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GLOSARIO

CALIBRACION: operacion que bajo condiciones especificadas se realiza a un equipo y/o
instrumento de medicion, que tiene como finalidad determinar su error e incertidumbre de
medida a partir de una comparacién contra un patron de referencia (ya sea fisico o quimico
segun correponda), mediante un procedimiento o técnica validada [Basado en VIM 2012].

CONFIRMACION METROLOGICA: conjunto de operaciones necesarias para asegurar que el
equipo de medicion cumple con los requisitos para su uso previsto [NTC-ISO 10012:2003].

CORRECCION: compensacién de un error sistematico estimado [VIM 2012].

EQUIPO DE MEDICION: instrumento de medicion, software, patron de medida, material de
referencia o equipo auxiliar, 0 una combinacion de estos, necesario para llevar a cabo una
medicion [NTC-1SO 10012:2003].

ERROR DE MEDIDA: diferencia entre un valor medido de una magnitud y un valor de
referencia[VIM, 2012].

ERROR MAXIMO PERMISIBLE: valor extremo superior o inferior permitido para la desviacion
del volumen dispensado a partir del volumen nominal [ Basado en ISO 8655-1, 2002].

ERROR SISTEMATICO DE MEDIDA: componente del error de medida que, en mediciones
repetidas, permanece constante o varia de manera predecible [VIM, 2012].

ERROR ALEATORIO DE MEDIDA: componente del error de medida que, en mediciones
repetidas, varia de manera impredecible [VIM, 2012].

ESTUDIOS LONGITUDINALES: lo que caracteriza un estudio longitudinal, es que los individuos
se miden en varias ocasiones a través del tiempo. Los estudios longitudinales estan en
contraste con los estudios transversales, en los que un resultado se mide para cada individuo.
Si bien a menudo es posible hacer frente a las mismas preguntas cientificas con un estudio
longitudinal o un estudio transversal, la principal ventaja de la primera es su capacidad de
separar lo que en el contexto de los estudios de poblacién son llamados cohortes de edad y
efectos[Diggle, 2002].

Los estudios longitudinales son un caso especial de los estudios con medidas repetidas. Estos
ultimos incluyen los disefios en parcelas divididas o split-plot y los disefios de intercambio o
crossover. Lo que distingue a los estudios longitudinales es la dimensién ordenada a lo largo de
la cual las medidas intra-unidades experimentales son repetidas. El objetivo de usar estudios
longitudinales es evaluar cambios globales o individuales a lo largo del tiempo[Davidian, 2002].

ISO 8655: norma internacional que especifica los requisitos generales para aparatos
volumétricos accionados mediante pistdn. Es aplicable a pipetas accionadas mediante piston,
buretas accionadas mediante pistén, dilutores y dispensadores. Ademas define los términos
para el uso de aparatos volumétricos accionados mediante piston y proporciona las
recomendaciones de uso. La norma ISO 8655 no es aplicable a productos médicos destinados
a utilizarse en seres humanos, por ejemplo: para Jeringuillas de uso médico.



METODO GRAVIMETRICO:consiste en determinar el valor de la masa del liquido que puede
contener o entregar un recipiente. [Basado en MetAs, 2007].

PIPETA: las pipetas son dispositivos que se utilizan para medir y/o transvasar pequefios
volimenes de liquido de un recipiente a otro, con gran exactitud; se caracterizan por carecer de
un depdsito. Las pipetas tienen gran diversidad de modelos. Se destacan las pipetas de
volumen fijo y las de volumen variable, las cuales en general disponen de controles mecénicos.
También se han introducido recientemente en el mercado pipetas que disponen de controles de
tipo electronico [Villamil, 2005].

PRECISION DE MEDIDA: proximidad entre las indicaciones o los valores medidos obtenidos en
mediciones repetidas de un mismo objeto, o de objetos similares, bajo condiciones
especificadas [VIM, 2012].

TRAZABILIDAD METROLOGICA: propiedad de un resultado de medida por la cual el resultado
puede relacionarse con una referencia mediante una cadena ininterrumpida y documentada de
calibraciones, cada una de las cuales contribuye a la incertidumbre de medida [VIM 2012].

VOLUMEN NOMINAL (aparatos volumétricos accionados mediante piston): volumen
especificado por el fabricante y utilizado para la identificacion y para la indicacion del intervalo
de medida. [ISO 8655-1, 2002].



SUMARIO DEL PROYECTO

En la actualidad es muy importante realizar un control metrolégico a los instrumentos de
medicién que son empleados en diferentes técnicas desarrolladas en laboratorios de ensayo, ya
que estos pueden influir en la confiabilidad de un resultado emitido. Uno de los instrumentos
mas utilizados en los laboratorios para la dispensacion de volumen en el orden de los microlitros
y mililitros es la pipeta, unidad de andlisis para este estudio. Se requiere controlar dichos
instrumentos de forma exhaustiva, de modo tal que se logre garantizar el volumen deseado a
dispensar, sin generar a su vez alto impacto en los costos que puede llegar a alcanzar este tipo
de instrumentos al momento de determinar la frecuencia con que deben calibrarse. Este
estudio, busca determinar el comportamiento de las pipetas, a partir de los errores sistematicos
de las mismas, de un volumen nominal de 1000 pl mediante la técnica analisis de perfiles
teniendo en cuenta como datos, los resultados obtenidos durante las calibraciones realizadas
por tres afios consecutivos. Se encontré que el promedio de los errores sistematicos de las
pipetas no cambia en igual proporcién de un afio a otro para las diferentes calibraciones.
Adicional a ello, que hay diferencia entre los errores sistematicos de las pipetas y que hay
efecto del tiempo en dichos errores sisteméticos.

Laboratorios, andlisis de perfiles, estudios longitudinales, error sistematico, confirmacion
metrolégica.

Today is very important to perform a metrological control of measuring instruments that are used
in different techniques developed in testing laboratories, as these can influence the reliability of a
result output; one of the most used in laboratories for dispensing volume on the order of
microliters to milliliters instruments is the pipette, unit of analysis for this study. It requires control
these instruments comprehensively, so that it will manage to guarantee the desired dispensed
volume without generating in turn a high impact on the costs that can reach these instruments in
determining how often you should calibrated. This study seeks to determine the behavior of
pipettes, from systematic errors thereof, of a nominal volume of 1000 pl through technical profile
analysis considering as data, the results obtained during the calibrations performed for three
years consecutive. It was found that the average of the systematic errors of the pipettes do not
change in the same proportion from year to year for different calibrations. In addition to this,
there is a difference between the systematic errors of pipettes and that no effect of time on these
systematic errors.

Laboratories, profile analysis, longitudinal studies, systematic error, metrological confirmation.



1. PROBLEMA A RESOLVER:

¢ Cual es el comportamiento de las pipetas electronicas y/o digitales de los laboratorios a partir
de la técnica analisis de perfiles?

2. JUSTIFICACION

Actualmente el Plan de Aseguramento Metroldgico del Instituto Nacional de Salud (INS), no
cuenta con una herramienta estadistica que permita, en una escala temporal, analizar los
errores sistematicos reportados en los informes de calibracion de las pipetas. El analizar el
comportamiento de estos errores y hacer un seguimiento en el tiempo de los mismos, ofrecen
una gran ventaja para la toma de decisiones tanto metrolégicas para el equipo como
economicas para el INS. El primero, porque al estudiar la estabilidad del equipo en el tiempo se
lleva un seguimiento del comportamiento del mismo, en consecuencia, éste impacta en el
segundo, ya que se podrian a la vez optimizar recursos teniendo en cuenta su estabilidad,
evaluando la posibilidad de aumentar o disminuir la cantidad de frecuencias de calibracion en
un intervalo de tiempo. En caso que se evidencie de forma objetiva que es posible aumentar
determinados periodos de calibracién, se minimizarian los costos anuales en este tipo de
servicios, considerando que en algunos casos el costo de calibracién en el transcurso de la vida
atil del equipo, supera el monto del mismo.

