SALUD COFEPRIS ‘.Comns'én Permanente de la
“ " lc--j‘e \f‘)s Esfcglosﬁnigosuiv\elzicgncg
"2021, Afo de la Independencia™
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2021, lo analicen, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico

suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cddigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion*

ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS
4. ENSAYOS DE RESPUESTA GRADUAL
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Debe decir Jistificacién*

" Enlos ensayos de respuesta cuantal, las condiciones 2 y 3 se aseguran mediante las transformaciones implicitas en cada procedimiento descrito.
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25,3 35,3 2,6 725,33 o9
. Y351+Y352+Y353
15,0 =
3
CajadePetri _Tratamiento Diferenc
(Blogue) B Pz
\V4 \V4 d —V V.
2,61 3,61 2.7 2,61 =5
\V4 \V4 d -V V4
6 552 1362 S28 '262 136
\V4 \V4 d —V V.
12,6,3 '3,6,3 2.9 26,3 o0
o Y361+Y362+Y363
Y36 =
3
Caja-de-Petri Tratamiento Dif .
{Blogque) P Px
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'. —&Llm
SALUD COFEPRIS Comisiéon Permanente de la
“ “ Se \f‘)s Esfo[!ilosﬁnigosuiv\gicgncl»ns

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

\V4 \V4 d _—V AV
Y471 371 41 Y471 3577
7 AV Y d -V VA
47,2 '3,7.2 12 Y272 =37
\V4 \Y, d —v \va
273 373 G = V473 37
s Y371+Y372+Y373
Y37 = 3
. . H
Caja-de-Petri Fratamiento Dif .
(Blogue) P Py
\V4 \V4 d V4 VA
281 381 4 T7g1 ' 38
AV \V4 d _ _—V \VA
8 48,2 13,8,2 45 48,2 9,0
\Y4 AV d =V V.
14,83 383 26 Y283 138
. Y381+Y382+Y333
38 = 3
Diferencia
(Blogue) P Py
Y \Y4 d =V V.
14,91 1391 47 Y291 ' 39
9 \V4 \V4 —V \Va
14,92 1392 48 292 — 39
AV \V4 d -V \V2
Y493 393 z9 Y793 139
. Y391+Y302+Y393
139 = 3
CajadePetri  Tratamiento . .
{Blogue) Ps- Pz Y
\V4 \V4 d -V AV
5101 3101 Y51 5,101 o,tu
10 \V \V d -V \V2
''5,10,2 3,10,2 5.2 ''510,2 oty
¥s105 Va0 Os3=Ysm03 Y310
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'. —&Llm
SALUD COFEPRIS Comisiéon Permanente de la
“ “ Se \f‘)s Esfo[!ilosﬁnigosuiv\gicgncl»ns

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

. Y3101 +Y310,2 + Y3103
s 10 = 3
Diferencia
{Blogue) 5 Pz
\V4 \V4 d _—_V Voo
5111 3111 Y54 5111 ot
Y AVA d -V VA
44 5112 3112 Y55 = '51172 oll

\V4 \V4 d_—V \VZ
T5113 13113 Y56 — Is5i13 ' it

Y3111+Y3112 +Y3113
3

CaiadoPotri | Tratami

L.
Y311=

Dt .
lesug b5 3
A\ \V4 d _ —Vv V2
5121 3121 Y57 5121 ole
12 \V4 AV d -V VI
'512,2 "312,2 5,8 '512,2 ot
\V4 \Y4 d -V AV
'512,3 '3,12,3 “59 5123 ot
. Y3121+Y3122+Y3123
1812 = 3
- Diferencia
-{Bloque} g Pz
\V4 \V4 d —V vV
3131 3131 31 3131 olo
13 \V4 \V4 d -—V VD
3132 3132 3,2 3132 s

Y d V4 AP
13133 3133 Y33 13133 ot

z Y3131+Y3132 +Y3133
1515 =
3
j tl i i . .
{Blegue) - By Rroncia

14 NN Y3141 d3,4 :Y3,14,1 \'76,14
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SALUD COFEPRIS
4

"2021, Afo de la Independencia™

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Debe decir

Jistificacién*

Yoz Yamz Gas=Ygmr Yo

d —V \Va
¥ ¥ 93,6 — '314,3 o,la
. Y3141 +Y3142 + Y3143
rsl4 = 3
Caja-de-Petri Dif .
(Blogue} m3 Pz
\V4 \V4 d -V AV
3151 3151 3,7 73151 oo
15 \V4 \V4 d _—_V AV
3,15,2 3,15,2 3.8 3,15,2 oo
Y

315

Y Y d =Y
13,153 3153 Y39 3,153

Y3151 + Y3152 +Y3153

AV
rs51o=

Dif -
P+ P2 p3 P4 Ps
d d
Y11 21 31 a1 Y51
d d
1,2 2.2 3,2 4.2 5,2
d d d
1,9 2.9 39 4.9 5.9
Totales
P=d-—+d+-—+d—
1 11 1,2 19
P=d+t+dt-+ds
2 21 2,2 2,9
M=d—dy -t
3 31 3,2 39
P=d+dttd e
4 41 4,2 49
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AL FEPRI A=um
SALUD CcCO S &'

.. FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

L —-2P P P 1 2P
=p =1 2T T4ATTETO

. . — . F
mediosy-Fealc):
Tabla VL Analisi .

Fuentede Grados de . o
Teatarientos 3 2L _(Fdf VIS —
9 46 s
Prepasadicnes 4 - P g [Fd My =sC, —
2 36 9 16

z oM,

Regresion linsal Sz €M =SC
* % oM,
Regresitn no 3¢, = SC, -SC, - 5C 5y My
lineal 3 " e ’ == M,

Eror 4 o=l TT ﬁ,«% —

E T R —
8 Feae2-409 Ellogaritmo de la dosis tiene efecto lineal sobre la respuesta

Si Feae < 4.09 Ellogaritmo de la dosis notiene efecto lineal sobre la respuesta
SFu28t  Etoganitmo dola dosistiens sfocte no tneal sobrela Fespuse
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SALUD COFEPRIS qa~=um

Comisiéon Permanente de la

‘ FARMACDOPEA

“ de los Estados Unidos Mexicanos
"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4 Pagina 38 de 133 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



SALUD COFEPRIS qa~=um

Comisiéon Permanente de la

‘ FARMACDOPEA

“ de los Estados Unidos Mexicanos
"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

Ma=6:

Pi=551 P.=606 P,=686 M=568 M=622 85
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AL FEPRI A=um
SALUD CcCO S &'

. . FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

o Tratar
R Pt Py Py M My Mg
Y- 076 08 443 083 097 110
Y= 092 102 144 093 104 145
Y7 093 406 444 096 404 145
Yo 403 107 147 1401 109 148
Tratamiento Yo Y1 Yo Y1
Pr 103 0.76 0.27
Py 107 0.86 0.2¢
B3 147 143 0.04
Siin 104 0.89 042
Riiva 109 0.97 042
iy 116 140 0.06
Total — — 0.82
Ao =027 enpr
R =021 9339
calc = .82
Rep-=0.300 ’
REGLA DE DECISION
Trata-miento Valores
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SALUD COFEPRIS Comisiéon Permanente de la
“ “ l;e \f‘)s Esfoglosﬁnigosuiv\elzicgmg

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

Yo Y Y Yi ¥ %

. 091-076

o000

“calc 1.03-0.76

Totales p=1843 m=1875
Contraste-ineal

L D= 6.86-551=1.35

Lm =6.85-5.68=1.17

= =
Cp =551- 2(6.06) + 6.86 = 0.25

C, =5.68-2(6.22)+6.85=0.09
STV ATT .
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'. —&Llm
SALUD COFEPRIS Comisiéon Permanente de la
“ “ l;e \f‘)s Esfoglosﬁnigosuiv\elzicgmg

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

Sumad Cusdrados med
) Fuo  Fa
2 <2 2
Praparacanes 4 18437 +18.75 37.18 C.L!—AD;O-O-DQ-& J— J—

z 6] 36 i
)
. 135117
Regresicr-Hrael 4 e L oase 21, - 0264 [FECR)
(4)is)
2 2
1357 +117°
No paralelismo 1 SCy, = > —02646=00014 €M;=6:0614 045 417
RN "
Regrasicn (025 +009)
4 oz —6601 A =000t 92 4w
cuadation < (12)(s) <
Diferenciaen la 252 092
reggresion 1 S%ZD’)MS"DQ —00016-00004  €Mp=00004 013 417
cuadritica
Enor{D0A) Y sty 22000 s e, — 00031 -

A e R
Regresicn U8 o Fus, ol logasitme de a dosis £ efectolineal sobre el metimetsode a respusst
No paralelisma Ya que Fese < Fi, las rectas log dosis metametro de la respuesta son paralelas

) QU E. s = Epr sl logasitmo de la & Siene sfects cuadritics sobrs ok metimelre de |
Sgresich-ouas respuesta:
Dt

it st

suadratica

1.35+1.17

= = 0.5963
(4)(6)(0.1761)
1.0417 —1.0239
mo 0.5963 B
R _1n0.0299 _1 0712
— .
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AL FEPRI A=um
SALUD CcCO S &'

.. FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

B 0.2646

0.2646 — (0.0031) (2.042%)
Los limites-delintervalo-de-confianza-son:
[(1.0514-1)[1.0514(0.0299%) + 8(0.1761)]

c —1.0514

10514(0:6299=

Diametro del halo de inhibicidn en milimetros (1
Caja R
Blogus p Pz p2 m m:
1 176 205 235 174 202 232 1224

4
5

|

176 206 235 174 204 231 12286
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SALUD COFEPRIS qa~=um

Comisiéon Permanente de la

‘ FARMACDOPEA

“ de los Estados Unidos Mexicanos
"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

, 6(1862.21)-11172.49

e
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SALUD COFEPRIS qa~=um

Comisiéon Permanente de la

‘ FARMACDOPEA

“ de los Estados Unidos Mexicanos
"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

Cp=10572-{123:5)+141-6=03
Cmn=10432121-8)+139:4=0-"1
Tabla Xl Analis .

variacion libertad Suma de cuadrados medios Fee P

370.8“ + 365.5< 736.3<
1 = = = = F —
Froparasens O O z

R
Regrsicn 1 BRI EEFS 31 A e—ieee 100047 424

L) O
2 2
3592 23512
Neparalolsme 1 == ()(; —2 10042 0626 ne—o0R6 236 A
2
(03+01)°
Regresitn (o300 o
el 1 sc, = o) ~0.002 oM, =002 018 424
Biererciasnia 032 2012
rograsion 4 sCy - —~0.002 - 0.000 €M, =000 000 424
euadkaticn (6)6)
3 9102183 9036083 7363
Erer{DBA} 25 =R —62 Mg — 00 -

6 5 36

T IR
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AL FEPRI A=um
SALUD CcCO S &'

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

. -
— oo o st scbro st dimet
Herparataizma s
Regresitn cuadrtica i Foae < Fo E\eﬁa‘éi‘\égde\a dosis no tiene efecto cuadratico sobre el diametro del halo
Diferensias-on-a-rogrosicn £, = L a5 loc dosis diamelso del halo deinhbi
-
VALIDEZ DEL ENSAYO
Con-base-enlasreglas-de-decision;se-concluye-gue-el
it .tes de ee .a Za.
¥, =308 _ 20600 Vo= 2025 _ 2306
(3)6) (3)6)
2 1
1 0.5
35.9+35.1

Q 827
TOL

T (4)6)0.3010)
., (20.306-20.600) . .on

9.827
R — 3 9—0.030 — 9933
1500-R—=1399.5-Uimk
~ 210.042 1 0002
210.042 -0.011 (2.060° )

Los-limites-deHntervalo-de-confianza-son:

C

1(1.0002 ~1)| (o002 )~ 0.000 P + 8 0.20102 |
1.0002(- 0.030) = \I S -

—0-030==0-007
—0-037£0.023
40-0037_g 100023

3

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4 Pagina 46 de 133 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



SALUD COFEPRIS qa~=um

Comisiéon Permanente de la

‘ FARMACDOPEA

“ de los Estados Unidos Mexicanos
"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

Caia de Pstri Tratamiont
|

Blogue p pe m mz
1 e e 708

2
3
4 T
=
g
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AL FEPRI A=um
SALUD CcCO S &'

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

2 2 2
21877 +2218% 44057

Preparaciones 1 5= — ——=om Ay —0A00 — —
(2)6) 24
26.1 346)2
Regresionlinsal 1 —————— CM=107104 153798 454
(4)e)
261° - 206”
Neparalslispia 4 ﬁﬁ‘;s-)——}ﬁ-‘—tﬁﬁ-!frw* EMr=0004 436 484
2)s
49155.630 30.5¢ 52
ErarfDEAL 16 SCg=2136297L7M7%=1N5 CM, = 0.070 —_ —
5 B
Fuente de variacion Regla de decision
R crlineal 6 Fose = Fus ol logasito do a dosis tiene sfedt o Ineal sobre ol didmetrodel halo d inhibicié
No paralelismo Ya que Fest < Fias, |as rectas log dosis-diametro del halo de inhbicion son paralelas.

Yoo 2187 1o ongg— g, _ 2218 _ o
(2)6) (2)6)

10680 1og 4=
20
26.1+246 _ 1ocs

7 (2)(6)(0.60206)
18.4833-18.2250 _

M 681
" 7.01757
R —1000%661 _1 ggoac
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SALUD

COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Jistificacién*

107.104 10030

~107.104-0.070(2.13127)
Los limites-del-intervalo-de-confianza-son:

. (6)(53.6)+4(101.7)-419.8
78 (6-1)(4-1)

=20.45

i =
Blogques Blogues{Cobayo)

Sitios

inyeceién) T fr ¢t 5 <o
* 13 13 15 15 24 24 98
5 22 13 12 45 45 22 100
5 232 22 412 40 18 47 402
7 18 20 24 M 10 472 97
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AL FEPRI A=um
S UD Co S &'FHHNREUPEA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

> R? =982 +1007 +...+101% =59 419

>'T?=68% +103% +...+130% = 63517

Yo :

Patrénp Muestram
Totales de dosis baja 68 66
Totales de dosis intermedia 103 98
Totales de dosis-alta 132 130
Totales p=303  m=204
Contrastes lineales

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4 Pagina 50 de 133 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



SALUD
o

COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Jistificacién*

L, =132 - 68 =64

L, =130 - 66 = 64
- _

Cp =68-2(103)+132 =6
Cry =66—2(98) +130 =0

Fuentede Gradosde Cuadrados F E
e 0 Suma decuadrados N ab
3037 <2947 5977
Preparadcnes 1 SCp = -2 CMp =2 JEE—
P r ()is) 36 i
Regresion 4 (64*54)1
S G826667 LR L
b LM _=682.666
(4)(6) G
647 <647
[EE 4 Wé&-}ééé??& EM—o 0 435t
Regresion (6+0f . .
1 Serma———t5 =05 025 4351
cuadkitica < 2)e) ¢
Dierenciasnia o) ~0?
s 4 SC g = -1 My -1 BE1 438t
cuadritica (6)(e)
§ 2 e 3T 59410 501 ssr Ayt o
6 3 3 13
variacion
Regresi5 1 Feate> EassHlogaritro de-la dosistiene sfecto lineal scbre eldia
Que-Feas> Fat
No paralelismo Yaque Fuse < Fisr, s rectas Jog dosis-didmetro de reaccion son paralelas
’ e cuadiat cpiFone = Fonr ehlogarire dorla tiene ofocio-cuadkitios sobre-okdidmetio-c
D ;
rogresion-aadration

Y o= —16.8333 Y = 294 —16.3333

~ 96 ©)6)
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SALUD COFEPRIS

4

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

1.0 0.2
+=log——=log———=1og5=0.699-
0.2 0.04

Jistificacién*

64+ 64

(4)(6)(0.699)

(16.3333 -16.8333)

" 7.6299

R 39 —0.0655, 9 8599

m
c_ 682.6667 _10197

|682.6667 —1.966 6(2.0862)J

Losimites-delntervalo-de-confianza-son:

. J(.0127 —1)1.0127(- 0.0655% )+ 8(0.6990° )|

© 6(83+87+55)- (2)(585’) _

/

.‘735 (5X4)

usando-este-valor:

. 6(90+86+56)—(2)584.5)

J15 (5X4)

=11.15
ET =S

Em‘d’e‘l‘p”me%"el’e‘l } i O

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4

Pagina 52 de 133

ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



SALUD COFEPRIS qa~=um

Comisiéon Permanente de la
FARMACOPEHA
“ de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

-~ 6(88+87 +55)—(2)(585.15)

=10
+

Y35 (5X4) l
~ 6(00+86+56)—(2)584.49) . ._
Yis (5)(4) o

= mionto :

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4 Pagina 53 de 133 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



'. —&Llm
SALUD COFEPRIS Comisiéon Permanente de la
“ “ l;e \f‘)s Esfcglosﬁnigosuiv\elzicgncg

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

Grupo-de-consjos
1 2 3 4
Dia Dia Dia Dia

2 1 2 1 2

Consie o Cendie n 3 Congle o Consje a
Pr My Pr iy T Pr iy Pr
4 2 —t g 85 2 “® — e 2% 8 —
2 2 2 18 e e £ 8 & 2% e —
3 62 58 1 73 72 19 125 67 27 42 51
4 86 83 12 47 93 20 56 45 28 64 107
5 52 53 3 88 "3 21 82 84 20 83 b
13 0 3 4“4 &3 Iad 2 404 56 30 3 428
7 s o« 15 50 85 2 86 56 3 39 8
g S 58 18 E3 b 24 % 88 32 34 #

ABERRANTES-O-ERRATICOS
P - . i
ke
Srdan
1 2 3 4 5 6 7 8
&7 2 & H 8 8 45 H#A H
¥ 62 &8 & H 6 5 I H
FT %6 8 B 2 L B 42 ¢
Vs 101 68 63 72 91 67 64 107
Vs HE o 8 83 .2 & B W
¥y H2OoWd 4B 480 44 88 83 48
Fr He HE 88 HE s B HE M
Fr e e e
Intervale 744 B0 88 B85 B8 45 83 48
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AL FEPRI A=um
SALUD CcCO S &'

