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Introduccioén

El Comité de Materiales de Referencia (REMCOQO) esta comprometido con las pautas para la prepa-
racion, certificacion y uso de los materiales de referencia. Esta Guia se propone describir los princi-
pios generales y estadisticos para la certificacion de materiales de referencia.

Varias secciones de esta Guia fueron preparadas por diferentes delegados al REMCO. Este proyec-
to fue coordinado con representantes del TC 69 de la ISO, “Aplicaciones de métodos estadisticos”.

Agradecimientos para J.D. Cox (BSI, UK) por la preparacion de la seccion sobre el papel de los ma-
teriales de referencia en sistemas de medicién (seccion 3). Las secciones 4, 5 y 6 estan basadas
sobre material contenido en tres fuentes publicadas previamente:

a) Cali, J.P. et al. El papel de los materiales de referencia patrones en los sistemas de medicion,
NBS, Monografia 148, Washington, DC, Bur6 Nacional de Normas, 1975 (especialmente Capitu-
lo 1ll, por H.H. Ku);

b) Uriano, G.A. y Gravatt, C.C. El papel de los materiales de referencia y los métodos de referencia
en analisis quimico. Crit. Rev. Quimica Analitica 6, 1977. 361;

c) Marschal, A. Materiales de referencia. Burd Nacional de Metrologia, Laboratorio Nacional de En-
sayos, Paris.

K.R. Eberhardt (ANSI, USA) preparé la seccion 7 sobre el uso de un método definitivo para certificar
materiales de referencia. R. Sutarno y H. Steger (SCC, Canada) prepararon la seccion 8 sobre el
uso de un programa de ensayo interlaboratorios para certificar materiales de referencia. H. Mar-
chandis (Buré General de Referencia, Comision de las Comunidades Europeas) preparé la seccion
9 sobre introduccién metrolédgica a la certificacion, incluida por primera vez en la segunda ediciéon de
esta Guia. G. Uriano (ANSI, USA) sirvié como editor de esta Guia.

Especial reconocimiento para los miembros del TC 69/SC6 de la ISO y a su secretario, K. Petrick
(DIN, Alemania, RF), por su cooperacién en la preparacion de aquellas secciones del documento re-
lacionadas con el analisis estadistico de los datos. En particular se reconocen gratamente las nu-
merosas contribuciones del Prof. P. T. Wilrich (DIN, Alemania, RF) y del Dr. T. Miyasu (JISC, Japén)
del TC 69/SC 6 de la ISO, para la revisién y edicién de la Guia.

Las guias anteriores!™® preparadas por REMCO han tratado los siguientes aspectos de los materia-
les de referencia:

a) mencion de los materiales de referencia en Normas Internacionales;

b) términos y definiciones usados en relacién con los materiales de referencia;

c) los contenidos de los certificados de los materiales de referencia.

El propésito de esta Guia es proporcionar una introduccion basica a los conceptos 3/ aspectos prac-
ticos relacionados con el uso de los materiales de referencia. La NC ISO Guia 33! trata mas am-

pliamente los conceptos y aspectos practicos relacionados con el uso de los materiales de referen-
cia.
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CERTIFICACION DE MATERIALES DE REFERENCIA.
PRINCIPIOS GENERALES Y ESTADISTICOS

1 Objetivo

De acuerdo con la definicién dada en 2.1, los materiales de referencia (MR) pueden ser usados en
diversas funciones de medicién relacionadas con la calibracién de instrumentos, métodos de eva-
luacién y asignacion de valores propios. El propésito de la secciéon 3 es discutir estas funciones de

medicién y mostrar como la trazabilidad de la medicion puede ser asegurada por el uso de los MR,
por lo tanto proporcionar compatibilidad universal de la medicién.

Lo mismo que los materiales de referencia certificados (MRC) se prefieren sobre otras clases de
MR en las citas de Normas Internacionales’, asi también se prefieren generalmenbte los MRC sobre
otras clases de MR en la ciencia de las mediciones, dado que existen los MRC necesitados para un
tipo particular de medicion. La asistencia en la localizacién de fuente(s) de suministros de MRC para
distintos campos técnicos se realiza por medio del Directorio de Materiales de Referencia Certifica-
dos de la ISO™.

Es evidente que la calidad de una medicién basada en el uso de un MRC dependera en parte del
esfuerzo y el cuidado que brinde el érgano de certificacion en la determinacién de los valores pro-
pios del candidato a MRC. De aqui, que el proceso de certificacion® debe ser llevado a cabo usan-
do métodos de medicidn bien caracterizados que tengan una alta exactitud y precisién y suministren
valores propios trazables a las unidades fundamentales de medicién. Ademas, los métodos deben
producir valores con incertidumbres que sean apropiadas para el uso final esperado del MRC. Las
secciones 4 y 5 estan en correspondencia con dos de las mas importantes consideraciones técni-
cas en la certificacion de los MR: las incertidumbres de medicion y la homogeneidad del material. La
seccioén 6 estipula los principios generales para la certificacion del MR.

Dos enfoques generales comiunmente usados para asegurar técnicamente la certficacion valida del
MR se exponen en las secciones 7 y 8. La seccidén 7 describe el uso de un método unico de la mas
alta exactitud (es decir, algunas veces referido como un método “absoluto” o “definitivo”) y usual-
mente usado por un laboratorio Unico para la certificacion del MR. La seccion 8 describe el uso de
un enfoque de ensayo interlaboratorios para la certificacion de MR, el cual pudiera involucrar mas
de un método .

El enfoque metrolégico expuesto en la seccién 9 tiene como objetivo la produccién de valores certi-
ficados, cuya exactitud e incertidumbre son demostradas por evidencias experimentales.

En resumen, el propoésito de esta Guia es contribuir a la comprensién de métodos validos para la
certificacion de los MR y también ayudar a los usuarios potenciales a definir mejor sus requisitos
técnicos. La Guia también puede ser util en el establecimiento de un potencial completo de MRC
como una ayuda para asegurar la exactitud y compatibilidad interlaboratorios de mediciones realiza-
das a escala nacional o internacional.

1.) Una definicién acordada internacionalmente de "trazabilidad" en la ciencia de las mediciones es
dada en la referencia [5]:

trazabilidad: La propiedad del resultado de una medicién a través de la cual ésta puede ser rela-
cionada a los patrones adecuados, generalmente patrones nacionales o internacionales, a través de
una cadena ininterrumpida de comparaciones.
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2 Definiciones

Las definiciones de los términos basicos “material de referencia” y “material de referencia certifica-
do” fueron establecidas al final de 1977!"! y mas tarde ligeramente enmendadas'® hasta llegar a las
siguientes.

2.1 material de referencia; MR: Un material o sustancia de la cual una o mas propiedades estan
suficientemente bien establecidas para ser usadas en la calibracién de un aparato, la evaluacién de
un método de medicion, o para asignar valores a materiales.

NOTA Un MR puede estar en forma de un gas puro o mezclado, liquido o soélido, o incluso un
simple objeto manufacturado. Algunos MR son certificados en un lote, donde cualquier par-
te razonablemente pequefia del mismo puede exhibir el valor propio establecido para el lote
completo dentro de los limites de incertidumbre establecidos. Existen otros MR como obje-
tos manufacturados individuales, los cuales también son certificados individualmente.

Numerosos MR tienen propiedades que, debido a que las mismas no pueden ser correla-
cionadas con una estructura quimica establecida o por otras razones, no pueden ser medi-
das en unidades de masa o en de cantidad de sustancia o determinadas por métodos de
medicién fisicos o quimicos exactamente definidos. Tales MR incluyen ciertos MR biolégi-
cos (por ejemplo una vacuna para la cual ha sido asignada una unidad internacional por la
Organizacién Mundial de la Salud) y ciertos MR tecnol6gicos (por ejemplo bloques de goma
para la determinacién de abrasividad o placas de acero para la determinacién de dureza).
Es reconocido que la definicién de “material de referencia” dada anteriormente puede im-
plicar un solapamiento con el término “medida materializada” como esta definido en el Vo-
cabulario Internacional de Términos Generales y Basicos en Metrologia® ; consecuente-
mente, algunos materiales pueden ser caracterizados tanto como materiales de referencia
o como medidas materializadas.

2.2 material de referencia certificado; MRC: Un material de referencia, donde uno o mas de sus
valores propios son certificados por un procedimiento técnicamente valido, acompafado de un certi-
ficado u otra documentacion trazable, la cual es expedida por un érgano de certificacion.

NOTA Un MRC puede constar de unidades, cada una de las cuales es certificada individualmen-
te o certificada por examen de muestras representativas de un lote.
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3 Papel de los materiales de referencia en la ciencia de la medicién

La metrologia es el campo del conocimiento relacionado con la medicidén. La metrologia o ciencia

de la medicion2 incluye todos los aspectos, tanto teéricos como practicos, con relacién a las medi-
ciones, cualquiera que sea el nivel de exactitud, y cualquiera que sea el campo de la ciencia o la
tecnologia donde ellos ocurran®. Esta seccion describe el papel de los materiales de referencia en
mediciones cuantitativas.

3.1 Papel de los materiales de referencia en el almacenamiento y transferencia de informacioén
o valores propios

Por definicién (ver 2.1), un material de referencia tiene una o mas propiedades, cuyo(s) valor(es) es-
ta(n) bien establecido(s) por mediciones. Cada valor(es) propio(s) de un MR particular ha(n) sido es-
tablecido(s) y “almacenado(s)” por el MR (hasta su fecha de expiracién) y son transferidos cuando el
mismo MR es conducido de un lugar a otro. Por extension el valor propio de un MR puede ser de-
terminado con una incertidumbre bien definida, por tanto el valor propio puede ser usado como un
valor de referencia para propésitos de intercomparacién o de transferencia. De aqui que los MR
ayuden en la transferencia de mediciones, en tiempo y espacio, de forma similar a los instrumentos

de medicion3 y a las medidas materializadas'®.
y

Un esquema general para construir un sistema jerarquico de medicion se muestra en la seccién 6.5
del Vocabulario de Metrologia Legal®. La concatenacion de varios niveles y posiciones en un siste-
ma de medicidbn mediante “patrones de referencia” puede, en principio, efectuarse tanto por instru-
mentos de medicion como por medidas materializadas o materiales de referencia.

Un MR tendra que ser adecuado para el papel exacto para el cual se concibié en cuanto a almace-
namiento y transferencia de informacion de los valores propios medidos. El siguiente criterio técnico
(también puede ser adecuado el criterio legal o comercial) se aplica en general para la idoneidad del
proposito de los MR:

a) el MR mismo vy los valores propios incorporados deberan ser estables por un espacio de tiempo
aceptable, bajo condiciones reales de almacenamiento, transportacién y uso;

b) el MR debe ser suficientemente homogéneo para que los valores propios medidos en una por-
cion del lote, puedan ser aplicados en cualquiera otra porcién del lote, dentro de limites acepta-

2) "Ciencia de la medicién" es el sinénimo de "metrologia" de acuerdo con la definicién internacio-
nal del ultimo término'™, puede notarse, sin embargo, que generalmente el uso corriente del término
"metrologia" se restringe a mediciones fisicas de gran exactitud. El término "metrologia" esta sin
embargo, siendo usado cada vez mas en el contexto de las mediciones quimicas, ingenieriles, mé-
dicas y biologicas.

3) Algunos instrumentos de medicién no son realmente transportables (por razones de tamafo, ma-
sa, fragilidad, inestabilidad o costo), en cualquier caso el objeto a medir debe ser llevado al instru-
mento para efectuar la ansferencia de medicién. Pero todos los MR y medidas materializadas son
realmente transportables y asi pueden ser llevadas hasta el objeto a medir.
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bles de incertidumbre; en casos de no homogeneidad de un lote grande, puede ser necesario
certificar cada unidad del lote separadamente;

c) los valores propios del MR deben haber sido establecidos con una precision y una exactitud su-
ficientes para el fin en que van a ser utilizados;

d) la documentacion clara relacionada con el MR y sus valores propios establecidos, debe estar
asequible. Preferentemente los valores propios deben haber sido certificados, asi la documenta-
cion debe entonces incluir un certificado, preparado de acuerdo con la NC 1SO Guia 31%.

La palabra “exactitud” fue usada deliberadamente en c) para indicar que, siempre que sea posible,
la medicion de un valor propio dado debe haber sido hecha por un método que tenga errores siste-
maticos despreciables o sesgo relativo a los requerimientos del uso final (0 donde el resultado ha
sido corregido por un sesgo conocido) y por medio de instrumentos de medicion o medidas materia-
lizadas, las cuales son trazables a los patrones de medicion nacionales. El uso posterior de un MR
con valores propios trazables asegura que la trazabilidad se reproduce hasta el usuario. Puesto que
la mayoria de los patrones de medicidn nacionales estan armonizados internacionalmente, resulta
que los patrones de medicion de un pais pueden ser compatibles con mediciones similares en otro
pais. En muchos casos, los MRC son adecuados para las intercomparaciones de patrones de me-
dicion nacionales.

3.2 El papel de los materiales de referencia en el Sistema Internacional de Unidades (Sl)

3.2.1 Dependencia de las unidades basicas del Sl con sustancias y materiales

La mayoria de las mediciones hechas en el mundo actual estan dentro del marco del Sistema Inter-
nacional de Unidades."”’ En este momento, el S| reconoce siete unidades basicas, a saber unidades
de longitud (metro, simbolo m), masa (kilogramo, kg), tiempo (segundo, s), corriente eléctrica (am-
pere, A), temperatura termodinamica (kelvin, K), cantidad de sustancia (mole, mol) e intensidad lu-
minosa (candela, cd). Las definiciones!”’ de estas unidades basicas aluden las siguientes sustan-

cias: kripton-864 (para definir el metro), platino-iridio (para la fabricaciéon del prototipo del kilogramo),
cesio-133 (para la definicién del segundo), agua (para la definicion del kelvin) y carbono-12 (para la
definicién del mole). Las opiniones difieren en cuanto a si las sustancias designadas estan sujetas a
la definicion de material de referencia (2.1). El uso de estas sustancias en la metrologia basica es
consecuente con el uso de materiales de referencia en otros tipos de aplicaciones de la medicion.

