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0. INTRODUCCION

El siguiente documento ha sido elaborado como complemento escrito al curso de
especializacién dictado en SEGEMAR-INTEMIN, entre el 4 al 15 de septiembre de 2006,
bajo el titulo: Capacitacion de profesionales y/o técnicos de laboratorios y PyMES y sus aso-
ciaciones en el uso de la normativa y gestion de la calidad. Tema: Conocimiento de las pro-
blematicas en los ensayos de tipificacion de minerales industriales y rocas de aplicacion; y
ensayos medioambientales, en cuanto a la calidad de los resultados de los laboratorios. Esta
capacitacion fue realizada por el Dr. F. Xavier Rius Ferrus, durante el mes de septiembre de
2006 . El Dr. Rius Ferrus es Dr. en Quimica de la Universidad de Barcelona del afio 1982. Es
Profesor Catedratico de la Facultad de Quimica de la Universitat Rovira i Virgili desde el afio
1991. Sus lineas de investigacion son: Quimiometria, Cualimetria y Nanosensores
Analiticos Ha participado en numerosos Proyectos de 1+D financiados en Convocatorias
Publicas. Es autor de numerosas publicaciones en revistas internacionales sobre sus lineas
de investigacion. Ha participado en numerosos Proyectos de especial relevancia en
Empresas y/o Administraciones. Es autor de numerosas contribuciones a Congresos
Internacionales de la especialidad. Desde Mayo de 2002 es Director de la escuela de
Postgrado y Doctorado de la Universitat Rovira i Virgili. Es miembro del Consejo editorial
de Journal of Chemometrics y miembro del Consejo editorial de Analytica Chimica Acta.

Los contenidos de este documento complemetan los materiales (contenidos, graficos,
esquemas y tablas) proyectados durante las sesiones del curso. Dichas proyecciones, al
estar incluidas como anexo al informe del curso, no se han incluido de nuevo en el pre-
sente documento.

Un resultado analitico se caracteriza por ser el producto de un proceso global de
medida formado, normalmente, por diversas etapas independientes esquematizadas en
el siguiente diagrama:

A. Establecimiento del problema
B. Seleccion del método

C. Desarrollo del método
C1. Toma de muestra
C2. Tratamiento

C3. Separacion

C4. Optimizacion

D. Determinacion analitica
D1. Andlisis cualitativo
D2. Anélisis cuantitativo
Calibracion
Célculos

E. Interpretacion

F. Solucion del problema

Esquema simplificado del proceso de medida quimico
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Este desarrollo particular de cualquier proceso de medida quimico lleva consigo una
serie de caracteristicas que lo diferencian de otros procesos de medida, en los que inter-
vienen exclusivamente magnitudes fisicas.

Debido principalmente a que la variable final del andlisis resulta ser la suma de un
namero relativamente grande de variables aleatorias, se puede aplicar al proceso el teo-
rema del limite central y admitir como hipotesis valida que la distribucion de los resul-
tados es muy aproximadamente normal o Gaussiana. (HAHN, 1991), (BOX, 1978) Esta
hipétesis es con la que trabajan casi la totalidad de los analistas més prestigiosos.

Por otra parte, en las diversas etapas esquematizadas en la figura, intervienen opera-
ciones como la filtracion, la precipitacion, la evaporacion, etc., en las que no es posible
garantizar la conservacion de las masas totales en juego y, como consecuencia, el con-
cepto de trazabilidad parece desdibujarse casi totalmente para la magnitud de interés,
que es la concentracién de un analito en una matriz determinada.

El concepto de trazabilidad es uno de los mas importantes para el analista y viene a
complementar el concepto de exactitud (CITAC/EURACHEM 2000). Proveniente del
campo de la metrologia, se define formalmente como "la propiedad del resultado de una
medicion que consiste en que se pueda establecer el resultado previsible de su compara-
cién directa con los patrones apropiados, por lo general, nacionales o internacionales,
por medio de una cadena ininterrumpida de comparaciones reales". En otras palabras, el
concepto de trazabilidad se relaciona con la propiedad de establecer las referencias ade-
cuadas de nuestro resultado. Un resultado por si solo no tiene mucho valor si no pode-
mos acreditar su conexion (i.e., establecer la traza o trazar) con una referencia acredita-
da.

Debido a la distinta concepcion de la trazabilidad en las mediciones fisicas y las de
naturaleza quimica, y para mantenernos dentro del espiritu de las normas europeas,
debemos demostrar que es posible hacer analisis quimicos trazables y con ese proposito
tenemos que hacer una pequefia excursion mental. Pero, antes, conviene dejar bien esta-
blecida una propiedad que tenemos que exigir a nuestras medidas: su precisién, en len-
guaje tradicional, su incertidumbre, en lenguaje mas formal (aungue como se vera pos-
teriormente, la incertidumbre engloba mas aspectos del anélisis quimico y es mas gene-
ral que la precision).

Hay que admitir que, si bien la conservacion de masas no puede garantizarse en las
operaciones que se han enumerado mas arriba, las pérdidas o adiciones pueden hacerse
repetitivas si se cuida la forma en que aquéllas se realizan. Se acepta que la demostracién
de que se ha cumplido esa condicién se obtiene examinando la repetibilidad de los resul-
tados finales de medida. Esta cualidad se ha descrito como precision de las medidas y su
valor puede ser cuantificado mediante diversas variables aleatorias (Ilamadas también
estadisticos), construidas a partir de los datos experimentales. En este punto también es
importante introducir el concepto de que al calcular la precision se tiene que especificar
las condiciones en las que ésta se ha calculado. Légicamente no se obtendran los mismos
valores al calcular la precisién en condiciones de repetibilidad (diversas réplicas una
detras de otra utilizando el mismo instrumento, el mismo analista y el mismo laborato-
rio) que al calcular la precision en condiciones de reproducibilidad (diversas réplicas en
diversos dias cambiando instrumento, analista e incluso laboratorio). Las condiciones de
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repetibilidad dan lugar a los minimos valores de precision y las condiciones de reprodu-
cibilidad dan lugar a los maximos valores de precision. Entre estas dos podemos encon-
trar las condiciones intermedias de tiempo (diversas réplicas en diversos dias cambiando
instrumento y analista pero dentro de un mismo laboratorio), que son las condiciones
que tradicionalmente se conocen como reproducibilidad.

Nosotros hemos adoptado la varianza como el mejor indicador de la dispersion: a
menor varianza, mayor precision. La varianza experimental se obtiene de la manera (0
sea, mediante la formula) presentada en la primera ponencia.

Interesa mucho destacar un detalle en el que posiblemente no se hace suficiente hin-
capié: las condiciones de repetibilidad de una medida se describen habitualmente
mediante una lista de magnitudes de influencia que se conservan constantes. Magnitud
de influencia, seguin el Vocabulario Internacional de Metrologia, es aquella que no es
objeto de la medicidn pero influye sobre el valor de medido o sobre las indicaciones del
aparato a medir. Ejemplos de ella serian la temperatura ambiente o la humedad. Valga
esa descripcion como una primera aproximacion descriptiva y grafica pero, en rigor, esa
constancia no es absoluta. Si lo fuera, no habria variabilidad y el resultado seria también
invariable.

Las que consideramos como condiciones de repetibilidad en cualquier problema
estan definidas en realidad por la eleccion de aquellas magnitudes de influencia para las
cuales decidimos no llevar nuestra indagacién mas alla y nos limitamos a tomar nota de
su existencia a través de la varianza. Por asi decir, la definicion de las condiciones de
repetibilidad depende de la forma en que se obtiene la varianza.

Obtenida pues, por definicion, en condiciones de repetibilidad, este estadistico ofre-
ce una imagen parcial de la calidad de las medidas. Hay que averiguar si esta imagen se
repite para condiciones diferentes, es decir, si en condiciones de intermedias de tiempo,
la dispersion de los resultados de las diferentes series de medidas es una caracteristica
estable del método de medida.

Si se puede demostrar esto ultimo, mediante alguno de los tests estadisticos a nues-
tra disposicion, también se puede comprobar si las medias de las diferentes series se pare-
cen entre si en el orden de dispersion que les corresponderia, segiin ese valor de la
varianza comun. Cuando estas dos condiciones se cumplen, se dice que el sistema de
medida; instrumentacién, método y operador incluidos; esta bajo control estadistico.

Asi pues, el primer cuidado del analista quimico es cerciorarse de que sus resultados
se encuentran bajo control estadistico. Por todo lo dicho anteriormente, esta condicion
equivale a decir que cuando se aplica el sistema a la medida de un mensurando concre-
to, el resultado que se obtiene tiene un valor bien definido, al que se asocia una incerti-
dumbre estadistica, (0 de tipo A), que puede obtenerse a partir de la desviacion tipica pro-
pia del laboratorio, en acuerdo completo con la forma de obtener la incertidumbre que
se explicado en la ponencia anterior.

Una vez conseguido para el laboratorio ese estado, para completar la calidad de la
medida es menester conocer el sesgo del resultado que se obtenga respecto del valor que
para el ambiente en que nos movamos se considere convencionalmente como "verdade-
ro". Si este sesgo fuese conocido, bastaria "corregir" por él el resultado y la medida ten-
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dria, ademas de una precision bien definida, una "exactitud" garantizada. Esta al menos
seria la forma de expresion tradicional, que no es desdefiable, pero puede equivocar.

En lenguaje mas actual, se diria que un resultado cuya correccion es conocida es tra-
zable al valor convencionalmente verdadero (mas rigurosamente, al valor de referencia).

Ademas, la disminucion del énfasis que se obtiene hablando de trazabilidad a un
valor convencionalmente verdadero determinado tiene la ventaja de sugerir por si
mismo el camino para una trazabilidad universal, aunque ese concepto sea por ahora
utdpico.

En efecto, en estos momentos, tratdndose de analisis quimicos, un valor convencio-
nalmente verdadero es el resultado de la comparacion de los resultados de diversos méto-
dos, aplicados por diferentes laboratorios, en condiciones ambientales diversas, etc. En
suma, es lo que resulta de aplicar a mayor escala el sistema utilizado para definir la incer-
tidumbre tipica de un laboratorio.

El salto mental es bien simple: imaginemos una comparacion universal, con condi-
ciones ambientales y de cualquier otra naturaleza variadas hasta el infinito y el resulta-
do seria un valor convencionalmente verdadero con el mismo carécter que un patrén pri-
mario de una magnitud fisica fundamental. Mientras llega algo asi, nos basta con mane-
jarnos con valores convencionalmente verdaderos validos para el ambiente en que nos
movamos.

Definida la trazabilidad de los analisis quimicos, asociandola a una versién mejora-
da de la exactitud de los resultados, falta exponer el modo en que, en la préactica, se con-
sigue la trazabilidad.

Esa realizacion préctica no es sino el modo de llevar a cabo la comparacion de resul-
tados entre laboratorios. Por supuesto, cualquier comparacion directa, realizada de
acuerdo con métodos normalizados, es una forma de obtener trazabilidad. Como ejem-
plos de métodos normalizados se puede recurrir a las normas publicadas, de las que 1SO
5725 es probablemente la mas completa, la mas seguida y la primera que se citaria en la
mayoria de cursos como éste.

A falta de un conjunto de laboratorios dispuestos a compararse con nosotros en el
momento que mas nos convenga, debemos recurrir a lo que en magnitudes fisicas se lla-
maria la comparacion con un patron. Alli, a esta operacion, bien sea directa o bien se
haga por intermedio de patrones intermedios, se le llama la calibracion de los sistemas
de medida, siempre que se haga en condiciones bien establecidas.

Nosotros sabemos perfectamente que para obtener condiciones de medida bien esta-
blecidas, hay que normalizar los métodos. Reténganse las dos nociones contenidas en
esta expresion: métodos normalizados para comparar resultados con un patrén. En ana-
lisis quimico la palabra calibracion designa una operacion diferente, y la obtencion de
nuestra trazabilidad consiste en validar nuestros métodos de medida normalizados.

No tendria sentido pedir que se modifiquen los nombres, lo que si importa es sefia-
lar la identidad fundamental de unas operaciones y otras que, por otra parte, tienen
equivalentes claros en cada uno de los dos campos: analisis quimicos y medidas de mag-
nitudes fisicas. Lo que tal vez se necesita es abandonar determinados prejuicios. Un
patron no puede definirse ni utilizarse sin la ayuda de métodos de medida normaliza-
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dos: deberiamos acostumbrarnos a incorporar ambas cosas indisolublemente y no asus-
tarnos de llamar patrones también a dichos métodos.

