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Nos dirigimos a usted en virtud de comunicarle los resultados de la Evaluacion
Integral a la que fue sometida su publicacion, en el proceso que anualmente convoca el
Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (FONACIT).

En este sentido, la publicacion Archivos Venezolanos de Farmacologia y

de 82,52 puntos, quedando ubicada en la posicion 1* dentro del area de Biomedicina.
Estos resultados podran ser

consultados en

Terapéutica, correspondiente al REG-1997000108, obtuvo una calificacién promedio total
(http://www.fonacit.gob.ve/convocatorias.asp?id=68).

la pagina web del

FONACIT

Asimismo, hemos considerado importante hacer de su conocimiento las opiniones
que emitieron los arbitros externos que participaron en dicha evaluacion, con la finalidad
de que atendiendo a estas observaciones pueda mejorar la calidad y gestion de la revista
que conduce. A continuacién se anexan las transcripciones textuales de las
observaciones emitidas por los evaluadores.

A la espera de sus consideraciones, le saluda cordialmente,
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AVFT naci6 en 1982
como una necesidad de tener en Venezue-
la y Latinoamérica de una revista cientifica
que publique la investigacion farmacologi-
ca basica y clinica de nuestro pais y Amé-
rica Latina, asi como la investigacién en
otras ciencias basicas como Bioquimica,
Fisiologia, Fisiopatologia e Inmunologia.
Simultaneamente con su creaciéon, tam-
bién se fundo la Sociedad Interamericana
de Farmacologia Clinica y Terapéutica y
la Sociedad Venezolana de Farmacologia
y Terapéutica, inmediatamente AVFT se
convirti6 en el Organo Oficial de las So-
ciedades Venezolanas de Farmacologia
y de Farmacologia Clinica y Terapéutica.
Se solicito la indizacion en el Index Médi-
co Latinoamericano y luego AVFT fue se-
leccionada en los indices Extramed de la
Organizacion Mundial de la Salud y en el
Latinoamericano de Revistas Cientificas
de la Universidad Autbnoma de México.
Desde hace una década el FONACIT y
el CDCH la apoyan econémicamente y la
han seleccionada en el Nucleo de Revis-
tas del FONACIT. EI FONACIT considera
a AVFT como una de las revistas cientifi-
cas venezolanas arbitradas con contenido
mas original y de mayor interés. Algunos
investigadores connotados como Marcelo
Alfonzo, Itala Lippo de Becemberg, Alicia
Ponte Sucre, Anita Israel, Luigi Cubeddu,
etc. han escogido a AVFT para publicar sus
hallazgos bésicos y clinicos por su arbitra-
je, difusion e indizacién. Actualmente se ha
remozado el Comité Editorial y los formatos
adecuandolos a las exigencias de indices
internacionales como el SCI, Excerpta Me-
dica y Current Contents. A partir de 2002
AVFT se publicara cuatrimestralmente dado
la mayor demanda cientifica. AVFT tradicio-
nalmente ha publicado las reuniones anua-
les de Farmacologia, ASOVAC, Facultad de
Farmacia, del Instituto de Medicina Experi-
mental y de Congresos de Farmacologia
organizados en nuestro pais.

Trimestral

AVFT

AVFT esta incluida en las bases de datos de
publicaciones cientificas en salud:

REDALYC (Red de Revistas Cientificas de Améri-
ca Latina, el Caribe, Espafia y Portugal)
ELSEVIER - Scopus de Excerpta Medica
SCIELO (Scientific Electronic Library Online)
BIREME (Centro Latinoamericano y del Caribe de
Informacién en Ciencias de la Salud)

LATINDEX (Sistema Regional de Informacion
en Linea para Revistas Cientificas de América
Latina, el Caribe, Espafa y Portugal)

indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias
(Universidad Nacional Auténoma de México)
LIVECS (Literatura Venezolana de Ciencias de la
Salud)

LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud)

PERIODICA (indices de Revistas Latinoamerica-
nas en Ciencias)

REVENCYT (indice y Biblioteca Electrénica de
Revistas Venezolanas de Ciencias y Tecnologia)
SABER - UCV

EBSCO Publishing

PROQUEST

CLACALIA (Conocimiento Latinoamericano y Ca-
ribefio de Libre Acceso)

Sociedad Venezolana de Farmacologia
y de Farmacologia Clinica y Terapéutica.
Derechos reservados.

Queda prohibida la reproduccion total o
parcial de todo el material contenido en
la revista sin el consentimiento por escrito
del editor en jefe.

Esta revista se financia gracias a los apor-
tes que ofrecen el Fondo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (FONACIT), y Con-
sejo de Desarrollo Cientifico y Humanisti-
co de la UCV (CDCH).
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Instrucciones a los Autores

Alcance y politica editorial

La revista AVFT es una publicacion biomédica periddica, arbitrada, de aparicion se-

mestral, destinada a promover la productividad cientifica de la comunidad nacional

e internacional en todas las areas de Ciencias de la Salud y Educacién en Salud; la

divulgacion de articulos cientificos y tecnolégicos originales y articulos de revision

por invitacién del Cémité Editorial.

Est4 basada en la existencia de un Comité de Redaccion, consistente en un Editor-

Director, Editores asociados principales y Comision Editorial y Redactora. Los ma-

nuscritos que publica pueden ser de autores nacionales o extranjeros, residentes o

no en Venezuela, en castellano (con resumen en idioma inglés y castellano) y de-

ben ser remitidos a la Redaccion de la Revista. Los manuscritos deben ser trabajos
inéditos. Su aceptacion por el comité de redaccién implica que no ha sido publicado
ni esta en proceso de publicacion en otra revista, en forma parcial o total. El manus-
crito debe ir acompafiado de una carta solicitud firmada por el autor principal y el
resto de los autores responsables del mismo. En caso de ser aceptado, el Comité
de Redaccion no se hace responsable con el contenido expresado en el trabajo
publicado. Aquellos que no se acojan a las condiciones indicadas, que sean recha-
zados por lo menos por dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y contenido,

y que no cumplan con las instrucciones a los autores sefialados en otro aparte, no

seran publicados y devueltos en consecuencia a los autores.

Forma de preparacion de los manuscritos

Para la publicacién de trabajos cientificos en la revista AVFT, los mismos estaran de

acuerdo con los requisitos originales para su publicacion en Revistas Biomédicas,

seguin el Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas (Annal of Inter-
nal Medicine 2006:126(1):36-47). Ademas, los editores asumen que los autores de
los articulos conocen y han aplicado en sus estudios la ética de experimentacion

(Declaracion de Helsinki). A tales efectos, los manuscritos deben seguir las instruc-

ciones siguientes:

1. Mecanografiar original a doble espacio en idioma espafiol, papel Bond blanco,
216 x 279 mm (tamafio carta) con margenes por lo menos de 25 mm, en una
sola cara del papel. Usar doble espacio en todo el original. Su longitud no debe
exceder las 10 péaginas, excluyendo el espacio destinado a figuras y leyendas
(4-5) y tablas (4-5).

2. Cada uno de los componentes del original deberan comenzar en pagina aparte,
en la secuencia siguiente:

a. Pagina del titulo.

b. Resumen y palabras claves.

Se recomienda a los autores de los articulos al colocar las palabras clave utilicen el

DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) que puede ser consultado en la siguiente

direccion: http.//decs.bvs.br

c. Texto.

d. Agradecimientos.

e. Referencias.

f. Tablas: cada una de las tablas en paginas apartes, completas, con titulo y llama-
das al pie de la tabla.

g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja de papel distinta para co-
menzar cada seccion. Enumere las paginas correlativamente empezando por el
titulo. EI nimero de la pagina debera colocarse en el angulo superior izquierdo
de la misma.

3. La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

a. Corto encabezamiento de pagina, no mayor de cuarenta caracteres (contando
letras y espacios) como pie de pagina, en la pagina del titulo con su respectiva
identificacion.

b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila y apellido (con una llamada
para identificar al pie de pagina el mas alto grado académico que ostenta y lugar
actual donde desempefia sus tareas el(los) autores.

c. Elnombre del departamento(s) o instituciones a quienes se les atribuye el trabajo.
Nombre y direccién electronica del autor a quien se le puede solicitar separatas
o aclaratorias en relacion con el manuscrito.

e. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda econémica: equipos, medica-
mentos o todo el conjunto.

. Debe colocarse la fecha en la cual fue consignado el manuscrito para la publicacién.

4. La segunda pagina contiene un resumen en espafiol y su version en inglés,
cada uno de los cuales tendra un maximo de 150 palabras. En ambos textos se
condensan: propositos de la investigacion, estudio, método empleado, resulta-
dos (datos especificos, significados estadisticos si fuese posible) y conclusio-
nes.

Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estudio o de las
observaciones. Inmediatamente después del resumen, proporcionar o identifi-

car como tales: 3-10 palabras claves o frases cortas que ayuden a los indexa-
dores en la construccién de indices cruzados de su articulo y que puedan publi-
carse con el resumen, utilice los términos del encabezamiento tematico (Medical
Subject Heading) del Index Medicus, cuando sea posible.

En cuanto al texto, generalmente debe dividirse en: introduccién, materiales y
método, resultados y discusion.

Agradecimientos, sélo a las personas que han hecho contribuciones reales al
estudio.

Las citas de los trabajos consultados seguiran los requisitos de uniformidad para
manuscritos presentados a revistas Biomédicas, version publicada en: Annal of
Internal Medicine 2006; 126(1): 36-47. www.icmje.com. No se aceptaran traba-
jos que no se ajusten a las normas.