3. OBJETIVOS

Analizar el comportamiento de los errores sisteméaticos de las pipetas electrénicas y/o digitales
de los laboratorios del INS mediante la técnica analisis de perfiles.

- Definir la poblacién de estudio mediante muestreo.

- Realizar estadistica descriptiva univariada para conocer la poblacién objeto de estudio
de los laboratorios del INS.

- Analizar el comportamiento de los errores sistematicos de las pipetas electrénicas y/o
digitales en funcion del tiempo, y encontrar si hay diferencias significativas en el tiempo,
entre los errores sistematicos de las pipetas electrénicas y/o digitales, de los laboratorios
del INS.

- Ejecutar el modelo de analisis de perfiles mediante el software R

- Analizar las hipotesis planteadas en el modelo.

- Realizar las pruebas de bondad de ajuste para evaluar la pertinencia del modelo
mendiante test de Mardia para evaluar la eficiencia del modelo establecido para los
laboratorios del INS.



4. INTRODUCCION

En la actualidad cualquier laboratorio que quiera generar resultados técnicamente validos, debe
tener un sistema de gestion de calidad basado en la norma NTC-ISO/IEC 17025, que establece
los Requisitos generales para la competencia de laboratorios de ensayo y calibracién. Las
variables que se encuentran en un laboratorio de ensayo, y las cuales se sabe, pueden afectar
la calidad de un resultado son: el personal que ejecuta el ensayo, el método de ensayo
utilizado, las condiciones ambientales en el cual se desarrolla el ensayo, la muestra en si misma
(o item de ensayo) y el estado metroldgico del equipo utilizado en el ensayo (ISO/IEC
17025:2005). Este ultimo aspecto es de vital importancia al momento de asegurar la trazabilidad
de las mediciones, por lo que la frecuencia en la que se establecen sus intervalos de calibracién
con el fin de garantizar su correcto funcionamiento, entran a ser aspectos fundamentales para
asegurar la calidad y trazabilidad del resultado emitido por el laboratorio.

Es muy importante determinar la frecuencia con que debe confirmarse metrolégicamente cada
uno de los instrumentos de medicidn (considerando su criticidad e incidencia en el reporte del
método de ensayo desarrollado), ya que, realizar calibraciones para este tipo de instrumentos,
ayudan a proporcionar informacion, de modo tal, que al analizar los resultados del informe de
calibracion del instrumento, es posible confirmar si este instrumento calibrado es conforme o no
en su caracteristica metrolégica, lo que lo hace apto para poder utilizar o no en el método de
ensayo.

En la practica se han encontrado dificultades al momento de establecer y hacer seguimiento al
estado de calibracién de los equipos utilizados en los laboratorios que hacen parte del Instituto
Nacional de Salud, ya que solo hasta hace tres afios se ha logrado implementar un sistema de
gestion metroldgica (Plan de aseguramiento metrolégico - PAME) mas efectivo y que permite
generar informacion de cada uno de los equipos de tipo metroldgico para la toma de decisiones.

“Un programa de aseguramiento de mediciones requiere de la calibracion periédica de los
instrumentos de medicion, para verificar que su exactitud y precision se mantienen estables y
en control a través del tiempo” (Villa, 2010)

Diversas organizaciones y/o comités con experiencia en el tema, hacen recomendaciones que
se ven reflejadas en documentos como la guia practica RP1, preparado por la conferencia
nacional de laboratorios normalizados del comité de intervalos de calibracion (NCSL), y el
documento internacional de la Organizacion Internacional de Metrologia Legal D10. Expertos
han aplicado sus conocimientos en estadistica en la técnica: carta control, para poder predecir
cuando un instrumento de medicion se saldra de especificacion técnica, es decir, que no sea
apto para el uso en determinado método de ensayo: “cuando hay un cambio significativo en la
curva de calibracién, este puede detectarse a través de una carta control para perfiles” (Villa,
2010).

Otros temas que han sido empleados, ha sido el Monitoreo de perfiles, que tiene amplias
aplicaciones en la calibracién de instrumentos de medicion. Esto, con el fin de determinar su
rendimiento adecuado en el tiempo, estimar la frecuencia 6ptima de calibracién, y evitar el
exceso de operaciones de confirmacion metrolégicas que no se requieren. Croarkin y Varner
(1982) propusieron un esquema de monitoreo desarrollado inicialmente para abordar las
cuestiones de calibracion en sistemas de imagenes oOpticas. Su esquema propuesto requiere el
trazado de las desviaciones de los valores medidos con los valores estandar en un gréfico de
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control Shewhart para valores inferiores, medios y superiores de las normas. (basado en
Noorossana, 2011).

Teniendo en cuenta los resultados de las calibraciones realizadas a las pipetas de los
laboratorios durante tres afios consecutivos, revisando literatura adicional, se encontr6
informacién, a cerca de estudios longitudinales, los cuales implican mas de dos mediciones a lo
largo de un seguimiento, a su vez este permite inferencias a nivel individual y analizar cambios
en diferentes variables (Delgado et al, 2004). Mediante los estudios longitudinales, es posible
realizar el andlisis de perfiles, el cual consiste en evaluar el efecto del tiempo y la comparacién
entre distintos grupos. Lo que permitiria la aplicacion al problema planteado con los datos
disponibles.

Técnicas como los estudios de series de tiempo, se diferencian de los disefios longitudinales en
que los primeras, en general, una Unica unidad muestral es observada en muchos instantes
(200 o mas, por ejemplo) mientras que en los segundos, varias unidades muestrales son
observadas en pocas ocasiones (2 a 20, por ejemplo). (Davidian, 2012).Por lo tanto, la series de
tiempo, seria una técnica limitada para aplicarla debido a la cantidad de informacién disponible.

Teniendo en cuenta lo anterior, la aplicabilidad de cada una de las técnicas estadisticas
disponibles, y que de la bibliografia revisada, no se encontr6 evidencia de aplicacion de
estudios longitudinales a instrumentos de medicion, este estudio tiene la finalidad de determinar
qué tan posible es lograr un modelo estadistico efectivo a partir de este tipo de estudios, como
alternativa para identificar en tiempo, hasta cuando un equipo y/o instrumento de medicién se
mantendra dentro de especificaciones técnicas, con el fin de enviar a ajustes en caso de
requerirlo, identificar como fuera de uso o dejar de implementar en determinado método de
ensayo.

5. MARCO TEORICO:

La calibracion por método gravimétrico, consiste en determinar el valor de la masa de agua destilada
gue puede contener o entregar en este caso una pipeta. Es necesario tener en cuenta las
condiciones ambientales (temperatura, humedad y presion atmosférica) y la temperatura del agua
gue serd empleada para determinar dicha masa. La densidad del agua destilada esta en funcién de
la temperatura del agua. Conociendo la masa del agua destilada y su densidad puede calcularse el
volumen descargado [basado en CONSTANTINO Et al].

El procedimiento basicamente consiste en:

a) Identificacion de la pipeta a calibrar.

b) Acondicionamiento a la temperatura de prueba del instrumento a calibrar y de los equipos
empleados para realizar la medicion (balanza, termohigrémetro, barémetro y termémetro) a
la temperatura del laboratorio donde se realiza la calibracion.

c) Seleccion del volumen a dispensar en la pipeta.

d) Purga de la pipeta para evitar burbujas de aire durante la seleccién del volumen y asi mismo
del dispensado (minimizando errores de medicion).

e) Registro de la temperatura del agua y condiciones ambientales iniciales.

f) Llenado con agua destilada en la pipeta y dispensado en el recipiente seleccionado que se
encuentra dentro de la balanza.
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g) Determinacion de la masa de agua, midiendo la masa del recipiente vacio y lleno

h) Célculo del volumen.

i) Registro de condiciones ambientales finales.

i) Resultados de la medicién (esta medicion se realiza 10 veces) y estimacién de incertidumbre

de la medicion.