Y, por supuesto, llamar también patrones a los materiales de referencia obtenidos y
validados mediante tales métodos y al contrario: no aceptar como fuentes validas de tra-
zabilidad ningln material (muestra de referencia o reactivo de alta pureza), por presti-
gioso que sea su origen, que no pueda ser validado mediante la comparacién de los resul-
tados obtenidos por su mediacion.

Por ultimo, y por coherencia, debe haber quedado bien claro que no se puede alegar
trazabilidad para nuestros resultados si en la normalizacion de métodos no se incluye el
manejo de la incertidumbre de las correcciones que hay que efectuar a causa de la cali-
bracién instrumental (incluyendo desde el simple material volumétrico al instrumento
mas sofisticado).

En una calibracion, en el sentido dado a esa palabra en metrologia, se comparan
entre si dos sistemas de generar resultados de medida, uno de los cuales puede conside-
rarse "fiel", porque sus resultados son "verdaderos".

(Un sistema "fiel" es equivalente a un patrén porque sus resultados se distribuyen
alrededor del valor del patron).

En una calibracion, en el sentido mas peculiar aunque no exclusivo del analisis qui-
mico, la magnitud "leida" en un instrumento (con una escala de valores, no una salida
Unica) no es la magnitud de interés y debe ser "traducida” a ésta a través de la aplicacién
del sistema a valores conocidos del mensurando.

Esto es en realidad mas general que la calibracién que se ha citado en primer lugar,
y que no es mas que el caso particular de esta segunda clase de calibraciones, en el que
la magnitud leida es también nominalmente la magnitud de interés. La prueba es que la
curva de calibracion (o la recta, si se elige la regresion lineal) puede representarse de la
misma manera en ambos casos.

El caso de la calibracion de un mensurando con un Unico valor de salida se reduce a
la trivialidad de ajustar la recta que pasa por el punto problemay por el origen. Para afia-
dir importancia a este caso se debe sefialar que es el tinico en el que sabemos considerar
las incertidumbres de ambas coordenadas, aun sin olvidar que también el "origen" es
incierto.

Establecidos los conceptos generales dentro de los que se va a desarrollar el proceso
de medida quimico, puede ser Gtil estudiar las etapas concretas que conducen a su vali-
dacion.

1. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

Validar un método de andlisis consiste en verificar y documentar su validez, esto es,
su adecuacion a unos determinados requisitos establecidos por el usuario.

Estos requisitos reciben el nombre de pardmetros de calidad (figures of merit' o 'per-
formance characteristics' en la literatura en lengua inglesa) y pueden ser de tipo estadis-
tico/quimiométrico o de tipo operativo/econdmico. Entre los primeros figuran los para-
metros fundamentales de exactitud y precision y los secundarios de selectividad, sensi-
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bilidad, limites del método o robustez. Validacion, por ejemplo segiun EURACHEM /
WELAC (GUNZLER, 1994) es la observacion de diversas propiedades bajo las cuales los
modelos de calibracion se han desarrollado: exactitud, precision, incertidumbre, selecti-
vidad, especificidad, linealidad, intervalo de trabajo, sensibilidad, limites de decision,
deteccion y cuantificacion, y robustez. (EURACHEM, 1993) Entre los parametros de tipo
operativo/econémicos se encuentran la rapidez del analisis, su costo, la inversion, man-
tenimiento, etc.

No cabe duda que para verificar la calidad de un método el usuario debe definir pre-
viamente los parametros de calidad en los que esta interesado. Dado que es practica-
mente imposible lograr valores elevados para todos ellos simultaneamente, debe llegar-
se a un equilibrio o compromiso entre ellos (MASSART, 1989),(KATEMAN,
1993),(VALCARCEL, 1993). Es obvio que tanto la exactitud como la precision son parame-
tros generalmente muy apreciados, pero el analista debe estar dispuesto a sacrificar
hasta cierto punto su valor numérico en aras de la rapidez, la sencillez o el costo, si asi
se requiere en circunstancias determinadas.

En el presente capitulo vamos a incidir en los conceptos relacionados con los dos
parametros de calidad fundamentales para validar un método: la verificacion de la exac-
titud y el calculo del valor numérico de la incertidumbre. Como se vera, ambos concep-
tos estan estrechamente ligados y no se puede verificar el primero sin una estimacion del
segundo ni tiene sentido calcular el segundo sin haber verificado el primero. Para ello se
utilizan diversas herramientas auxiliares: entre las mas importantes se encuentran las
pruebas de significacion o tests de hipotesis, tanto los de tipo paramétrico como aquellos
que no se basan en distribuciones conocidas y parametros estadisticos de los datos a ana-
lizar, sin olvidar otros conceptos como el de resultados discrepantes o el nimero de cifras
significativas.

Siendo exactitud y incertidumbre los términos utilizados en el vocabulario del ana-
lisis quimico, las normas que establecen los criterios para el aseguramiento de la calidad,
0 garantias de calidad, hablan de trazabilidad e incertidumbre. Todos aquellos que nos
dedicamos al analisis quimico debemos realizar un pequefio esfuerzo de adaptacion y
conocer el significado y alcance de estos términos divulgados desde hace ya una década.

2. EXACTITUD Y TRAZABILIDAD

El concepto de exactitud, segin la 1ISO 3534, se define como el grado de concordan-
cia entre el resultado de un ensayo y el valor de referencia aceptado. La misma norma
especifica que este concepto aplicado a un conjunto de resultados implica una combina-
cion de errores aleatorios y una componente de error sistematico.

Hasta ahora se habia considerado la exactitud simplemente como la comprobacion
de la ausencia de errores sistematicos, pero para ser consecuentes con la definicion del
término exactitud que es aplicable no solamente en el campo quimico sino en todos los
campos de la ciencia, también se tienen que incorporar los errores aleatorios. Es decir,
exactitud es suma de dos conceptos: veracidad y precision. Veracidad, segiin la norma
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1SO 3534, es el grado de concordancia entre el valor medio obtenido a partir de una serie
de resultados de ensayo y un valor de referencia aceptado. Diremos que un resultado es
veraz si se encuentra libre de errores sistematicos (0 mas rigurosamente, si los errores sis-
tematicos cometidos son aceptables). Precision, seglin la misma norma 1SO 3534, es el
grado de concordancia entre ensayos independientes obtenidos bajo unas condiciones
estipuladas. Mediante la precision se evaltan los errores aleatorios. Por lo tanto diremos
que un resultado es exacto si es veraz (se encuentra libre de errores sistematicos) y pre-
ciso (los errores aleatorios son aceptables).

Como se vera posteriormente, la veracidad se evalta utilizando referencias, y estas
nos condicionan el grado de trazabilidad de nuestro resultado.

Para evaluar la veracidad, componente fundamental como ya hemos visto de la exac-
titud, debemos de conocer el valor considerado como verdadero (el valor de referencia)
en la muestra a analizar. Por ello es muy necesario el uso de materiales de referencia, la
participacién en ejercicios interlaboratorios, la utilizacién de métodos de referencia o la
practica de otras muchas técnicas de diverso valor dentro de la escala de calidad (TAY-
LOR, 1987),(DUX, 1990),(GARFIELD, 1991),(VALCARCEL, 1992).

El proceso de evaluacion de la exactitud se resume en los siguientes pasos:

1- Establecimiento del procedimiento concreto de analisis que se va a utilizar con la

muestras de concentracion de analito desconocida.

2.- Obtencion del patron (en el sentido mas amplio del término) de referencia, ya sea
un material de referencia, la participacion en un ejercicio interlaboratorio, una
muestra con cierta concentracion de analito afiadido ('spiked sample'), etc. Esta
etapa conlleva la asignacion del valor considerado como verdadero.

3. Andlisis repetido del patron seleccionado en la etapa 2 mediante el procedi-
miento establecido en la etapa 1. Como resultado de esta etapa se obtiene nues-
tra propia estimacion del valor de referencia (considerado verdadero).

4.- Comparacion estadistica de nuestra estimacion y el valor de referencia.

5.- Sino existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos valores com-
parados en la etapa 4 y ademas el laboratorio actiia bajo condiciones de asegura-
miento de calidad, se puede afirmar que nuestro procedimiento conduce a resul-
tados veraces. Si ademas las diferentes estimaciones de precision nos son satis-
factorias, se considerara que nuestro procedimiento conduce a resultados exactos
y, por tanto, que se consideraran exactos los resultados de analizar las muestras
problema con el mismo procedimiento y condiciones que hemos evaluado.

En la préactica, por tanto, no evaluamos la exactitud de un resultado concreto referi-
do a una muestra problema. En realidad evaluamos el hecho que nuestro procedimiento
conduce a resultados exactos para ciertas muestras. Si la comprobacion resulta positiva,
trasladamos la exactitud del procedimiento a las muestras problema.

El concepto de trazabilidad, de hecho, es muy similar al conocido tradicionalmente
como exactitud, sin embargo el término consigue soslayar los problemas de tipo filoso-
fico que plantean los términos 'exacto' y 'verdadero'. Proveniente del campo de la metro-
logia, recordando otra vez su definicion, se define formalmente como "la propiedad del
resultado de una medicion que consiste en que se pueda establecer el resultado previsi-
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ble de su comparacion directa con los patrones apropiados, por lo general, nacionales o
internacionales, por medio de una cadena ininterrumpida de comparaciones reales". En
otras palabras, el concepto de trazabilidad se relaciona con la propiedad de establecer los
vinculos adecuados entre nuestro resultado y la referencia o patrén adecuados. Un resul-
tado por si solo no tiene mucho valor si no podemos acreditar su conexion (i.e., estable-
cer la traza o trazar) con una referencia acreditada.

En el campo de las medidas fisicas, la trazabilidad se consigue mediante el uso de
patrones certificados e instrumentos calibrados que se interconectan entre si hasta lle-
gar al patrén fisico fundamental, por ejemplo, el kilogramo, el metro o el segundo. En el
analisis quimico no podemos seguir el mismo procedimiento dado que intervienen ope-
raciones como la filtracion, la precipitacion, la elucién cromatogréfica, etc., en las que
no es posible garantizar la conservacion de las masas totales en juego y, como conse-
cuencia, el concepto de trazabilidad parece desdibujarse casi totalmente para la magni-
tud de interés, que es la concentracion de un analito en una muestra determinada.

El concepto de trazabilidad se recupera mediante el uso de los materiales de referen-
cia certificados, la participacion en los ejercicios interlaboratorios y el empleo de todas
aquellas otras técnicas disefiadas al efecto (TAYLOR, 1987). Por tanto, se hace evidente que
determinar la trazabilidad a un valor convencionalmente verdadero determinado es la
misma operacion que evaluar la veracidad de nuestro procedimiento.

3. VERIFICACION DE LA TRAZABILIDAD

Dado que en la practica existen numerosas formas de conseguir trazabilidad, los
modos de evaluarla son también muy diversos. En este apartado y en sus diversos sub-
apartados se relacionan los mas frecuentes, sin pretender ser exhaustivos.

Antes de iniciar cualquier determinacion de un analito (que en terminologia esta-
blecida por la guia I1SO 2 (ISO/IEC Guide 2,1996), recibe el nombre de mensurando) en una
muestra, todos los instrumentos, aparatos y material utilizado en el procedimiento de
analisis deben haber sido calibrados (cada uno de ellos con una frecuencia que se rela-
ciona el plan de calibracion establecido). Durante este etapa se generan toda una serie de
correcciones, las debidas tanto a las imperfecciones del instrumento como a las magni-
tudes que influyen en su funcionamiento (humedad, temperatura,...), que se integran
automaticamente en la medida corregida. Asi, por ejemplo, si al calibrar un matraz afo-
rado de 100.00 ml se comprueba que el volumen real es de 100.15 ml (debido, por ejem-
plo, al propio defecto de fabricacion y, por otra parte, a los procesos de dilatacion y con-
traccion achacables a los cambios de temperatura que sufra el matraz), se ha de tomar el
valor corregido en lugar del valor nominal que podria haber sido correcto en un cierto
momento. Se ha introducido, por tanto, una correccion de 0.15 ml en el valor del volu-
men que tendra su influencia en los calculos de la medida final.
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3.1 COMPARACION DE UNA MEDIA DE UN CONJUNTO DE RESULTADOS CON UN VALOR
DE REFERENCIA

Supongamos que disponemos de un material de referencia certificado semejante al
tipo de muestra problema que debemos analizar. La institucién que certifica el material
ha asignado a la concentracion de analito de interés un valor X que consideramos como
valor verdadero.