Tablas: En hoja aparte cada tabla, mecanografiada a doble espacio; no pre-
sentar tablas fotograficas; enumere las tablas correlativamente y proporcione
un titulo breve para cada una; dé a cada columna un encabezamiento corto o
abreviado; coloque material explicativo en notas al pie de la tabla y no en el en-
cabezamiento; explique en notas al pie de la tabla las abreviaturas no estandari-
zadas usadas en cada tabla; identifique claramente las medidas estadisticas de
las variables tales como desviacion estandar y error estandar de la medida; no
use lineas horizontales ni verticales: citar cada tabla en orden correlativo dentro
del texto; citar la fuente de informacion al pie de la tabla si ésta no es original.
llustraciones: Deben ser de buena calidad; entregarlas separadas; las fotos, en
papel brillante con fondo blanco, generalmente 9 x 12 cm. Las fotografias de
especimenes anatémicos, o las de lesiones o de personas, deberan tener sufi-
ciente nitidez como para identificar claramente todos los detalles importantes.
En caso de tratarse de fotos en colores, los gastos de su impresion correran a
cargo del autore(s) del trabajo. Lo mismo sucedera con las figuras que supe-
ren el numero de cuatro.

Todas las figuras deberan llevar un rétulo engomado en el reverso y en la parte
superior de la ilustracion indicando numero de la figura, apellidos y nombres de
los autores. No escribir en la parte posterior de la figura. Si usa fotografia de
personas, trate de que ésta no sea identificable o acompanarla de autorizacion
escrita de la misma. Las leyendas de las ilustraciones deben ser mecanografia-
das a doble espacio en pagina aparte y usar el nimero que corresponde a cada
ilustracion. Cuando se usen simbolos y fechas, nimeros o letras para identificar
partes en las ilustraciones, identifiquelas y expliquelas claramente cada una
en la leyenda. Si se trata de microfotografia, explique la escala e identifique el
método de coloracion.

. Envie un original y dos copias impresas en un sobre de papel grueso, incluyen-

do copias fotograficas y figuras entre cartones para evitar que se doblen, simul-
taneamente envie una version electronica en CD o a través del e-mail: revista.
avft@gmail.com, indicando el programa de archivo. Las fotografias deben venir
en sobre aparte. Los originales deben acompafiarse de una carta de presenta-
cion del autor en la que se responsabiliza de la correspondencia en relacion a
los originales. En ella debe declarar que conoce los originales y han sido apro-
bados por todos los autores; el tipo de articulo presentado, informacion sobre
la no publicacién anterior en ofra revista, congresos donde ha sido presentado
y si se ha usado como trabajo de ascenso. Acuerdo a asumir los costos de su
impresion en caso de fotos a color, autorizacion para reproducir el material ya
publicado o ilustraciones que identifiquen a personas.

. Los articulos a publicarse, pueden ser: originales, revisiones, casos clinicos, y

cartas al editor.

. Cuando se refiere a originales, queda entendido que no se enviara articulo sobre

un trabajo que haya sido publicado o que haya sido aceptado para su publicacién
en alguna parte.

. Todos los trabajos seran consultados por lo menos por dos arbitros en la espe-

cialidad respectiva.

. La revista AVFT, no se hace solidaria con las opiniones personales expresadas

por los autores en sus trabajos, ni se responsabiliza por el estado en el que esta
redactado cada texto.

. Todos los aspectos no previstos por el presente reglamento seran resueltos por

el Comité Editorial de la Revista.

. La revista apoya las politicas para registro de ensayos clinicos de la Organi-

zacion Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medical
Journall Editors (ICMJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas pera
el registro y divulgacion internacional de Informacién sobre estudios clinicos,
en acceso abierto. En consecuencia, solamente se aceptaran para publicaciéon,
a partir de 2007, los articulos de investigaciones clinicas que hayan recibido un
numero de identificacién en uno de los Registros de Ensayo Clinicos validados
por los criterios establecidos por OMS e ICMJE, cuyas direcciones estan dis-
ponibles en el sitio del ICMJE. El nimero de Identificacion se debera registrar
al final del resumen.



Aumento del malondialdehido

y O0xido nitrico en pacientes con EPOC

Increase of malondialdehido and nitric oxide in COPD patients

Carlos Silva Paredes, MD'2, Luis Bello, MD', Sergia Linares, Lic3 Valmore Bermudez, MD, MgSc, MPH, PhD3, *

' Servicio de Neumonologia. Hospital Central “Dr. Urquinaona’”, Maracaibo -Venezuela.

2 Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Departamento de Ciencias Fisiologicas. Catedra de Fisiologia. Maracaibo. Estado Zulia

3 Universidad del Zulia, Facultad de Medicina. Centro de Investigaciones Endocrino- Metabdlicas “Dr. Félix Gémez”.

4 Universidad Simon Bolivar, Sede Cucuta - Colombia. Grupo de Investigacion de Altos Estudios de Frontera (ALEF).

*Autor de Correspondencia: Carlos Silva Paredes, MD. Servicio de Neumonologia y Tisiologia Hospital Central “Dr. Urquinaona”. E-mail: csilva_paredes @hotmail.com

Introduccion: La enfermedad pulmonar Obstructiva Créni-
ca (EPOC) es una entidad caracterizada por la persistencia
de sintomas respiratorios y limitacion del flujo aéreo debi-
do anormalidades en la via aérea y/o en los alvéolos debido
principalmente al habito tabaquico, asi como, la exposicion
a biomasas, gases nocivos, vapores, contaminacion del aire
ambiental entre otros factores. Su fisiopatologia se funda-
menta en un proceso inflamatorio crénico y estrés oxidativo
que condicionan a la degeneracién y remodelaciéon de la ma-
triz extracelular.

Objetivos: Determinar el comportamiento de los niveles de
Malondialdehido (MDA) y Oxido Nitrico (ON) como indica-
dores del perfil oxidativo en pacientes con EPOC estable,
exacerbada y en individuos sanos.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio exploratorio,
descriptivo, transversal, cuya seleccion de individuos fue a
través de un muestreo no probabilistico intencional. Se esta-
blecieron 3 grupos de trabajo: pacientes con EPOC estable,
EPOC exacerbado y grupo control (individuos sanos sin an-
tecedente de habito tabaquico). Se seleccionaron aquellos
pacientes mayores de 40 afnos con diagnéstico de EPOC
confirmado por criterios clinicos y espirométrico, que asis-
tieron a la consulta de Neumonologia o a la Unidad de Cui-
dados Respiratorios del Hospital General del Sur “Dr Pedro

Iturbe”, Maracaibo — Estado. Zulia, en el periodo de septiem-
bre de 2012 a mayo 2013. Las variables fueron expresadas
en medidas absolutas y relativas (variables cualitativas), y
media aritmética + desviacion estandar (variables cuantita-
tivas), realizandose comparaciones estadisticas mediante la
prueba T de Student (2 grupos) o ANOVA con test post-hoc
de Bonferroni (3 0 mas grupos), asi mismo Test de correla-
cion de Pearson. Se considerd un valor de p < 0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados: Muestra general conformada por 90 pacientes:
45 masculinos y 45 femeninos. MDA promedio de 0,99+0,44
mM, evidenciandose diferencias estadisticamente significati-
vas entre Grupo control (0,85+0,34 mM) vs Grupo EPOC Es-
table (1,16+0,59 mM). Oxido nitrico promedio de 41,87+6,34
mM evidenciandose diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre Grupo control (37,17+2,65) vs EPOC Estable
(42,93+6,37 mM) y Grupo control vs EPOC exacerbado
(45,50+6,15 mM)

Conclusion: El perfil oxidativo en los pacientes con EPOC
esta elevado, siendo el ON el que mayor se relaciona con el
habito tabaquico y con el tiempo de evolucion de la enfer-
medad.

Palabras claves: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croni-
ca, Malondialdehido, Oxido Nitrico, perfil oxidativo
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Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) is an entity characterized by the persistence of re-
spiratory symptoms and airflow limitation due to abnormali-
ties in the airway and / or alveoli mainly due to smoking, as
well as exposure to biomass, Harmful gases, vapors, envi-
ronmental air pollution, among other factors. Its pathophysiol-
ogy is based on a chronic inflammatory process and oxidative
stress that condition the degeneration and remodeling of the
extracellular matrix.

Materials and methods: An exploratory, descriptive, cross -
sectional study was performed, whose selection of individuals
was through an intentional non - probabilistic sampling. Three
working groups were established: patients with stable COPD,
exacerbated COPD and control group (healthy individuals
with no history of smoking). Patients older than 40 years with
a diagnosis of COPD confirmed by clinical and spirometric
criteria, who attended the consultation of Pneumonology or
the Respiratory Care Unit of the Hospital General del Sur “Dr
Pedro lturbe”, Maracaibo - Estado. Zulia, in the period from
September 2012 to May 2013. The variables were expressed
in absolute and relative measures (qualitative variables), and
arithmetic mean + standard deviation (quantitative variables),
and statistical comparisons were made using Student’s T-
test (2 groups) or ANOVA with Bonferroni post-hoc test More
groups), as well as Pearson’s correlation test. A value of p
<0.05 was considered statistically significant.

Results: General sample consisting of 90 patients: 45 male
and 45 female. Mean MDA of 0.99 + 0.44 mM, showing sta-
tistically significant differences between Control Group (0.85
+ 0.34 mM) vs Stable EPOC Group (1.16 + 0.59 mM). Mean
Nitric Oxide of 41.87 + 6.34 mM evidenced statistically sig-
nificant differences between Control Group (37.17 + 2.65) vs
Stable COP (42.93 + 6.37 mM) and Control Group vs exacer-
bated COP (45, 50 + 6.15 mM)

Conclusions: The oxidative profile in patients with COPD is
elevated, with NO being the major that is related to the smok-
- ing habit and the time of evolution of the disease.

- Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Malo-
ndialdehyde, Nitric Oxide, oxidative profile

Introduccion

La enfermedad pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es
una enfermedad prevenible y tratable, que se caracteriza
por la persistencia de sintomas respiratorios y limitacion del
flujo aéreo. Esta enfermedad es debida a la presencia de
anormalidades en la via aérea y/o en los alvéolos'. La EPOC
es una enfermedad que inicia con cambios inflamatorios
tempranos en los pacientes que se han expuestos de forma
crbnica a sustancias o gases nocivos, especialmente a in-
halaciéon del humo del cigarrillo, que conlleva a un deterioro

mas rapido de la funcion pulmonar que los no expuestos2.
A pesar de ser una entidad que no es curable, los sintomas
se pueden aliviar con tratamiento, proporcionando calidad de
vida y disminuyendo el riesgo de muerte®.

El habito tabaquico es considerada la primera causa y el mas
importante factor de riesgo de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica. La presencia de EPOC en no fumadores, hace
recordar de otros factores de riesgo relacionados con esta
enfermedad®, tales como el habito tabaquico pasivo, la ex-
posicion ocupacional a polvo, gases nocivos y vapores, la
contaminacion del aire del medio ambiente, predisposicion
genética, dano de la via aérea debido a la exposicion de cigar-
rillo en la etapa prenatal o infecciones durante la infancia®.

Esta enfermedad es considerada como una causa impor-
tante de mayor morbilidad y mortalidad a nivel mundial oca-
sionando un alto impacto socioeconémico, constituyendo un
problema de salud publica de primer orden®. La EPOC es ac-
tualmente considerada como la cuarta causa de muerte en el
mundo, y se prevé que pueda ser la tercera causa de muerte
para el 2030, en ausencia de intervenciones que disminuyan
los riesgos, especialmente el fumar cigarrillos, exposicion a
productos de combustion de biomasas y la contaminacion
ambiental’. Segun la Organizacibn Mundial de la Salud
(OMS), se estimd que en el 2015, alrededor de 3 millones de
muertes fueron causadas por la EPOC, lo que represento el
5 % de muertes totales a nivel mundial ocurridas en ese afio®.

En el proceso inflamatorio persistente de la EPOC participan
diferentes células, mediadores inflamatorios, factores de cre-
cimiento, moléculas de la matriz extracelular y enzimas que
actian remodelando y, en su caso, degradando los compo-
nentes de la matriz8. Los macrofagos y neutréfilos son las
principales células que participan durante la etapa inflamato-
ria, remodelativa y degradativa de la matriz extracelular que
ocurre en la patogenia de la EPOCS.

El estrés oxidativo es otro componente de la fisiopatologia de
esta entidad, el cual surge del incremento en las concentra-
ciones de moléculas oxidantes (tales como radicales libres
de oxigeno) en relacion con los niveles de las moléculas que
se encargan de eliminarlos (antioxidantes) exacerbandose
este proceso en vista de la presencia de los macrofagos y
neutréfilos que poseen la capacidad de producir radicales li-
bres y sustancias oxidativas'®. Estas sustancias oxidantes
pueden dafiar varias moléculas biolégicas incluyendo protei-
nas celulares, lipidos, acidos nucleicos, produciendo disfun-
cién y muerte celular, ademas de dafio de la matriz extrace-
lular, asi como inactivacion de antiproteinasas y activacion
de proteinasas?. Los oxidantes del humo del cigarrillo pu-
eden estar implicados en las manifestaciones sistémicas del
EPOC, como la disfuncion de la musculatura esquelética y
respiratoria y la pérdida de peso®. El estrés oxidativo en es-
tos sujetos esta causado por diversos radicales libres, incluy-
endo aniones superoxido liberados por los macréfagos al-
veolares o derivados de reacciones xantina/xantina oxidasa,
oxido nitrico (ON), monéxido de carbono, etano y productos



de peroxidacion lipidica, entre los que se incluyen derivados
de la peroxidacién del acido araquiddnico (isoprostanos)®.

Entre las consecuencias mas directas del estrés oxidativo en
los pulmones se encuentran dafos en los epitelios que recu-
bren los espacios aéreos, en células de tejidos conectivos y
en el endotelio vascular'®. Experimentalmente, se ha mostra-
do que el estrés oxidativo causa un aumento de permeabi-
lidad epitelial asociado a deplecion de glutation, una de las
principales moléculas reductoras (antioxidante), y discinesia
ciliar del epitelio respiratorio®.

Siendo el Malondialdehido (MDA) producto directo de la ac-
cion de los radicales libres de oxigeno sobre los acidos gra-
sos poliinsaturados de la membrana celular, y el 6xido nitrico
(ON), producto de la accion de las isoenzimas de la 6xido
nitrico sintetasa (ONS) sobre la L-arginina, diversos autores
se han planteado su determinacion como marcadores para
estrés oxidativo dentro de enfermedades inflamatorias, entre
ellos la EPOC.

Materiales y métodos

Disefo de estudio y seleccién de individuos

Se realiz6 un estudio exploratorio, descriptivo, transversal,
cuya seleccion de individuos fue a través de un muestreo
no probabilistico intencional''. Se establecieron 3 grupos de
trabajo: pacientes con EPOC estable, EPOC exacerbado y
un grupo control. Se considerd como paciente con EPOC ex-
acerbado aquellos individuos que presentaron al momento
de su exploracion cambios en el patrdn de la disnea, tos y/o
expectoracion basales del paciente mas alla de la variabi-
lidad diaria, suficiente como para justificar un cambio de su
tratamiento de base’. Se seleccionaron pacientes mayores
de 40 anos con diagnéstico de EPOC confirmado por crite-
rios clinicos y espirométrico’, que se encontraban estables o
exacerbados, que asistieron a la consulta de Neumonologia
0 a la Unidad de Cuidados Respiratorios (UCR) del Hospital
General del Sur “Dr Pedro Iturbe”, en Maracaibo — Estado.
Zulia, en el periodo de septiembre de 2012 a mayo 2013, asi
mismo se seleccionaron individuos sanos del mismo grupo
etario sin historia de habito tabaquico (Grupo Control). Se
excluyeron pacientes con EPOC que ademas presentaban
enfermedad inmunolégica, sindrome coronario agudo, diabe-
tes mellitus tipo 1 0 2. En pacientes estables es excluyeron
pacientes con cualquier infeccion y en pacientes con exacer-
bacién se excluyeron infecciones no respiratorias.

Evaluacion de los individuos

Para la recoleccion de los datos de los individuos que cum-
plieran con los criterios de inclusion se les realizd una his-
toria clinica y hoja de protocolo individual, interrogandose
los siguientes datos: nombre, apellido, edad, sexo, tiempo
de evolucion del EPOC, tratamiento farmacologico, habito
tabaquico, anos de fumador. Se recogieron los antecedentes
patologicos personales del paciente, y se anot6 el examen
fisico encontrado con énfasis en el sistema cardiopulmonar.

A todos los pacientes y personas sanas se les informé sobre
los objetivos y alcances de la investigacion y se les solicitd
por escrito su consentimiento para participar en el estudio.
De igual forma, se solicitd la aprobacion del comité de ética
del Hospital General del Sur “Dr. Pedro lturbe”.

Evaluacion Antropométrica

Durante el examen fisico de los individuos se les realiz6 el
célculo del indice de Masa Corporal (IMC): El peso se de-
terminé utilizando una balanza digital (Tanita, TBF-310 GS
Body Composition Analyzer, Tokyo — Japan), mientras que la
talla se obtuvo con una cinta vertical calibrada en centime-
tros y milimetros. Se calcul6 el IMC mediante la férmula ma-
tematica Peso (Kg) / Talla? (m?), empleandose la clasificacion
de la OMS™.

Anélisis de Laboratorio

Para la determinacion de valores séricos de malondialdehido
(MDA) y o6xido nitrico (ON) al momento de identificar a los
pacientes e individuos sanos que cumplieran los criterios de
inclusién se les tom6 una muestra a cada individuo 5 cm®de
sangre a través de venopuncion antecubital, los cuales se
colocaron en tubos de ensayo y se centrifugaron a 4000 rpm
por 10 minutos, después de ello el suero extraido fue colo-
cado en tubos de ensayo de polipropileno para su posterior
congelacién a -70 °C. El tiempo entre la toma de la muestra
y su procesamiento no excedio los tres meses.

La determinacién de MDA se realiz6 a través de la forma-
cion de derivados del acido tiobarbitarico, que siguié los si-
guientes pasos: precipitacion de las proteinas séricas, libe-
racion de MDA unido a las proteinas, reaccion con el acido
tiobarbitdrico, determinacion de los complejos MDA-acido
tiobarbitdrico por analisis espectro fotométrico y, finalmente,
eliminacion de interferencia de otros aldehidos, como el fur-
furaldehido, para el céalculo final®.

El ON fue determinado a través de su producto de degra-
dacion, los nitritos, por medio del ensayo de diazotizacion
(Reaccion de Geiss) previa reduccion de los nitratos™. El
suero se homogeneiz6 con HCI 2N, fue centrifugado a 6000
g. durante 10 minutos con &cido sulfanilico, afadiendo a
continuacion N-1-naftil-etilendiamina e incubandola durante
30 minutos mas. La muestra completa fue tomada y la ab-
sorbancia fue medida en 548 nm en un espectrofotometro
Génesis 5 contra estandar. La sensibilidad del método es de
1mM. Todos los resultados se expresaron en mM.

