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1. Estadistica basica.
1.1. Concepto de poblacion y muestra

En estadistica, se define poblacion como el conjunto de individuos portadores de
informacion del fenémeno que se estudia. Una muestra seria un conjunto de individuos
representativos de dicha poblacion, conjunto que permitiria estudiar el fenémeno sin
pérdida significativa de informacién. Asi, si se pretende analizar el contenido en
sulfatos de un lago, la poblacién seria el propio lago y la muestra seria una porcioén de
agua representativa del mismo. De este modo, a partir del andlisis de la muestra, debe

ser posible conocer el contenido en sulfatos de la poblacidn.

Cuando nos referimos a datos obtenidos experimentalmente en el laboratorio, la
poblacion se refiere a la totalidad de medidas posibles, mientras que la muestra seria un

conjunto de estas medidas.
1.2. Media aritmética.

Se define la media aritmética como la suma de una serie de individuos dividida por el
nimero de individuos considerados. En el caso de una poblacién, es decir, cuando
realizisemos una serie infinita de medidas obtendriamos la media de la poblacién,
generalmente designada por W. Cuando se realice una serie de medidas representativas

de la poblacién se debe hablar de media muestral. La media muestral se calcula como:

siendo X; cada uno de los valores obtenidos y n el nimero de valores considerados.
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1.3. Desviacion estdndar.

La desviacion estindar es un pardmetro que da cuenta de la dispersién de los datos
obtenidos. En el caso de una poblacion hablaremos de la desviacion estindar de la

poblacién, . Para una muestra se calcula con la siguiente férmula:

Al cuadrado de la desviacién estandar se le denomina varianza (s*). A partir de la
desviacién estandar se puede también calcular el coeficiente de variacién o desviacion
estdndar relativa, que es una medida del error relativo y se usa para comparar resultados

medidos en distintas escalas.

CV =RSD=—-100 (3)

s
x

1.4. Distribucion de medidas repetidas.

Cuando realizamos medidas de una poblacién, en ausencia de errores sistematicos, éstas
pueden tomar cualquier valor en torno al valor verdadero o media de la poblacion,
dependiendo de la desviacion estindar de la misma (del error aleatorio puro). Si se
dispusiera de todas las medidas y se representasen las frecuencias con que aparece cada
valor, frente a los propios valores, se podria ver la distribucién de los datos en torno a la
media de la poblacion. En las condiciones mencionadas se obtiene una distribucion

normal o gaussiana como la de la figura.

Figura 1. Distribucién normal
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La distribucién normal viene descrita por la ecuacién

1
o271

y= exp{—(x—1)’/20°} (4)

En una distribucion normal de media L y desviacion estindar 6, aproximadamente el 68
% de los valores de la poblacién caen dentro del intervalo u + 16, el 95 % dentro de

L+2cyel 99.7 % dentro de | + 36.

En realidad solo vamos a realizar una serie finita de medidas (replicados) a partir de las
cuales se obtiene la media de la muestra y su desviacion estdndar. La media de la
muestra serd una estimacién de [ y la desviacion estdndar de la muestra serd una
estimacion de 6. Por lo tanto, la distribucion de esta muestra serd también normal y se
cumplirdn las mismas caracteristicas anteriormente mencionadas. Graficamente, donde

antes obteniamos una curva ahora obtendremos un histograma.

R

7
J, |
A

Si dispusiésemos de una serie de medias, cada una obtenida de una serie de medidas
individuales, se observaria que estas medias se encuentran mds agrupadas en torno a [
que las medidas individuales. La distribucion de todas las medias muestrales posibles se
denomina distribuciéon muestral de la media o distribucién en el muestreo de la media.
Su media es la misma que la media de la poblacién original. Su desviacion estindar se

denomina error estindar de la media (e.e.m.). Existe una relacién matematica exacta

entre el e.e.m. y la desviacion estandar, o, de la poblacion: e.e.m.= o/ \/; . A mayor n,
menor serd el e.e.m. y menor la dispersiéon de las medias muestrales en torno a p. El
e.e.m. nos da una medida de la variabilidad de X, ademads, aunque la distribucién de las
medidas no sea una distribucion normal, la distribucién de las medias muestrales tiende
a serlo a medida que aumenta n. Esto se conoce como la teoria del Limite Central. Se

asume que las medias de muestras muy pequefas (<5) se distribuyen normalmente.
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1.5. Limites de confianza de una medida.

Es poco probable que obtengamos una media de la muestra exactamente igual a la de la
poblacion. Generalmente se tiene un intervalo centrado en la media de la muestra que
contendrd al valor verdadero con un determinado nivel de confianza. La amplitud de

este intervalo depende de dos factores:

a) La precision de los valores individuales, que dependen de la desviacion estdndar de la

poblacion.

b) El niimero de medidas de la muestra, pues el hecho de repetir las medidas implica

tener mas confianza en el resultado.

El limite de confianza de una media viene dado por la expresion:

T+z5//n (5)

Donde, en ausencia de errores sistematicos:

Y—zs/\/;<,u<f+zs/\/; 6)

Donde z=1.96 para un 95% de nivel de confianza, 2.58 para el 99% y 2.97 para el
99.7%.

1.6. Mediana

Para un conjunto de n datos ordenados de menor a mayor, la mediana es el valor de la
observacion que ocupa el lugar (n+1)/2 si n es impar o bien la media de los valores que

ocupan los lugares n/2 y (n/2+1) si n es par.
1.7. Calibrado.

Supongamos que pretendemos realizar la determinacién de un determinado analito
mediante un método instrumental, de modo que medimos una propiedad fisica de la
muestra que sea directamente proporcional a la concentracién de analito. En principio, a
partir de la medida de esta propiedad no podremos calcular la concentracion de analito.
Para poder hacer esto es preciso establecer una relacion entre las sefiales medidas y una
serie de patrones de concentracién conocida. Esto es lo que se denomina realizar un
calibrado. La relaciéon sefial-concentracion vendrd dada por una funciéon matemética a
partir de la cual se puede interpolar el valor de sefial obtenido para una muestra y
calcular asi la concentracion de analito en la misma. Generalmente se procura que la

relacion sea lineal, lo que simplifica mucho los célculos a realizar.
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Supongamos que disponemos de una serie de patrones de concentracion Xj, Xz, ...Xi, ...
Xp que, una vez medidos por una determinada técnica presentan unas sefiales analiticas
Y1, Y2, .-.Yi, -.. ¥n. S1 representamos las sefiales frente a las concentraciones obtenemos la
denominada curva de calibracion. En el caso mds sencillo, como ya se ha dicho,
tendremos una recta de calibrado de ecuacién y = bx + a, donde b es la pendiente y a la

ordenada en el origen.

18 -

16 y=3.032x-0.074
14 R?=0.998

12 -

Para calcular el valor de estos dos pardmetros se utiliza el método de los minimos
cuadrados, que consiste en ajustar estos pardmetros para minimizar la suma del

cuadrado de los residuales:
S=> (y,—a—bx) (1)
i=1

Para poder aplicar este método se debe considerar que no existe error en la variable x,
siendo este considerado s6lo en la variable y por mediacion de la varianza de repeticion
pura (obtenida a partir de replicados). Ademads, dicha varianza debe permanecer
constante en los distintos niveles (homocedasticidad) y los valores de y deben estar
normalmente distribuidos en cada nivel. Esto se puede observar en la gréfica de

residuales.
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a=5y-bx (9)

Los errores de estos parametros se calculan a partir de la varianza de regresion, que

estima los errores aleatorios en la direccion y.

Donde

Y, =a+bx; (11)

A partir de esta se tiene la desviacion estdndar de la pendiente y de la ordenada:

N
5, =———— (12)

S0 -%y

El dltimo pardmetro que vamos a considerar es el coeficiente de correlacion, r, que da
cuenta de la bondad del ajuste de la curva a los datos experimentales. Su valor oscila

entre 0 y 1, valores de r proximos a 1 implican un mejor ajuste.
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[zeoT50]

Si tenemos una muestra de sefial yo, se puede calcular la concentracién correspondiente

a la misma como:
Y, —a
X, :OT (15)

Y el error de esta concentracién viene dado por:

=M 1 (yo _y)2

. 1+—+ (16)
Ty (-7
1.8. Algunas formulas en EXCEL.
Pardmetro o funcién Férmula
Media =PROMEDIO()
Desviacién estandar =DESVEST()
Varianza =VAR()
Raiz cuadrada =RAIZ()
Nudmero de datos =CONTAR()
Mediana =MEDIANA()
Pendiente =PENDIENTE()
Ordenada en el origen =INTERSECCION.EJE()
Coeficiente de correlacion =COEF.DE.CORREL()
Estimacion lineal =ESTIMACION.LINEAL()

La dltima es muy util cuando se quieren obtener los errores asociados a la pendiente y la

ordenada en el origen. Se explicard mas adelante.
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2. Validacion de métodos analiticos.

Un método analitico es un procedimiento que obtiene unos resultados a partir del
andlisis quimico de muestras. Antes de ser usado, es necesario comprobar que dicho
método cumple unos determinados requisitos que dependerdn de la aplicacion que se le
quiere dar. Este proceso de verificacion se conoce como validacién y debe establecer las
caracteristicas de funcionamiento y las limitaciones del método, asi como la identificar
las influencias que pueden cambiar dichas caracteristicas [1]. A continuacion se detallan
los distintos pardmetros relacionados con la calidad de un método analitico que deben

ser objeto de estudio en el proceso de validacién.
2.1. Selectividad y especificidad.

