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Repasemos…

Validación 

Confirmación 
metrológica de 

equipos

Buenas prácticas de laboratorio / 
Sistema de Gestión

April 16, 

2025
Dr. QF. Pablo J. Buccino

2



Repasemos…

 Necesitamos demostrar que nuestros métodos 
analíticos dan resultados CONFIABLES, ya que 
dichos resultados se utilizarán para tomar 
decisiones relevantes.

 Necesitamos conocer el DESEMPEÑO de nuestros 
métodos analíticos

 Necesitamos que nuestros métodos analíticos 
sean ADECUADOS AL USO PREVISTO.

April 16, 

2025
Dr. QF. Pablo J. Buccino

3



¿Qué es validar un método analítico?

US-FDA “General Principles of Validation” - 1987
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“Establecer evidencia documentada que proporcione un alto grado de seguridad de que un 
proceso específico producirá consistentemente un producto que cumpla con sus especificaciones y 

atributos de calidad predeterminados.”

“Proceso de establecer las características de desempeño y las limitaciones de un 
método y la identificación de las influencias que pueden cambiar esas 

características, y en qué medida.”

Eurachem, 1998



¿Qué es validar un método analítico?
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Eurachem, 1998



Adecuación al uso

 Concepto fundamental en Química Analítica

 Según IUPAC (Compendium of Analytical
Nomenclature, 1997) es el “grado el cual los
datos producidos por un proceso de
medición habilitan a un usuario a tomar
decisiones técnica y administrativamente
correctas para un propósito indicado”.
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Validación de métodos analíticos

¿Por qué 
validar?

¿Qué validar?
¿Cómo 
validar?

¿Cuándo 
validar?

¿Cuánto 
validar?
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POR QUÉ VALIDAR

Demuestra que el método es confiable y se adecua al uso previsto 

Permite conocer errores en el método analítico 

Proporciona un conocimiento sólido y experiencia en los detalles prácticos para 
llevar a cabo el método, incluyendo el conocimiento de las etapas críticas del 

proceso. 

Da al laboratorio y sus empleados una mayor confianza en sus propios resultados. 
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CALIDAD DE LOS RESULTADOS ANALÍTICOS



POR QUÉ VALIDAR

“If the result of an analysis cannot be trusted 

then it has little value and the analysis might 

as well have not been carried out.”
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H. Cantwell (ed.) Eurachem Guide: The Fitness for Purpose of Analytical Methods – A Laboratory 

Guide to Method Validation and Related Topics, (3rd ed. 2025). 



QUÉ VALIDAR

 Un método debe ser validado cuando es necesario demostrar que sus características de 
desempeño son adecuadas para el uso previsto. 

 El laboratorio deberá validar: 

• métodos no normalizados; 

• métodos diseñados/desarrollados por el laboratorio; 

• métodos normalizados usados fuera de su ámbito de aplicación; 

• ampliaciones o modificaciones de métodos normalizados. 
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Método de ensayo normalizado:

¿Qué es?



Método Normalizado de Análisis

 Es un método analítico que ha sido evaluado por un comité de
normalización y ha sido publicado como Norma Técnica.

 Se consideran métodos normalizados aquellos emitidos por organismos
de normalización internacionales (ej. ISO), regionales (normas europeas
EN o Mercosur NM), o nacionales como ASTM, BS, DIN, etc.

 También se consideran métodos “normalizados” los emitidos por
organizaciones internacionalmente reconocidas como EPA, AOAC,
Standard Methods for Water and Wastewater, USP, EP, etc.

 El laboratorio debe confirmar que puede operar adecuadamente los
métodos normalizados antes de introducir los ensayos o calibraciones.
(ISO/IEC 17025 5.4.2)
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CÓMO VALIDAR

 Existe un acuerdo general sobre que tipo de estudios son
requeridos para validar un método analítico, pero no hay
un procedimiento único sobre como deben realizarse los
mismos.

 La extensión de la validación de un método nuevo o
modificado depende directamente, del grado de
desarrollo del método y de la historia y competencia del
laboratorio, así como del marco regulatorio requerido por
el área de trabajo del laboratorio.

 Los requisitos de validación cambian teniendo en cuenta:
el tipo de matriz, la técnica analítica, el estado del arte
del momento, las sugerencias del grupo regulador.
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CÓMO VALIDAR

Definir las características de desempeño del método (cifras de mérito)

Establecer cuáles de esas cifras de mérito son importantes para el método

Establecer valores límites razonables para cada una de las cifras de mérito seleccionadas (adecuación al 
uso)

Diseñar procedimientos de ensayo para cada cifra de mérito relevante

Realizar los ensayos

Documentar los resultados

Evaluar los resultados y extraer conclusiones
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CÓMO VALIDAR

 En el Plan de Validación (a ser redactado ANTES) debe indicarse:

• La técnica analítica (ej: AAS, Espectrofotometría, HPLC)

• El o los analitos (ej: Cr total, Cr(VI))

• La matriz o matrices (ej: Aguas residuales, Suelos, Plasma humano)

• El rango de concentraciones (ej: 10 ppb a 100 ppm)

• Equipos, reactivos y estándares de referencia

• Los analistas que ejecutarán la validación

• Cómo se ejecutaran los ensayos (procedimientos detallados de análisis)

• Requisitos de las características de desempeño

 Recordar que además del plan de validación, deberá realizarse un informe final 
con los resultados de la validación (registro) 
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Características de Desempeño – Cifras de mérito

1. Precisión 2. Veracidad 3.Selectividad 4. Detectabilidad

5. Rango de trabajo 6. Linealidad 7. Robustez 8. Incertidumbre
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Características de Desempeño – Cifras de 
mérito
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EURACHEM, 1998



CUÁNTO VALIDAR
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OAA – GUIA PARA LA VALIDACION DE METODOS DE ENSAYO. Ver.2 - 2019



CUÁNTO VALIDAR
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EURACHEM, 1998



CUÁNTO VALIDAR

 Validar conlleva altos costos y mucho tiempo.

 Validar lo justo y necesario para lograr que sea adecuado al 
uso en el tiempo.

 La validación debe ser tan amplia como sea necesaria para 
cumplir con los requisitos en relación con el uso dado o la 
aplicación. 

 La extensión (‘alcance’) de la validación dependerá de la 
aplicación, la naturaleza de los cambios realizados y de las 
circunstancias en que el método se va a utilizar.
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HERRAMIENTAS DE VALIDACIÓN

 BLANCOS: no contienen el analito. Permiten saber cuánto de la señal de medida es 
atribuible a otras causas

• Blanco de reactivos

• Blanco de muestra (matriz)

• Blanco de calibración

• Blanco de procedimiento 

 MUESTRAS DE RUTINA: Dan información sobre precisión, interferencias, etc., que 
pueden aparecer en el trabajo diario.
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HERRAMIENTAS DE VALIDACIÓN

 MATERIALES O SOLUCIONES ADICIONADOS/FORTIFICADOS (spiked): contienen una cantidad conocida de 
analito deliberadamente añadida. 

 PATRONES DE MEDIDA: Tradicionalmente se identifican con soluciones de sustancias individuales, pero en 
la práctica puede ser todo aquello en lo cual ha sido caracterizado un parámetro o propiedad particular y 
que puede emplearse como referencia metrológica.