Siguiendo las etapas establecidas en el apartado anterior, debemos analizar repeti-
damente, en condiciones de reproducibilidad (resultados individuales obtenidos con el
mismo método pero bajo diferentes condiciones: analistas, instrumentos, laboratorios y
tiempo) (MASSART, 1989) (MASSART, 1997), el material de referencia utilizando el mismo
procedimiento que usaremos posteriormente para analizar muestras de composicién
desconocida. Se obtiene de esta forma un conjunto de n medidas repetitivas. La media
aritmética YR de estos resultados, en ausencia de errores sistematicos, deberia coincidir
con el valor verdadero X, asignado por la organizacién que proporciona el material de
referencia. En realidad, existen los errores aleatorios y, a pesar que estos se compensan
cuando el nimero de repeticiones es muy elevado, existe una diferencia entre X y X, . El
problema se reduce a conocer si esta discrepancia es debida a la presencia de algun error
sistematico o solo a errores aleatorios. Para resolverlo se aplica el test estadistico t de
Student.

Si el namero n de repeticiones llevadas a cabo con el material de referencia es menor
que 30 y si los resultados obtenidos siguen una distribucion normal se calcula el valor
del estadistico t mediante la expresion:

X, — Xp|

t(‘(l - T
" s /n 1

derivada directamente del intervalo de confianza para la media aritmética, X, = tsR/\/n ,
y se compara su valor absoluto con el valor de t tabulado para una probabilidad de come-
ter un error de 12 clase, o, y una probabilidad de error de 22 clase, 8, y n-1 grados de liber-
tad, por ejemplo en (BEYER, 1968) o (CETAMA, 1986). Si |t..| < t., Se acepta la hipotesis
nula, es decir, se acepta que no existen diferencias estadisticamente significativas entre
X. y Xy, por tanto, que no se han detectado errores sistematicos al analizar el material
de referencia con la metodologia utilizada para el nivel de oy  elegidos. En otras pala-
bras, el procedimiento aplicado es trazable al material de referencia utilizado.

Cuanto mayor sea la desviacion tipica, s, de los resultados obtenidos, existen mas
posibilidades de que |t | sea menor que t,, y, por tanto, que no se detecten errores sis-
tematicos. Sin embargo, el analista debe ser consciente que en este caso se sacrificaria la
precision del resultado final en aras de una supuesta trazabilidad. Esta forma de proce-
der seria totalmente incorrecta, de hecho, antes de evaluar la trazabilidad, debemos ase-
gurarnos que el procedimiento empleado se encuentra bajo control estadistico en nues-
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tro laboratorio, es decir, que el valor medido fluctGa en el tiempo, de acuerdo con las
leyes de probabilidad, con una varianza determinada alrededor de un valor esperado.

Si el nimero de repeticiones es mayor que 30 se considera que la distribucién sera
normal y se calcula el estadistico z:

. :z—@\
cal GR / \/; [2]

y se compara su valor absoluto con el valor de z tabulado para los valores de o y {3 elegi-
dos (BEYER, 1968), (CETAMA, 1986). Si los resultados no siguen una distribucion de den-
sidad de probabilidad Gaussiana deberemos comprobar si existen resultados discrepan-
tes, aplicar alguna técnica de transformacion de datos o utilizar tests no paramétricos
mencionados en el apéndice del presente capitulo. Un valor discrepante, valor aberrante
u outlier en inglés (BARTNETT, 1994) (ROUSSEEUW, 1987), es un valor que de alguna
manera es inconsistente con el resto de observaciones. Un punto puede ser un valor dis-
crepante a causa de errores aleatorios (en este caso no hace falta tomar medidas enca-
minadas a revisar el método) o porque el punto no pertenece a la misma poblacion que
la muestra.

Si como resultado del procedimiento estadistico se determina que el procedimiento
aplicado no es trazable al material de referencia utilizado, se invalida el procedimiento
de medida en su globalidad. Sabemos que habremos incorporado algin error sistemati-
co en alguna de las etapas del procedimiento de analisis que se ha trasmitido al resulta-
do final de tal forma que queda invalidado. Tendremos que localizarlo y subsanarlo: revi-
sando el procedimiento normalizado de trabajo, recalibrando instrumentos y material
de medida, comprobando concentraciones de disoluciones utilizadas, etc. antes de inten-
tar cualquier andlisis de muestras problema.

El lector ha de ser consciente del uso de un mismo término, calibracién, para dos
conceptos distintos: calibracion de un instrumento se refiere a la comprobacion que su
respuesta es la adecuada mientras que también se denomina calibracion al proceso de
relacionar matematicamente la respuesta de un instrumento con la concentracién de
analito responsable de dicha respuesta. Aunque existen similitudes conceptuales entre
los dos significados, no ha de existir ninguna duda en lo que respecta a las diferencias
entre el proceso de calibracion de un instrumento o aparato de medida y la calibracion
en un método de analisis.

3.2 COMPARACION DE LAS MEDIAS DE DOS CONJUNTOS DE RESULTADOS. CONJUNTOS
DE RESULTADOS INDEPENDIENTES ENTRE Si

Hoy en dia es frecuente que los materiales de referencia vayan acompafiados de sus
certificados correspondientes en los que podemos encontrar una indicacion de la incer-
tidumbre asociada al valor medio X considerado por el organismo de certificacién como
la mejor estimacion del valor verdadero correspondiente al analito de interés. En otros
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casos puede que no exista material de referencia adecuado y nos veamos obligados a vali-
dar nuestro procedimiento de analisis (0 procedimiento de ensayo en terminologia mas
general de ISO 2) mediante la utilizacion de un método de referencia. En ambos casos se
obtienen dos conjuntos de datos (los datos del material de referencia o los del método de
referenciay el conjunto de medidas repetidas realizadas con nuestro procedimiento) con
sus valores medios respectivos X, y X, y sus desviaciones tipicas s, y s;. La verificacion de
la trazabilidad de nuestro procedimiento de analisis se lleva a cabo mediante la compa-
racion de las medias aritméticas X, y X de estos dos conjuntos de datos.

Si el nimero de resultados n, 0 n; de los dos conjuntos de datos considerados inde-
pendientes que se comparan es menor que 30, si cada uno de ellos sigue una funcién de
densidad de probabilidad Gaussiana y si las varianzas s2 y sz2de cada conjunto no difie-
ren de forma estadisticamente significativa, se calcula el valor t de Student segun la ecua-
cion:

X, —Xp

\/sz(l/n],+1/nR) 3]

tcal =

donde s? es la varianza conjunta (‘pooled variance') de los dos grupos de resultados cal-
culada mediante la expresion:

(=D (=S
(n, +n,-2) (4]

y se compara el valor de |t.,| con el valor tedrico de t., que se encuentra en las tablas
para el valor de o y B elegidos y (n, + n.-2) grados de libertad, por ejemplo en (BEYER,
1968), (CETAMA, 1986). Si |t..] < t., acepta la hipétesis nula concluyéndose que no exis-
ten diferencias estadisticamente significativas entre las medias aritméticas obtenidas
con los dos métodos para los valores de probabilidad de falso positivo y falso negativo
considerados.

Si el nimero de resultados n, y n; son iguales o0 mayores que 30 se calcula el valor z:

P

an/ = 5
\/G'(l/l’lr-i-l/l’lR) [5]

X, — Xp

cuya funcién de densidad de probabilidad es Gaussiana con valor medio igual a cero y
desviacion tipica la unidad. El valor de |z.,] se compara con el valor teérico z,, que se
encuentra en tablas estadisticas para oy B elegidos.

La comparacion de las varianzas s2 y s de dos conjuntos de datos se lleva a cabo
mediante el test F de Fisher. Se calcula la relacion F;:
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S5 [6]

de tal forma que aquella de las dos varianzas s2 0 sz2 que sea mayor se sitta en el nume-
rador. Esta relacién calculada se compara con el valor tabulado para el nivel de signifi-
cancia elegido, el riesgo de cometer un error de segundo tipo, B3, y los grados de libertad
(n;-1) y (n,-1) correspondientes al numerador y al denominador respectivamente. Si F, es
mayor que F, se concluye que existe una diferencia estadisticamente significativa entre
las varianzas de los dos conjuntos de datos.

En este Gltimo caso no puede calcularse la varianza conjuntas? y el test t para la com-
paracion entre las dos medias de los dos conjuntos de resultados, llamado test de
Cochran, se lleva a cabo calculando el estadistico:

x,—xR|

t('al = 3 5
V(2 /) +(s2 Imy) 7

y comparando |t.]| con t,, para los valores de probabilidad de falso positivo y falso nega-
tivo considerados y los grados de libertad resultantes de redondear al nimero entero mas
préximo el valor:

(s> /n, +s;/n,)

grados de libertad = 5 S > B
(s, /n,) + (sp/ng) 8]

3.3 COMPARACION DE DOS CONJUNTOS DE RESULTADOS. CONJUNTOS DE RESULTADOS
RELACIONADOS O PAREADOS

La comparacion de las medias de dos conjuntos de datos mediante el test t presupo-
ne que se verifica la ausencia/presencia de errores sistematicos para una Unica concen-
tracion de analito. No se comprueba si los posibles errores presentes dependen de la con-
centracion de analito medida. Para obviar este hecho, normalmente se lleva a cabo la
experimentacion preparando un conjunto de muestras en las que la concentracion de
analito varia en el intervalo de valores mas frecuentes que van a encontrarse en la prac-
tica, y se analizan con los dos métodos que se pretenden comparar.

En el caso que interese comparar, por ejemplo, dos laboratorios o dos métodos dife-
rentes, incorporando la influencia que la concentracion pueda tener en la deteccion de
errores sistematicos, se analizan por cada método el mismo conjunto de muestras, que
contienen distintas concentraciones de analito. Los conjuntos de datos reciben el nom-
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bre de relacionados o pareados dado que existe un valor hallado con cada método para
cada concentracion de analito. En estos casos, se halla la diferencia di para cada par de
valores correspondientes, y se calcula la media aritmética X, y la desviacion tipica s, del
conjunto de diferencias. Si el nimero de diferencias di es igual o0 mayor que 30, se cal-
cula el valor z:

Xy

Zcu = =
" s, /NN 9

y se compara con los valores tabulados ztab que siguen la distribucién Gaussiana para un
nivel de significancia y una probabilidad de falso negativo dados.

Si el nimero de diferencias d; es menor que 30, la expresion:
xd

tcal Y
c,/n [10]

sigue una distribucion t de Student con lo que se compara |t con t, con (n; -1) grados
de libertad. Extrayendo las mismas conclusiones que en casos anteriores.

3.4 COMPARACION DE DOS CONJUNTOS DE RESULTADOS. APLICACION DE LA
REGRESION LINEAL

Una alternativa a la técnica de validacion descrita en el apartado anterior la consti-
tuye la aplicacion de la regresion lineal por minimos cuadrados. Este es el caso comUn
en que los resultados obtenidos mediante un nuevo método se comparan con aquellos
obtenidos mediante un método bien establecido.

La ausencia de todo error, ya sea aleatorio o sistematico, en los datos se manifestaria
mediante la obtencidn de una linea recta de pendiente unidad y ordenada en el origen
cero, tal como muestra la linea (a) de la Figura 1. La presencia de sélo un error sisteméa-
tico proporcional llevaria a la obtencién de una recta, representada en la Figura 1 por la
linea (b), con pendiente distinta a la unidad, mientras que la presencia de un error siste-
matico constante conduciria a la obtencién de una recta con una ordenada en el origen
distinta a cero (Figura 1(c)). Los errores aleatorios, que acomparfian siempre a todo tipo de
resultados, darian lugar a una dispersion de los puntos experimentales alrededor de la
linea de regresion. De este modo, la presencia de los tres tipos de errores mencionados,
aleatorios, sistematicos constantes y sistematicos proporcionales darian lugar a la recta
(d) de la Figura 1.
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Método B

1 1 1 1 1 1 1 1 J

1 2 3 Método A

Figura 1. Comparacion mediante regresion lineal de resultados obtenidos mediante
dos métodos analiticos distintos

El andlisis de regresion parece el mas indicado para detectar y cuantificar este tipo
de errores (MILLER, 1991),(DRAPER, 1981). La desviacion estandar de los residuos de la
regresion u otros pardmetros relacionados (VANKEERBERGHEN, 1992) proporcionan una
medida para cuantificar los errores aleatorios. Los tests independientes de la pendiente
y de la ordenada en el origen permiten comprobar la ausencia de errores sistematicos
debidos al blanco o a la presencia de errores proporcionales (BOQUE, 1994). Sin embargo
hay que sefialar que, desde el punto de vista estadistico, existe una diferencia notable
cuando la técnica de regresion lineal se aplica a la calibracién o cuando se utiliza, como
en esta ocasion, para comparar dos conjuntos de resultados obtenidos experimental-
mente. Este hecho es debido a que en este Gltimo caso ninguno de los dos conjuntos de
datos esté libre de error, por lo que se tendrian que aplicar técnicas de regresion que con-
templen la presencia de errores en ambos ejes de coordenadas x e y (RIU, 1995), a dife-
rencia de la calibracién en donde se considera que so6lo el eje x esta libre de error. En todo
caso, si se desea utilizar la técnica usual de regresion por minimos cuadrados, debido
principalmente a su simplicidad, en el eje de las x se colocara el método analitico que
produzca un menor error.