Analisis Estadistico

Los datos se analizaron utilizando el “Statistical Package for
the Social Sciences” (SPSS) version 20 (SPSS Inc. Chica-
go, IL). Se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial para
el andlisis de los datos. Los resultados se presentaron en
tablas y gréaficos de barra. Las variables cualitativas fueron
expresadas en medidas absolutas y relativas, mientras las
variables cuantitativas se expresaron como media aritmética
+ desviacion estandar. Las comparaciones entre variables
cuantitativas se realizaron mediante la prueba T de Student




(cuando eran 2 grupos) o ANOVA con test post-hoc de Bon-
ferroni (cuando eran 3 0 mas grupos). Se considerd un valor
de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas generales

90 pacientes fueron evaluados, de los cuales 45 eran hom-
bres y 45 mujeres. La edad mostré una media de 62,29 anos,
siendo la edad minima 46 afios y la maxima 84 afios. Se
seleccioné 30 pacientes con EPOC estable y 30 pacientes
con EPOC exacerbada que cumplieron con los criterios de
inclusion, y 30 individuos sanos (Grupo Control).

pacientes Control y diagnostico de EPOC (Graéfico 1), en el
grupo de pacientes con EPOC estables se observd una me-
dia de 1,16+0,59 mM, siendo el valor maximo 3,40 y el valor
minimo 0,30. En el grupo de pacientes con EPOC exacerba-
do la media fue de 0,95+0,29 mM, siendo el valor maximo
1,50 y el valor minimo 0,50. En el grupo control, la media
fue de 0,85+0,34 mM, siendo el valor maximo 1,60 y el valor
minimo 0,20. Los pacientes con EPOC estable presentaron
niveles mas altos de malondialdehido. Se realizdé una compa-
racion intragrupal donde se evidenci6 una diferencia estadis-
ticamente significativa solamente entre el grupo Control vs
EPOC estable con una p de 0,19.

- ON: Se observo en la muestra estudiada valores de ON
con un promedio de 41,87+6,34 mM. Al estratificarlos se-
gun pacientes Control y diagnéstico de EPOC (Grafico 2),
se observo en el grupo de pacientes con EPOC estables
una media 42,93+6,37 mM, siendo el valor maximo 59 y
el valor minimo 34. En el grupo de pacientes con EPOC
exacerbado la media fue de 45,50+6,15 mM, siendo el va-
lor maximo 62 y el valor minimo 37. En el grupo control
la media fue de 37,17+2,65, siendo el valor maximo 43 y
el valor minimo 31. Los pacientes con EPOC exacerbado
presentaron niveles mas altos de 6xido nitrico. Se realizd
una comparacion intragrupal donde se observé una dife-

La Tabla 1 expresa las caracteristicas generales de la mues-
tra estudiada agrupadas segun criterios para EPOC estable
y exacerbado.

- GRUPO ESTABLE: 30 pacientes (15 hombres y 15 muje-
res). Promedio de edad 64,07+8,99 afios. IMC= 26,83+4,86
kg/mt2. El 60% eran fumadores activos, 33,3 % exfuma-
dores y 6,7 % sin historia de habito tabaquico (cocinaron
con lefa). El tiempo de habito tabaquico promedio fue de
28,97+13,30 anos. El tiempo transcurrido desde el diag-
néstico de la enfermedad promedio fue de 4,37+4,06 anos.

- GRUPO EXACERBADO: 30 pacientes con EPOC exacerba-

do (15 hombresy 15 mujeres). Promedio de edad 64,17+8,41
afios. indice de masa corporal promedio 26,93+6,32 kg/mt2.
El 63,3% eran fumadores activos, 33,3 % exfumadores y

rencia estadisticamente significativa entre el grupo control
vs EPOC estable y control vs EPOC exacerbado, ambos
con una p < 0,001.

3,3 % sin historia de habito tabaquico (cocinaron con lefia).
El tiempo de habito tabaquico promedio fue de 31,97+10,36
anos. El tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la en-
fermedad promedio fue de 4+3,20 afios.

- GRUPO CONTROL: 30 pacientes sin enfermedad pulmo-
nar (15 hombres y 15 mujeres), sin historia de habito taba-
quico. Promedio de edad 58,63+6,61 anos.

Se realiz6 una prueba de correlacion de Pearson entre el
malondialdehido y las variables: edad, sexo, IMC, tiempo de
habito tabaquico (afos) y tiempo transcurrido desde el diag-
néstico de EPOC (afios), donde no se evidenciaron correla-
ciones significativas entre alguna de las variables (Tabla 2).
Caso contrario sucedi6 al analizar el 6xido nitrico con dichas
variables (Tabla 2), evidenciandose una correlacion esta-
disticamente significativa con el tiempo de habito tabaquico
(p=0,028) (Grafico 3 Panel A) y tiempo transcurrido desde el
diagnostico de EPOC (p=0,021) (Grafico 3 Panel B).

Analisis de valores de malondialdehido y éxido nitrico
- MDA: Se observé en la muestra estudiada valores de MDA
con un promedio de 0,99+0,44 mM. Al estratificarlos segin

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra estudiada agrupadas segtin criterios para EPOC estable y exacerbado

EPOC Estable (n=) EPOC Exacerbado (n=)

Media+DE Mediana (IC 95%) Media+DE Mediana (IC 95%)
Edad (Afos) 64,07+8,99 | 65,50 (60,71-67,43) | 64,17+8,41 | 62,50 (61,03-67,31)
IMC (kg/m?) 26,83+4,86 | 26,40 (25,01-28,65) | 26,92+6,32 | 26,05 (24,56-29,29)
Tiempo de Habito tabaquico (Afos) 28,97+13,30 | 30,00 (24,00-33,93) | 31,97+10,30 | 30,00 (28,10-35,84)
Tiempo transcurrido desde el diagnostico de EPOC (Afos) 4,37+4,06 3,00 (2,85-5,88) 4,00+3,20 3,00 (2,81-5,19)

n (%) n (%)

Sexo
Masculino 15 (50%) 15 (50%)
Femenino 15 (50%) 15 (50%)
Habito Tabaquico
Fumador 10 (33,3%) 19 (63,3%)
Ex-Fumador 18 (60%) 10 (33,3%)
No Fumador con exposicion a biomasa tipo lefia 2 (6,7%) 1(3,3%)
Exposicion a Biomasa tipo Lefia
Si 5(16,7%) 11 (36,7%)
No 25 (83,3%) 19 (63,3%)

DE: Desviacién Estandar
IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
IMC: indice de Masa Corporal



Grafico 1. Valores de Malondialdehido en pacientes estudiados estratificados segin Grupo Control y criterios clinico de EPOC
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Grafico 2. Valores de Oxido Nitrico en pacientes estudiados estratificados segtin Grupo Control y criterios clinico de EPOC
estable y exacerbado
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Tabla 2. Correlacion de valores de MDA y ON con caracteristicas de los pacientes con EPOC

Edad Sexo IMC Tiempo de Habito tabaquico Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de EPOC
Malondialdehido p 0,850 p 0,394 p 0,491 p 0,413 p 0,975
Oxido Nitrico p 0,064 p 0,321 p 0,712 p 0,028 * p 0,021 *

* Significancia estadistica p < 0,05
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
IMC: indice de Masa Corporal

Grafico 3. Correlacion de valores de ON con afios de fumador y afos de diagnéstico de EPOC.
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Se han realizado varios estudios que han demostrado una
asociacion entre la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y el perfil oxidativo. Segin Montafo y col'® en su evaluacion
de marcadores de estrés oxidativo en pacientes con EPOC,
demostr6 que el estrés oxidativo tiene un rol importante en el
EPOC, situacién que se demuestra en este estudio.

Segun Stanojkovic y col'®, en su estudio del estrés oxidativo
en pacientes con EPOC, observ6 que la MDA se encontraba
elevada es estos pacientes con respecto al grupo control,
siendo mayor en los pacientes exacerbados. En nuestro es-
tudio, al evaluar esta asociacion, los pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica presentaron niveles mas
elevados de MDA con respecto al grupo control de personas
sanas. Las personas con EPOC estable presentaron niveles
mas altos que los pacientes exacerbados, siendo esta una
diferencia con el estudio citado, probablemente esto se deba
por la presencia de caracteristicas propias de los pacientes
con EPOC estable no dependiente de la enfermedad de base
ni del habito de fumar, como por ejemplo el indice de masa
corporal (IMC), ya que los pacientes con EPOC estable pre-
sentaron valores de IMC mayor que los otros grupos.

Con respecto al 6xido nitrico, al igual como en el estudio de
Kersul y col?, donde los pacientes con EPOC exacerbado

presentaban niveles de éxido nitrico més elevados con res-
pecto al EPOC estable o control, se observd en nuestro estu-
dio que los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
croénica presentaron niveles mas elevados de ON con respec-
to al grupo control, siendo mayor en pacientes con exacerba-
cién, evidenciandose diferencia significativa entre los grupos.

En este estudio, los parametros de perfil oxidativo estudia-
dos MDA y ON no presentaron relacién con respecto a la
edad y el sexo de los pacientes. Sin embargo el ON pre-
sento relacién significativa con el nUmero de afio de habito
tabaquico y el numero de afos de diagnostico de la EPOC,
dicha relacion fue observada en el estudio de Fernandez y
col'®, demostrando que los marcadores de estrés oxidativo
se elevaron significativamente en los fumadores con esta
enfermedad, demostrandose la importancia del estrés oxi-
dativo en la génesis de dicha entidad, y su estrecha relaciéon
con el tabaquismo.

Al evaluar los dos parametros estudiados MDA y ON por se-
parado, se puede observar que el Oxido Nitrico, se comporta
como el mejor parametro para evaluar el perfil oxidativo en
estos pacientes, ya que a medida que hay mayor compromi-
so de la enfermedad, aumenta los niveles de ON. Asi mismo,
el ON es el que tiene mayor relacion con el principal factor
de riesgo estudiado en la génesis de la EPOC como lo es el
habito tabaquico.