En todo método analitico hay un paso fundamental en el que se produce la medida de
una sefial relacionada con la concentracién (andlisis cuantitativo) o la presencia (andlisis
cualitativo) de un determinado analito. A veces, la presencia de otros compuestos,
quimica o fisicamente similares al analito, pueden contribuir a dicha sefial, pudiendo
causar un error sistemadtico en la determinacién del analito. Estos compuestos pasan a
denominarse interferencias. Es por tanto necesario asegurarse de donde procede la sefial
que se estd midiendo. De aqui surge en concepto de selectividad, entendiéndose esta
como el pardmetro que define de forma cualitativa la extensién en que otras sustancias
interfieren en la determinacién de un analito usando un método determinado. Al
maximo de selectividad se le denomina especificidad, es decir, un método sera
especifico cuando la sefial medida solo proviene del analito de interés [2]. Un estudio de
selectividad implica investigar la capacidad del método para medir al analito en
presencia de interferencias afiadidas a la muestra [1], no siendo esto objeto del presente

texto.

Hasta ahora, solo hemos considerado las interferencias que pueden producir un error
sistemdtico constante, es decir, sustancias que contribuyen a la sefial medida con un
valor determinado. Pero existen otro tipo de interferencias, relacionadas con efectos
inespecificos, que pueden producir errores proporcionales. Estas son las designadas
como efecto matriz y, aunque no existe ninguna aplicacién en Excel especifica para

cuantificar este efecto, hablaremos de el mas adelante.

2.2. Exactitud.
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La exactitud da cuenta de la proximidad entre el resultado obtenido por un método y el
valor “real”. Como se trata de un parametro cualitativo (un método serd muy o poco
exacto) para describir el error asociado a un resultado, hace falta un pardmetro que
permita medir la exactitud cuantitativamente. Este pardmetro es el error que, segin la
guia para validacién de métodos de la EURACHEM [1], se divide en dos componentes,
la veracidad y la precision. La veracidad es un pardmetro que expresa la proximidad de
la media de una serie de resultados obtenidos con el método al valor real. Generalmente
se expresa en términos de error o bias, definido como la diferencia entre el resultado de
medida y el valor real [2]. La precisién da cuenta de la proximidad entre si de esta serie
de resultados. Si expresamos la exactitud en funcién del error E;, para una determinada

medida i:
E =x—pu=(x—x)+(x—w (17)

En el caso de tener un replicado consistente en n medidas, el error cuadritico se

calcularia como:

E =S (x - +n(x-w? (18)

Si dividimos por n, obtenemos el error cuadratico medio:

i=n

> (x,—x)?

[B?)== (- (19)

Si n es suficientemente grande, el primer término tiende a la varianza de la medida

(dividiendo entre n-1 en vez de n) y podria expresarse:
<E2> =5>+(x—u)’ (20)

Con lo cual vemos como el error cuadriatico medio correspondiente a la exactitud se
equipara a la suma de la varianza de repeticion pura (error aleatorio) més el cuadrado de

la veracidad (error sistematico).

La exactitud es maxima cuando el sesgo es nulo y la dispersion aleatoria es minima.
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2.3. Veracidad.

Como se ha dicho anteriormente, la veracidad da cuenta de lo cercano del resultado
medio obtenido con el método y el valor real. Para asegurar la veracidad es necesario
compara el valor medio medido con un valor de referencia (que serd el valor real o el
considerado como tal). Esto se realiza, generalmente comparando los resultados
obtenidos por el método con el valor de un material de referencia certificado o
comparando con un método ya validado (que suele haber sido sometido a un ejercicio
de intercomparacion). En caso de no existir materiales de referencia o no tener
posibilidad de aplicar el método de referencia, se puede simular la matriz de la muestra
afiadiendo al analito en una cantidad conocida y efectuar un ensayo de recuperacion.
Como dltima instancia, se pueden realizar dichos ensayos de recuperacion afiadiendo al

analito sobre la propia muestra [3].

Como se explicard mas adelante, para compara dos valores serd necesario conocer la
precision con la que este ha sido obtenido, por ello la exactitud se evalia a partir de la

veracidad en conjunto con la precision.
2.4. Precision.

Cuando realizamos una medida se deben obtener replicados, a partir de los cuales se
puede observar el grado de concordancia que estos resultados tienen entre si. Como se
dijo anteriormente, este grado de concordancia se denomina precisién. La precision se

divide en dos parametros repetitividad y reproducibilidad.
2.4.1. Repetitividad.

Se define la repetitividad como la desviacién estdndar obtenida al analizar una misma
muestra varias veces, en un periodo de tiempo corto, sin cambiar de equipo de medida,

reactivos o analista.
2.4.2. Reproducibilidad.

La reproducibilidad se define como la desviacién estidndar obtenida al analizar varias
veces la muestra en dias distintos, pudiendo variar condiciones tales como el equipo,
reactivos o analistas. Se habla de reproducibilidad interlaboratorio cuando las medidas
se realizan en laboratorios distintos (ensayos de intercomparacién). La reproducibilidad
intralaboratorio se realiza en un solo laboratorio, preparando los patrones de calibracién
cada vez, en distintos dias y cambiando en la medida de lo posible de equipo y analista.

A esta reproducibilidad intralaboratorio se la conoce como precision intermedia.

10
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2.5. Sensibilidad.

Segin la IUPAC la sensibilidad se define como el cociente entre la sefial medida y la
concentracion de analito. Cuando trabajamos con curvas de calibrado, la sensibilidad es
la pendiente de la curva a una concentraciéon dada. En caso de ser una recta, coincide

con la pendiente de la misma.
2.6. Limites de deteccion y cuantificacion.

Estos pardametros estdn relacionados con la sensibilidad del método. El limite de
deteccién (LOD) se define como la cantidad de analito presente que se deriva de la

menor sefial analitica que puede detectarse con certeza razonable (Yiop) [4]. Si

analizamos un blanco de la muestra varias veces y obtuviéramos la sefial media (Y;) y

su desviacion estandar, s; , las sefiales mayores a Y, =

Y, +3s; caerfan fuera de la
0

gausiana del blanco analitico y podriamos asignarlas a la presencia de analito. Si

tenemos una recta de calibrado de ecuacién y = bx + a, el LOD se calcularia como:

X, =112 =% (o))

Lop =
b

Como la sefial del blanco debe coincidir con la ordenada del blanco analitico (puesto
que es la sefial que se obtendria a una concentracion de analito igual a cero), el LOD se

calculara como:

X =35 ()

LOD
b

siendo s, la desviacion estandar de la ordenada.

El limite de cuantificacién (LOQ) se define como la cantidad de analito presente

derivada de la menor sefial analitica que puede ser medida con precisién y exactitud. De

manera andloga al LOD, la IUPAC propone como LOQ al valor Y,,, =Y, ilOsZ] , que

0Q

lleva a una concentracion, a partir de la recta de calibrado:

_10s

XLOQ - b

“ (23)

2.7. Linealidad e intervalo dindmico

La linealidad a veces se examina a partir del coeficiente de correlacién, considerando

lineal el calibrado si r > 0.999. Otro método se basa en que la desviacién estandar

11



J. M. Jurado EXCEL para Quimica Analitica

relativa de la pendiente no supere el 5%. Esta es la conocida como linealidad online. El

porcentaje de linealidad se calcula como [5]:
% Lin = 100( —%bj 24)

Estos pardmetros no son del todo fidedignos, siendo lo correcto realizar un andlisis
estadistico de los residuales mediante el andlisis de la varianza (ANOVA) o la
aproximacién prictica de Huber [6]. Ambos procedimientos los explicaremos

detenidamente cuando estudiemos la aplicacion de EXCEL.

El intervalo dindmico o rango lineal es el rango de concentraciones donde existe una
relacién lineal entre estas y las sefales analiticas. En este intervalo, los valores deben
presentar un nivel aceptable de precisiéon y exactitud, con lo cual, no pueden ser

inferiores al limite de cuantificacion.
2.8. Robustez

Es la inercia que presenta un método analitico a modificar su sefal cuando tienen lugar
pequefios cambios en las condiciones ambientales u operativas, que se consideran las
variables que gobiernan el experimento de medida. Para el estudio de robustez, estas
condiciones se modifican ligeramente, siguiendo un determinado disefio experimental, y
se comprueba su influencia en la sefial analitica. Con ello, se puede concluir que
variables son mds significativas a la hora de realizar las medidas y por tanto, deben ser

mejor controladas.
2.9. Ambito de validacién de métodos analiticos

Como ya hemos dicho, el tipo de validacién que debemos realizar va a depender de los

requisitos de nuestro método.

Parametro Andlisis Cualitativo | Andlisis Cuantitativo | Andlisis de trazas
Especificidad X X X
Precision X X
Veracidad X X
Linealidad X X
Rango X
LOD/LOQ LOD LOQ
Robustez X X X

12
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3. EXCEL como herramienta en el proceso de validacion.

Las utilidades estadisticas de EXCEL que emplearemos en validacion seran:

>

>

>

>

>

Prueba F de Snedecor-Fisher

Prueba t de Student

ANOVA de un factor

Estadistica descriptiva (media, mediana, varianza...)

Regresion

3.1. Herramientas para andlisis.

Aunque todo esto se puede hacer de forma manual, es decir, introduciendo formulas en

la hoja de calculo, EXCEL incluye un paquete de herramientas para realizar este tipo de

andlisis de manera sencilla. El primer paso serd comprobar que estd instalado o

activado. Para ello hay que abrir el meni Herramientas>Complementos y ver si aparece

la opcion Herramientas para andlisis.

Complementos ? @
Complementos disponibles:

[] Asistente para bisquedas
[ Asistente para suma condicional

[C] chembraw for Excel
] ChemsaR for Excel

[_] CombiChem for Excel

e E;

| Herramientas para andisis T

[ |Herramientas para analisis - VBA Automatizaca

[ solver

[]vBA del Ayudante para Internet

Herramientas para anélisis

Propordona funciones e interfaces para andlisis de datos

finandieros y dentificos.

Si no aparece debemos activar el paquete en C:\Archivos de programa\Microsoft

Office\OFFICE11\Macros\AnalisisS\ANALYS32.