De la serie de mediciones realizadas (literal j) se determina el promedio,y a partir de esto se
determina el error sistematico (teniendo en cuenta Factor Z, medicién realizada y volumen escogido
a dispensar), para la cual su concepto se detalla a continuacion:

El error sistematico, es aquel que es constante a lo largo de todo el proceso de medicién, y por
tanto, afecta todas las medidas de un modo definido y es el mismo para todas ellas. Estos
errores tienen siempre un signo determinado y las causas probables pueden ser:

FIsird=2

I

-

% Errores que suministra el equipo y/o instrumento de medicion (por
su exatitud).

« Error que suminstra el personal que ejecuta el procedimiento
(limitaciones de caracter personal: problemas de tipo visual, entre otros).

«» Errores de método de medida (eleccion inadecuada del método
de medida).

Los valores de pesada obtenidos de la medicién gravimétrica son sélo la
masa del volumen dispensado sin correccion del empuje aerostatico.
Para obtener el volumen real se debe efectuar un célculo corrector
teniendo en cuenta la densidad de agua y el empuje aerostatico.

Es posible determinar del error sistematico mediante la siguiente formula:
Error Sistematico = V — Vo minal »

donde V corresponde al promedio de las mediciones realizadas en el
volumen escogido (minimo 10 mediciones segun la norma ISO 8655)
multiplicado por el factor Z y el V,ominal » hace referencia al volumen
escogido de medicion, sefialado en el display de volumen de la pipeta,
como se puede ver en la ilustacion No. 1.

El factor Z, es un valor ya determinado, que esta en funcion de la
temperatura y la presion para el agua destilada, es posible consultar el
valor correspondiente en la norma anteriomente nombrada. [Basado en
BRAND GMBH y CENAM].

Imagen tomada de
boeco-sa-series.html

La técnica de analsis de perfiles es una aplicacion especial del andlisis multivariado de la
varianza (MANOVA por sus siglas en inglés) a una situacion donde hay varias y diferentes
variables dependientes (VD) todas medidas en la misma escala. El conjunto de variables
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dependientes pueden venir de mediciones realizadas en diferentes tiempos o todas las
variables dependientes medidas en un tiempo determinado.

Si X~N, (u,Z) y las variables de X estan en las mismas unidades de medicion (conmensurables)
con varianza aproximadamente igual, se pueden comparar la medias y; ..., 4, que conforman a

U.

El patron geométrico que se obtiene al ubicar u1, u2,..., up en las ordenadas y conectarlas en
este orden mediante lineas, se llama perfil; éste se conforma por la linea poligonal que une los
puntos (1,u1,), (2, u2), ..., (p, up). (Diaz 2011).

El andlisis de perfiles se desarrolla para una, dos o varias muestras. Este andlisis contempla
tanto la construccion, la indagacion acerca de la forma o topologia de un perfil, como la
comparacion entre los perfiles ligados a cada una de varias poblaciones multivariadas. (Diaz
2011).

El modelo asociado corresponde a un andlisis de varianza multivariado (MANOVA), de una via
de clasificacién balanceado; es decir:

Yi= i+ g;,parai=1,...,qyj=1,..,n

Se quiere verificar la hipétesis Ho:u1 = --- = uq. Con variables conmensurables, la hip6tesis
anterior puede orientarse mas especificamente a los gperfiles generados al graficar los
vectores ui. El interés se dirige sobre las mismas hipétesis anteriores. Estas son:

e Hoi: Los gperfiles son paralelos.
e Hoz: Los gperfiles estan en el mismo nivel (coinciden).
e Hos: Los gperfiles son planos

Ejemplos relacionados con este tema, pueden ser consultados en: Barbara G. Tabachnick,
Linda S. Fidell-UsingMultivariateStatistics-Pearson 6th Edition, 2012. Pag. 322.

Se denominan perfiles paralelos a los que corresponden a lineas poligonales que no se cruzan
o intersecan (isoclinos); significa que la tasa (pendiente) de variacion, en el tiempo, entre los
dos medias particulares es la misma, cualquiera que sea la poblacion. (Diaz,2011)

Cuando se realiza este tipo de estudio (analisis de perfiles), la prueba de paralelismo se hace
indispensable, ya que su finalidad es identificar si hay interaccion entre los valores a analizar,
de esta forma, para el caso especial del comportamiento de los errores sistematicos de las
pipetas, es posible evidenciar si el comportamiento de cada pipeta varia de una marca a otra.

La hipotesis para esta prueba es si los errores sistematicos obtenidos en cada pipeta, tuvieron

un comportamiento por segmentos de tal forma que se lograra evidenciar que fueran
directamente proporcionales entre una pipeta y otra.
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5.5. Diferencia global entre los niveles.

Cuando se realiza una prueba de niveles, se analiza al valor de separacion del error sisteméatico
promedio obtenido en el afio correspondiente entre pipetas, sea 0 no que las pipetas generen
perfiles paralelos.

La hipétesis consiste en si el promedio de errores sistematicos entre pipetas, son
estadisticamente iguales, para poder contrastar esta hipotesis, se utilizan los estadisticos que
se describen en la seccién No. 7 del marco teérico.

5.6. Planitud de perfiles.

Se quiere establecer si la media de las p variables es la misma. Esto equivale a establecer la
hipotesis de que el promedio de las medias en los ggrupos es el mismo para cada variable.

Por tanto, para el estudio realizado, se analiza si la pipeta al pasar el tiempo se comport6 de
alguna forma estable, es decir, que el promedio de sus errores sistematicos fuera constante a
través del tiempo, por tanto, que el equipo conserve su especificacién técnica metroldgica. Esta
prueba es relevante sélo si los perfiles son paralelos. [Tabachnick, 2012].

Ma&s informacion relacionada con este tema, pueden ser consultados en: Barbara G.
Tabachnick, Linda S. Fidell-UsingMultivariateStatistics-Pearson 6th Edition, 2012. Pag. 316.

5.7. Estadisticos utilizados en el analisis de perfiles.

Con méas de dos grupos 0 mas de dos medidas, las diferencias en el paralelismo, planitud, y/o
nivel puede deberse a diferentes causas. Varias estadisticas multivariadas estan disponibles
para realizar pruebas de significancia de efectos principales y las interacciones tales como:
Lamba de Wilks, Criterio de traza de Hotelling, Criterio de Pillai y Criterio de la raiz
caracteristica mayor de Roy, las cuales se detallan en la siguiente tabla:

Tabla 1: Estadisticos empleados en analisis de perfiles

ESTADISTICO DESCRIPCION OBTENCION

Criterio de la razén de verosimilitud.
La significacion del lambda de Wilks se realiza transformandolo
en un estadistico F (compara la variabilidad debida a las
diferencias entre grupos con la debida a las diferencias dentro de
los grupos). Cuanto mayor sea el valor de F y menor su
significacion, mas probabilidad de que existan diferencias
Lamda de significativas entre los grupos. [RODRIGUEZ & MORA 2001]

Wilks. Los [; son las raices de |H —IE| = 0 que corresponden a
los valores propios de (HE)~!. No es dificil intuir que se A=TP 1
rechaza H, para valores grandes de [;; puesto que estos et (1+1)
hacen pequefio a A. En esta misma direccion se han
desarrollado algunos criterios para el MANOVA. [DIAZ,
2011]
Es un criterio de traza.
Demuestra que V tiene distribuciéon Ji— cuadrado con pq
grados de libertad.

