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RESUMEN

En este trabajo se discute el desempefio de 4 soluciones del problema de comparacion de
métodos: P1: Regresion de Minimos Cuadrados Ordinarios; P2: Regresion de Passing-Bablok;
P3: Regresion de Deming con coeficiente A estimado a partir de las varianzas intrarreplicados; y
P4: Regresion de Deming con coeficiente A estimado a partir de las varianzas de las series;
cuando los errores analiticos correspondientes pueden asumirse como iguales y constantes en el
rango de concentraciones de interés. Se evalud también el desempefio de la Regresion de Deming
con A = 1 (P5). Segln el rango de las observaciones, se construyeron 3 escenarios analiticos
diferentes: el caso del Sodio, el caso de la Albamina, y el caso de la Glucosa. EI desempefio de
cada proceder se documentd con series de 30, 50 y 100 parejas de nameros generados
seudoaleatoriamente. El proceder debia asegurar que el estimado de la pendiente de la recta de
comparacion de métodos fuera estadisticamente igual a la unidad; el error de estimacion de la
pendiente fuera el menor posible; y el nimero de rechazos de la hipotesis nula Ho : B = 1 sea
igual (o menor) del 5%. El proceder P1 se caracteriz6 por devolver estimados de la pendiente
diferentes de la unidad. Se constaté que el error de estimacién de la pendiente mediante el
proceder P1 estaba "inflado" por la presencia de un error sistematico. El uso del proceder P1
resulté en una frecuencia elevada de rechazos de la hipétesis nula Ho : B = 1. Los otros 3
procederes devolvieron estimados insesgados de la pendiente de la recta de comparacion de
métodos, pero a costa muchas veces de una frecuencia elevada de rechazos de la hipétesis nula
Ho : B = 1. A pesar de este inconveniente, puede recomendarse su uso como soluciones del
problema de comparacion de métodos en lugar de la Regresion de Minimos Cuadrados. En el
caso particular del proceder P4, se recomienda su empleo cuando se han obtenido
determinaciones Unicas con cada método en comparacion, y se puede asumir, a partir de los datos
de la validacion de los métodos, que los errores analiticos son similares. Delgado Ramos A,
Ramos Salazar R, Martinez Canalejo H, Santana Porbén S. Procederes de regresion lineal
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El problema de la comparacion de métodos

INTRODUCCION

El problema de la comparacion de
métodos continda atrayendo la atencion de
analistas y matematicos.! Los esfuerzos se
dirigen a obtener una solucién que sea
universalmente aceptable.> Con tal fin, se
han propuesto tres procederes distintos: la
Regresion  de  Minimos  Cuadrados
Ordinarios,® la Regresion de Passing-
Bablok,* y la Regresion de Deming.>® El
desempefio de estos procederes se ha
caracterizado  mediante  técnicas  de
simulacion  estadistico-matematica.”® A
pesar de los resultados documentados en la
literatura internacional, todavia se echa de
ver una evaluacién sistematica y exhaustiva
de estos procederes bajo diferentes
escenarios analiticos que se correspondan
con las situaciones experimentales que el
analista puede encontrar en la practica diaria.

En este trabajo se discute el desempefio
de la Regresion de Minimos Cuadrados
Ordinarios (P1), la Regresion de Passing-
Bablok (P2), y la Regresion de Deming con
coeficiente A estimado a partir de las
varianzas intrarreplicados (P3), cuando los
errores analiticos correspondientes pueden
asumirse como iguales. También se presenta
el desempefio de una modificacion de la
Regresion de Deming en la que el
coeficiente A se estima a partir de las
varianzas de las series (P4). En un trabajo
acompafiante se discute el desempefio de
estos 4 procederes cuando los errores
analiticos son estadisticamente diferentes.®

MATERIAL Y METODOS

El problema de la comparacion de
métodos se puede exponer segun los
lineamientos siguientes. Se desea evaluar la
equivalencia de los resultados emitidos por
dos métodos analiticos A y B en
comparacion (que pueden o no diferir en sus
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fundamentos tedricos y filoséficos). Se
asume que la (in)exactitud del método A
estd exhaustivamente documentada, por lo
que se le asigna el papel de METODO DE
REFERENCIA, y ocupa el papel de la
variable predictora X. El método A puede
representar un  procedimiento  fisico,
inmunoldgico, bioldgico, o quimico con un
rendimiento analitico conocido. ElI método B
representa aquel cuya (in)exactitud se desea
verificar por contrastacion con el método A,
y por lo tanto, ocupa el papel de la variable a
predecir Y. La equivalencia de los resultados
emitidos por A y B debe traducirse en
sendos estimados de los errores sistematicos
proporcional y constante. Es por ello que la
recta Y = o + BX puede considerarse como
la respuesta intuitiva del problema de la
comparacion de métodos. En este contexto,
o aportaria el estimado del error sistemético
constante; mientras que [ aportaria el
estimado del error sistemético proporcional.
Se concluye que ambos métodos son
equivalentes si o es estadisticamente igual a
cero, y B es estadisticamente igual a 1. La
recta asumiria la forma Y = X. Este caso
particular se conoce como la recta de
identidad. Se hace notar que en la practica
analitica, interesa mas la segunda
demostracion, esto es, Ho : =1.