Para llevar a cabo la comparacion de dos métodos analiticos a multiples niveles de
concentracion se puede utilizar el test conjunto de la ordenada en el origen y la pen-
diente. Este test, (MANDEL, 1957) aplicado desde 1957 a problemas quimicos, busca la
recta de regresion entre los resultados obtenidos al analizar diversas muestras a varios
niveles de concentracion mediante dos métodos, método de referencia, normalmente en
el eje de las x, y método a comprobar, normalmente en el eje de las y. Si los dos métodos
en comparacion producen resultados que no difieren estadisticamente entre ellos a un
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nivel de significancia o, la ordenada de la recta de regresion no ha de ser estadistica-
mente diferente de 0 y simultdneamente la pendiente de la recta de regresion no ha de
ser estadisticamente diferente de 1. El principal inconveniente de este test es que para
buscar los coeficientes de la recta de regresion utiliza el método de minimos cuadrados,
el cual considera el método situado en el eje de las x como libre de error. Recientemente
se ha desarrollado el test conjunto para la ordenada en el origen y la pendiente conside-
rando errores en los dos métodos analiticos (RIU 1996) el cual permite llevar a cabo la
comparacion de dos métodos analiticos teniendo en cuenta los errores reales asociados
a cada uno de los métodos en comparacion.

3.5 COMPARACION DE LAS MEDIAS DE DIVERSOS CONJUNTOS DE RESULTADOS.
ANALISIS DE LA VARIANZA (ANOVA)

La comparacion de medias correspondientes a diversos conjuntos de resultados
puede ser habitual en los laboratorios analiticos. Este es el caso que nos encontramos en
los ejercicios interlaboratorios, si bien en esta ocasion no somos nosotros sino el equipo
promotor del ejercicio el que aplica el ANOVA para verificar si alguno de los laboratorios
participantes proporciona resultados que se diferencian de forma estadisticamente sig-
nificativa del resto. Otro ejemplo de aplicacion en nuestro laboratorio podria ser cuando
se quieren comparar entre si diversos métodos con distintas caracteristicas, o con un
método de referencia o cuando la comparacion quiere establecerse entre varios analistas
que analizan una muestra con el mismo método. En definitiva, ANOVA se utiliza para
"analizar medidas que dependen de varios tipos de efectos que operan simultaneamente con el doble
fin de decidir cuales de ellos son importantes y de poder estimarlos' (SCHEFFE, 1953).

El nombre "anélisis de la varianza" puede conducir a error sobre la aplicacion de este
test. Claramente, ANOVA se utiliza para comparar medias de diversos conjuntos de resul-
tados, no sus varianzas. El nombre de esta técnica proviene del hecho que utiliza la com-
paracion de parametros estadisticos, en forma de varianzas, para llegar a la conclusion
sobre las medias en estudio.

En el presente apartado vamos a referirnos a la comparacion de diversos conjuntos
de resultados que difieren en s6lo un factor o causa de variacion. Si, por ejemplo, se dese-
an comparar k laboratorios que determinan nj veces la concentracion de un analito en
una misma muestra con un mismo método, el objetivo consiste en detectar si alguno de
los laboratorios proporciona resultados que difieren de forma estadisticamente signifi-
cativa de los demés.

En el ANOVA se han de cumplir tres tipos de hipotesis, aunque se aceptan ligeras des-
viaciones respecto a las condiciones ideales:

1- Cada conjunto de datos es independiente de los demas.

2. Los resultados obtenidos para cada conjunto siguen una distribuciéon normal.

3.- Las varianzas de cada conjunto de datos no difieren de forma significativa.

Siguiendo el ejemplo propuesto, si se obtienen nj resultados para cada laboratorio,
se dispone de un conjunto de datos que se puede ordenar de la forma dispuesta en la
Tabla 1.
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Laboratorio Resultados Media aritmética
12 3..iwjo.n

1 Xt Xig XizeonXyi X
2 Xy1 X23 XpgereXgjerserrrrns Xon X
3 X31 X3y Xgzeee:Xsie Xy X3
[ Xt Xy XigeoresXij eveereens X X,
k Xt Xz XigeeseKioerererns X X¢

Tabla 1. Disposicion de resultados en el Andlisis de la Varianza

En dicha Tabla, x; seria el resultado j del laboratorio i. El objetivo del analisis de la
varianza consiste en la comparacion de las distintas medias aritméticas X (i= 1, 2, ....., k)
con el fin de determinar si alguna de ellas difiere significativamente de las demaés. Para
ello utiliza una estrategia muy logica: si los resultados proporcionados por los distintos
laboratorios no contienen errores sistematicos, las medias aritméticas respectivas no
diferiran mucho unas de otras y su dispersion, debida a los errores aleatorios siempre
presentes, serd comparable a la dispersion "tipo" cometida individualmente por cada
laboratorio.

Se hallan, por tanto, dos varianzas como medidas de las dispersiones comentadas y
se comparan mediante el conocido test-F. La utilizacion de estas varianzas son las que dan
nombre a la técnica, ANOVA.

El resultado x; va acompafiado de un error g; que refleja la diferencia entre este valor
y el valor considerado 'verdadero' p:

€~ Xij~H [11]

dicho error puede descomponerse del modo siguiente:

g = (x!.,. —)71.)+(>_cl. -X)+(x—p) 12
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donde

— j 1
X =
h, [13]
ko
ZZXU
_ il g1
x:
N (4]

=1 [15]

siendo n; el nimero de resultados repetidos que proporciona el laboratorio i; (X; -Z) des-
cribe la desviacion dentro del laboratorio i; ( X - X) describe la desviacion del laboratorio
i respecto a la media aritmética de todos los laboratorios y, finalmente, ( X - i ) describe
una desviacion sistematica general que no puede calcularse si no se conoce el valor con-
siderado como verdadero . Normalmente se considera x = uy, por tanto, (X-pn)=0. En
estas condiciones se puede reescribir:

g = (x, —X,)+(X, - X) [16]

81] :ei]. +61 17

donde g; = error residual o residual y & = error entre laboratorios o laboratory bias. Dado
que:

g, =X,—lL 0 g, =X, —-X (18]

se deduce que:

X, =X+e, +9, (19]
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ecuacion lineal que expresa cada medida x; como suma de una constante Xy de dos varia-
bles aleatorias, e; que varia dentro del laboratorio y €; que varia entre laboratorios.

El anélisis de la varianza consiste en calcular una serie de sumas de cuadrados que
conduciran a las varianzas finales:

8(-,- = (xi]- _f) = (xl'/' —f})+(f1 —)_() [20]

(x, =%)" =(x, =%)" +(¥, - %) +2(x, -%)(F, - ) 1)
y sumando para todas las i y todas las j:

sz(x,j -3 => > (x,-%) +Zn,(7ci -%)7+

=1 j=1

+2> (x, —%)D (¥, - %)

(22]

siendo el Gltimo término de la ecuacion igual a cero, dado que la suma de desviaciones
con respecto a las medias aritméticas es siempre cero. La suma de cuadrados total SS;
puede escribirse como la suma de dos sumas de cuadrados:

ZZ(xU’ _37)2 :ZZ(xU _)Ti)2 +Zni()_‘7, _f)z

(23]

SSx mide las desviaciones entre observaciones, x;, de cada laboratorio y la media del
grupo, por tanto es una medida de la dispersion dentro de los laboratorios. Al dividir SS;
por los correspondientes grados de libertad, N-k, se obtiene la varianza "dentro de los
laboratorios". SS,,, mide las desviaciones entre laboratorios y, dividida por sus grados de
libertad, k-1, constituye la varianza "entre laboratorios".

Si no existe diferencia estadisticamente significativa entre estas dos Gltimas, la pre-
sencia de errores aleatorios serd la causa predominante de la discrepancia de valores
medios. Si, por el contrario, existe algun error sistematico, SS.,/(k-1) sera mucho mayor
que SSi/(N-k) con lo que el valor calculado F:

_ 88, k-1
“SS. (N —k) (24]
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serd mayor que el valor tabulado F, para la probabilidad o, la probabilidad  elegidas, y
los grados de libertad mencionados. En este Gltimo caso se podria concluir que, con el
grado de probabilidad escogido, al menos uno de los laboratorios produce resultados
cuyo valor medio difiere de forma estadisticamente significativa de los demas.

El andlisis de la varianza no indica cuantos laboratorios difieren ni cuales son. Una
inspeccion visual de los resultados sin duda puede proporcionar pistas, sin embargo, con
el fin de tener criterios mas sélidos, existen distintos tests para conocer aquellos labora-
torios cuyos resultados discrepan significativamente del resto (WINER, 1970).

De la misma forma puede plantearse la deteccion de errores sistematicos en los resul-
tados proporcionados por distintos analistas utilizando cada uno, por ejemplo, dos ins-
trumentos distintos comunes a todos ellos. Si se llevan a cabo repeticiones de los anali-
sis efectuados con cada instrumento, ANOVA proporciona informacion sobre la existen-
cia de discrepancias entre analistas y entre instrumentos. Este seria un ejemplo de un
ANOVA de dos factores (MASSART, 1989), (MASSART, 1997), (MEIER, 1993).

4 PRECISION E INCERTIDUMBRE

Todo resultado analitico se expresa de modo general como:
Valor 1 + Valor 2 [25]

donde Valor 1 representa la mejor estimacion que podemos proporcionar de la concen-
tracion de analito presente en la muestra analizada. Valor 1 esté relacionado con la tra-
zabilidad o la exactitud tal como hemos desarrollado en los apartados precedentes. El
Valor 2 se relaciona con la incertidumbre del resultado final, es decir, con la indicacion
del intervalo en el que podremos encontrar, con un margen de seguridad determinado,
el Valor 1. La incertidumbre esta relacionada, por tanto, con la dispersion de resultados
que obtendriamos al repetir el analisis completo de la muestra problema un nimero
determinado de veces, aparte de englobar otros aspectos.

Incertidumbre y precision de un resultado analitico son términos muy relacionados.
Quizas aquellos que nos dedicamos al andlisis quimico estamos acostumbrados a asociar
el término precision a un determinado multiplo de la desviacion tipica o a un intervalo
de confianza resultante de repetir el analisis de la muestra problema. El término incer-
tidumbre quiere ser més globalizador, en el sentido de considerar todas las fuentes posi-
bles de error que intervienen el resultado final. Pero la diferencia mas importante se
encuentra en el hecho que el concepto de incertidumbre esta intimamente ligado con el
concepto de trazabilidad, no asi la precision. Asi la 1ISO (1SO, 1993) define la incertidum-
bre como "una estimacion unida al resultado de un ensayo que caracteriza el rango de
valores dentro de los cuales se afirma que esta el valor verdadero". Por lo tanto, la 1ISO nos
esta diciendo que ya que la estimacion de la incertidumbre debe incluir el valor verda-
dero, no tiene ningun sentido calcular la incertidumbre sin antes haber verificado la tra-
zabilidad de nuestro procedimiento analitico, ya que solamente en estas circunstancias
podremos asegurar que el valor verdadero cae dentro de nuestra incertidumbre. (ANALY-
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TICAL METHODS COMMITTEE, 1995) Precision, en cambio, indica una mera dispersion de
los datos.

Sabemos que el procedimiento de medida quimico se compone de diversas etapas,
normalmente independientes entre si. Esta es la caracteristica fundamental que diferen-
cia las medidas de tipo quimico de aquellas de tipo fisico. Al repetir diversas veces todo
el conjunto de etapas, el teorema del limite central proporciona el soporte tedrico que
permite considerar que los resultados obtenidos se distribuyen generalmente de acuerdo
a curvas Gaussianas. Este hecho es muy importante para que podamos realizar todo el
conjunto de inferencias basadas en la estadistica paramétrica.

Es evidente que cada una de las etapas del procedimiento analitico contribuye en
cierta medida a la incertidumbre final. Este hecho adquiere mayor relevancia cuando se
pretende optimizar la precision del método, debiendo incidir en aquellas etapas que mas
incidencia poseen en la incertidumbre del resultado final.

Por otro lado, existen diversos tipos de componentes que inciden en la incertidum-
bre global. Nosotros estamos acostumbrados a trabajar en aquellas que se estiman
mediante procedimientos estadisticos (denominadas de Tipo A). Existen, tal como des-
arrollaremos maés adelante, otras componentes que se aprecian por otros métodos y reci-
ben el nombre de componentes Tipo B.

