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Introduccién

1. Enla 39.2 reunion del Comité sobre Métodos de Analisis y Toma de Muestras (CCMAS) se acordo iniciar
un nuevo trabajo de revisién de las Directrices sobre la incertidumbre en la medicion (CXG 54-2004) y se
sefial6 que un documento informativo con ejemplos apoyaria la revision de la CXG 54-20041,

2. ElI CCMAS, en su 40.2 reunién, adoptd varias decisiones sobre el CXG 54-2004 revisado, incluido el
traslado de ejemplos al documento de informacion.

3. El CCMAS, en dicha reunién, sefialé que el documento de informacion tenia por objeto dar algunos
ejemplos sobre los procedimientos para estimar la incertidumbre en la medicion y proporcionar al usuario
algunas referencias sobre los temas generales. E| CCMAS no examiné el documento de informacioén, ya que
tenia que tener en cuenta los cambios realizados en la revisién del documento CXG 54 en la reunién. El
documento se presentara en la 41.2 reunion del CCMAS con miras a su examen?2.

4. Enla41.2 reunion del CCMAS, se prepar6 y debatié un proyecto de documento de informacion.

5. ElI CCMAS, en su 41.2 reunién, acord6 solicitar a Alemania que revisara el documento de informacion
teniendo en cuenta los comentarios y decisiones tomadas en la reunion, para distribuirlo a fin de recabar
comentarios y someterlo a la consideracion del CCMAS en su 42.2 reunién®.

6. El documento de informacion se actualizé teniendo en cuenta los comentarios recibidos durante la
41.2 reunién del CCMAS y se presenta en el Apéndice |.

Cambios

7. En comparacién con la version anterior (presentada en la 41.2 reunion del CCMAS), se realizaron los
siguientes cambios en el documento de informacion:

e Se realizaron algunos cambios de redaccion a lo largo del documento.
e Se agrego a la Seccion 2 una discusion del método de Monte Carlo (incluido un ejemplo).

e Se agreg6 una nueva nota al final de la Seccién 3 sobre el caso en que la precisién depende de la
concentracion.

e Se agrego6 un parrafo al final de la Seccion 5 sobre la necesidad de realizar un estudio de
verificacion.

1 REP18/MAS, parrafos 60 y 61
2 REP19/MAS, parrafos 65y 66
3 REP21/MAS, parrafo 70
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e Se agreg6 una nueva nota al final de la Seccidn 7 sobre el submuestreo.

e El parrafo sobre los intervalos de confianza para las estimaciones de desviacion tipica se volvié a
redactar para aclarar la sintaxis de Excel y las expresiones matematicas subyacentes.

e Se agrego6 un breve parrafo al comienzo de la Seccién 9 que resume los tipos de procedimientos
descritos en la ISO 5725-3 revisada y la nueva ISO TS 23471.

e Las referencias fueron actualizadas.
Recomendacién
8. Se invita al Comité a que:
a. Acepte el proyecto de documento de informacién (Apéndice ).

b. Publique el documento de informacion en el sitio web del Codex.
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APENDICE |
PROYECTO DE DOCUMENTO DE INFORMACION
PROCEDIMIENTOS PARA LA ESTIMACION DE LA INCERTIDUMBRE EN LA MEDICION

(para recabar observaciones a través de la CL 2023/14/0CS-MAS)
1 Introduccién

El resultado de una medicion siempre debe ir acompafiado de informacion sobre su incertidumbre. Dicha informacion
proporciona una indicacion de la calidad del resultado de la medicion y permite una comparacion significativa con otros
resultados de medicion o valores de referencia. Sin una declaracién sobre la incertidumbre en la medicion, el resultado
de una medicion es esencialmente incompleto y no se puede interpretar correctamente.

Este documento proporciona orientacion sobre las fuentes de incertidumbre que se originan en el laboratorio mismo en
relaciéon con los procedimientos y las condiciones que comienzan con la muestra de laboratorio y terminan con el
resultado de la medicién. En particular: no se abordara la cuestion de la incertidumbre del muestreo y hasta qué punto
las muestras de laboratorio son representativas del contenido del continente. Estas cuestiones se abordan en el
documento CXG 50-2004 [13].

La incertidumbre en la medicién se define como un parametro «... que caracteriza la dispersion de los valores que
podrian atribuirse razonablemente al mensurando», véase la Seccion 2.2.3 en la Guia para la expresion de la
incertidumbre en la medicién (GUM) [1]. Este documento tiene como objetivo aclarar lo que se quiere decir en esta
definicién y proporcionar la informacién necesaria para comprender cémo se relacionan entre si los diferentes enfoques
para la evaluacion de la incertidumbre en la medicion. Esto deberia permitir al lector tomar decisiones informadas sobre
el mejor procedimiento a adoptar en cualquier caso dado.

En consecuencia, el presente documento proporciona informacién de antecedentes y aclara las nociones basicas que
son fundamentales para una evaluacién e interpretacion correctas de la incertidumbre en la medicion. Primero, se
describen y comparan los enfoques de arriba hacia abajo y de abajo hacia arriba. Luego, se presenta el modelo basico
para el enfoque de arriba hacia abajo. Esto constituye un marco conveniente para dilucidar algunos de los aspectos
conceptuales basicos de la incertidumbre en la medicion. En el curso del debate se explicara el término «mensurando»
y se aclarard mas la relaciéon entre los enfoques de arriba hacia abajo y de abajo hacia arriba sobre la base de una
clasificacién mas general de las fuentes de incertidumbre. Se abordara la cuestién de la incertidumbre estadistica en
la estimacion de los pardmetros de dispersién, como los valores de desviacion tipica, y se examinard el efecto del
namero de observaciones sobre esta incertidumbre estadistica. A continuacion, se proporcionaran disefios especificos
para la evaluacion de los diferentes componentes del enfoque de arriba hacia abajo, entre ellos disefios para la
evaluacion de los efectos de submuestreo y matriz. Finalmente, los ejemplos ilustrardan cémo la incertidumbre en la
medicion influye en los planes de muestreo.

2 Enfoques de arriba hacia abajo versus de abajo hacia arriba

El término «enfoque de abajo hacia arriba» se utiliza para indicar cualquier enfoque en el que la incertidumbre en la
medicién se calcula sobre la base de una ecuacion que expresa la relacion entre las variables de entrada y el resultado
de la medicion. Segun formula la Seccion 4.1.1 de la GUM [1]: En la mayoria de los casos, un mensurando Y no se
mide directamente, sino se determina a partir de N otras cantidades X, X5, ..., Xy a través de una relacion funcional
(modelo) f:

Y = f(Xl,Xz, ...,XN)

Debe enfatizarse que en este enfoque, el resultado de la medicién Yse calcula a partir de las variables de entrada
X1, X,, ..., Xy. La concentracién del analito es un ejemplo de resultado de medicién; la densidad 6ptica, el area de pico
y la altura de la sefal son ejemplos de variables de entrada.

Un enfoque alternativo, descrito p. ej. en la Guia CG4 de EURACHEM/CITAC [2] y en ISO 21748[4], consiste en hacer
uso de los datos de validacion de métodos disponibles. Segin expone la Seccion 7.6.1 de la Guia EURACHEM [2]:
«Un estudio colaborativo realizado para validar un método publicado [...] es una fuente valiosa de datos para respaldar
la estimacion de la incertidumbre». En este enfoque, no existe una «relacion funcional» entre las variables de entrada
y el resultado de la medicién. Mas bien, los resultados se obtienen en diferentes condiciones de medicion, y la variacion
total observada se divide en componentes individuales. Este enfoque a menudo se denomina el enfoque de arriba hacia
abajo.