Ciertamente, tales materiales tienen un status especial como sustancias definidas sobre las cuales
se basa el Sl. La dependencia se aplica estrictamente a la definicion de unidad, ya que la obtencién
de las unidades puede involucrar a otras sustancias/materiales. Esto es especialmente cierto en lo
que respecta a la obtencion del mole® y del kilogramo.

3.2.2 La obtenciéon de unidades derivadas del Sl con la ayuda de materiales de referencia

De las 7 unidades basicas se obtiene un ilimitado nimero de unidades derivadas del S| combinando
unidades basicas como productos y/o cocientes. Por ejemplo, una unidad derivada de concentra-

4) Recientemente, la Conferencia General de Pesas y Medidas redefinié el metro como la distancia
recorrida por la luz en el vacio durante 1/299 792 458 de un segundo.
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cién masica esta definida como kg.m™ y la unidad derivada de presion (a la cual se ha dado el nhom-
bre especial de pascal, simbolo Pa) esta definida como m™.kg.s. Formalmente hablando, las uni-
dades derivadas ultimamente dependen de las sustancias de las cuales dependen las unidades ba-
sicas mismas (ver 3.2.1). En la practica, las unidades derivadas a menudo no se obtienen de las
unidades basicas, sino de los MR con valores propios aceptados. Asi una variedad de sustan-
cias/materiales puede estar involucrada en la obtencién de unidades derivadas (ejemplos 1 y 2 si-
guientes) o incluso de las unidades basicas (ejemplos 3 y 4 siguientes).

Ejemplo 1: La unidad Sl de viscosidad dinamica, el pascal segundo (Pa.s = m” kg.s™") puede ser
obtenida® tomando el valor de una muestra de agua bien purificada como 0,001 002
Pa.sa20°C.

Ejemplo 2: La unidad Sl de capacidad calérica molar, el joule por mole.kelvin (J.mol".K" =

kg.m2s?.mol".K™") puede ser obtenido"” tomando el valor de la o-alimina purificada
como 79,01 J.mol".K" a 25°C .

Ejemplo 3: La unidad Sl de cantidad de sustancia, el mole, puede ser obtenida tomando 0,069 72
kg de galio metalico altamente purificado!" .

Ejemplo 4: La unidad Sl de temperatura, el kelvin, puede ser obtenida a cualquier temperatura T,
(273,15 K < T4 < 903,89 K) a partir de mediciones de la resistencia de un alambre de
platino de alta pureza a T4, al punto triple del agua purificada, al punto de solidificacion
del estafio purificado, y al punto de solidificaciéon del zinc purificado, asociado a una re-
lacion matematica especifical’ La palabra “termodinamica” ha sido omitida deliberada-
mente para evitar la controversia sobre si las temperaturas termodinamicas son, o no
son, las mismas que las Temperaturas Practicas Internacionales de 1968: la intencién
del Comité Internacional de Pesas y Medidas fue armonizar los dos tipos de temperatura
exactamente, en el marco de conocimientos disponibles durante 1968-1975.

3.2.3 Relacién de la quimica analitica con el Sistema Internacional de Unidades

Se notara que las sustancias quimicas purificadas (frecuentemente llamadas “puras”) fueron citadas
en los ejemplos del 1 al 4, (ver 3.2.2). La medicién del grado de pureza, o mas generalmente de la
composicion quimica de los materiales, estd dentro del dominio de la quimica analitica. Ademas de
la dependencia del Sl con relacion a las sustancias quimicas, es digna de examen la dependencia
de la quimica analitica con relacion al Sl. Actualmente la mayor parte de los quimicos analiticos
emplea las unidades del Sl (todas las unidades basicas, excepto la candela y también muchas uni-
dades derivadas) en sus mediciones. Sin embargo, el analisis composicional depende de un con-
cepto adicional, esto es que las especies quimicas puras existen para las cuales las composiciones
quimicas de otras sustancias o materiales estan referidas al invocar las leyes de cambio quimico y
la estequiometria.

De una o mas especies quimicas puras, consideradas como patrones de medicion primarios, es po-
sible construir jerarquias de medicion para la quimica analitica similares a las usadas en las medi-
ciones fisicas® . Ejemplos de tales patrones de medicion, son:

a) el electron, al cual otras especies pueden estar relacionadas por analisis electroquimico!™ ;
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b) el carbono-12, al cual otras especies pueden en principio estar relacionadas por espectrometria
de masa, mediciones segun la ley de Raoult, o0 mediciones volumétricas con gases de baja den-
sidad, etc;

c) un elemento o compuesto altamente purificado, al cual otras sustancias pueden estar relaciona-
das por métodos electroquimicos, gravimétricos, titrimétricos, espectrométricos, etc.

Las “otras especies” citadas en estos ejemplos podran ser usadas en muchos casos como MR. Mu-
chas sustancias podran desempenar este papel de intermediarios entre patrones primarios y patro-
nes analiticos de trabajo, usando la diversidad de técnicas y reacciones quimicas que un analista
puede emplear. El concepto de trazabilidad se aplica a la quimica analitica tal como se hace en
otras ramas de la ciencia de la medicion. La calidad de los resultados de un analisis quimico sera
elevada si la trazabilidad del resultado puede estar evidentemente establecida en términos de la
trazabilidad de los instrumentos, medidas materializadas y MR empleados. En la mayoria de los ca-
sos, la trazabilidad también dependera de los valores de las masas atémicas relativas (antes llama-
das “pesos atémicos”) usadas en los célculos; la fuente de estas debe ser registrada por los analis-
tas (por ejemplo [11]).

3.2.4 El papel de los materiales de referencia en la obtencion de unidades fuera del SI

Donde los componentes de un sistema de medicion (por ejemplo, el Sistema Imperial) puedan ser
relacionados exactamente a los componentes correspondientes del Sl, no es necesario tener me-
dios independientes para la obtencion de sistemas de medicion no pertenecientes al Sl. Donde las
magnitudes no puedan ser relacionadas a aquellas del Sl, entonces en principio es necesaria la ob-
tenciéon independiente de las unidades no pertenecientes al Sl. En la practica, sin embargo, algunos
de tales sistemas permanecen en uso y por eso son curiosidades histéricas principalmente.

3.3 Uso de los materiales de referencia

REMCO pretende publicar una guia separada que cubra los principios generales y estadisticos para
el uso de los materiales de referencia. Existen muy pocos documentos publicados que hablen de los
problemas generales asociados con el uso de los materiales de referencia. El lector es remitido a
los documentos y recomendaciones publicados por la Comision 1.4 de la IUPAC sobre Patrones y
Materiales de Referencia Fisico-quimicos, la cual estd de acuerdo primeramente con el uso de ma-
teriales de referencia para la obtenciéon de propiedades fisicas. Las siguientes publicaciones de la
Comisién 1.4 de la IUPAC en la Quimica Pura y Aplicada, estan comprometidas con la certificacion
y el uso de los materiales de referencia para propiedades fisicas:
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Propiedad fisica Volumen, fecha de publicacién
y nimero de la pagina

Entalpia 40 1974 : 399
Rotacion éptica 40 1974 : 451
Refraccién oéptica 40 1974 : 463
Densidad 45 1976 : 1
Masa molecular relativa 48 1976 : 241
Absorbancia y longitud de onda 49 1977 : 661
Reflectancia 50 1978 : 1 477
Actividad i6nica potenciométrica 50 1978 : 1 485
Viscosidad 52 1980 : 2 393
Permitividad 53 1981 : 1 847
Conductividad térmica 53 1981 : 1 863

4 Incertidumbre de medicién

En la discusion sobre incertidumbres de medicion, son usados por lo general los términos “preci-

", o«

sion”; “error sistematico o sesgo” y “exactitud”. Los significados de estos términos no son inflexible-
mente fijos, sino dependen en gran medida de la interpretacion y el uso de los datos!™* ™.

4.1 Un ejemplo ilustrativo

Si dos operarios igualmente entrenados, A y B, realizan cada uno 4 réplicas de una medicién de un
material uniforme cada dia, durante 4 dias en un instrumento, y 4 dias nuevamente en un instru-
mento similar, los resultados de las 16 observaciones de cuatro mediciones pueden semejarse a los
del grafico 1. ;Qué se puede apreciar de este grafico?.

a) las dispersiones de cada juego de observaciones de 4 valores son comparables, quizas ligera-
mente menor para el instrumento 2 que para el instrumento 1;

b) se manifiesta que hay mayor variabilidad entre resultados los diarios, que entre los juegos de re-
sultados diarios, particularmente para el instrumento 1;

c) el operario B presenta resultados mas bajos que el operario A;
d) el instrumento 1 brinda resultados mas bajos que los del instrumento 2.

La Figura 1 esta confeccionado con el proposito de una demostracion y las mediciones reales pue-
den ser mejores o peores que las mostradas. Sin embargo, este proyecto muestra algunos de los 4
tipos de factores que contribuyen a la variabilidad total de estas mediciones:

1) factores que actuan dentro de los dias;

2) factores que actuan entre los dias;

3) factores debidos a los sistemas de instrumentos;



NC-ISO GUIA 35: 1998 © NC

4) factores debidos a los operarios.

Estan a disposicion técnicas apropiadas para estimar por separado los efectos de estos cuatro fac-
tores y puedan ser calculadas las desviaciones tipicas correspondientes a cada una de ellas. Sin
embargo, el numero limitado de operarios e instrumentos impide el calculo de las desviaciones tipi-
cas de un modo confiables para los factores 3) y 4) como para los factores 1) y 2). El tiempo y el
trabajo involucrados sin duda imponen limites sobre cualquier esfuerzo para hacerlo asi.

Fesultados

'W||

Dia 1/Dia 2IDia 31Dia 4

Instnunenta 1

Instnumenta 2

Figura 1. Un ejemplo de los resultados de mediciones
de dos operarios usando dos instrumentos en ocho dias diferentes.

El omitir tener en consideracion factores relacionados con los instrumentos y operarios, es una de
las principales causas de diferencias no razonables, usualmente encontradas entre los tipos de en-
sayos interlaboratorios, o circulares!" . Debido a que los instrumentos varian de tiempo en tiempo y
los operarios cambian, el resultado de un laboratorio en un tiempo dado, representa sélo uno de los
muchos resultados que pueden ser obtenidos, y la variabilidad causada por estas dos fuentes debe
ser considerada como parte de la precision del laboratorio. La desviacién tipica calculada sin esti-
mar estos efectos, pudiera subestimar la variabilidad verdadera.

Si por el propio uso de los patrones y métodos de referencial’’!, estas dos fuentes de errores fueran
eliminadas, la desviacién tipica calculada a partir de las 16 medias obtenidas de los juegos de ob-
servaciones de cuatro mediciones sera la propia medida de la precision. Presumiblemente la gran
media de los 16 valores medios sera reportada.
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La media de muchos valores es mas estable que las mediciones individuales. Cuando fuentes ex-
ternas de variacion, tales como los efectos del instrumento y del operario, son eliminadas, la rela-
cion entre la desviacion tipica de las mediciones individuales y la desviacion tipica de la media de n
de tales mediciones puede ser expresada como:

= (1)

En otras palabras, la desviacion tipica de la media es mas pequefia que la desviacion tipica de las

mediciones individuales con factor de 1/\/;. Una importante condicién debera mantenerse para
que esta relacién sea verdadera, es decir, que las n mediciones sean independientes unas de otras.
La “independencia” puede ser definida en un sentido de probabilidad, pero para los propositos ac-
tuales, las mediciones pueden ser consideradas independientes si ellas no muestran una tendencia
0 un contorno. Esto verdaderamente no es cierto en el figura 1, y decir que la desviacion tipica de la

media de los 64 valores es 1/8 (= 1/\/6_4) de la desviacion tipica de las mediciones individuales
pudiera subestimar seriamente su variabilidad real. Ademas, la relaciéon en la ecuacién (1) esta ex-
presada en términos del valor verdadero de la desviacidn tipica, o, la cual es usualmente descono-
cida. Como desviacion tipica calculada, s, es ella misma un estimado de o del conjunto de valores
medidos, la desviacion tipica de la media en la ecuacién (1) es so6lo aproximada cuando s es usada
en lugar de o.

El uso de la desviacion tipica calculada de los promedios diarios se prefiere sobre los valores indivi-
duales, porque lo primero refleja correctamente un componente de variabilidad entre dias o de
tiempo, lo cual esta usualmente presente en las mediciones de precision.

4.2 Algunos conceptos estadisticos basicos

La informacion basica disponible sobre los errores de medicién esta resumida por:

a) el numero de determinaciones independientes o el numero a partir del cual fue calculada y
reportada la media;

b) un estimado de la desviacién tipica, s, definida por:

1/2

1 & -
s = n—lizl(Xi —x)z

donde los resultados de n mediciones son denotados por x1, x2 , ... xn ,y su media es:

n

2%

- 1
xX=—
niy

A partir de a) y b) pueden ser calculadas algunos estadisticos derivados utiles.



NC-ISO GUIA 35: 1998 © NC

c) desviacion tipica de la media de n mediciones

fxn) ==

Jn

Esto es llamado algunas veces error tipico de la media, para diferenciarlo de la desviacion tipica de
mediciones individuales.