4

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

1 128 52 4
2 3 53 &4
3 Hs 47 1]
4 184 85 tel=4
5 125 58 59
6 91 45 46
7 119 31 88
8 149 41| a8
Total -_ _ 599
Imax = E E E E
R 98 N1R8A
1 ‘calc 7599 — U, LU
I ztab = Q 218
REGLA DEDECISION
Fabla- X\l
Grupo-deconsjos
Orden Proparacién 4 2 3 4
o ) Dia1 Dia 2 Dia1 Dia2 Dia 1 Dia2 Dia 1 Dia2
P i Fa S A P . B4
¥ 0805 &2 83 42 85 =3 45 3 =3
yz 0.316 62 58 50 il 66 55 39 14l
¥s Qe bAY % 83 13 72 & 86 42 &
¥ 8088 104 = 83 =2 o & &4 107
¥ 0088 He ot 85 93 82 & B H
Y6 0.174 12 104 73 100 101 68 93 128
¥ 8346 Hs H2 83 13 185 84 #H8 4
¥a Lals 128 EEE) EELY 150 126 “ EE) 48
aranzatst Ty VR Gy 51543 LMEAD 47AEE 23DEE MdT BT
Tratamiento 1 2 3 4 5 6 7 8
Dela-tabla-3con-base-enelvalorder
[(0.605)52)+ (—0.316)(62)+...+ (0.605)126)f . orcoa
(7)709.70) '
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SALUD

4

COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Jistificacién*

. (0.89988 —0.419 )
" 1-o0s89988 |

::::::

_ [(~0.605)(53)+(~0.316)(58) +...+(0.605 113)]*
' (7)627.93) -

(086850 ~0.419) , ...

U 1-08685 ) T

_ [(=0.605)(47)+(=0.316)50)+...+(0.605 Y116 )} . ,0nom
- (7)525.13) T

,( 0.88377-0.419) |, 38507
"\ 1-088377 ) T

Enestecaso

—0.174 - 0.056
a@=a@)="_ =-0115
2

[(-0.605)(65)+ (= 0.316 (71)+...+(0.605)160)]* . rnne
(7)1012.50) o

,[083209-0419)
o 1-o083200 ) T

[(=0.605)(56)+ (- 0.316)(66)+ ...+ (0.605)125 )| _

D
©
By
»
o

\a—

(7)(479.55)

_a[0:97662-0.419) o
1 1-097662 ) T

—0.056 +0.056

al)y—aBy = 2 g
2
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'. —&Llm
SALUD COFEPRIS Comisiéon Permanente de la
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Debe decir Jistificacién*

[(~0.605)(45) + (- 0.316)(55) + ...+ (0.605)(91)] *
(7)(230.55) T

y _1.[0.94643-0.419)

Sl 1-094643 )

~[(-0.605)31) + (- 0.316)(39) + ... + (0.605)(119)] ®

B (7)1205.71) B
« _1.[0.90884-0.419) . .,
© 7 1-090884 ) T

0N-00NLLA
\vavivielen

150
1TOU

~ [(~0.605)(51) + (- 0.316)(72) + ... + (0.605)(149)]

o (7)1215.07) N
 _1.[0.95343-0.419)
© 7 1-095343 ) 7

(~0.61286 )+ (~1.06523)+...+0.54543

o= =07

“calc \/g

44017
“aodf

SN

normalmente-
BARTLETT
Tratamiento 4 2 3 4
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2
Teale = (gyg)(7)+9 |0 " 8

_ eBM? (655484 46 44243+ _+7 10756))=5.45
@E)(7)+9

i =14.07
tab — B

P =112+126+-+101 =765
Pa1 = 65+116+.+55=557
My =105+83++91 =719
Mo =148+ 119+ +31=579
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TOTAL DE CADA BLOQUE (coneja)

Debe decir

Jistificacién*

B.=12+104=248  Ba=201 Ba=2252
B2=126+112=238 Bu=134 Bzs =268
B:=120 Bi==115 Bzr=93
B.=444 B:=455 =44
B:=105 Bz=105 Bag =210
Bs=223 Biz=150 =204
Br=207 Big=102 Bu=125
Ba=189 Bx=111 Ba=31271=1402
Ba=137 Bx=175

B=216 Bz=451

Bi=445 Bn=4H

Bi2=1440 Bx=159

Sepodeiol

Totales de
dosis baja
Totalesde
dosis alta

e

Pi=T65

D=8E7

Mi=T718

=510

— 41322

— 1908

Di= P+ M
=2620
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Dia2 Patrén Musstra Total
Tcotales de ~ 1l
e D.=854 Ma=T745 DB M
Totales de _ o =2705
; D=533 Mn=552
P=Piz Pz M=M= M=z
Total = 1387 = 1408
Patrén Musstra Fotal
TS pap, Mo VPR
proparage =2700 2706 ’
=5415
Dia Patrén Musstra Total
. ‘[p_ =0 By Lm_ — Ay Id_ :‘[P. i‘[m_
=208 =140 =348
‘[P: = Im_- =Mzt ‘[d_- :‘[P: i‘{m:
=321 =84 =—405
LAl
Il Lyt
+otal - _E9G — 324 — L
_ 753
SUMA-DECUADRADOS
. P2eMm? (Yy) 27092 +2706% 54152
SC,= = = =
i 32 64 32 64
5 v
o L+l P [5294 (22
Dbr = = =0099.952
64 64
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Jistificacién*

p2+p2 (Yyf
SC, ===
32 64
—2620°F2795" - 5415%

32 64

2 2
SC = M_g 859.52

n nn
oz

=10 313.03 -8859.52 =1453.52

o Dias ]} "

[LD') —Lp —Lm, + |—m1]2
64
_[-321—(-208)— (-84)+(~140)f
64

SLgn =

_(-169F _,

no
440,2
64

-
T

Blogues{conejos)

SC, =

>B* (3yf 995909 5415°
Z o4 - PA o4

=497 954.50 — 458 159.77 = 39 794.73
onDias P o

(Py=P.,—M.,+M.,)

64
_ (13221387 ~1298+1408)°
64

SCy, =

2
= 47 =31.64
64

Zn Dl =
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[-321— (= 208)+ (- 84)— (140)f
64

(-57)

—a
Error-{entre-blogues):
SCe =SC, —SC, —=SC;, —SC,,

cNn 77
AL

=38 258.80

Errefdoniedobleanony

[Tl . ! ’)_(yy)z_or\ B oY o S oY o SN oY o S oY o
-.)Laedb y 64 \J\./b J\./d \.)Up \J\.fr J\./dn
SC,,, = 511583 - 5432 —39794.73-478.52

—0.14 -8859.52 - 446.27 = 3844.05

Fuentede ~  Gradoede Sumade

variacién libertad cuadrados Cuadrados medios Feae Foe
sC
Preparaciones 1 Sy o —ror — —
sc oM, .
Regresitn linsal + T=885852 o ===y EyST =1 53 P20
1 M e
! 1 4285 SCs -
Dias T2 ] 2
Interaccion CM
. 44 SCs S
Lo 4 — o B
parslelisre ot
Blogues 2 c —3979473 ear ST g3 _ -
iGansos B BT )
s sC o,
Neparalsions 4 el = R
1 M ey
Dias? ‘ 1 _ ES PR T
Praparacienss S voa,
Interaceicn . _ sC, . M, g0 g __4an
it Forresi = e T2
Eror " SC
(entrabloques) CH gy =—g = 130639 — -
Emor N 5C
sc =38440 = edb _ - _—
(dentro de blogues) & edb > Moy =—g =172
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(L +L,)_[-520+(-224)
2rl 2(16)0.30103)
_(Yn—Y,) 8456250-84.65625

70 160
1O 10J

No

1 1
100X

W]
A4

on120
— U, UU1LZU

" b —78.16912
0.0012

R, —=10"""=100277
ARERe0 I = 0 UL
Paraes-limiles-de-confianza:
c. SC, _ 8859.52 )

SC——CM t2 0 0cq £9 (127 202 n49)2

r edb _U L9 LV pv rre /oy \J.\Jl .LJ}\L.U‘TU} ]

C =1.06951
Dende:
t=Valorde tde-Studentcon-los-grades-de-libertad-del-error
denire-de-blogues:

m) m
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—0-00128-+0-67937-
1n-0.07809 . 1N 0.08065
10U a 10U

il Ji i 12 z z
240 284 2440 23 250 438
Exin) 2249 240 24 288 43
330 267 360 280 23 283
290 236 3 261 240 269
354 250 ey 24 3 251
328 231 30 200 20 284
380 228 303 223 Ly 243
360 2649 334 254 2 250
e 233 205 15 3440 s
iy 280 He 235 235 255