Con el fin de obtener medidas de precision que posteriormente se puedan utilizar para «respaldar la estimacion de la
incertidumbre» siguiendo el enfoque de arriba hacia abajo, se pueden realizar dos tipos principales de experimentos:
estudios en un laboratorio Gnico (internos) y en varios laboratorios (colaborativos). Cabe destacar que las medidas de
precision obtenidas en estos dos tipos de estudios no siempre son comparables. No obstante, si no se han tenido en
cuenta las fuentes de incertidumbre relevantes, a menudo es conveniente complementar la informacion procedente de
un estudio realizado en varios laboratorios con experimentos posteriores de un solo laboratorio.
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La principal diferencia entre los dos enfoques es que mientras que el enfoque de abajo hacia arriba comienza con una
consideracion fisico-quimica del mecanismo de medicién real, el enfoque de arriba hacia abajo comienza con un
conjunto de datos en el que se puede observar directamente la variacion entre los distintos resultados de medicién. En
este sentido se puede decir que el enfoque de abajo hacia arriba es tedrico mientras que el enfoque de arriba hacia
abajo es empirico.

Una distincion relacionada es que en el enfoque de abajo hacia arriba el punto de partida es la relacién entre el resultado
de la medicién y las variables de entrada, mientras que en el enfoque de arriba hacia abajo el punto de partida es la
relacion entre la variacion total y los componentes individuales de la variacion.

Finalmente, otra distincién entre los dos enfoques es que, si bien el nUmero de componentes en el enfoque de arriba
hacia abajo suele ser bajo*, el nimero de variables de entrada en el enfoque de abajo hacia arriba puede ser bastante
alto. Por esta razon, en el enfoque de abajo hacia arriba a menudo no es practico realizar un experimento en el que se
puedan obtener de manera confiable estimaciones de las incertidumbres asociadas con todas las variables de entrada.
De hecho, el enfoque de abajo hacia arriba permite explicitamente la inclusion de informacion previa sobre el tamafio
de los errores que se puede esperar que surjan en relacion con cada fuente (evaluacion de Tipo B).

En el caso del enfoque de abajo hacia arriba, hay dos opciones para calcular la incertidumbre de medicion combinada
(es decir, total). La primera opcion consiste en realizar una aproximacion lineal. Este enfoque a menudo se conoce
como la ley de propagacion de la incertidumbre. En el caso del enfoque de abajo hacia arriba entre las diferentes
variables de entrada, la incertidumbre de medicién combinada, expresada como la desviacion tipica, se obtiene de la
siguiente manera:

donde u, denota la incertidumbre combinada, u; denota la incertidumbre asociada con la variable de entrada i y c;
denota el coeficiente de sensibilidad correspondiente, generalmente obtenido mediante diferenciacion parcial

2
(Ci = (;—)Z) ) véanse las secciones 5.1.2 y 5.1.3 en la GUM [1].
La segunda opcion consiste en aplicar el método Monte Carlo (MCM). Esto se puede describir brevemente como
«muestreo repetido de los PDF de X; y la evaluacion del modelo en cada caso», véase 5.9.1 en [3]. Esta opcion también
se conoce como la propagacion de distribuciones. En la practica, la implementacién de esta opcion requiere un software,
ya que el numero de ejecuciones de simulacién (es decir, el nUmero de veces que se muestrea cada variable de entrada)
suele ser del orden de 10°. Si el modelo f es altamente no lineal, se recomienda el MCM. Por ejemplo, en el caso de
la suma estandar, el modelo es

En este modelo, b denota el pardmetro de pendiente, calculado como
=G =) (i —y)
Dz (X — %)?

donde x; denota las concentraciones estandar afiadidas (con valor medio x) y y; denota los valores de respuesta
correspondientes (con valor medio ¥); y a denota la intercepcidn, calculada como

a=y—b-x.

Los valores de incertidumbre de las variables individuales x; se toman de los certificados de las sustancias de referencia
estandares de los materiales, mientras que los valores de incertidumbre de las variables y; se obtienen del andlisis de
regresion (desviacion tipica residual).

Para este modelo, los resultados obtenidos mediante aproximacion lineal y mediante MCM pueden diferir
considerablemente. El calculo de MCM también mostrard si la distribucion del mensurando es asimétrica. Por ejemplo,
en el caso de la suma estandar, la distribucién del mensurando Y = % suele estar sesgada hacia la derecha:

4 El nmero de componentes se deriva directamente del disefio experimental del estudio de validacion del método.
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Figura 1: Distribucién asimétrica a la derecha para el mensurando de adicién estandar Y = % obtenido a través de 10°
ejecuciones de simulacién del MCM.

En el caso del enfoque de arriba hacia abajo, la incertidumbre total en la mediciéon se obtiene sumando diferentes
componentes de la varianza, como la varianza entre laboratorios y la varianza de repetibilidad. Debe tenerse en cuenta
el nimero de mediciones repetidas. Por ejemplo, en el caso mas simple, la incertidumbre tipica total se obtiene como

2
S
u= [s?+—
.
donde s; denota la desviacion tipica entre laboratorios, s, denota la desviacion tipica de repetibilidad y n, denota el
namero de réplicas cuyo valor medio se toma como resultado final de la medicién. Para mas informacion, se remite al
lector a la norma 1SO 21748 [4].

3 Modelo basico para el enfoque de arriba hacia abajo

En esta seccion, se analiza el modelo bésico para el enfoque de arriba hacia abajo. EI modelo se basa en el supuesto
de que los datos de un estudio de validacion entre laboratorios (también conocido como estudio colaborativo) estan
disponibles. Dicho estudio se realiza para caracterizar el desempefio de un método analitico. En particular, la
caracterizacion de la precision® de un método analitico se puede utilizar «para respaldar la estimacién de la
incertidumbre». Se remite al lector a la serie ISO 5725, en particular a la Parte 2 [5], para obtener informacién general.

El modelo basico es el siguiente:

indice de medicién Y
= valor verdadero + sesgo del método (promedio entre laboratorios y matrices)
+ sesgo especifico de la matriz + sesgo de laboratorio + error de repetibilidad

Para mas detalles, se remite al lector a [6] y [7].
A continuacion, se analizan los términos individuales del modelo basico.
Valor verdadero

En general, se desconoce el valor verdadero. Puede estimarse promediando, p. ej. métodos, muestras y laboratorios.
Sin embargo, es fundamental tener en cuenta que en la GUM [1], la incertidumbre en la medicion se define sin ninguna
referencia a un valor verdadero y se la define como un parametro «... que caracteriza la dispersién de los valores que
podrian atribuirse razonablemente al mensurando», véase la Seccién 2.2.3 en la GUM [1]. Desde entonces, esta
definicién se ha adoptado en todas las demas normas y documentos de orientacion pertinentes (EURACHEM [2], VIM
[8]). Esto no significa que el valor verdadero ya no juegue un papel en la evaluacion de la incertidumbre en la medicién.
Sin embargo, no es la diferencia (no disponible) entre el valor verdadero y el resultado de la medicién, sino la
incertidumbre de la correccién del sesgo lo que debe tenerse en cuenta en la evaluacion de la incertidumbre en la
medicién. En otras palabras, el enfoque cambia del valor verdadero (no disponible) a la incertidumbre en la estimacion
del sesgo. Hay que tener en cuenta que si se dispone de un valor de referencia certificado junto con un valor de
incertidumbre de referencia, este Ultimo puede incluirse en la correccién de la incertidumbre de sesgo.

Sesgo del método (promedio entre laboratorios y matrices)

El sesgo del método entre laboratorios y matrices puede estimarse estableciendo promedios entre laboratorios y
matrices. Como se explicd en el estudio del valor verdadero, la contribucidon correspondiente al calculo de la
incertidumbre en la medicion consistird en la incertidumbre en la estimacion de este sesgo.