Debemos observar que la verificacion de la trazabilidad también puede considerarse
una etapa en el procedimiento global de obtencién del resultado final. En esta etapa tam-
bién existen errores y, por tanto, de la misma manera tendremos que evaluar su contri-
bucidn en la incertidumbre final.

Dada la gran variedad de metodologias analiticas disponibles, existen diversas for-
mas de calcular la incertidumbre del resultado final. (ELLISON, 1997) En el presente capi-
tulo vamos a suponer, en primer lugar, que estamos interesados en calcular la incerti-
dumbre de resultados en un laboratorio de control de calidad.

En este tipo de laboratorios no es facil que se posean las condiciones para repetir un
cierto numero de veces el anlisis de cada una de las muestras problema. Rigurosamente
hablando, si no se repiten analisis no es posible el calculo de cualquier medida de la dis-
persion. Por otra parte, si se obliga a repetir analisis de cada muestra problema, es pro-
bable que muchos laboratorios no puedan cumplir con el requisito de proporcionar la
incertidumbre. Una solucién de compromiso para este problema viene dada al seguir
una estrategia parecida a la utilizada para evaluar la trazabilidad. Podemos intentar cal-
cular una incertidumbre asociada al procedimiento al analizar repetidamente una muestra
tipo parecida a las muestras problema. Estando en condiciones de aseguramiento de cali-
dad (i.e. cumpliendo los requisitos de las normas de la serie EN 45.000) podremos trasla-
dar esta incertidumbre del procedimiento a la incertidumbre del resultado final.

Si nuestro laboratorio esta en condiciones de analizar repetidamente cada una de las
muestras problema, caso tratado en segundo lugar, es obvio que la estimacion de la pre-
cision en estas condiciones es mucho mejor dado que calculamos la incertidumbre asocia-
da a la muestra que formara parte de la incertidumbre del resultado final. Volvemos, sin embar-
go, al balance expuesto al inicio del capitulo, rapidez, tiempo, costo o productividad fren-
te a una buena estimacion, en este caso, de la incertidumbre. Cada usuario debe valorar
convenientemente su situacion.
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A continuacion vamos a exponer dos métodos para calcular la incertidumbre asocia-
da al proceso de medida: el método auspiciado por la ISO, comUnmente llamado bottom-
up, y un método basado en el trabajo realizado en el proceso de verificacion de la traza-
bilidad del procedimiento analitico.

5 CALCULO DE LA INCERTIDUMBRE

5.1 CALCULO DE LA INCERTIDUMBRE MEDIANTE EL METODO DE LA ISO

El método para el calculo de incertidumbres promovido por la ISO, y Ilamado comun-
mente bottom-up, (1SO,1999 y 2005) fue primeramente aplicado a resultados fisicos y pos-
teriormente adaptado al campo quimico por el EURACHEM. (CITAC/EURACHEM 2000)

Este método recibe el nombre de bottom-up debido a que divide el proceso de medida
quimico en sus partes fundamentales, calcula la incertidumbre de cada una de las par-
tes y las combina para obtener la incertidumbre global del proceso de medida quimico.
Esta aproximacion esta basada en estimar la incertidumbre total mediante la identifica-
cidn, estimacion y combinacién de todas las fuentes de incertidumbre asociadas con el
proceso de medida: se divide el proceso de medida en bloques o pasos, se busca la incer-
tidumbre de cada bloque o paso, y finalmente se combinan para encontrar la incerti-
dumbre total. El procedimiento para cuantificar la incertidumbre total se muestra en el
esquema siguiente:

Especificacion
Modelar el proceso de medida

Identificacion
Identificar las fuentes de incertidumbre

Cuantificacion
Calcular las incertidumbres estandar

Combinacion
Calcular la incertidumbre estandar combinada
Calcular la incertidumbre expandida
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5.1.1 ESPECIFICACION

El resultado de la medida depende de diversos parametros como son otros mensu-
randos que puedan haberse estimado, constantes y otras cantidades. La relacion entre la
cantidad medida (y) y estos parametros (x;, X;, X, ...) debe ser escrita, siempre que sea posi-
ble, como una expresion algebraica del tipo y = f(x;, X;, X, ...).

Supongamos que queremos determinar la concentracion de acido clorhidrico a par-
tir de una valoracion acido-base. La concentracion estimada depende, en su forma mas
simple, de los siguientes parametros: la concentracion de hidréxido sodico y los volU-
menes de acido y de base. La relacién entre ellos es la ecuacion

N. . = N vaorr *Vyaon
HCI

VIICI

Donde N representa la normalidad y V el volumen en litros de &cido y de base. Si la
concentracion de NaOH esté estandarizada con ftalato &cido de potasio, Ny, depende a
su vez del peso de reactivo, de su pureza, de su peso equivalente y del volumen equiva-
lente de la solucion de NaOH.

Esta aproximacion puede ser usada con métodos clasicos de andlisis o bien con otros
casos muy simples. Ya se ha comentado que esta aproximacion tuvo sus origenes en las
medidas de tipo fisico. Para otras metodologias, las dificultades para establecer una rela-
cién matematica entre los resultados analiticos y los parametros que intervienen el pro-
cedimiento analitico son evidentes. Por tanto, normalmente sera mucho mejor dividir el
proceso de medida en un niimero de bloques como el muestreo, los pretratamientos de
la muestra, la separacion del analito, la medida instrumental, los calculos ..., en lugar de
intentar buscar una expresion algebraica del tipo y = f(x;, X;, X, ...). Una vez hecho esto, se
llevara a cabo la identificacion y la cuantificacion de las fuentes de incertidumbre de
cada bloque. Posteriormente, la incertidumbre total sera calculada combinando los valo-
res de las incertidumbres individuales calculadas.

Siguiendo con el ejemplo de la valoracion, algunos de los blogues en que podria divi-
dirse la determinacion de &cido clorhidrico son la preparacion de la disolucién de NaOH,
la medida de una alicuota de NaOH, la valoracion de NaOH con HCl y el calculo de la con-
centracion de la disolucion de HCI.

5.1.2 IDENTIFICACION

Para cada uno de los parametros o bloques de los que depende el mensurando, las
fuentes de incertidumbre asociadas con éstos deben ser identificadas. El objetivo de este
apartado es identificar todas las fuentes de incertidumbre existentes independiente-
mente de la importancia que tengan cada una de ellas.

Sin pretender ser exhaustivos, las fuentes posibles de incertidumbre en un procedi-
miento analitico son el muestreo, los pretratamientos de la muestra, el analista, la
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correccion de posibles errores sistematicos del instrumento, la calibracion, la pureza de
los reactivos, las condiciones de medida, la contaminacion y los errores computaciona-
les.

En el ejemplo de la valoracion del HCI, todas las fuentes de incertidumbre de cada
bloque deben ser identificadas. Por ejemplo, en la medida de la alicuota de NaOH algu-
na de las fuentes de incertidumbre identificadas son la variacion al llenar la pipeta hasta
la marca (errores aleatorios), el volumen nominal de la pipeta (debido a su calibracion) y
la temperatura (ya que la pipeta podria ser usada a una temperatura diferente de la de
calibracion). En el bloque correspondiente a la valoracion, la presencia de interferencias
(otra sustancia con propiedades acidas) , la inestabilidad del NaOH (ya que se carbonata
con CO,) y la deteccién del punto final son algunas de las fuentes de incertidumbre.

5.1.3 CUANTIFICACION

Las fuentes de incertidumbre identificadas en el apartado anterior deben ser cuanti-
ficadas. Como no todos los componentes identificados tendran una contribucion signi-
ficativa en la incertidumbre total, debe hacerse una seleccién preliminar de los compo-
nentes que contribuiran de forma importante basada en sus incertidumbres individua-
les.

La cuantificacion de los componentes individuales puede hacerse de tres formas dife-
rentes:

a través del trabajo experimental, frecuentemente mediante el andlisis de répli-
cas.

" usando datos y resultados obtenidos en trabajos experimentales previos.

usando cualquier tipo de informacion disponible sobre la variabilidad del paréa-
metro evaluado y frecuentemente asumiendo un valor basado en la experiencia
del analista.

La cuantificacion basada en un analisis estadistico de los resultados experimentales
dan lugar a una evaluacion de la incertidumbre de tipo A. La repetibilidad, reproducibi-
lidad u otras estimaciones de precision intermedias se usan frecuentemente para evaluar
la importancia de los efectos aleatorios.

La evaluacién experimental es la mejor forma de estimar los componentes de incer-
tidumbre. Sin embargo, hay veces que los experimentos no pueden realizarse debido a
falta de tiempo, a la no disponibilidad de los recursos necesarios, o a la dificultad intrin-
seca en la estimacién de la incertidumbre de un determinado bloque o parametro. En
este caso, la incertidumbre debe evaluarse a partir de trabajos anteriores o bien a partir
del criterio del analista. Estas estimaciones estan definidas como una evaluacién de la
incertidumbre de tipo B.

Las estimaciones basadas en la utilizacién de datos anteriores se obtienen a partir de
la informacidn dada por los proveedores: tolerancia del material volumétrico ... Estudios
anteriores pueden proporcionar informacion de la incertidumbre asignada a los valores
de materiales de referencia o bien de los errores sistematicos de los métodos detectados
a través de ejercicios de intercomparacion.
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Sin embargo, en otros casos la Unica forma de estimar la incertidumbre esta basada
en la opinion del analista. Por ejemplo, la evaluacién de las diferencias entre el nivel de
concentracion del analito en el material de referencia y en la muestra, la cuantificacion
de la dependencia de la concentracion del analito en estudios de recuperacion o la eva-
luacion de las diferencias de la composicién de la matriz entre el material de referencia
y la muestra analizada se estiman a partir de los conocimientos que tiene el analista
sobre el mensurando y el procedimiento de medida. Estas estimaciones no son comple-
tamente objetivas. Para limitar esta desventaja, deben estar basadas en un conocimiento
detallado de la naturaleza del mensurando y del método y procedimiento de medida
usado.

Célculo de las incertidumbres estandar de cada blogue o parametro. Para obtener la incerti-
dumbre total combinada del proceso de medida siguiendo el principio de propagacion
de los errores (MELOUN, 1994), la distribucién de valores originados a partir de efectos
aleatorios y sistematicos tienen que estar expresados en las mismas unidades: las incer-
tidumbres estandar. Por tanto, puede ser necesario la conversion de otras medidas de dis-
persion a incertidumbres estandar.

Cuando las incertidumbres individuales se evallan experimentalmente (estimacio-
nes de tipo A), la desviacion estandar calculada a partir de los datos es igual al término
de incertidumbre estandar. Por tanto, no es necesaria la conversion de otras medidas de
dispersion.

Supongamos que se quiere calcular la incertidumbre estandar debida a una dilucién
realizada con un matraz aforado. La informacion del matraz dada por el proveedor es
250 + 0.15 ml. Si tenemos motivos para asumir una distribuciéon Gaussiana con un nivel
de confianza del 95%, entonces la incertidumbre estandar se calcula dividiendo 0.15 ml
por 1.96 (el valor de z tabulado para ese nivel de confianza).

Si dispusiéramos de mas informacién, por ejemplo, si la distribucién del valor fuera
unadistribucion t, 0.15 deberia dividirse por el valor de t tabulado para el niUmero de gra-
dos de libertad considerados.

Sin embargo, muchas veces no hay informacién sobre la funcién de distribucion ni
sobre el nimero de grados de libertad. En estos casos, Unicamente puede asumirse que
es igual de probable que el valor esté en cualquier lugar dentro de los limites del inter-
valo. Por tanto, debe asumirse una distribucion rectangular de los valores. En este caso
la incertidumbre estandar se obtiene dividiendo 0.15 por V3.