Pi= Pe= Mi= Mz=244 L= £2=250
3320 2484 3239 0 2282 0
Suma-tetal
Suma-total-de-cuadrades:
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Totalesde
dosisbaj 090 M=320 Z=281
fecleede
- P=2484  My=2440  Z:=2500
decielia
Totales P=5804 M=5679 Z=5322
Coploccedinsales
Ly=2484-3320=—836
Ly =2440-3-239=—799
Lo o= o)
TablaXIX_Analisi -
©ariacion liboriad ‘Suma-de-cuadrades Guadrados o
58047 +5 670 +530° 168050 o iiasa
Preparacionss 2 = (Z)(JOJ — 2 " se3
Regresion ; [-836= (- 799) (- 322) B3 i
lineal = 6110 =6383082 = 2
N (=836)* - (- 799)" -+ (-322)?
paallisno 2 5 ) =630 =5 2182 e 537 323
Emar (DCA) 54 ch:4szs44?—ws4la4o9n cM, -76551 — —
REGLA DE DECISION
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tab

Debe decir Justificacion*

Parala-muestram:

—836 —(~799)
t _ —_0.21

" 2,/10(765.57)

Parala-muestraz

-836—(-322)
Lecae = 2 10(765.57)— 294
t., =227
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3 2 3

P4 p3 P4 p3 p1 p3
Grupo-2

~aia do Peti

4 5 6

p2 p3 p2 p3 p2 p3

Cai Pet
7 8 9

Grupe-4

Cai Pt

10 H 12

ps p3 Bs B3 Bs p3

Grupe5

ca Dot

13 14 15

3 P3 M3 P3 3 P3
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4 2
P4 p3 Diferencia  ps pa Diferencia

o 16.1+15.6+15.8

o= 1588
¢, 16041504162 o

' 3

Caja-de-Pets

3 4

pr po  Diferercia |p2  ps  Diforoncia
¢,  157+157+168 .

' 3
., 158+156+155 _ .

5= =1J.000

3

: :

5 6

p2 pa Diferencia | p2 ps Diferencia
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o 157+155+156 .
Y5 = - 3 =157600
o 157+154+153 ,_ .,

3,6 3 '

; ;
o 4e
ps  ps  Diferencia |ps  ps  Diferencia
- 16.1+15.7+158 ,_ .,

39— 3 — 1LJ.0uUT
o =2:0+156+155 o oon

10 3 .

, .
14 12
Ps ps  Diferencia |ps ps Biferencia
- 15.6+15.7+155 | _ ..

3IT — 3 — 1J.UUU
o 159+15.8+158 ,_ ..
Y312 = f =130.055

, ;
13 14
ms  ps  Diferencia |ms  ps  Diferencia
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. 157+158+157 ,____

N
313 — — 1,190

3
- 15.9+15.7+15.7 ,____
V314 = ————=10.707
3
o Dot
15
m3 P3 Diferencia
Voo 15.5+15.8+15.3 15533
’ 3
Di -
Pt P2 3 P4 Ps
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>T?=(-14.997) +(~6.6)* +...+(~1.799)* + (7.099)°
+(13.500)% = 504.352

e Do Doedess E E
" Suma-de-cuadrados
variaeion libortad medios

504352 (=2.797)}
B 6

(~14.997 - 6.600 + 7.099 ~ 13.500)"

SC, =
2 36
_(—1 799)" _(-2.797) ooz
9 46
Regresitn 70,6937
et U 90
Regresion  _ -
nolineal
504352
- " : —
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. 70693
"~ 90log(5/4)
. —1799

" 9(8.105)
—0.025
10U

R =

000 og 221 4'09(%@2 +['°9(%ﬂ2 il '09@@2}

[ ST

=0.845
4.08(0.056)

8.105(0.845)

=0.004

0=
I
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4. ENSAYOS DE RESPUESTA GRADUAL

Jistificacién*

4.1 DISENOS COMPLETAMENTE AL AZAR

Para determinar la potencia de un lote de un producto
bioldgico, inicialmente se debera tener bien definido quién va
a ser la unidad de prueba y si es 0 no necesario hacer una
restriccion en la aleatorizacion cuando estas se asignen a
los tratamientos o poblaciones bajo estudio. Cuando no es
necesario realizar alguna restriccion en la aleatorizacién de
las unidades de prueba en su asignacion a los tratamientos,
los disefios experimentales son clasificados como disefios
completamente al azar.

Una vez bien definida la unidad de prueba, sera necesario
tener un modelo estadistico que a través del disefio de los
tratamientos o poblaciones bajo estudio permitan determinar
la potencia de un lote de un producto biologico.

Finalmente, con los datos obtenidos sera necesario evaluar
si los supuestos del modelo estadistico permiten sostener la
validez del calculo de potencia del lote del producto
bioldgico.

4.1.1 DISENO COMPLETAMENTE AL AZAR 2 x 3. Ensayo
de Vitamina B12 (2 preparaciones, 3 dosis)

A continuacién, se describird un modelo estadistico en un
disefio experimental completamente al azar con una
estructura factorial 2x3 (seis tratamientos) y seis
repeticiones por tratamiento, para que con el anélisis de
regresion lineal se calcule la potencia que tiene el lote del
producto bioldgico.

En especifico en este disefio 2x3 se considera que el primer
factor es la preparacion a dos niveles (estandar (P1),
muestra (P2)) y el segundo factor es la dosis a tres niveles
(Dosis baja (D1), Dosis media (D2), Dosis alta (Ds)) con la
restriccion de que la razon de dosis sea una constante

D D . .

D—Z = D—3 = Constante). El utilizar a tres niveles la

1 2

dosis es para evaluar si hay o no una relacién lineal entre las
dosis y la variable de respuesta.
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Jistificacién*

utilizaremos como ejemplo de célculo los datos obtenidos en
36 tubos de ensayo para determinar la potencia de un lote
de vitamina B2 preparados de la manera siguiente:

Para este modelo estadistico 2x3 completamente al azar

Debe decir

tres concentraciones de una solucion estandar de vitamina
Bi2a 0.8, 1.2y 1.8 ng/tubo, con seis repeticiones por cada
dosis.

tres concentraciones equivalentes de la solucién de la
muestra del lote de vitamina B12 a 0.8, 1.2 y 1.8 ng/tubo, con
seis repeticiones por cada dosis.

verificando que se cumpla la restriccion de que la razén de

dosis sea una constante. Para este ejemplo la razon de

dosis es igual a 1.5 ( % = % =1.5).

Para que el estudio se considere como un disefio
experimental completamente al azar, se considera que los
36 tubos de ensayo son asignados de manera aleatoria a los
seis tratamientos, de acuerdo con lo indicado en la fabla 1,
por ejemplo, el tubo 21 se asigna al estandar con una
concentracion de 1.8 ng/mL, mientras que el tubo 29 se
asigna a la muestra con una concentracion estimada de 1.2
ng/mL.

Tabla 1. Asignacion aleatoria de los 36 tubos de ensayo a
los seis tratamientos en un disefio experimental 2x3.

Estandar Muestra
(ng/mL) (ng/mL)
0.8 1.2 1.8 0.8 1.2 1.8
2 26 23 17 1 7
33 20 22 13 14 34
3 36 21 31 19 9
32 15 16 6 29 18
24 4 35 25 30 11
12 27 8 28 10 5

4.1.1.1 Calculo de potencia

Debido a que el disefio experimental completamente al azar
tiene una estructura factorial de dos preparaciones y tres
concentraciones, el modelo estadistico de regresion
propuesto para su analisis queda representado con la
ecuacion 1.
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Yy = bo + by *logyo(D) + €jgay (1)

Debe decir

Jistificacién*

Donde Y; representa los datos obtenidos, D; las dosis

j son para identificar a que preparacion, dosis y repeticion,
corresponde a cada dato obtenido (véase la fabla 2).

utilizadas y e;y €l error experimental. Los subindices k, 1'y

Tabla 2. Notacion de cada dato de acuerdo con el modelo:
Yyuj = by + by x10819(D}) + €.

Estandar Muestra
(ng/mL) (ng/mL)
Py P,

0.8 1.2 1.8 0.8 1.2 1.8
D, D, D; D, D, D
Ylll Y121 Y131 Y211 YZZl YZ31
YllZ YlZZ Y132 Y212 YZZZ Y232
Y113 Y123 Y133 Y213 YZZB Y233
Y114 Y124 Y134 Y214 Y224 YZ34
Y115 Y125 Y13S YZIS YZZS YZBS
Y116 Y125 Y136 Y216 YZZS YZBG

De manera general en la fabla 2 se identifica a cada
subindice comok=1,2,...,a;1=1,2,...,byj=1,2, ...,r.
En este ejemplo: a =2 por tener dos preparaciones, b =3 por
tener tres dosis y r = 6 por tener seis repeticiones en cada
tratamiento

A continuacién, en la tabla 3 se presentan los resultados
obtenidos para determinar la potencia de la vitamina B12, a
manera de ejemplo para realizar los calculos que son
necesarios realizar para determinar la potencia de la
vitamina B12 en un disefio completamente al azar 2x3 de
acuerdo con la aleatorizacién realizada de los 36 tubos de
prueba.