Limitaciones

Las limitaciones de este trabajo fueron diversas, una de las
principales es que este estudio se realizé con una muestra de
pacientes con EPOC reducida. En los pacientes con EPOC
estable no se evaluo6 la fecha de su Ultima exacerbacion a pe-
sar que actualmente se encontraba estable, ni el tiempo trans-
currido entre su ultima exacerbacién hasta el momento de la
valoracién. En los pacientes con EPOC no se evalué la histo-
ria de la evolucién de la enfermedad, el nimero de exacerba-
ciones, frecuencia, intensidad, nimero de hospitalizaciones,
como para poder relacionar estos valores con fenotipos de la
enfermedad. De igual manera en este estudio no se evalu6
los parametros espirométricos actuales de los pacientes es-
tudiados que permitiera relacionar el grado de severidad de
enfermedad con los marcadores del perfil oxidativo.

Conclusiones

El andlisis y discusion de los resultados permitié establecer
las siguientes conclusiones:

1.

Los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crobnica tienen marcadores del perfil oxidativo elevado

El Oxido Nitrico (ON) tiene mayor relacién con el habito
tabaquico, con el tiempo de duracion de dicho de habito
y con el tiempo de evolucion de esta enfermedad.

Se recomienda, continuar con la realizacion de este estudio,
ampliando la poblacion con EPOC, haciéndoles seguimien-
to a estos pacientes y evaluar la relacion de la respuesta al
tratamiento con los marcadores del perfil oxidativo, asi como
la realizacion de espirometrias, evaluar severidad de la en-
fermedad, y relacionar con el fenotipo de EPOC. Asi mismo
se recomienda realizar estudios posteriores incluyendo otros
marcadores como Proteina C Reactiva ultrasensible, Factor
de necrosis tumoral, interleukinas, entre otros
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Notas técnicas: analisis
de datos bajo condiciones de repetibilidad

Technical notes: Analysis of data under repeatability conditions

Aisha Hurtado, Aura Caldera, Balentina Milano, Carlos Ibarra, Alba Diaz, José Camacho, José Elias Villamizar, Omar Verde
Laboratorio de Bioanalitica, Departamento de Quimica Medicinal, Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC). Ministerio del Poder Popular para Educacion
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Se presentan estadisticos para caracterizar un grupo de It is described statistical procedures to characterize a group
datos provenientes de una variable continua bajo condicio- of data from a continuous variable under repeatability condi-
nes de repetibilidad, el calculo de intervalos de confianza, tions, the calculation of confidence intervals, the detection of
la deteccion de valores atipicos y la posibilidad de realizar outliers and the possibility of comparisons of the variances
comparaciones de las varianzas de dos 0 mas grupos para of two or more groups to determine the possible existence of
determinar la posible existencia de discrepancias estadisti- statistically significant discrepancies between them and the
camente significativas entre ellas y la relacién con sus repe- relationship with their repeatability. Mention is made of the
tibilidades. Se hace mencion del término precisidbn de los accuracy of the results, closely associated with the repeat-
resultados, estrechamente asociado al de repetibilidad. Se  ability. Outputs of calculations performed with a statistical
presentan salidas de calculos realizados con un programa programme for the characterization of a continuous variable
estadistico para la caracterizacion de una variable continua.  are presented.

Palabras clave: Repetibilidad, precision, intervalos de confi- Key words: Repeatability, accuracy, confidence intervals,
anza, comparacion de varianzas variance comparison

Introduccion

En el campo de la analitica usualmente se obtienen valores o son la altura de las personas, el tiempo de vida de una cé-
que son utilizados para estimar la condicién favorable o des- lula, la cantidad de azucar en una naranja y la concentracion
favorable de una unidad (equipo, persona, parcela de ter- en la sangre de un parametro farmacocinético.
reno). Dependiendo del tipo de variable, se debe proceder a
manipular esos valores para realizar su caracterizacion es-

- tadistica y poder inferir con respecto a valores de referencia

- o realizar, en el caso de dos 0 mas unidades, comparaciones

que permitan tomar decisiones para corregir deficiencias o
continuar en el proceso de una mejora continua.

Un aspecto importante a considerar en las mediciones ob-
tenidas para una variable continua es la necesidad de or-
ganizarlas y caracterizarlas de forma tal que se pueda visu-
alizar con facilidad la tendencia de los datos hacia un punto
central o medir la variacién observada. Entre los estimadores
de tendencia central para un grupo de mediciones se tiene la
En esta Nota Técnica se procedera a presentar aspectos im- media aritmética o promedio, la mediana y la moda mientras
portantes de una variable continua, definir las condiciones de que para la variacion se tienen estimadores como la vari-
repetibilidad y senalar estadisticos que permitan su caracter- anza, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion.
izacion o la comparacién entre unidades.

La media aritmética o promedio se obtiene sumando to-
Variable continua y su caracterizacion das las observaciones o mediciones y dividiéndolo entre el
Una variable continua es aquella que puede asumir el in- numero de mediciones consideradas. La mediana es el valor
finitamente largo nimero de valores correspondientes a los central de las observaciones ordenadas en forma creciente
puntos en un determinado intervalo y siempre sera posible, o decreciente (o el promedio de los dos valores centrales si
en teoria, la existencia de un tercer valor intermedio entre se tiene niUmero par de observaciones) y la moda es el valor
dos valores observables. Nunca puede ser medida con ex- 0 los valores que mas se repiten. Por la parte de medicién
actitud. El valor observado depende, en gran medida, de la de la variacion se tiene la varianza que se calcula a partir
precision de los instrumentos de medicion. Ejemplos tipicos de la suma de las desviaciones cuadraticas de las obser-



vaciones respecto al promedio dividido entre el nUmero de
observaciones menos 1, la desviacién estandar que es la
raiz cuadrada positiva de la varianza y el coeficiente de va-
riacidn que expresa la desviacion estandar como porcentaje
del promedio.

Un ejemplo numérico:
Se realizan 10 mediciones (datos ficticios) que proporciona-
ron los siguientes valores ordenados en forma creciente:

10.08, 10.09, 10.10, 10.10, 10.12, 10.13, 10.14, 10.14,
10.16, 10.18
Promedio=y =3y, /n = 101.24/10 =10.124
Mediana = (10.12+10.13) /2 =10.125
Moda = 10.10y 10.14
Varianza = s = 3 (y, -y)*/(n—1)
={(10.08 — 10.124)2 + (10.09 — 10.124)2 + ........ +

(10.16 — 10.124)2
+(10.18-10.124)2 /9
=0.00924 /9 =0.00102667
Desviacién estandar = s = v0.00102667 = 0.03204

Coeficiente de variacion = C.V. =0.03204 . 100/ 10.124 =
0.3165

Estas operaciones aritméticas pueden ser realizadas en una
hoja de célculo o mediante la utilizacién de programas es-
tadisticos disponibles.

Estadistica descriptiva

Y
N 10
LI 95% IC 10.101
Media 10.124
LS 95% IC 10.147
Desv. Est. 0.0320
Varianza 0.0010
SE Mean 0.0101
C.V. 0.3165
Minimo 10.080
Mediana 10.125
Maximo 10.180

Precision y Repetibilidad

Cuando se realizan analisis fisicos o quimicos, conviene ob-
tener mas de una medicién y, asi, obtener replicas que per-
mitira observar el grado de concordancia que existe entre
ellas. Este grado de concordancia se denomina precision.
La repetibilidad es definida como la desviacion estandar ob-
tenida al analizar una misma muestra varias veces, en un

periodo de tiempo corto, sin cambiar de equipo de medida,
reactivos o analista. En otras palabras, la repetibilidad per-
mite cuantificar la variacién de uno o mas conjuntos de va-
lores obtenidos bajo condiciones de repetibilidad.

Los términos precision de los resultados y repetibilidad
son muy utilizados en la evaluacion de la confiabilidad de
los resultados en programas de comparacion interlaboratorio
y reflejan el grado de seguridad de los resultados emitidos.

A manera de ejemplo, si los 10 valores previamente utiliza-
dos corresponden a 10 mediciones realizadas bajo condi-
ciones de repetibilidad, se tiene que existe una variacion de
0.00102667 6 de 0.03204 6 de 0.3165%, dependiendo del
estimador que se utilice (varianza, desviacion estandar o co-
eficiente de variacion).

El valor del coeficiente de variacion es frecuentemente uti-
lizado como un indicador de la repetibilidad y precision,
aunque esto depende del método utilizado para obtener las
mediciones. Valores muy bajos (inferiores a 1%) reflejan my
buena precision. Valores superiores a 2 % pudieran ser in-
dicadores de baja precision.

Las mediciones bajo condiciones de repetibilidad se espera
que presenten variaciones pequefas ya que provienen de
condiciones homogéneas. La variacion observada en ellas
se denomina “error puro” pues no se tienen fuentes de vari-
acién conocidas. Se puede representar la varianza poblacio-
nal para repetibilidad por s? |y la desviacion estandar pobla-
cional para repetibilidad por S op"

Con el promedio y la desviacion estandar obtenidos bajo
condiciones de repetibilidad, es posible obtener el intervalo
de confianza para las mediciones. La amplitud de este in-
tervalo depende de la precisién de los valores individuales,
lo que depende de la desviacion estandar y del nimero de
observaciones en la muestra.

El intervalo de confianza de la media esta dado por la expresion:
y = tsAh

donde los valores de t estan relacionados con los grados de
libertad (n— 1) y el nivel de seguridad con que se desea trabajar.

En el presente ejemplo, el intervalo de confianza al 95% sera:
10.124 +2.262.0.03204 /10 o

10.124 +0.023 o
10.101 a 10.147

valores iguales a los previamente presentados en la salida
del computador, mientras que el intervalo al nivel 99 % estara
ubicado entre:

10.124 + 3.250 .0.03204 A/10 o
10.124 +0.033 o
10.091 a 10.157




Valores atipicos:

Un aspecto importante a considerar en la evaluacion de los
datos obtenidos bajo condiciones de repetibilidad lo consti-
tuye la posible presencia de valores muy alejados de la me-
dia aritmética, lo que se denomina “valores atipicos”. Con la
obtencion de un intervalo de confianza se tendra posibilidad
de detectar su presencia. En el ejemplo que se ha presen-
tado, el intervalo de confianza al nivel 99% se extiende desde
un valor minimo de 10.091 hasta un valor maximo de 10.157.
Esto implica que hay una probabilidad muy baja (menos de
1%) de tener valores menores a 10.091 o valores superiores
a 10.157. Larevision de los datos originales permite observar
la presencia de valores menores al limite inferior y valores
mayores al limite superior, por lo que se puede afirmar que
en los resultados evaluados existen valores atipicos.