Sesgo especifico de la matriz (desajuste de la matriz)

En muchos casos, el sesgo de un método depende de la matriz que se examina. En otras palabras: el sesgo varia de
una matriz a otra. Estos efectos ocurren cuando la extraccion del analito se ve afectada por la matriz, de modo que una

5 La precision se define (parafraseando 2.15 en [8]) como el grado de concordancia entre los resultados de medicion independientes
obtenidos en condiciones especificas. Por ejemplo, la precisién de la reproducibilidad caracteriza la concordancia entre los
resultados de diferentes laboratorios, mientras que la precision de la repetibilidad caracteriza la concordancia entre los resultados
obtenidos en condiciones casi idénticas en el mismo laboratorio. La precisién se puede utilizar para derivar una estimacién de la
incertidumbre en la medicidn, pero no debe confundirse con la incertidumbre en la medicion.
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parte del analito no se recupera; o cuando una parte de la matriz se extrae junto con el analito e interactia con el
mecanismo fisico-quimico de la medicion, lo que genera un sesgo. El componente correspondiente de la variabilidad
total se llama componente de desajuste de la matriz. Es importante sefialar que todas las fuentes de incertidumbre
enumeradas en la Seccién 7 contribuyen a este término del modelo basico. Véase Uhlig (2023) [24] para mas
informacion.

Sesgo de laboratorio

En muchos casos, el sesgo de un método depende del laboratorio que realiza la medicion. En otras palabras, el sesgo
varia de un laboratorio a otro. El componente correspondiente de la variabilidad total se llama desviacién tipica del
laboratorio.

Error de repetibilidad

Este término representa la variacion entre mediciones repetidas (es decir, mediciones independientes realizadas en
condiciones de prueba casi idénticas).

Tenga en cuenta en el caso de que la precision dependa del nivel de concentracién:

Cuando existe una relacion conocida entre precision (p. €j., reproducibilidad interna) y concentracién, es posible aplicar
un enfoque basado en una distincién clara entre, por un lado, la variacion aleatoria entre los resultados de las pruebas
a un nivel de concentracién determinado y, por otro, el rango de valores que pueden «razonablemente atribuirse al
mensurando», es decir, la incertidumbre de la medicién. Este enfoque se describe en Uhlig (2023) [25] y da lugar de
forma bastante natural a intervalos de incertidumbre de medicién asimétricos en casos de precision relativamente alta
(por ejemplo, superior al 10 %) y heteroscedasticidad (p. €j., reproducibilidad interna relativa constante). Este enfoque
también se describe en el Anexo E de ISO TS 23471 [20].

4  Especificacion del mensurando

El concepto de «mensurando» claramente juega un papel central en la definicion de la incertidumbre en la medicion y
arrojara mas luz sobre la conexion entre los datos de validacién y la incertidumbre en la medicion.

Dejando de lado los tecnicismos de la definicion de mensurando®, es suficiente sefialar que la especificacion del
mensurando tiene tres componentes separados:

o especificacion de una propiedad, p. ej. concentracion media de arsénico. Téngase en cuenta que el concepto
de «analito» corresponde a esta parte de la especificacion del mensurando.

o especificacion de un fenédmeno, cuerpo o sustancia con la que esta asociada la propiedad, p. €j. un lote
determinado de jugo de manzana. Téngase en cuenta que el concepto de «matriz» utilizado en la seccion
anterior corresponde a esta parte de la especificacion del mensurando.

e yespecificacidon de un marco de referencia con respecto a la manera en que se caracteriza la propiedad, p. €j.
[ng/ml].

En términos generales, la especificacion del mensurando implica indicar (1) qué se va a medir, (2) en qué se va a medir
y (3) cdmo se debe expresar el resultado de la medicion para asegurar la comparabilidad con otros resultados de
medicion o valores relevantes.

En particular, la especificacion del mensurando debe incluir informacion sobre si la concentraciéon de analito debe
medirse en una muestra de laboratorio o en una «muestra més grande» o en un lote de productos en un contenedor.
Solo en el Ultimo caso es relevante la incertidumbre del muestreo (véase la Seccién 7 para obtener una descripcion
general de las diferentes fuentes de incertidumbre). De manera similar, si los resultados de medicion de varias muestras
de laboratorio se utilizan para evaluar la conformidad del material a granel de un contenedor, lo que es relevante es la
incertidumbre de medicion del valor promedio entre los resultados correspondientes a las muestras de laboratorio
individuales.

En un sentido méas general, si bien la incertidumbre de la medicion siempre se determina sobre la base de la muestra
de laboratorio, es importante incluir toda la informacion disponible sobre la muestra de laboratorio en la evaluacién de
la incertidumbre de la medicion, p. ej.

o ¢De donde proviene el material (p. ej. contenedor)?

e ¢(Se han analizado otras muestras del mismo origen?

6 En el VIM [8], mensurando se define como «cantidad que se pretende medir» (definicién 2.3). La cantidad, a su vez, se define
como «propiedad de un fenédmeno, cuerpo o sustancia, donde la propiedad tiene una magnitud que puede expresarse como un
numero y una referencia» (definicién 1.1). Un ejemplo dado directamente bajo esta definicion es la «concentracion de la cantidad de
etanol en una muestra de vino i». El término «referencia» en esta definicion se explica en la NOTA 2 como: «Una referencia puede
ser una unidad de medida, un procedimiento de medida, un material de referencia 0 una combinacién de los mismos».
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e ¢ Cual es el uso previsto del resultado de la medicion (p. ej., evaluacion de la conformidad para la muestra de
laboratorio individual o para el contenedor)?

Por ejemplo, la determinacion de la contribucién a la incertidumbre que surge de la heterogeneidad del material (p. €j.,
variabilidad fundamental, véase la Seccién 9.4) puede requerir una cantidad considerable de trabajo, dependiendo del
analito, la concentracion y el tamafio de grano/particula. Si se conoce el origen del material, se puede utilizar los
resultados obtenidos previamente con respecto a la contribucién de la heterogeneidad a la incertidumbre en lugar de
obtener una nueva estimacion desde cero.

La especificacion del mensurando también deberia permitir determinar si se requiere correccion de sesgo o
recuperacion, y qué forma deberia tomar esta correccion. Por ejemplo, si el mensurando se especifica en términos de
la cantidad de analito recuperado, entonces la correccién de la recuperacion puede no ser apropiada. Por otro lado, si
el mensurando se especifica en términos de la cantidad total de analito presente en una muestra de prueba, entonces
puede ser necesaria la correccion de la recuperacion.

Finalmente, puede ser poco practico o imposible proporcionar una especificacion exhaustiva del mensurando. Por esta
razon, puede ser necesario incluir un componente adicional de la incertidumbre en la medicion, llamado «incertidumbre
de definicién» (véase la definicion 2.27 en VIM [8]), para tener en cuenta cualquier ambigiiedad («cantidad finita de
detalle») en el especificacion del mensurando. Sin embargo, en la mayoria de los casos, la incertidumbre de la
definiciéon puede considerarse insignificante.

5 Relacién entre mensurando y datos de validacion

Si los resultados de un estudio de validacién se van a utilizar para determinar la incertidumbre en la medicion, debe
asegurarse que el estudio se refiera al mismo mensurando.

Ejemplo 1: La incertidumbre en la medicion se estd evaluando en un laboratorio determinado para un mensurando
especificado en términos de concentracidn del analito en las muestras de prueba. El método analitico utilizado ha sido
validado para el mismo analito, pero sobre la base de extractos en lugar de muestras de prueba. En otras palabras, el
mensurando para el estudio de validacion es la concentracion del analito en extractos. De ello se deduce que el
mensurando para el que debe evaluarse la incertidumbre en la medicién, es diferente del mensurando del estudio de
validacion. En consecuencia, la incertidumbre en la medicién no puede evaluarse sobre la base de la caracterizacion
de la dispersion de los resultados de la medicion del estudio de validacion.