En este momento dispondremos de la herramienta andlisis de datos.

|| ortografia...

1|4 comprobacien de errores...
Area de trabajo compartida...
Comparti lbro...
Euraconversién...

Proteger

Colaboracién enlinea
Auditorfs de formulas

Macro

Complementos...
Personalizar...

Opdiones...

|dL Referencia... Alt+Click

Herramientss | Datos  Ventama 2

F7

Andlisis de datos...
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Andlisis de datos X
Funciones para andlisis _
= -Aceptar

Histograma e

Media méwvil Cancelar
Generaddn de nimeros aleatorios
Jerarquia y percentil
T | A1

Muestra

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

Prueba z para medias de dos muestras b

3.2. Prueba F de Snedecor- Fisher.
En una prueba estadistica empleada para la comparacion de varianzas.

Sean dos conjuntos de datos:

{x1} con varianza s y tamafio n,

{x2} con varianza s; y tamafio n,

Consideramos la hipétesis nula que dice que las varianzas no presentan diferencias
2

significativas entre si. Hy: 0] =0,. Si s >s., F :s_22 >1. Se compara con F,(0.05,
S

np-1, n;-1). Si F<F,, admitimos Hy Los valores de F para una cola se pueden obtener

usando la funcién =DISTR.F.INV(p;n,-1;n;-1), siendo p la probabilidad (normalmente

0.05, es decir 95% de nivel de confianza)
3.2.1. Aplicaciones
- Comprobar que dos métodos son igual de precisos.

- Comprobar que las varianzas son iguales para ver que tipo de test de comparacion de

medias usar posteriormente.

- Comprobar que en la reproducibilidad no interviene factores distintos a los

encontrados en el estudio de repetitividad.
3.2.2. Resolucién con EXCEL

Supongamos que hemos realizado una serie de medidas de una muestra con dos
métodos analiticos y queremos comprobar si ambos son igual de precisos. Lo primero

es tener los datos en EXCEL.

14
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A | B |
1 |Método A Metodo B
2| 2 23
3| 2 25
4 22 26
5 2.3 2.6
_6 | 25 26
T 2.6 2.6
8| 24
0 2.3

Del menud Herramientas>Andlisis de datos usamos la herramienta “Prueba F para

varianza de dos muestras”

Eunuones para analisis
Andlisis de varianza de un factor A

Andlisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupo 3
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

Coeﬁqente de correladdn
Covarianza

Estadistica descriptiva B

Suavizacion exponencial

Prucha F para varianzas de dos muestras

Anglisis de Fourier

Histograma v

Prueba F para varianzas de dos muestras

Entrada
; Acepta
Rango para la variable 1: =|==
I

Rango para la variable 2;

[ Rétios
Al

Opciones de salida

(%) Rango de salida: %

() En una hoja nueva:

() En un libro nueve

Pulsamos en la flecha roja del cuadro rango para la variable 1 y seleccionamos el rango
A2:A7. En rango para la variable 2 seleccionamos el rango B2:B9. Si marcamos
Rétulos, el programa considera que en la primera celda del rango seleccionado se
encuentra el nombre del conjunto de datos (deberiamos haber seleccionado A1:A7 y
B1:B9). Alfa es el indica la probabilidad o nivel de confianza que usaremos (0.05 es un
95%). En rango de salida se indica la primera celda del rango donde se colocaran los
resultados. Es aconsejable que sea en un extremo para que no sobrescriba nada. Otra
opcién es hacerlo en una hoja nueva. Supongamos que hemos elegido la celda D1 como

rango de salida. El resultado sera:
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| D [ E [ F ]
Prueba F para varianzas de dos muestras

Método A Metodo B

Media 226666667 24875
Varianza 0.06266667 0.01839286
Observaciones B 3
Grados de libertad 5 7
F 3.40711974
P(F==f} una cola 0.0704931
Valor critico para F (una cola) 3.97152315

Se comprueba que F < Fgi;, ambos métodos son igual de precisos.

Si necesitdsemos el valor de F critico para comparar las varianzas a manos se puede

obtener de tablas o bien con la formula =DISTR.F.INV(0.05,5,7), en este caso.
3.3. Prueba t de Student.
3.3.1. Comparacion de valores medios de dos conjuntos de datos.

Dados dos conjuntos de datos:

Conjunto  Media Varianza Numero de datos

vy 2
1 Sl nl

e

vy 2
2 52 n2

=
N

Para decidir si las medias muestrales X, y X,difieren significativamente se toma la
hipétesis nula Ho: g, = 44, .

Primero se comprueba que s =s; mediante la prueba F de Fisher. Asi tenemos dos
posibilidades:

a) Si 5. =s; se calcula una varianza promedio

§? = (”1 _1)S12 +(”2 _1)522 (25)

n+n,—2

Se calcula el estadistico t:

, que tendrd n; + n, — 2 grados de libertad. Este valor de t se compara con el valor
tabulado t(0.05, n; + ny - 2). Si t <ty se acepta la hipétesis nula, es decir, las dos

medias son estadisticamente iguales.
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b) Si s/ # 5. se calcula el estadistico t como:

Ahora los grados de libertad se deben calcular como:

2
2 2
N N
[1+2j
nl n2

vV, = (28)

El valor de t se compara con t(0.05,v ;).

Los valores de t se pueden obtener con la funcién =DISTR.T.INV(p;g.l.). Estos valores
son adecuados para contraste de dos colas, para una cola se toma probabilidad 2*p

(siendo p el nivel de confianza deseado).
3.3.1.1. Aplicaciones.

» Comparacion del valor medio obtenido con para un material de referencia

aplicando un determinado método y el valor de un certificado.

» Comparacion de los resultados obtenidos con un método en desarrollo y uno de

referencia.
3.3.1.2. Resolucién con EXCEL.
a) Conjunto de datos con varianzas estadisticamente similares.

Supongamos que partimos del ejemplo anterior, en el que mediante el test de Fisher se

dedujo que las varianzas eran similares.

A | B |
1 |Método A Metodo B
2| 2 23
3| 2 25
4 22 26
5 2.3 2.6
_6 | 25 26
T 2.6 2.6
8| 24
0 2.3

En Herramientas>Anélisis de datos se escoge la opcidon “Prueba t para dos muestras

suponiendo varianzas iguales”
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Analisis de datos

Funciones para andlisis

EXCEL para Quimica Analitica

2|

Histograma

Media mdvil

Generacidn de nimeros aleatorios

Jerarquia v percentil

Regresion

Muestra

Prueba b para medias de dos muestras emparejadas
‘Prueba b para dos muestras suponienda varianzas iguales
Prueba . para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Prueba z para medias de dos muestras

Prueba t para dos muestras suponiendo ¥arial

-

2x

Cancelar |
Ayuda |

rEntrada
Rango para la wariable 1:

[5e31:385 5]

Rango para la variable 2:
Diferencia hipotética entre las medias: I
v Rétulos
Alfa: ID.DS
rOpeiones de salida
' Rango de salida: $0$1 S
" En una hoja nueva: I

" En un libro nuevo

Acepkar I
Cancelar |

Ayuda |

La forma de escoger los rangos, nivel de confianza y rango de salida son similares a la

prueba F. Noétese que es posible tomar distintas hipdtesis nulas en la casilla Diferencia

hipotética entre las medias. El resultado es:

[ b [ E ] F |

6 |

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

Metodo B
Media 2. 26BREEEET 24875
“arianza 0.06266667 | 0.01839286
Observacione 53 8
“arianza agrn. 0.03654028

Diferencia hip 0

Grados de lib 12

Estadistico t | -2.13039327

P(T<=t) una ¢ 0.02725833

Yalor critico ¢ 1.758228674

P(T<=t) dos ¢ 0.05451667

Yalor critico ¢ 217881279

Metodo A

Como en valor absoluto el t calculado es menor que el t critico (contraste de dos colas),

la hipétesis nula se toma como cierta y las dos medias muestrales no difieren

significativamente. El hecho de usar un contraste de dos colas implica que no nos

interesa el sentido en que difieren las medias (es decir si la diferencia es positiva o

negativa). Si pretendemos ver solo si un valor aumenta en relacién al otro se usa un

contraste de una cola.
b) conjunto de datos con varianzas distintas.

Considérese el conjunto de datos:
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A | B |
1 |Método A Metodo B
2] 1 23
=N 1 25
4] 2.2 286
=N 23 2B
B 15 2B
7 26 2B
=N 2.4
£l 23
Al aplicar el test F:
| o | E | F |
Prueba F para varianzas de dos muestras
Metodo A Metodo B
Wedia 1.76666667 24875
“arianza 0.453266667 | 0.01839256
Observaciong 5} g
Grados de lib a 7
F 26.2420712
P(F<=fjuna ¢ 0.00021364
“alor critico g 3.97152178

Las varianzas difieren significativamente. A la hora de realizar el contrate t, se debe

elegir “Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales”. Los rangos,

probabilidad e hipétesis nula se introducen de igual modo que en el ejemplo anterior. El

resultado es:

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

Método A

Metodo B

Media
Yarianza
Observaciong
Diferencia hip
Grados de lib
Estadistico t
P(T==t) una ¢
“alor critico ¢
P(T==t) dos ¢
“alor critico o

1.7B666EE7
0.453266667
5}

0

a
-2.50592335
0.02704542
201504918
0.05409685
257057764

24875

0.01539286

g

—1

Comparando con el valor de t critico para dos colas, las medias no difieren

significativamente. Notese que los grados de libertad efectivos son 5 (en realidad

5.2868, pero se ajusta al entero mas préximo).