NOTA Como n viene a ser un numero grande, el valor de s(X ) viene a ser muy pequefio, mos-
trando que el promedio de un numero grande de mediciones se aproxima a un valor cons-
tante u que es usualmente el objetivo del procedimiento de medicién.

d) el intervalo de confianza para la media (distribucién normal). Cada n mediciones hechas, se re-
porta el valor promedio de las mismas. Estos promedios diferiran, de tiempo en tiempo, dentro

de ciertos limites. Asumiendo una distribucién normal, un intervalo del tipo X + o puede ser

creado[18] de forma tal, que el intervalo desde X — o hasta X + o sera razonablemente segu-
ro para incluir el valor de py deseado. El intervalo se calcula por:

S
S=t—
vn . (2)

donde t es un valor tabulado de la distribucién de Student y depende del nivel de confianza y los
grados de libertad para s;

e) limites de 2-sigma (6 2s), 3-sigma (6 3s). Estos limites describen la distribucién del error de
medicién. Si una mediciéon es hecha por el usuario de un MRC teniendo la misma precision (es
decir, la misma &) como la obtenida por el laboratorio certificador, sus mediciones deben caer
(con una probabilidad aproximadamente de 0,95 a 0,997) dentro de estos limites cuando ¢ esta
bien establecida. Por otra parte, existe evidencia de diferencia sistematica.

4.3 Errores de instrumentos y operarios

Los tipos de errores de instrumentos y operarios aun no han sido tratados. Una situacién ideal pu-
diera ser eliminarlos del proceso de medicidon o usar mas instrumentos y mas operadores, y enton-
ces estimar las desviaciones tipicas inherentes a estas fuentes. Cuando ninguna de las dos anterio-
res observaciones puedan ser cumplidas, entonces al menos podra ser hecho si usamos 2 instru-
mentos y/o operadores. Si el intervalo de confianza para la media de los resultados de los dos ins-
trumentos no se solapan, entonces existe una buena evidencia de diferencia de instrumentos.

Usando su experiencia y criterio, un cientifico de la medicion puede llegar a limites razonables para
estos tipos de errores. Si el limite no ha sido calculado de los datos de la medicién, entonces su
validez no puede ser sustentada por el analisis estadistico. En tales casos, estos limites son “su-
puestamente estimados” y el Unico recurso es tratarlos como limites de errores sistematicos.

10
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La deteccién de diferencias y la diferenciacion de la variabilidad total dentro de sus componentes
identificables pueden facilitarse a través de un cuidadoso control y disefio estadistico del
experimento.

4.4 Diferencias entre los métodos de medicién

Cada método de medicion significa medir la propiedad deseada de un material, pero raramente un
método hace la medida de la propiedad directamente. En muchos casos el método realmente mide
alguna otra propiedad que esta relacionada con la propiedad en cuestion por teoria, practica o tradi-
cion y entonces es convertido al valor de la propiedad deseada a través de estas relaciones. Las
discrepancias entre los resultados de diferentes métodos de mediciébn son comunes aun para medi-
ciones que llevan a la determinacion de constantes fisicas fundamentales!™.

En la preparaciéon de un MRC, usualmente 2 6 mas métodos de medicién se emplean para cada
propiedad medida. Si estos métodos estan bien establecidos en virtud de experiencias anteriores,
los resultados obtenidos por estos métodos concuerdan usualmente con la incertidumbre asignada
a cada método.

En algunos casos, estas diferencias son tan grandes, que los resultados no pueden ser conciliados
y estos resultados son reportados separadamente para cada método individual. El MR es por tanto
no certificado o certificado en base a un método basico dependiente. Un ejemplo histérico de este
tipo de reporte lo tiene el NBS MRC 1091, de acero inoxidable. El nitrogeno contenido fue medido
por fusioén al vacio y por destilacion a presiéon reducida, dando los resultados de 861 y 945 mg/kg,
con desviacion tipica de 3 y 20 mg/kg, respectivamente. Claramente, uno o ambos métodos tiene
un error sistematico mayor, comparado con la variabilidad del material o con la incertidumbre de la
medicion. Un reporte del promedio de los dos métodos, podra ser altamente engafioso.

La exactitud de la medicién, en su sentido absoluto, nunca es realizada. En la practica, los valores
certificados de algunos materiales de referencia estan definidos por el uso de un método de arbitra-
je o asignacion de un valor por un procedimiento bien definido de forma que al menos la misma
marca exhibida pueda ser usada por cualquiera en ese campo. La importancia de los métodos de
referencia para complementar el uso de estos patrones de medicion, estan siendo también enfati-
zados!""!. Un buen ejemplo es el método de referencia de hemoglobina en sangre y el valor asigna-
do como marca exhibida al material de referencia establecido por el Comité Internacional para la
Normalizacién en Hematologia (ICSH)°Y ",

4.5 Incertidumbre de valores certificados

La incertidumbre de los valores de un MRC esta usualmente hecha de varios componentes, algunos
sustentados por datos y otros no:

a) un intervalo de tolerancia estadistica, dando limites a materiales no homogéneos basados sobre
datos o calculos estadisticos;

b) un intervalo de confianza para la media, dando limites al error de medicién basado en datos o
calculos estadisticos;

c) componentes de la incertidumbre de la medicion debido a la variacion entre laboratorios y/o ope-
rarios y métodos de medicion.

11
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d) una combinacion (adicion de valores absolutos o la raiz cuadrada de la suma de los cuadrados)
de limites estimados para fuentes “conocidas” de posibles errores sistematicos, basados en la
experiencia y los criterios (en otras palabras, donde no hay datos, o un insignificante niumero de
datos, para hacer calculos estadisticos).

La palabra “conocidas” esta entre comillas, para contrastar con los errores sistematicos que son
“desconocidos” o insospechados. Estos errores insospechados podran ocurrir en un namero de for-
mas; un componente en un sistema fisico, un defecto menor en una consideracion teérica, un error
de redondeo en un calculo. A medida en que mas materiales homogéneos estén disponibles y sean
desarrollados métodos de medicibn mas precisos, estos tipos de errores seran detectados por
disefio 0 por cambios y seguramente seran eliminados. La exactitud mejorada en la medicién de
una propiedad es basicamente un proceso iterativo caro y una demanda no garantizada de exacti-
tud, pudiera significar un derroche de recursos.

4.6 Informe de la incertidumbre en los certificados de MRC

Una variedad de informes sobre la incertidumbre pueden ser encontrados en certificados pasados y
presentes emitidos para MRC en todo el mundo. Algunos de estos informes estan bien formulados y
sustentados por datos, otros no; algunos de estos informes contienen un caudal de informacién que
es Util y para usuarios muy precisos pero muy abrumadoras para otros, algunos de estos informes
estan tan supersimplificados que pierden informacion. Debido a que el productor del MRC, tiene
que mantener a toda clase de usuarios en mente, el uso de una forma simple de informe no le es
usualmente posible. La intencion es que todos estos informes no sean ambiguos, sean significati-
vos y que contengan toda la informacion relevante para los usuarios potenciales.

Algunos de los informes usados comunmente son tomados de certificados existentes y estan rela-
cionados en 4.6.1 hasta 4.6.4.

4.6.1 Ejemplo 1: Limites de confianza de 95 % para la media
Cloruro de rubidio
Relacion de frecuencia absoluta........... 2,593 + 0,002

“La incertidumbre indicada son todos los limites de error basados en el 95 % del limite de confianza
para la media y asignados para los efectos de fuentes conocidas de posibles errores sistematicos”.

Porque la relacion isotépica es una constante para un lote dado de material y no esta sujeto a erro-
res de no homogeneidad del material, un limite de confianza del 95 % para la media se refiere so-
lamente al error de medicion. Este se calcula a partir de:
S
t——
Jn

tal como se describe en la ecuacion (2).

Los efectos de fuentes conocidas de un posible error sistematico se exponen en detalle en “Rela-
cion de frecuencia isotopica absoluta” y peso atémico del rubidio terrestre??

12
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4.6.2 Ejemplo 2: Limites de 2-sigma 6 3-sigma
Filtros de vidrio para espectrometria de absorcion molecular
Absorbancia ........... 0,500 0 £ 0,002 5

“La incertidumbre es la suma del error aleatorio de + 0,1 % relativo (limite 2c) y de los sesgos esti-
mados, los cuales son + 0,4 % relativo”.

Cada filtro de vidrio fue calibrado individualmente, y la desviacion tipica se refiere al error de medi-
cion, incluyendo la limpieza de la superficie. Como estos filtros de vidrio seran usados de tiempo en
tiempo, un multiplo de la desviacién tipica es una medida idénea de la variabilidad.

4.6.3 Ejemplo 3: Incertidumbre expresada en cifras significativas
Acero AlSI 4340

Fraccion masica elemental

De acuerdo con la explicacion dada en el texto: “No se espera que el valor relacionado espera se
desvie del valor verdadero en mas de + 1 en la ultima cifra significativa reportada; para una cifra
como subindice, no se espera que la desviacion sea mayor de + 5”. Por tanto, la fraccidon masica del
carbono, expresada en por ciento, se halla entre 0,377 y 0,387 y la del manganeso esta entre 0,65 y
0,67. Estas incertidumbres incluyen material no homogéneo, mediciones imprecisas y posible sesgo
entre laboratorios y redondeo implicito, porque estos valores son “... la mejor estimacion presenta-
da del valor verdadero basado en los resultados de un programa analitico eficaz interlaboratorios”.

Cuando 20 6 30 elementos son certificados de un solo material, este método da un resumen conve-
niente y conciso de los resul-tados. Como estos limites estan expresados en unidades de 5y 10,
se pierde inevitablemente alguna informacién para algunos de estos elementos. Sin embargo,
cuando se usa el valor certificado, es importante usar todos los digitos dados, incluyendo los subin-
dices. La incertidumbre establecida en este certificado depende grandemente del uso del criterio
quimico.

13
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4.6.4 Ejemplo 4: Desviacion tipica y nimero de determinaciones

© NC

Oxigeno en metales ferrosos
(Hg/9)
Método MRC MRC MRC
A B C
(Lingote de hie- | (Acero inoxidable:  AlSI | (Acero fundido al va-
rro) 431) cio)
Fusién al
vacio
)—( 484 131 28
S 14 8 2
n 216 286 105
Activacion
de neutrones
)_( 492 132 28
S 28 7 4
n 6 6 5
Fusién en
gas inerte
)_( 497 129 29
s 13 8 5
n 12 11 20
donde:
; valor medio del oxigeno
S desviacion tipica de una determinacion individual
n numero de determinaciones.

NOTA La desviacion tipica incluye tanto los errores debidos a la imprecisién del método analiti-
co como los debidos a la posible heterogeneidad del material analizado.

Un criticismo contra este modo de presentacion es que el usuario tendra que calcular la incertidum-
bre basado en su propia comprension de las relaciones.

14
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5 Homogeneidad de los materiales

Muchos MR son sometidos a procedimientos de preparacion, los cuales finalmente incluyen una
subdivisién en unidades usables. Un subconjunto de unidades individuales de un lote se selecciona
para las mediciones, de acuerdo con un plan de muestreo estadisticamente valido. Una incertidum-
bre de medicion es derivada tomando en cuenta la no homogeidad del material asi como otros fac-
tores (véase seccion 4.). Otros tipos de MR son preparados como mecanismos individuales y la cer-
tificacion se basa en la mediciéon por separado de cada unidad mejor que en el muestreo estadistico
del lote completo. La segunda variante es provechosa cuando el MR puede ser medido no destruc-
tivamente.

5.1 Materiales

Los MR preparados como soluciones o compuestos puros se espera sean homogéneos en terrenos
fisicos (termodinamicos). El objetivo del ensayo para la homogeneidad es principalmente detectar
cualquier impureza, interferencia o irregularidad.

Materiales tales como mezclas de polvos, minerales, aleaciones, etc. son por naturaleza heterogé-
neos en su composicion. Por tanto, los MR preparados a partir de tales materiales deben ser ensa-
yados para estimar el grado de homogeneidad.

5.2 Concepto de homogeneidad

En la teoria, un material es perfectamente homogéneo con respecto a una caracteristica dada si no
existe diferencia entre el valor de esta caracteristica desde una parte (unidad) a otra. Sin embargo,
en la practica un material es aceptado como homogéneo con respecto a una caracteristica dada, si
la diferencia entre el valor de esta caracteristica de una parte (unidad) a otra no puede ser detecta-
da experimentalmente. El concepto practico de homogeneidad por tanto encierra, tanto una especi-
ficidad de la caracteristica, como un parametro de medicién (usualmente la desviacion tipica) del
método de medicién usado, incluyendo el tamafio de muestra definido de la porcién de ensayo.

5.2.1 Caracteristicas de interés

Un material puede ser suficientemente homogéneo con respecto a la caracteristica de interés a ser
util como MR aun cuando no sea homogéneo con respecto a otras caracteristicas, previendo que
esta falta de homogeneidad no ejerza una influencia detectable en la exactitud y la precisién de los
métodos usados comunmente en la determinacion de la caracteristica de interés.

5.2.2 Método de medicion de la homogeneidad

El grado de homogeneidad que debe tener un material para ser usado como MR es medido con la
precision alcanzable con los mejores métodos asequibles para la determinacion de la caracteristi-

ca para la cual el MR es proyectado. Por tanto, a mayor precisién del método de medicién, mas alto
es el grado de homogeneidad requerido del material.

La precision alcanzable por el método de medicion de la homogeneidad varia con la caracteristica
medida y su valor para el MR. Un MR proyectado para mas de una caracteristica se describe por un
numero correspondiente de informes de homogeneidad, cada uno de las cuales debe ser trazable a
una precision determinada experimentalmente. La magnitud de la precision puede variar amplia-
mente.

15
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En muchos casos, la precision alcanzable por un método de medicién esta afectada por el tamario
de la porcion de ensayo tomada del MR. El grado de homogeneidad de un MR esta por tanto defini-
do para un tamafo de la porcién de ensayo determinada.

5.2.3 Practica

Idealmente, un MR puede ser caracterizado con respecto al grado de homogeneidad para cada ca-
racteristica de interés. Para MR preparados para un numero relativamente grande de caracteristi-
cas, la valoracion del grado de homogeneidad para todas las caracteristicas es gravoso, tanto fisica
como econdmicamente y en algunos casos no es factible. En la practica, por tanto, el grado de ho-
mogeneidad de tales MR es valorado sélo para caracteristicas seleccionadas. Es recomendado que
estas caracteristicas sean apropiadamente seleccionadas sobre la base de relaciones quimicas y
fisicas establecidas; por ejemplo, una concomitancia de interelementos en las fases de mineral de
un MR hace razonable el asumir que el MR también tiene un aceptable grado de homogeneidad pa-
ra los elementos no seleccionados.