Pillai - Se obtiene una aproximacion a la distribuciéon normal con

Bartlett sus dos primeros momentos exactos. Los valores V =tr(H(E + H))!
obtenidos a 5% y 1% son bastante aproximados a los
obtenidos en otras tablas. [DIAZ, 2011]
El criterio de Pillai es el efecto de las varianzas combinado.
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Es la suma de las raices caracteristicas de HE~'como
estadistico de prueba. Dado que la suma de las raices
Hotelling - caracteristicas es igual a la traza de la matriz.
Se rechaza la hipoétesis nula si este valor es mas grande
que una cantidad que depende de p, N y g. La distribucién U= z l, = tr(HEY)
exacta de la estadistica U = tr(HE)'no es sencilla, bajo la B e
hipétesis nula la distribucion limite de N tr(HE) 'es Ji—
cuadrado con pg—grados de libertad. Con la distribucién
limite se toma la decision de no rechazar o rechazar
H,.[DIAZ, 2011].
Roy (1953) propuso al maximo valor propio de HE~'como
estadistico de prueba, denotada por ;. Se rechaza la . l
Roy hipétesis nula si l; es mas grande que cierto valor O, n 1+ L)
equivalentemente si [DIAZ, 2011].

Lawley

5.8. Prueba estadistica para evaluar normalidad multivariada.

El modelo de andlisis de perfiles planteado en este trabajo debe cumplir, como en cualquier
modelo estadistico aplicable, el supuesto de que los datos disponibles sigan de forma conjunta
una distribucién normal. El cumplimiento de este supuesto resulta necesario con el fin de
garantizar la validez de los resultados. Para evaluar el cumplimiento de una disribucién normal
multivariada [Mardia, 1970] definié las siguientes estadisticas muestrales basadas en la
asimetria y curtosis [basado en LEVY & VARELA, 2006]:

Asimetria;

1O\ n -
Gy = EE Z[(xi -5 1(x, - X))’

i=1 j=1

Curtosis:
1 n
—_— ’I\_ - 2
GZ,p = HZ[(Xi -X)S 1(Xi - X)]
i=1

donde n representa el nimero total de observaciones, x; y x; son vectores columna con los
valores de todas las variables para las observaciones i-ésima y j-ésima, respectivamente, X es

el correspondiente vector columna de medias muestrales y S~'es la inversa de la matriz de
varianzas-covarianzas muestral. [LEVY & VARELA, 2006]

Para evaluar estas medidas muestreales se han establecido los estadisticos de contraste
Z(Gyp) Y Z(Gyp), que han sido obtenidos a partir de Gy, YG,,. Mardia en su articulo, demostrd
que Gy, presenta una distribucion X%, y que el estadistico G,, se destribuye asintdticamente
segun distribucién normal, por lo que la interpretacién para ambos puede darse comparandolos
con los valores de tabla para cada una de estas distribuciones y realizar los contrastes de valor
p respectivos. [Basado en LEVY & VARELA, 2006 y KHATTREE & RAIK, 2003]

Para tamafios de muestra grande y pequefios se han establecido tablas para valores criticos,
para mayor detalle de esta interpretacion consultar el articulo “Measures of
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MultivariateSkewness and KurtosiswithApplications” K. V. Mardia, Biometrika, Vol. 57, No. 3
(Dec., 1970), pp. 519-530 y el libro“AppliedMultivariateStatisticswith SAS software”,
RavindraKhattree, Dayanand N. Raik. Segunda edicién. 2003.

6. METODOLOGIA:

Diez (10) pipetas empleadas por los Laboratorios Nacionales de Referencia del INS, de
volumen nominal de 1000 pL calibrados por entidades acreditadas ya sea a nivel nacional y/o
internacional en la norma ISO/IEC 17025:2005. Cada calibracién contiene diez (10 mediciones),
por lo que se obtienen por afio 100 datos.

Se seleccionaron las pipetas con volumen nominal de 1000 uL calibrados por entidades
acreditadas ya sea a nivel nacional y/o internacional en la norma ISO/IEC 17025:2005.

Se realizé un muestreo por conveniencia, ya que la cantidad de pipetas que cumplia con
criterios de inclusion correspondian a un total de 10 pipetas.

Volumen nominal de 1000 pL y Calibracién afios 1, 2y 3.

Volumenes nominales diferentes al indicado y pipetas que no se hayan calibrado en los afios
indicados.

Matriz de ordenamiento de datos en Excel y Software estadistico R.

- FASE I: Solicitud de consentimiento informado de uso de datos al Instituto Nacional de
Salud.

- FASE II: Alistamiento de base de datos. Emplear los datos primarios de las calibraciones
realizadas durante los afios 1, 2 y 3 de las pipetas.

- FASE lll: Realizar la matriz de ordenamiento de datos en Excel

- FASE IV: Realizar un analisis estadistico exploratorio univariado con el fin de tener una
idea preliminar de la informacién recolectada.

- FASE V: Realizar los céalculos estadisticos aplicables (M ANOVA), para
establecer las interacciones del modelo planteado.

- FASE VI: Realizar las pruebas de normalidad de bondad de ajuste del método.

- FASE VII: Analizar e interpretar la informacion.
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7. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS EMPLEADOS

Ver en anexo No. 1. Consentimiento informado de la Subdireccién de Gestién de Calidad de la
Direccion Técnica de Redes en Salud Publica, con aval de la oficina Asesora Juridica del
Instituto Nacional de Salud.

8. RESULTADOS

El cédigo en R desarrollado se relaciona en el anexo No. 6

A continuacién se relacionan los resultados obtenidos mediante el software R Project de la
estadistica descriptiva correspondiente a los errores sistematicos de las diez (10) pipetas objeto
de estudio para el afio 1.

Nota:
Min. Primer | Mediana Media Tercer Max. Desviacién Coeficiente Curtosis
Cuartil cuartil estandar de asimetria
-7.8610 -2.6690 -0.2207 -0.5914 1.7070 9.4090 30.27003 -0.226538 3.21899

Frente a estos datos, podemos observar que el error sistematico minimo obtenido fue de -
7,8610uL y el maximo fue de 9.4090puL. La norma ISO 8655-2 establece un error maximo de 8
ML para un volumen nominal de 1000 uL, por lo que podemos concluir de manera preliminar que
durante el desarrollo de las pruebas como minimo un dato se sali6 de especificacion
(dispensando mas volumen del deseado), no obstante debido a que la norma indica un
promedio de 10 mediciones, estos valores se ven influenciados, de tal forma que en Ultimas el
valor promedio cumpla la especificacion estipulada. Para poder analizar el comportamiento de
forma individual durante el afio 1, se realiz6 el diagrama caja y bigotes, ilustracion No. 3, que se
analizara posteriormente.

Por otro lado, el error sistematico para todas las pipetas en el afio 1 fue en promedio de -
0,5914pL.

El 50% de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico igual o menor de -0,2207 uL o igual o
mayor a -0,2207 uL para el afio 1.

El 25 % de las pipetas escogidas tuvo un error sisteméatico de -2,6690 yL o menor y el 75 %
restante tuvo un error sistematico igual o mayor de -2,6690 L.

El 75 % de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico de 1.7070 yL o menor y el 25 %
restante tuvo un error sistematico igual o mayor de 1.7070 pL.

De manera preliminar, el conjunto de datos presenta una distribucion sesgada a la izquierda,
teniendo en cuenta que el promedio (-0.5914) es menor que la mediana (-0.2207) de los
15




datos,es decir, un mayor numero de mediciones de errores sistematicos obtenidos durante las
caibraciones del afio 1 son mayores al promedio respectivo. Lo anterior también se puede
confirmar, con el coeficiente de asimetria obtenido, que es negativo (-0.226538) y realizando un
histograma de los datos que se puede observar en la ilustracién No. 2.
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llustracién 2. Histograma y densidad de los dafios - Afio 1

Para poder determinar si la forma de la distribucién de los datos del afio 1, se asemeja a la
forma de una distribucion normal, se estimd el coeficiente de curtosis, el cual arroj6 un valor
positivo, mayor a 3, indicandonos que la distribucion es mas apuntada y con colas mas anchas
que la normal, por tanto tiende a ser una distribucion leptocdrtica.