Para dar respuesta al problema de la
comparacion de metodos, se conduce el
disefio experimental siguiente: Se acopian N
muestras bioldgicas frescas; Cada muestra se
divide en dos alicuotas; La primera de las
alicuotas se ensaya por el método A; La
segunda de las alicuotas se ensaya por el
método B; y Se cuida de que el error de
calibracion intermétodo sea el menor
posible. Para ello, las alicuotas ensayadas
por el método particular se contrastan contra
el mismo calibrador. Sean entonces X: los
resultados obtenidos con el método A;
mientras que Y los resultados obtenidos con
el método B. Las series de valores
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resultantes se someten a un procedimiento
estadistico especificado. Se espera que este
procedimiento estadistico devuelva
estimados exactos de a y f.

Especificaciones del desempefio del
procedimiento estadistico empleado en la
solucion del problema de comparacion de
métodos.

Para que un procedimiento estadistico
sea una solucién aceptable del problema
expuesto de la comparacion de métodos,
debe  satisfacer las  especificaciones
siguientes: (1) Ausencia de sesgo en la
estimacion de la pendiente B: el
procedimiento estadistico debe devolver
estimados de B que no sean estadisticamente
diferentes de 1 bajo la hipdtesis nula Ho : X
= Y; y (2) ElI procedimiento estadistico
escogido debe satisfacer la hipotesis nula Ho
: B =1 si se asegura que X =Y. Dicho con
otras palabras, el procedimiento escogido no
debe conducir al rechazo de la hipétesis nula
Ho : B = 1 cuando se sabe que X =Y.

Disefio del algoritmo de simulacion
estadistico-matematica.

El desempefio del procedimiento
estadistico particular, esto es, la capacidad
para  satisfacer las  especificaciones
apuntadas anteriormente, se evalu6 mediante
un algoritmo de simulacion estadistico-
matematica redactado en VisualBasicO®
para EXCELO® de OFFICE©® (Microsoft,
Redmont, Virginia, Estados Unidos). Con
este algoritmo se generaron N (N = 30, 50,
100) parejas (X, Y), donde X,Y : media de
los duplicados de los ndmeros generados
(seudo)aleatoriamente  bajo el modelo
experimental Y = X. Brevemente, el
algoritmo funciona de la manera siguiente:
Se genera un nimero X1 que se distribuye
uniformemente en el rango de posibles
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valores; Se obtiene un numero y: bajo el
modelo experimental escogido; EI numero
X1 se deforma por adicién de un componente
de error aleatorio que se distribuye
normalmente. El tamafio de este componente
aleatorio esta determinado por la desviacion
estandar del método analitico que
"supuestamente™ genera los valores de x; El
nimero y: se deforma por adicién de un
componente de error aleatorio que se
distribuye normalmente. El tamafio de este
componente aleatorio estd determinado por
la desviacion estandar del método analitico
que "supuestamente” genera los valores de y;
Se genera x2: el duplicado de x1, por adicion
de la distancia permisible para el duplicado
(Ecuaciones 1-2):

Distancia =
Desviacion estandar (método A) * /2 1)

X2 = X1 + Distancia 2

Por su parte, el nUmero x. se deforma por
adicion de un componente de error aleatorio
que se distribuye normalmente. El tamafio
de este componente aleatorio esta
determinado por la desviacion estandar del
método analitico que "supuestamente"
genera los valores de x. Se genera entonces
y2: el duplicado de yi, por adicion de la
distancia permisible para el duplicado
(Ecuaciones 3-4):

Distancia =
Desviacion estandar (método B) * /2 3)

y»> = y1 + Distancia 4)

El numero y» se deforma por adicion de
un componente de error aleatorio que se
distribuye normalmente. El tamafio de este
componente aleatorio estd determinado por
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la desviacion estandar del método analitico
que "supuestamente” genera los valores de y.

El nlmero X se obtuvo como la media de
X1, X2 (Ecuacion 5):

)_( =05* (Xl + Xz) (5)

Mientras, el nimero Y se obtuvo como la
media de y1, y2 (Ecuacion 6):

? =05* (yl + yz) (6)

El desempefio del procedimiento
estadistico considerado como solucion del
problema de comparacion de métodos se
evalué en 3 escenarios analiticos, segun el
rango de valores posibles de los analitos
ensayados en la préctica analitica:

Rango Caso analitico Li-Ls
(Ls/Li)
Estrecho: Sodio 125 -145
1.0-15 (1.16)
Intermedio: Alblimina 17.0-55.0
1.6-9.9 (3.23)
Extendido: Glucosa 15-25
>10.0 (10.0)