MR (RM): cualquier material empleado como valor de referencia, ya sean reactivos de laboratorio de 
pureza conocida, productos químicos industriales u otros dispositivos. La propiedad o analito debe 
ser estable y homogénea

MRC (CRM): ADEMÁS: alto grado de caracterización, trazabilidad metrológica, incertidumbre y 
documentación
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PRECISIÓN

 Tal como la define el VIM (3ª Ed, 2012):

▪ Grado de concordancia de mediciones repetidas

▪ Medida de dispersión de los resultados analíticos

 ¿Qué origina la dispersión de las medidas analíticas? => Fluctuaciones aleatorias difíciles de 
controlar, de diversas fuentes (operador, instrumentales, ambientales, etc.), conocidas como 
“errores aleatorios”
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Grado de concordancia entre las indicaciones o los valores medidos 
obtenidos en mediciones de un mismo objeto, o de objetos similares, 

bajo condiciones especificadas.



EVALUACIÓN DE LA PRECISIÓN

 La precisión se estima con la desviación estándar muestral (n<30)
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𝑠 =
σ𝑖=1
𝑛 𝑥𝑖 − ҧ𝑥 2

𝑛 − 1
𝑠𝑟𝑒𝑙 =

𝑠

ҧ𝑥 𝑠𝑟𝑒𝑙(%) = 𝐶𝑉 =
𝑠

ҧ𝑥
. 100

Desviación estándar 

absoluta

Desviación estándar 

relativa (RSD)

Desviación estándar relativa 

porcentual (coeficiente de 

variación)



CONDICIONES DE PRECISIÓN

 La precisión se puede evaluar en diferentes condiciones (VIM, 2102):
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Repetibilidad (r)

• condición de medición, dentro de un conjunto de condiciones que incluye el mismo procedimiento de medida, 
los mismos operadores, el mismo sistema de medida, las mismas condiciones de operación y el mismo lugar, así 
como mediciones repetidas del mismo objeto o de un objeto similar en un periodo corto de tiempo 

Precisión Intermedia

• condición de medición, dentro de un conjunto de condiciones que incluye el mismo procedimiento de 
medición, el mismo lugar y mediciones repetidas del mismo objeto u objetos similares durante un periodo 
amplio de tiempo, pero que puede incluir otras condiciones que involucren variaciones 

Reproducibilidad (R)

• condición de medición, dentro de un conjunto de condiciones que incluye diferentes lugares, operadores, 
sistemas de medida y mediciones repetidas de los mismos objetos u objetos similares 



CONDICIONES DE PRECISIÓN

Operario Muestra Equipo Laboratorio Procedimiento 
analítico

Período de 
Tiempo

Repetibilidad El mismo La misma Los mismos El mismo El mismo Corto

Precisión Intermedia Diferente La misma Diferentes El mismo El mismo Diferentes días

Reproducibilidad Diferente La misma (mismo 
nivel C)

Diferentes Diferente El mismo Diferentes días
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PRECISIÓN

 Fuentes de imprecisión en un método analítico
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Toma de muestra

• Falta de homogeneidad

• Variabilidad en la toma
de muestra

• Granulometría

• Segregación

• Gradientes de 
concentración

Preparación de la 
muestra

• Variabilidad en la pesada

• Variabilidad en el
material volumétrico

• Reactivos

• Manipulación

• Condiciones ambientales

Medición 
instrumental

• Ruido instrumental

• Ruido químico

• Otras fuentes de 
variabilidad

La precisión se evaluará para TODO el método analítico



PRECISIÓN

 La precisión en condiciones de repetibilidad se puede evaluar para:

▪ EQUIPOS: se evalúa la precisión asociada al uso de un equipo, midiendo en forma 
repetida (n=10) una misma muestra 

▪ PROCESO ANALÍTICO: Mismas alícuotas de la muestra o estándares, preparados 
independientemente (a lo largo del día). Se ve imprecisión inherente al procedimiento 
analítico y al equipo al mismo tiempo, también a la preparación de la muestra

April 16, 

2025
Dr. QF. Pablo J. Buccino

27



EVALUACIÓN DE LA PRECISIÓN

 Intervalo de repetibilidad (Ir) 

Es la máxima diferencia admisible entre dos valores obtenidos por el mismo operador con el mismo 
material sobre una misma muestra en un breve periodo de tiempo. 

Sirve para evaluar si los valores obtenidos al realizar el procedimiento analítico son concordantes para 
poder promediarlos. 

Donde: Z = 1,96 (95%), 𝜎𝑟 es la desviación estándar en condiciones de repetibilidad (gran número de medidas), 𝑠𝑟
estimador de la desviación estándar en condiciones de repetividad (n < 30)
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𝐼𝑟 = 𝑍. 2. 𝜎𝑟 ≈ 2,8. 𝑠𝑟



1. EVALUACIÓN DE LA PRECISIÓN
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AOAC. Peer-Verified Methods Program: Manual on Policies and Procedures, Arlington, VA. 

1998. 
La “trompeta” de Horwitz



EVALUACIÓN DE LA PRECISIÓN: ejemplo

 Mediante dos métodos analíticos se realiza la determinación de la pureza de una sal patrón de Ni 
por complejometría. Suponiendo que todos los valores son promediables, calcular s, y CV,  e 
indicar si las desviaciones estándar son significativamente distintas.
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P (%) Método 1 P (%) Método 2

98,633 101,980

99,129 100,145

99,779 100,681

97,872 100,234

99,003 100,450

99,164 100,402



EVALUACIÓN DE LA PRECISIÓN: ejemplo

P (%) Método 1 P (%) Método 2

1 98,633 101,980

2 99,129 100,145

3 99,779 100,681

4 97,872 100,234

5 99,003 100,450

6 99,164 100,402

n 6 6

Promedio 98,93 100,65

Desv est 0,64 0,68

Varianza 0,41 0,46

%RSD (CV) 0,64 0,67
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¿Son las desviaciones estándar significativamente diferentes?

Test de contraste F:

Ho: 𝜎1
2 = 𝜎2

2

H1: 𝜎1
2 ≠ 𝜎2

2

Estadístico: 𝐹 =
𝑠1
2

𝑠2
2 (se disponen tal que F>1)

Grados de libertad: numerador: n1 – 1, denominador n2 - 1 

Se cumple Ho si F < Fcrit (𝛼, n1-1, n2-1)Varianza = 𝑠2

La igualdad implica no 
diferencia significativa



EVALUACIÓN DE LA PRECISIÓN: ejemplo
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Grados libertad numerador = 6-1 = 5
Grados libertad denominador = 6-1 = 5

F (estadístico) = 0,46 / 0,41 = 1,121

Fijamos nivel de significancia 𝛼 = 0,05 (95%)

F crit (5,5, 0,05) = 7,146

F < F crit => Ho es válida: no hay diferencia significativa entre 
ambas desviaciones estándar



VERACIDAD

 DIFERENCIAS ENTRE VERACIDAD Y EXACTITUD: Ambos conceptos miden la distancia entre el 
“valor verdadero o real” y el “valor obtenido”
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EXACTITUD (ACCURACY): es la diferencia entre un valor medido y el valor real del
mensurando en la muestra, no es medible. Se refiere a una medida individual

VERACIDAD (TRUENESS): es la diferencia entre el promedio de una serie extensa
de medidas y el valor de referencia aceptado para el mensurando. Se refiere a
una serie de medidas.