Comparacioén de dos o mas grupos de datos:

Cuando se dispone de un solo grupo de datos obtenidos bajo
condiciones de repetibilidad, con los estimadores que se ob-
tienen se podra tener una idea bastante clara sobre ellos en
cuanto a la variabilidad y presencia de valores atipicos. Con
solo dos mediciones, es imposible detectar diferencias signifi-
cativas entre ellas pues la relacion (y, —y,) / V2. s?,, hunca
superara el valor de 1.96 si se asume distribucién normal y 95
% de confianza. Pero para mayor nUmero de datos, se hace
factible detectar diferencias entre mediciones. En el ejemplo
con las 10 mediciones, los valores 10.08 y 10.09 difieren sig-
nificativamente del valor 10.18, ya que las diferencias super-
an el valor 1.96 . v 2. 0.00103, valor cercano a 0.0896.

En la practica se asume que 1.96 . V 2 toma el valor de
2.8, por lo que se indica que el valor critico de repetibilidad
es28.s .

Sin embargo, con mas de un grupo de datos o mediciones
que pudieran provenir de varios analistas o equipos, se es-
tara en posibilidad de realizar comparacion entre grupos y
determinar si se tiene evidencias estadisticas para aceptar o
rechazar la hipotesis que sefiale igual repetibilidad entre ellos.

Comparar valores de repetibilidad equivale a comparar vari-
anzas. Se reduce a un problema de prueba de hipdtesis con
una Hipétesis nula (Ho) que sefiala estar ante una condicion
de ausencia de evidencias estadisticas para concluir que hay
diferencias significativas entre las varianzas de los grupos en
estudio, contra una hipotesis alternativa (Ha) que senala la
existencia de suficientes evidencias estadisticas de diferen-
cias entre las varianzas de los grupos.

En el caso de dos grupos, la prueba mas facil de realizar es
la de F, obteniendo el cociente entre la varianza mayor y la
varianza menor, para luego proceder a comparar con el valor
de F tabulado para el nivel de seguridad que se desee utilizar
y con grados de libertad n, -1 y n,-1, rechazando Ho si el
valor calculado es mayor al valor tabulado.

A manera de ejemplo, si una unidad reporté un valor de
varianza de 0.001027 para 10 mediciones realizadas bajo

condiciones de repetibilidad y otra unidad reporta un valor
de 0.001835 para 8 mediciones, se tendra que el valor de F
calculado es de 1.787 y se procede a comparar con el valor
tabulado para 7 grados de libertad del numerador, 9 grados
de libertad del denominador y, por ejemplo, nivel de seguri-
dad 95% (F, =3.29), que permite concluir que no hay eviden-
cias de discrepancias estadisticamente significativas.

Para el caso con mas de dos grupos de datos, se recomienda
utilizar, entre otras, la prueba de Barlett, que se basa en el
célculo de un estadistico que se aproxima a una distribucién
de c?con grados de libertad k — 1 grupos.

c? calculado = 2.3026 {3 (n, — 1).log(s® promedio) - > (n, -1)
log s}

Ejemplo: 4 unidades en evaluacion

unidad N s?
1 10 8.1
2 8 30.5
3 8 4.5
4 10 30.4

Datos originales mas célculos:

unidad n s? n-1 | log(s?) (n-1).s? (n-1).log(s?)
1 10 8.1 9 0.9085 72.9 8.1764
2 8 30.5 7 1.4843 213.5 10.3901
3 8 4.5 7 0.6532 315 4.5725
4 10 | 304 9 1.4829 273.6 13.3459
Sumas 32 591.5 36.4850
s2promedio = 591.5/32 = 18.4844

log(s? promedio) = 1.2668

c? calculado = 2.3026. {3 (n, — 1).log(s® promedio) - > (n, -1)
log s?}

c?calculado = 2.3026 . {32 .1.2668 - 36.4850}

=2.3026 .{40.5377 - 36.4850}

= 2.3026 .{4.053}
=9.3323

c?tabulado para 95 % de nivel de confianza y 3 grados de
libertad = 7.8147

Se concluye que hay suficiente evidencia estadistica para
concluir que las varianzas difieren significativamente, por lo
que las repetibilidades se comportan diferente.

Si se detallan las varianzas del ejemplo, se observa que dos
unidades presentan valores altos, en comparaciéon con las
otras dos. La prueba de Barlett no realiza la separacion de
varianzas pero existe la prueba de Cochran para detectar
que varianzas son significativamente diferentes, de gran uti-



lidad en los programas de confiabilidad de resultados. Es
una prueba que se realiza en forma iterativa, calculando el
cociente de la varianza mayor con relacion a la suma de las
varianzas y se compara con el valor de la tabla asociado con
un nivel de confianza, el nUmero de unidades en evaluacion
y el niUmero de observaciones o mediciones por cada unidad.
Si el valor calculado es superior al correspondiente valor de
la tabla, se concluye que esa unidad tiene una varianza muy
alta. Se procede a separar esa unidad y se va a la siguiente
unidad con varianza més alta y se realiza de nuevo la eva-
luacién. Se concluye la prueba cuando la varianza evaluada
produzca un cociente inferior al tabulado.

Los valores criticos de la tabla de Cochran para 5 valores por
unidad, 8 unidades y nivel 95% de confianza son:

Unidades Valor critico

2 0.906
3 0.745
4 0.629
5 0.544
6 0.480
7 0.431
8 0.391

Si los resultados obtenidos en las evaluaciones fueron:

Unidades s?
1 0.024
2 0.101
3 0.025
4 0.020
5 0.184
6 0.022
7 0.031
8 0.010

Suma 0.417

Se tendra que:

Varianza mayor = 0.184 vy el cociente es 0.184 / 0.417 =
0.441, valor superior al asociado a 8 unidades (0.391), por
lo que se descarta esta unidad, quedando 7 en evaluacion.

La nueva suma de varianzas es 0.233 y el nuevo cociente es
0.101 / 0.283 = 0.433, superior al asociado para 7 unidades

(0.431), procediéndose a descartar esta unidad.

Pero con las 6 unidades que permanecen, los valores son de
0.132 y 0.235, inferior este Ultimo al asociado para 6 unida-
des (0.480), indicando que no se puede descartar esta uni-
dad y se da por finalizada la prueba.

Es decir, existen dos unidades, las identificadas como 2 y 5,
con varianzas significativamente superiores al resto, indican-
do poca repetibilidad y poca confiabilidad en sus datos.
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de datos bajo condiciones de reproducibilidad

Technical notes: Analysis of data under reproducibility conditions
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Se presentan estadisticos para realizar comparaciones de
resultados provenientes de de una variable continua bajo
condiciones de reproducibilidad. Se plantea la evaluacién
para un analista en una muestra contra el valor de un patrén
de referencia, para varios analistas en una muestra contra el
valor de un patrén de referencia, para varios analistas en una
muestra homogénea y para varios analistas trabajando con
varios equipos en una muestra homogénea, con el apoyo de
la prueba de “t”, del analisis de varianza y de la estimacion
de componentes de varianza, incluyendo los procedimientos
para el calculo de la varianza de reproducibilidad y evaluacio-
nes del posible comportamiento diferente de los niveles de
un factor a través de los niveles de un segundo factor.

Palabras clave: Reproducibilidad, exactitud, componentes
de varianza, interacciones.

uccion

- Los valores obtenidos en mediciones de repetibilidad son de

valiosa ayuda para estimar la condicion favorable o desfavo-
rable de una unidad (equipo, persona, parcela de terreno).
Ellos deben ser procesados estadisticamente para su carac-
terizacion e inferencia con respecto a valores de referencia o
realizar, en el caso de dos 0 mas unidades, comparaciones
que permitan tomar decisiones para corregir deficiencias o
continuar en el proceso de una mejora continua.

En la Nota Técnica N° 1 se defini6 la variable continua, su
caracterizacion y la posibilidad de realizar comparaciones
entre unidades para la evaluacion de la repetibilidad. En la
presente Nota Técnica se procedera a definir, para una varia-
ble continua, las condiciones de reproducibilidad, y sefalar
estadisticos que permitan la comparacion entre unidades.

Abstract

It is described statistical procedures to make comparisons of
results from data obtained under reproducibility conditions for
a continuous variable. Evaluation for an analyst in a sam-
ple against a standard reference value, for several analysts
against the value of a reference pattern, for analysts working
a homogeneous sample and for analysts using several equip-
ments with a homogeneous sample, with the support of the
“1” test, the analysis of variance and variance components
estimation, including the procedures for the calculation of the
variance of reproducibility and assessments of the possible
different behavior from the levels of a factor through levels of
a second factor.

Key words: Reproducibility, accuracy, variance components,
interactions

Exactitud y Reproducibilidad:

La exactitud esta definida como la proximidad entre el valor
obtenido en la medicion y el “verdadero” valor del mensuran-
do. La medicién sera mas exacta en la medida que el error
de medida sea mas pequefio. Si se trabaja con varios labo-
ratorios, se dispondra de diferentes operadores, diferentes
equipos y diferentes condiciones ambientales, entre otras
posibles fuentes de variacion, por lo que se debe esperar una
mayor variabilidad entre los resultados, en comparacioén con
los obtenidos bajo condiciones de repetibilidad (donde se tra-
baja con un solo equipo, un solo operador e iguales condicio-
nes ambientales). La reproducibilidad esta definida como la
desviacion estandar de las mediciones realizadas para una
muestra en dias distintos, con posibles variaciones en las
condiciones en cuanto a equipos, reactivos o analistas. Si se



realizan mediciones en varios laboratorios, como puede ser
el caso de programas interlaboratorio, se hace referencia a la
reproducibilidad interlaboratorio mientras que si estas son
realizadas en un solo laboratorio, como puede ser el caso de
la preparacion de patrones de calibracion en distintos dias,
con participacion de mas de un analista y, posiblemente,
diferentes equipos, se le conoce como reproducibilidad
intralaboratorio o precision intermedia.