En el caso de la Albamina, se trat6 de
que el 25% de los valores se encontrara en la
mitad inferior del rango, mientras que en el
caso de la Glucosa, el 75% de los valores se
encontraba en la mitad inferior del rango. En
cualquiera de los 3 casos analiticos se
asumio que la desviacion estandar analitica
era constante en el rango de posibles valores,
e igual para los métodos en comparacion:

Caso analitico Tamafio de la
desviacion estandar
Sodio 1.355
Alblmina 1.275
Glucosa 0.7
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Los procedimientos analiticos evaluados
como soluciones del problema de la
comparacion de métodos fueron los
siguientes:  Regresion  de  Minimos
Cuadrados Ordinarios (P1); Regresion de
Passing-Bablok (P2); Regresion de Deming
(P3), con el coeficiente A estimado a partir
de las varianzas de los i-replicados (i = 1..N,
con N = 30, 50, 100), tal y como se muestra
en las ecuaciones (7-9); Regresion de
Deming (P4), con el coeficiente A estimado
a partir de las varianzas de las series
correspondientes, segun las ecuaciones (10-
11); y la Regresion de Deming (P5), con el
coeficiente A con los errores analiticos eran
iguales: A = 1.

Gii =05* (Xli - XZi)2 (7)

(532” =0.5* (Yui - Yai)? ®)

A= )
2o

2
o2 = Z)‘(2 —{ZR} /\1 (10)

Siendo X: media del i-ésimo duplicado de
nameros (seudo)aleatorios generados con el
método A.

2
o2 = ZVZ —[ZVJ /\1 (11)

Siendo Y: media del i-6simo duplicado de
nameros (seudo)aleatorios generados con el
método B.
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= Y (12)

En el caso de que A < 1, entonces A = 1/A.

El flujograma seguido en el presente
trabajo se muestra en la Figura 1. El
algoritmo se repitio 500 veces. Al final de
cada iteracion del algoritmo se estimaron la
pendiente 'y el intercepto de las
correspondientes rectas de comparacion de
métodos, tal y como se ha descrito
previamente.>*"10 También se estimo el
error de estimacion de la pendiente obtenida
mediante los procederes P1, P3, P4y P5. En
el caso del proceder P1, el error de
estimacion de la pendiente se obtuvo
analiticamente, tal y como se ha descrito
previamente.®>"%. En el caso de la regresion
Deming (P3, P4, P5), el error de estimacién
de la pendiente se obtuvo mediante técnicas
no paramétricas.!

Indicadores del desempefio del
procedimiento estadistico.

Al final de cada ensayo de simulacion se
calcularon los siguientes indicadores del
desempefio del procedimiento considerado
como solucion del problema de comparacion
de métodos:

1) Promedio de las pendientes simuladas:

= 1
b= — > bj
W Z|: !
Donde W = 500.

Si el proceder devuelve estimados
insesgados de la pendiente, entonces b no
debe ser estadisticamente diferente de la
unidad, bajo la hipétesis nulaHo : B =1.

Delgado Ramos y cols.

2) Raiz del error cuadrado medio del
promedio de las pendientes:

RECM =

La raiz del error cuadrado medio del
promedio de las pendientes equivale a la
desviacién estandar de la distribucion de las
w-ésimas pendientes (W = 1..500) obtenidas
al final de cada ensayo de simulacion.

3) Error estandar real de la pendiente:

ES(B) =

El error estandar real de la pendiente fija
la dispersion de la distribucion de las w-
ésimas pendientes si se asume que b = 1. Si
el proceder en cuestion devuelve estimados
insesgados de la pendiente, entonces RCEM
y ES(B) deben coincidir.

4) Razon de rechazos f para la hipotesis
nulaHo: B=1:

f rechazos observados
rechazos esperados

rechazos observados
W *a

rechazos observados
25

Si el proceder devuelve estimados
insesgados de la pendiente, entonces la
razonf = 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo seguido en la simulacidn estadistico-matematica.

Inicio

Definicién de los parametros del modelo de regresion lineal:
+ Tipo de analito

* Tamafio del error analitico

+ Rango de concentraciones del analito

+ Distribucion de la nube de puntos

Puesta a punto del algoritmo:
* Numero de parejas (X, Y): 30/ 50/ 100

|

Generacién de la nube de puntos (X, Y)

Estimacién de los parametros o, § del modelo lineal mediante:

« Minimos cuadrados ordinarios (P1)
« Regresion no paramétrica de Passing & Bablok (P2)

* Regresion de Deming con especificaciones de los valores de
(P3 - P6)

| Almacenamiento de los resultados intermedios |

| Repeticién del ciclo:i= 1 .. 500 |

| Caélculo de los indicadores de eficiencia |

I

| Caélculo del factor de rechazos |

| Realizacion de inferencias |
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Figura 1. Caso del Sodio: Resultados obtenidos en una iteracion del ensayo de simulacion. Linea
): Linea de identidad Y = X. Recuadro. Error-en-la-Respuesta vs. Concentracion-del-
Analito. Linea central: Y = 1.355 (Valor-diana). Linea discontinua (------- ): Intervalo de confianza al
99% propio de la recta de regresion Error-en-la-Respuesta vs. Concentracion del analito para el método
): Intervalo de confianza al 99% propio de la recta de regresion Error-en-la-
Respuesta vs. Concentracion del analito para el método 2 ().

