Técnica N° 1 se defini6 la variable continua, su
caracterizacion y la posibilidad de realizar comparaciones
entre unidades para la evaluacion de la repetibilidad. En la
presente Nota Técnica se procedera a definir, para una varia-
ble continua, las condiciones de reproducibilidad, y sefalar
estadisticos que permitan la comparacion entre unidades.

Abstract

It is described statistical procedures to make comparisons of
results from data obtained under reproducibility conditions for
a continuous variable. Evaluation for an analyst in a sam-
ple against a standard reference value, for several analysts
against the value of a reference pattern, for analysts working
a homogeneous sample and for analysts using several equip-
ments with a homogeneous sample, with the support of the
“1” test, the analysis of variance and variance components
estimation, including the procedures for the calculation of the
variance of reproducibility and assessments of the possible
different behavior from the levels of a factor through levels of
a second factor.
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interactions

Exactitud y Reproducibilidad:

La exactitud esta definida como la proximidad entre el valor
obtenido en la medicion y el “verdadero” valor del mensuran-
do. La medicién sera mas exacta en la medida que el error
de medida sea mas pequefio. Si se trabaja con varios labo-
ratorios, se dispondra de diferentes operadores, diferentes
equipos y diferentes condiciones ambientales, entre otras
posibles fuentes de variacion, por lo que se debe esperar una
mayor variabilidad entre los resultados, en comparacioén con
los obtenidos bajo condiciones de repetibilidad (donde se tra-
baja con un solo equipo, un solo operador e iguales condicio-
nes ambientales). La reproducibilidad esta definida como la
desviacion estandar de las mediciones realizadas para una
muestra en dias distintos, con posibles variaciones en las
condiciones en cuanto a equipos, reactivos o analistas. Si se



realizan mediciones en varios laboratorios, como puede ser
el caso de programas interlaboratorio, se hace referencia a la
reproducibilidad interlaboratorio mientras que si estas son
realizadas en un solo laboratorio, como puede ser el caso de
la preparacion de patrones de calibracion en distintos dias,
con participacion de mas de un analista y, posiblemente,
diferentes equipos, se le conoce como reproducibilidad
intralaboratorio o precision intermedia.

Los términos exactitud y reproducibilidad, al igual que los
de precision y repetibilidad, también son muy utilizados en
la evaluacion de la confiabilidad de los resultados en progra-
mas de comparacion interlaboratorio, para reflejar el grado
de seguridad de los resultados emitidos.

En la presente Nota Técnica se presentaran cuatro (04) po-
sibles situaciones para la evaluacion estadistica de la exac-
titud en los resultados obtenidos en mediciones obtenidas
bajo condiciones de repetibilidad:

1.- Comparar los resultados obtenidos por un analista en
una muestra contra el valor de un patrén de referencia.

2.- Comparar los resultados obtenidos por varios analistas en
una muestra contra el valor de un patrén de referencia.

3.- Comparar los resultados obtenidos por varios analistas
en una muestra homogénea.

4.- Comparar los resultados obtenidos por varios analistas tra-
bajando con varios equipos en una muestra homogénea.

Caso 1. Comparar los resultados obtenidos por un ana-
lista en una muestra contra el valor de un patrén de re-
ferencia.

Supdngase que se le asigna a un analista realizar 10 medi-
ciones bajo condiciones de repetibilidad (datos ficticios) en
una muestra proveniente de un patrén de referencia que pre-
senta un valor certificado de 10.12. Los valores obtenidos
(ordenados en forma creciente) fueron:

10.10, 10.11, 10.11,
10.13, 10.14

10.12, 10.12, 10.12, 10.13, 10.13,

La evaluacion estadistica de estos datos sefiala un promedio
de 10.121, una desviacion estandar de 0.012 y un coeficiente
de variacion de 0.1183, lo que permite aseverar que se tiene
muy poca variacion relativa y muy buena repetibilidad.

El valor promedio de 10.121 permite pensar que se esta muy
cerca del verdadero valor del patrén (10.12), con una dife-
rencia de 0.001 y, por lo tanto, muy buena exactitud o re-
producibilidad. Sin embargo, conviene utilizar una prueba
estadistica para disponer de valores de probabilidad para la
conclusion. Para ello, se recurre a la comparacion del valor
promedio de las 10 observaciones contra el valor certificado
de 10.12 mediante una prueba de t, con una Ho que sefiala
un valor de p = 10.12 contra una Ha que senala py # de 10.12,
aplicando la férmula:

(Y-
t=
s/Vn

Los calculos realizados permiten obtener un valor de t = 0.26,
que tiene una probabilidad cercana a 0.80 para aceptacion
de la Ho, indicando que puede ser aceptada con mucha con-
fianza y que existe alta reproducibilidad. Para concluir que
existe, desde el punto de vista estadistico, poca reproducibili-
dad, se debe obtener un valor de probabilidad inferior a 0.05.