Con respecto al comportamiento individual de cada pipeta, en términos generales ninguna
pipeta obtuvo valores que superaran el error maximo permisible de la norma, exceptuando la
pipeta No. 9 la cual arroj6é un valor atipico, de 9.4090, segun se puede observar en el siguiente
diagrama de caja y bigotes (ilustracion No. 3):
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llustracién 3: Diagrama Caja y Bigotes - Afio 1
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Por otro lado, analizando de forma individual la ilustracion No. 3, se puede sospechar que hay
una mejor precision para la pipeta numero 10, correspondiente a marca Isolab, seguidas de las
pipetas 9 (color azul) y 11 (color parpura), marcas Brand y Gilson respectivamente, a pesar que
la pipeta No. 9 tiene un dato atipico, y que a su vez presenta un valor que supera el error
maximo permisible. Por otro lado, hay pipetas que presentan una gran variacion en el volumen,
tal es el caso de las pipetas 1 y 6, marcas ThermoElectron y Brand. Esta ultima, teniendo en
cuenta que son misma marca y modelo, es probable que tengan una forma de uso diferente ya
gue estas pertenecen a laboratorios con diferente funcion.

El cédigo en R desarrollado se relaciona en el anexo No. 6

A continuacion se relacionan los resultados obtenidos mediante el software R Project de la
estadistica descriptiva correspondiente a los errores sistematicos de las pipetas objeto de
estudio para el afio 2.

Min. Primer Mediana | Media | Tercer Max. Desviacion | Coeficiente Curtosis
Cuartil cuartil estandar de asimetria

-7.2340 | -1.6090 0.6852 1.0370 | 3.9770 | 10.4900 | 4.197353 0.161728 2.423129

Frente a estos datos, podemos observar que el error sisteméatico minimo obtenido fue de -
7,2340 pL y el maximo fue de 10.4900 uL. La norma ISO 8655-2 establece un error maximo de
8 uL para un volumen nominal de 1000 pL, por lo que podemos concluir de manera preliminar
que durante el desarrollo de las pruebas como minimo un dato se sali6 de especificacion
(dispensando méas volumen del deseado), no obstante debido a que la norma indica un
promedio de 10 mediciones, estos valores se ven influenciados, de tal forma que en udltimas el
valor promedio cumpla la especificacién estipulada. Para poder analizar el comportamiento de
forma individual durante el afio 2, se realiz6 el diagrama caja y bigotes, ilustracién No. 5, el cual
se analizara posteriormente.

Por otro lado, el error sistematico para todas las pipetas en el afio 2 fue en promedio de 1.037
ML.

El 50% de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico igual o menor de 0.6852 pL o igual o
mayor a 0,6852 L para el afio 2.

El 25 % de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico de -1.6090 pyL o menor y el 75 %
restante tuvo un error sistematico igual o mayor de -1,6090 pL.

El 75 % de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico de 3.9770 uL o menor y el 25 %
restante tuvo un error sistematico igual o mayor de 3.9770 uL.

De manera preliminar, el conjunto de datos presenta una distribucién ligeramente sesgada a la
derecha, teniendo en cuenta que el promedio (1,0370) es mayor que la mediana (0,6852) de los
datos, es decir, un mayor numero de mediciones de errores sistematicos obtenidos durante las
calibraciones del afio 2 son menores al promedio respectivo. Lo anterior también se puede
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confirmar, con el coeficiente de asimetria obtenido, el cual es positivo (0.161728) y realizando

un histograma de los datos que se puede observar en la ilustracién No. 3.

Para poder determinar si la forma de la distribucion de los datos del afio 2, se asemeja a la
forma de una distribucion normal, se estimé el coeficiente de curtosis, el cual arroj6 un valor
positivo, sin embargo éste es menor a 3, indicAndonos que la distribucién es menos apuntada y

con colas menos anchas que la normal, por tanto tiende a ser una distribucién platicurtica.
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Con respecto al comportamiento individual de cada pipeta, las pipetas 3 y 4 presentaron valores
que superaron el error maximo permitido de la norma, mas del 25% de las mediciones
realizadas. Sin embargo al promediar sus datos respectivos el valor promedio no super6 los
valores de 8 uL. Lo anterior se puede observar en el siguiente diagrama de caja y bigotes

(ilustracion No. 5):

Valor de error sistem dtico
o]
1

-10

Nimmero de Identificacion de pipeta
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Por otro lado, analizando de forma individual la ilustracion No. 5, se puede sospechar que hay
una mejor precision para la pipeta nimero 1 (color rojo), correspondiente a marca
thermoelectron. Al comparar el estado de la pipeta No. 6 (color verde pastel) para las
calibraciones del afio 1 y 2, se logra evidenciar que ésta sigue siendo la pipeta con mayor
dispersién de los datos, es decir, presenta mayor variabilidad al momento de dispensar el
volumen deseado.

El cédigo en R desarrollado se relaciona en el anexo No. 6

A continuacion se relacionan los resultados obtenidos mediante el software R Project de la
estadistica descriptiva correspondiente a los errores sistematicos de las pipetas objeto de
estudio para el afio 3.

Min. Primer Mediana | Media | Tercer Max. Desviacion Coeficiente Curtosis
Cuartil cuartil estandar de asimetria

-4.034 | -0.2174 0.7137 0.1957 | 1.2230 | 3.9460 | 1.756812 -0.8543388 3.04755

Frente a estos datos, podemos observar que el error sistematico minimo obtenido fue de -4,034
ML y el maximo fue de 3,9460uL. La norma ISO 8655-2 establece un error maximo de 8 pL para
un volumen nominal de 1000 uL, por lo que podemos concluir de manera preliminar que durante
el desarrollo de las pruebas ningun dato se salié de especificacion (dispensando mas volumen
0 menos volumen del deseado), por consiguiente el promedio de estos valores con seguridad
cumplirdn con el error maximo permitido. Para poder analizar el comportamiento de forma
individual de cada pipeta durante el afio 3, se realiz6 el diagrama caja y bigotes, ilustracion No.
7, el cual se analizara posteriormente.

Por otro lado, el error sistematico para todas las pipetas en el afio 3 fue en promedio de
0,1957L.

El 50% de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico igual o menor de 0,7137 pL o igual o
mayor a 0,7137 yL para el afio 3.

El 25 % de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico de -0,2174uL o menor y el 75 %
restante tuvo un error sistematico igual o mayor de -0,2174pL.

El 75 % de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico de 1.2230uL o menor y el 25 %
restante tuvo un error sistematico igual o mayor de 1.2230pL.

De manera preliminar, el conjunto de datos presenta una distribucién sesgada a la izquierda,
teniendo en cuenta que el promedio (0.1957) es menor que la mediana (0,7137) de los datos,
es decir, un mayor niumero de mediciones de errores sistematicos obtenidos durante las
calibraciones del afio 3 son mayores al promedio respectivo, lo anterior también se puede
confirmar, con el coeficiente de asimetria obtenido, el cual es negativo (-0.8543388) y realizando
un histograma de los datos que se puede observar en la ilustracién No. 5.
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Para poder determinar si la forma de la distribucion de los datos del afio 3, se asemeja a la
forma de una distribucion normal, se estimé el coeficiente de curtosis, el cual arroj6 un valor
positivo, sin embargo éste mayor a 3, indicandonos que la distribuciéon es mas apuntada y con
colas mas anchas que la normal, por tanto tiende a ser una distribucién leptocurtica.