Metodo 1

La docima de los resultados obtenidos al
final del ensayo de simulacion se realizo
mediante las  técnicas  estadisticas
pertinentes.’® Se fijé un valor critico del
error permisible del 5% en la realizacion de
las pruebas de hipdtesis.

El desempefio del procedimiento
estadistico se calific6 segun los criterios
siguientes:

Calificacion Estimado insesgado ~ Razén de
de la pendiente rechazos f <
1
Adecuado Si Si
Inadecuado No No
Dudoso Si No
No Si

RESULTADOS

En las Figuras 1 — 3 se presentan los
diagramas de dispersion de los datos
obtenidos para cada caso clinico en una
iteracion del ensayo de simulacién, junto
con los correspondientes graficos del Error-
en-la-Respuesta  vs.  Concentracion-del-
Analito. En cada caso se pudo satisfacer la
constancia del error del método analitico en
el rango de valores simulados de la
concentracion del analito, y la inclusion del
valor-diana del error del método analitico
dentro del intervalo de confianza al 95% de
la recta Error-en-la-Respuesta  vs.
Concentracion-del-Analito.
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Figura 2. Caso de la Albumina: Resultados obtenidos en una iteracion del ensayo de simulacion. Linea
): Linea de identidad Y = X. Recuadro. Error-en-la-Respuesta vs. Concentracion-del-
Analito. Linea central: Y = 1.275 (Valor-diana). Linea discontinua (------- ): Intervalo de confianza al
99% propio de la recta de regresion Error-en-la-Respuesta vs. Concentracion del analito para el método
) Intervalo de confianza al 99% propio de la recta de regresion Error-en-la-
Respuesta vs. Concentracion del analito para el método 2 ().

continua (

1 (7). Linea gruesa (

60 1
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20 4

20 % 30 3

Metodo 1

50 5 60

En la Tabla 1 se muestra el promedio de
los estimados de las pendientes obtenidas
con cada uno de los procederes (P1 - P5)
después de cada iteracién del algoritmo de
simulacion. Es de notar que el proceder P1
devolvié siempre estimados sesgados de la
pendiente, e inferiores a la unidad. El
proceder P3 devolvid estimados sesgados de
la pendiente en 3 ocasiones, y el proceder P4
en una sola ocasion. El proceder P2 no
devolvié  estimados sesgados de la
pendiente.

En la Tabla 2 se muestran los valores de
los errores de estimacion de la pendiente
devueltos por los procederes P1, P3, P4y
P5. Es de notar que los valores del RECM
obtenidos con el proceder P1 fueron siempre
superiores en 1.5 — 2.0 veces que los del
error estandar real de la pendiente. Para los
procederes P3 - P5 los valores del error de
estimacion de la pendiente  fueron
virtualmente idénticos, no importa el método
empleado en su obtencion.
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Figura 3. Caso de la Glucosa: Resultados obtenidos en una iteracion del ensayo de simulacién. Linea
continua ( ): Linea de identidad Y = X. Recuadro. Error-en-la-Respuesta vs. Concentracion-del-
Analito. Linea central: Y = 0.7 (Valor-diana). Linea discontinua (------- ): Intervalo de confianza al 99%
propio de la recta de regresion Error-en-la-Respuesta vs. Concentracion del analito para el método 1 (7).

Linea gruesa (

25

Metodo 2

): Intervalo de confianza al 99% propio de la recta de regresion Error-en-la-
Respuesta vs. Concentracion del analito para el método 2 ().

Metodo 1

Aunque por definicion el proceder P2 no
proporciona un error de estimacion de la
pendiente, de todas maneras se presentan los
valores del error real de estimacion de la
pendiente y el RECM, a titulo de
comparacion  con  sus  contrapartidas
parametricas.

En la Tabla 3 se muestran los valores del
factor f de rechazos obtenidos con cada uno
de los procederes (P1 - P5). Es de notar que
el proceder P1 se caracterizo por una elevada
frecuencia de rechazos de la hipdtesis nula
Ho : B =1, bajo el presupuesto Y = X. Sin

embargo, los otros procederes no justificaron
las expectativas que podrian derivarse de la
literatura consultada y del anélisis de sus
respectivos fundamentos teoricos. Para estos
procederes, el factor de rechazos f fue <1
solo en la mitad aproximadamente de los
casos.

Finalmente, en la Tabla 4 se presenta la
utilidad de cada proceder validado en este
estudio, de acuerdo a los resultados de los
ensayos de  simulacion  estadistico-
matematico.
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Tabla 1. Estimados de las pendientes de los procederes P1 — P5 validados en el presente estudio. Se
presenta el promedio de las W = 500 pendientes obtenidas en cada iteracion del ensayo de simulacion.
Para mas detalles, consulte la Seccién “Material y Métodos™ de este trabajo.