Tabla 3. Resultados obtenidos de vitamina B2 con el disefio
de experimental 2x3 con seis repeticiones por condicion.
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Estandar Muestra
(ng/mL) (ng/mL)
Py P,
0.8 1.2 1.8 0.8 1.2 1.8
D, D, D, D, D, D,
0.96! 1.06 1.17 0.91 1.09 1.15
0.91 1.07 1.14 0.93 1.04 1.15
0.92! 0.99 1.14 0.98 0.97 1.14
0.76! 0.86 1.13 0.96 1.06 1.16
1.03 1.06 1.13 0.89 1.04 1.10
0.93 1.02 1.15 1.01 1.02 1.15

En la presente tabla 3 por citar dos ejemplos tenemos que
para el estandar con una dosis de 0.8 ng/mL y primera
repeticion corresponde a Y4111 con un valor de 0.96, mientras
que para la muestra con una dosis de 0.8 ng/mL y quinta
repeticidn corresponde a Y215 con un valor de 0.89.

Con los datos de la tabla 3 y el modelo estadistico de
regresion de la ecuacion 01 se calcula la potencia de la
vitamina B12 con las ecuaciones siguientes:

D (Y3 —Yq)
[ >=1 (_> h, = ——~
(Y2, — Y1)
M = -_— ] — Mm
m 3rb, Potencia = 10™m % 100

En este caso sustituyendo en las ecuaciones con los valores
de cada elemento de la tabla 4 se podra calcular que la
potencia de la vitamina B12 como se muestra a continuacién
esigual a 107.1%.

1.8

(1371 -11.19)
17 (4%6%0.1761)

(1875 —18.43)
™ 34%6%0.5963

= 0.5963

= 0.0298
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Potencia = 10°°298*100 = 107.1 %
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Tabla 4. Calculo de las diferentes sumatorias donde el punto
representa la suma de una fila o de una columna.

Py Y
Estandar Muestra Yy Yo \

0.96 0.91 5.51 5.68 11.19]
0.91 0.93
08 0.92 0.98
0.76 0.96
1.03 0.89
0.93 1.01

- 1.06 1.09 6.06 6.22 12.28]
g 1.07 1.04
§, - 0.99 0.97
E 0.86 1.06
1.06 1.04
1.02 1.02

1.17 1.15 6.86 6.85 13.71
1.14 1.15
e 1.14 1.14
1.13 1.16
1.13 1.1
1.15 1.15
Y. 18.43 18.75

En la tabla 4, por ejemplo, Y1.. es la suma de la columna de
todos los valores de la referencia (P1) cuyo valor es 18.43,
mientras que para Y2.. es la suma de la columna de todos
los valores de la muestra (P2) cuyo valor es 18.75. Otro
ejemplo es Y.1. el cual es la suma del renglén de todos los
valores de la dosis (D1) de 0.8 ng/mL cuyo valor es 11.19,
mientras que para Y.3. es la suma del renglén de todos los
valores de la dosis (D3) de 1.8 ng/mL cuyo valor es 13.71.

4.1.1.2 Validez del modelo estadistico para el calculo de
potencia
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En este caso para verificar los supuestos del modelo de
regresion para sostener la validez del calculo de la potencia
del lote de la vitamina B12, solo se esta considerando
verificar si se detectan o no medidas aberrantes (medidas
atipicas) con la prueba de Grubbs, debido a que, al solo
tener seis determinaciones por tratamientos, no se tienen
suficientes datos para evaluar adecuadamente la
independencia de los datos por tratamiento, asi como de su
homocedasticidad entre los tratamientos. Por otro lado,
como el calculo de la potencia se realiza con el promedio de
los seis datos de cada tratamiento, se puede suponer que
los datos tienen una distribucion normal de acuerdo con el
teorema del limite central con el supuesto de que la
distribucion de los datos de cada tratamiento no es
considerablemente asimétrica.

Debe decir

Con base en lo anterior, para sostener la validez del calculo
de la potencia del lote de la vitamina B12, se verificara y
probara:

Detectar si hay o no datos atipicos (medidas aberrantes) con
la prueba Grubbs en cada tratamiento.

Probar la linealidad de la respuesta con relacién a la dosis
con el analisis de varianza para un disefio factorial 2x3.

Probar si hay o no datos atipicos (medidas aberrantes)

Para probar si hay medidas atipicas de los datos de cada
tratamiento con la prueba de Grubbs se requiere:

Calcular el valor absoluto de los valores estandarizados de
cada dato con la ecuacion abs(eest) = abs((Ykj-yx.)/sk) de
cada tratamiento como se muestra en la tabla 5 y 6. En la
tabla 5 se muestra los resultados de la media y desviacion
estandar de cada tratamiento y en la tabla 6 los valores
absolutos de cada dato.

Tabla 5. Célculo de la . y sk para de cada tratamiento.
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Yiy
D, (ng/Tubo)
0.8 1.2 1.8
Preparacién Preparacién Preparacién
0.96 0.91 1.06 1.09 1.17 1.15
0.91 0.93] 1.07| 1.04 1.14 1.15
0.92 0.98 0.99] 0.97| 1.14 1.14
0.76) 0.96 0.86 1.06 1.13 1.16
1.03 0.89] 1.06| 1.04] 1.13 1.10}
0.93 1.01 1.02 1.02 1.15 1.15
Vi, 0.9183] 0.9467| 1.0100| 1.0367| 1.1433 1.1417
Skl 0.0889 0.0450, 0.0795 0.0403 0.0151 0.0214

Tabla 6. Valores estimados con la ecuacion abs(eesy =abs(
(Yki-Vk.)/ski) donde §uy sk son la media y desviacién
estandar de cada tratamiento.

abs(e.q)
Dy (ng/Tubo)
0.8 12 1.8
fi i M fi Muestra fe
0.47 0.81 0.63 1.32] 1.77, 0.39
0.09; 0.37] 0.75| 0.08| 0.22] 0.39]
0.02! 0.74] 0.25] 1.65 0.22] 0.08]
1.78 0.30 1.89] 0.58 0.89 0.86
1.26| 1.26) 0.63] 0.08| 0.89, 1.95
0.13 1.41] 0.13 0.41 0.44| 0.39
Gmax
Contrast 1.7818| 1.4068| 1.8868| 1.6529 1.7712| 1.9498|

Identificar de cada el maximo del abs(eest) de cada
tratamiento como se muestra en la tabla 6 y comparar con el
valor calculado de Gtabias COMO Se muestra a continuacion,
donde el criterio es si Gabias > Gmaxn0 hay medidas
aberrantes. En este caso la D3 y la P2 tiene una medida
aberrante con una a = 0.05 y ninguna medida aberrante con
a=0.01. Para el célculo de

Para contraste bilateral

a 0.01 e
n 6 Gt [— Bt
Vn [n-24
af(z*n)| 00008 I ((ﬁ“‘nﬂ] J
n-2 4 v
tofi2*nln2 7.5287
Gupe 19728

Probar si hay linealidad de los datos de la dosis contra la
variable de respuesta
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Para probar si hay linealidad de los datos con relacion a la
variable de respuesta es necesario con el modelo estadistico

Yklj:M+Pk+Dl+PDkl+ej(kl)

realizar la tabla de anélisis de varianzas y los contrastes
ortogonales como se muestra en la tabla 07, donde Pk es el
tratamiento Di la dosis. En este caso como la D lineal es
significativa se demuestra que hay una relacion lineal entre
la dosis y la variable de respuesta.

Tabla 7. Tabla de analisis de varianza para probar la
linealidad de la respuesta con relacion a dosis.

Fuente sc Fl [ F Frablas Conclusién
P, 0.0028] 0.0028] 0.9199) 4.1709] Nossigni
D, 0.2662)

1|
2 01331 43.0444] 33158] Significativol
1 0.2646| 85.5695 41709 significativo|
1) 0.0016| 0519 4.1709| Nosignifi
0.0017| 2| 0.0009| 0.2758] 3.3158]
1
1
30|

PD,

0.0014] 0.4366 4.1709| Nosignificativo|
0.0004 0.1150) 4.1709| Nosignificativol

€0 0.0928)
[Total 0.3635| 35|

En la tabla 8 se presentan las férmulas de célculo para
elaborar la tabla de andlisis de varianza.

Tabla 8. Férmulas de calculo para elaborar la tabla de
analisis de varianza para probar la linealidad de la respuesta
con relacion a dosis.

Fuente sC gl MC F Frabias Conclusion

e v ser Mey Si F>F i al menos
P, br_ abr a1 oty MC, | Fi-wa-iapr-1) |unamediaes diferente

vioy? SCp MCp il F>F 45455, al menos|
D, a abr b-1 glo Mc, Fi—ab-1ab(r-1) |unamediaes diferente

vy Ivi Iviov? SCrp| MCrp Si F>F 00, 2l menos|

S br " ar Tabr | (o) glro MC, |Fi-a(a-1b-1ab(r-1) |una media es diferente
o Xy -EE
D>
El calculo de las sumatorias de los subindices de cada Y se
encuentran en la tabla 4. En la tabla 9 se encuentran los
caculos de las sumas de cuadrados de cada subindice para
elaborar la tabla de analisis de varianza.