Adicional a lo anteriormente descrito, se puede apreciar en el grafico de densidad de
frecuencias de los errores sistematicos afio 3, ilustracion No. 6, que se presenta una
distribucion bimodal, que puede deberse a las pipetas 6 y 9, las cuales segun ilustracién de caja
y bigotes No. 7 presentaron errores diferentes al resto de pipetas, sin salirse de los errores
maximos permitidos. Al revisar en el anexo No. 5, pagina 40, se evidencia que estas pipetas
son de la misma marca y modelo, lo cual puede explicar la distribucion de estos datos.

Histogram of Error_Sistematicod density.default(x = Error_Sistematico3)
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Con respecto al comportamiento individual de cada pipeta, en términos generales ninguna
pipeta obtuvo valores que superaran el error maximo permitido de la norma, seguin se puede
observar en el siguiente diagrama de caja y bigotes (ilustracion No. 7):

o
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Por otro lado, analizando de forma individual la ilustracién No. 7, se puede inferir que hay una
mejor precision para la pipeta nimero 10 (color azul rey), correspondiente a marca isolab, para
el afio 1, esta pipeta también habia sido la mas precisa y exacta. Las pipetas 3 (color amarillo) y
6 (color verde pastel) presentaron la mayor variabilidad en el momento de dispensar volumen.

El cadigo en R desarrollado se relaciona en el anexo No. 6

A continuacion se relacionan los resultados obtenidos mediante el software R Project de la
estadistica descriptiva correspondiente a los errores sistematicos de las pipetas objeto de
estudio para los afios 1, 2y 3.

Min. Primer Mediana Media Tercer Max. Desviaciéon Coeficiente Curtosis
Cuartil cuartil estandar de asimetria
-7,8610 -1,8450 0.5661 0.2138 1.7630 10,4900 3,214463 0.222581 3.761112

Frente a estos datos, podemos observar que el error sistematico minimo obtenido fue de -
7,8610 uL y el maximo fue de 10,4900 pL. La norma ISO 8655-2 establece un error maximo de
8 uL para un volumen nominal de 1000 uL, por lo que podemos concluir de manera preliminar
que durante el desarrollo de las pruebas uno o méas datos de las mediciones realizadas se salio
de especificacion (dispensando méas volumen del deseado), sin embargo, debido a que las
mediciones realizadas son 10 por cada pipeta, si el promedio no supera el error maximo
permitido el equipo es conforme, por consiguiente, el equipo puede ser utilizado. Para poder
analizar el comportamiento de forma individual de cada pipeta durante los tres afios, se realiz6
el diagrama caja y bigotes, ilustracion No. 8, el cual se analizara posteriormente.

Por otro lado, el error sistematico para todas las pipetas en los tres afios fue en promedio de
0,2138L.

El 50% de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico igual o menor de 0,5661uL o igual o
mayor a 0,5631 yL para los tres afos, de forma consecutiva.

El 25 % de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico de -1,8450uL o menor y el 75 %
restante tuvo un error sistematico igual o mayor de -1,8450pL.

El 75 % de las pipetas escogidas tuvo un error sistematico de 1,7630uL o menor y el 25 %
restante tuvo un error sistematico igual o mayor de 1.7630 pL.

De manera preliminar, el conjunto de datos presenta una distribucién sesgada a la izquierda,
teniendo en cuenta que el promedio (0.2138) es menor que la mediana (0,5661) de los datos,
es decir, un mayor niumero de mediciones de errores sistematicos obtenidos durante las
calibraciones de los 3 afios son mayores al promedio respectivo lo anterior también se puede
confirmar, con el coeficiente de asimetria obtenido, el cual es positivo (0.222581) y realizando
un histograma de los datos que se puede observar en la ilustracién No. 8.
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Con el fin de identificar el comportamiento de los errores sistematicos de las pipetas objeto de
estudio durante los afios 1,2 y 3, se realizaron los respectivos diagramas de caja y bigotes (ver
ilustracién 9) y de los cuales podemos observar lo siguiente:

Se puede observar que hubo una variacion mayor para el afio 2 a comparacion del afio 1, de
las 100 mediciones se generd un valor atipico positivo, que corresponde a la pipeta No. 9,
marca Brand, sin tener que limitar a la pipeta en su uso. No obstante, durante el primer afio de
calibracion, ninguna pipeta salié de especificacion.

Para el afio 2, se puede observar que un porcentaje de mediciones superd los errores maximos
permisibles, sin embargo el promedio de las mediciones llevé a que ninguno de los equipos se
saliera de especificacion técnica. Se puede observar que los errores sistematicos se
mantuvieron estables y dentro del intervalo permitido, se encontraron valores que no cumplieron
con el error superior maximo permitido, y que fueron generados por las pipetas numeros 3y 4.

Para el afio 3, se evidencia una baja dispersion de los errores sistematicos en comparacion con
los afios 1y 2, como se puede evidenciar en el grafico, sin que las pipetas requirieran ajuste
alguno; al identificar las causas por las cuales dichos equipos disminuyeron su error, cuando se
esperaria que estos aumentaran sustancialmente(teniendo en cuenta que con el tiempo la
estabilidad de un instrumento de medida puede variar), se logra identificar que el proveedor del
afio 3, cuenta con la misma capacidad técnica que los otros dos proveedores, aunque muy
probablemente, quien desarrollé el ensayo tiene mejor manipulacién del equipo que el resto de
proveedores de este servicio. Lo que permite inferir que por mas que el equipo se encuentre
dentro de los valores permitidos en el momento de realizar el dispensado de volumen, estos
errores podrian ser mayores o0 menores, dependiendo del usuario.

Para el afio 1 y 3, debido a que se presentan valores muy cercanos entre si, esto puede
ocasionar que se generen con mayor facilidad valores atipicos entre el conjunto de datos
analizado. A su vez, se puede observar que no hay diferencias significativas.
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Con el fin de tener una idea de la relacién lineal existente entre los errores sistematicos de los
afios 1, 2 y 3 se determinaron los coeficientes de correlacién entre ellos, arrojando los
siguientes resultados:

ANOS ANO1 ANO 2 ANO 3
ANO1 1 -0,3471252 -0,3607592
ANO 2 -0,3471252 1 0,08111202

ANO 3 -0,3607592 0,08111202 1

Correlacion errores del afio 1 con respecto al afio 2:

El resultado obtenido fue de -0,3471, lo que indica, dentro de nuestro contexto de estudio que
no hay una correlacion fuerte entre los errores obtenidos en el afio 1 con respecto a los errores
del aflo 2. Asi mismo, esta relacién es inversamente proporcional debido a que se obtuvo un
coeficiente de signo negativo. También es importante resaltar que este coeficiente no explica
una relacion de causalidad entre los errores obtenidos en el afio 1 y los obtenidos en el afio 2,
teniendo en cuenta que, cada calibracion es independiente estre si.

Correlacién errores del afio 1 con respecto al afio 3:

El resultado obtenido fue de -0,3607, lo que indica, dentro de nuestro contexto de estudio, que
no hay una correlacion fuerte entre los errores obtenidos en el afio 1 con respecto a los errores
del afio 3. Asi mismo, esta relacién es inversamente proporcional debido a que se obtuvo un
coeficiente de signo negativo. También es importante resaltar que este coeficiente no explica
una relacién de causalidad entre los errores obtenidos en el afio 1 y los obtenidos en
3, teniendo en cuenta que, cada calibracion es independiente estre si.