Proceder Tamafio Analito
Muestral Sodio Alblimina Glucosa
P1 30 0.9439* 0.9813* 0.9874*
50 0.9374* 0.9816* 0.9833*
100 0.9413* 0.9811* 0.9844*
P2 30 1.0054 1.0014 1.0022
50 0.9953 1.0010 0.9991
100 1.0002 0.9997 1.0003
P3 30 0.9970 0.9997 1.0009
50 0.9911* 0.9996 0.9971*
100 0.9966* 0.9991 0.9995
P4 30 1.0005 1.0013 1.0022
50 0.9940* 1.0009 0.9981
100 0.9986 1.0000 1.0002
P5 30 1.0044 1.0015 1.0024
50 0.9964 1.0011 0.9986
100 1.0003 1.0002 1.0004
* Significativamente diferente de 1 (p < 0.05)
El proceder P1 fue calificado como DISCUSION

Inadecuado en todos los casos, al devolver
siempre estimados sesgados de la pendiente,
junto con un factor de rechazos
intolerablemente alto. Sin embargo, los
restantes  procederes  exhibieron  un
comportamiento irregular.

De modo general, se puede concluir que
la aplicabilidad de cualquiera de los
procederes P3 — P5 cuando el rango analitico
de trabajo es estrecho (el caso del Sodio) es
Dudosa (estimados insesgados de la
pendiente unidos a un elevado factor de
rechazos), cuando no Inadecuada. En el caso
de la Glucosa, la aplicabilidad de los
procederes P3 — P5 fue Dudosa.
Curiosamente, en el caso de la Albumina, la
aplicabilidad de los procederes P3 — P5 fue
Adecuada.

Con este estudio se pretende evaluar
sistematica e integradamente el rendimiento
de 3 procederes considerados
tradicionalmente como soluciones del
problema de comparacién de métodos: la
Regresion de  Minimos  Cuadrados
Ordinarios, la Regresion de Passing y
Bablok, y la Regresion Deming, ésta Ultima
en tres implementaciones diferentes, segln
la estrategia utilizada en la construccion del
estadigrafo A: a partir de las varianzas
intrarreplicadas, a partir de las varianzas de
las series generadas de valores, y con valores
predeclarados.

Se definieron 3 especificaciones de
calidad que debia satisfacer el proceder para
ser considerado como una solucion adecuada
del problema de comparacion de métodos: 1)
que el estimado de la pendiente de la recta
de comparacion de métodos sea estadistica-
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mente igual a la unidad; 2) que el error de
estimacion de la pendiente sea el menor
posible, y 3) que el numero de rechazos de la
hipotesis nula Ho : B = 1 sea igual (0 menor)
de un valor nominal del 5%.
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El modelo tedrico que ha sustentado la
simulacion de las series establece que los
valores “observados” del analito: 1) se
muestrean independientemente de una
distribucion gaussiana del mismo (7), 6 2) se

Tabla 2. Errores de estimacion de las pendientes de los procederes (P1 - P5) validados en el presente estudio. Se
presenta el promedio de las W = 500 iteraciones del ensayo de simulacién. Promedio: Promedio de los valores
de los errores de estimacion de las pendientes obtenidas en cada iteracion. RECM: Desviacion estandar de la
distribucion de las pendientes obtenidas al final del ensayo. ES(B): Error estandar real de la distribucion de las
pendientes. Para mas detalles, consulte la Seccion “Material y Métodos” de este trabajo.

Proceder Tamafio Analito
Muestral Sodio AlbUmina Glucosa
Promedio RECM ES(B) Promedio RECM ES(B) Promedio RECM ES(B)
P1 30 0.0637 0.0851 0.0640 0.0372 0.0408 0.0363 0.0322 0.0347 0.0324
50 0.0484 0.0779 0.0465 0.0281 0.0325 0.0268 0.0302 0.0302 0.0252
100 0.0340 0.0684 0.0353 0.0195 0.0265 0.0187 0.0238 0.0238 0.0161
P2 30 0.0717 0.0717 0.0402 0.0402 0.0372 0.0371
50 0.0494 0.0492 0.0299 0.0299 0.0272 0.0272
100 0.0381 0.0381 0.0204 0.0204 0.0196 0.0196
P3 30 0.0691 0.0708 0.0708 0.0397 0.0378 0.0378 0.0335 0.0347 0.0347
50 0.0520 0.0516 0.0507 0.0293 0.0278 0.0278 0.0268 0.0268 0.0266
100 0.0362 0.0378 0.0376 0.0201 0.0195 0.0194 0.0187 0.0187 0.0186
P4 30 0.0694 0.0699 0.0699 0.0398 0.0378 0.0377 0.0335 0.0347 0.0347
50 0.0522 0.0509 0.0506 0.0293 0.0276 0.0276 0.0266 0.0266 0.0265
100 0.0363 0.0379 0.0378 0.0201 0.0194 0.0194 0.0187 0.0187 0.0187
P5 30 0.0696 0.0699 0.0698 0.0398 0.0376 0.0376 0.0335 0.0336 0.0335
50 0.0523 0.0503 0.0502 0.0293 0.0277 0.0277 0.0259 0.0259 0.0258
100 0.0364 0.0377 0.0377 0.0201 0.0193 0.0193 0.0185 0.0185 0.0185