VERACIDAD

El valor real o verdadero de una magnitud no 
puede ser conocido, apenas estimado

El valor real o verdadero es remplazado por un 
“valor de referencia” aceptado (materiales de 
referencia)
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VERACIDAD

 La exactitud tiene un componente 
sistemático y un componente 
aleatorio

 Alta exactitud en una medida 
implica determinaciones PRECISAS 
Y VERACES
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2. VERACIDAD

 EXACTITUD

 VERACIDAD
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Tiene en cuenta sólo apartamientos 
sistemáticos

VALOR 
VERDADERO

VALOR 
DE REFERENCIA 

ACEPTADO

PROMEDIO DE n 
MEDIDAS

Medida 
individual

Tiene en cuenta apartamientos 
aleatorios y sistemáticos

ERROR:

Es la diferencia entre un valor 
medido, y el valor de referencia 

aceptado



VERACIDAD

 La VERACIDAD es una característica de desempeño que se evalúa por medio del
sesgo.

 SESGO se define como la diferencia entre el valor promedio de una serie de
medidas y el valor aceptado como verdadero para el mensurando (valor de
referencia). El SESGO estima el error sistemático de la medición.

 Los apartamientos sistemáticos generalmente permanecen constantes y de forma
predecible entre medidas. Puede o no conocerse su origen. Generalmente se
pueden aplicar correcciones para compensarlos.
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VERACIDAD
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EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD

 Expresiones matemáticas para el sesgo:

• Expresión absoluta: 𝑏 = ҧ𝑥 − 𝑥𝑟𝑒𝑓

• Expresión porcentual: 𝑏 % =
ҧ𝑥−𝑥𝑟𝑒𝑓

𝑥𝑟𝑒𝑓
× 100

• Recuperación relativa de adiciones: 𝑅′ % =
ҧ𝑥′− ҧ𝑥

𝑥𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛

• Recuperación aparente: 𝑅 % =
ҧ𝑥

𝑥𝑟𝑒𝑓
. 100
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Donde:

ҧ𝑥 valor promedio de las medidas

𝑥𝑟𝑒𝑓 Valor de referencia

ҧ𝑥′ valor promedio de la muestra 
adicionada

𝑥𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛 concentración añadida



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD

 EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD DE UN MÉTODO:

a) Análisis de Materiales de Referencia

b) Comparación de resultados obtenidos mediante otro método

c) Experimentos de recuperación utilizando muestras adicionadas

Los estudios deben cubrir el alcance del método y por tanto pueden requerir ensayos a 
diferentes concentraciones de analito o a diferentes muestras
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EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD

A) Uso de materiales de referencia:

• El sesgo se prueba con la ayuda de materiales de referencia 
certificados: el método se utiliza para medir el contenido de 
analito de dicho material realizando un número elevado de 
repeticiones.

• Se puede aplicar una prueba de significancia a la hipótesis nula de 
que el método está libre de sesgo, esto es el resultado obtenido 
por el método no es estadísticamente diferente al declarado por el 
certificado de referencia. 

• El material de referencia certificado  (MRC) seleccionado debe ser 
representativo de la muestra en estudio (matriz, nivel de analito, 
lo más similar posible al material o muestra de estudio). 
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SRM
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EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD
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La evaluación del sesgo requiere de un 
valor de referencia fiable, 
preferiblemente un MRC con la misma 
matriz y en concentraciones del analito
similares a las muestras reales.

Un determinado MR debería utilizarse 
únicamente para un fin durante un estudio 
de validación. Por ejemplo, un MR usado 
para la calibración no debería utilizarse para 
evaluar el sesgo.



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD

B) Comparación del métodos de medida con otro método 
de referencia

• La veracidad también se puede comprobar comparando
los resultados del método que se está validando con los
resultados obtenidos cuando se aplica un método
estándar o de referencia a los mismos materiales de
prueba.

• Si se adopta este enfoque, se deben utilizar varios
materiales de prueba que contengan diferentes niveles
de analito y los resultados se pueden evaluar utilizando
pruebas estadísticas.
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C método 1

(de referencia)

C
 m

é
to

d
o

 2

𝑦 = 𝑎. 𝑥 + 𝑏

𝑎 = 1

𝑏 = 0



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD

C) Aditivación (spike):

• Si no se dispone de materiales de referencia, a veces se evalúa la veracidad 
analizando una porción de prueba de la muestra antes y después de añadirle una 
masa conocida de analito, un proceso conocido como “aditivación” (spike). 

• Si la diferencia entre las dos mediciones no es equivalente a la cantidad añadida, la 
recuperación no es del 100%, se indica algún sesgo en el método.

• El analito debería añadirse en la misma forma química que se encuentra en la 
muestra, aun así, el analito añadido puede no comportarse siempre de la misma 
manera que el analito presente de forma natural en el material de prueba. 

• Por este motivo, es prudente suponer que, si bien una recuperación inferior o 
superior al 100% indica un grado de sesgo, una recuperación cercana al 100% no 
indica necesariamente la ausencia de sesgo. 
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EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD
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AOAC. Peer-Verified Methods Program: Manual on Policies and Procedures, Arlington, VA. 1998. 



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

Un nuevo procedimiento para la determinación de S en combustible se ensaya sobre un material de 
referencia que contiene 0,123% de S (𝜇0= 0,123%).

Los resultados del ensayo son los siguientes:

Determinar si existe evidencia estadística de sesgo en el método, con un nivel de confianza del 95%.
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Determinación 1 2 3 4 5 6 7

Resultado 0,120 0,119 0,118 0,121 0,124 0,122 0,120



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

 Se planeta el siguiente test de hipótesis:

Ho: ҧ𝑥 = 𝜇𝑜 (no existe sesgo)

H1: ҧ𝑥 ≠ 𝜇𝑜 (existe sesgo)

 El estadístico se calcula como:

 Se acepta Ho si 𝑡 < 𝑡𝑛−1; 0,05
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𝑡 =
ҧ𝑥 − 𝜇𝑜
Τ𝑠 𝑛



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

Det Resultado (%)

1 0,120

2 0,119

3 0,118

4 0,121

5 0,124

6 0,122

7 0,120

PROMEDIO 0,121

s 0,0019881
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𝑡 =
ҧ𝑥 − 𝜇𝑜
Τ𝑠 𝑛

=
0,121 − 0,123

Τ0,001988 7
= 3,23

De la tabla de la distribución t:

Como 𝑡 > 𝑡𝑐𝑟𝑖𝑡 => rechazamos Ho => existe evidencia significativa de 
sesgo con un 95% de confianza

𝑡𝑐𝑟𝑖𝑡 = 𝑡6;0,05 = 2,45



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

En un laboratorio clínico se está validando un nuevo 
método (M1) para determinar Fe en sangre. Se lo 
compara con un método ya validado que se toma 
como referencia (Mref).