Ejemplo 2: La incertidumbre en la medicién se evalla en un laboratorio determinado para un mensurando especificado
en términos de un rango de matrices. El método analitico utilizado ha sido validado para el mismo analito, pero solo
para una de las matrices. De ello se deduce que el mensurando para el que debe evaluarse la incertidumbre en la
medicién, es diferente del mensurando del estudio de validacion. En consecuencia, la incertidumbre en la medicién no
puede evaluarse sobre la base de la caracterizacion de la dispersion de los resultados de la medicion del estudio de
validacion (falta el término de sesgo de la matriz).

Las condiciones bajo las cuales se pueden utilizar los datos de validacion para respaldar una estimacién de la
incertidumbre en la medicion se pueden establecer de la siguiente manera:

Si...
el resultado de la medicidon se obtiene mediante un método validado

y el mensurando esta incluido en el alcance de la validacién

y la precisién en el laboratorio que esta evaluando la incertidumbre en la
medicion es comparable a la precision del método tal como se caracteriza
en el estudio de validacién

entonces...

N las estimaciones de precision del estudio de validacion se pueden utilizar
en el calculo de la incertidumbre en la medicion.

Para verificar y proporcionar evidencia de competencia en la aplicacion del método y para asegurar la precision
adecuada en el laboratorio que esta evaluando la incertidumbre en la medicion, puede ser necesario realizar un estudio
de verificacion.
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Se remite al lector a la Secciéon 7 de EURACHEM [2] para obtener mas orientacién sobre el uso de datos de validacion
en la evaluacioén de la incertidumbre en la medicion.

6 Métodos empiricos versus racionales

En la definicion del mensurando, la especificacion de la propiedad debe contener informacién suficiente para permitir
seleccionar la referencia apropiada (véase 1.1 en el VIM [8]). En particular, es importante distinguir entre

e Método empirico (métodos de tipo | en el sistema Codex)
e Meétodo racional (métodos de tipo II-IV en el sistema Codex)

En la Secciéon 5.4 de EURACHEM [2], se proporciona la siguiente explicacién: «En la medicion analitica, es
particularmente importante distinguir entre las mediciones destinadas a producir resultados que son independientes del
método utilizado y aquellas que no estan destinadas para ello. Estos Ultimos a menudo se denominan métodos
empiricos o métodos definidos operacionalmente.»

En la Seccion 5.5 del mismo documento se explica que los métodos no empiricos a veces se denominan métodos
racionales. Esta distincion esta estrechamente relacionada con la distincion entre mensurandos definidos
operacionalmente y no definidos operacionalmente que se encuentra en la Seccion 9.2.3 de la Guia ISO 35 [9]. También
se remite al lector a la Seccion 3.1 de la Guia de EURACHEM a la trazabilidad metrol6gica en la medicién quimica [21].

En lo que respecta a la evaluacion de la incertidumbre en la medicion, esta distincion tiene la siguiente implicacion
importante: para los métodos empiricos (mensurandos definidos operacionalmente), no existe un término de sesgo de
método en el modelo basico para el enfoque de arriba hacia abajo descrito en la Seccién 3. (Téngase en cuenta que
el enfoque de abajo hacia arriba no permite la distincion de método frente a otros componentes de sesgo).

7  Fuentes de incertidumbre en los enfoques de arriba hacia abajo y de abajo hacia arriba

En el enfoque de arriba hacia abajo, la variacion total observada en un conjunto de datos se divide en diferentes
componentes. En el enfoque de abajo hacia arriba, la incertidumbre total se obtiene a partir de los valores de
incertidumbre asociados con las variables de entrada individuales. Surge la siguiente pregunta: ¢cudl es la relacion
entre los componentes del modelo de arriba hacia abajo y las fuentes de incertidumbre incluidas en el modelo de abajo
hacia arriba?

Para responder a esta pregunta, ahora se proporciona una descripcion general de los diferentes tipos de fuentes de
incertidumbre, independientemente del enfoque. La intencion es distinguir categorias amplias de fuentes de
incertidumbre. Ademas de arrojar mas luz sobre la relacién entre los enfoques de arriba hacia abajo y de abajo hacia
arriba, esta descripcion general puede resultar Gtil para determinar qué fuentes pueden ser relevantes en un caso dado,
y si todas las fuentes relevantes se han considerado en la evaluacién de la incertidumbre de la medicion.

Las fuentes de incertidumbre se clasifican convenientemente en seis encabezados principales:

e Muestreo (La cuestién de la incertidumbre en el muestreo no se aborda en el presente documento. Se remite
al lector a CXG 50-2004 [13].)

e Almacenamiento/transporte
e Submuestreo

e Condiciones de medicion

e Procedimiento de medicién

o Efectos computacionales
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Fuente de incertidumbre Papel en la incertidumbre en la mediciéon

Muestreo Si el mensurando se define en términos de p. ej. concentracion del
analito en un contenedor o en un lote de productos, se requiere un
muestreo y se debe evaluar su contribucién a la incertidumbre en la
medicién, véase la Seccion 7.6 en ISO 17025 [10].

Si el mensurando se define en términos de un solo material de prueba
(muestra de laboratorio), entonces no hay contribucion a la
incertidumbre debido al muestreo. Sin embargo, puede haber una
contribucién del submuestreo (es decir, obtener porciones de prueba
de la muestra de laboratorio).

La variabilidad fundamental es uno de los «subcomponentes» de la
incertidumbre del muestreo, véase la explicacion en la Seccion 9.4.

Almacenamiento/transporte  Si las distintas condiciones de almacenamiento o transporte tienen un
efecto sobre los resultados de la medicién, entonces se debe tener en
cuenta la contribucion correspondiente a la incertidumbre total.

Submuestreo Este término denota tomar porciones de prueba de la muestra de
laboratorio. Si esta ultima no es homogénea (finamente molida en el
caso de materia sélida, mezclada o agitada en el caso de liquidos y
semisdlidos), no se puede garantizar que la incertidumbre del
submuestreo sea insignificante. En consecuencia, se requiere una
homogeneizaciéon adecuada antes del submuestreo para reducir esta
fuente de incertidumbre.

La variabilidad fundamental es uno de los «subcomponentes» de la
incertidumbre del submuestreo, véase la explicacion en la Seccién 9.4.

Condiciones de medicion Hay que enfatizar que el término medicion como se usa aqui incluye
cualquier preparacioén y limpieza de la muestra.

Si diferentes condiciones de medicion (por ejemplo, diferentes épocas
del afo, diferentes técnicos, diferentes reactivos, diferentes equipos)
contribuyen a la incertidumbre en la medicién, esta fuente debe tenerse
en cuenta.

Procedimiento de medicion  Este término denota el componente de incertidumbre intrinseco o
irreductible asociado con los mecanismos fisicos, quimicos y
bioquimicos que participan en el procedimiento de medicion (incluidos
los procedimientos de preparacion y limpieza de la muestra), p. €j.
eficiencia de la extraccién. Se puede considerar que las variables de
entrada en el enfoque de abajo hacia arriba pertenecen a este titulo.

Efectos computacionales El modelo de calibracion y los métodos de célculo inexactos, los
procedimientos de integracion de picos y el redondeo también
contribuiran a la incertidumbre en la medicion.