El rendimiento de estos procederes (y
otros) se ha evaluado histéricamente
mediante ensayos de simulacién estadistico-
matema@tica. En tales ensayos, se generan N
(habitualmente N > 500) series de valores
bajo la hipdtesis nula Ho : X =Y (esto es, de
la equivalencia de los métodos en
comparacion), para  después  derivar
estadigrafos que describan el rendimiento
del proceder. Se puede concluir entonces
que el proceder es una solucion adecuada (o
no) si los estadigrafos derivados satisfacen
las especificaciones declaradas al inicio del
ensayo.

distribuyen uniforme e independientemente
en el rango de las concentraciones de interés
(12). Sin embargo, el modelo presentado en
este trabajo difiere de los presentados
anteriormente en que se asume que los
resultados 'generados’ con cada método
analitico son en realidad replicados de una
variable que se distribuye uniformemente en
el rango de interés de distribucion del
analito. Esta prescripcion del modelo
permite asegurar que las raices cuadradas de
las varianzas de los replicados se distribuyan
alrededor del valor-diana de la imprecision
del meétodo analitico, y que se cumpla la
constancia del error de estimacion del
método analitico en el rango analitico de
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trabajo, algo que no se habia documentado
en los trabajos que sobre este tema se han
publicado antes.

Los otros tres procederes se distinguen
precisamente porque devuelven (casi)
siempre estimados insesgados de la

Tabla 3. Factor de rechazos. Se presenta la frecuencia de rechazos de la hipdtesis nulaHo: p =1
observada con cada proceder, expresada como un cociente respecto de la frecuencia nominal de rechazos,
para un coeficiente de confianza estadistica del 5%. Para mas detalles, consulte la Seccion “Material y

Métodos” de este articulo.

Proceder Tamafio Analito
Muestral Sodio Alblimina Glucosa
P1 30 2.84 1.56 1.64
50 4,92 1.60 2.08
100 7.92 3.12 2.76
P2 30 1.28 0.68 1.12
50 0.68 0.92 1.16
100 1.20 0.76 0.46
P3 30 1.00 0.92 1.36
50 1.24 1.04 1.36
100 1.40 0.88 1.08
P4 30 0.92 0.96 1.36
50 1.20 1.04 1.32
100 1.32 0.92 1.16
P5 30 0.88 1.00 1.24
50 1.12 1.04 1.24
100 1.20 0.88 1.04

Este trabajo confirma que la Regresién
de Minimos Cuadrados no es una solucion
adecuada al problema de comparacion de
métodos, coincidiendo asi con resultados
citados anteriormente, porque devuelve
siempre estimados sesgados negativamente
de la pendiente de la recta de comparacion
de métodos, y su uso resulta en una elevada
frecuencia de rechazos de la hipétesis nula
Ho : B = 1. La razdn para ello parece ser la
inclusién de un componente sistematico en
el error de estimacion de la pendiente, como
puede concluirse de la comparacion de la
raiz del error cuadrado medio de las
pendientes, el error real de estimacion de las
pendientes, y el promedio de los errores de
estimacion de las pendientes obtenidas en
cada iteracion del algoritmo de simulacién
estadistico-matematico.

pendiente de la recta de comparacion de
métodos. En las ocasiones en que alguno de
los procederes devolvi6 un estimado sesgado
de la pendiente, la diferencia entre los
valores real y estimado podria denotarse
como significativa estadisticamente, pero sin
ninguna influencia analitica. Hay que tener
en cuenta que estos procederes se
caracterizan por un error de estimacion de la
pendiente bastante pequefio, y por lo tanto,
diferencias entre los valores real y estimado
del orden de las centésimas pueden ser
denotadas como significativas
estadisticamente, pero  sin  ninguna
repercusion en los objetivos del experimento
analitico (¢qué significa, analiticamente
hablando, que la pendiente fuera de 0.999 o
de 0.9957?). Esto refuerza, una vez mas, el
precepto de que es mas importante que el
analista establezca las especificaciones de
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calidad del método analitico como paso
previo de la etapa de validacion, y no
descanse ciegamente en las inferencias
estadisticas para dictaminar sobre el

Delgado Ramos y cols.

hubiera conducido a una mayor tasa de
rechazos de la hipotesis nulaHo : B =1.

rendimiento del método.

Tabla 4. Utilidad del proceder. La utilidad del proceder se establecio en virtud del sesgo incurrido en la
estimacion de la pendiente de la recta de comparacion de métodos y la frecuencia de rechazos de la
hipotesis nula Ho : B = 1. Para mas detalles, consulte la Seccion “Material y Métodos™ de este articulo.