3.3.2. Prueba t para valores emparejados.

Supongamos que tenemos un conjunto de muestras de valores x,,...x;,...x, . Notese que

se trata de n muestras distintas, por lo que las cantidades x, #..#x, #...#x,. Se

determinan los valores mediante dos métodos y se pretende comprobar que no existen

diferencias significativas entre los resultados obtenidos por ambos. Al aplicar cada

método se obtienen los valores x,,,...x,;,...x;, con el método 1 y x,,...x,,,...x,, con el
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método 2. Se calculan las diferencias d, =x;—x,,, el valor medio de todas las

diferencias y su desviacion estandar:

Si los métodos son equivalentes y levan al mismo resultado las diferencias d; deben ser
nulas. Esto es lo mismo que considerar la hipétesis nula Hy: pg = 0. Se calcula el

estadistico t:
t=d~Inls, 31)
El ndmero de grados de libertad de t es n-1. Se compara este valor con t(0.05,n-1).

3.3.2.1. Aplicaciones.

Se aplica en el caso de que las muestras analizadas por los dos métodos no sean grandes
y sea necesario utilizar distintas muestras en el estudio. Es decir, se analizan distintas

muestras por ambos métodos y no una misma muestra replicada por ambos métodos.
3.3.2.2. Resolucién con EXCEL

Consideramos el ejemplo de la determinacién de paracetamol en diez pastillas de

distintos lotes mediante un método espectrofotométrico y otro de espectroscopia IR [7].

A B ]
1 |Métoda A Método B
2 84 63 83.15
| & | 84 68 83.72
4 84.08 83.84
a8 | 84.41 84.2
B | 83.62 83.92
7 83.55 84.16
8 83.92 84.02
9] 93.69 83.6
A0 84.06 84.13
" 84.03 84.24

Se utiliza la “Prueba t para dos muestras emparejadas” del mend Herramientas>Anélisis
de datos. El formulario de entrada de datos es similar a los de los ejemplos anteriores.

El resultado es:
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[ 0o | E | & [
Pruebat para medias de dos muestras emparejadas

Método A Método B

Media 84.057 83.895
“arianza 011391222 0.11437333
Observacione 10 10
Coeficiente di -0.42321351
Diferencia hip 0
Grados de lib 9

Estadistico t | 0.88211054
P(T<=t) una ¢ 0.20033133
“alor critico ¢ 1.83311386
P(T<=t) dos ¢ 0.40066266
“alor critico ¢ 2.26215833

Como el valor experimental (0.88) es menor que el critico (2.26) los métodos no

proporcionan resultados significativamente diferentes.
3.4. ANOVA de un factor.

El andlisis de la varianza (ANOVA) es un método que se emplea para comparar
resultados obtenidos por distintos métodos, laboratorios, analistas, etc, cuando el
nimero de medias obtenidas es superior a dos. También permite separar las

contribuciones de uno o mds factores ala varianza global del sistema.

En el caso de realiza medidas replicadas variando uno de los factores anteriormente
mencionados siempre existen dos fuentes de error, la primera, el error aleatorio de
medida, la segunda los errores debidos al cambio de método, laboratorio, analista, etc.
Mediante el ANOVA se puede controlar el error introducido por esta segunda fuente,
con lo que se habla de ANOVA de un factor. Si tuviésemos un caso en que el anélisis se
realiza por distintos laboratorios utilizando distintos métodos, deberiamos controlar dos

factores y se utilizaria un ANOVA de dos factores.

Consideremos que realizamos un mismo andlisis por i métodos distintos (i varia de 1 a

h) y realizamos j replicados (j varia de 1 a n) con cada método.
La media obtenida para cada método sera:
2%

%, =—— (32)
n

La media global obtenida por todos los métodos se calculara como:

>3
¥=——(33)
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Media
Método 1 X, X, X, X, X,
Método 2 Xy Xy Xy, X5, X,
MetOdO 1 'xi 1 'xi 2 'xij xin xl
Método h X, X, Xy X, X,
Media global X

Para cada método se tiene una varianza calculada como:

=L (34

En el ANOVA la hipétesis nula es que todas las muestras se extraen de una poblacién
de media |1 y varianza ¢~ . Esta varianza se puede estimar de dos formas, estudiando la
variacion dentro de las muestras y la variacién entre muestras.

La varianza debida al error puramente aleatorio, s;, , también conocida como varianza
dentro de las muestras (o del grupo), se calcula como promedio de las varianzas
individuales s; :

2

h h n

ZS? ZZ(XU_)_@)

ol=sl =t = (35)
h h(n—1)

La varianza debida al factor (en nuestro caso a los distintos métodos usados), conocida
como varianza entre muestras (o entre grupos), es una estimacioén de la varianza de la

poblacion, o’. Si todas las medidas se extraen de una poblacién de varianza o,

entonces sus medias (obtenidas variando el método empleado, es decir, variando un

factor controlado) proceden de una poblacién de varianza ¢’ /n (Véase seccién 1.4).

En general, la varianza debida al factor se calcula como:
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0-2 = Slz:acmr = l— (36)

Si la hipétesis nula es correcta, las dos estimaciones no deberian diferir
significativamente, es decir, que la variacion debida al factor no debe se
significativamente distinta a la varianza de error puro. Esto es lo mismo que decir que el
hecho de variar el factor (el método de medida en nuestro ejemplo) no introduce un
error significativo en comparaciéon con el puramente aleatorio. Se comprueba esto

mediante un test de Fisher, calculando F como:

2
F — SFazctor (37)

PE

Se compara F con el valor tabulado F(0.05, h-1, h(n-1)) para contraste de una cola
(puesto que nos interesa saber si la varianza del factor es mayor que la de error puro, no
solo si difieren). Si el valor de F calculado es menor que el tabulado, no existen
diferencias significativas entre las dos varianzas, es decir, el hecho de variar el factor

(cambiar de método) no introduce un error significativo.

Si la hipdtesis nula es verdadera existe una tercera forma de estimar la varianza que

consiste en tratar los datos como si fueran una muestra grande de varianza:

. Z}::an:(xij _)_C)2

Total —
o hn—-1

s (38)

Pero esta formula no se usa en el contraste.

Hasta ahora hemos supuesto que la hipétesis nula es verdadera. Pero puede que no lo
sea, es decir, que F sea mayor que el valor de F critico. Un resultado significativo en el
ANOVA puede deberse a varias cosas: que una media difiera mucho a las demds, que
todas las medias difieran entre si o que existan varios grupos de medias distintas, etc.
Para poder ver lo que ocurre se colocan las medias ordenadas de forma creciente y se
comparan las diferencias de los valores adyacentes con una cantidad denominada la

minima diferencia significativa. Esta se calcula como:

2
MDS = SPE\/; ’ th(n—l) (39)
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Otra posibilidad es comparar las medias dos a dos mediante el test de de la genuina
diferencia significativa de Tukey. Si una vez realizados los cilculos de ANOVA se han
encontrado diferencias significativas entre la varianza de un factor y la del error puro,
debemos averiguar que nivel de ese factor es el responsable de los errores sistemdticos
que producen dichas diferencias. Con este fin se realiza el ensayo Tukey-HSD (Honest
Significant Difference) [8], por el que se comparan dos a dos las medias obtenidas a
cada nivel del factor. Aquel nivel que presente un valor promedio significativamente
diferente del resto serd el responsable del sesgo detectado y se elimina para recalcular el
ANOVA.

Supongamos que queremos comparar dos niveles p y ¢ del factor (método en nuestro

caso). Para que no haya diferencia significativa entre los valores promedio de estos dos

niveles, x, y Xx,, se debe demostrar que ambos se corresponden con las medias
muestrales de una misma poblacién, de distribucién normal, de media x y varianza
o 2. De este modo, si x, es la media muestral de una poblacion de media y,y X, es la
media muestral de una poblacion de media u ¢, se debe cumplir, como hipétesis nula,

que fp= Uy

Se define el intervalo de confianza de Tukey como:

Donde, qffv es el valor tabulado de la distribucién del rango estandarizado [9], que

depende del numero de repeticiones, r, y de los grados de libertad utilizados en la
desviacion estdndar que se usa en el calculo de este intervalo, v, asi como del nivel de
confianza, « .

Teniendo en cuenta que, la varianza utilizada en la expresion anterior es una estimacion
de la de la poblacion y debe considerar todas las muestras, se sustituye ésta por la
varianza del error puro. Ademads, si en nuestro caso n, = nq = n, el intervalo de confianza

de Tukey queda:

24



J. M. Jurado EXCEL para Quimica Analitica
e L N LY
ﬂp—ﬂqe(xp—xq)—ﬁspg ” 41)

Como x,—u, =0, el intervalo de confianza de Tukey debe contener el cero, si no es

asi, se rechaza la hipdtesis nula.

Y 1 N 1
(xp—xq)—T’zsPE ;<0<(xp—xq)+\/’5sPE\/% 42)

En la préctica, se parte de la hipotesis nula, u#, = 4 y se calcula un valor de q

experimental segin:

X, —X
P4 (43)

qexp = 1
SPE \/7
n

Se compara este valor experimental de q con el valor tabulado [9]. Si Qexp>qub SE
rechazaria la hipdtesis nula, con lo que las dos medias presentarian diferencias
significativas entre si. El nivel que presente diferencias significativas con el resto, se
considera como causa del efecto significativo en la varianza total. Una tabla de valores
de la distribucion del rango estandarizado se incluye en el ANEXO 1.

3.4.1. Aplicaciones.

El anélisis de la varianza se aplica, como se dijo anteriormente, en la comparacioén de
varios métodos, laboratorios, analistas. etc.

Es muy util para detectar resultados andmalos en los ensayos de intercomparacion
empleados para certificar materiales de referencia o desarrollar métodos de referencia.
También se utiliza para calcular la precisién intermedia de un método cuando se
analizan muestras de referencia en distintos dias. Este ejemplo lo explicaremos mas
adelante.

Otra aplicacion tiene que ver con la regresion lineal, puesto que EXCEL realiza un
andlisis de la varianza de los residuales. Esto lo veremos en el apartado correspondiente
a la estimacidn lineal.