Se miden muestras reales de sangre humana 
(diferentes entre sí)

Se obtienen los siguientes resultados para 10 
muestras:

Indicar si el método M1 es sesgado respecto al de 
referencia
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Determinación
Resultado M1

(ug/dL) 
Resultado Mref

(ug/dL) 

Muestra 1 45,3 44,3

Muestra 2 44,2 44,1

Muestra 3 47,4 45,2

Muestra 4 48,9 46,2

Muestra 5 40,5 48,3

Muestra 6 43,6 49,2

Muestra 7 47,2 51,0

Muestra 8 44,1 40,4

Muestra 9 42,2 46,2

Muestra 10 42,0 49,2



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

 Se planeta el siguiente test de hipótesis:

Ho: ҧ𝑑 = 0 (los métodos arrojan el mismo resultado)

H1: ҧ𝑑 ≠ 0 (los métodos están sesgados entre sí)

 El estadístico se calcula como:

 Se acepta Ho si 𝑡 < 𝑡𝑛−1; 0,05
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𝑡 =
ҧ𝑑

Τ𝑠𝑑 𝑛

ҧ𝑑 es el promedio de las 
diferencias d entre los valores 

emparejados



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

Determinación Resultado M1 Resultado Mref Diferencia

1 45,3 44,3 1,0

2 44,2 44,1 0,1

3 47,4 45,2 2,2

4 48,9 46,2 2,7

5 40,5 48,3 -7,8

6 43,6 49,2 -5,6

7 47,2 51,0 -3,8

8 44,1 40,4 3,7

9 42,2 46,2 -4,0

10 42,0 49,2 -7,2

Prom D -1,9

s D 4,299

n 10

n-1 9

estadistico 1,375508274

t (9, 0,05) 2,262157163
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𝑡 =
ҧ𝑑

Τ𝑠𝑑 𝑛
=

−1,9

Τ4,299 10
= 1,37

𝑡𝑐𝑟𝑖𝑡 = 𝑡9;0,05 = 2,26

De la tabla de la distribución t:

Como 𝑡 < 𝑡𝑐𝑟𝑖𝑡 => se acepta Ho => no existe evidencia 
significativa de sesgo entre los dos métodos con un 95% de 
confianza



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

 Se pretende comparar la performance de un titulador automático para una titulación ácido-base (NaOH
vs. ftalato ácido de potasio, usado como patrón). Se toma como método de referencia la titulación
manual con indicador visual (fenolftaleína). Los resultados (para la concentración de NaOH en mol/L) se
muestran a continuación:

Indicar si el promedio de concentraciones obtenido para el titulador difiere significativamente de aquel de la 
titulación manual.
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C NaOH (TA, M) 0,10232 0,10241 0,10623 0,10722 0,10421 0,10429

C NaOH (TM, M) 0,10091 0,10081 0,10073 0,10134 0,10029 0,10110



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

 Se planeta el siguiente test de hipótesis:

Ho: 𝜇1 = 𝜇2

H1 𝜇1 ≠ 𝜇2

 El estadístico se calcula como:

𝑡 =
ҧ𝑥1 − ҧ𝑥2

𝑠𝑝
1
𝑛2

+
1
𝑛2

𝑠𝑝 =
𝑛1 − 1 . 𝑠1

2 + 𝑛2 − 1 . 𝑠2
2

(𝑛2 + 𝑛1 − 2)

 Se acepta Ho si 𝑡 < 𝑡𝑛1+𝑛2−2; 0,05
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VERSION I

Esta prueba se utiliza si se 
puede asumir que las 
desviaciones estándar 

significativamente iguales 
(varianzas homogéneas). 

Ello se puede probar con la 
prueba vista en la pag. 30



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

 Se planeta el siguiente test de hipótesis:

Ho: 𝜇1 = 𝜇2

H1 𝜇1 ≠ 𝜇2

 El estadístico se calcula como:

𝑡 =
ҧ𝑥1 − ҧ𝑥2

𝑠1
2

𝑛1
+
𝑠2
2

𝑛2

. 𝐺𝐿 =

𝑠1
2

𝑛1
+
𝑠2
2

𝑛2

2

𝑠1
4

𝑛1
2(𝑛1 − 1)

+
𝑠2
4

𝑛2(𝑛2 − 1)

 Se acepta Ho si 𝑡 < 𝑡𝐺𝐿; 0,05
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VERSION II:
Si no se puede asumir 

desviaciones estándares 
significativamente iguales



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

C NaOH (TA, 
mol/L)

C NaOH (TM, 
mol/L)

0,10232 0,10191

0,10241 0,10181

0,10623 0,10193

0,10722 0,10134

0,10421 0,10029

0,10429 0,1011

promedio 0,10444667 0,10139667

desv std 0,00198106 0,00063792
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Prueba F para varianzas de dos muestras

C NaOH (TA, mol/L) C NaOH (TM, mol/L)

Media 0,10444667 0,10139667

Varianza 3,9246E-06 4,0695E-07

Observaciones 6 6

Grados de libertad 5 5

F 9,64398283

P(F<=f) una cola 0,01324527

Valor crítico para F 7,14638183

Como F > F crit => Las desviaciones estándar difieren 
significativamente => Se usa la 2da versión del test



EVALUACIÓN DE LA VERACIDAD: ejemplo

𝑡 =
ҧ𝑥1 − ҧ𝑥2

𝑠1
2

𝑛1
+
𝑠2
2

𝑛2

=
(0,10444667 − 0,10139667)

3,92 × 10−6

6
+
4,02 × 10−7

6

= 3,59

April 16, 

2025
Dr. QF. Pablo J. Buccino

57

𝐺𝐿 =

𝑠1
2

𝑛1
+
𝑠2
2

𝑛2

2

𝑠1
4

𝑛1
2(𝑛1 − 1)

+
𝑠2
4

𝑛2(𝑛2 − 1)

=

3,92 × 10−6

6
+
4,02 × 10−7

6

2

0,001984

36(6 − 1)
+
0,000644

36(6 − 1)

≈ 6

C NaOH (TA, mol/L)
C NaOH 

(TM, mol/L)

Media 0,10444667 0,10139667

Varianza 3,9246E-06 4,0695E-07

Observaciones 6 6

Diferencia 

hipotética de las 
medias 0

Grados de 
libertad 6

Estadístico t 3,5896709

Valor crítico de t 
(dos colas) 2,44691185

𝑡6; 0,05 = 2,45

𝑡 = 3,59

Como t > t crit => Los promedios de los métodos difieren significativamente



SELECTIVIDAD

La selectividad analítica se relaciona con “el grado en el que un método puede ser utilizado 
para determinar analitos particulares en mezclas o matrices sin interferencias de otros 

componentes de comportamiento similar
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El grado por el cual un método puede determinar un analito particular dentro de una mezcla 
compleja, sin ser interferido por otros componentes de la mezcla.

WELAC / Eurachem: 93

Guia Eurachem, 2016



SELECTIVIDAD

 Un método analítico puede ser, según su selectividad:
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Universal: Sensibilidades comparables para un gran grupo de 
analitos con propiedades muy diversas

Selectivo: cuando la sensibilidad es alta para un grupo de 
especies químicas y baja o nula para cualquier otra especie.

Específico: cuando es sensible a una sola especie química 
siendo la sensibilidad baja o nula para cualquier otra

Sensibilidad: qué tanto 
cambia la señal analítica 
con un dado cambio de 

concentración de analito
(pendiente de la CC)



SELECTIVIDAD

 En general, los métodos analíticos son universales o 
selectivos. 

 Por lo tanto una parte de la señal analítica observada 
puede ser debida a INTERFERENCIAS

 Siempre se debe verificar la posible existencia de 
INTERFERENCIAS; en caso de que sean significativas, 
deberán ser eliminadas, en caso contrario, se debe 
asegurar que no afectan a la determinación.
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Qué puede causar interferencias en 
un método:

- Comportamiento químico similar
- Comportamiento físico similar
- Reacciones químicas no previstas
- Efectos físicos no previstos



SELECTIVIDAD: interferencias aditivas

 Aparecen cuando la señal de interferencia se 
suma/añade (o resta/sustrae) a la señal del analito, y 
se obtienen valores en exceso (defecto).

Ejemplo: en una determinación espectrofotométrica UV-
Vis, la presencia de otro componente de absorba a la 
misma 𝜆 causará una interferencia aditiva.