5.3 Disefno experimental

5.3.1 Objetivos

Para materiales de referencia de los cuales se espera sean homogéneos en el terreno fisico, el
propdésito principal del ensayo de homogeneidad es detectar problemas no esperados. Algunos
ejemplos son la contaminacién diferencial durante el empaque final en unidades individuales, o la
incompleta disolucion o equilibrio de un analito en el solvente (el cual pudiera conducir firmemente a
cambios de concentracién desde el primer frasco llenado hasta el ultimo). Un analisis direccional
estadistico pudiera ayudar en ultimo caso. Si el material es producido en mas de un lote, es necesa-
rio ensayar la igualdad de los lotes (o certificar los lotes separadamente).

Cuando la naturaleza de un material de referencia conduce a esperar que presente alguna falta de
homogeneidad, el fin del programa de ensayo no es una simple deteccién de la no homogeneidad,
sino la estimacién de su magnitud. Esto puede requerir de un programa de ensayo mucho mas ex-
tenso que el requerido para la deteccion.

La no homogeneidad puede manifestarse al menos en dos formas:
a) diferentes submuestras de una unidad de MR pueden diferir en la propiedad de interés.

b) puede haber diferencias entre unidades del MR.

Diferencias entre submuestras pueden usualmente ser reducidas o controladas a un nivel acepta-
blemente bajo haciendo suficientemente grande el tamafio de la submuestra. A menudo se realiza
un estudio para determinar el tamafio de submuestra apropiado antes de comenzar la certificacion.
Las diferencias que existen entre unidades individuales de un candidato a MR deben ser reflejadas
en el informe de incertidumbre del certificado.

En términos estadisticos, el disefio experimental debe satisfacer los siguientes objetivos:

1) detectar si dentro de la unidad (rango corto) la variacién es estadisticamente significativa en
comparacion con la variacion conocida del método de medicion.
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2) detectar si entre unidades (rango largo) la variacion es estadisticamente significativa en compa-
racién con la variacion dentro de la unidad.

3) determinar si la significacion estadistica detectada dentro de la unidad o entre unidades, indica
una significacion fisica correspondiente de suficiente magnitud para descalificar al candidato a
MR para el uso concebido.

Debe ser conocido el grado de homogeneidad de un candidato a MR en su forma final. No obstante,
la tarea de valoraciéon de la homogeneidad puede ser realizada en diferentes etapas.

5.3.2 Ensayo preliminar para homogeneidad

Una valoracién preliminar de la homogeneidad de un candidato a MR puede ser realizada después
de la homogeneizacién como una parte integral del proceso de preparaciéon. Las propiedades fisicas
de un MR que pueden causar segregacion al ocurrir, por ejemplo el tipo de mezclador, influyen fuer-
temente la manera de seleccidn de la muestra. Las muestras deberan ser tomadas en regiones
donde las diferencias fisicas se espera que ocurran. Un muestreo aleatorio debera ser adoptado so-
lamente cuando las causas de diferencias fisicas sean desconocidas o se crean ausentes.

El numero de muestras tomadas y las determinaciones replicadas deben ser tales que el ensayo es-
tadistico apropiado debe ser capaz de detectar la posible existencia de no homogeneidad a un nivel
predeterminado.

NOTA La ASTM E 826-81 “Practica normalizada para ensayo de homogeneidad de materiales
para el desarrollo de materiales de referencia”, brinda un procedimiento detallado para
ensayos de homogeneidad en materiales a granel. Esta practica normalizada esta espe-
cializada para los casos de ensayo de homogeneidad de metales, tanto en forma sélida
como en polvo, y 6xidos de minerales finamente pulverizados que se pretenden usar co-
mo materiales de referencia en emisién de Rayos X, o Espectroscopia de emision 6ptica,
0 ambos. Para la mayoria de los programas de certificacion de MR puede obtenerse un
ensayo preliminar apropiado para la homogeneidad por simple adaptacion de la practica
dada en ASTM E 826-81.

5.3.3 Ensayo principal para homogeneidad

Este ensayo debe ser realizado al candidato a MR después que el mismo ha sido envasado en la
forma final, sin tener en cuenta cualquier ensayo preliiminar hecho anteriormente. El propoésito de
este ensayo es confirmar que la variacion entre unidades no es significativa estadistica y practica-
mente.

Las unidades deberan ser seleccionadas de una reserva, de forma aleatoria, para que cada unidad
tenga la misma posibilidad de eleccion. Debe usarse un disefio experimental en el cual k unidades
del material sean seleccionadas y n réplicas de las determinaciones sean realizadas para cada uni-
dad. Se recomienda que las determinaciones sean hechas en orden aleatorio, para evitar posibles
variaciones sistematicas con relacién al tiempo. k y n deberan ser lo suficientemente grandes para
detectar la posible existencia de no homogeneidad a un nivel predeterminado.
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Para ciertos MR, no son posibles las determinaciones replicadas dentro de una unidad porque el
uso de la unidad completa es lo que prescrito por el productor. En ese caso, la varianza entre uni-
dades debe ser comparada con la precision estimada del método de medicion para valorar el grado
de homogeneidad del MR.

5.4 Resultados posibles del ensayo de homogeneidad

La seleccion de las muestras y el analisis de los datos son usualmente realizados en consulta con
un estadistico. Dependiendo de la forma del material, el énfasis debe ser detectar tendencias o mo-
delos, por ejemplo, de un extremo a otro de una varilla de acero; desde el centro hasta la punta de
una placa; desde el tope superior de una porcién del material a granel en un tambor; o chequear la
variabilidad de material contenido en ampulas o botellas. Un adecuado experimento disefiado esta-
disticamente ayuda a asegurar que las conclusiones sean validas y miniminiza el numero de medi-
ciones necesarias para alcanzar tales conclusiones.

Los resultados posibles del ensayo de homogeneidad se describen en 5.4.1 hasta 5.4.3.

5.4.1 Material muy homogéneo

La homogeneidad no es un problema, o la variabilidad del material es despreciable en relacion al
error de medicion o al uso del MRC. En este caso, el valor certificado es el mejor estimado de la
media del valor propio para el lote y la tolerancia permitida para la incertidumbre describe errores
posibles de medicién asociados con este estimado.

5.4.2 Material muy poco homogéneo

La variabilidad del material es el factor mayor en la incertidumbre total. En este caso, el lote comple-
to del material es rechazado o reelaborado, o cada espécimen es individualmente medido y certifi-
cado.

La reelaboracién es una forma de proceder razonable cuando existe razén para creer que la fuente
de no homogeneidad puede ser eliminada por preparacién de un nuevo lote de material, usando
procedimientos perfeccionados. Sin embargo, esto no es siempre posible y algunas veces es nece-
sario tolerar una pequena cantidad de no homogeneidad entre unidades cuando el material practi-
camente no pueder ser mejorado.

5.4.3 Material moderadamente homogéneo

La variabilidad del material es de la misma magnitud que el error de medicién y debe ser incluida
como un componente de la incertidumbre. Este caso se discute en 5.5.

5.5 Algunas ejemplos de ensayo de homogeneidad

De los 3 casos (5.4.1 al 5.4.3) el ultimo es uno de los mas frecuentemente encontrados. Dos sub-
clases son aparentes, una donde se detecta una tendencia y otra donde no se detecta tendencia.

Donde ha sido detectada una tendencia, por ejemplo, a lo largo de una varilla de acero que va a ser

cortada en piezas, la porcion inservible es desechada y, por suerte, la tendencia en la porcion re-
manente es lineal o puede ser de otro modo descrita matematicamente. En tales casos, una linea
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(u otra expresidbn matematica apropiada) puede ser fijada al valor medido a lo largo de la varilla. La
maxima desviacion de los puntos promedios de la linea fijada es tomada como una medida de la no
homogeneidad, asumiendo que el error de medicion es pequefio, en comparacion con la tendencia.

Donde no se detecta tendencia, pero los resultados de las mediciones muestran una variabilidad
que no es despreciable, un concepto estadistico llamado “intervalo de tolerancia estadistica” puede
ser usado. Para ilustrar este concepto supongamos una solucidén que es preparada y envasada en 1
000 ampulas, de las cuales 30 son medidas para la misma propiedad. Para este ejemplo, el
concepto de limite de tolerancial'® establece esencialmente que basado en los valores medidos de
las 30 ampulas, casi todas las 1 000 no diferiran del promedio de las 30 ampulas en mas del limite
formulado. En términos estadisticos, esto podria leerse: “El intervalo de tolerancia (media + A) esta

formulado de forma tal que cubre al menos el 95 % de la poblacién con una probabilidad de 0,99"0

Esta declaraciéon no garantiza que el intervalo de tolerancia incluya todas las ampulas. Se dice que
el 99 % del tiempo el intervalo de tolerancia incluira al menos el 95 % de las ampulas. El “99 % del
tiempo” se refiere a la forma en que este intervalo de tolerancia es formulado, es decir, si 30 ampu-
las fueron seleccionadas de una poblacion repetidamente, y los mismos experimentos fueron reali-
zados una y otra vez, el 99 % de los intervalos de tolerancia asi formulado cubriria al menos la pro-
porcion (95 %) de la poblacién total como se especifica, y el 1 % de los intervalos de tolerancia cu-
briria menos que el 95 % de la poblacién total.

¢,Como es formulado este intervalo?. Primero, se calculan la media (ecuacion 3) y la desviacion tipi-
ca (ecuacion 4) de las 30 ampulas:

- 1
o= (3)
1/2
c 2
| _
EZ (X1 —x)
s= i=1 ..(4)
donde:
X1y, Xy veny Xiy veey Xn son los valores medidos, con n = 30;

2

X es un estimado de la media, p , de las 1 000 ampulas;

s es un estimado de la medida de la dispersién, o, entre esas ampulas

5) La declaracién es verdadera solamente para una poblacion de tamafio infinito; sin embargo, la
correccion para una poblacién de tamafio finito es despreciable cuando el tamafio finito es grande.
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Los valores X y s contienen practicamente toda la informacion asequible sobre las 1 000 ampulas y
pueden ser usados para calcular el intervalo de tolerancia X + A .

El valor de A es calculado como un mdltiplo de s, es decir A =.k,s.

El valor de k'z depende de tres parametros:

a) el numero, n, de muestras medidas (30),
b) la proporcion, p, de la poblacion total a cubrir (0,95);
c) el nivel de probabilidad, 1 - o, especificado (0,99).

Una tabla de factores para los limites de tolerancia para ambos lados para distribuciones normales
da para k, el valor de 2,841 para n=30; 1-a=0,99;y p=0,95. Las tablas de estos factores es-

tan dadas en la 1ISO 32075, y en muchos textos estadisticos normalizados!™.

El término “ambos lados” significa que estamos interesados, tanto en el limite inferior como en el
superior del promedio. El término “distribucién normal” se refiere a la distribucién de todos los valo-
res de interés y es una distribucién en forma de campana, simétrica, usualmente hallada en trabajos
de medicidon de precision.

La Figura 2 es un histograma de las relaciones de la proporcién de emision de *’Cs, en un material
de referencia de "*’Cs quemado en combustible nuclear, con respecto a un patrén de referencia de
radio. Una curva de frecuencia de una distribucion normal puede ser adecuada con los siguientes
datos: habia 98 ampulas de "Cs involucradas; cada ampula fue medida en abril, septiembre y no-
viembre de 1972. Promediando las tres mediciones, el error de mediciéon fue considerablemente
menor que la diferencia de masas de las soluciones activas entre estas ampulas y el ploteo en la
Figura 2 muestra esencialmente la no homogeneidad de la masa de la solucién en las ampulas.

6 ) 1SO 3207 Interpretacion estadistica de datos. Determinacion de un intervalo estadistico de tole-
rancia
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Figura 2. Histograma de la frecuencia (nimero de ampulas) contra la relacion de la actividad de pa-
trones de "*’Cs con el patrén de referencia de radio (RRS20).

Para ilustrar el concepto de las propiedades del intervalo de tolerancia fueron seleccionados los va-

lores de 30 ampulas de un grupo de 98 valores usando una tabla de numeros aleatorios, y X y s
fueron calculadas por las ecuaciones (3) y (4), dando:

X =0,81168 s = 0,000 80

El intervalo de tolerancia para al menos el 95 % cubierto con un nivel de probabilidad de 0,99 es ;
+ k'zs. O 0,811 68 - (2,841 x 0,000 80) = 0,809 41 hasta 0,811 68 + (2,841 x 0,000 80) = 0,813 95

El intervalo cubre los valores de 96 ampulas, es decir, todas excepto una sola ampula en el extremo
izquierdo y una en el extremo derecho.

Si los 30 valores fueron seleccionados repetidamente, los valores de X y s no seran los mismos,

pero los intervalos X - k'zs hasta X + k'zs tendran la propiedad de cubrir al menos el 95 % de to-
dos los valores el 99 % del tiempo.
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Los limites de tolerancia e intervalos son conceptos utiles cuando un namero finito de unidades son
tomadas de una gran reserva de material. A medida que el numero de unidades, n, se incrementa, y

X — M, S > o, el valor de k'z decrece y eventualmente se fija en 2,0 (realmente 1,96) cuando p =

0,95. Durante afos, sin embargo, algunos cientificos de las mediciones se han resistido a usar este
concepto. Otros mas conservadores usan un factor de 3,0, y algunas veces, usan el intervalo entre
el maximo y el minimo.

6 Principios generales de certificacion

Hay un nimero de vias técnicamente validas para la certificacion de un material de referencia. Las
vias validas incluyen mediciones por uno o mas métodos involucrando uno o varios laboratorios.
Dependiendo del tipo de material de referencia, de sus requisitos para el uso final, de la calificacion
de los laboratorios involucrados y de la calidad del método o métodos, una de las vias puede ser
escogida como la mas apropiada. Dos de los mas importantes aspectos del proceso de certificacion
involucra los conceptos de exactitud e incertidumbre de los valores determinados para las propie-
dades a certificar.