Caso 2. Comparar los resultados obtenidos por varios
analistas en una muestra contra el valor de un patrén de
referencia.

En el caso de asignar a varios analistas realizar mediciones
bajo condiciones de repetibilidad en una muestra provenien-
te de un patrén de referencia que presenta un determinado
valor certificado, se puede proceder a realizar la evaluacion
estadistica para cada analista en relacién al valor de refe-
rencia. Supongase que sean cuatro (04) analistas con los
siguientes resultados:

10.10|10.11 (10.11 {10.12 |10.12{10.12|10.13 [10.13{10.13 (10.14
10.11 {10.11|10.12(10.12 |10.13|10.13{10.13 |10.14(10.14 [10.15
10.09|10.09(10.10{10.10 |10.11 {10.11|10.12 [10.12{10.12 (10.13
10.13({10.13|10.14 (10.14 |10.15|10.16{10.16 |10.16(10.17 (10.17

Analista 1
Analista 2
Analista 3
Analista 4

La caracterizacion para cada analista produjo los siguientes
resultados:
ANALISTA

1 2 3 4
Promedio 10.121 10.128 10.109 10.151
Desv. estandar 0.0120 0.0132 0.0137 0.0152
Coef. de Var. 0.1183 0.1300 0.1356 0.1501

Todos ellos presentan variacion muy reducida. Los coeficien-
tes de variacion estan por debajo del 0.2%, indicadores de

muy buena repetibilidad. Las comparaciones mediante prue- ||

bas de t contra un valor de 10.12 son las siguientes:

Probabilidad de

Analista Promedio t aceptar Ho
1 10.121 0.26 0.80
2 10.128  1.92 0.09
3 10.109 -254 0.03
4 10.151 6.43 0.00

Se observa que el primer analista tiene una probabilidad de
0.80 para la aceptacion de la Ho, probabilidad que se va ha-
ciendo menor en los otros analistas hasta llegar al valor de
0.00, indicativo de rechazo de la Ho. Es decir, el primer ana-
lista presenta excelente reproducibilidad, lo que no es cierto
para los otros tres.




Es posible realizar la comparacién de los cuatro (04) ana-
listas para detectar si existen diferencias significativas entre
ellos y, de ser posible, sefialar cuales promedios son signifi-
cativamente diferentes. El andlisis de varianza con la prue-
ba de F permite la conclusion en relacién a la deteccion de
diferencias significativas entre los promedios y la prueba de
comparaciones multiples de Tukey puede ser aplicada para
la separacion de promedios.

El analisis de varianza proporciona los siguientes resultados:
Sumas de Cuadrados

Fuentes gl cuadrados medios F P

3 0.00937 0.00312 17.0 0.0000

36 0.00663 0.00018

39 0.01600

Entre analistas
Dentro de analistas®"
Total

1o cuadrado medio residual

La conclusién es que hay diferencias altamente significati-
vas entre los promedios. Para realizar la prueba de Tukey
de separacion de promedios, se procede al calculo del valor
critico o de minima diferencia significativa entre promedios.
Este valor es de 0.0163, lo que permite establecer el siguien-
te resumen en la comparacion de los promedios de analistas:

Grupos
Analista Promedio homogeneos
4 10.151 A
2 10.128 B
1 10.121 BC
3 10.109 C

El analista 4 constituye un grupo totalmente separado de los
otros tres, es decir, difiere significativamente de ellos. En el
grupo B, constituido por los analistas 2 y 1 no se detectan di-
ferencias significativas, al igual que en el grupo C constituido
por los analistas 1y 3.

El analisis de varianza es una herramienta poderosa que, no
solo permite detectar la posible existencia de diferencias en-
tre promedios de los grupos en estudio sino que proporciona
caminos para obtener la varianza y desviacion estandar de
repetibilidad, la precision intermedia y la varianza y desvia-
cion estandar de reproducibilidad, tal como de detallara en el
préximo caso.