Proceder Tamafio Analito
muestral Sodio Albimina Glucosa
P1 30 Inadecuada Inadecuada Inadecuada
50 Inadecuada Inadecuada Inadecuada
100 Inadecuada Inadecuada Inadecuada
P2 30 Dudosa Adecuada Dudosa
50 Adecuada Adecuada Adecuada
100 Dudosa Adecuada Dudosa
P3 30 Adecuada Adecuada Dudosa
50 Inadecuada Adecuada Inadecuada
100 Inadecuada Adecuada Adecuada
P4 30 Adecuada Adecuada Adecuada
50 Inadecuada Adecuada Dudosa
100 Dudosa Adecuada Dudosa
P5 30 Adecuada Adecuada Dudosa
50 Dudosa Adecuada Dudosa
100 Dudosa Adecuada Adecuada

Otras conclusiones son obvias de este
estudio, y una de ellas ataca un apotegma
muy comudn entre los analistas cuando se
trata de “mejorar” el rendimiento de un
método analitico mediante el incremento del
nimero de observaciones. En efecto, con
cualquiera de los procederes validados en
este estudio, el incremento del numero de
observaciones no se tradujo en una mejoria
de los estimados de las pendientes, ni en una
disminucion de la frecuencia de rechazos de
la hipotesis nula Ho : B = 1. Si ello hubiera
sido asi, los mejores resultados se hubieron
obtenido con las series de 100
observaciones, lo que no es el caso. Si es de
notarse que un aumento en el ndmero de
observaciones redunda en un error de
estimacion de la pendiente cada vez mas
pequefio, pero ello, contraproducentemente,

Llama la atencion el buen desempefio de
una forma axiomatica de implementacién de
la Regresion Deming. Algunos autores han
recomendado que, en ausencia de estimados
fehacientes de las varianzas intrarreplicados
para la construccion del coeficiente A (como
fue descrito originalmente), éste se
construya a partir de las varianzas de las
series de valores. Este estudio valida este
axioma, siempre y cuando se asegure que las
varianzas de los métodos analiticos en
comparacion sean similares, y por lo tanto,
se prevea un coeficiente A unitario.

Sin  embargo, fue decepcionante
comprobar que en méas de la mitad de las
ocasiones, estos tres procederes resultaron
en una frecuencia elevada de rechazos de la
hipdtesis nula Ho : f = 1 (aun cuando se
asegurara que Y = X) en contraste con



El problema de la comparacion de métodos

estudios anteriores.*’ Los trabajos citados en
la literatura consultada presentan realmente
la tasa de rechazos de la hipdtesis nula Ho :
X =Y, que se computa del nimero de veces
en que la pendiente estimada es diferente de
uno; el intercepto es diferente de cero; o una
concurrencia de ambos eventos. Por el
contrario, en este trabajo se computa el
nimero de veces que la pendiente estimada
fue diferente de uno.

Ahora bien, cuando se examinan los
trabajos de los autores que validaron
originalmente estos procederes, se puede
constatar que, aunque teGricamente se
preveian tasas unitarias de rechazo de la
hipotesis nula Ho : X =Y, los resultados
obtenidos realmente no permitieron sostener
esta prevision. Esta circunstancia valida, de
cierta manera, los hallazgos presentados en
este trabajo. Por otro lado, las tasas
observados de rechazo de la hipétesis nula
Ho : B =1 no fueron mayores de 2 (como si
ocurrio en el caso de la Regresion de
Minimos Cuadrados). De hecho, una tasa de
rechazo igual o menor de 2 implicaria un
nivel de significacion del 10% (en lugar del
5% prefijado). Por consiguiente, el criterio
de la frecuencia de rechazos de la hipotesis,
aun cuando se utilizé en este estudio para
juzgar el rendimiento del proceder, no debe
desalentar al analista en la seleccion de un
proceder estadistico para el tratamiento del
problema de la comparacion de métodos.

Finalmente, cuando se juzga el
rendimiento del proceder estadistico segun
el sesgo del estimado de la pendiente y la
tasa de rechazo de la hipdtesis nula Ho : B =
1, se observo que la Regresion de Minimos
Cuadrados no fue una solucion adecuada del
problema de comparacion de métodos en
ninguno de los escenarios definidos; y la
utilidad de cualquiera de los tres procederes
restantes es Dudosa, sino Inadecuada,
cuando el rango de concentraciones del
analito es estrecho (el caso del Sodio),
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Adecuada  cuando el rango  de
concentraciones del analito es intermedio (el
caso de la Albdmina); y entre Adecuada y
Dudosa para rangos de concentraciones
extendidos (el caso de la Glucosa).

No constituyo un objetivo de este estudio
evaluar las posibles dependencias entre el
rango analitico de concentraciones del
método analitico y el rendimiento del
proceder estadistico particular.
Desafortunadamente, y como se ha sefialado
anteriormente, tampoco existen trabajos
previos que permitan explicar
satisfactoriamente los resultados obtenidos.
Sin embargo, y en virtud de la evidencia
recomendada, se puede recomendar que el
tratamiento del problema de comparacion de
métodos cuando se trata de analitos con un
rango de concentraciones igual o menor de
1.5 (Limite Superior:Limite Inferior) debe
contemplar el uso de estrategias no
paramétricas como la de Bland y Altman.t
Si a pesar de todo, fuera necesario proveer
sendos estimados de la pendiente y el
intercepto en escenarios con un rango
reducido de concentraciones del analito,
éstos deberian asumirse con mucha cautela.