6.1 Certificacion sobre la base de la exactitud

Donde sea técnicamente posible, los MR son generalmente certificados sobre la base de la exacti-
tud.”*®! Por lo tanto, un valor certificado generalmente representa la mejor estimacion real del valor
“verdadero”. En algunos casos, la medicion no puede estar en términos de un valor verdadero, por
lo tanto se adopta un valor propio asignado para el uso con un método especifico. La certificacion

del MR, en ese caso, no requiere campana de medicion?, pero si de un somero informe sobre el va-
lor asignado y de la técnica de medicion pertinente para la cual el MRC resulta ser un calibrador.

No se espera que los valores certificados se desvien del valor “verdadero” en mas de la incertidum-
bre de medicidn establecida. La incertidumbre establecida del valor de una propiedad debe tener en
cuenta cualquier error sistematico y aleatorio inherente al proceso de medicién, asi como la variabi-
lidad del material y debe describirlos conjunta o separadamente. Un numero de diferentes vias de
medicién son comunmente usadas por los certificadores e incluyen lo siguiente:

a) Mediciones por un método unico definitivo (como esta definido en la seccion 7) en un laboratorio
unico. Este método es generalmente utilizado por dos o mas analistas trabajando independien-
temente. Frecuentemente se emplea un método soporte, exactamente caracterizado, para pro-
porcionar seguridad adicional de que los datos son correctos.

b) Mediciones por dos o0 mas métodos de referencia independientes en un laboratorio. Los méto-
dos deben tener inexactitudes estimadas pequenas relacionadas con el requisito del uso final de
la certificacion.

c) Mediciones hechas por una red de laboratorios certificados, usando uno o mas métodos de
exactitud demostrada.

7) Se asume aqui que el "método especifico” es faciimente transferible. Esto no es cierto en algu-
Nos casos.
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En muchos casos, varias combinaciones de estas vias son utilizadas en la certificacion. Existen
numerosas ventajas y desventajas para cada procedimiento de certificacion. La consideracion mas
importante de todas estas vias es que los errores sistematicos inherentes a los métodos usados,
deberan estar bien caracterizados y, lo mas posibles, minimizados. Los errores sistematicos, la pre-
cision del método de ensayo, la variabilidad del material y la estabilidad del material deben todos ser
comprendidos y tomados en cuenta cuando se origine el informe de incertidumbre para una propie-
dad certificada de un MR.

6.2 Valores certificados y su significacion. Incertidumbres

En el desarrollo de cada MRC, debe obtenerse la seguridad de que el material usado sea uniforme y
estable, que los métodos de ensayo produzcan resultados coherentes y repetibles, y que las condi-
ciones, bajo las cuales debe ser usado, estén cuidadosamente descritas. Eventualmente, estas in-
formaciones cualitativas tendran que ser llevadas a términos cuantitativos, usando datos generados
a partir de los ensayos y condensados en un certificado que sera comprensible y provechoso para
el usuario.

Esta condensacion de la informacién no es una tarea facil!. Idealmente, las condiciones experimen-
tales pueden ser descritas en detalle y todos los valores numéricos de las determinaciones indivi-
duales pueden ser presentados, de forma tal que el usuario pueda juzgar como usar mejor estos re-
sultados.

Generalmente, el costo y el trabajo implicados en una presentacién detallada no estan justificados
en relacién con el numero de veces que sera provechosamente usada. En la mayoria de los casos,
por consiguiente, los datos son procesados y condensados en la forma que estan presentados en el
certificado. Los valores numéricos estan normalmente expresados en dos partes: el valor certificado
de la propiedad y la incertidumbre de este valor.

La incertidumbre del valor certificado denota cuan bien es conocido este valor. Un nimero de ex-
presiones diferentes estan siendo usadas para la informacion de la incertidumbre, dependiendo de
como el MRC fue desarrollado, del grupo de cientificos involucrados y del uso para el cual fue con-
cebido.

En muchos casos, los informes de incertidumbre estan basados, en cierta forma, en el juicio subje-
tivo de los cientificos involucrados, mas que en una estricta interpretacion de los datos. La adquisi-
cion de los datos es cara, algunas veces prohibitiva, y estos factores deben ser valorados contra el
uso para el cual se concibié el MRC.

La NC 1SO Guia 31P! esta destinada para ayudar a los productores de MRC a preparar certificados
claros y concisos. Los certificados comunicaran la informaciéon esencial sobre el material de refe-
rencia desde el productor hasta el usuario; en esencia, esta informacién es una declaracion de los
valores propios certificados, sus significados y sus limites de incertidumbre. El resto de la informa-

cion gira alrededor de la informacion central y tiene dos propésitos: describir la naturaleza general y
el uso del material, y asegurar al usuario de su integridad.

La NC ISO Guia 31 recomienda que los certificados tengan la siguiente informacion:
1) nombre y direccion de la organizacién certificadora;

2) titulo del documento;
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3) legalidad del certificado;

4) nombre del material,

5) numero de la muestra y/o numero del lote;

6) fecha de certificacion;

7) disponibilidad de otras formas/tamario de los materiales de referencia;
8) origen del material de referencia;

9) suministrador del material de referencia;

10) preparador del material de referencia;

11) descripcién del material de referencia;

12) informacion del uso que se pretenda dar;

13) estabilidad, instrucciones para la transportacion y el almacenamiento;
14) instrucciones especiales para el uso correcto;

15) método de preparacion;

16) informacién de la homogeneidad;

17) valores propios certificados y sus incertidumbres;

18) valores propios secundarios dados para informacion pero no certificados;
19) valores especiales obtenidos por laboratorios individuales o métodos;
20) significacién de la incertidumbre estadistica;

21) técnicas de medicion utilizadas para la certificacion;

22) nombres de analistas, investigadores y laboratorios participantes;

23) advertencias legales;

24) referencias (incluyendo relacion adicional, si existe);

25) firmas o nombres de los funcionarios de certificacion.

Mas informacion y explicacion sobre estos puntos, estan contenidas en la NC ISO Guia 31. Otras
referencias Utiles sobre certificacion de materiales de referencia estan incluidas en la NBC Publica-
cion Especial 408! y en los Procedimientos del Simposio Internacional sobre Produccién y Uso de
Materiales de Referencia'®.
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7 Certificacion por un método definitivo
7.1 Concepto de método definitivos aplicados a materiales de referencia

La certificacion de un MR por un método de medicién requiere que el método tenga una alta condi-
cion legal cientifica y un laboratorio o laboratorios de altisima calidad. El método debera ser sufi-
cientemente exacto como para enfrentar él solo la determinacion de la propiedad de interés. La
exactitud real de este método debera ser validada por intercomparaciones internacionales, siempre
que sea posible. Tal método tendra una validez, una fundamentacion teérica bien descrita, a fin de
que los resultados reportados tengan errores sistematicos despreciables relativos a los requerimien-
tos del uso final. La propiedad en cuestién es medida, o directamente en términos de unidades de
medida basicas, o indirectamente relacionada con las unidades basicas a través de la teoria fisica o
quimica expresada en ecuaciones matematicas exactas. Si es posible, el laboratorio certificante
asegurara que las unidades de medida basicas sean trazables con patrones nacionales y/o interna-
cionales apropiados.

Para el proposito de esta Guia, un método de mediciéon que tenga estas propiedades sera denomi-
nado “método definitivo’'® Esta definicion del término “definitivo” es algo diferente de la definicion
dada en el Vocabulario Internacional de Términos Bésicos y Generales en Metrologia'® . Sin embar-
go, la definicion sugerida aqui se aplica mas directamente a la certificacion de los materiales de re-
ferencia. Los métodos definitivos no son generalmente practicos para el trabajo cientifico en el te-
rreno porque ellos requieren frecuentemente equipamiento especializado, ellos algunas veces resul-
tan caros vy dificultosos para su realizacion, y usualmente requieren de personal altamente experi-
mentado. Asi, la aceptacion de un MR certificado de esta manera depende de que la comunidad de
usuarios tenga confianza en la habilidad de los laboratorios certificantes para llevar a cabo el méto-
do definitivo. En la practica, cuando se utiliza un Unico laboratorio certificante u organizacion, se re-
quiere que el método definitivo sea realizado por dos 0 mas analistas trabajando de forma indepen-
diente, usando preferentemente habilidades experimentales diferentes.

La finalidad para escribir un informe de incertidumbre es presentar un resumen claro, conciso y ob-
jetivo de qué se conoce acerca del material como resultado del programa de ensayo. La forma
exacta del informe de incertidumbre dependera de la naturaleza del material, de las necesidades de
la comunidad de usuarios para el MRC en particular, y de los resultados del programa de ensayo. El
buen éxito de la evaluacion de la homogeneidad tiene especial importancia en la determinacion de
la via en que las incertidumbres son expresadas. Dos importantes casos a considerar son:

a) el material no homogéneo es despreciablemente pequefio, comparado con el error de medicion
(véase 7.2);

b) La no homogeneidad es la mayor fuente de incertidumbre, comparada con el error de medicién
(véase 7.3).

7.2 Intervalo de confianza (material homogéneo)
7.2.1 Concepto

Cuando los resultados de la evaluacién de la homogeneidad indican que la no homogeneidad del
material es despreciable, todas las unidades del MRC pueden ser tratadas como que tienen idénti-
cos valores para la propiedad certificada. Asi, el valor de cada unidad es el mismo que el valor me-
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dio para todas las unidades, y es necesario resumir la incertidumbre en el estimado de esa media.
La unica fuente de incertidumbre es el error de medicién aleatorio, y un método apropiado y usado
ampliamente para la expresion de esta incertidumbre es el intervalo de confianza para la media.
7.2.2 Modelo estadistico

Supongamos que los datos experimentales consisten de n mediciones independientes de la propie-
dad a certificar. Representamos éstas como X, Xy, ...,X,. El modelo matematico es:

X =yt g i=1,2,...,n
donde:
p  valor medio verdadero de la propiedad medida

gj error de medicion asociado con la i-ésima medicion.

En este analisis, los ¢; son tomados para hacer variables aleatorias normales independientes, con
medias cero y varianza comun (desconocida).

7.2.3 Transformacion de datos

En algunos casos puede ser necesario transformar los datos (por ejemplo, por logaritmos) para sa-
tisfacer la suposicion de una distribucién normal de los errores. En este caso y debera ser interpre-
tada como la media del valor transformado de la propiedad de interés, y el resumen final de los da-
tos implica la retransformacion del intervalo de confianza resultante hacia la escala original de me-
dicién. En otros casos, donde la carencia de una distribucion normal es un problema, los procedi-
mientos estadisticos fuertes o no paramétricos pueden ser usados para obtener un intervalo de con-
fianza valido para la cantidad de interés'®®.
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7.2.4 Descripcion

Un intervalo de confianza del 95 % tiene la forma:

;its/\/g

donde:

ey

1
nj

1/2

()

n—1 i=1

t = t0,975 (n-1) = fractil 0,975 de la distribucion de Student con (n - 1) grados de libertad.

Para obtener un intervalo de confianza para un nivel de confianza diferente al 95 %, se utiliza un va-
lor diferente de t. Por ejemplo, un intervalo de confianza de 99 % se obtiene tomando t = ty 995 para
los grados de libertad apropiados. Se observara que para cualquier grado de libertad dado, tg 995 €S
un numero mayor que tp975 . Asi, para un juego de datos dado, un intervalo de confianza de 99 %
sera siempre mas amplio que uno calculado con un nivel de confianza del 95 % . Esto esta de

acuerdo con las nocién intuitiva de que ampliando un intervalo dado alrededor de X se incrementa-
ra la probabilidad de que la media verdadera p estara contenida en cualquier lugar del intervalo. Ex-

plicaciones detalladas de los intervalos de confianza pueden er encontradas en ISO 26028, inclu-
yendo las tablas de valores de ty t/\/ﬁ.

7.2.5 Ejemplo de los intervalos de confianza

Un material de trioxido de arsénico de alta pureza (As,03) fue certificado como un MRC por un mé-
todo de ensayo coulombimétrico de gran exactitud. El trabajo experimental consistié en n = 23 de-

terminaciones de la fraccion masica, resultando X = 0,999 893 g/gy s = 0,000 104 g/g . Los datos
de este experimento varian simétricamente alrededor del valor medio, e incluyen algunos valores
individuales por encima de 1,00 g/g . La técnica de medicién real tiene la propiedad de que los re-
sultados de medicion validos pueden conducir a valores calculados para la pureza por encima del
100 % aun cuando la pureza real, naturalmente, debe ser menor que 100 % . Por tanto, la naturale-
za de los datos no contradice el uso de un intervalo de confianza estadistico basado en la distribu-
cion normal.

8) ISO 2602, Interpretacion estadistica de los resultados de ensayos - Estimacion de la media - In-
tervalo de confianza.
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El experimento consistid en el analisis por duplicado de 10 muestras del material y uno por triplicado
de la muestra niumero 11. La variabilidad dentro de la muestra y entre muestras fueron de igual

magnitud, confirmando que el material era homogéneo. La ISO 2602 da un valor = tyg75 /\/_ =

0,432 para n = 23. Por tanto, a un intervalo de confianza del 95 % (para la coulombimetria), la pure-
za de este material es:

07 = 0,999 893
= (0,999893

+ (0,432) x (0,000 104)

+ 0,000 045) g/g

Los usuarios de este material pueden entender que la pureza del material esta seguramente casi
dentro de estos limites; esto es, la fraccion masica esta entre 0,999 848 y 0,999 938. Hablando mas
exactamente, si este experimento integro fuese realizado un nimero grande de veces (cada uno
con n = 23) y si los intervalos de confianza de 95 % fuesen calculados a partir de los resultados de
cada experimento, entonces solamente el 5 % de los intervalos generados fallaria al ocultar la pure-
za verdadera. Esta interpretacion asume que el error sistematico del proceso de medicion es des-
preciable.