 Pueden causar un error sistemático y por lo tanto 
están relacionadas con la veracidad del método.
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SELECTIVIDAD: interferencias aditivas

 Para determinar la existencia de interferencias, se prepara un blanco, es 
decir, una disolución que contiene exactamente la misma composición de 
la muestra, pero que no contiene el analito. La señal obtenida al medir esta 
solución se considera el BLANCO DE LA MUESTRA.

 El blanco puede ser INTERNO o EXTERNO:

• Blanco Interno: se elimina el analito de la muestra y se mide nuevamente 
la misma

• Blanco externo: son muestras similares que no contienen el analito

 Algunas matrices son muy difíciles de conseguir sin el analito, sobre todo si 
son matrices complejas o de origen natural => se debe recurrir a materiales 
de referencia certificados
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R
e

sp
u

e
st

a

Concentración

Interferencias 

aditivas

Sin 

interferencia

Con 

interferencia



SELECTIVIDAD: interferencias multiplicativas

 El efecto es dependiente de la concentración 
de analito.

 Cuando esto ocurre, se denomina “efecto 
matriz”

 La interferencia puede ser positiva o negativa
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R
e

sp
u

e
st

a

Concentración

Interferencias 

multiplicativas

Sin 

interferencia

Con 

interferencia



SELECTIVIDAD: evaluación de interferencias

 También se puede analizar la muestra con métodos basados en 
principios fisicoquímicos diferentes y comparar los resultados de 
ambos métodos.

 Se evalúa estadísticamente con un test de ordenada y un test de 
pendiente:

 Si: 

• b0 ≠ 0 => existe un error sistemático constante por causa de 
interferencias aditivas

• a0 ≠ 1 => existe un error sistemático variable (multiplicativo) por 
efecto matriz

• b0 ≠ 0 y a0 ≠ 1 => existen ambos tipos de interferencias
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C método 1

(de referencia)

C
 m

é
to

d
o

 2

𝑦 = 𝑎0. 𝑥 + 𝑏0

Ho:  b0 = 0
H1: no Ho

Ho:  a0 = 1
H1: no Ho



SELECTIVIDAD: evaluación de interferencias

 Test para la ordenada en el origen:

Estadístico: 𝑡 =
𝑏0

𝑆𝑏0
donde 𝑠𝑏0 = 𝑠 Τ𝑦 𝑥

σ 𝑥𝑖
2

𝑛 σ 𝑥𝑖− ҧ𝑥 2 y  𝑠 Τ𝑦 𝑥 =
σ 𝑦𝑚𝑒𝑑𝑖𝑑𝑜−𝑦𝑒𝑠𝑡𝑖𝑚𝑎𝑑𝑜

2

𝑛−2

 Test para la pendiente:

Estadístico: 𝑡 =
𝑎0−1

𝑆𝑎0
donde   𝑠𝑎0 =

𝑠 Τ𝑦 𝑥

σ 𝑥𝑖− ҧ𝑥 2
y 𝑠 Τ𝑦 𝑥 =

σ 𝑦𝑚𝑒𝑑𝑖𝑑𝑜−𝑦𝑒𝑠𝑡𝑖𝑚𝑎𝑑𝑜
2

𝑛−2

En cualquiera de los casos, se acepta H0 si 𝑡 < 𝑡
1−

𝛼

2
, 𝑛−2
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SELECTIVIDAD: evaluación de interferencias

 (a) Métodos equivalentes

 (b) Interferencia aditiva

 (c) Interferencia multiplicativa (efecto matriz) 

 (d) Aditiva y multiplicativa

 (e) Interferencia a baja concentraciones

 (f) Analito bajo formas diferentes
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Miller & Miller – 6th Ed, 2010



3. SELECTIVIDAD: interferencias aditivas

 La interferencia aditiva se corrige de 
la siguiente forma:

• Restando a las medidas la medida 
promedio de la señal del blanco

• Tomando dicho valor como origen en 
la ordenada de la curva de calibración
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Interferencias 

aditivas

Sin 

interferencia

Con 

interferencia



SELECTIVIDAD: interferencias multiplicativas

 Método de las adiciones estándar:

• Para eliminar los efectos matriz de éste tipo se puede utilizar
el método de adiciones estándar (calibrado interno), o
utilizando patrones que imiten la matriz de la muestra.

• Ninguno de los dos garantiza la eliminación del efecto matriz,
porque los estándares externos o internos no tienen la misma
historia que la muestra, especialmente en muestras
complejas
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Environ. Sci. Technol. 2000, 34, 9, 1862–1864



Método de las adiciones estándar
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Muestra o una dilución adecuada

Patrón del analito estudiado

Muestra

Blanco

Muestra

Patrón C1

Muestra

Patrón C2

Muestra

Patrón C3

Muestra

Patrón C4

La concentración total de analito x para cada 
matraz se calcula de la siguiente forma:

𝑐′𝑥 = 𝑐𝑥.
𝑉𝑠𝑎𝑛
𝑉𝑀

+ 𝑐𝑠𝑡𝑑.
𝑉𝑠𝑡𝑑,𝑖
𝑉𝑀

𝑉𝑀

𝑉𝑠𝑡𝑑, 𝑖𝑉𝑠𝑎𝑛



Método de las adiciones estándar
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Concentración

R
e

sp
u

e
st

a

𝑦 = 𝑚. 𝑥 + 𝑏
Intercepto

a señal = 0

Se puede demostrar que la concentración del
analito x en la muestra, se obtiene de la
intersección de la recta con el eje horizontal
(señal = 0):

Por lo tanto:

𝑐𝑥 =
𝑏

𝑚
.

𝑉𝑀
𝑉𝑠𝑎𝑛

−
𝑏

𝑚



Adiciones Estándar: ejemplo

 Se pipetearon alícuotas de 10,00 mL de una muestra
de agua natural en matraces aforados de 50,00 mL. A
cada uno se le añadieron exactamente 0.,00; 5,00;
10,00; 15,00 y 20,00 mL de una solución estándar que
contenía 11,1 ppm de Fe3+, seguido de un exceso de
ión tiocianato para dar el complejo rojo Fe(SCN)2+.

Después de llevar a volumen con agua, se midieron las
absorbancias a una longitud de onda apropiada. Las
lecturas de absorbancia, A, para las cinco soluciones
fueron 0,240; 0,437; 0,621; 0,809 y 1,009,
respectivamente.

¿Cuál es la concentración de Fe3+ en la muestra de agua?
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Adiciones Estándar: ejemplo
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LÍMITES DE DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN

 Se definen a efectos de poder determinar si un
analito está presente en una muestra y en qué
condiciones es posible determinar
cuantitativamente dicho analito

 Pese a ser universalmente conocidos,
calculados, informados y solicitados por los
usuarios de los laboratorios, no existe un
criterio único acerca de cómo establecer dichos
límites.
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LÍMITE DE DETECCIÓN

 Límite de Detección (LOD): Es la concentración mínima de un analito en una
muestra que puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las
condiciones experimentales establecidas.

 El límite de detección del instrumento puede basarse en el análisis de una
muestra, usualmente un blanco de reactivo, sometido directamente al
instrumento (es decir, omitiendo cualquier paso de preparación de muestra), o en
la relación señal/ruido en p.ej. un cromatograma.
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LÍMITE DE DETECCIÓN

 Básicamente el límite de detección es la mínima concentración de analito que proporciona una 
señal analítica significativamente distinta de la señal del blanco.