Correlacion errores del afio 2 con respecto al afio 3:

El resultado obtenido fue de 0,0811, lo que indica, dentro de nuestro contexto de estudio, que
no hay una correlacion fuerte entre los errores obtenidos en el afio 2 con respecto a los errores
del afio 3. Esta relacién fue mucho menor con relacién a la establecida entre los afios 1, 2y 3
respectivamente. De igual forma esta relacién es directamente proporcional debido a que se
obtuvo un coeficiente de signo positivo. También es importante resaltar que este coeficiente no
explica una relacion de causalidad entre los errores obtenidos en el afio 2 y los obtenidos en el
afio 3, teniendo en cuenta que, cada calibracion es independiente estre si.

Analizar unicamente el coeficiente de correlacion entre los errores sisteméaticos de los afios 1, 2
y 3 no es suficiente para explicar las posibles relaciones existentes que puedan existir entre
estos conjuntos de datos, por lo que estas relaciones se abordardn con mas detalle con la
aplicacion de la técnica de andlisis de perfiles que se realizara posteriormente. Las pruebas a
realizar contienen los estadisticos que se detallan a continuacion:

Con esta prueba se quiere evaluar si la diferencia entre los errores sistematicos para los afios 1,
2 y 3 es el mismo para cada una de las diez (10) pipetas evaluadas. Para realizar este analisis
se emplearon los estadisticos que se muestran en la tabla No. 7.

23



ESTADISTICO F Grados Num  GradosDen P valor

WILKS 0,0834504 24,3431900 18 178 9.884146e-39
PILLAI 1,3868310 22,6174200 18 180 5.389126e-37
LAWLEY 5,3477070 26,2097600 18 145 9.624854e-37
ROY 3,9043150 39,0431500 9 90 2.400466e-27

Entre cada una de las 10 pipetas evaluadas, se establece como hip6tesis nula que no hay
diferencias significativas para los errores sistematicos en los afios 1,2 y 3, es decir, que los
errores de cada pipeta se comporten de igual forma entre cada pipeta a lo largo de los tres
afios. El valor p obtenido para cada uno de los estadisticos utilizados para probar esta
hip6tesis, ver tabla No. 7 columna “p valor”, fue menor al valor alfa establecido para este estudio
(e = 0,05), con lo cual se confirma que si hay diferencias entre estos errores y ademas entre
cada pipeta.

El anterior resultado es posible que se deba técnicamente a las siguientes tres razones:

1. Que existen diferencias inherentes en el disefio de fabricacion y mecénica de las pipetas al
momento de su fabricaciébn que se ven reflejadas en el desempefo de las mismas para la
dispensacion del volumen (se ha encontrado diferencias en el error sistematico que varian de
un 0,5 % a 0,8 % entre las diferentes marcas).

2. Que el manejo y cuidado que se tiene de cada una de estas pipetas por parte de los
usuarios de los laboratorios puede influir en su desempefio, y

3. La variabilidad que pudo haberse presentado debido a la técnica de pipeteo empleada por el
personal que ejecutd la calibracion, ya que se pudo evidenciar que uno de estos laboratorios
presenté una dispersion mucho mayor (afio 2) en comparacion con los otros dos laboratorios
(afio 1y 3).

De igual forma estas diferencias entre perfiles se pueden observar en la ilustracién 9.

Mean Score
\\

™ T2 T3
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Con esta prueba se quiere evaluar el grado de diferencia que presentaron cada uno de los
promedios de los errores sistematicos entre cada pipeta. Para realizar este analisis se
emplearon los estadisticos que se muestran en la tabla nimero 8.

ESTADISTICO F Grados Num GradosDen P VALOR
WILKS 0.07054912 27.34185 18 178 7.233459e-42
PILLAI 1.53249 32.77986 18 180 2.965337e-47
LAWLEY 5.565084 27.27515 18 145 1.124064e-37
ROY 55.19368 551.9368 9 90 1.075999e-74

La hipotesis nula que se plantea para este caso es que el promedio del error sistematico para
cada nivel (pipeta) es igual. El p-valor para cada uno de los estadisticos de la tabla No. 8
evidencia que fue menor al valor a establecido para este estudio, por lo cual se rechaza lo
anteriomente descrito, es decir, si hay diferencias significativas entre los promedios de los
errores sistematicos, al compararse entre si.

Es posible que este resultado sea atribuible a las mismas causas identificadas y descritas en los
puntos 1y 2 en la prueba de paralelismo 8.3.1.

Con esta prueba se quiere evaluar el grado de variabilidad que presenté el error sistematico
promedio de cada una de las pipetas a lo largo de los tres afios. Para realizar este analisis se
emplearon los estadisticos que se muestran en la tabla niUmero 9:

ESTADISTICO F Grados Num  GradosDen P VALOR
WILKS 0,07998719 22,56877 20 178 1.257078e-38
PILLAI 1,395401 20,77178 20 180 1.229237e-36
LAWLEY 5,558703 24,51452 20 147 4.59438e-37
ROY 4,114079 37,02671 10 90 1.155562e-27

La hip6tesis nula que se plantea para esta prueba es que el promedio del error sistematico para
cada una de las pipetas se mantuvo constante (igual) durante el tiempo evaluado (a lo largo de
los tres afios). Las pruebas estadisticas dieron como resultado un p-valor menor al a
establecido(a = 0,05), por lo que se rechaza la hipétesis nula establecida para esta prueba, es
decir, cada pipeta no mantiene un error constante a lo largo del tiempo.

Finalmente, se realizd6 laprueba de Mardia (Ver tabla No. 10), con el fin de comprobar la
normalidad multivariada de los datos, basados en los estadisticos de asimetria y
curtosis.Teniendo en cuenta que la cantidad de datos analizados por cada pipeta es pequefio,
10 mediciones para cada una por afio, el estadisitico utilizado para interpretar el cumplimiento
de la hipoétesis de normalidad multivariada corresponde al p.value.small, el cual da como
resultado que los datos presentan una distribucién normal multivariada, es decir, el p-valor
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obtenido fue de 0,307, mayor al a (a=0,05) establecido para esta prueba, por lo cual, no se
rechaza la hipotesis nula.

PRUEBA DE SIGNIFICADO Resultado
MARDIA
G1P Estadistico de asimetria multivariado de Mardia 0.6700432
chi.skew Valor de Chi-cuadrado del estadistico de asimetria 11.16739
p.value.skew Valor de p del estadistico de asimetria 0.3446267
g2p Estadistico de curtosis multivariado de Mardia 16.50411
z.kurtosis Valor de Z del estadistico de curtosis 1.37306
p.value.kurt Valor de p del estadistico de curtosis 0.1697337
chi.small.skew Valor de Chi-cuadrado del estadistico de asimetria | 11.67581
para muestras pequefias
p.value.small Valor de p del estadistico de asimetria para | 0.3073389

muestras pequefas

9. DISCUSION

A pesar que en la prueba de hipétesis de paralelismo se muestra que las diez (10) pipetas entre
si no son paralelas, al analizar la ilustracién No. 9, se puede apreciar que dos pipetas puede ser
comparadas y es posible que cumplan la hipétesis de paralelismo y de planitud, tal es el caso
de las pipetas No. 6 y 12, ya que se observa graficamente, que al parecer tienen un
comportamiento estable en el tiempo y sus pendientes no se cruzan.

Se evidencié que hay factores que no se controlan, por lo que se recomienda que para un
préximo estudio, es necesario tener en cuenta otras variables que puedan llegar a afectar el
comportamiento de los errores sistematicos de los equipos, ya que se observo que para los tres
afos se trabaj6é con proveedores diferentes y que posiblemente la variacion observada de cada
uno de los errores se debe a la técnica de pipeteo utilizada por quien realiz6 la calibracién, mas
no a la variabilidad inherente de la pipeta.

Los resultados obtenidos para las pruebas paralelismo, nivel y planitud, son resultados que
facilmente pueden justificarse dada la naturaeza de las variables estudiadas.