Nota sobre el submuestreo:

En el enfoque de arriba hacia abajo, cualquier estimacion de la incertidumbre en la medicién debe tener en cuenta al
menos los dos componentes siguientes: sesgo de laboratorio y repetibilidad. Para métodos no destructivos, cualquier
variacion de submuestreo contribuye al componente de repetibilidad. Para reflejar la variacion de submuestreo
encontrada en las muestras de rutina, se deben usar muestras «reales» en el estudio de validacion. Si esto no es
factible (p. ej., porque las muestras difieren demasiado de un laboratorio a otro) y se utiliza material de prueba
homogéneo, entonces el componente de repetibilidad del submuestreo debe estimarse en un experimento separado.



CXIMAS 23/42]7 10

El componente de submuestreo no debe confundirse con el componente de sesgo de matriz (desajuste de matriz), que
puede variar considerablemente de un laboratorio a otro, inflando asi el componente entre laboratorios.

8 Requisitos relacionados con el tamarfio de los datos

Si se calcula una desviacion tipica sobre la base de una serie de resultados de medicién, ¢qué tan bien caracteriza la
dispersion real de los valores? De hecho, si se realizan varias series de mediciones y se calcula un valor de desviacién
tipica por separado para cada una, estos valores de desviacion tipica seran diferentes. En otras palabras, una
desviacion tipica concreta, obtenida sobre la base de datos empiricos, solo representa una estimacion de la desviacion
tipica «verdadera».”

El intervalo de confianza para una desviacion tipica se puede obtener mediante la siguiente formula de Excel: SQRT((N-
1)/CHISQ.INV(p,N — 1)), donde p es el valor de probabilidad (p. €j., 0,025 0 0,975) y N es el nimero de laboratorios o
el numero de pruebas dentro del Unico laboratorio. Esta formula de Excel corresponde a las siguientes férmulas
matematicas para los limites inferior y superior (LCL y UCL) de un intervalo de confianza del 95 % dada una desviacién

tipica estimada s: LCL = /ZN;l syUCL = /ZN;l -5, donde x?V p denota el p-cuantil de una distribucion de chi-
X(N-1,0.975) X(N-1,0.025) §

cuadrado con v grados de libertad.

Se recomienda que las desviaciones tipicas se calculen sobre la base de un minimo de N =12 valores
(correspondientes a v = 11 grados de libertad para la estimacion de la desviacion tipica), en cuyo caso xfy_10.75) =
X007 = 21.92Y X{n_1,0025) = Xf11,0025) = 3-82, y el intervalo de confianza para la desviacion tipica es [0.71 - s,1.70 -
s].

En cuanto a la estimacion simultdnea de p. ej. la desviacion tipica entre laboratorios (o0 entre matrices) y la desviacion
tipica de la repetibilidad, esta recomendacion significa que los resultados de medicion de al menos 12 laboratorios (0
matrices) deben estar disponibles, cada uno con al menos dos réplicas por laboratorio (0 matriz).

Se requiere que los datos de al menos ocho laboratorios estén disponibles (véase la Seccion 6.3.4 en 1ISO 5725-1 [18]
donde se propone de ocho a 15 laboratorios como un nimero «comun»).

En el caso de que se tomen en consideracion simultaneamente diferentes fuentes de incertidumbre, por ejemplo, en el
enfoque de abajo hacia arriba, el requisito relativo al tamafio de los datos se puede aplicar mediante la férmula de
Satterthwaite. Mas especificamente, supongamos que se incluyen dos fuentes de incertidumbre diferentes en el calculo
de la incertidumbre combinada, u, y u,. Digamos que cada uno se obtuvo aplicando la formula para la desviacion tipica
de la muestra a partir de los resultados de la medicién n, y n,, respectivamente. El nimero de grados de libertad para
la incertidumbre combinada se puede calcular como

(u%/nl + u%/nz)z
(ui/n)? | (Wi/ny)?
n,—1 -1

Grados de libertad para la incertidumbre combinada =

+

La recomendacién es asegurar un minimo de 11 grados de libertad para la incertidumbre combinada.

En el caso de que se utilice informacion previa para un valor individual u; (variable de Tipo B) y no se disponga de
informacion sobre el tamafio de los datos, se sugiere utilizar n; = 7; la incertidumbre aproximada que corresponde a
este tamafio de datos pretende reflejar el hecho de que, en el caso de las variables de Tipo B, los supuestos de
distribucion a menudo se basan en «suposiciones fundamentadas».

Ejemplo de aplicacién de la férmula de Satterthwaite

Supongamos que la incertidumbre de la medicién debe evaluarse sobre la base de la siguiente relacion funcional,
donde el resultado de la medicién Y se expresa en funcién de cuatro variables de entrada:

Y = f(X1'X2'X3'X4) = X1 +X2 +X3 +X4_

Cuadro 1: Tamafio de los datos y valores de incertidumbre para las variables de entrada
Variable de Tino n -
entrada P
X, A 3 4
X, B 30 15

"En el Cuadro 3 del documento CXG 59 [11] se proporcionan rangos esperados para estimaciones de desviacion tipica calculadas
a partir de datos empiricos para diferentes valores de N(niumero de observaciones). Téngase en cuenta que los rangos esperados
no deben confundirse con los intervalos de confianza.
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X5 B 30 15
No disponible
X B Tomarn, =7 5

Ahora se puede aplicar la férmula de Satterthwaite.
Grados de libertad para la incertidumbre combinada
_ (ui/ny +ui/n, +ui/ng +ui/n,)?

/) @/l (/)| (/)

=94
9 Procedimientos simples para evaluar componentes de incertidumbre

Si los datos de validacion estan incompletos (es decir, algunas de las fuentes relevantes de incertidumbre no se han
caracterizado), se deben realizar mas experimentos antes de que se pueda aplicar el enfoque de arriba hacia abajo.

Por ejemplo, en un estudio colaborativo, cada laboratorio participante idealmente deberia recibir muestras que
representen diferentes matrices y diferentes concentraciones de analitos. Sin embargo, debido a las restricciones en la
disponibilidad de material, los estudios colaborativos a menudo se realizan sobre la base de una sola muestra por
participante. En tal caso, casi no se pueden sacar conclusiones sobre el impacto de los efectos de la matriz. En
consecuencia, la caracterizacion del término de sesgo especifico de la matriz del modelo bésico a menudo debe
realizarse en un experimento separado.

A continuacion, se describen procedimientos simples para caracterizar diferentes componentes de variacién, como el
sesgo especifico de la matriz.

En [12] se proporcionan procedimientos mas sofisticados para estimar simultaneamente varios componentes de
variacién. También se remite al lector a la norma ISO TS 23471 [20], en la que se describen disefios de estudio para
la evaluacion de datos obtenidos de varios niveles de concentracion en un laboratorio; y a la 1ISO 5725-3 [19], en la que
se describen, principalmente, disefios de estudio alternativos para la evaluacién de datos de un nivel de concentracién
en varios laboratorios.

9.1 PROCEDIMIENTO PARA CARACTERIZAR LA VARIACION INTERNA

Si el método analitico es un método interno, se lleva a cabo un estudio de validacion interno (laboratorio Gnico). Si los
datos de validacién estan incompletos o no estan disponibles, los componentes internos de la variacion se pueden
caracterizar sobre la base de un experimento adicional (o datos de CC, siempre que dichos datos estén disponibles y
tengan una estructura adecuada).

La variacion interna total se denomina precision intermedia y debe reflejar todas las fuentes de incertidumbre relevantes,
excepto el sesgo de la matriz8, en particular, la variacién que surge de diferentes condiciones de medicién (es decir,
operador, lote de reactivos, etc.) dentro del laboratorio, junto con la repetibilidad.

La estructura de los datos experimentales o de CC debe permitir la distincién entre condiciones de repetibilidad internas
y condiciones intermedias (dia diferente, técnico diferente, lote de reactivo diferente, etc.). Entonces, la incertidumbre
se puede calcular de la siguiente manera:

s2.
_ 2 2 r,inhouse
u= 1|5 Sr,inhouse + k
donde s; denota la desviacion tipica intermedia, s, ;,50u5. denota la estimacion de repetibilidad y k denota el namero
de réplicas cuyo valor medio se toma como resultado final de la medicién.