Ensayos de recuperacion.
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3.4.2. Resolucién con EXCEL.

Supongamos que realizamos medidas de fluorescencia a muestras de quinina
almacenadas de cuatro formas distintas (ejemplo adaptado de [7]): A) disoluciones
recién preparadas, B) almacenada en oscuridad, C) con luz tenue y D) luz brillante. Los

datos los ordenamos como se observa a continuacion:

a | B8 | ¢ | D |
1 [Método & Método B Metodo © MEtoddo D
2 102 101 a7 30
3 100 101 25 92
LN 101 104 99 94
.y

En el menad Herramientas>Analisis de datos seleccionamos “Analisis de varianza de un

factor”. El formulario de entradas de datos es el siguiente:

Analisis de varianza de un factor 2=l
~Entrada P
Rango de entrada || =k] Iﬂl
Cancelar
Agrupado por: & Columnas —I
" Filas ayuda |

[ Rétulos en la primera fila

Alfa ID.DS

rOpeiones de salida

" Rango de salida: q‘:]

' En una hoja nueva:

" En un libro nuevo

Como el rango de entrada seleccionamos A1:D4, sefialando la casilla de rétulos para
que tome de la primera fila el nombre de los grupos. Hay que cerciorarse que tenemos
marcado que los datos se agrupan por columnas. El rango de salida funciona como

anteriormente se ha descrito. El resultado final es el siguiente:

F | G | H | [ ] K | L

1 |Andlisis de varianza de un factor

2
"3 |RESUMEN

4 Grupos Cuenta Suma Fromedio Varianza
5 |Método & 3 303 101 1
B |Método B 3 306 102 3
7 |Método C 3 291 a7 4

3 |Método D 3 276 a2 4

D|“:'

11 | ANALISIS DE W ARIANES
12 Origen de las varigciones  Soma de cuadrados Grados de libertad Promedio de Jos cogdrados F Probabiiidad ligior critico para F
13

A3 |Ertre grupos 186 3 62| 206666667 0000400152 4066150251
A4 |Dertro de los grupos 24 g 3

15|

16 | Total 210 11

La columna de promedio de cuadrados indica el valor de varianza de error puro (dentro
de los grupos) y la debida al cambio en el factor (entre grupos), que en este caso es el
cambio en condiciones de almacenamiento. Como se observa el valor de F calculado

(20.66) es mayor que el critico para un nivel de confianza del 95 % y 3 y 8 grados de
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libertad (4.066). Existen entonces diferencias significativas entre las medias obtenidas
tras las distintas formas de almacenamiento de las muestras. Los test de minima
diferencia significativa o de Tukey deben realizarse manualmente (EXCEL no
implementa los mismos).

3.4.3. La precision a partir del andlisis de la varianza.

Hasta ahora se ha aplicado el ANOVA para la comparacion de mdltiples medias. En
este caso se va ha emplear para separar y estimar distintas fuentes de variacion.
Supongamos que realizamos un estudio de reproducibilidad a un solo nivel de
concentracion. Tendremos dos fuentes de variacién, la debida al error puramente
aleatorio, es decir, el error de replicacion, y el debido al cambio de condiciones (dia,
reactivos, analista, laboratorio...) que implica el hecho de estudiar la reproducibilidad.
Lo ideal serfa afiadir otro factor, realizando el estudio en distintos niveles de
concentracion, pero entonces realizariamos un ANOVA de dos factores. Es mas, al
prevalecer el factor de las condiciones de trabajo sobre los niveles de concentracién
deberiamos realizar un ANOVA de dos factores anidados.

Consideremos que realizamos n replicados durante h dias (reproducibilidad entre dias,
minimalista). La varianza de repetitividad o de error puro vendrd dada por la ecuacién
35, mientras que la debida al factor vendrd dada por la ecuacién 36. Puesto que en la

ecuacion 36 estdn incluidas las medias de cada grupo, X, se estaria considerando el

efecto de la repetitividad dentro del efecto del factor. Por ello, se debe calcular una
varianza neta “entre grupos” que dependa solo de la varianza entre las medias de los

grupos y la media global. La varianza neta “entre grupos se calcula como:

2 2
2 S N —S
" — Factor PE (44)

n

N

La reproducibilidad se calcula finalmente como la suma de la repetitividad (error puro)

y la varianza neta debida al factor (neta entre grupos):
2 2 2
Sp=Spp + 55 (45)
Para comparar la tolerancia correspondiente a esta precision intermedia se puede usar la

conocida como Trompeta de Horwitz [11].
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Horwitz dedujo una expresion para predecir el valor esperado para la desviacién
estdndar relativa para la precision intermedia (o interlaboratorio) a partir de la

concentracion de analito, ¢ (en tanto por 1).

RSD,, =217 (46)
El valor de RSD obtenido se compara con el predicho por Horwitz (RSDy) mediante el
pardmetro Horrat [12].

RSD
Horrat = SDy

(47)

H
Si el valor del pardmetro Horrat es igual o menor a 2 se puede decir que el método tiene
valores aceptables de precision intermedia.
Ademds de comparar con los valores de Horwitz, se puede también comparar con los
valores establecidos por la AOAC [13] (Asociacién Oficial de Quimicos Analiticos).

Estos valores y los obtenidos por Horwitz se presentan en la siguiente tabla.
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Analyte (%) Analyte fraction Unit  Horwitz %RSD AOAC PVM %RSD
100 1 100% 2 1.3
10 107! 10% 2.8 1.8
1 107 1% 4 2.7
0.1 107 0.1% 5.7 3.7
0.01 107 100 ppm 8 53
0.001 107 10 ppm 11.3 73
0.0001 107 1 ppm 16 11
0.00001 107 100 ppb 22.6 15
0.000001 10° 10 ppb 32 21
0.0000001 107 1 ppb 45.3 30

Algunos requisitos practicos relacionados con los estudios interlaboratorio son los

siguientes [14]:

- Repetitividad: RSD;= 0.5-0.6 * RSDy

- Reproducibilidad: RSDg = 0.5-2 * RSDy

Para validaciones intralaboratorio [15]:

- Repetitividad: RSD,;= 0.2-0.3 * RSDy

- Reproducibilidad (precisién intermedia): RSDgr = 0.2-1 * RSDy
3.4.4. Precision y veracidad a partir del ANOVA.

A partir de un mismo disefio de ANOVA es posible estudiar tanto la precision (vedse el
apartado anterior) como la veracidad. Simplemente hay que considerar que cada medida

x;; tendrd un sesgo
0, =x;—T (48)

Siendo T el valor certificado de un CRM (pues el valor verdadero WL no se conoce).

El sesgo se puede entonces calcular como:
1 h n
§=—>>x,-T=x-T (49
hn <5

La incertidumbre de este sesgo se puede calcular como [16]:
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2 z(n_lj
SR_Sr -
u2<6>=T” (50)

Donde s; es la varianza de reproducibilidad (puesto que consideramos un ensayo

interlaboratorio), que puede ser sustituida por la varianza de precisién intermedia s, en
caso de estar realizando la validacién intralaboratorio. Se calcula a partir de la ecuacién

43. La varianza de repetitividad s no es otra que la varianza de error puro s,, obtenida

<2.

en el ANOVA. Se considera que hay ausencia de sesgo para

u(9)
3.4.5. Ensayos de recuperacion.

Al desarrollar un método totalmente nuevo en una matriz no muy estudiada puede
ocurrir que no existan materiales de referencia ni otros métodos validados para
comparar el método en desarrollo. Entonces se hace necesario el empleo de ensayos de
recuperacion [3]. Estos consisten en afiadir una cantidad de analito conocida a una
matriz que simule a la muestra, analizarla y ver la cantidad de analito que se recupera.
Se deben ensayar al menos tres niveles de concentracién, uno bajo, otro medio y otro
alto. A veces, cuando no es posible preparar una matriz similar a la muestra se realizan

los ensayos sobre la propia muestra. Se calcula la recuperacién como:

c, —-C .
R — _obs native 5 1
—c (51

spike

Donde Cg,s es la concentracion medida con nuestro método, Cpaive €S la concentracion
que tiene la muestra (en el caso de ser una matriz preparada debe ser cero) y Cqpike €5 la
cantidad que hemos afiadido. Si realizamos j replicados en cada uno de los i niveles
podemos ver si las recuperaciones son equivalentes en cada uno de los niveles

estudiados.
3.5. Regresion

Ya se ha explicado la forma de calcular los coeficientes de regresion, cuando la relacion
entre las variables x e y es lineal. Por todos es conocido que si representamos los datos
en Excel y seleccionamos los puntos, pulsando en el boton secundario del ratén, en
“Agregar linea de tendencia”, como se indica en la figura, se puede obtener la recta de

regresion con su ecuacion correspondiente. Los pasos a seguir son los siguientes:
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E3 Microsoft Excel - Estimacionlineal ) =1
:: Archivo  Edicion  Yer Insertar Formato  Herramientas Grafico  Veptana ¢ Adobe PDF Escriba una pregunta .8 X
DEEHR| SR R | v-a- (= -|[@me B2 - 8==|%.%5-5-A.
)
Serie 1 - fx =SERIES(;Hojall5AF2: $A56;Hojal 15652 $556;1)
7
54
5 r
Formato de serie de datos...
Tipo de gréfico...
i Datos de arigen...
- | Agregar linea de tendencia. ..
31 Borrar
2
7 o
] : : : . . . &
0 1 2 3 4 =3 53
M 4 » W[\ Graficol / Hojal £ Hojad £ Hojaz £ Hojas |«] |»|J

Lista UM

Eﬁ'lniciol J -] @ © & J |53 3 Exploradar de Wi, v| @ Aplicacidn de Micros... | Microsoft Excel - E... | 3_"' @ doa@@ 2014

Agregar linea de tendencia 2=l

| Opciones I
rTipo de tendencia o regresion

B [

Lineal Logaritmica Polinomial
3 L Perioda:
Potencial Exponencial Media madvil

A partir de las series:

Aceptar I Cancelar |

Se selecciona el tipo de estimacién y se pulsa en la pestafia “Opciones”. Marcar
“Presentar ecuacién en el grafico” y “Presentar valor de R cuadrado en el gréfico”.