Cuando las estimaciones de tipo B estan basadas en el juicio del analista, se asume
que la probabilidad asignada esta basada en el sentido comudn y en el conocimiento y
experiencia del analista. En este caso, es posible estimar directamente el componente de
incertidumbre como desviacidn estandar. Si esto no es posible, debe hacerse una estima-
cién acerca de la funcién de distribucion. Una distribucién rectangular debe asumirse
cuando no hay motivos para creer que los errores pequefios son mas probables que los
grandes dentro de los limites del intervalo. Si los errores pequefios son mas probables, la
desviacion estandar puede calcularse dividiendo el valor correspondiente a la mitad del
intervalo por 3 o por V6 (dependiendo de que el analista asuma una distribucién normal
0 bien una distribucién triangular). (1ISO, 1993)
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5.1.4 COMBINACION

Los componentes individuales de incertidumbre estimados como incertidumbres
estandar, deben combinarse siguiendo el principio de propagacion de los errores para
dar lugar a la incertidumbre combinada. Si una cantidad medida, y, es funcién de
muchos parametros, y=f (x; ,X;, X, ...), la incertidumbre combinada estandar viene dada
por la expresion general:

2
oy oy Jy
J = —. . + _
u(y(x,, ) ; o u(x,) /; % % cov(x, )
i#k

(26]

donde:
xi (i= 1...,) son los parametros de los que depende el resultado del mensurando
u (x;) incertidumbre del pardmetro i expresada como incertidumbre estdndar
cov(x;) es la covarianza entre x; y X,

Si todos los parametros que contribuyen al resultado del mensurando son indepen-
dientes, el término correspondiente a la covarianza es cero. Por tanto, la expresion gene-
ral usada para calcular la incertidumbre combinada estandar se simplifica:

7
u(rx, )= | )

i=ln i

(27]

Si la relacion que hay entre el mensurando y los parametros se expresa Unicamente
a través de sumas y diferencias, por ejemplo y = x; + x; - X, + ..., la incertidumbre estandar
combinada viene dada por:

u(y(r, )= X)) = ulw)* +ux,)* ux, )+ "

Esta expresion indica que la incertidumbre combinada estandar es siempre mas
grande que el mayor componente individual de incertidumbre estandar. Al mismo tiem-
po, puede verse que la contribucion de los términos pequefios puede ser despreciada la
mayoria de las veces.

Célculo de la incertidumbre combinada expandida. La incertidumbre expandida debe cal-
cularse para proporcionar un intervalo que incluya una elevada proporcion de todos los
valores que pueden atribuirse al mensurando.
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La incertidumbre expandida proporciona un intervalo correspondiente a un nivel de
confianza especificado y se obtiene multiplicando la incertidumbre combinada estandar
por el factor de incertidumbre, k. Generalmente, k=2 o k=3 pueden utilizarse para obte-
ner aproximadamente un nivel de confianza del 95% o del 99% respectivamente. En la
préctica, k = 2 es el valor recomendado en la mayoria de las ocasiones.

5.2 CALCULO DE LA INCERTIDUMBRE BASADO EN UTILIZAR LA INFORMACION OBTENIDA
EN EL PROCESO DE VERIFICACION DE LA TRAZABILIDAD

Esta aproximacion (MAROTO, 1999a), (MAROTO, 1999b) estd basada en calcular la
incertidumbre aprovechando la informacién obtenida en la verificacion de la trazabili-
dad de un método analitico. Como la trazabilidad debe ser siempre verificada, esta apro-
ximacion no implica un gran trabajo adicional para calcular la incertidumbre.
Siguiendo la ley de propagacion de errores, el componente de incertidumbre obtenido a
partir de la verificacion de la trazabilidad se combina con otros componentes no consi-
derados previamente (muestreo, submuestreo, etapas previas no tenidas en cuenta en la
verificacion de la trazabilidad...) para obtener la incertidumbre total asociada al resulta-
do analitico.

En la verificacion de la trazabilidad se genera informacion sobre la varianza asocia-
da al método analitico en condiciones intermedias de tiempo, sg2. Recordemos que Sg?
viene dada por la expresion:

Z(Xi _7)2

n-1 [29]

Sz

donde cada x; representa el resultado de un analisis de la muestra de referencia en con-
diciones intermedias de tiempo dentro del laboratorio (0 mas estrictamente, condiciones
intermedias de precision del laboratorio) y n es el nUmero de analisis realizados en
dichas condiciones. Las condiciones intermedias de tiempo, es decir, cambio de analista,
instrumento, patrones, ubicacion, condiciones de uso y tiempo, garantizan la obtencién
de una estimacion de la incertidumbre asociada a los resultados de las muestras proble-
ma que incorpora la variacion de estos factores. Nos interesa tener esta estimacion por-
que los resultados de una misma muestra problema obtenidos en diferentes condiciones
(por ejemplo en dias diferentes y/o por diferentes analistas) deben ser comparables. Es
decir, el resultado obtenido unos dias después debe estar contenido dentro del intervalo
de valores proporcionado por el resultado del primer anélisis realizado y la incertidum-
bre asociada al método analitico.

Los componentes de incertidumbre asociados a un resultado analitico, que deben ser
estimados y posteriormente combinados, se agrupan en cuatro términos. Esto queda ilus-
trado en la Figura 2:
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Informacion de la
verificacion dela  Pretratamientos Otros términos

trazabilidad previos de incertidumbre
Referencia Meétodo validado
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\ / Y Y
_ 2 2 2 2
U o ta/Q,eff uproc + utraz + upret + uotros

Figura 2. Célculo de la incertidumbre total utilizando la informacién obtenida en el proceso
de verificacion de la trazabilidad.

5.2.1. INCERTIDUMBRE ASOCIADA AL PROCEDIMIENTO ANALITICO

Esta incertidumbre es debida a la variacion experimental obtenida cuando se aplica
el procedimiento analitico a muestras futuras. Este término esta relacionado con la varia-
bilidad de los resultados analiticos debida a los errores aleatorios que se producen en las
diferentes etapas del procedimiento analitico. Si cada una de las muestras futuras se ana-
lizase un namero elevado de veces, n,, en condiciones intermedias de tiempo, se podria
evaluar este término de incertidumbre como:

S
Upoe = —2

proc \/I -

Sin embargo, la mayoria de veces el resultado de una muestra futura se obtiene a par-
tir de un Unico analisis (n=1) o como mucho a partir de tres andlisis (n=3). En este caso,
la varianza en condiciones intermedias del método no puede obtenerse a partir de los
resultados de los andlisis de la muestra futura ya que el nimero de analisis realizados es
insuficiente. Para solucionar este problema, lo que se hace es utilizar la varianza obteni-
da en condiciones intermedias de tiempo estimada en el proceso de la verificacion de la
trazabilidad del método. Esto puede hacerse siempre que la muestra futura analizada sea
similar a la utilizada en el proceso de verificacion de la trazabilidad y siempre que las
condiciones de aseguramiento de la calidad se lleven a cabo en el laboratorio de forma
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efectiva. Es importante puntualizar que mediante el uso de disefios experimentales (por
ejemplo se puede consultar la guia ISO 5725-3) como los disefios anidados (nested designs),
se puede descomponer s% en sus componentes de repetibilidad (s2) i entre series (),
con lo que si una futura muestra de rutina es analizada por ejemplo dos veces en condi-
ciones de repetibilidad, la informacion obtenida al efectuar este duplicado puede ser uti-
lizada para disminuir el término correspondiente a la repetibilidad. En cambio, si solo
se dispone de sz, no se puede aprovechar el trabajo efectuado en el duplicado ya que sz,
se refiere a condiciones intermedias de tiempo.

5.2.2. INCERTIDUMBRE DE LA VERIFICACION DE LA TRAZABILIDAD

En la verificacion de la trazabilidad del método analitico se comprueba si el error sis-
tematico (sesgo, o bias en inglés) del laboratorio y/o del método es estadisticamente sig-
nificativo. El tipo de sesgo depende de la referencia usada al comprobar la trazabilidad
del método (si se utiliza un método de referencia dentro del mismo laboratorio se com-
prueba Unicamente si el sesgo del método es significativo. Con un material de referencia
se verificaria conjuntamente si el sesgo del método y del laboratorio son o no significa-
tivos).

Si el sesgo no es significativo, el método es trazable a la referencia utilizada pero, sin
embargo, hay un componente de incertidumbre debida al propio proceso de verificacion
de la trazabilidad. El sesgo, 3, se estima a partir de los resultados generados en la verifi-
cacion de la trazabilidad como:

0 =Xz — X, 31]

donde X, es la media de los resultados analiticos de la muestra de referencia obtenidos
en condiciones intermedias de tiempo y X, es el valor asignado a la muestra de referen-
cia. La incertidumbre asociada al propio proceso de verificacién de trazabilidad viene
dada por la incertidumbre del sesgo estimado. Esta incertidumbre viene dada por una
desviacion estandar que llamaremos s:

utraz = Sd [32]

Esta desviacion estandar se estima a partir de la varianza del método trazado y de la
varianza asociada al valor asignado a la muestra de referencia. Si ambas varianzas no son
significativamente diferentes, s, se obtiene a partir de la varianza conjunta o "pooled
variance":

(ng =1)-sg +(n, =1)-s; 1 N 1
ng +n =2 nr R 33]

r
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donde s, es la desviacion estandar asociada al valor de referencia y n, es el nimero de
resultados utilizados para obtener el valor de referencia. Los grados de libertad asociados
as,son (Ng+n,-2).

Si las varianzas son significativamente diferentes, s, se calcula como:

(34]

Los grados de libertad se calculan con la ecuacién 8 (aproximacion de Satterthwaite
(SATTERTHWAITE, 1941)).

5.2.3. INCERTIDUMBRE ASOCIADA A ETAPAS PREVIAS

Este componente es necesario para incluir las fuentes de incertidumbre asociadas al
submuestreo o bien a etapas previas (filtrado, pesado, secado, etc.) no consideradas en el
proceso de verificacion de la trazabilidad.

Esta incertidumbre puede ser estimada a partir de una muestra que tenga las mismas
caracteristicas que las muestras futuras que se analizaran posteriormente. El submues-
treo y/o etapas previas tienen que hacerse variando representativamente todos los facto-
res de variabilidad que los pueden afectar (operador, material, tiempo, etc.). Los resulta-
dos analiticos de cada muestra submuestreada y/o pretratada se obtienen bajo condicio-
nes de repetibilidad (mismo analista, dia, calibrado, etc.). Esto se hace para no sobreesti-
mar la incertidumbre ya que, si las muestras se analizaran bajo condiciones de interme-
dias de tiempo, la variabilidad de los resultados no corresponderia Unicamente a la varia-
bilidad experimental de las etapas previas y/o del submuestreo sino que también corres-
ponderia a la variabilidad experimental del método. Por tanto, estariamos incluyendo un
componente de incertidumbre que ya ha sido considerado previamente (apartado 5.2.1).

La incertidumbre de este término corresponde a la desviacion estandar de los resul-
tados analiticos de las muestras submuestreadas y/o pretratadas, Sy..

u

pret — Spret [35]

El namero de grados de libertad asociados a Uy €s N1 (siendo n,, el nGmero de
muestras submuestreadas y/o pretratadas). En este término también queda incluida la
repetibilidad del método analitico. Como la repetibilidad del método suele ser despre-
ciable frente a las condiciones intermedias de tiempo debida a etapas previas y/o sub-
muestreo, la incertidumbre total apenas se sobreestima. En todo caso, si se dispone de la
desviacion estandar en condiciones de repetibilidad, ésta se puede sustraer de s,.
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5.2.4. INCERTIDUMBRE DEBIDA A OTRAS FUENTES DE VARIACION

Este ultimo término contiene todos los otros componentes de incertidumbre que no
han sido considerados previamente. Muchos de estos componentes estan considerados
como incertidumbres de "Tipo B". Algunos ejemplos de fuentes de incertidumbre inclui-
dos en este término son debidas a diferencias entre la muestra de referencia utilizada en
la verificacion de trazabilidad y la muestra futura (o muestra de trabajo) o bien asociada
al sesgo de la referencia utilizada en la verificacion de la trazabilidad (se estima trazan-
do esta referencia a otra con una mayor nivel de trazabilidad). La estimacion de estos tér-
minos no es facil. Suele evaluarse a partir de la experiencia y conocimiento del analista
y también a partir de otro tipo de informacién (certificados de calibracion, resultados de
estudios de intercomparacion...).

Todas los términos de incertidumbre debidos a fuentes de variaciéon no considerados
previamente, se combinan siguiendo la ley de propagacion de errores:

Ugos = ZS;
V7= (36]

donde s; es la incertidumbre estandar asociada a cada una de las fuentes de variaciéon no
consideradas previamente. Como es una varianza combinada, el nimero de grados de
libertad se obtiene a partir de la aproximacion de Satterthwaite:

~ v 37

donde V. son los grados de libertad asociados a U Y V; l0os grados de libertad asocia-
dos a s;. Sin embargo, muchas veces no se dispone de informacién sobre los grados de
libertad. En este caso, se utiliza el factor de incertidumbre, k (ya explicado en la aproxi-
macién propuesta por la ISO).

5.2.5. ESTIMACION DE LA INCERTIDUMBRE TOTAL

Una vez han sido calculadas las varianzas de cada término y sus grados de libertad
asociados, la incertidumbre total estandar se calcula combinando estas varianzas.

2 2 2 2
u= \/uproc + utraz + upret + uotros [38]

CALCULO DE LA INCERTIDUMBRE EN LOS RESULTADOS ANALITICOS | 35



La incertidumbre total expandida se obtiene multiplicando la incertidumbre total
estandar por el valor de t efectivo tabulado de dos colas a una probabilidad o y con el
nUimero de grados de libertad efectivos, V.4 obtenidos a partir de la aproximacion de
Satterthwaite [37].