 En base a esto, se puede definir el LOD en función de la dispersión de los valores de las señales del 
blanco, como por ejemplo, 3 veces sb
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Dispersión de las señales 
dadas por el  blanco, sb

3.sbYb   Señal proporcionada por el 
blanco

Yc Señal proporcionada por el analito en el LOD, 

distinguible del blanco



LÍMITE DE DETECCIÓN

 Relación señal / ruido
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El ruido instrumental se refiere a las fluctuaciones aleatorias e 
indeseadas en la señal de un instrumento de medición, originadas por 

los propios componentes del sistema, como fuentes de energía, 

transductores y circuitos electrónicos.



LÍMITE DE CUANTIFICACIÓN

 El Límite de Cuantificación (LOQ) es el mínimo nivel de analito 
que puede ser determinado con desempeño aceptable. 

 “Desempeño aceptable” es considerado de diversas formas por 
diferentes guías incluyendo precisión y veracidad, o 
incertidumbre de medición.
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LÍMITES DE DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN

 Muestras adecuadas para estimar LOD y LOQ: 

• Las muestras usadas deberían ser preferentemente o bien a) muestras blanco, es decir, 
muestras que no tengan cantidades detectables de analito, o b) muestras de ensayo con 
concentraciones de analito cercanas o por debajo del LOQ esperable. 

• Las muestras blanco funcionan bien en métodos en los cuales se obtiene una señal 
medible para un blanco, como son la espectrofotometría y la espectroscopía atómica. 

• Sin embargo, para técnicas como la cromatografía que se basan en detectar un pico por 
encima del ruido, se requieren muestras con niveles de concentración cercanas o por 
encima del LOD.
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LÍMITES DE DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN

 Determinación del LOD y LOQ con curva de calibración:

𝐿𝑂𝐷 =
3.𝑠𝑏

𝑏
𝐿𝑂𝑄 =

10.𝑠𝑏

𝑏

Donde:

sb = desviación estándar de la señal del blanco (número elevado 
de muestras del blanco

b = pendiente de la curva de calibración
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C

R

𝐿𝑂𝐷 𝐿𝑂𝑄

3. 𝑠𝑏

10. 𝑠𝑏

𝑏

pendiente de la curva 
de calibración = 

sensibilidad analítica



LÍMITES: ejemplo

 Para un método analítico dado, la curva de calibración tiene la ecuación 

R = 0,6352.C (ppm)

10 medidas de blanco de la muestra dan las siguientes respuestas:
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Lectura 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

R 0,001 0,000 0,002 0,001 0,003 0,005 0,000 0,003 0,004 0,001

Se calcula sb fácilmente: 0,00169967

𝐿𝑂𝐷 =
3. 𝑠𝑏
𝑏

=
3 ∗ 0,00169967

0,6352
= 0,008 𝑝𝑝𝑚 𝐿𝑂𝑄 =

10. 𝑠𝑏
𝑏

=
10 ∗ 0,00169967

0,6352
= 0,027 𝑝𝑝𝑚



LÍMITES DE DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN

 La forma de calcular estos límites es arbitraria y depende de numerosos factores.

 El procedimiento elegido para el cálculo está fuertemente condicionado por la matriz, el 
riesgo asociado a la presencia de analito, la metodología analítica a utilizar y las 
necesidades del usuario.

 Nunca se debe informar un LOD o LOQ sin aclarar cuál fue el criterio utilizado.

 En general se recomienda seguir las sugerencias de los organismos o normativas que 
corresponda.
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LINEALIDAD Y RANGO DINÁMICO

 La linealidad es la capacidad de un método de ensayo de obtener dentro de un rango dado una 
respuesta directamente proporcional a la concentración de analito en estudio.

 El rango dinámico de un método es el intervalo de concentración en el que puede obtenerse una 
exactitud adecuada al objetivo del método.

 El rango de trabajo debe ser definido antes de comenzar la validación. Usualmente deriva de las 
especificaciones del producto o de las concentraciones esperadas del analito y está definido en el 
procedimiento a validar.

 Es común que el rango de trabajo sea entre 50% y 150% del valor esperado, pero esto depende 
mucho de la industria.
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RANGO DINÁMICO
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RANGO DE TRABAJO
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LINEALIDAD

 Es de interés para los métodos que emplean calibración analítica. No así para los métodos absolutos o 
basados en estequiometrías definidas (gravimetrías, volumetrías).

 Define la capacidad de un método de proveer respuesta proporcional con la concentración (o masa).

 Es conveniente ya que simplifica los cálculos. La respuesta proporcional siempre implica 

R = k.C

 Muchos modelos teóricos proponen dicho comportamiento (ej. Ley de Bouguer-Lambert-Beer).
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LINEALIDAD Y CURVA DE CALIBRACIÓN

 Calibración directa (patrones externos):
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LINEALIDAD Y CURVA DE CALIBRACIÓN

 Calibración: operación que 
establece la relación entre una 
propiedad del patrón de 
medida (masa, concentración) 
y la respuesta del instrumento 
con el cual se lo mide.
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LINEALIDAD Y CURVA DE CALIBRACIÓN

 Deberá ser seleccionada dependiendo de la calidad de ajuste que se pretenda. Cuantos más puntos 
contenga la curva, se puede esperar un mejor ajuste; sin embargo, aumenta considerablemente la cantidad 
de trabajo experimental en virtud de la cantidad de disoluciones a preparar y de medidas a efectuar.

 En general se comienza trabajando con 5 o más puntos durante la etapa de desarrollo de la metodología y 
posteriormente para el trabajo de rutina se puede disminuir esta cantidad dependiendo de los resultados 
obtenidos. 

 Si se halla que la mejor función de calibración es una recta, y que esta relación es estable y reproducible día 
a día, se suele emplear en el trabajo de rutina una calibración por dos puntos, de los cuales uno 
corresponde a 0.

April 16, 

2025
Dr. QF. Pablo J. Buccino

88



LINEALIDAD: MODELO DE MEJOR AJUSTE

Es hallar (con fundamento estadístico) un modelo matemático (función) que mejor se ajuste a
los puntos obtenidos en la calibración.

1) Inspección visual de los puntos.

2) Uso del coeficiente de determinación (R2): parámetro estadístico relacionado con el ajuste 
del modelo a los puntos experimentales.

3) Estudio de los residuos: Se observa el comportamiento de los residuos, que se definen 
como la diferencia entre la respuesta real y la respuesta predicha por el modelo, para cada 
nivel de concentración. 

4) Estudio de la varianza respecto a la regresión.

5) Pruebas de hipótesis (prueba de lack of fit o también llamada LOF: falta de ajuste).

April 16, 

2025
Dr. QF. Pablo J. Buccino

89



LINEALIDAD: MODELO DE MEJOR AJUSTE

 MODELOS DE AJUSTE HABITUALES EN QUÍMICA ANALÍTICA:

• LINEAL SIN ORDENADA EN EL ORIGEN: 𝑦 = 𝛽1. 𝑥

• LINEAL CON ORDENADA EN EL ORIGEN: 𝑦 = 𝛽1. 𝑥 + 𝛽0

• CUADRATICO SIN ORDENADA EN EL ORIGEN: 𝑦 = 𝛽2. 𝑥
2 + 𝛽1. 𝑥

• CUADRATICO CON ORDENADA EN EL ORIGEN: 𝑦 = 𝛽2. 𝑥
2 + 𝛽1. 𝑥 + 𝛽0
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LINEALIDAD: INSPECCIÓN VISUAL

 Lo primero y más sencillo de realizar es visualizar los puntos y observar su 
comportamiento:
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LINEALIDAD: VALOR DE R2

 R coeficiente de correlación:

 R2 = coeficiente de determinación

 R2 = 1 => Ajuste perfecto del modelo a los 
puntos experimentales.