Tabla 9. Calculo de la suma de cuadrados de cada subindice
de la fabla 4, para elaborar la tabla de analisis de varianza
de la tabla 7.
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Dice Depe de dClO
ZITV, v, 2 zy,? PN v?
38.7622] 691.2274] 463.9786 232.0166 1382.3524
ZXIV, Y, /br) | ZY,*/(@n) | 2V, Y_?/(abr)
38.7622| 38.4015222| 38.6648833| 38.6694333 38.39867778
a b r
2 3 6
A continuacién, se presentan los célculos de los contrastes
ortogonales de la fabla 7.
Diineal
a; -1 0 1
Y, 11.19 12.28 13.71
. 0.9325| 1.02333333 1.1425
oY -11.19 0 13.71
a’ 1 0 1
Z(o*Y,) 2.52
(Z(o*Y ) 6.3504
Zociz 2
ar 12
SC(Cy) = (S(a*Y ) /ar* To?) 0.2646
Deadratic
o; 1 -2 1
Y, 11.19 12.28 13.71
N 0.9325| 1.02333333 1.1425
oY), 11.19 -24.56 13.71]
a’ 1 4 1
T(oi*Y,) 0.34
(Z(o*Y 1)) 0.1156
Zociz 6
ar 12
SC(C,) = (Z(0*Y,))* /(ar* Za?) 0.0016,

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4 Pagina 82 de 133 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



SALUD COFEPRIS A—=um
- QWi

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

o 1] 0 -1 -1 0| 1|
Y 5.51 6.06 6.86 5.68| 6.22 6.85)
V.| 0.91833333] 1.01] 1.14333333| 0.94666667| 1.03666667| 1.14166667|
oYy, 5.51] 0 -6.86 -5.68 0| 6.85|
o, 1| 0| 1| 1| 0 1|
Z(0*Yy) -0.18]
(Z(a*Yy)? 0.0324
Eoc,z 4
r 6|
SC(Cy) = (Z(o*Yy )/ Ta?)|  0.00135)
Teuadratics Devadratica
a; 1] -2| 1] -1 2 -1
Yy 5.51 6.06) 6.86| 5.68 6.22 6.85
¥i.| 091833333 1.01| 1.14333333| 0.94666667| 1.03666667| 1.14166667
oYy 5.51] -12.12] 6.86) -5.68] 12.44| -6.85
a 1 4 1 1| 4 1
Z(oi*Yy) 0.16
(S(0*Yy)) 0.0256
Sa; 12
r 6
SC(Gy) = (S(o*Yi )2 /(r* o?)|  0.00036]

4.1.1.5 Calculo del Intervalo de confianza de la potencia

Para calcular el intervalo de confianza es necesario primero
calcular C con la relacién

— (MCDlineal)

(MCDlineal —Fo.95,1,91 error*MCerror)

Donde los valores de MCp,, =¥ MC,,,, S€ encuentran
enlatabla 7y Fg 95,1,g1 error S€ Calcula de la tabla de

distribucion F. Sustituyendo los valores en la relacion para
calcular C se tiene que

(0.2646)
" (0.2646—4.1709%0.0031)

= 1.0512

Una vez calculado el valor de C, se procede a calcular el
intervalo de confianza con la relacién

C*M,, iJ((C — 1) % [(C » M%) + 8% 12]/3)
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potencia de la vitamina B12, cuyos valores fueron:

Donde | y Mm se calcularon previamente para determinar la

Jistificacién*

[ =0.1761 M,, = 0.0298

Sustituyendo los valores en la relacién para calcular el
intervalo de confianza

1.0512%0.0298 + J((1.0512 — 1) * [(1.0512 * 0.02982) + 8 + 0.17612]/3)

Realizando los célculos el intervalo de confianza es

Intervalo de Confianza

Sin transformar
Li -0.0339
Ls 0.0966
Transformado
Li 0.9250
Ls 1.2490

4.1.1.6 Conclusion del calculo de la potencia con la validez
de los supuestos de la prueba

Con base en los resultados obtenidos el calculo de potencia
de la vitamina Bz es vélido si consideramos que no hay
medidas aberrantes con una a = 0.01 y pasa la prueba de
linealidad de la dosis

4.1.2 DISENO COMPLETAMENTE AL AZAR 2 x 2. Ensayo
de Corticotropina (2 preparaciones, 2 dosis)

A continuacion, se describird un modelo estadistico en un
disefio experimental completamente al azar con una
estructura factorial 2x2 (cuatro tratamientos) y diez
repeticiones por tratamiento, para que con el-analisis de
regresion lineal se calcule la potencia que tiene el lote del
producto biolégico.
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En especifico en este disefio 2x2 se considera que el primer

factor es la preparacion a dos niveles (estandar (P1),
muestra (P2)) y el segundo factor es la dosis a dos niveles
(Dosis bajo (D1), Dosis alto (D2), Dosis alta (Ds)). En este
modelo se supone que hay una relacion lineal, razén por la
cual ya no es necesario probar si hay o no linealidad entre la
variable de respuesta y la dosis.

Para este modelo estadistico 2x2 completamente al azar
utilizaremos como ejemplo la preparacién de una solucion de
corticotropina inyectada diez veces subcutaneamente a una
rata y evaluando el contenido de acido ascdrbico (mg/100 g
glandula adrenal). La solucion se prepar6 en una
combinacion de combinacién preparacién-dosis con un
estandar de la manera siguiente:

dos concentraciones de una solucién estandar de
corticotropina a 0.25 y 1.0 U/100 g, con diez ratas por cada
dosis.

dos concentraciones equivalentes de la solucion de la
muestra del lote de corticotropina a 0.25 y 1.0 U/100 g, con
diez ratas por cada dosis.

Para que el estudio se considere como un disefio
experimental completamente al azar, se considera que las
40 ratas son asignados de manera aleatoria a los cuatro
tratamientos, de acuerdo con lo indicado en la fabla 1; por
ejemplo, a la rata 21 se le asigna al estandar con una
concentracion de 1.00 U/ 100 g, mientras que a la rata 12 se
le asigna a la muestra con una concentracion estimada de
0.25U/100 g.

Tabla 1. Asignacion aleatoria de las 40 ratas a los cuatro
tratamientos en un disefio experimental 2x2.
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Estandar Muestra
Py P,
0.25U/100 g | 1.00U/100g | 0.25U/100 g | 1.00U/100 g
D, D, D, D,
3 14 34 33
16 38 35 1
17 6 23 39
4 21 19 20
22 36 31 30
24 37 10 11
8 13 15 7
32 26 25 27
28 40 18 9
5 2 12 29

4.1.2.1 Calculo de potencia

Debido a que el disefio experimental completamente al azar
tiene una estructura factorial de dos preparaciones y dos
concentraciones, el modelo estadistico de regresion
propuesto para su analisis queda representado con la
ecuacion 1.

Yiij = bo + by x10g19(Dy) + ey (1)

Donde Y; representa los datos obtenidos, D, las dosis
utilizadas y e;y €l error experimental. Los subindices k, I'y
j son para identificar a que preparacion, dosis y repeticion,
corresponde a cada dato obtenido (véase la tabla 2).

Tabla 2. Notacién de cada dato de acuerdo con el modelo
Yiuj = bo + by x10g19(D)) + €jqp -
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Estandar Muestra
Py P,
0.25U/100 g | 1.00U/100 g |0.25 U/100 g| 1.00U/100 g
D, D, D, D,
Y111 Y121 Y211 Y221
Y112 Y122 Y212 Y222
Y113 Y123 Y213 Y223
Y114 Y124 Y214 Y224
YllS Y125 YZlS YZZS
Y116 Y126 Y216 Y226
Y117 Y127 Y217 Y227
Y118 Y128 Y218 YZZS
Y119 Y129 Y219 Y229
Yll 10 YlZ 10 YZl 10 YZZ 10

De manera general en la fabla 2 se identifica a cada
subindice comok=1,2,...,a;1=1,2,...,byj=1,2, ...,r.
En este ejemplo: a =2 por tener dos preparaciones, b =2 por
tener dos dosis y r = 10 por tener diez repeticiones en cada
tratamiento.

A continuacién, en la tabla 3 se presentan los resultados
obtenidos para determinar la potencia de la corticotropina, a
manera de ejemplo para realizar los calculos que son
necesarios realizar para determinar la potencia de la
corticotropina en un disefio completamente al azar 2x2 de
acuerdo con la aleatorizacion realizada de las 40 ratas de
prueba.

Tabla 3. Resultados obtenidos de corticoptropina con el
disefio de experimental 2x2 con diez repeticiones por
condicién.
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Estandar Muestra
Py P,
0.25U/100 g | 1.00U/100g | 0.25U/100 g | 1.00 U/100 g
D, D, D, D,

300 289 310 230
310 221 290 210
330 267 360 280
290 236 341 261
364 250 321 241
328 231 370 290
390 229 303 223
360 269 334 254
342 233 295 216
306 259 315 235

En la tabla 3 se presentan por citar dos ejemplos tenemos
que para el estandar con una dosis de 0.25 U/100 g y
primera repeticidn corresponde a Y411 con un valor de 300,
mientras que para la muestra con una dosis de 0.25 U/100 g
y quinta repeticion corresponde a Y215 con un valor de 250.
Con los datos de la tabla 3 y el modelo estadistico de
regresion de la ecuacion 1 se calcula la potencia de la
Corticoptropina con las ecuaciones siguientes:

D (Yo —Y,)
I'=log1o (D_Z) by = 2(2r1)1

1

u. = X2 =) potencia = 10Mm 100
m 2Tb1

En este caso sustituyendo en las ecuaciones con los valores
de cada elemento de la tabla 4 se podra calcular que la
potencia de la corticoptropina como se muestra a
continuacion es igual a 111.2 %.
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1.00
I =logy, (ﬁ) = 0.6021

(4924 -6559) 135 7838
17 (2%10%0.6021) '

(5679 —5804)
™7 2%10 % (—135.7838)

Potencia = 10°94°1*100=111.2 %

Tabla 4. Calculo de las diferentes sumatorias donde el punto
representa la suma de una fila o de una columna.