Como se explica en la Seccién 8, se recomienda que, como minimo, se representen en el conjunto de datos N = 12
diferentes condiciones de medicién internas (por ejemplo, diferentes dias).

En el siguiente ejemplo, tomamos el caso de que los datos de CC estén disponibles para 20 dias diferentes. (Si no se
dispone de datos de control de calidad adecuados y se requiere un experimento adicional, N = 12 dias son suficientes).

8 Por definicion, la precision intermedia no incluye el sesgo de la matriz, véase 2.22 en VIM [8]. Si se incluye el sesgo de la matriz,
se utiliza el término reproducibilidad interna.
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Cuadro 2: Datos de CC internos para calcular los valores de desviacion tipica intermedios (internos) y de
repetibilidad

Resultado1 Resultado 2

Dia1l 10,72 12,29
Dia 2 4,56 0,90
Dia 3 8,79 9,75
Dia 4 10,08 6,51
Dia 5 12,29 11,32
Dia 6 7,95 6,79
Dia7 13,06 14,54
Dia 8 11,23 12,09
Dia9 7,31 9,51
Dia 10 5,85 5,08
Dia 11 7,48 9,12
Dia 12 12,59 10,65
Dia 13 7,55 6,59
Dia 14 12,05 11,15
Dia 15 4,86 6,48
Dia 16 6,99 7,10
Dia 17 7,40 6,75
Dia 18 8,85 11,15
Dia 19 11,93 10,17
Dia 20 8,50 8,29

Los valores de la desviacidn tipica entre dias y de repetibilidad se calculan de la siguiente manera.

Primero introducimos la siguiente notacion: los dias se indexan i = 1,...,m (en este ejemplo, m = 20); las réplicas
dentro de cada dia se indexan j = 1,n (en este ejemplo, n = 2); y los resultados de las mediciones individuales se
denotan x;;.

Primero, calcular el valor medio general x y los valores medios especificos del dia x;. Luego calcular la suma de
cuadrados entre dias:

m
SSB=n- Z(fi —x)?
i=1

SSW = i zn:(xij ~x)"

i=1 j=1
Asi, la desviacion tipica de repetibilidad interna s, ;;nouse S€ Obtiene como

y la suma de cuadrados de un dia:

SSwW
Sr,inhouse = m

y la desviacion tipica entre dias s, se obtiene como

_|1(ssB 5
Sp = n m_l_sr,inhouse .

(Si el valor debajo del signo de la raiz cuadrada es negativo, entonces s, = 0).

Finalmente, la desviacion tipica intermedia (interna) se calcula como:

— 2 2
S = ’SD + Sr,inhouse'

Para los datos del
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Cuadro 2, los resultados del célculo son los siguientes:

Cuadro 3: Célculo de 001y I sobre la base de datos de CC internos
Valor Valo_res . . . . . .
medio med}ps legrenc_|as $SB leerenc_las leeren(zlas SSW

general 7 espec!f|c95 X — X Xij — X; Xij — X
el dia x;

8,91 11,51 2,60 283,05 -0,79 0,79 29,95
2,73 -6,18 1,83 -1,83
9,27 0,36 -0,48 0,48
8,29 -0,61 1,79 -1,79
11,80 2,90 0,49 -0,49
7,37 -1,54 0,58 -0,58
13,80 4,90 -0,74 0,74
11,66 2,75 -0,43 0,43
8,41 -0,50 -1,10 1,10
5,46 -3,44 0,39 -0,39
8,30 -0,61 -0,82 0,82
11,62 2,72 0,97 -0,97
7,07 -1,83 0,48 -0,48
11,60 2,69 0,45 -0,45
5,67 -3,24 -0,81 0,81
7,05 -1,86 -0,06 0,06
7,08 -1,83 0,32 -0,32
10,00 1,09 -1,15 1,15
11,05 2,14 0,88 -0,88
8,40 -0,51 0,10 -0,10

Se obtienen las siguientes estimaciones de precision:

Cuadro 4: Estimaciones de precision obtenidas a partir de datos de CC internos
Sr,inhouse Sp Sy
1,22 2,59 2,86

9.2 PROCEDIMIENTOS PARA CARACTERIZAR LA VARIACION ENTRE MATRICES (DESAJUSTE DE MATRICES)

En esta seccién se supone que la heterogeneidad entre las muestras de laboratorio es insignificante y que el
mensurando se especifica en términos de varias matrices, de las cuales se seleccionan N matrices®. La seleccién debe
basarse en el uso y el alcance previsto del método. Como se explica en la Seccién 8, se recomienda que, como minimo,
se incluyan N = 12 matrices.

Un enfoque simple para caracterizar la variacién entre matrices consiste en aumentar las N matrices y obtener
resultados de medicion duplicados en un solo laboratorio para cada matriz. De esta manera, la variacion entre las
matrices (sesgo especifico de la matriz) se puede distinguir de la variacion dentro de cada matriz (error de repetibilidad).
En este procedimiento, la matriz se modela como un efecto aleatorio y el resultado es una desviacion tipica que
caracteriza la variacion entre todas las matrices incluidas en la especificacién del mensurando.

Ejemplo
Cuadro 5: Datos de un experimento para el calculo del sesgo de la matriz
MV1 MV2
Matriz 1 114,51 112,24
Matriz 2 120,25 111,59
Matriz 3 88,46 86,62
Matriz 4 118,93 102,35
Matriz 5 74,06 80,91

° Por ejemplo, varios tipos de manzanas diferentes o varias razas de ganado diferentes.
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Matriz 6 117,50 102,69
Matriz 7 120,96 109,35
Matriz 8 96,05 92,92
Matriz 9 98,43 87,09
Matriz 10 107,99 117,42
Matriz 11 117,34 126,87
Matriz 12 76,56 109,79

Aplicando el mismo procedimiento de célculo que en la Seccidn 9.1, se obtienen las siguientes estimaciones de
precision:

Cuadro 6: Estimaciones de precision para calcular el sesgo de la matriz
Sy Smatriz
9,53 12,24

Véase Uhlig (2023) [24] para mas informacion sobre el sesgo de la matriz.

9.3 PROCEDIMIENTOS PARA CARACTERIZAR LA VARIACION ENTRE LABORATORIOS

Procedimiento 1: Realizar un estudio de validacién entre laboratorios con un minimo de N = 12 laboratorios y con
resultados de medicién duplicados dentro de cada laboratorio. Es necesario asegurar que la heterogeneidad entre las
muestras de laboratorio sea insignificante. De esta manera, la variacion entre los laboratorios (sesgo de laboratorio) se
puede distinguir de la variacién dentro de los laboratorios (error de repetibilidad). En este procedimiento, el laboratorio
se modela como un efecto aleatorio y el resultado es una desviacién tipica que caracteriza la variacion entre laboratorios.

Ejemplo
Cuadro 7: Datos de un experimento para el calculo del sesgo del laboratorio
MV1 MV2
Laboratorio 1 0,981 1,238
Laboratorio 2 0,182 0,601
Laboratorio 3 1,107 0,994
Laboratorio 4 1,471 1,532
Laboratorio 5 1,169 0,674
Laboratorio 6 0,491 1,271
Laboratorio 7 1,717 0,970
Laboratorio 8 0,931 1,171
Laboratorio 9 1,017 1,248
Laboratorio 10 0,909 0,723
Laboratorio 11 0,812 1,312
Laboratorio 12 1,375 1,719

Aplicando el mismo procedimiento de célculo que en la Seccién 9.1, se obtienen las siguientes estimaciones de
precision:

Cuadro 8: Estimaciones de precision para calcular el sesgo del laboratorio
Sr Slaboratorio
0,30 0,23

Procedimiento 2: Si los datos de TP estan disponibles y un nimero suficiente de participantes (idealmente, al menos
12) han usado el mismo método, entonces estos datos pueden usarse para caracterizar la variacion entre laboratorios.
Para garantizar una evaluacion neutral de los datos y evitar conflictos de intereses, los datos deben provenir de
esquemas de TP administrados por las autoridades competentes.