 Valores de R2  mayores de 0,99 se consideran 
buen ajuste.
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σ𝑖( 𝑥𝑖 − ҧ𝑥)2 σ𝑖 𝑦𝑖 − ത𝑦
2
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LINEALIDAD: VALOR DE R2
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INSPECCION VISUAL Y R2
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Anscombe



LINEALIDAD: ESTUDIO DE LOS RESIDUOS

 Los residuos (o residuales) son la distancia entre el 
punto experimental y el estimado por el modelo 
correspondiente a ese valor de la variable 
independiente.
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residuo = (𝑦𝑖 − ො𝑦𝑖)



LINEALIDAD: ESTUDIO DE LOS RESIDUOS
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ESTUDIO DE LOS RESIDUOS

IDEALMENTE:

 El número de residuales positivos es 
aproximadamente igual al número de residuales 
negativos,

 Los residuales están distribuidos aleatoriamente 
alrededor de 0,

 Los residuales tienen todos aproximadamente el 
mismo valor absoluto,  

 Los residuales no muestran tendencias. 
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LINEALIDAD: PRUEBAS DE HIPÓTESIS

 Prueba de FALTA DE AJUSTE (test de Lack-of-fit o test of LOF):

• Para un dado modelo de regresión, permite aceptarlo o rechazarlo sobre 
una base estadística.

• Como todo test o prueba de hipótesis, el usuario debe elegir un nivel de 
significación (𝛼) y por lo tanto un nivel de confianza (100. (1 − 𝛼)%). 

• 100. (1 − 𝛼)% es la probabilidad de aceptar Ho siendo Ho verdadera. 

• En Química Analítica se suele elegir 𝛼 = 0,05, o sea, el nivel de confianza 
es del 95%.
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LINEALIDAD: TEST DE LOF

 Se dispone de mediciones de los valores de R para varios niveles de 
C.

 Para cada nivel de C (𝐶𝑖) se dispone de varios valores de R (𝑅𝑖,𝑗) cuyo 
promedio será ത𝑅𝑖 con varianza 𝑠𝑖

2

 Dependiendo del caso, la repetición puede ser sólo de la medida 
instrumental o del proceso analítico completo.

 Es condición que las varianzas sean homogéneas 
(homocedasticidad) => Se puede verificar mediante tests
estadísitcos (ej Barlett).
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LINEALIDAD: TEST DE LOF

 Se calcula la varianza de repetibilidad, que es una estimación de la dispersión de 
las respuestas al medir repetidamente un mismo punto (R es la respuesta analítica 
estudiada, m el número de niveles de concentración y n el número de repeticiones 
de lectura de cada concentración).

𝑠𝑟𝑒𝑝
2 =

σ𝑖=1
𝑚 σ𝑗=1

𝑛 𝑅𝑖,𝑗 − ഥ𝑅𝑖
2

𝑚(𝑛 − 1)

 Se calcula la varianza de regresión, que mide la distancia entre la línea de regresión 
y los puntos experimentales (p son los parámetros del modelo de la curva).

𝑠𝑅
2 =

𝑛

𝐺𝐿
෍

𝑖=1

𝑚

ഥ𝑅𝑖 − ෡𝑅𝑖
2
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𝐺𝐿 = 𝑛 − 𝑝
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LINEALIDAD: TEST DE LOF

 El estadístico se calcula como:

𝐹 =
𝑠𝑅
2

𝑠𝑟𝑒𝑝
2

 Si el F calculado supera el valor crítico de F(0,05; m-p; m(n-1)) para el nivel de 
significación elegido, el modelo lineal NO se puede considerar una representación 
aceptable de la curva de calibración. 

 Si por el contrario el modelo más simple pasa la prueba (F calculado < F crítico), no es 
necesario continuar evaluando otros modelos, se trabajará con el más simple que 
pase la prueba de LOF.
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LINEALIDAD

 “Todos los modelos son incorrectos, pero algunos son útiles” – George Box (Estadístico
británico)

 El modelo de regresión adoptado debe ser el más simple que dé resultados satisfactorios.
Deben tenerse presente los fundamentos fisicoquímicos de la técnica empleada. No tiene
sentido adoptar un modelo de regresión complejo simplemente porque parece tener mejor
ajuste.

 Si los residuos son del mismo orden, se debe seleccionar el modelo más simple siempre que se
ajuste a los principios fisicoquímicos del método analítico. Por ejemplo, si se trata de una
técnica de espectrometría molecular UV-Vis, se buscará un rango de concentraciones que
cumpla con el modelo de la ley de Bouguer y Beer.
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ROBUSTEZ
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La “robustez” de un procedimiento analítico es "una medida de su capacidad para 
permanecer no afectado por pequeñas variaciones premeditadas de los parámetros del 
método. La robustez proporciona una indicación de la fiabilidad del método durante su 

uso normal

Eurachem, 1998



ROBUSTEZ

 En cualquier método habrá ciertas etapas que, si no se realizan con
suficientemente cuidado, tendrán un efecto significativo en el
desempeño del método e incluso puede resultar que el método no
funciona en absoluto.

 Estas etapas deberían ser identificadas, por lo general como parte
del desarrollo del método.

 Un "ensayo de robustez" implica hacer cambios deliberados en el
método, e investigar el efecto subsiguiente en el desempeño.

 Es posible identificar las variables en el método que tienen el efecto
más significativo y garantizar que, cuando se utiliza el método, están
controladas estrictamente.
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ROBUSTEZ: ejemplo
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ROBUSTEZ: evaluación

 Diseño factorial

Se prueba el efecto de tres parámetros en dos 
niveles: “ALTO” (+) y “BAJO” (-)

Ejemplos de parámetros experimentales:

• pH

• Temperatura

• Pureza de reactivos

• Composición de los disolventes
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Comb Factor A Factor B Factor C respuesta

1 bajo bajo bajo r1

a ALTO bajo bajo r2

b bajo ALTO bajo r3

c bajo bajo ALTO r4

bc bajo ALTO ALTO r5

ac ALTO bajo ALTO r6

ab ALTO ALTO bajo r7

abc ALTO ALTO ALTO r8



ROBUSTEZ: evaluación

 Prueba de Youden & Steiner

• Permite evaluar el efecto de siete variables 
sólo con 8 ensayos.

• Se deben identificar los factores del método 
que podrían afectar los resultados obtenidos.

• Los factores a estudiar no deben ser 
necesariamente siete; puede considerarse un 
número menor de variables. Esto no afectará 
el balance del diseño del experimento, pero es 
importante considerar que siempre se deben 
llevar a cabo los ocho pruebas de ensayo 
indicado.
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ROBUSTEZ: evaluación

 A partir de los resultados puede calcularse el efecto de cada una de las variables haciendo el promedio de los cuatro 
análisis que contienen la variable en su valor más alto (mayúscula) y aquellas que corresponden al valor mas bajo 
(minúscula).

Ejemplo: Para la variable A

Ejemplo: Para la variable B

 Evaluar: (A-a), (B-b) , (C-c), (D-d), (E-e), (F-f), (G-g)

 Cuanto mayor sea la diferencia entre el valor mayor y menor (X-x), mayor influencia tiene dicha variable en el 
método analítico.