Caso 3. Comparar los resultados obtenidos por varios
analistas en una muestra homogénea

Este caso es similar al anterior, con asignacion a varios ana-
listas para realizar mediciones bajo condiciones de repetibili-
dad en una muestra homogénea donde el valor verdadero no
es conocido. Se podra realizar la evaluacion estadistica para
detectar posibles diferencias significativas entre ellos y, de
ser posible, sefialar cuales promedios son significativamente
diferentes. Es un planteamiento similar al anterior, donde la
prueba de comparaciones multiples de Tukey puede ser apli-
cada para la separacion de promedios.

Si se toman los mismos datos de los cuatro (04) analistas
del Caso 2, se obtiene informacion de poca variacién dentro
de cada analista, indicador de excelente repetibilidad y dife-
rencias significativas entre los promedios de los analistas,
indicador de baja reproducibilidad.

El analisis de varianza proporciona el Cuadrado medio re-
sidual que corresponde al estimador promedio de varianza
intra-analistas, que refleja las variaciones de los resultados
reportados por los analistas o de las varianzas de repetibili-
dad. En el ejemplo en consideracioén, el estimador de varian-
za de repetibilidad (sﬁep) es 0.00018, por lo que el estimador
de desviacion estandar poblacional para repetibilidad (s ) es
su raiz cuadrada 0 0.0134 y el valor critico de repetibilidad es
2.8 ,0.0134 =0.0375

El analisis de varianza también proporciona el Cuadrado me-
dio entre analistas, que es una funcion lineal que contiene
8% o T K S e anaisias dONE Kk €5 €l nimero de observacio-
nes por analistay s . corresponde a la varianza entre
analistas. Si se toma el cuadrado medio de entre analistas
(0.00312), 52r8p= 0.00018 y k = 10 observaciones por analis-

ta, se obtiene que s? es igual a 0.00029.

entre analistas

La varianza de reproducibilidad (s? ) es la suma de las va-
rianzas estimadas, es decir, ? | s? .. que se traduce
en un valor de 0.00047. La desviacion estandar de reprodu-
cibilidad (s, es la raiz cuadrada de ese valor, 0.0217 y el
valor critico de reproducibilidad es 2.8  0.0217 = 0.0607

Caso 4. Comparar los resultados obtenidos por varios
analistas trabajando con varios equipos en una muestra
homogénea.

En la presente situacion, al realizar las mediciones en varios
equipos, se esta incorporando una fuente adicional de va-
riacion ya que, ademas del efecto de analista, se tendra el
efecto de equipo. Mediante el andlisis de varianza, se podran
estimar ambos efectos, detectar su significacion estadistica,
obtener componentes de varianza y valores criticos.

Un sencillo ejemplo permitira desarrollar el procedimiento.
Consiste en mediciones provenientes de dos (02) analistas
en dos (02) equipos.

Equipo 1 Equipo 2
Analista 1 10.0 10.1 10.0 9.9 10.2 10.3 10.3 10.4
Analista 2 10.1 10.1 10.0 10.2 10.0 10.0 10.0 10.2

La caracterizacion general produce los siguientes resultados:

Desviacién Coeficiente
Promedio Estandar Varianza variacion
Analista1 10.150 0.1773 0.0314 1.7466
Analista2 10.075 0.0886 0.0078 0.8798
Equipo1  10.050 0.0926 0.0086 0.9212

Equipo2  10.175 0.1581 0.0250 1.5539



y el andlisis de varianza, que evalla simultaneamente los efec-
tos de analista y de equipo, genera el siguiente cuadro resumen:

Sumas de Cuadrados

Fuentes gl cuadrados medios F P

Entre analistas 1 0.02250 0.02250 1.38 0.2618
Entre equipos 1 0.06250 0.06250 3.82 0.0724
Residual 13 0.21250 0.01635
Total 15 0.29750

La varianza residual (0.01635) es el estimador de varianza
de repetibilidad (szrep), por lo que s esigual a 0.1279 y el

valor critico es 0.358.