9.4 PROCEDIMIENTOS PARA CARACTERIZAR LA VARIABILIDAD FUNDAMENTAL

La variabilidad fundamental es un subcomponente del término de error de repetibilidad del modelo béasico que figura
en la Seccién 3 y denota la variacion irreductible entre muestras que permanece incluso bajo el grado de homogeneidad
mas alto que se puede alcanzar. La variabilidad fundamental refleja la heterogeneidad a nivel de las particulas
constituyentes de la muestra; influye en la incertidumbre de los resultados de la medicion cuando el analito objetivo se
encuentra en particulas portadoras escasamente distribuidas. La variabilidad fundamental aparece dos veces: primero,
durante el muestreo, y segundo, durante el submuestreo en el laboratorio, es decir, la extraccidon de una porcion de
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prueba después de la homogeneizacion de la muestra de laboratorio. En la practica, la variabilidad fundamental no
insignificante puede reducirse modificando el procedimiento de prueba en dos aspectos: primero, moliendo o triturando
o0 mezclando mas fino el material de prueba, y segundo, aumentando el tamafio de la porcion de prueba.

Cabe sefialar que, si bien en teoria se puede lograr una division correcta de la variabilidad observada entre el muestreo,
el submuestreo y otros componentes de incertidumbre, hacerlo es dificil en la practica cuando la variabilidad
fundamental es significativa. Consideremos el caso de que la cantidad de particulas portadoras en la muestra de
laboratorio recolectada del contenedor o lote de productos varie aleatoriamente entre 0 y 10. La variabilidad
fundamental entre las submuestras (porciones de prueba) dependera, por tanto, de la muestra de laboratorio de la que
se obtuvieron. En tal situacion, una caracterizacion correcta de la variabilidad fundamental seria bastante complicada.
Seria mucho mas eficiente garantizar que la variacién con respecto al nimero de particulas portadoras entre muestras
de laboratorio fuera insignificante; en otras palabras, garantizar que cada muestra de laboratorio sea representativa del
contenedor o lote de productos, eliminando asi de la ecuacion la variabilidad fundamental del muestreo. A menudo,
esto se puede lograr aumentando el tamafio de la muestra de laboratorio; pero una observacién mas general es que
una evaluacion correcta de la variabilidad fundamental requiere el empleo apropiado del paso de muestreo, es decir,
la consideracién de los diferentes pasos desde el muestreo hasta el analisis como un solo proceso?®.

Surge asi la pregunta: ¢cémo podemos decidir si la variabilidad fundamental es significativa? La variabilidad
fundamental no se puede caracterizar por medio de estudios clasicos de homogeneidad como los disefios estandar
descritos en la ISO 13528 [22] y la Guia 35 [9]. De hecho, en estos disefios no es posible distinguir la variabilidad
fundamental de la heterogeneidad de la muestra per se, por lo que la primera puede confundirse con la segunda.

El siguiente procedimiento, propuesto originalmente en Uhlig (2022) [23], permite caracterizar la variabilidad
fundamental.

Paso 1

Compruebe si se cumple uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: La desviacién tipica de la repetibilidad interna es mayor que el triple del valor esperado.
Criterio 2: La desviacién tipica de la repetibilidad interna es mayor que el valor SD de Horwitz.

Criterio 3: En los datos de control de calidad estan presentes valores atipicos «superiores» conspicuos. Por ejemplo,
en los datos de CC proporcionados en el Cuadro 2 (Seccion 9.1), el valor del Dia 7 de 14,54 puede considerarse un
valor atipico «superior». La presencia de tales valores atipicos constituye una indicacion mas de que la variabilidad
observada inesperadamente grande puede deberse a una variabilidad fundamental.

Si se cumple al menos uno de estos criterios, continde con el Paso 2.
Paso 2
Realice el siguiente experimento:

1. Obtenga 20 resultados de prueba en condiciones de repetibilidad. Calcule la varianza correspondiente s2.

2. Aumente el tamafio de la porcién de prueba con un factor k (por ejemplo, tamafio triple de la porcién de prueba
k = 3). Si no es posible o practico aumentar el tamafio de la porcion de prueba, otra opciébn es moler y
homogeneizar un volumen que corresponda a un aumento de k veces del tamafio de la porciéon de prueba
antes de tomar una porciéon de prueba con el tamafio original.

3. Obtenga 20 resultados de prueba en condiciones de repetibilidad sobre la base del material de prueba
finamente molido o el tamafio de la porcién de prueba aumentado. Calcule la varianza correspondiente s3.

2
4. Sila relacion ‘Z—; es mayor que 2,17, entonces calcule la DT que caracteriza la variabilidad fundamental de la
2

siguiente manera:

k
Sp= | (52— 52)

(k—=1)

Ejemplo

10 Consideremos el siguiente ejemplo: un contenedor de 5 t contiene una sola particula portadora, lo que se traduce en una
concentracion de analito de 1 pg/kg. Se extrae del contenedor una muestra de laboratorio de 5 kg. Por lo tanto, con una probabilidad
del 99,9%, la muestra de laboratorio no contendra particulas portadoras y no habra variabilidad fundamental. Sin embargo, con una
probabilidad del 0,1% la muestra de laboratorio contendra la Unica particula portadora. En tal caso, si se toma una porcion de prueba
de 500 g de la muestra de laboratorio, la concentracion del analito en la porcién de prueba serd de 0 mg/kg (nueve de cada diez
veces) 0 10 mg/kg (una vez de cada diez). Esto corresponde a una desviacion tipica (de Poisson) de 1 mg/kg, lo que claramente
constituye una estimacién desproporcionada en relacion con la situacion en el contenedor. Este ejemplo muestra como el restringir
el célculo de la variabilidad fundamental al paso de submuestreo puede conducir a una estimacion errénea importante.
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Cuadro 9: Resultados de prueba de un experimento para el calculo de la variabilidad fundamental
Experimento 1: Experimento 2:
Tamafio original de la El tamafio de la porcién de
porcion de prueba prueba se triplica
Muestra 1 14,0 15,1
Muestra 2 11,9 13,8
Muestra 3 10,5 11,8
Muestra 4 14,9 14,0
Muestra 5 13,1 11,4
Muestra 6 9,5 15,7
Muestra 7 15,6 12,4
Muestra 8 18,3 11,5
Muestra 9 12,5 12,1
Muestra 10 16,4 13,7
Muestra 11 18,0 15,8
Muestra 12 14,0 12,5
Muestra 13 13,0 12,8
Muestra 14 20,8 15,1
Muestra 15 10,2 11,8
Muestra 16 21,5 10,6
Muestra 17 13,9 111
Muestra 18 17,8 12,9
Muestra 19 7,7 11,4
Muestra 20 12,2 16,3

Hay que tener en cuenta que en el Experimento 1 se obtienen varios valores notablemente grandes, una indicacién de
gue la variabilidad fundamental no es insignificante.