 Como criterio comparar (X-x) con 2. 𝑠 siendo 𝑠 la desviación estándar de la precisión del método. Si (X-x) > 2. 𝑠 se 
considera que el método es SENSIBLE a la variable estudiada
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𝐴 =
𝑠 + 𝑡 + 𝑢 + 𝑣

4
𝑎 =

𝑤 + 𝑥 + 𝑦 + 𝑧

4

𝐵 =
𝑠 + 𝑡 + 𝑢 + 𝑤

4
𝑏 =

𝑣 + 𝑥 + 𝑦 + 𝑧

4



ROBUSTEZ: ejemplo

 En un dado experimento, se plantean los siguientes factores que pueden variar en un trabajo de 
rutina para un método analítico dado, con los siguientes niveles (bajo/ALTO):

• Temperatura (0C; 20 o 60)

• pH buffer (3 o 7)

• Estabilización del equipo (h; 0 o 2)

• Tiempo de agitación (s; 60 o 180)

Indicar para qué parámetros el método es sensible (Considerar que s = 0,5 u.a.)

• Tipo de cubeta (tipo; I o II)

• Tiempo de lectura (s; 60 o 120)

• Disolvente (naturaleza; etanol o isopropanol

April 16, 

2025
Dr. QF. Pablo J. Buccino

111



ROBUSTEZ: ejemplo

Experimento Temp. pH Estab. Equipo Tiempo 
Agitación

Tipo Cubeta Tiempo 
Lectura

Disolvente Resultado
u.a.

1 60 7 2 180 II 120 iPrOH 20,3

2 60 7 0 180 I 60 EtOH 21,5

3 60 3 2 60 II 60 EtOH 23,6

4 60 3 0 60 I 120 iPrOH 22,8

5 20 7 2 60 I 120 EtOH 24,1

6 20 7 0 60 II 60 iPrOH 23,8

7 20 3 2 180 I 60 iPrOH 23,7

8 20 3 0 180 II 120 EtOH 20,4
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ROBUSTEZ: ejemplo
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Condición Variable Resultados

Diferencia

Comparación √2.s

Valor alto X Valor Bajo x
Promedio X

(u.a.)
Promedio x

(u.a)
0,71

T 60 20 22,1 23,0 0,95 Sensible

pH 7 3 22,4 22,6 0,20 No sensible

Est. Equip. (h) 2 0 22,9 22,1 0,80 Sensible

t agit (s) 120 60 21,5 23,6 2,10 Sensible

Tipo cubeta Tipo II Tipo I 22,0 23,0 1,00 Sensible

t lectura (s) 120 60 21,9 22,3 0,43 No sensible

Disolv iPrOH EtOH 22,7 22,4 0,25 No sensible



INCERTIDUMBRE

 La incertidumbre de un resultado es un parámetro que describe el rango de valores entre los cuales se 
espera que esté con un cierto nivel de probabilidad, el valor del mensurando, teniendo en cuenta todas 
las fuentes de error.

• Incertidumbre estándar (u): expresa el concepto en términos de desviaciones estándar. Fuentes 
individuales.

• Incertidumbre combinada (uc): tiene en cuenta varias fuentes de incertidumbre individuales. Se calcula a 
través de propagación de incertidumbre.

• Incertidumbre expandida (U): define el rango mencionado anteriormente, y se obtiene mediante la 
multiplicación de uc por un factor de cobertura k: U = k.uc. (Usualmente k = 2 , para tener en cuenta un 
95% de probabilidad.

 La incertidumbre se estima a partir de todas las fuentes (aleatorias y sistemáticas) que pueden causar 
variabilidad en las mediciones.
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INCERTIDUMBRE

 La incertidumbre de la medición comprende, en general, muchos componentes. 
Algunos de estos pueden ser evaluados por tipo. Para este fin el laboratorio deberá 
realizar una evaluación de las incertidumbres tipo A y B que están presentes en el 
método.

▪ Evaluación de incertidumbre tipo A:  Evaluación de un componente por un análisis 
estadístico de los valores de mediciones obtenidos en condiciones de medición 
definidas. Ejemplo: realizar varias mediciones en condiciones de repetibilidad.

▪ Evaluación de incertidumbre tipo B: Evaluación de un componente incertidumbre de 
la medición realizada por otros medios distinto a los del tipo A. Ejemplos: La 
evaluación basada en la información previa, obtenidos a partir de un certificado de 
calibración, o tolerancias, etc.
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𝑢 =
𝑠𝑟

𝑛

𝑢(𝑉) =
𝑇𝑜𝑙.

6



INCERTIDUMBRE

 Diferentes fuentes de incertidumbre en un método analítico

1. Muestreo

2. Efectos de la muestra: tipo de matriz, almacenamiento, etc.

3. Sesgos Instrumentales: Las debidas a las características de los equipos utilizados para realizar las medidas tales como: 
deriva, resolución, magnitudes de influencia. Ejemplo: temperatura

4. Pureza de Reactivos: materiales de referencia, preparación de estándares.

5. Analista: Las debidas a la serie de mediciones: variaciones en observaciones repetidas bajo condiciones aparentemente 
iguales. Ejemplo: paralelaje

6. Condiciones de medición: Las debidas al certificado de calibración: en él se establecen las correcciones y las incertidumbres
asociadas a ellas, para un valor de k determinado, en las condiciones de calibración. Ejemplo: material volumétrico, etc.

7. Condiciones de medición: temperatura, humedad, etc.

8. Otras: Método (por ejemplo al interpolar en una recta), tablas (por ejemplo las constantes), pesada, alícuota, efectos 
computacionales, etc.
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INCERTIDUMBRE
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INCERTIDUMBRE: cálculo

1) Propagación de 
incertidumbre

2) Multiplicación por 
factor de cobertura k 
(generalmente para un 
95%, k=2)
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ANEXOS INFORMACIÓN 
COMPLEMENTARIA
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Informe de resultados  respecto al LoD y LoQ

 Cuando en un proceso analítico la concentración hallada es inferior al LoD, se debe 
informar NO DETECTADO y acompañar el informe del valor del LoD estimado para el 
método analítico en unidades adecuadas.

 Cuando se informa un resultado como no detectado, no se está diciendo que el 
analito no se encuentra en la muestra, sino que está en una concentración inferior al 
límite de detección. El informe no debe decir “no existe”, sino que se debe informar 
NO DETECTADO (menor al límite de detección indicando el valor de dicho límite).
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Informe de resultados  respecto al LoD y LoQ

 Si el LoD de un método para determinar un X analito fuera 0,20 mg.L-1 y el de cuantificación
fuera 0,65 mg. L-1, y cuando realizamos los cálculos para determinar la concentración de X en
una muestra desconocida, el valor obtenido fuera 0,30 mg.L-1, podremos afirmar que está
presente, pero no podemos informar un valor numérico => se informará X < 0,65 mg.L-1

 Si el valor de la concentración del analito supera el LoQ se podrá informar su valor numérico
acompañado de su correspondiente incertidumbre.
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Informe de resultados  respecto al LoD y LoQ

X: concentración hallada del 
analito

Informe del resultado

X < LoD “NO DETECTADO (LoD)”
“MENOR A LoD”

LoD ≤ X < LoQ “MENOR A LoQ”

X ≥ LoQ Valor± incertidumbre
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Otras características de los métodos analíticos

Aspectos económicos: costos por muestras

No. de muestras por unidad de tiempo / velocidad

Habilidades requeridas por el operador

Aspectos de seguridad hacia los operadores

Aspectos de seguridad hacia el medio ambiente
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