Los términos exactitud y reproducibilidad, al igual que los
de precision y repetibilidad, también son muy utilizados en
la evaluacion de la confiabilidad de los resultados en progra-
mas de comparacion interlaboratorio, para reflejar el grado
de seguridad de los resultados emitidos.

En la presente Nota Técnica se presentaran cuatro (04) po-
sibles situaciones para la evaluacion estadistica de la exac-
titud en los resultados obtenidos en mediciones obtenidas
bajo condiciones de repetibilidad:

1.- Comparar los resultados obtenidos por un analista en
una muestra contra el valor de un patrén de referencia.

2.- Comparar los resultados obtenidos por varios analistas en
una muestra contra el valor de un patrén de referencia.

3.- Comparar los resultados obtenidos por varios analistas
en una muestra homogénea.

4.- Comparar los resultados obtenidos por varios analistas tra-
bajando con varios equipos en una muestra homogénea.

Caso 1. Comparar los resultados obtenidos por un ana-
lista en una muestra contra el valor de un patrén de re-
ferencia.

Supdngase que se le asigna a un analista realizar 10 medi-
ciones bajo condiciones de repetibilidad (datos ficticios) en
una muestra proveniente de un patrén de referencia que pre-
senta un valor certificado de 10.12. Los valores obtenidos
(ordenados en forma creciente) fueron:

10.10, 10.11, 10.11,
10.13, 10.14

10.12, 10.12, 10.12, 10.13, 10.13,

La evaluacion estadistica de estos datos sefiala un promedio
de 10.121, una desviacion estandar de 0.012 y un coeficiente
de variacion de 0.1183, lo que permite aseverar que se tiene
muy poca variacion relativa y muy buena repetibilidad.

El valor promedio de 10.121 permite pensar que se esta muy
cerca del verdadero valor del patrén (10.12), con una dife-
rencia de 0.001 y, por lo tanto, muy buena exactitud o re-
producibilidad. Sin embargo, conviene utilizar una prueba
estadistica para disponer de valores de probabilidad para la
conclusion. Para ello, se recurre a la comparacion del valor
promedio de las 10 observaciones contra el valor certificado
de 10.12 mediante una prueba de t, con una Ho que sefiala
un valor de p = 10.12 contra una Ha que senala py # de 10.12,
aplicando la férmula:

(Y-
t=
s/Vn

Los calculos realizados permiten obtener un valor de t = 0.26,
que tiene una probabilidad cercana a 0.80 para aceptacion
de la Ho, indicando que puede ser aceptada con mucha con-
fianza y que existe alta reproducibilidad. Para concluir que
existe, desde el punto de vista estadistico, poca reproducibili-
dad, se debe obtener un valor de probabilidad inferior a 0.05.

Caso 2. Comparar los resultados obtenidos por varios
analistas en una muestra contra el valor de un patrén de
referencia.

En el caso de asignar a varios analistas realizar mediciones
bajo condiciones de repetibilidad en una muestra provenien-
te de un patrén de referencia que presenta un determinado
valor certificado, se puede proceder a realizar la evaluacion
estadistica para cada analista en relacién al valor de refe-
rencia. Supongase que sean cuatro (04) analistas con los
siguientes resultados:

10.10|10.11 (10.11 {10.12 |10.12{10.12|10.13 [10.13{10.13 (10.14
10.11 {10.11|10.12(10.12 |10.13|10.13{10.13 |10.14(10.14 [10.15
10.09|10.09(10.10{10.10 |10.11 {10.11|10.12 [10.12{10.12 (10.13
10.13({10.13|10.14 (10.14 |10.15|10.16{10.16 |10.16(10.17 (10.17

Analista 1
Analista 2
Analista 3
Analista 4

La caracterizacion para cada analista produjo los siguientes
resultados:
ANALISTA

1 2 3 4
Promedio 10.121 10.128 10.109 10.151
Desv. estandar 0.0120 0.0132 0.0137 0.0152
Coef. de Var. 0.1183 0.1300 0.1356 0.1501

Todos ellos presentan variacion muy reducida. Los coeficien-
tes de variacion estan por debajo del 0.2%, indicadores de

muy buena repetibilidad. Las comparaciones mediante prue- ||

bas de t contra un valor de 10.12 son las siguientes:

Probabilidad de

Analista Promedio t aceptar Ho
1 10.121 0.26 0.80
2 10.128  1.92 0.09
3 10.109 -254 0.03
4 10.151 6.43 0.00

Se observa que el primer analista tiene una probabilidad de
0.80 para la aceptacion de la Ho, probabilidad que se va ha-
ciendo menor en los otros analistas hasta llegar al valor de
0.00, indicativo de rechazo de la Ho. Es decir, el primer ana-
lista presenta excelente reproducibilidad, lo que no es cierto
para los otros tres.




Es posible realizar la comparacién de los cuatro (04) ana-
listas para detectar si existen diferencias significativas entre
ellos y, de ser posible, sefialar cuales promedios son signifi-
cativamente diferentes. El andlisis de varianza con la prue-
ba de F permite la conclusion en relacién a la deteccion de
diferencias significativas entre los promedios y la prueba de
comparaciones multiples de Tukey puede ser aplicada para
la separacion de promedios.

El analisis de varianza proporciona los siguientes resultados:
Sumas de Cuadrados

Fuentes gl cuadrados medios F P

3 0.00937 0.00312 17.0 0.0000

36 0.00663 0.00018

39 0.01600

Entre analistas
Dentro de analistas®"
Total

1o cuadrado medio residual

La conclusién es que hay diferencias altamente significati-
vas entre los promedios. Para realizar la prueba de Tukey
de separacion de promedios, se procede al calculo del valor
critico o de minima diferencia significativa entre promedios.
Este valor es de 0.0163, lo que permite establecer el siguien-
te resumen en la comparacion de los promedios de analistas:

Grupos
Analista Promedio homogeneos
4 10.151 A
2 10.128 B
1 10.121 BC
3 10.109 C

El analista 4 constituye un grupo totalmente separado de los
otros tres, es decir, difiere significativamente de ellos. En el
grupo B, constituido por los analistas 2 y 1 no se detectan di-
ferencias significativas, al igual que en el grupo C constituido
por los analistas 1y 3.

El analisis de varianza es una herramienta poderosa que, no
solo permite detectar la posible existencia de diferencias en-
tre promedios de los grupos en estudio sino que proporciona
caminos para obtener la varianza y desviacion estandar de
repetibilidad, la precision intermedia y la varianza y desvia-
cion estandar de reproducibilidad, tal como de detallara en el
préximo caso.

Caso 3. Comparar los resultados obtenidos por varios
analistas en una muestra homogénea

Este caso es similar al anterior, con asignacion a varios ana-
listas para realizar mediciones bajo condiciones de repetibili-
dad en una muestra homogénea donde el valor verdadero no
es conocido. Se podra realizar la evaluacion estadistica para
detectar posibles diferencias significativas entre ellos y, de
ser posible, sefialar cuales promedios son significativamente
diferentes. Es un planteamiento similar al anterior, donde la
prueba de comparaciones multiples de Tukey puede ser apli-
cada para la separacion de promedios.

Si se toman los mismos datos de los cuatro (04) analistas
del Caso 2, se obtiene informacion de poca variacién dentro
de cada analista, indicador de excelente repetibilidad y dife-
rencias significativas entre los promedios de los analistas,
indicador de baja reproducibilidad.

El analisis de varianza proporciona el Cuadrado medio re-
sidual que corresponde al estimador promedio de varianza
intra-analistas, que refleja las variaciones de los resultados
reportados por los analistas o de las varianzas de repetibili-
dad. En el ejemplo en consideracioén, el estimador de varian-
za de repetibilidad (sﬁep) es 0.00018, por lo que el estimador
de desviacion estandar poblacional para repetibilidad (s ) es
su raiz cuadrada 0 0.0134 y el valor critico de repetibilidad es
2.8 ,0.0134 =0.0375

El analisis de varianza también proporciona el Cuadrado me-
dio entre analistas, que es una funcion lineal que contiene
8% o T K S e anaisias dONE Kk €5 €l nimero de observacio-
nes por analistay s . corresponde a la varianza entre
analistas. Si se toma el cuadrado medio de entre analistas
(0.00312), 52r8p= 0.00018 y k = 10 observaciones por analis-

ta, se obtiene que s? es igual a 0.00029.

entre analistas

La varianza de reproducibilidad (s? ) es la suma de las va-
rianzas estimadas, es decir, ? | s? .. que se traduce
en un valor de 0.00047. La desviacion estandar de reprodu-
cibilidad (s, es la raiz cuadrada de ese valor, 0.0217 y el
valor critico de reproducibilidad es 2.8  0.0217 = 0.0607

Caso 4. Comparar los resultados obtenidos por varios
analistas trabajando con varios equipos en una muestra
homogénea.

En la presente situacion, al realizar las mediciones en varios
equipos, se esta incorporando una fuente adicional de va-
riacion ya que, ademas del efecto de analista, se tendra el
efecto de equipo. Mediante el andlisis de varianza, se podran
estimar ambos efectos, detectar su significacion estadistica,
obtener componentes de varianza y valores criticos.