El componente de varianza entre analistas, calculado a partir
D . . 5 5
de la funcion lineal previamente |nd|c§da s, tKS ante analistas
=0.0225 y un valor de k = 8 observaciones por analista, pro-
porciona un estimado de s? . .. de0.00077. Pero existe
una fuente adicional de variacién, la de equipos, y se puede
proceder a obtener el componente de varianza entre equi-
i Ta i 2 2 _
pos, calculado a partir dg la funcién Ilngal S K. e cquipos =
0.0625 y k = 8 observaciones por equipo, que se traduce en
s? de 0.00577.

entre equipos

Es decir, se tienen tres componentes de varianza: 0.01635
de repetibilidad, 0.00077 para analistas y 0.00577 para equi-
pos, lo que indica que existe una mayor variacion entre equi-
pos al compararla con la de los analistas. Con este andlisis,
la varianza de reproducibilidad (s?_ ) es la suma de
las varianzas estimadas, es decir, s? | s .o+ S% .
cquipos dUE S€ traduce en un valor de 0.02289. La desviacion
estandar de reproducibilidad (s ;) es la raiz cuadrada de
ese valor, 0.1513 y el valor critico de reproducibilidad es 2.8
.0.1513 = 0.4236.

Pero los datos disponibles permiten profundizar un poco mas
en el andlisis. Los promedios de los analistas con las cuatro
(04) mediciones que realizan en cada equipo son los siguientes:

promedio
Analista 1, equipo 1 10.00
Analista 1, equipo 2 10.30
Analista 2, equipo 1 10.10
Analista 2, equipo 2 10.05

donde se observa un comportamiento de promedios que in-
dican una tendencia a mayores valores en el equipo 2 por
parte del primer analista mientras que es lo contrario para
el analista 2, es decir, un comportamiento diferente de los
niveles de un factor (analista) a través de los niveles de un
segundo factor (equipo). Esto es denominado en estadistica
como efecto de interaccién y, de ser de una magnitud im-
portante, indica que se debe realizar la interpretacion de los
resultados con mayor precision. Esto implica que el modelo
estadistico para el andlisis de los datos debe incluir un térmi-
no adicional: el efecto de la interaccion analista x equipo.

El andlisis de varianza con la incorporacién de esta nueva
fuente de variacion, proporciona el siguiente analisis:

Sumas de Cuadrados

Fuentes gl cuadrados medios F P

Entre analistas 1 0.02250 0.02250 3.00 0.1089
Entre equipos 1 0.06250 0.06250 8.33 0.0137
Interaccion a x e 1 0.12250 0.12250 16.33 0.0016
Residual 12 0.09000 0.00750
Total 15 0.29750

Estos resultados sefialan la existencia de una interaccion
estadisticamente significativa, por lo que se debe con-
cluir que existe un comportamiento diferente de los ana-
listas a través de los equipos. Es decir, un analista propor-
ciona resultados mas elevados en un equipo diferente a los
resultados que proporciona el segundo analista.

También se presentan implicaciones en la repetibilidad y re-
producibilidad. El valor de varianza de repetibilidad (szrep) es
de 0.0075 y, adicionalmente, se pueden obtener tres (03) es-
timados de varianza: analistas, equipos y la interaccidén ana-
listas x equipos.

Los componentes de los cuadrados medios son los siguien-
tes:

Fuentes Componentes
. 2 2 2

Entre analistas S rep+ k1' S axe T ks's entre analistas
. 2 2 2

Entre equipos S rep+ I(1' S%axe T k2.S entre equipos

i i 2 2
Analistas x equipos S% ot K S%

Residual s?

rep

Se procede a igualar los componentes con los valores obte-
nidos en el andlisis, asignando a k, el valor de 4 ya que se
tienen cuatro mediciones dentro de cada combinacién ana-
lista x equipo y el valor de 8 para k, y k, por disponerse de
ocho mediciones para cada equipo y 8 mediciones para cada
analista. Los resultados son: s? = 0.0075; s>,  =0.02875,
Pero para ., . oo ¥ Senre anaiisias S€ d€DEra asignar valores

de 0 por no poderse tener estimadores de varianza negativos
para equipos y/o analistas.

La varianza de reproducibilidad (s? ) es la suma de las
i i i 2 2 2 2
varianzas estimadas, es decir, s? | s, +S% .o +S%
squipos dU€ S€ traduce en un valor de 0.03625. La desviacion
estandar de reproducibilidad (s, ) es la raiz cuadrada de
ese valor, 0.1904 y el valor critico de reproducibilidad es 2.8

.0.1904 = 0.5331.

Como se puede observar, con mayores términos en la fun-
cion lineal, su varianza tiende a incrementarse. Este es el




principio de la incertidumbre: a mayor numero de fuentes
de variacién incorporadas en su estimacion, el estimado tien-
de a incrementarse, aspecto que sera tratado en posteriores
notas técnicas.
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