2 2 2 2
U= t(xlz,eff ’ \/u +u T Upret T Ugtros [39]

proc traz pre

La incertidumbre total expandida proporciona un intervalo de confianza en el cual
el valor de referencia esté incluido con una probabilidad 1-o. En vez de utilizar el valor
de t efectivo, puede usarse el factor de cobertura, k, para obtener la incertidumbre total
expandida. No es una mala aproximacion siempre y cuando el nimero de grados de
libertad de las varianzas combinadas sea elevado (especialmente el de la varianza que
tenga una contribucién mayor). De todas formas, es mas correcto utilizar el valor de t
efectivo.

Para obtener una buena estimacion de la incertidumbre total es necesario que las
muestras futuras sean similares a la utilizada en la verificacion de la trazabilidad y a la
utilizada para estimar la incertidumbre de los pretratamientos y/o el submuestreo (en
nivel de concentracién y matriz) y que ademas el aseguramiento de la calidad esté
implantado de forma efectiva en el laboratorio.
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6 APENDICE

6.1 PRUEBAS DE SIGNIFICACION

Las pruebas de significacion o tests de hipdtesis son las herramientas que poseemos
para responder objetivamente a las cuestiones estadisticas que se plantean a lo largo del
proceso analitico.

El analista, en el proceso de validacion esta interesado en el problema fundamental
de la trazabilidad del método empleado. La cuestion: ;es este método trazable? se refor-
mula en términos de pruebas de significacion, por ejemplo, en: ;existe una diferencia
estadisticamente significativa entre nuestro valor medio y el valor considerado como ver-
dadero? Las pruebas de significacion también se utilizan para comprobar distintas hipo-
tesis que se consideran tales como la uniformidad de varianzas, la presencia o ausencia
de valores discrepantes o la adecuacion del conjunto de datos a distribuciones determi-
nadas.

Una hipdtesis consiste en la suposicion que se realiza sobre un determinado suceso;
por ejemplo, que la minima concentracion medible de analito con un determinado pro-
cedimiento difiera de forma estadisticamente significativa del blanco analitico, mientras
que un test estadistico es la regla que permite dilucidar la validez de dicha hipoétesis.

Planteada una hipétesis, H, se pueden adoptar dos decisiones: aceptarla o rechazar-
la. Asi mismo puede ser que dicha hipotesis sea cierta o falsa. Los resultados se esque-
matizan en el siguiente cuadro:

Decision adoptada mediante el test

aceptacion rechazo
H, cierta correcto error 17 especie
Situacion
real H, falsa error 2% especie correcto

en donde puede observarse que la decision resulta correcta al aceptar una hipotesis que
es cierta o rechazar una hipotesis falsa. Si se rechaza una hipétesis cierta se comete un
error de tipo o 0 de primera especie mientras que si se acepta una hipdtesis falsa se come-
te un error tipo o de segunda especie.

Las consecuencias de ambos errores suelen ser muy distintas. En nuestro interés por
la trazabilidad, el error de 12 especie o falso positivo implica que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias cuando en realidad no la hay, en otras
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palabras, que nuestro método no es trazable cuando en realidad lo es. Por el contrario, la
comision del error de 22 especie o falso negativo, implica que consideramos al método
trazable cuando en realidad no lo es; es decir, cometeremos errores sistematicos en el
andlisis de las muestras problema. En este caso, como ocurre generalmente, el rechazar
una hipotesis que sea cierta suele tener mayor trascendencia que aceptar una hipotesis
que sea falsa. Los analistas, hasta el momento, no hemos concedido la suficiente impor-
tancia a los errores tipo B cuando en realidad vemos que pueden ser mas importantes
que los errores tipo o. A la cantidad (1 - B) se le denomina potencia del test. En realidad
sabemos que es la probabilidad de rechazar la hipétesis nula cuando en realidad es falsa.
La potencia del test depende de o, del niUmero de observaciones realizadas y de la dife-
rencia real entre los valores comparados.
Para llevar a cabo un test estadistico, en primer lugar es necesario elegir la hipotesis.
En estadistica existen de dos tipos:
1. lahipotesis nula, H,, que establece que no hay diferencias entre valores, es decir,
que las diferencias observadas se deben a los errores aleatorios y
2. lahipotesis alternativa, H,, que establece la presencia de diferencias entre valores
de los parametros medidos.

En segundo término, se elige el test estadistico y se calcula el pardmetro estadistico
de interés (mediante las denominadas funciones discriminantes del test 0 modelo esta-
distico), nos referimos a t,, F., 0 el adecuado para el test paramétrico o no paramétrico
que realizamos.

En tercer lugar se ha de elegir el nivel de significancia, o, que queremos asignar al
test estadistico, teniendo en cuenta también el error tipo f.

Definida la region critica como el conjunto de valores, normalmente extremos, tales
gue cuando H, es cierto, la probabilidad de que observemos alguno de ellos es realmen-
te muy baja (la probabilidad es o).

Finalmente, se observa si el valor calculado se encuentra dentro de la region critica,
en este caso se rechaza la hipétesis nula. Si el valor calculado no se encuentra dentro de
la region critica la decision es que H, no puede rechazarse (que sutilmente no es lo
mismo que H, se cumple forzosamente). Normalmente este proceso se lleva a cabo com-
parando el valor calculado con el mismo parametro tabulado en las tablas estadisticas y
se acepta o rechaza la hipotesis elegida. Alternativamente, se puede calcular el nivel de
significancia, o, y la probabilidad B con la que se igualan los pardmetros estadisticos cal-
culado y tabulado.

Supongamos que analizando un material de referencia, cuya concentracion de ana-
lito de interés tiene asignada un valor medio de: X, = 5.00 ppm, se llevan a cabo 12 deter-
minaciones repetidas en condiciones de intermedias de tiempo mediante el procedi-
miento utilizado en nuestro laboratorio, obteniéndose un valor medio de X, = 4.95 ppm
y una desviacion estandar, s; = 0.07 ppm. Bajo la suposicion que infinitas repeticiones
como las realizadas darian lugar a unas medidas distribuidas segiin una funcién de den-
sidad de probabilidad normal, (las 12 medidas siguen una distribucién t con 11 grados
de libertad).
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La hipotesis nula establece que no existe diferencia estadisticamente significativa
entre X, = 5.00 ppm y X, = 4.95 ppm. Para comprobarla se calcula t.,;, en nuestro caso, ty
=2.37. Dado que t,, = 2.201, para un nivel de significancia, oo = 0.05 y 11 grados de liber-
tad, es mayor que t, se rechaza la hipdtesis nula y se concluye que nuestro método no
es trazable.

Para alcanzar esta conclusion se ha tenido en cuenta el error de 12 especie con un
valor de o = 0.05. Este nivel de significancia, se define como la probabilidad de rechazar
la hipdtesis nula cuando en realidad es cierta. Supongamos que en lugar de o = 0.05 se
considera el valor o = 0.01. Ello significa que reducimos la probabilidad de cometer un
falso positivo, en otras palabras, reducimos la probabilidad de concluir que las dos
medias son distintas cuando en realidad proceden de la misma poblacién estadistica. En
términos mas analiticos, reducimos la probabilidad de concluir que no somos trazables
cuando en realidad lo somos. Para o = 0.01, t., = 3.106 con lo que concluiriamos ahora
que, con este nivel de significancia, somos trazables (ya que ahora t, < t.).

Vemos pues que cuanto menor es , mas probabilidades tenemos de aceptar la hipé-
tesis nula. Sin embargo, este aparente beneficio conlleva la contrapartida del error de 22
clase. En otras palabras, debemos considerar cual es la probabilidad que tenemos de acep-
tar que somos trazables cuando en realidad no lo somos.

Si consultamos ahora a la tabla de distribucion t en la que se consideran oy B (BEYER,
1968),(CETAMA, 1986) observamos que con 11 grados de libertad y o. = 0.05, la probabili-
dad de cometer un error de 22 especie es aproximadamente de 3 = 0.35. Si o disminuye
a 0.01, B aumenta hasta aproximadamente 0.6, es decir, un 60% de probabilidades de
cometer un, importante por sus consecuencias, falso negativo.

Para un conjunto de resultados determinado, al aumentar o disminuye f y vicever-
sa. La Unica forma de disminuir tanto como es aumentando el nimero de andlisis rea-
lizados. La relacion entre a, B y el nimero de observaciones para cada test estadistico
también se representa en abacos denominados a menudo curvas caracteristicas (BEYER,
1968), (CETAMA, 1986).

En las recopilaciones de tablas estadisticas y en los apéndices de libros de estadistica
se encuentran dos tipos de tablas distintas para cada uno de los valores de oy 3. Se deno-
minan tablas de una cola o de dos colas. La eleccion de la tabla correspondiente del test
gue se efectiia depende de la formulacion inicial de la hipotesis alternativa, H,, que se
plantea. Asi, por ejemplo, se puede plantear que: "Existe diferencia entre un valor considerado
como verdadero, X, y la media aritmética, X, de un conjunto de resultados", o, de forma alterna-
tiva que: "la media de un conjunto de resultados X, es mayor que un cierto valor dado X ". En el
primer caso, el valor de la media aritmética YR puede ser diferente, en términos estadis-
ticamente significativos, tanto por ser mayor como por ser menor que el valor conside-
rado como verdadero X, con el que se compara; por tanto, los valores o y 8 estan repar-
tidos entre los dos extremos de la distribucion Gaussiana, y el test seria de dos colas.

Sin embargo, cuando se plantea la hipotesis de que la media aritmética X; es 0 no
mayor que el valor de referencia X la informacion requerida es de calidad inferior a la
del caso anterior. En esta situacion, la probabilidad de rechazar la hipdtesis nula en caso
de ser cierta, o, 0 la de aceptar esta hipotesis en caso de ser falsa, 3, estan concentradas
en el extremo superior de la distribucién Gaussiana y el test estadistico recibe el nombre
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UNCERTAINTY

e SO, Guide to the expression of uncertainty in measurement, International
Standards organization, Geneva, 1993

e EURACHEM guide 2nd Edition: Quantifying uncertainty in analytical measure-
ment, http://www.vtt.fi/ket/eurachem/quam2000-p1.pdf

e Analytical methods Committee, Analyst, 1995, 120, 2303

e Barwick, V.J., Ellison, S.L.R. (2000) Development and Harmonisation of
Measurement Uncertainty Principles. Part (d): Protocol for uncertainty evaluation
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IN-HOUSE VALIDATION

e Protocol for in-house method validation, International Union of Pure and
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e AR. Hill, S.L. Reynolds, Analyst, 1999, 124, 953

e |UPAC. International Union of Pure and Applied Chemistry (1995) Nomenclature
in Evaluation of Analytical Methods including Detection and Quantificaction
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EJERCICIOS PRACTICOS

EXACTITUD - TRAZABILIDAD

1)

Se verificd la trazabilidad de la determinacion de cobre en aguas potables por
absorcién atémica (AAS) utilizando un material de referencia (CRM). El certifica-
do del CRM contenia la siguiente informacion (ver certificado adjunto):

CRM (NIST) 1643d de elementos traza en agua

Concentracion de cobre certificada: 20.50 3.80 ppb (ver certificado adjunto)
Para verificar la trazabilidad, el laboratorio analizd 20 veces el cobre del CRM en
condiciones intermedias (en diferentes dias y con diferentes analistas). Se obtu-
vieron los siguientes resultados (en ppb):

20.57, 16.86, 18.06, 18.47, 17.67, 18.56, 17.77, 17.39, 17.59, 23.74, 24.55, 23.91, 18.78,
21.16, 21,52, 24.17, 20.65, 19.68, 20.73, 18.55

¢Los resultados proporcionados por el laboratorio son trazables al material de
referencia (CRM)?

Verificar la trazabilidad asociada a la determinacion de tetraciclina en musculo
utilizando la informacién generada a partir del andlisis de muestras adicionadas.
El procedimiento analitico se divide en tres etapas:

La trazabilidad del método se verifico analizando una muestra de musculo a la
que se le habia adicionado tetraciclina a varios niveles de concentracion. La mues-
tra de musculo adicionada no contenia tetraciclina. Se obtuvieron los siguientes
resultados:

Tetraciclina adicionada (ppb) | 100 | 200 | 300 | 400 | 500

Resultado (ppb) ‘ 67.1 ‘ 1323 ‘ 199.3 ‘ 275.2 ‘ 3385
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{- k%} Nattonal Instttute of Standuards & Technology
Uertificate of Analysis

Statistical analysis of the expenmental data was performed by 5B Schiller of the MIST Statistical Engineering

Dizaston

The overall coordivation of meesurements performed by the 0.5, Geological Swvey, National Water Queality
Labaratory, firvada, &0 and by hboratories that participate in the Standard Reference Water Progrm was under the
direction of K, Long,

Tahle 1. Certified Mess Concentrations for Trace Elements in SEM 16434

Standard Reference Material® 1643d

Trace Elements in Water

This Standard Feference Waterial {SEMV) is ifended primanily forwse in evaluating methods used in the determination
of trace elemerts in frash water. SREM 1643d consists of appmuxiaately 250 L of filtered and acidified water in &
polyetiglene botile, which is sealed in an alummuzed plastic bag to meaintain stability. SRM 1643d simulates the
elemental composition of fresh water. Nilric ecid is present at & conceniration of 0.5 mol/L o stabilize the trace
elements.