Se confirm6 que si la prueba de hip6tesis de paralelismo se rechazaba, se iba a rechazar la de

planitud, ya gue ambas estan relacionadas matematicamente, segun lo describe TABACHNICK
B. & FIDELL L. en UsingMultivariateStatistics-Pearson 6th Edition, (2012).

10. CONCLUSIONES

- Se analiz6é el comportamiento delos erorres sistematicos de las pipetas electrénicas y/o
digitales de los laboratorios del INS a partir de los errores sistematicos mediante la
técnica andlisis de perfiles, realizando pruebas estadisticas descriptivas a nivel general.
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- A partir de un andlisis multivariado, mediante la prueba de hipétesis de paralelismo fue
posible determinar que hay diferencias significativas de los erorres sistematicos entre las
pipetas electrdnicas y/o digitales en el tiempo, de los laboratorios del INS.

- A partir del analisis multivariado, con la prueba de hip6tesis de planitud se identifico la
forma del cambio en el tiempo de cada pipetaanalizada de los laboratorios del INS.

- Se realiz6 una prueba para evaluar la multinormalidad de los datos a partir del test de
Mardia, con el fin de hacer pruebas estadisticas para evaluar la eficiencia del modelo; se
concluye que el modelo planteado es apropiado para analizar el comportamiento de las
pipetas electrénicas y/o digitales debido a que cumple supuestos de multinormalidad.

- De igual forma, el modelo planteado para analizar el comportamiento de los errores
sistematicos durante el periodo de estudio, fue adecuado segun dicha prueba, lo que lo
presenta como una alternativa para poder complementar de manera experimental y
justificar técnicamente, la frecuencia de calibracion de instrumentos de medicién tales
como lo son las pipetas.

- Teniendo encuenta el analisis estadistico realizado, se concluye que para garantizar
confiabilidad en los resultados, se recomienda una frecuencia de calibracién anual o
mejor dada la variabilidad que presentaron los errores sistematicos.
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ANEXOS

FUNDACION UNIVERSITARIA LOS LIBERTADORES
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BASICAS
ESPECIALIZACION EN ESTADISTICA APLICADA

Yo, LYNDA PATRICIA PRIETO NAVARRERA identificado con cédula de ciudadania No.
54 XXX. XXX de Bogota D. C. residente en la ciudad de Bogota, acepto participar en el
estudio titulado “ESTUDIO LONGITUDINAL APLICADO A LA METROLOGIA EN
PIPETAS ELECTRONICAS Y/O DIGITALES UTILIZADAS EN LABORATORIOS DEL
INS” a cargo de los investigadores ALEJANDRO PERALTA PUENTES y JENNY
MARCELA ROJAS MORALES, estudiantes de la Especializacion en Estadistica aplicada
en la Fundacion Universitaria Los Libertadores, en Bogota.

El objetivo de dicha investigacién determinar el comportamiento de los errores
sistematicos de las pipetas electrénicas y /o digitales de los laboratorios mediante a
partir de la técnica andlisis de perfiles.

PROCEDIMIENTOS A REALIZAR

Alistamiento de base de datos. Emplear los datos primarios de las calibraciones
realizadas durante los afios 1, 2 y 3 de las pipetas.

Realizar la matriz de ordenamiento de datos en Excel.

Realizar un analisis estadistico exploratorio univariado con el fin de tener una idea
preliminar de la informacion recolectada.

Realizar los célculos estadisticos aplicables (ANOVA), para establecer las interacciones
del modelo planteado.

Realizar las pruebas de normalidad, de bondad de ajuste del método.
Analizar e interpretar la informacion.

RIESGOS Y CONTRAPRESTACIONES

El estudio no presenta riesgo para el INS, ya que el estudio se realiza con datos
historicos, lo que no implica manipulacion directa con el equipo.

Al finalizar el ejercicio investigativo, se espera generar informacion que pueda ser
utilizada por el Instituto Nacional de Salud con el fin de optimizar recursos econémicos
anuales frente a las intervenciones metrolégicas que se realizan en los equipos.
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Ademas, se presentaran los resultados y conclusiones al INS para que, en el caso en el
que sea adecuado el modelo planteado, sea implementado dentro del Programa de
aseguramiento Metroldgico del INS.

UTILIZACION DE LOS RESULTADOS Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion recolectada sera utilizada con fines investigativos, reservando el secreto
profesional y protegiendo la identificacion de las pipetas involucradas en el estudio; el
INS puede retirarse de la investigacion voluntariamente en cualquier momento.

ORIGINAL FIRMADO

Firma del Participante.
Lynda Patricia Prieto navarrera

C.C.: 54.XXX. XXX BOGOTAD. C.

Firma del investigador Firma del investigador
Alejandro Peralta Puentes Jenny Marcela Rojas Morales
C. C.: 80.205.941. BOGOTAD. C. C.C.:1.030.552.107 BOGOTAD. C.

DECLARACION DEL EVALUADOR

He explicado a la persona autorizada para consentir la aplicacion de “ESTUDIO
LONGITUDINAL APLICADO A LA METROLOGIA EN PIPETAS ELECTRONICAS Y/O
DIGITALES UTILIZADAS EN LABORATORIOS DEL INS”. Ademas le he informado
sobre todas las actividades a realizar y le he explicado en lenguaje comun que no
existen riesgos, peligros o complicaciones asociadas que puedan presentarse en la
realizacién de la investigacion. El usuario cuya firma aparece arriba, ha consentido en la
realizacion del estudio.

FIRMA DEL EVALUADOR:
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-2,803600

-3,014100

OO (NO|O|R|W[IN|F

=
o

26099

-0,1549

1,0883

0,6471

0,7574

0,6772

-0,0246

1,0883

0,8477

1,1985

0,4065

OO (NO|OT|AR|W[IN|F

=
o

14557

-3,4524

-2,2794

-4,0339

-3,1015

-4,0038

-2,9511

-2,2594

-3,0213

-3,8234

-3,4524

10

G WIN|F

27020

1,6762

2,007

1,8967

1,7764

1,6862
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PIPETA

MEDICION

ANO 3

RESULTADO en pl

1,7764

1,626

1,8566

1,4857

1,1949

11

OO (N |A|WIN|PF

[ =Y
o

11106

1,2997

2,1919

1,7709

1,7608

0,3773

2,6531

2,4726

3,4651

2,3824

3,9464

12

OO INO|O|R|W|IN|F

[ =Y
o

12296

0,5126

0,5627

0,3322

0,3723

-0,6904

-0,119

0,0013

-0,1491

-0,5801

-0,0388
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5. IDENTIFICACION DE PIPETAS OBJETO DE ESTUDIO

NO
PIPETA METROLOGICO MARCA MODELO |GRUPO
1 GPR-009 ThermoElectron | Finnipipette GPR
2 23669 Labsystems Finnpipette GPR
3 24704 Thermoscientific | Finnpipette GPR
4 24705 Thermoscientific| Finnpipette GPR
6 23752 Brand Transferpette | GCA
8 26099 Socorex ACURA 825 | GCA
9 14557 Brand Transferpette | GSA
10 27020 Isolab GMBH GSA
11 11106 Gilson Pipetman GViI
12 12296 Labsystems Finnpipette GViI
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6. CODIGO DE PROGRAMACION EN R.

El cédigo se repite para los dos afios posteriores, cambiando el 1 por el 2 y 3 segun afio.

Descriptivo:

errorsistl=read.table("Error prueba 11.csv",header=T,dec=",",sep=";")
attach(errorsistl)

colnames(errorsistl)

Pipeta

Error_Sistematicol

summary(Error_Sistematicol)

sd(Error_Sistematicol)

hist(Error_Sistematicol)
boxplot(Error_Sistematicol~Pipeta,ylim=c(-10,10),col=rainbow(10))
abline(h=8,col="red")

abline(h=-8,col="red")
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