= 0.0461

Py Py
Estandar Muestra
Py P, Y. Ya Yu
D,(U/g) 0.25) 300 310 3320 3239 6559

D, 310 290
330 360

290 341

364 321

328 370

390 303

360 334

342 295

306 315

1.00 289 230 2484 2440 4924

D, 221 210
267 280

236 261

250 241

231 290

229 223

269 254

233 216

259 235

Y. 5804 5679
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todos los valores del estandar (P1) cuyo valor es 5804,
mientras que para Y2.. es la suma de la columna de todos
los valores de la muestra (P2) cuyo valor es 5679. Otro
ejemplo es Y.1. el cual es la suma del renglén de todos los
valores de la dosis (D1) de 0.25 U/100 g cuyo valor es 6559,
mientras que para Y.3. es la suma del renglon de todos los
valores de la dosis (D3) de 1.00 U/100 g cuyo valor es 4924,

En la tabla 4, por ejemplo, Y1.. es la suma de la columna de

Jistificacién*

4.1.2.2 Validez del modelo estadistico para el calculo de
potencia

En este caso para verificar los supuestos del modelo de
regresion para sostener la validez del célculo de la potencia
del lote de la corticoptropina, solo se esta considerando
verificar si se detectan o no medidas aberrantes (medidas
atipicas) con la prueba de Grubbs, debido a que, al solo
tener diez determinaciones por tratamientos, no se tienen
suficientes datos para evaluar adecuadamente la
independencia de los datos por tratamiento, asi como de su
homocedasticidad entre los tratamientos. Por otro lado,
como el calculo de la potencia se realiza con el promedio de
los diez datos de cada tratamiento, se puede suponer que
los datos tienen una distribucion normal de acuerdo con el
teorema del limite central con el supuesto de que la
distribucion de los datos de cada tratamiento no es
considerablemente asimétrica.

Con base en lo anterior, para sostener la validez del calculo
de la potencia del lote de la corticoatropina, se verificara y
probara:

Detectar si hay o no datos atipicos (medidas aberrantes) con
la prueba Grubbs en cada tratamiento.

Probar la linealidad de la respuesta con relacién a la dosis
con el andlisis de varianza para un disefio factorial 2x2.

4.1.2.3 Probar si hay 0 no datos atipicos (medidas
aberrantes)

Para probar si hay medidas atipicas de los datos de cada
tratamiento con la prueba de Grubbs se requiere:
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Calcular el valor absoluto de los valores estandarizados de
cada dato con la ecuacion abs(eest) = abs((Yki-¥.)/sk) de
cada tratamiento como se muestraen la tabla 5y 6 . En la
tabla 5 se muestra los resultados de la media y desviacion
estandar de cada tratamiento y en la tabla 6 los valores
absolutos de cada dato.

Tabla 5. Calculo de la x. y su para de cada tratamiento.

Yk\j
Estandar Muestra
Py P2
0.25U/100 g 1.00U/100g 0.25U/100 g 1.00U/100g
D, D, D, D,

300 289 310 230
310 221 290 210
330 267 360 280
290 236 341 261
364 250 321 241
328 231 370 290
390 229 303 223
360 269 334 254
342 233 295 216
306 259 315 235

V. 332.0000 248.4000 323.9000 244.0000

Syl 32.0416 21.9960 26.9256 26.8080

Tabla 6. Valores estimados con la ecuacion abs(eest)
=abs((Ykj-x.)/su) donde Juy s son la media y desviacion
estandar de cada tratamiento.

abs(ees)
Estandar Muestra
Py Py
0.25U/100 g 1.00U/100g 0.25U/100 g 1.00U/100g
D, D, D, D,
1.00) 1.85 052 0.52)
0.69 1.25 1.26) 1.27,
0.06 0.85 1.34 134
1.31] 0.56 0.64] 0.63
1.00 0.07 0.11 0.11
0.12 0.79 171 172
181 0.88 078 078
0.87 0.94 038 037
031 0.70 1.07 1.04
0.81 0.48 0.33 034
Gmax|
‘ Contraste Bilateral | 1.8101] 1.8458 17121 1.7159
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tratamiento como se muestra en la tabla 6 y comparar con el
valor calculado de Gtablas COMO Se muestra a continuacion,
donde el criterio es si Gablas > Gmax N0 hay medidas
aberrantes. En este caso no hay ningun valor aberrante ya
que no hay ningun valor absoluto menor a 2.2900.

Identificar de cada el maximo del abs(eest) de cada

Jistificacién*

Para contraste bilateral
a 0.05
n 10
al(2'n) 0.0025
n2 8
tagrnind 3.8325
Gan 22800

Tabla 7. Tabla de analisis de varianza para probar la
linealidad de la respuesta con relacion a dosis.

Fuente sC gl MC F ol e ] Conclusion
Py 390.6250] 1 390.63 0.53 0.472| No Diferencias|
D, 66,830.6250]| 1 66,830.63 90.49 Altamente Significativo|
PDy; 34.2250] 1 34.23 0.05 0.831 No Diferencias|
i) 26,587.3000) 36 73854
Total 93,842.7750) 39)

En la tabla 8 se presentan las férmulas de célculo para
elaborar la tabla de analisis de varianza.

Tabla 8. Férmulas de calculo para elaborar la tabla de
analisis de varianza para probar la linealidad de la respuesta
con relacion a dosis.

Fuente sc gl MmC F Frabias Conclusion

IV v S¢r MC; Si FF 1, 3l menos

Py br —abr a-1 glr McC, F—qa-1ab(r-1) |unamediaes diferente|

v vz SCy MC, Si F>F 50, al menos

D ar _abr b-1 ol MC, |  F-ab-tabe—n |unamediaes diferente]

IIvy EVE
pD,| T b ar abr | (a.q)pe glrp MC, |Fi-a(a-1p-1abr-1) [una media es diferente|
SC,

2 SCe
Cik) ZZZY’EU’% ab(r-1). r

IR
e X
Total U abr abr-1

v ov? SCrp| MCrp Si F>F 1 al menos|

El calculo de las sumatorias de los subindices de cada Y se
encuentran en la tabla 4.

En la tabla 9 se encuentran los caculos de las sumas de
cuadrados de cada subindice para elaborar la tabla de
analisis de varianza.

Tabla 9. Calculo de la suma de cuadrados de cada subindice
de la tabla 4, para elaborar la tabla de analisis de varianza
de la tabla 7.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4

Pagina 92 de 133

ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



SALUD
o

COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

) ~ )ebe ade 0
ZIZV b zv,? =2Y 2 v?
3390325 65937457 67266257 33637377| 131859289
TV ZY,.*/(br) TV, Y(an) | EEv Y | Y.%/(abr)
3390325 3296872.85| 3363312.85 3363737.7 3296482.23
a b r
2 2 10

4.1.2.5 Calculo del Intervalo de confianza de la potencia

Para calcular el intervalo de confianza es necesario primero
calcular C con la relacién

C = (MCDz)

(MCDl _F0.95,1,gl error*MCerror)

Donde los valores de MCp,, =¥ MC,,,, SE encuentran
enlatabla 7y Fgg91,g1 error S€ Calcula de la tabla de

distribucion F. Sustituyendo los valores en la relacién para
calcular C se tiene que

_ (66830.63)
(66830.63—4.1131%738.54)

= 1.0476

Una vez calculado el valor de C, se procede a calcular el
intervalo de confianza con la relacion

C*M,, + \/((C — 1) * [(C * M) +12])

Donde | y Mm se calcularon previamente para determinar la
potencia de la corticoptropina, cuyos valores fueron

M, = 0.0460 I =0.6021

Sustituyendo los valores en la relacidn para calcular el
intervalo de confianza

1.0476*0.0460 + J((1.0476 — 1) * [(1.0476 * 0.04602) + 0.60212])

Realizando los céalculos el intervalo de confianza es:
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Intervalo de Confianza

Sin Transformar

Li -0.08755
Ls 0.18427
Transformado

Li 0.81742
Ls 1.52853

4.1.2.6 Conclusion del calculo de la potencia con la validez
de los supuestos de la prueba

Con base en los resultados obtenidos el calculo de potencia
de la corticoatropina es valido si consideramos que no hay
medidas aberrantes.