Pulsar en aceptar.
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Agregar linea de tendencia

Tipa Opciones |

2|

Mombre de la linea de tendencia

' Automatica: Lineal {Seriel)

" Personalizada: I

rExtrapolar
Harcia delante:

ID 5‘ Unidades
ID 5‘ Unidades

—

[V {Fresentar ecuacion en el grafico;

Hacia akras:

[ sefialar intersecciin =

¥ Presentar el valor R cuadrado en el grafico

Aceptar I

Cancelar

El resultado es el siguiente:

74

y=129x-0.25
R? = 09934

Ahora vamos a explicar la herramienta “Regresion” del mend Herramientas>Analisis de

datos.

Partimos de los datos:

| A | B
1 |x y
2 1 1.1
3 2 23
4 3 348
] 4 ]
G ] 6.2

El formulario de la herramienta Regresion es el siguiente:
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e g | e |
Aceptar
Rango ¥ de entrada: =k
Cancelar |
Rango % de entrada: I ﬂ]
Ayuda
[ Rétulos ™ Constante igual a cero y;l
™ Mivel de confianza IQS S
rOpeiones de salida
" Rango de salida: I ﬂ‘
' En una hoja nueva: I

= En un libro nuevo

esiduale:

[ Residuos

™ Residuos esténdares
robabilidad normal

[ Gréfico de probabilidad normal |

[~ Gréfico de residuales
™ Curva de regresién ajustada

Loas casillas de rangos de entrada y salida y la de rétulos ya son conocidas por
nosotros. La casilla “Constante igual a cero” se utiliza si queremos forzar a la curva a
pasar por el cero. Nosotros no la forzaremos. Esta herramienta ofrece siempre el
intervalo de confianza de la pendiente y la ordenada en el origen al 95% de nivel de
confianza, si se desea otro nivel de confianza se puede activar la casilla “Nivel de
confianza, por ejemplo para el 90%. En el cuadro “Residuales” se puede especificar si
se quieren tener los residuales, residuales estandarizados, el grafico de residuales y el de

la propia curva ajustada. Los residuos estdndares se obtienen como:

Re Si — Re Smean (52)
Res,

Donde Resg; es el i-ésimo residual estandarizado, Res; el i-ésimo residual, Respean €s la

media de los i residuales y Resy su desviacion estandar.

Finalmente se puede obtener la curva de probabilidad normal. Este dltimo presenta los
valores de y ordenados de menor a mayor indicando el percentil al que pertenece. Si los
puntos parecen ajustarse a una linea recta, puede decirse que parece indicar que los
datos provienen de una distribucién normal, pero téngase en cuenta que en algunos
casos, aunque los puntos se ajusten a una linea recta puede que los datos no provengan

de una distribucion normal; por ello se recomienda utilizar métodos objetivos.

Seleccionamos B1:B9 para el rango y y A1:A9 para el x. Seleccionamos Rétulos,
Residuos, Griéfico de residuales y Curva de regresion ajustada. El resultado serd el

siguiente:
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3 Estadisticas de la reqresicn

4 |Coeficiente de correlacidn miltiple 0.993189737
5 |Coeficiente de determinacidn B2 0.95835013
3 |R%2 ajustado 0.957840173
7 |Errar tipica 0.05436533
3 |Observaciones )

En las estadisticas de regresion se tiene el coeficiente de correlacién y el error tipico

. . . ., 2 . . .
(syx)- El coeficiente de determinacién R, que coincide con el cuadrado del coeficiente

de correlacion, se obtiene a partir de la suma de cuadrados de los residuales (SCRes) y

la suma de cuadrados total (SCT):

SCRes=Y(y,—9)" (53)

SCT=2 (5= (54)

_ SCRes
SCT

R =1 (55)

El ajustado se calcula a partir de las varianzas de los residuales y total, también

llamados cuadrados medios o promedio, CMRes y CMT.

D (=9
CM Res:‘—z (56)

n—

> (=¥
CMT =—4— 57)
n—1

B CM Res
CMT

RY =1 (58)

Cuanto mds proximo a 1 sea el coeficiente de correlaciéon mejor sera el ajuste lineal. No

es el criterio que tomaremos, trataremos este tema cuando hablemos de linealidad y

rango lineal.

10 |ANALISIS DE WYARIANZA

11 Grados de libertad | Suma de cuadrados | Promedio de los cuadrados F \Walor critico de F
12 |Regresidn 1 16.641 16.641 1849 2. 7B835E-05
13 |Residuos 3 0.027 0.009

14 |Total 4 16.668

15
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El andlisis de la varianza aqui realizado se basa en que la suma de cuadrados totales se
descompone en dos componentes, la suma de cuadrados de los residuales y la de

regresion:
20N =XG N+ 2550 (59)

Estas sumas de cuadrados aparecen en la tercera columna y dividiendo entre los grados
de libertad de la segunda se obtienen las correspondientes varianzas (llamadas por
EXCEL promedio de cuadrados). Excel solo calcula las varianzas de regresion y la de
los residuales (cuarta columna). A partir de ellas calcula un Valor de F (quinta columna)

y calcula una probabilidad para este valor (es lo que llama valor critico de F).

>G5, - 37
()2
il‘,(y,-—ﬁ,v)2
a2

F (60)

En general, si el valor de F es muy elevado, la suma de cuadrados de residuales serd
mucho menor que la de regresion, con lo que también serd mucho menor que la suma de

cuadrados totales. Entonces, segtin la expresion 55, r serd proximo a 1.

El hecho de que EXCEL trabaje con un valor de probabilidad es similar a comparar con
el valor tabulado de F para 1 y n-2 grados de libertad, pero en vez de comparar, calcula
directamente la probabilidad de que el F calculado sea mayor que el tabulado. Si la
probabilidad es muy pequeia es poco probable que los datos lleven a un valor tan
elevado de F, es decir, es poco probable que la suma de cuadrados totales sea mucho
mayor que la de residuales y r sea proximo a uno. Esto quiere decir que el ajuste lineal
no es fruto de la casualidad, porque es poco probable que los datos se organicen de este

modo por casualidad.

Como ya hemos dicho, nosotros estamos mds acostumbrados a comparar el valor de F
experimental con un valor tabulado de F para un nivel de confianza determinado (95 %,
por ejemplo) teniendo en cuenta que los grados de libertad para la varianza de regresion
es (n-1-n-2=1) y la de la varianza de los residuales n-2. Si F.,>F(0.05, 1, n-2) la

correlacion lineal es significativa y no puede atribuirse a la casualidad.

Los parametros ajustados de pendiente y ordenada se obtienen en:

35



J. M. Jurado EXCEL para Quimica Analitica

18

16 Coeficientes Error tipico Estadistico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95%
A7 |Intercepcion 0.25 0.099498744 -2.512594538 0.086739396 -0.566649706) 0.066649706
18 |x 1.29 0.03 43 2.76835E-05 1194526521 1.385473479

Intercepcion se refiere a la ordenada y X a la pendiente. En la columna de error tipico
aparecen las desviaciones estdndar de la ordenada y la pendiente. Se calcula un valor de
t como el valor del pardmetro dividido de su desviacién estindar, comparando con
t(0.05, n-2) grados de libertad. Igual que en el caso anterior se tiene la probabilidad de
que éste t experimental sea mayor que el tedrico. Los limites inferiores y superiores se
calculan restando y sumando al valor del pardmetro el valor obtenido al multiplicar su

error por t(0.05,n-2).

También se observan los valores de los residuales y los grificos de residuales y de la

curva ajustada.

1

22 |Analisis de los residuales

23

24 | Observacion Pronastico y Residuos

25 | 1 1.04 0.06

26 | 2 233 -0.03

27| 3 3.62 012

28 | 4 4.9 0.09

29 5 6.2 5.68178E-16

30 |

X Grafico de los residuales
@ 0.2
3
I% 0 he ¥ t 1 +
i
1 2 4 4 5
% 92
X
x Curva de regresion ajustada
10

= 5 » L

0 I e I.' : : Y

0 1 3 3 4 5 g L® Prondstico y
X

Observando los residuales podemos ver si:
a) Si el modelo se ajusta bien a los datos. Los residuos se distribuyen hogéneamente.

b) Si los datos son heterocedasticos, es decir, que la varianza no es constante en todo el

rango de Xx.

¢) Si el modelo es inadecuado. Se observa cuando los residuales de valores proximos en

x son todos del mismo signo, cambiando de signo en otro rango de x.

36



J. M. Jurado EXCEL para Quimica Analitica

d) Si existen outliers.

(@
T b .
0 v .‘ L .o o‘. d . j;j
(b)
. .
0 [ b .
L]
» L . . b
<5 .
|
s
© &
0 e s ® "
e ¥ R 3
(d)
. e .
o. = - 3 a -
. b
.

3.5.1. La funcién =ESTIMACION.LINEAL()

Esta funcién se utiliza de una forma especial, puesto que se trata de una formula
matricial. En primer lugar hay que seleccionar un rango de 10 celdas tal y como se
indica en la figura. En esta figura se ha escrito en las celdas adyacentes a las del rango

el pardmetro que la formula devolvera.