7.3 Intervalo de tolerancia estadistico (material no homogéneo)

7.3.1 Concepto

Para algunos materiales, puede ser imposible o no practico controlar la variacién unidad por unidad
a un nivel que es despreciable comparado con respecto a la incertidumbre de medicién. En efecto,
el reverso puede ser verdadero: la incertidumbre de medicién puede ser despreciable comparada
con la variaciéon entre unidades. En esta situacién, las unidades individuales de los MRC constituyen
una poblacién para la cual la propiedad de interés varia ligeramente de una a otra unidad. El infor-
me de la incertidumbre en el certificado del MRC debera entonces describir la extensién de la varia-
cién entre unidades en una poblacion, de forma tal que el usuario pueda estar seguro que en cual-
quier unidad obtenida por él tendra un valor que esté dentro de ese rango. El suministrador de un
MRC debe determinar si la variabilidad inherente entre unidades es suficientemente pequefia como
para que el material sea util en el propdsito para el cual se concibio, porque si no es asi, no existe
razén para proceder a la certificacion.

7.3.2 Calculo

A fin de generar un intervalo de tolerancia estadistico, el cual refleje propiamente la variabilidad de
unidad en unidad del material, los datos X4, X», ...,X, deben constar de n valores independientes,
uno para cada una de las n unidades diferentes. El modelo matematico es:

Xi = p+Bi y=12,..,n
donde:
pu  valor medio de la propiedad, promediado sobre la poblacion de todas las unidades

Bi diferencia entre el valor de la propiedad para la i-€sima unidad y la media poblacional.
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Tipicamente, la propiedad p; reflejara también una inevitable contribucion del error aleatorio de me-
dicién realizado en la medicidén de la i-ésima unidad. Las B; son tomadas para hacer variables alea-
torias independientes normales, con medias cero y varianza comun (desconocidas). Como se plan-
ted en 7.2.3, se asume que los datos originales han sido transformados, si es necesario, para al-
canzar esta condicion en las B; . El calculo del intervalo de tolerancia fue descrito en 5.5.

8 Certificacidon por ensayos interlaboratorios

8.1 Concepto general y practico

El concepto de la certificacion de un MR por ensayos interlaboratorios esta basado al menos en dos
suposiciones:

a) existe una poblacién de laboratorios que es igualmente competente en la determinacién de las
caracteristicas del MR para proporcionar resultados con exactitud aceptable.

b) la suposicién a) implica que la diferencia entre resultados individuales, tanto internos como entre
laboratorios, son estadisticos por naturaleza sin tener en cuenta las causas, (es decir, variacion
en los procedimientos de medicién, personal, equipamiento, etc.).

Cada media de laboratorio es considerada ser un estimado insesgado de la caracteristica del mate-
rial. Usualmente, la media de las medias de los laboratorios se asume que es el mejor estimado de
esta caracteristica; sin embargo, en el caso de distribuciones muy irregulares, como las que pueden
ser encontradas por ejemplo en analisis de trazas de elementos , el uso de un estadistico mas fuer-
te, como la mediana o una media ajustada, puede resultar apropiado.

En la practica, es limitado el tamafio de la poblacion de laboratorios para un programa de analisis
interlaboratorios. En muchos casos, por tanto, no puede ser llevado a cabo totalmente un modelo
de disefio al azar.

8.1.1 Procedimiento general

El procedimiento general para la certificacion de un MR por consenso interlaboratorios esta descrito
esquematicamente en la Figura 3. Cada etapa puede ser tratada como si fuese distinta y poser cri-
terios que deben ser satisfechos antes de proceder a la siguiente etapa.

8.1.2 Confirmaciéon de homogeneidad como parte del programa interlaboratorios

Los resultados del programa interlaboratorios pueden servir como una confirmacion final de la ho-
mogeneidad de un MR siempre que se haya seguido un disefio anidado de dos vias, en el cual han
sido usadas unidades pq y donde p laboratorios determinen cada uno el valor de la caracteristica de
g unidades con n determinaciones replicadas por unidad. Es importante que los laboratorios no se
desvien del disefio.

8.2 Organizacidén de programas interlaboratorios
Para ser exitoso, un programa interlaboratorios debe tener un objetivo bien definido, ser eficazmen-

te disefiado y eficientemente organizado con lineamientos claros y concisos con los cuales puedan
cumplir cabalmente los laboratorios participantes. La participacion en un programa de este tipo lleva
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implicito un acuerdo a anexar a estos lineamientos. Estos lineamientos consisten en tiempo objeti-
vo, numero de unidades, numero de determinaciones replicadas por unidad, métodos de medicién,
tamano de la porcién de ensayo, donde sea aplicable, etc.

8.2.1 Tiempo objetivo

El organizador debe fijar el calendario de tiempo, es decir, las fechas en que las muestras van a ser
distribuidas y en la que van a ser reportados los resultados.

8.2.2 Numero de laboratorios participantes

El numero minimo de laboratorios participantes que comprende un programa interlaboratorios para
la caracterizacion de un MR varia con la complejidad del procedimiento de medicion necesario. Para
procedimientos mas complejos, mayor sera la variacion esperada entre laboratorios, de ahi la nece-
sidad de un creciente numero de laboratorios participantes para obtener un valor por consenso que
tenga una exactitud predeterminada. En la practica, desafortunadamente, mientras mas complejo
es el procedimiento, menor es el numero de laboratorios capaces de realizar el procedimiento. En
casos extremos, el 6rgano certificador puede ser precisado a renunciar totalmente a un programa
interlaboratorios para ciertos candidatos especializados de MR.

Existe un acuerdo general entre laboratorios experimentados en ensayos interlaboratorios de que el
numero preferido de laboratorios participantes es 15 0 mas.

8.2.3 Numero de unidades y de determinaciones replicadas

Si los resultados del programa interlaboratorios son para servir como una confirmacioén final de la
homogeneneidad de un MR, los valores de la caracteristica para un minimo de dos unidades del
MR deberan ser determinados por cada laboratorio participante. De lo contrario, puede ser suficien-
te una unidad por cada laboratorio participante.

El numero minimo de determinaciones replicadas es dos por unidad del MR. Todas las determina-
ciones replicadas deben ser hechas en porciones de ensayo separadas.

8.2.4 Métodos de medicidn

El organizador de un programa interlaboratorios puede especificar el uso de un método Unico para
los laboratorios participantes cuando tal procedimiento de medicién “normalizado” y bien establecido
se encuentre disponible. En caso contrario, el organizador debe dejar a cada laboratorio participante
utilizar el método de su eleccién, siempre que él posea evidencias de la validez de dichos métodos.

8.2.5 Reporte de los resultados

Los laboratorios participantes reportaran los resultados individuales (no el promedio). El nUmero de
cifras significativas reportadas puede ser cumplira con los lineamientos del programa. Se recomien-
da hacer un bosquejo con suficientes detalles del procedimiento de mediciébn usado para permitir
una comprension de todas las etapas preliminares en el proceso de medicion, por ejemplo, en ana-
lisis quimico la descomposicién de la muestra y la separacion del (los) analisis de interés. Deben
especificarse las referencias bibliograficas en los casos en que esto sea apropiado.
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8.3 Procesamiento inicial de los resultados

Los resultados emitidos por los laboratorios participantes son evaluados en correspondencia con el
procedimiento establecido en la Figura 4.

8.3.1 Presentacion de los resultados

Por conveniencia del procesamiento y para futuras referencias, los resultados de un programa inter-
laboratorios seran agrupados en base a las caracteristicas y tabulados sistematicamente. Esta tabla
incluira la identificaciéon del laboratorio y el método, los resultados individuales, la media del labora-
torio y la desviacion tipica correspondiente. Sin embargo, si los laboratorios participantes determina-
ron el valor de la caracteristica para mas de una unidad del MR, se recomienda que la media en la
unidad y la media general y las desviaciones tipicas correspondientes, sean presentadas en una ta-
bla separada de los resultados individuales. Cuando un laboratorio participante ha emitido mas de
una serie de resultados para una caracteristica obtenidos por diferentes métodos de medicion, cada
serie debe ser tratada independientemente, es decir, como si fuera de otro laboratorio.

Se recomienda también que los resultados sean presentados en forma grafica.

8.3.2 Valores fuera de limites explicables téchicamente

Los resultados deben ser revisados para explicar técnicamente los valores fuera de limites, los cua-
les son excluidos antes de realizar cualquier evaluacién estadistica. Si es posible, se recomienda
que el laboratorio participante comprometido sea informado para su beneficio e invitado a presentar
nuevos resultados como sustitucion.

8.3.3 Numero minimo de laboratorios

Después de la exclusion de los valores fuera de limites, el nUmero restante de series de resultados
debe ser coherente con el principio del numero minimo de laboratorios necesarios para constituir un
programa interlaboratorios.
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Figura 3. Diagrama esquematico del proceso de preparacion y certificacién de un MR mediante
consenso interlaboratorios.
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Fig. 4 Diagrama esquematico para la evaluacion estadistica de resultados interlaboratorios para la
certificacion de un MR
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8.3.4 Distribucion de la frecuencia de los resultados

Es esencial conocer como son distribuidos los resultados. En muchos casos, la distribucién puede
ser observada graficamente.

8.3.4.1 Distribucion multimodal

Si la mayoria de los resultados forman dos o mas grupos, puede ser inferido un valor por consenso.
Las siguientes posibilidades seran consideradas:

a) si existe correlacién de esos grupos con los procedimientos de los métodos de medicion, y si la
diferencia entre las medias de esos grupos es estadistica y fisicamente significativa, entonces
no existe valor por consenso; en ese caso, es necesario perfeccionar los procedimientos de los
métodos de medicion para resolver el problema;

b) si no existe correlacion de esos grupos con los procedimientos de los métodos de medicién, y si
la diferencia entre esos grupos es estadistica y fisicamente significativa, puede ser necesario un
mayor conjunto de resultados para superar los relativamente pobres métodos de medicién dis-
ponibles.

8.3.4.2 Distribucion unimodal

Si la mayoria de los resultados forman un grupo unico, se puede inferir que existe un valor por con-
senso.

Si la distribucién es unimodal, debe tomarse una decisién en cuanto a si la suposicién de normali-
dad es razonable. Esta decision puede basarse tanto en una observacion visual del histograma, en
la prueba de normalidad, o en experiencias pasadas con la naturaleza de las determinaciones.

Como se ha expuesto en 7.2.3, en algunos casos los resultados tienen que ser transformados a
otra forma donde pueda asumirse que ellos siguen una distribucion de frecuencia normal. Algunas
transformaciones usualmente usadas incluyen logaritmos, raiz cuadrada y formas exponenciales.

8.3.5 Valores estadisticos fuera de limites

Un resultado unico o un juego completo de resultados es sospechoso de ser un valor estadistico
fuera de limite si su desviacion, tanto en exactitud o precision, con respecto a otros en el mismo
juego o a otros juegos, respectivamente, es mayor que lo que pueda ser justificado por fluctuacio-
nes estadisticas pertinentes para una distribuciéon de frecuencia dada. Por eso, la efectividad para la
deteccion de valores fuera de limites depende de la validez de la suposicién de la distribucién de
frecuencia. La prueba para valores fuera de limites puede ser la prerrogativa del estadistico. Para
un programa interlaboratorio, el status de valor fuera de limite puede ser conferido a resultados in-
dividuales, resultados para unidades individuales o para la serie completa de resultados de un labo-
ratorio.
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8.4 Analisis estadistico
8.4.1 Disefo anidado de dos etapas
Este modelo es usado cuando los resultados de un programa interlaboratorios se utilizan para con-
firmar la homogeneidad, asi como para caracterizar el material. El esquema experimental se ilustra
esquematicamente en la Figura 5a). Los resultados pueden ser expresados por la ecuacion

Xijk = p + ai + Bij + eijk ... (5)

donde:

Xik es el k-ésimo resultado de la unidad de muestra j reportada por el laboratorio i;

u es la gran media;

Q es el error causado por el laboratorio /;

Bij es el error debido a la j~ésima unidad experimental en el laboratorio /;
Eijk error de medicion.

8.4.2 Disefno anidado de una etapa
Este modelo es usado cuando el material es aceptado como homogéneo por los organizadores.El

esquema experimental esta ilustrado esquematicamente en la Figura 5 b). La ecuacién (5) puede
entonces ser simplificada a:

Xik = p + ai + ek
8.4.3 Analisis del disefio anidado de dos etapas

Los parametros a ser estimados son:

1, lagran media (la cual es usada como el valor por consenso).

2 , , .
G ., lavarianza del error interlaboratorios (o)

G%J, la varianza debida a la no homogeneidad entre unidades (Bij);

G%V, la varianza del error de medicion en el laboratorio (€ jjk)-

Todos esos parametros pueden ser estimados simultaneamente por el método de analisis de va-
rianza (ANOVA) (véase 8.4.3.1) si existen suficientes resultados de igual repeticion (el mismo nu-
mero de determinaciones por réplica de cada unidad y el mismo numero de unidades por laborato-
rio) después de haber excluido los valores fuera de limites. Si ese requisito de ANOVA no se puede
satisfacer debido al numero de valores fuera de limites y/o de resultados perdidos, la significacién
de la varianza entre unidades (no homogeneidad) puede ser comprobada mediante el procedimiento
sencillo para datos no balanceados dado en 8.4.3.2.
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Los detalles tedricos y métodos adicionales para ANOVA balanceado y no balanceado estan dados
en libros de texto normalizados®” 2%,

8.4.3.1 Caélculo de ANOVA de dos etapas

Xijk es el k-ésimo resultado de la unidad de muetra j reportada por el laboratorio /;

p es el numero de laboratorios participantes;
q es el numero de unidades por laboratorio;
n es el numero de determinaciones por réplicas por unidad de muestra.