Un sencillo ejemplo permitira desarrollar el procedimiento.
Consiste en mediciones provenientes de dos (02) analistas
en dos (02) equipos.

Equipo 1 Equipo 2
Analista 1 10.0 10.1 10.0 9.9 10.2 10.3 10.3 10.4
Analista 2 10.1 10.1 10.0 10.2 10.0 10.0 10.0 10.2

La caracterizacion general produce los siguientes resultados:

Desviacién Coeficiente
Promedio Estandar Varianza variacion
Analista1 10.150 0.1773 0.0314 1.7466
Analista2 10.075 0.0886 0.0078 0.8798
Equipo1  10.050 0.0926 0.0086 0.9212

Equipo2  10.175 0.1581 0.0250 1.5539



y el andlisis de varianza, que evalla simultaneamente los efec-
tos de analista y de equipo, genera el siguiente cuadro resumen:

Sumas de Cuadrados

Fuentes gl cuadrados medios F P

Entre analistas 1 0.02250 0.02250 1.38 0.2618
Entre equipos 1 0.06250 0.06250 3.82 0.0724
Residual 13 0.21250 0.01635
Total 15 0.29750

La varianza residual (0.01635) es el estimador de varianza
de repetibilidad (szrep), por lo que s esigual a 0.1279 y el

valor critico es 0.358.

El componente de varianza entre analistas, calculado a partir
D . . 5 5
de la funcion lineal previamente |nd|c§da s, tKS ante analistas
=0.0225 y un valor de k = 8 observaciones por analista, pro-
porciona un estimado de s? . .. de0.00077. Pero existe
una fuente adicional de variacién, la de equipos, y se puede
proceder a obtener el componente de varianza entre equi-
i Ta i 2 2 _
pos, calculado a partir dg la funcién Ilngal S K. e cquipos =
0.0625 y k = 8 observaciones por equipo, que se traduce en
s? de 0.00577.

entre equipos

Es decir, se tienen tres componentes de varianza: 0.01635
de repetibilidad, 0.00077 para analistas y 0.00577 para equi-
pos, lo que indica que existe una mayor variacion entre equi-
pos al compararla con la de los analistas. Con este andlisis,
la varianza de reproducibilidad (s?_ ) es la suma de
las varianzas estimadas, es decir, s? | s .o+ S% .
cquipos dUE S€ traduce en un valor de 0.02289. La desviacion
estandar de reproducibilidad (s ;) es la raiz cuadrada de
ese valor, 0.1513 y el valor critico de reproducibilidad es 2.8
.0.1513 = 0.4236.

Pero los datos disponibles permiten profundizar un poco mas
en el andlisis. Los promedios de los analistas con las cuatro
(04) mediciones que realizan en cada equipo son los siguientes:

promedio
Analista 1, equipo 1 10.00
Analista 1, equipo 2 10.30
Analista 2, equipo 1 10.10
Analista 2, equipo 2 10.05

donde se observa un comportamiento de promedios que in-
dican una tendencia a mayores valores en el equipo 2 por
parte del primer analista mientras que es lo contrario para
el analista 2, es decir, un comportamiento diferente de los
niveles de un factor (analista) a través de los niveles de un
segundo factor (equipo). Esto es denominado en estadistica
como efecto de interaccién y, de ser de una magnitud im-
portante, indica que se debe realizar la interpretacion de los
resultados con mayor precision. Esto implica que el modelo
estadistico para el andlisis de los datos debe incluir un térmi-
no adicional: el efecto de la interaccion analista x equipo.

El andlisis de varianza con la incorporacién de esta nueva
fuente de variacion, proporciona el siguiente analisis:

Sumas de Cuadrados

Fuentes gl cuadrados medios F P

Entre analistas 1 0.02250 0.02250 3.00 0.1089
Entre equipos 1 0.06250 0.06250 8.33 0.0137
Interaccion a x e 1 0.12250 0.12250 16.33 0.0016
Residual 12 0.09000 0.00750
Total 15 0.29750

Estos resultados sefialan la existencia de una interaccion
estadisticamente significativa, por lo que se debe con-
cluir que existe un comportamiento diferente de los ana-
listas a través de los equipos. Es decir, un analista propor-
ciona resultados mas elevados en un equipo diferente a los
resultados que proporciona el segundo analista.

También se presentan implicaciones en la repetibilidad y re-
producibilidad. El valor de varianza de repetibilidad (szrep) es
de 0.0075 y, adicionalmente, se pueden obtener tres (03) es-
timados de varianza: analistas, equipos y la interaccidén ana-
listas x equipos.

Los componentes de los cuadrados medios son los siguien-
tes:

Fuentes Componentes
. 2 2 2

Entre analistas S rep+ k1' S axe T ks's entre analistas
. 2 2 2

Entre equipos S rep+ I(1' S%axe T k2.S entre equipos

i i 2 2
Analistas x equipos S% ot K S%

Residual s?

rep

Se procede a igualar los componentes con los valores obte-
nidos en el andlisis, asignando a k, el valor de 4 ya que se
tienen cuatro mediciones dentro de cada combinacién ana-
lista x equipo y el valor de 8 para k, y k, por disponerse de
ocho mediciones para cada equipo y 8 mediciones para cada
analista. Los resultados son: s? = 0.0075; s>,  =0.02875,
Pero para ., . oo ¥ Senre anaiisias S€ d€DEra asignar valores

de 0 por no poderse tener estimadores de varianza negativos
para equipos y/o analistas.

La varianza de reproducibilidad (s? ) es la suma de las
i i i 2 2 2 2
varianzas estimadas, es decir, s? | s, +S% .o +S%
squipos dU€ S€ traduce en un valor de 0.03625. La desviacion
estandar de reproducibilidad (s, ) es la raiz cuadrada de
ese valor, 0.1904 y el valor critico de reproducibilidad es 2.8

.0.1904 = 0.5331.

Como se puede observar, con mayores términos en la fun-
cion lineal, su varianza tiende a incrementarse. Este es el




principio de la incertidumbre: a mayor numero de fuentes
de variacién incorporadas en su estimacion, el estimado tien-
de a incrementarse, aspecto que sera tratado en posteriores
notas técnicas.

Referencias

COVENIN.2972-2. 1997. Exactitud (Veracidad y Precision)
de Métodos de Medicion y Resultados. Parte 2: Método Basi-
co para la Determinacién de Repetibilidad y Reproducibilidad
de un Método Estandar de Medicion.

Mendenhall, W. 1975. Introduction to Probability and Statis-
tics. Cuarta edicion. Duxbury Press. 460 pp

Miller, N. J. y Miller J. C. 2002. Estadistica y Quimiometria
para Quimica Analitica. Cuarta edicion. Prentice Hall. 296 pp

Portuondo, Y. y J. Portuondo. 2010. La Repetibilidad Y Re-
producibilidad en el Aseguramiento de la Calidad de los Pro-
cesos de Medicion. Tecnologia Quimica. Vol. XXX, No. 2, 117
—121.

Sokal, R. R. y F. J. Rohlf. 1981. Biometria: los Principios y la
Practica de Estadisticas en la Investigacion Biologica. Se-
gunda edicién. WH Freeman and Co. 400 pp.

Manuel Velasco (Venezuela) Editor en Jefe - Felipe Alberto Espino Comercializacion y Produccion

Reg Registrada en los siguientes indices y bases de datos:

SCOPUS, £EMBASE, Compendex, GEOBASE, EMBiology, Elsevier BIOBASE, FLUIDEX, World Textiles,

OPEN JOURNAL SYSTEMS (O.’S) REDALYC (Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espaiia y Portugal),

LATINDEX (Sistema Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espana y Portugal)

LIVECS (Literatura Venezolana para la Ciencias de la Salud), LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

PERIODICA (indices de Revistas Latinoamericanas en Ciencias), REVENCYT (indice y Biblioteca Electrénica de Revistas Venezolanas de Ciencias y Tecnologia)
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), SABER UCV, DRJI (Directory of Research Journal Indexing)

ClLaCaLlA (Conocimiento Latinoamericano y Caribefio de Libre Acceso), EBSCO Publishing, PROQUEST.

Esta Revista se publica bajo el auspicio del
Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico
Universidad Central de Venezuela.

CDCH-UCV

@a cdch-ucv.net ﬁ@“’( publicaciones@cdch-ucv.net




Revista Archivos Venezolanos

de Farmacologia y Terapéutica
Enla primera posicion

dentro del area de Biomedicina

d Gobiermno Bolivariano
de Venezuela

Ministerio del Poder Popular

para Clencia, Tecnologfa e Industrias Intermedias [\ fonacit
002285

Caracas, 1 g JuN. 2010
Ciudadano
Manuel Velasco

Sociedad Venezolana de Farmacologia y
de Farmacologia Clinica y Terapéutica
Edificio Ciencias Basicas

Calle Pirineo, Ofic. 328

San José, Caracas.-

Nos dirigimos a usted en virtud de comunicarle los resultados de la Evaluacion
Integral a la que fue sometida su publicacién, en el proceso que anualmente convoca el
Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (FONACIT).

Estos

En este sentido, la publicacion Archivos Venezolanos de Farmacologia y
Terapéutica, correspondiente al REG-1997000108, obtuvo una calificacién promedio total
de 82,52 puntos, quedando ubicada en la posicion 1* dentro del area de Biomedicina.

resultados podran ser

consultados en
(http://www.fonacit.gob.ve/convocatorias.asp?id=68).

la pagina web del FONACIT

Asimismo, hemos considerado importante hacer de su conocimiento las opiniones
que emitieron los arbitros externos que participaron en dicha evaluacion, con la finalidad
de que atendiendo a estas observaciones pueda mejorar la calidad y gestiéon de la revista
que conduce. A continuacion se anexan las transcripciones textuales de
observaciones emitidas por los evaluadores.
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