The certrfied values for 26 elements in SRM 1643d are listed m Teble 1. The mformation velues for an addiional four
elements are provided in Tedble 2. The analytral methods wsed forthe chamctenzation of tis SEM are given in Table
3. Allvalues are repored a5 mass concentrations [1].

NOTICE AND WARNINGS TO USERS

Expiration of Certification: This cerlification of SEM 1643d is valid, within the measurement unce rtainty{ies)
specified, until 31 July 2003, provided the SEM is hendled in eccordence with mstructions grven n this certificate.
This certification is nullified if the SEM is damaged, contamineted, or modified

Maintenance of SRAM Certification: MIST will monitor this SRI over the period of its certification. IF substantive
technical changes ocour that affect the certification before the expiration of this certification, NIST will notify the
puchaser. Retom of the attached registration card will facilitate notification,

Precautions: The SEIM should be shaken before use because of possible water condensation. To prevent possible
contamination of the SRM, do 1ot insert pipets into the botile. Samples should be decanted ot a room temperatume of
22=°C £5°C, After use, the bottls should be meapped hghtly and retumed to the alurminized plastic bag, which
should be folded and sealed with sealing tape, This safeguard will protect the SR from possible emirmnental
contarnination and long-term evaporation.

The eceuracy of frace elereent determinations, especially et the pgi/L level, is imited by conterination. Apparatus
should be serapulously cleaned and only high purity reagents emploved. Sampling and meripulations, such as
evaporations, should be dong in & clean emvitonment, such & a Class-100 clean hood.

Coordination of the HIST techrucal measure menis was under the direction of R, Moody of the NIST Analytical
Chernistry D ivision,
The technical and support espects imo bed in the certification and ssuance of this SRV were coodlinated though the
Standarwd Reference Materials Frograraby .5, Kene and B,5. MacDonald .
Willie E. Ivay, Chief
Apalytical Chemistry Division

Gaithesburg, MD 20899
Pevised Certificate Issue Date: 19 March 1999
Boe Catificate Rnvision Mgy on Lan Pape

Thomas E. Gills, Chaef
Standard Reference Materials Prograrm
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Eleraent {in mgiL)

Caleium 3104 = 0350

Ilagnesinm 7989 £ 0.035

Potessium 235 £ 0035

Sodinm 207 £ 064
Elernent {in pg/L) Element {in pg/L)
& lurninua 1276 £ 35 Leed 1215 = 084
Antimony M1 £ 11 Lithium 1650 = 035
fusenis 5602 £ 072 Manganess aTes & D83
Barum eSs £ 89 Molybderam 1129 = 17
Baryllmem 1253 &£ 038 Mickel 581 = 27
Bomon 1448 £ 52 Selenivin 1143 = 017
Cadminm 6.47 £ 037 Sikver 1.270 « 0057
Chrorinm 1853 & 0,20 Strontiam Mg = 34
Cobelt 300 £ 052 Thellium TE oz 035
Copper o5 £+ 38 Wanadium Bl o= 14
Iron 912 £ 319 Zimc T248 £ 045

The mass density, p, of SRV 1643d at 22 *C s 1 016 ghml

The certified values are equally weighted mears of the results of two or momwe independent analytical methods. The
expanded uncertainty [2], whoss level of confidence 1= apprommately 25 %, inchides withinewethod sowrces of
uncertainty whch were statistic ally ewvaluated (Type &) or evalnated by other means (Type B) . An albwance for the
difTerence between methods wes also included for the following elements: aluminum, barun, beryllium, boren,
cedmium, caleium, cobalt, iron, Ethium, manganese, mckel, potessium, sodivm, shontiam, thalliom, and vanadim,

Additional elerents present mthos SEM, other than those certified, are hsted below for infomnation only. NIST
mfbrmation vales are noncertified values wilh no uneertaindies reported, s there 1 insafFicient information 1o make

an assessment of the wncertamties.

Table 2. Inforrmation Mass Concenirations for Selected Trace Elements in SEM 16434

Elpment (in pg/L) Element (in mgiL)
Bisruth 13 Silieon 2.1
Fochidiurm 13

Tellurivm 1
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PRECISION Grafico de control

1) Paradeterminar la precision de la determinacion de cobre en aguas por espectros- 28
copia de aborcién atémica, se utilizo la informacion obtenida cuando se verifico la
trazabilidad del método utilizando un material de referencia certificado (CRM) de
agua potable cuya concentracion de cobre certificada era de 20.50 3.80 ppb.

Para verificar la trazabilidad del método, el CRM se analizé 20 veces en condicio-
nes intermedias (es decir, los andlisis se realizaron en diferentes dias, diferentes
analistas, etc.). Se obtuvieron los siguientes resultados (en ppb):

394

325

Cu (ppb)

20.57,16.86, 18.06, 18.47, 17.67, 18.56, 17.77, 17.39, 17.59, 23.74, 24.55, 23.91, 18.78, 6
21.16, 2152, 24.17, 20.65, 19.68, 20.73, 18.55 22
z,CuéI es la precisic')n intermedia del método? 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
2) Una vez que se comprobd la trazabilidad del método de la determinacion de b
cobre en aguas por AAS, se utiliz6 el método en el andlisis de muestras de rutina.
Para comprobar que el método estaba bajo control estadistico, se analizaba cada Figura 1. Grafico de control obtenido al determinar el cobre de una muestra control de

dia una muestra control de agua potable. La Tabla 1 muestra los resultados que agua potable.
se obtuvieron después de analizar la muestra control durante 20 dias y la Figura

1 muestra el grafico de control obtenido: ¢Puede obtenerse algin tipo de precisién utilizando la informacion del gréfico de

control? ;Por qué?

Dia Resultado Calcula el tipo de precision del método que pueda obtenerse a partir del grafico de
control en el caso de que sea posible.

1 35.46 . N, - . .

7 3959 Posteriormente, se decidio realizar dos replicados cada vez que se analizaba la mues-
3 3273 tra control. La Tabla 2 muestra los resultados que se obtuvieron después de analizar la
4 31 :1 5 muestra control durante 15 dias y la Figura 2 muestra el grafico de control que se obtuvo.
5 34.25

? 3(7)32 Grafico de control

8 35.54 43, e e T+3-5

9 28.07 _

10 29.86 98— m e . ':_ __________ : _____ C+2:-5

11 36.29 =y o o ° o

12 33.24 S ER | SO LI U e _____ A ¢

13 33.26 S * . . * e

14 26.54 ° . ° -

15 32.73 263 = m e e e Cc-2-5

16 3419 20— c-3-5

17 29.96

18 28.79 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

19 31.41 Dia

20 28.63

Figura 2. Grafico de control obtenido al analizar durante 15 dias el cobre de la muestra

Tabla 1. Resultados obtenidos al analizar el cobre de una muestra control de agua potable control de agua potable. En cada uno de los dias se realizaron dos replicados.

durante 20 dias.
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A partir del Analisis de la Varianza (ANOVA) de los resultados de la Tabla 2, calcular
la precision intermedia, la repetibilidad del método y la precision entre series diferentes.
Calcular el limite de repetibilidad del método.

Dia Réplica 1 Réplica 2
1 31.25 29.52
2 27.67 29.85
3 32.86 34.25
4 3333 34,57
5 29.12 27.56
6 35.95 37.36
7 35.95 34.12
8 3239 30.12
9 39.45 38.04
10 33.01 34.85
" 31.96 33.46
12 34.60 32.45
13 30.79 28.54
14 39.75 37.38
15 32.10 30.25

Tabla 2. Resultados obtenidos al analizar el cobre de una muestra control de agua potable

durante 20 dias.

INTERVALOS DE LINEABILIDAD

1) Calcular el coeficiente de correlacion y realizar el andlisis de residuales de la

recta de calibracion obtenida con los siguientes datos:

X | 0,0 | 1,0 | 2,0 | 3,0 | 4,0 | 5,0 | 6,0 | 7,0 | 8,0 | 9,0 |10,0

y ‘ 0,2 ‘ 3,6 ‘ 15 ‘ 11,5 ‘ 15,0 ‘ 17,0 ‘ 20,4 ‘ 22,7 ‘ 25,9 ‘ 27,6 ‘ 30,2

2) Comprobar, mediante el correspondiente analisis de residuales, que los datos
siguientes presentan heteroscedasticidad.

X |o,o | 1,0 | 2,0 | 3,0 | 4,0 | 5,0 | 6,0

y ‘ 0,1 ‘ 38 ‘ 10,6 ‘ 13,7 ‘21,6 ‘ 27,8 ‘ 28,0
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3) Observar la recta de calibrado y los gréficos de residuales al realizar una regre-
sion lineal con los siguientes datos. Compruébese estadisticamente la presencia
de alguin punto discrepante.

X |o,o | 1,0 | 2,0 | 3,0 | 4,0 | 5,0 | 6,0

y ‘ 0,1 ‘ 38 ‘ 10,0 ‘ 14,4 ‘ 20,7 ‘ 26,9 ‘ 29,1

4) La validacion de la linealidad de un método cromatografico para la determina-
cién de un cierto farmaco en sangre se realizé adicionando una cierta concen-
tracion de analito a blancos de muestra en el intervalo de 10 a 100 pg/I. El anali-
sis se llevé por duplicado y los resultados fueron los siguientes:

Concentracion (pg/l) Respuesta
10 13.7 14.8
20 222 21.0
30 303 323
50 51.4 51.6
100 85.9 85.6

Compruébese que el método es lineal en el intervalo estudiado.

LimiTes DE DETECCION Y CUANTIFICACION

1) El plomo en alimentos se analiza mediante GFAAS tras una digestion con micro-
ondas de 0.25 g del material y posterior dilucién a un volumen final de 25 ml. La
recta de calibrado para las disoluciones patrén, entre 1y 5 ng/ml de Pb, se cons-
truyo a partir de las siguientes medidas:

[Pb] (ng/ml) | 1,0 | 2,0 | 3,0 | 4,0 | 5,0

Absorbancia ‘ 0,046 ‘ 0,080 ‘ 0,102 ‘ 0,136 ‘ 0,165

La variabilidad del blanco, incluida la digestion, se determiné con 10 blancos ana-
liticos, obteniéndose los siguientes resultados, expresados en unidades de absor-
bancia:

1|2|3|4|5|6|7|8|9|10

0,025 ‘ 0,037 ‘ 0,012 ‘ 0,029 ‘ 0,048 ‘ 0,026 ‘ 0,024 ‘ 0,015 ‘ 0,041 ‘ 0,019

CALCULO DE LA INCERTIDUMBRE EN LOS RESULTADOS ANALITICOS | 53



a) Calcular el limite de deteccion del procedimiento:
i. Segun el método clasico de la IUPAC (1985)
ii. Segun las recomendaciones de la IUPAC (1995) con a = = 0.05 y sin tener en
cuenta el error asociado a la recta de calibrado.
iii. Segun las recomendaciones de la IUPAC (1995) con a = 8 = 0.05 y teniendo en
cuenta el error asociado a la recta de calibrado.

b) Calcular el limite de cuantificacion del procedimiento.

SELECTIVIDAD

1) La determinacion de Cu2+ en vinos se lleva a cabo mediante espectroscopia de
absorcién atomica de llama (FAAS). Con objeto de comprobar la ausencia de los
efectos de la matriz que afectarian a la exactitud de los resultados, se comparan
las rectas de calibrado de patrones acuosos y de adiciones estandar, obteniéndo-

se los siguientes resultados:

ADICIONES ESTANDAR

PATRONES ACUOSOS
[Cu?+] (ppm) | Absorbancia
0,0 0,001
0,5 0,064
1,0 0,136
1.5 0,192
2,0 0,272
2,5 0,332

[Cu>] (ppm) | Absorbancia
0,0 0,020
0,5 0,085
1,0 0,154
1,5 0,220
2,0 0,274
2,5 0,349

¢Puede concluirse estadisticamente que existe efecto matriz?
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