— 1 n
Xij :_injk

|
_1a_
Xl——ZXij

q =1
— IZP:_
X=— ) Xi

Pi-1

Las sumas de los cuadrados SS;, SS, y SS3 se calculan por las siguientes ecuaciones:

SS, = qnzp:(;i —2)2
i=1

SSz =n

1

S (i)

p
=1 j=1

SS; :Z Zn: (Xijk —;ij)z

i=1 j=1 k=1

Los grados de libertad son:

fi = p-1
f2 = p(q-1)
f3 = pq(n-1)
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a) Disefio anidado de dos etapas:

ME.
caracteriztica
1 2 1 Laboratorio
1 2 Unidad de muestra”
AU 12 M2 A2 i1 12 %j71 %j32  Determinacion

1) Todas las unidades experimentales son diferentes. Sin embargo, en cada laboratorio ellas son
numeradas 1, 2, ...

b) Disefio anidado de una etapa

ME.
caracteristica
1 IE i Lahoratorio
11 2 = Nt i) Determinacidn

Figura 5. Esquema experimental para un programa interlaboratorios

y cada cuadrado medio esta dado como:

MS1 = SS1/f1
MSz = SSz/fz
MS3 = SS3/f3

Estos resultados deben ser tabulados (véase Tabla 1).
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Tabla 1 Tabla de ANOVA

© NC

Causa de varia- Suma de Grados de li- Cuadrado Valor esperado del cua-
cion cuadrados bertad medio drado medio
Entre laboratorios SS, p-1 MS, ze;v . nc% . qm%
Entre unidades SS, p(g-1) MS; o2 + nc%
Error de medicion SS, pq(n — 1) MS3 o3

Cada parametro es estimado por las siguientes ecuaciones, donde el acento circunflejo denota el

estimador:

61 = (MS; -MSy)gn
oy = (MS; - MS;)/in

GW = MS3

. . A N) .
Si el valor numéricode Gy 0 GOy; es negativo, el cero debe ser usado en su lugar.

Las pruebas para la significacion estadistica son:

a) varianza entre unidades (no homogeneidad)

F2/3 = MSz/MS3

la que sera comparada con el valor critico de la distribucién F para p(q - 1) y pq(n - 1) grados de li-

bertad;

b) varianza entre laboratorios

F1/2 = MS1/M82

la que sera comparada con el valor critico de la distribucién F para (p - 1) y p(q - 1). grados de li-

bertad.
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La varianza del valor por consenso X es estimada por:

~— MS
Yx)=—2
pan -
El intervalo de confianza para p basado en X es desde A hasta B, donde:
- MS,
A=X—t_gn(p—1)
pqn
- MS,
B= X+t ¢n(p—1)
pqn

donde: tiqp(p - 1) es el fractil 1 - a/2 de la distribucién t con (p - 1) grados de libertad.
8.4.3.2 ANOVA modificado para datos no balanceados

Xijk es el k-ésimo resultado de la unidad experimental j reportada por el laboratorio /;

p es el numero de laboratorios participantes;

gi es el numero de unidades en el laboratorio i;

n; es el numero de determinaciones por réplicas de la unidad experimental jj.
_ 1 i

La suma de los cuadrados SS, y SS; se calculan por las siguientes ecuaciones:

q

1

P - -2
2. nij(Xii‘Xi)

ss2 = =1 =l
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ql 2
M

>

SS3 1=1 _]:1

() M=
A

Los grados de libertad son:

f2 = 1=1
> 3 (ni-1
f3 = i=l j=1

y los cuadrados medios estan dados como:
MS, =SS,/f,
MS; =SSs/fs
Estos resultados deben ser tabulados (véase tabla 2)

Tabla 2 - Tabla ANOVA

Causa de variacion Suma de cuadrados Grados de libertad Cuadrado medio
Entre unidades SS, fy MS,
Error de medicion SS; fa MS;

La prueba para la significacién estadistica de la varianza entre unidades (no homogeneidad) es
F2/3 = MSz/MS3

la cual debe ser comparada con el valor critico de la distribucién F para grados de libertad
{Z(qi - 1)} y 12 2(ny-1)
i i j
8.4.4 Analisis del disefo anidado de una etapa

Para casos donde el material es considerado como homogéneo, es decir, que todas las unidades
son idénticas, todos los resultados reportados por un laboratorio son considerados como réplicas.
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Xij es el j-ésimo resultado reportado del laboratorio i;
p es el numero de laboratorios participantes;
n; es el numero de resultados reportados por el laboratorio /.
1 &
Xi=— Z X ik
I j=1
= 1 P _
x=—>'x
P iz

La varianza del valor por consenso, X, es simplemente estimada por
~ (= 1 p _ =\ 2
IR
p(p—1) S
con grados de libertad (p - 1).

El intervalo de confianza para el valor por consenso (media de las medias) es el intervalo desde A
hasta B, donde

A= 3= tanlp- ) 9(3) "

5=+ tgn(p - D 9[x])

Yy t1.a2(p - 1) es como se describe en 8.4.3.1
9 Certificacion basada en un enfoque metrologico
9.1 Conceptos

El objetivo de este enfoque es producir valores certificados cuya exactitud e incertidumbre son de-
mostradas mediante evidencias experimentales.

El primer concepto basico de este enfoque es que cuando la propiedad, fisica o quimica, de un ma-
terial puede ser definida desde su primer principio, su valor no depende de un método particular
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usado para la medicion®. Cuando tal valor de una propiedad va a ser certificado, es por lo tanto
importante para el 6rgano de certificacion mostrar que el valor no incluye un error sistematico espe-
cifico para un método o para un laboratorio. El procedimiento consiste en medir la propiedad te-
niendo en cuenta diferentes métodos, los cuales son considerados como los mas exactos para ese
fin y que son aplicados por los laboratorios mas experimentados en esos respectivos métodos. Este
enfoque también se adopta en entidades que trabajan solas: ellas usan diversos métodos, posible-
mente con operarios que trabajan independientemente, y comparan los resultados.

El segundo concepto es que el establecimiento de la incertidumbre, la cual es una parte importante
del valor asignado a un patrén de medicion, puede dejar de ser confiable cuando no esta basado en
una muy cuidadosa comparacion entre los resultados de diferentes laboratorios (de alto nivel) y dife-
rentes métodos. Esto se ilustra con ejemplos en 9.2y 9.3.

La medicién de las magnitudes referidas anteriormente es trazable o debe ser trazable a escalas de
medicion, trazables ellas a su vez al Sl. Por definicion, la trazabilidad es la propiedad de un resulta-
do de una medicién, mediante la cual puede ser relacionada con patrones apropiados a través de
una cadena ininterrumpida de comparaciones.

La trazabilidad es necesaria para sustentar el concepto de exactitud. La trazabilidad de los procesos
analiticos es mas dificil de establecer que en las mediciones fisicas. Los problemas involucrados en
esta trazabilidad se exponen en detalle en 9.3.

En 9.4, se establecen ejemplos de propiedades, las cuales estan definidas solamente por un méto-
do y pueden ser trazables solamente a una escala de medicién convencional.

9.2 Certificacion de propiedades fisicas

Las mayoria de las mediciones exactas para las unidades basicas, sus multiplos mas comunes y
sus submultiplos, se llevan a cabo en los laboratorios metrolégicos primarios. Aqui, todas las fuen-
tes de errores e incertidumbres son investigadas en gran detalle; los métodos de medicion han sido
perfeccionados durante muchos afios para reducir las incertidumbres. La exactitud de esas medi-
ciones esta claramente bien establecida, especialmente cuando ellas han sido objeto de las compa-
raciones interlaboratorios. Deben hacerse con reserva las mediciones donde no han existido inter-
comparaciones. Ademas, cualquier nuevo laboratorio que se establezca necesita muchas intercom-
paraciones para asegurar que sus propios estimados de exactitud son correctos y que ningun error
ha escapado a su atencion.

Las intercomparaciones adicionan confianza a la incertidumbre calculada por los laboratorios de
metrologia individualmente. Algunas veces ellos utilizan factores de seguridad que no son necesa-
rios; a veces ellos subestiman sus propias incertidumbres.

La practica actual, mediante la cual cada laboratorio metrolégico evalua la incertidumbre de una
medicién en particular por si mismo, es intrinsecamente peligrosa. No es posible para un laboratorio

9 ) Existen propiedades que estan definidas solamente como una funcién de un método; esta cues-
tibn se trata en 9.4.
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solo evitar todos los errores en todas las circunstancias, en particular para las unidades derivadas.
Las intercomparaciones detectan errores que no han sido tomados en cuenta y situaciones donde
todos los parametros que influyen en la medicidn no son suficientemente bien controlados.

Desafortunadamente, no existe un requisito general en Metrologia que establezca que la incerti-
dumbre esté basada en adecuadas intercomparaciones. La certificacion de un material de referen-
cia sobre la base de los resultados de un laboratorio metrolégico unico puede por tanto implicar un
riesgo, el cual no debe ser desestimado.

Cuando se emprende la certificacion de una propiedad o magnitud fisica, es por tanto importante
tener una intercomparacion entre los mejores laboratorios metroldgicos, seguido de una amplia ex-
posicion de los resultados con todos los participantes para resolver cualquier posible discrepancia.
Si los laboratorios metrolégicos primarios no estan involucrados ellos mismos en la medicién, debe
ser establecida previamente la trazabilidad completa de los laboratorios participantes con los res-
pectivos laboratorios nacionales.

Los participantes deben entonces comparar sus mediciones y exponer todos los posibles errores
responsables de discrepancias y eliminarlos, aun permaneciendo independientes. Esto se describe
mas detalladamente para mediciones quimicas en 9.3.2.

Si fuese posible mas de un método, y si esos métodos tuviesen igual validez, es importante compa-
rarlos. No obstante, es provechoso recordar que el método con la menor ruta de trazabilidad, es de-
cir, con la relacion mas directa con las unidades basicas, tiene una mayor probabilidad de ser mas
exacto.

En casos extremos, pueden existir naturalmente situaciones en las que un laboratorio unico, que ha
comparado su método con todos los demas métodos posibles y que ha eliminado la mayor parte de
las causas de errores, es capaz de perfeccionar su método para reducir la incertidumbre aunque
tomando considerables precauciones para evitar cualquier fuente accidental de errores.

Algunos problemas de medicion en el campo de las propiedades fisicas pueden ser brevemente
ilustrados por la conductividad térmica de los materiales aislantes y refractarios. Hasta hace algu-
nos anos, los laboratorios no eran capaces de llevar a cabo este tipo de mediciones con la exactitud
requerida aunque la calibracién de la instrumencién mostrara satisfaccion. La placa de calentamien-
to protegida utilizada para la medicion fue construida y operada en correspondencia con las normas
nacionales e internacionales existentes. La conformidad parecia ser satisfactoria para aplicaciones
técnicas simples. Sin embargo, en la mayoria de los laboratorios existia un error sistematico. Ocu-
rria una pérdida de calor por encima de la temperatura ambiental debido a que el aro protector no
era suficiente. Cualquier material de referencia certificado sobre esa base podia tener una trazabili-
dad errénea. El método y el equipamiento fueron por tanto modificados hasta que la pérdida de ca-
lor resultd ser despreciable.

La determinacién exacta de la conductividad térmica de materiales refractarios resulta muy dificulto-
sa por el método directo cuando se usa el aparato de placa de calentamiento protegida, principal-
mente debido a la pérdida del calor y a dificultades experimentales. Los métodos tales como el mé-
todo del alambre caliente o el método de destello no presentan tales dificultades, pero la trazabili-
dad de los mismos no es facil de establecer y por tanto, esos métodos no son los mejores para la
certificacién. Sin embargo, los resultados de esos métodos son importantes como una verificacion
de los resultados de la placa de calentamiento protegida.
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9.3 Certificacidon de una composicién quimica
9.3.1 Trazabilidad

En el campo de la quimica analitica, no hay establecido sistema de medicién organizado como en el
campo de la metrologia, con laboratorios primarios y de calibracién y patrones de medicion disponi-
bles en circulacion. El concepto de exactitud es por consiguiente mas dificil de alcanzar y la trazabi-
lidad es mas dificil de realizar.

En quimica, las calibraciones en el sentido acostumbrado no son la mayor fuente de dificultades
aun cuando la tarea del quimico es mas ardua que la del metrélogo. El necesita no

solamente patrones fisicos de masa, volumen, temperatura, etc. sino también patrones de todas las
especies quimicas que él tiene que determinar: elementos, compuestos organicos, etc. Cada uno
de esos patrones quimicos tiene una incertidumbre (por ejemplo, impurezas), la cual es a veces
subestimada.

El problema mayor es sin embargo la trazabilidad del proceso analitico completo: la cadena de tra-
zabilidad se ve interrumpida cada vez que la muestra es modificada fisica o quimicamente durante
el proceso analitico.

Como la variedad de procedimientos para procesar la muestra es amplia, no es posible tratar la tra-
zabilidad en general. Los siguientes apartados deben ser considerados solamente como ejemplos.

9.3.1.1 Pesaje de la muestra

El primer paso del proceso analitico es el pesaje de la muestra. Este no presenta problemas de tra-
zabilidad si la balanza es calibrada peridodicamente. Los errores humanos no estan excluidos, pero
los mismos no son frecuentes.

9.3.1.2 Tratamiento de la muestra

Cada vez que la muestra es disuelta o sometida a tratamiento similar, la cadena de trazabilidad se
interrumpe y cualquier evaluacién de incertidumbre debe tener esto en cuenta. Para establecer la
trazabilidad para esa parte del procedimiento de medicion, un laboratorio debe demostrar la relacion
existente entre la muestra inicial y la solucién preparada a partir de ella. Las principales cuestiones
a responder seran, ¢jfue la muestra totalmente disuelta?, ;cuéles fueron las pérdidas?, ;hubo can-
taminacion?. Si el analisis no es para determinar un elemento, sino un compuesto, ;cambi6 el com-
puesto durante la etapa de disolucion?. En el caso de compuestos organicos, la eficiencia de ex-
traccion es una de las causas principales de dificultades.

Si después del tratamiento de la muestra, la solucidn es sometida a ulteriores manipulaciones (pre-

concentracion, precipitacion, etc.) cada paso complica la ruta de trazabilidad y afiade nuevas posibi-
lidades de pérdidas o contaminaciones que deben ser investigadas.