Se obtienen las siguientes varianzas y la relacidn correspondiente:

Cuadro 10: Varianzas y su relacion

s3 st/s3
13,54 3,05 4,44

Como puede verse, la relacion s?/s? es mayor que el valor 2,17. En consecuencia, la variabilidad fundamental se
calcula como

- (sf —s2) =397

10 Influenciade laincertidumbre en la medicién en los planes de muestreo: ejemplos

En las Directrices generales sobre muestreo [13] se afirma que «los métodos de muestreo del Codex estan disefiados
para asegurar que se utilicen procedimientos de muestreo justos y validos cuando se analizan alimentos para verificar
su conformidad con una norma del Codex para productos en particular». El tamafio de la muestra y el nimero de
aceptacion o constante de aceptabilidad para la inspeccién por atributos o variables se determinan sobre la base de
los procedimientos y planes de muestreo descritos en las normas ISO y/o las directrices del CODEX. Si bien la
incertidumbre de la medicidon puede considerarse irrelevante para la inspeccion por atributos, se debe tener en cuenta
su impacto en la inspeccién por variables.

En la introduccion a ISO 3951-1:2013 se afirma que «[se] asume en el texto de esta parte de la ISO 3951 que el error
de medicién es insignificante [...]». No obstante, en el Anexo B de ISO 3951-1[14] y el Anexo P de 1SO 3951-2 [15] se
proporcionan procedimientos para aumentar el tamafio de la muestra para el caso de que la incertidumbre en la
medicién no sea insignificante. Es importante tener en cuenta que estos procedimientos solo son aplicables si «el
método de medicién es insesgado, es decir, el valor esperado del error en la medicidn es cero» (véase el Anexo P.1
en ISO 3951-2:2013 [15]). En tal caso, la variabilidad total se expresa como

— [ A2 2
Ototal = VO +Um

donde ¢ denota la desviacion tipica del proceso y g, denota la desviacion tipica de la medicion.
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Si g, No es insignificante (es decir, mayor que una décima parte de la desviacion tipica del muestreo s o la desviacion
tipica del proceso o), el tamafio de la muestra n debe aumentarse an* =n- (1 +y2) donde y = g,,/0 (se conoce la
desviacion tipica del proceso o) o n* = n- (1 + #2) donde ¥ es un limite superior estimado de y = o,,/0 (se desconoce
la desviacion tipica del proceso o). La constante de aceptabilidad k se mantiene sin cambios. Para obtener més detalles,
consulte el Anexo P en I1ISO 3951-2:2013 [15].

Ejemplo

Se evalla el contenido de sodio de un lote de 500 elementos de agua mineral preenvasada. Si no se tiene en cuenta
la incertidumbre de la medicién, para un NCA acordado del 2,5% (concentracion maxima de 200 mg/l), nivel de
inspeccién general Il (nivel predeterminado), se debe tomar una muestra de 30 elementos para su evaluacion (ISO
3951-2 [15], Anexo A, Tabla Al y anexo B, Tabla B1). La produccién esta bien controlada y los graficos de control dan
una desviacion tipica o del proceso de 2 mg/l. La desviacion tipica de la incertidumbre en la medicion o, es de 1 mg/l
y, por lo tanto, no es insignificante. Con y = g,,/0 = 0,5y 1+ y? = 1,25 el tamafio de la muestra debe aumentarse a
38.

Si hay un sesgo, se debe modificar el procedimiento anterior. Una posibilidad seria proceder de la siguiente manera'?.
La desviacion tipica de x, la media entre los n resultados de la medicion, se expresa como

o2 +af
0z = |———+0;
n

donde ¢ denota la desviacién tipica del proceso, ¢, denota el componente de repetibilidad de la incertidumbre en la
medicién (calculado sobre la base de los n elementos muestreados del lote) y g, representa la informacién disponible
(por ejemplo, la desviacidn tipica entre laboratorios de un estudio de validacion de método) utilizada para estimar el
término de sesgo.

El procedimiento modificado es el siguiente:

1. Aumentar el tamafio de la muestra asumiendo que no hay error de medicién.

1 2
2. Calculard=--2

n o2
3. SilJ <0, lavariabilidad inflada debido a un sesgo no se puede compensar mediante el aumento del tamafio
de la muestra.

. 1 .z 7 ~ .
4. Sid < P la compensacion de sesgo a través del aumento del tamafio de la muestra puede no ser apropiada
debido al gran nimero de muestras necesarias. Asi, se sugiere reducir el sesgo o utilizar otro método de

medicion.
90
. 1 ~ % 1+ﬁ 02+a§
5. Sid> Py calcule el nuevo tamafio de muestra como n* = T,
%

Ejemplo (continta del ejemplo anterior)

Ahora se supone que existe un sesgo de método y que se dispone de una estimacién g, de 0,2 mg/l. En consecuencia,
sobre la base del valor previamente calculado de n = 38, d se calcula como [J = 0,016. Dado que d > % = 0,013, el
nuevo tamano de la muestra se calcula como n* = 77 (con g, = g, = 1 mg/).

Los procedimientos para el muestreo a granel se proporcionan en 1ISO 10725: 2000 [17]. Como en el caso del muestreo
de paquetes, estos procedimientos solo son validos bajo el supuesto de que no hay sesgo de método. Actualmente se
estan desarrollando procedimientos modificados para el caso de que exista un sesgo de método. Por ahora, la
explicacion se limita al caso de que no haya sesgo.

Una incertidumbre de medicion dominante tiene un efecto en el nUmero de muestras de prueba por muestra compuesta
nr, asi como en el nimero de mediciones por muestra de prueba n,,. La incertidumbre en la medicién es dominante
cuando tanto la desviacién tipica del incremento de muestreo o; como la desviacion tipica entre las muestras de prueba
op Son mucho menores (una décima o menos) que la desviacion tipica de la medicion gy, (es decir, la incertidumbre en
la medicion), que debe ser conocida y estable, ver Anexo B en ISO 10725 [17]. El nimero de incrementos de muestra
por muestra compuesta n; permanece sin cambios, sin importar si la incertidumbre de la medicion es dominante o no.
La masa de los incrementos debe ser suficientemente grande para compensar la variabilidad fundamental.

Ejemplo

Se evaluard el contenido de cadmio de un gran lote de trigo a granel (concentracién méxima, por ejemplo, 0,1 mg/kg).
En este ejemplo se supone que las concentraciones de cadmio en el lote son homogéneas, lo que da como resultado
desviaciones tipicas g; ¥ op muy bajas, estimadas en 0,0015 mg/kg y 0,002 mg/kg, respectivamente. Dado que las
concentraciones son muy bajas, se obtiene una incertidumbre en la medicién g,, = relativamente alta de 0,025 mg/kg.

11 Este procedimiento modificado se toma de la etapa actual de desarrollo del Anexo B de ISO/WD ISO 3951-6 [16].
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El intervalo de discriminacion D (diferencia entre los niveles acordados de aceptacion y rechazo basados en el riesgo)
es 0,02 mg/kg. Por tanto, la desviacion tipica de la medicion o, = de 0,025 mg/kg es dominante (d; se calcula como
0,075). El nimero de incrementos por muestra compuesta es n; = 6, el nUmero de muestras de prueba por muestra
compuesta es n; = 2 y el nimero de mediciones por muestra de prueba es n,, = 2 (dando un producto n; - n,, = 4,
gue puede interpretarse como una medida de la carga de trabajo analitica). La desviacién tipica global combinada g,

se calcula como \/nTnﬂ 0,2 + nyop? + 0y ~ 0,03 mg/kg y se divide por el intervalo de discriminacién D para obtener la
1

desviacién tipica relativa d, = g,/D = 1,26. Mediante la Tabla B1 del anexo B de la norma ISO 10725 [17], esta
desviacion tipica relativa d, se utiliza para determinar el nimero ajustado de muestras de prueba por muestra
compuesta ny = 2 (es decir, ny sigue siendo el mismo), asi como el nimero ajustado de mediciones por muestra de
prueba n, = 3 cuyo producto es n; - ny = 6.
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