El estudio resefiado en este articulo
interesa especialmente la calidad de la
estimacion de la pendiente de la recta de
comparacion de métodos. En la experiencia
de los autores, a los analistas les inquieta
particularmente que el proceder estadistico
que se aplique en la solucion de este
problema no falle en devolver un valor
unitario de la pendiente, si éste existe, y
relegan el estimado del intercepto, no
importa que éste sea diferente de cero. Para
ellos, es mas facil de aceptar un intercepto
significativamente diferente de cero, que una
pendiente inferior a la unidad.
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CONCLUSIONES

Se ha evaluado el rendimiento de varios
procederes estadisticos promovidos como
soluciones del problema de comparacion de
métodos. De acuerdo con los resultados
presentados en este estudio, la Regresion de
Minimos Cuadrados deberia rechazarse
como solucion, debido a que resulta en
estimados sesgados de la pendiente de la
recta de comparacion de métodos y una
elevada tasa de frecuencia de rechazos de la
hipotesis nula Ho : B = 1. Los otros
procederes considerados (Regresion de
Passing y Bablok, Regresion de Deming en
cualquiera de tres implementaciones
posibles) se caracterizaron por devolver
estimados insesgados de la pendiente, pero a
costa de tasas variables de rechazo de la
hipGtesis nula Ho B = 1. Deben
considerarse otras estrategias no
paramétricas (como la de Bland y Altman)
cuando el rango de las concentraciones es
estrecho, y no es obligatorio mostrar
estimados de la pendiente y el intercepto de
la recta de comparacion de métodos.

ADDENDUM

En el tiempo transcurrido desde la
publicacién de este articulo, han aparecido
nuevas soluciones estadisticas del problema
de la comparacion de métodos.**® Sin
embargo, los desarrollos alcanzados no han
encontrado salida en programas informaticos
para la aplicacion de la solucidn estadistica
tenida como la més efectiva. Por otro lado,
las soluciones propuestas demandan de un
conocimiento  estadistico  intimo  del
problema, circunstancia que puede lastrar la
difusién de las mismas. Se anticipa entonces
que el problema de la comparacion de
métodos analiticos seguird ocupando la
atencion de analistas, informaticos y
matematicos por igual en los afios venideros,
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en particular, ante las cada vez mas
exigentes normas de los organismos
evaluadores de tecnologias biomédicas.

SUMMARY

The performance of 4 solutions to the methods
comparison problem: Ordinary Least Squares
Regression (P1), Passing-Bablok Regression
(P2), Deming Regression with the coefficient 4
estimated from the variances of replicate
measurements (P3) and the Deming Regression
with the coefficient A estimated from the
variances of each serie of observations (P4),
when the corresponding analytical errors can
be assumed to be of equal size and constant
throughout the analytical range of interest, is
discussed in this article. The performance of the
Deming Regression with coefficient A4 equal to 1
was also evaluated (P5). According to the range
of the observations, three different analytical
scenarios were constructed: narrow (the Sodium
case), intermediate (the Albumin case), and
extended (the Glucose case) ranges. The
performance of each procedure was documented
from series of 30, 50 and 100 pairs of numbers
(pseudo)randomly generated with a statistical
simulation algorithm written in VisualBasic ®©
for EXCEL®© (Microsoft, USA). To be
considered as an adequate solution to the
methods comparison problem, the procedure
must assure that the slope estimate of the
regression line be statistically equal to one; the
slope estimation error be the lowest possible;
and the number of rejections of the null
hypothesis Ho : = 1 be equal to (or less than)
a nominal value of 5%. The P1 procedure
returned slopes estimates different from (lower
than) one. The slope estimation error of the P1
procedure was distorted by a systematic error.
The use of the P1 procedure resulted in an
elevated frequency of rejections of the null
hypothesis Ho : g = 1. The three others
procedures returned unbiased estimates of the
slope of the methods comparison's regression
line, though at the cost of an increased rejection
rate of the null hypothesis Ho : = 1. In spite of
this finding, these three procedures can be used
as solutions of the methods comparison
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problem, instead of the Ordinary Least Squares
Regression procedure, when the analytical
errors are equal. Regarding the P4 procedure,
its use is recommended when there are single
measurements from each method, and it can be
assumed, from the results of method validation
studies, that the analytical errors are of equal
size. Delgado Ramos A, Ramos Salazar R,
Martinez Canalejo H, Santana Porbén S.
Linear regression procedures as solutions of the
methods comparison problem. I. Constant and
equal analytical errors. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2010;20(1):152-167. RNP: 221.
ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Methods comparison /
Methods simulation / VisualBasic / Least-
squares / Passing-Bablok / Deming.
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