Es bien conocido que algunos de los parametros relacionados aqui dependen mas de la matriz que
del elemento o compuesto a determinar.
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9.3.1.3 Determinacion final

El tercer paso en un proceso analitico es la determinacion final. Ademas de la gravimetria, la titri-
metria y la coulombimetria, la mayoria de los métodos son indirectos, por ejemplo, la espectrome-
tria y la absorcién atémica. La instrumentacion usada para esas mediciones proporciona una senal
que debe estar en correlacién con la concentracién de la sustancia de interés en la muestra desco-
nocida. Esta correlacion se establece por medio de una curva de calibracion.

En este caso hay dos grupos de problemas a considerar:

- ¢ hay algun error introducido al producir la curva de calibracién y cual es la exactitud?

- ¢es correcto usar esta curva de calibracién en particular?

Si suponemos que la calibracién puede ser ejecutada por medio de soluciones, entonces los para-
metros mas importantes a tener en cuenta son:

- la exactitud de las mediciones (masa, volumen) realizadas para la preparacion de la solucion;
- la pureza de los elementos o sustancias, la estequiometria de los compuestos, etc.;

- la pureza del agua o del solvente.

Los errores debidos a la curva de calibracidn no son raros, aun en los buenos laboratorios.

No obstante, tal y como se expone en 9.3.1.4 también los errores mayores se deben al hecho de
que los usuarios a veces elaboran curvas de calibracién que no son apropiadas para las soluciones
que ellos tienen que analizar; esos se denominan efectos matrices, interferencias, etc.

En términos metroldgicos, esto puede ser expresado como sigue: cada laboratorio elabora para si
mismo una escala de medicién que no es totalmente apropiada para las mediciones a realizar, y
cada uno elabora una escala de medicion diferente.

9.3.1.4 Efecto matriz

La respuesta de un elemento particular de un proceso de medicion (por ejemplo, espectrometria,
absorcién atébmica) puede depender de la solucién (viscosidad, conductividad, potencia iénica) o de
los iones presentes en el mismo (interferencias).

Ademas de un gran numero de dichos casos en los analisis inorganicos, en la quimica clinica se
presentan efectos matrices serios, donde algunos métodos designados para analizar un suero pue-
den ser inadecuados para soluciones acuosas. Para tales métodos la calibracion debe ser hecha
con suero humano; si esto no es posible, debe ser demostrada la validez de cualquiera otra matriz.

A este respecto, el término “calibrante” usado por bioquimicos, puede ser falso. Analogamente, en

la quimica inorganica, una solucién de calibracion debe simular igualmente la solucién que se anali-
za.
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9.3.2 Trabajo de certificacion

La tarea de cualquier laboratorio participante en un ejercicio de certificaciéon de un nuevo mete-
rial de referencia incluye el estudio de los parametros mencionados en 9.3.1. Un estudio completo
requiere la comparacion de diferentes métodos de tratamiento de las muestras y diferentes métodos
de determinacion. No obstante, esto puede ejecutarse mejor colectivamente con el objetivo de tener
la colaboraciéon de especialistas experimentados en cada método. Ademas, para cada método exis-
tira mas de un laboratorio a fin de evitar errores sistematicos causados por efectos de laboratorio o
efectos del operario. Puede puntualizarse, que los errores (por, ejemplo, aquellos causados por
contaminaciones) solo pueden ser detectados comparando los resultados de diferentes laboratorios.

La necesidad de examinar cuidadosamente los resultados de los diferentes participantes puede ser
ilustrada con los ejemplos dados en las tablas 3 y 4, los cuales son mas bien tipicos de los analisis
de traza de elementos, en muy bajos niveles. Los laboratorios encuentran frecuentemente valores
que son demasiado altos, porque todos ellos producen alguna contaminacion. Si uno también ha
adoptado apresuradamente el valor medio de sus resultados, tendria un error sistematico por exce-
so, y un material de referencia totalmente no confiable desde el punto de vista de la trazabilidad. Es-
to explica por qué el procedimiento propuesto para enfocar la exactitud esta compuesto de varios
pasos en los cuales los participantes exponen todas las fuentes de errores en todas las partes del
procedimiento analitico y tratan de reducirlos. Entonces los analisis son repetidos (posiblemente no
en las mismas muestras exactamente), y los resultados expuestos nuevamente tantas veces como
sea necesario hasta obtener suficiente convergencia.

En el caso de los denominados métodos “definitivos” como IDMS también existe la necesidad de di-
versos laboratorios. Para una determinacién en particular pueden existir mas de un método “definiti-
vo”, o diferentes variaciones de un método “definitivo”; esto es esencial naturalmente para verificar
que ellos ofrecen el mismo resultado y este no es necesariamente el caso. Si después de comparar
detalladamente los resultados de diferentes laboratorios no fuese posible identificar los errores, la
variacion de los resultados (entre laboratorios) representa la incertidumbre de la técnica en ese pro-

ceso. Trabajar con un solo laboratorio puede quizas conducir a una menor dispersiéon de los resul-
tados, pero ésta no tiene necesariamente que representar la incertidumbre real.

En resumen, el trabajo de certificacion de acuerdo con el enfoque propuesto aqui para un material
homogéneo y estable debe incluir los siguientes pasos:

- examen, con laboratorios experimentados, de las metodologias mas confiables (exactas) para el
analisis del elemento o sustancia en la matriz particular considerada;

- una primera ronda de analisis;

- una detallada exposicion de los resultados con todos los participantes para tratar de hallar las
explicaciones de las diferencias; particular atencion debe concederse a:

- tratamiento de la muestra,
- posibles pérdidas, contaminaciones,
- tratamientos de la solucion,

- errores incluidos en la curva de calibracion,
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combinar la calibracién al producto para analizar efectos matrices, interferencias;

- una segunda ronda de analisis con los mismos laboratorios, pero tal vez con un material de
composicion ligeramente diferente;

- discusion;
- rondas adicionales de analisis que sean necesarias.

El procedimiento descrito conduce a menudo a rechazar algin método(s) o a excluir algunos labora-
torios que no pueden perfeccionar su funcionamiento. Al final de este largo procedi-miento, uno tie-
ne un conjunto de resultados técnicamente consistentes para los cuales uno calcula el valor medio,
y su intervalo de confianza de 95 % (adoptado como incertidumbre). Ejemplos de etapas sucesivas
se brindan en las Figuras 6 y 7. Las estadisticas no son usadas para otros propoésitos que no sea
para verificar que las condiciones han sido cumplimentadas para calcular un intervalo de confianza
de 95 % .

Las estadisticas para el calculo son las mismas que las mostradas en la NC ISO Guia 33

Cuando los resultados no son coherentes, se debe concluir que el trabajo técnico no ha terminado y
que la certificacién no es posible.

Debe senalarse que para elementos-traza o para la certificaciéon de niveles de impureza, la distribu-
cion de los resultados puede ser logaritmica normal. El intervalo de confianza puede ser no simétri-
co.

NOTAS

1) El(los) método(s) utilizado(s) para certificar un material de referencia resultan a veces muy
diferentes de los métodos utilizados en las practicas de rutina (por ejemplo, para certificar corti-
sol en suero, se tiene que usar GCMS, mientras que en la practica el método cominmente
usado es de radio-inmunoensayo). En esos casos, es importante verificar que el MR es apro-
piado para ser usado con el método de rutina.

En la Figura 9, puede notarse que solamente se tuvieron en cuenta los resultados GCMS para
la certificacion. Los otros métodos fueron usados para verificar la idoneidad del MR.

2) Para la preparacién de un material de referencia en el campo de la biomedicina en particu-

lar, el suero sanguineo es tratado con agentes estabilizadores o es liofilizado. Esto es esencial
para verificar la aptitud del material de referencia después de esos tratamientos.
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Tabla 3 - Trazas de elementos en la leche

© NC

Valores en nanogramos por gramos

Primera intercompara-
Elemento cion Campaiia de certificacion
(rango de los resultados) | (rango de los resultados) Certificado
Cd 0,4 a 4500 1 a 5,6 29
Hg 0,6 a 42 0,73 a 1,27 1,0
Pb 68 a 5500 924 a 112,5 104,5
Cu 470 a 9257 475 a 700 545
Tabla 4 - Resultados de analisis de hojas de olivo
Resultados de 1979 Resultados de 1981
Elemento u/g Relacion n/g Relacion
Cd 0,060 a 6,654 133 0,0543 a 0,121 2,2
Pb 17,6 a 333 1,9 202 a 264 1,3
Hg 0,006 a 0,702 140 0,247 a 0,336 1,4
Cu 0,5 a 131,9 264 43,2 a 50,8 1,2
Zn 12,3 a 31,6 2,6 145 a 17,7 1,2
Mn 0,4 a 4,6 11,5 51 a 61,8 1,2
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Tabla 5. Determinacién de pesticidas en leche en polvo con ciertos componentes afadidos

Resultado Cantidad anadida
Compuesto mg/kg Relacion mg/kg
HCH 0,001 a 0,22 220 0,28
a-HCH 0,009 a 0,60 67 0,11
y-HCH 0,001 14 a 0,18 158 0,20
DDE 0,0043 a 047 109 0,54
0p'DDT 0,003 a 0,24 80 -
B-HCH 0,01 a 0,13 13 0,08
8-HEPO 0,001 a 0,13 130 0,12
Dieldrin 001 a 0104 10 0.10
ppDDT 0,006 a 0,36 72 -

9.4 Certificacion de propiedades convencionales

En quimica, bioquimica y otras tecnologias, muchas propiedades estan definidas solamente por un
meétodo, un procedimiento de ensayo o un equipo en particular. Ejemplos son las propiedades me-
canicas de materiales, actividad de enzimas, etc. Los resultados de esas mediciones o ensayos
pueden estar sujetos a gran variabilidad con graves consecuencias economicas.

Como en cualquier otra medicion, los resultados dependen de la forma en que es aplicado el proce-
dimiento. Sin embargo, no siempre se describe el procedimiento en las normas escritas en todos
sus detalles necesarios y el operario no tiene medios de verificar si es correcta la forma en que él
ha interpretado y aplicado el procedimiento. Por eso la necesidad del material de referencia.

Los diagramas de la Figura 10 muestran los resultados de la determinacién de la actividad de una
enzima (y-glutamil transferasa) en una matriz de albamina con el mismo método IFCC. Los laborato-
rios mostrados en la parte derecha, han sido previamente entrenados con el método. Los laborato-
rios mostrados en la parte izquierda, eran de alto nivel cientifico, pero no poseian experiencia previa
en el método. Mientras que los dos diagramas superiores de la Figura 10 se refieren a un material,
el diagrama inferior concierne a un material diferente.

Similarmente, donde un ensayo depende del uso de una maquina o equipamiento en particular, es
posible, pero extremadamente costoso y extenso, verificar que la maquina satisface todas las es-
pecificaciones. Una forma simple de evitar esto, es medir o comprobar una muestra de referencia.
Si los resultados son satisfactorios, esto significa que la maquina esta en buenas condiciones y que
por tanto, los resultados pueden ser considerados trazables a la escala de medicién establecida por
la norma pertinente escrita. Naturalmente, el trabajo de certificacion para establecer materiales de
referencia para tales propiedades o escalas de medicién requiere la aplicaciéon de los mismos prin-
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cipios explicados anteriormente. La medicion de esos parametros, los cuales pueden ser la masa, el
volumen, la longitud o la temperatura, deben ser de por si exactas y trazables y por tanto, pueden
requerir una calibracion extensa. Con frecuencia es necesario un considerable esfuerzo para inves-
tigar la influencia de varios parametros de los procedimientos y del equipamiento, sobre los resulta-
dos de medicion. Las verificaciones y calibraciones deben ser hechas independientemente en unos
pocos laboratorios, por no decir en varios, con el fin de evitar un sesgo uniforme que pudiera apare-
cer como un buen consenso y dar una ilusion de exactitud.

9.5 Uso de materiales de referencia para establecer la trazabilidad

En 9.3.1, se da una visién de un nimero de parametros que un laboratorio debe controlar y verificar
para asegurar la trazabilidad de las determinaciones. Hacer esto con todos los detalles necesarios
es un trabajo muy arduo.

Esto puede ser considerablemente simplificado, usando un material de referencia certificado de tra-
zabilidad establecida. El material de referencia tiene que ser suficientemente similar (en la matriz) a
la muestra real que se analiza, a fin de incluir todos los problemas analiticos que pudieran ser cau-
sas de errores en las determinaciones. Naturalmente, el usuario debe aplicar al material de referen-
cia el mismo procedimiento analitico que aplica a su muestra desconocida.

Cuando el laboratorio utiliza uno de esos materiales de referencia halla solamente una diferencia
despreciable con respecto al valor de certificaciéon, que indica al mismo tiempo que el resultado es
exacto y que es trazable a la escala de medicion fundamental. Si la diferencia no es permisible, esto
indica que el procedimiento de medicién incluye errores, los cuales deben ser identificados y elimi-
nados. Se sugiere que los pasos mas criticos sujetos a errores sean el tratamiento de la muestra y
la coordinacion de la calibracién.

Por ello, el papel del material de referencia es comparable al de los patrones de trasmision usados
en los laboratorios de metrologia en la industria, donde se permite trabajar con un margen especifi-
co de incertidumbre.

Los materiales de referencia también hacen posible el establecimiento de la incertidumbre de una
medicion para determinaciones analiticas o pruebas tecnolégicas.

La importancia de un material de referencia certificado va por tanto mas alld que la definicién de
material de referencia dada en NC ISO Guia 30

Un material de referencia es usado no solamente

- para la calibracién de un aparato,

- para la verificacion de un procedimiento de medicioén,

- sino también

- para el establecimiento de la trazabilidad de los resultados de medicién,

- para la determinacién de la incertidumbre de esos resultados.
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- Finalmente, no podemos olvidar que el uso de un material de referencia no elimina totalmente la
importancia de las auditorias, cuyo propésito es verificar que no se produzcan errores en el uso
del MR.
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