A | B | c | D | E | F |
1 x y
2 1 1.1 b a
3| 2 23 sh sa
4| 3 35 r2 syix
5 | 4 5 F df
b | 5 6.2 SCReq SCRes

La pendiente b y su desviacion estdndar sb, la ordenada a y su desviacidn estdndar sa, el
coeficiente de correlacion al cuadrado r2 (para obtener r realizar la raiz cuadrada) y la
desviacién estandar de regresién sy/x son los parametros fundamentales que se han
explicado en la seccion 1.7. El valor de F se corresponde con el anteriormente descrito y
df son los grados de libertad para los residuales. El pardmetro aqui llamado ssres es la
suma de los residuales al cuadrado (Ecuacién 7). En cuanto a ssreg, es la suma de

cuadrados de regresion.

El siguiente paso es seleccionar la férmula ESTIMACION.LINEAL del mend “Insertar
/Funcién” de EXCEL
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Insertar funcion

Buscar una funcdan:

una brey ipcion de lo que deses

cidgn, haga o

0 selecdonar una categoria: IUsadas recientemente w |

Selecdonar una funddn:

[EsTmaciontmea P4
|FRECUENCIA =
| DISTR.NGRM

|PROMEDIO

|DESVEST =
|LOG10 |
|DECIMAL vl
ESTIMACION.LINEAL {conocido_y,conocido_x,constante,...)

Devuelve estadisticas que describen una tendendia lineal gue coincide con
puntos de datos conocidas, mediante una linea recta usando el método de los
minimos cuadrados.

Ayuda sobre esta funddn Aceptar ] [ Cancelar ]

Argumentos de funcién
ESTIMACION.LINEAL
Conocido_y | B2:B6

Conocide_x | A2:A6 = {1\2\3\4\5}

WERDADERC

Constante |Verdadero
Estadistica |verdadero| = VERDADERQ

= {1.29;-0.24999999399999

Devuelve estadisticas que describen una tendencia lineal que coincide con puntos de datos conacidos,
mediante una linea recta usando el método de los minimes cuadrados.

Estadistica es un valor |dgico: para que devuelva estadisticas de regresién
adicionales = VERDADEROD; para que devuelva coeficentes m y la
constante b = FALSO u omitida,

Resultado de la formula = 1.29

Avyuda sobre esta funcidn [ Aceptar ][ Cancelar ]

En “Conocido_y” se debe seleccionar los valores de y, en “Conocido_x" los de x. En
“Constante” se debe poner un 1 o VERDADERO para que calcule la ordenada en el
origen. En “Estadistica” se pondrd un 1 o VERDADERO para que el calculo de ssreg y

ssres sea de la forma anteriormente explicada.

En vez de pulsar aceptar, sino CTRL+MAYUS+ENTRAR, para que la férmula de

resultados en todas las celdas de la matriz.

A | H | L | D | E | F
1 1x y

2 | 1 1.1 1] 1.29 -0.25)a

3| 2 23 shj 0.03 0.09949874]sa

4 | 3 35 r| 0.99838013 0.09486833|sy/x

5 | 4 5 F 1849 3| df

b | 5 6.2 SCReqg 16.641 0.027ISCRes
7
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3.5.2. Linealidad: Prueba de la falta de ajuste (lack of fit).

Se realiza esta prueba para ver si el modelo se ajusta bien a los datos. Como requisito
indispensable haber realizado replicados por cada nivel de concentracién. En lineas
generales se trata de corregir la varianza de los residuales con la varianza de repeticién

pura promediada para todos los niveles y comprobar si esta varianza corregida (la

varianza de falta de ajuste s;,,. ) difiere de la de repeticién pura mediante un test F.

Para poder promediar las varianzas de repeticién en cada nivel de concentracion es
necesario que estas no difieran entre si. Para ello se realizaria el test de Cochran para

deteccién de outliers dispersivos.

Supongamos que realizamos r replicados en n niveles de concentracién. Cuando se tiene
una serie de resultados agrupados en replicados, y se sospecha que una serie de
replicados puede constituir un outlier dispersivo, es decir, que presenta una varianza
sospechosa, por ser la mayor de la serie, se puede usar la prueba de Cochran [17]. De
esta forma se decide si dicha varianza puede considerarse o no un outlier. El estadistico

C de Cochran se calcula segtin la siguiente féormula:

2
N

C=-m (61)

h

2
Zsi

i=1

El valor obtenido se compara con el tabulado C (h, r, ). Siendo s. _ la varianza

sospechosa, i el numero de series de replicados, si2 las varianzas de cada una de estas

series, r el nimero de replicados y & el nivel de significacion. Si el valor calculado es
mayor que el tedrico, normalmente para un 95% de nivel de confianza, se considera
que la serie de replicados sospechosa constituye un outlier dispersivo. En este caso no
tiene sentido la prueba de la falta de ajuste, puesto que los datos no son homocedésticos
y no se deberia aplicar la regresion lineal ordinaria, sino la ponderada. En el ANEXO 2
se presentan los valores tabulados del parametro C.

Una vez hecho esto, si no hay outliers dispersivos, se calcula una varianza de error puro

como la media de las varianzas a cada nivel (suponiendo h niveles).

h
28
$pe =—-— (62)
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Con r-1 grados de libertad (se han sumado h varianzas de r-1 grados de libertad pero se

ha dividido entre h).

A partir del ANOVA se tiene la varianza de los residuales:

n

A 2
) z ( Vi~ Vi )
SRES = T (63)
Para obtener la varianza de falta de ajuste se resta la de error puro a la de los residuales.

) :(n—2)s;ES—(r—l)sﬁE
e o v e

Tras esto se calcula el factor F de falta de ajuste:

2
N
F, o= LZOF (65)
PE

Si F,,.<F,,(0.05,n—r—1,r—1)la varianza de falta de ajuste no serd estadisticamente

mayor que la de error puro. Esto quiere decir que no existe un error debido a la falta de
ajuste del modelo que no pueda ser atribuido al propiamente aleatorio, por lo tanto, el

modelo lineal se ajusta perfectamente a los datos experimentales.
3.5.3. Linealidad e intervalo dindmico: método del factor de respuesta de Huber.

El método del factor de respuesta de Huber [18] se aplica cuando tenemos rectas de
calibrado corregidas con el blanco para que la ordenada sea practicamente cero. Asi, si
la respuesta es practicamente y=>bx, los factores de respuesta R=y/x seran préximos a b.
Se representa y/x frente a la concentracion de analito (o frente al logaritmo si el
intervalo de trabajo es amplio, por ejemplo 1-1000 mg/L). Calculamos la mediana de
los factores de respuesta, M, trazando una recta en este valor y dos rectas mds con
valores 1.05M y 0.95M. Los puntos experimentales que se encuentren entre esas dos

lineas corresponden al intervalo lineal.
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3.5.4. Comparacién con un método de referencia.

Para comparar un método que estd siendo validado con uno de referencia usando una
recta de regresion se representan los resultados obtenidos por el método a validar frente
a los obtenidos por el de referencia, obteniendo la ecuacién de la recta
y=(bts,)x+(ats,). Donde y son los resultados obtenidos con el método a validar y
x los obtenidos por el de referencia. Si los dos métodos llevan a resultados idénticos, es
obvio que la pendiente debe ser igual a la unidad y la ordenada igual a cero. Se calculan

los pardmetros t de Student:

1, = p-1 (67)

Sp
Se comparan con el valor tabulado t(0.05,n-2).

Si b=1y a= 0, ambos métodos llevan a resultados estadisticamente iguales. Los métodos

son equivalentes.

Sib=1ya#0, el método a calibrar da un resultado mds alto o mds bajo que el de
referencia, pero en una cantidad fija. es decir, se producen errores sistemdticos

constantes o aditivos.

41



J. M. Jurado EXCEL para Quimica Analitica

Sib#1ya=0, se produce un error sistemdtico proporcional a la concentracién de

analito en el método a validar.
Sib#0ya#0, existen los dos tipos de errores.
3.5.6. Efecto matriz.

El efecto matriz se debe, como su propio nombre indica a la matriz de la muestra. Las
muestras, salvo en contadas ocasiones, deben tratarse antes de ser medidas. La medida
se realiza con una técnica determinada y la sefial obtenida se interpola en los valores
obtenidos mediante una recta de calibrado. A veces, el hecho de tratar la muestra no es
suficiente, pues puede quedar en una matriz que difiere de los estdndares utilizados para
realizar el calibrado y es muy posible que esa matriz interfiera en el anélisis. Se debe
estudiar entonces si existe o no dicho efecto. Si es asi, no podremos realizar el el
andlisis utilizando un calibrado externo, sino que deberemos usar el método de adicién

patrén.

Se puede detectar la presencia de efecto matriz comparando el calibrado externo
con el de adicion patrén. Se trataria de obtener la pendiente de calibrado externo y la de
adicién patrén y compararlas. En primer lugar realizamos el cociente entre ambas

pendientes y calculamos la desviacion estandar asociada al mismo:

R=2e (68)
bAP

Donde bcg y bap son las pendientes de las rectas de calibrado externo y adicién patrén,
respectivamente, §, 'y S, son sus desviaciones estandar correspondientes. Si ambas
CE AP

pendientes son practicamente iguales, su cociente, R, no debe ser significativamente

distinto de 1. Calculando la t de Student como:

t :M (70)
cal SR

El valor calculado se compara con el factor de cobertura k = 2 para un 95 % de nivel de
confianza [10]. Si t.; es mayor que 2, las dos pendientes no seran comparables y el

andlisis debera realizarse por el método de adicion patron.
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ANEXO 1. Tabla de valores estandarizados para el test de Tukey

Studentized Range 0.95 Quantiles, qgqes(r, 1)

Number of variates (r)

¥ 2 3 1 5 6 7 L @ 10 11 12 13 ¥
1 17.97 26.98 32.82 37.0B 40.41 43.12 45.40 47.38 49,07 650.59 51.98 53.20 1
2 6.085 B.331 9.799 10.B8 11.73 12.43 13.03 13.54 13.99 14.40 14.T6 15.09 2
3 4.501 5.910 6.826 7T.502 B.037 B.478 B.B52 9.177 9.462 9.TIT 9.948 10.15 3
4 3.926 5,080 B5.TET 6.287 £.706 T.083 T.347 T.602 T.B2 B8B.027 B.208 8.373 4
5 3.838 4.602 5.218 5.6T3 6.033 6.330 6.582 6.801 6.996 T.167 T.323 T.486 &
6 3.4680 4.339 4,806 5.306 5.628 5.806 6.122 6.319 6.453 8.849 6.TEO 6.917 B
7 334 4.165 4,681 b65.060 B.350 5.608 b6.816 5.897 6.158 6.302 6.431 6.550 T
5 3.261 4.041 4. 520 4.886 G5.187 5.399 bH.586 G5.T67 5.518 6.053 6.175 6.287 B
9 3.18% 3.848 4.415 4.755 B.024 5.244 5.432 5.8898 5.738 §5.B67T 5.583 8.089 8
10 3.181 3.877 4.327 4.654 4.912 5.124 5.304 5.480 5538 5.722 5.833 5.935 10
11 3.113 3.B2 4,266 4.5T™4 4.823 5028 5.202 B5.363 5.486 G6.606 5.T13 &.B11 11
12 3.081 3.773 4.199 4. 508 4.760 4.950 6.11¢ B5.286 5.308 5.610 6.6168 5.T10 12
13 3,086 3.734 4,151 4.453 4.890 4.BB4 5,040 5.190 5.318 5.431 5.583 5625 13
14 3.083 3.701 4.111 4.407T 4.639 4.820 4.930 5.1% 5253 5.384 5.463 5.564 14
15 3.014 3.673 4.0T8 4.367 4.595 4.TB2 4.940 5.07T 5.198 5.3068 5.403 5.492 15
16 2.998 3.649 4.048 4333 4657 4.741 4.896 5.031 F5.150 5,268 5.352 5.439 16
17 2.984 3.628 4.020 4.303 4.624 4.706 4.B658 4.861 6.108 5.212 5.306 B5.392 17
18 2.871 3.80% 3.997 4.276 4.494 4.673 4.824 4. 886 5.071 5.1T3 5.266 5.351 18
19 2.980 3.593 3077 4.250 4.488 4.646 4.7T04 4.0M 5.037 5.1 5.231 6.314 19
20 2.950 3.5TB 3.958 4.232 4.445 4.620 4.768 4.898 5.008 5.108 5.199 5.282 20
24 2.91% 3.532 3.501 4.166 4.373 4.541 4.684 4,807 4.915 B.012 5.088 5.178 2t
30 2.888 3.486 3.845 4.102 4.301 4.484 4.801 4.720 4.824 4.617 E.001 B.0FYV 30
40 2.858 3.442 3,791 4.039 4.232 4.388 4.521 4.8M 4.735 4.824 <£.904 4.977 40
60 2.828 3.399 3.73r 3.977 4. 4.314 4,441 4.550 4.8458 4.732 4.808 4.878 60
120 2.800 3.356 3.885 3.917 4. 4.241 4.363 4.488 4.560 4.841 4.TI4 4.7TB1 120
oo 2.772 3.314 3,833 3.858 4.000 4£.170 4.286 4. 38T 4.474 4.852 4.8 4.685 s =}
Number of variates (r)
g 14 15 16 17 18 19 20 30 40 60 80 100 v
1 58,33 5K5.36 56,32 B7.22 S58.04 58.8B3 B5O9.56 65.16 68.92 Ta BT TT.40 TH.98 1
2 153 15.65 15.82 16.14 18.38 18.57 16.78 1B.27 10.28 20.88 21.59 22.29 2
3 10.38 10.52 10,68 1084 10.98 11.11 11.24 12.21 12.B6 13.76 14.36 14.82 3
4 B.524 B.664 B.TE3 B8.914 B.027 ©9.133 §.233 10.00 10.53 11.4 11.7T3 12.10 4
H T.586 T.T16 T.B28 T.832 B.080 B.122 B.208 B.ATE 9.330 9.949 10.37 10.69 B
G T.03 T.143 T.344 T.338 T.426 T.508 T.586 8.109 B8.601 9.162 9547 §5.839 i
7 6.858 £.759 6.882 6.939 7.020 7T.09T 7T.188 V.77 B.110 B.,831 8.939 8.260 7
8 6,380 8.483 6.571 6.653 6.720 6€.801 6.880 T.30h V.56 B.248 S8.588 B.843 B
9 6.186 @8.276 6.360 6.437 6.510 €.570 6.843 T.144 T.4B8 T.988 B.281 B.526 L]
10 6028 6.114 6.184 6.260 6.330 6.405 6.467 6.948 T7.2T8 T.730 B.041 B8.276 10
11 5.201 65.8984 6.082 6.134 6.202 6.2656 6.225 6.TW 7.109 T.546 7T.B4T B.07TB 11
12 5.797 &.8/8 5.953 6.023 6.080 6.1561 B8.209 6.680 6.970 7T.384 TV.687 T.008 12
13 5711 65.780 65.862 5.931 5.996 6.0556 6.112 6581 6.8B63 7T.287 T.BE2 T.769 13
14 5.637 bB.7i4 5,786 5.852 5.916 5.873 6.0290 6.4568 6.754 T, 168 T.43T T.649 14
15 6.574 b6.640 &5.7T18 5.785 6.846 65.504 b.658 6.3T8 6.660 T.066 T.33 T.H6 15
16 5.51% 65.603 5.6862 GL.726 5.7B6 5.843 b5.896 6.310 6.5894 6.983 T.252 T.4566 16
IT 5.4T1 b5.544 5.6812 bH.675 E.7TM 5.790 6.842 6.249 6.529 6.912 T.IT6 T.A7T by g
18 5.425% B.501 E£.587 B5.629 H.888 5.743 B.7T64 6.198 6.4T1L B.848 T.108 T.307 18
19 5.391 6.462 5.528 65.589 5.84T7 5.701 B.7E2 68.147 6.419 6.781 T.048 T.244 19
20 5.357T 5,427 5.492 5.553 5,610 5.663 5.714 6.104 6.372 6.740 6.994 T.187 20
24 5.251 5.340 5.381 5.430 5.4 5.545 5.504 5.9688 6.226 6.5T8 6.8X T.00T7 24
M E.14T B.211 5.2T1 5.32T 5,370 5.429 5.475 5.833 6.080 6.417 6.650 6.827 30
40 5.044 5,106 5.163 5.216 5.288 5.313 5,388 5.700 5.8934 6,385 6.477 6.84B 40
60 4.942 B5.001 5.086 B.107 6.154 5.199 H5.21 G5.6668 B5.789 6.083 6.302 6.482 60
120 4.842 4.808 4.950 4.998 5.043 5.088 bB.126 5.434 b5.843 5.020 6.128 B.275 120
o0 4,743 4.798 4.846 4.891 4.9M 4.974 5,012 5.301 5.498 5.Té4 5.947 6.088 o
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ANEXO 2. Pardmétro C para el contraste de Cochran. k: conjunto de datos, n:

replicados. 95% n.c.

4]
. \l B compntas de diatos oot
; . 3 " € - e
g | o090 00750 0,9292
; ! 0,9087 08772
8 o (3 0.353'.
: o'm 0,870 0,7977 07487 0,7071 0,671 g:s:
X 0,767 0,8841 0,8287 0,568 05508 05385
5 | osae 0,658 0,508
J 0,541 0,500
: g.ma 08181 0520 , | 04808 0,4447 g::‘I,: :ﬁ
T271 28812 0,4800 0,407 0.3974 0,3728 03688
8 | o067 05187 04377 |
: 0,310 0,3896
l: gm 0,778 0,402 0,35 0,3288 g:: oo.ao'm:
8020 0,4480 0.37%3 0,881 0,3029 09823 0.9068
ls »
i g.:g m 0,384 0,289 0,984 0,240 0.5
o oems 0 0,275 0,2419 0.21% 0,2034 0.1011
2705 0.2908 0.1981 0.1735 0,1602 0,1801
“ | Rk
» g.uu g::: :, ;g g,::: 0,148 01874 01308
o , ; 0.129 1
:: :.mo 0,1578 0,150 0,108 0,008 g.oa: gtl:';
AT 0,111 0,0806 0,078 0,08%2 0,0823 0,089
1% |
0,009 0,082 0,095 0.0419 0,0371 0,0887 0,0913
- 0 0 8 'y 0 0 0
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ook oy e e a2 onpate
g 11 t 17 145 o0
0815 0,8010 0,7880 0,7341 0,8602 0,5813 0,8000
0,8333 0,6167 0,8025 0,5465 0,4748 0,4031 0,3333
0,5175 0,5017 0,4884 0.4366 0.3720 0,3093 0,2500
9,4387 0,4241 0,4t18 0,3645 0.3000 0,2513 0,2000
0,3817 0,3882 0,3668 03135 0.2612 0,2119 0,1667
0,3984 0,3250 0,3154 0.2756 0,2278 0,1833 0,1420
0.3043 0,2928 0,3820 0,2462 0,2022 0.1818 0,1280
0,2768 02850 0,2568 02228 0,182 0.1448 0,1111
0,2541 0,243 0,2353 0,2032 0,1855 0.1308 0, 1000
0,2187 0,209 0,2020 0,173 0,1403 0.1100 0.0833
0,1818 0,1730 0,1871 0.1429 0,114 0.0889 0,0667
0,122 0,1367 0,1309 0./108 00879 0,0673 0,500
0,1218 0.1160 0,1113 0.0%42 00743 0,0587 0,047
0,1002 0,0953 0,0021 00771 0,0604 0,0457 0,033%
0,0780 00748 0.0713 0,0585 0.0462 0,0347 0.0280
0,0582 0,0520 0,0497 0,041 00318 0,0234 0.0167
0,0293 0,0279 0,0265 0,0218 00185 0.0120 0,0083
0 0 0 0 0 0 0
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