4.1.3 DISENO EXPERIMENTAL EN BLOQUES AL AZAR
CON UNA ESTRUCTURA FACTORIAL 2x3. Ensayo de un
antibidtico por difusién en agar (2 preparaciones, 3 dosis)

Debido a que las unidades experimentales se pueden ver
afectadas en sus resultados por factores de confusién, uno
de los modelos estadisticos frecuentemente utilizados para
restringir la aleatorizacion de los tratamientos por un factor
de confusién son los disefios en bloques al azar. Razén por
la cual, a continuacion, se presenta un ejemplo de un
modelo estadistico en bloques azar con una estructura
factorial 2x3.
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antibidtico se considera sembrar seis cajas Petri con seis
tratamientos en cada Petri, en vez de utilizar 36 cajas Petri y
aleatoriamente asignar a seis cajas el mismo tratamiento
(ver figura 1). Esto es debido a que se considera que la
variabilidad que puede tenerse en cada caja Petri por
contenido de agar, por la distribucién de calor en la camara
de incubacion, por el espacio utilizado por las cajas Petri en
la cdmara de incubacion entre otros factores que pueden
interferir en la variable de respuesta, es preferible que todos
los tratamientos sean estudiados en la misma caja Petri y
considerar la caja Petri como un factor de confusion a
controlar. Es importante indicar que los seis tratamientos son
el resultado de estudiar el factor preparacién a dos niveles
(estandar (P1), muestra (P2)) y el factor dosis a tres niveles
(Dosis baja (D1), Dosis media (D2), Dosis alta (Ds)) en todas
sus combinaciones posibles (D1P1, D2P1, D3P1, D1P2, D2P2 y
DsPs), con la restriccion de que la razon de dosis sea una

En este disefio experimental para calcular la potencia de un

constante (22 = 23 = Constante)
Dy Dy
Disefio en bloque al azar Disefio completamente al azar
Caja Petri 1
DEEHEEE®) ® - @

_ > @

Caja Petri 2

OEEEEE) ) @
Caja Petri 6
DE®EE®E)

- : @ @
Disefio en bloques al azar, donde el factor de Disefio completamente al azar, donde la
confusién es la caja Petri, el caula restringe la unidad experimental es la caja Petri.
aleatorizacion.

Figura 1. Comparativo de un disefio completamente al azar
de un disefio en bloques al azar con una estructura factorial
2x3.

Con base en lo anterior, para este modelo estadistico 2x3 en
bloques al azar utilizaremos como ejemplo de calculo los
datos obtenidos en seis cajas Petri para determinar la
potencia de un lote de antibidtico preparado de la manera
siguiente:
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tres concentraciones de una solucion estandar de antibiotico
a0.5,1.0y 2.0 Ul/mL, en una caja Petri.

tres concentraciones equivalentes de la solucién de la
muestra de antibidtico a 0.5, 1.0 y 2.0 Ul/mL, en la misma
caja Petri donde se aplican las dosis de las soluciones
estandar.

seis cajas Petri con los seis tratamientos en cada caja Petri
(D1P1, D2P4, D3P+, D1P2, D2P2 y D3P2)

y verificando que se cumpla la restriccion de que la razon de

dosis sea una constante. Para este ejemplo la razon de
2.

dosis es igual a 2.0 ( W_2_y 0).

0.5 1.0
Para que el estudio se considere como un disefio
experimental en bloques al azar, es necesario asignar una
posicion en la caja Petri que no interfiera en los halos de la
variable de respuesta de cada tratamiento en la caja Petriy
después aleatoriamente asignarle el tratamiento a cada

posicion (véase figura 2).

I/"’."
CajaPetril -0

7
CajaPetri2 ' o

-
(

S Caja Petrig |~ 2"

Caja Petri Posicion J—

Caja Petris (o,

N N
CajaPetri6 ' or, '\ _or /L or

Figura 2. Distribucion de tratamientos por caja Petri y
asignacidn de posicién en caja Petri.

4.1.3.1 Calculo de potencia

Debido a que el disefio experimental en bloques al azar tiene
una estructura factorial de dos preparaciones y tres
concentraciones, el modelo estadistico de regresion
propuesto para su anélisis queda representado con la
ecuacion 1.

Yiig = bo + by x10g;9(D)) + € (1)
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Donde Y, representa los datos obtenidos, D, las dosis

utilizadas y e” el error experimental. Los subindices i, k y |
son para identificar a que caja Petri, preparacién y dosis,
corresponde a cada dato obtenido (véase la tabla 1).

Debe decir

Tabla 1. Notacion de cada dato de acuerdo con el modelo
Yk = by + by xlogo(D) + €.

D, (U/mL)

0.5 1.0 2.0

Py Py Py
Bi 1 Y111 lel v112 YlZZ Y113 Y123
z Ylll VlZl VZlZ YZZZ Y213 YZZ3
3] v311 v321 v312 Y322 Y313 Y323
4 Y411 V421 V41Z Y422 Y413 Y413
5| v511 v521 v512 YSZZ YSlS YSZS
6) Y611 Y621 Y612 YSZZ Y513 Y613

De manera general en la fabla 1 se identifica a cada
subindice comok=1,2,...,a;1=1,2,...,cyi=1,2,...,b.
En este ejemplo: a =2 por tener dos preparaciones, ¢ =3 por
tener tres dosis y i = 6 por tener seis cajas Petri.

A continuacién, en la tabla 2 se presentan los resultados
obtenidos para determinar la potencia del antibiético, a
manera de ejemplo para realizar los calculos que son
necesarios realizar para determinar la potencia de este en
un disefio en bloques al azar 2x3 de acuerdo con la
aleatorizacion realizada en cada caja Petri (véase figura 1).

Tabla 2. Resultados obtenidos de antibiético con el disefio
de experimental en bloques al azar con una estructura
factorial 2x3. Célculo de las sumatorias de acuerdo con sus
subindices.
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Dy (U/mL)
0.5 10 20
Py P
Estandar Muestra Estandar Muestra Estandar Muestra Y.
B; 1 17.6| 17.4 205 20.2 23.5 23.2] 122.4
2 17.8) 17.5 20.8 20.6 23.8 23.4] 1239
3 17.8) 17.7 207 203 237 23.6] 1238
4 17.5 17.3 205 20.1 23.5- 23.2f 1221
5 17.6] 17.4 206 20.4 235 23.1[ 122.6,
6 17.4 17.0 204 20.2 23.6. 22.9[ 121.5
Y, 105.7] 104.3 1235 1218 1416 139.4
Y, 210.0 2453 281.0 736.3
Referencia | Muestra
\ v, | 370.8 365.5 [ T ¢ T a 1]
| ] 20.6] 20.3055556 [ s | 3 2|

§-
Con los datos de la tabla 2 y el modelo estadistico de
regresion de la ecuacion 1 se calcula la potencia del
antibiético con las ecuaciones siguientes:

D, Ys;—-Y,)
I =1 (_) _ g
0810 D, 1 —(4b1)
(Y —Yy)
M = (b *c*by)

Potencia = 10Mm x 100

En este caso sustituyendo en las ecuaciones con los valores
de cada elemento de la tabla 2 se podra calcular que la
potencia del antibiético como se muestra a continuacion es
igual a 93.3 %.

1.0

~ (281.0 — 210.0)

17 (4 %6%0.3010)
_ (365.5—-370.8) _

™ (6%3%9.8274)
Potencia = 10790300100 = 93.3 %

= 9.8274

—0.0300
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4.1.3.2 Validez del modelo estadistico para el calculo de
potencia

En este caso, por el disefio experimental de bloques al azar
no se tiene el nimero de datos que permita verificar los
supuestos del modelo de regresion para sostener la validez
del calculo de la potencia del lote del antibiético.

4.1.3.3 Probar si hay linealidad de los datos de la dosis
contra la variable de respuesta

Para probar si hay linealidad de los datos con relacién a la
variable de respuesta es necesario con el modelo estadistico

Yikl=u+ BL+ Pk+Dl+PDkl+e*

realizar la tabla de andlisis de varianzas y los contrastes
ortogonales como se muestra en la fabla 3, donde Px es el
tratamiento Di la dosis y Bi es la caja Petri. En este caso
como la D lineal es significativa se demuestra que hay una
relacion lineal entre la dosis y la variable de respuesta.
Tabla 3. Tabla de analisis de varianza para probar la
linealidad de la respuesta con relacion a dosis.

Fuente sc gl McC F Fo.os, » Conclusion
B; 0.75805556 5 0.15161111
D, 210.0439| 2 105.0219 9367.6660 3.39] Significativo|
Dipest|  210.0417 1| 210.0417| 18735.1338 4.24) Significativo
Devadratica 0.0022 1 0.0022 0.1982 424  No Diferencial
Py 0.7803| 1] 0.7803] 69.5986 4.24] Significativol
DPy 0.0272] 2 0.0136| 1.2141 3.39] No Diferencial
TineaDineal 0.0267, 1] 0.0267] 2.3786 4.24]  No Diferencial
TecratiooDevadration 0.0006} 1 0.0006 0.0496 4.24]  No Diferencia
e* 0.2803| 25 0.0112]
Total 211.8897| 35|

En la fabla 4 se presentan las formulas de calculo para
elaborar la tabla de andlisis de varianza.

Tabla 4. Férmulas de calculo para elaborar la tabla de
analisis de varianza para probar la linealidad de la respuesta
con relacion a dosis.
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I v2
Bj ac__bac b-1]
Tv: y2 SCp MCp Si F>F 14155 al menos
Py be__ bac a-1] gle mc, Fi-aa-1glerror |una media es diferente
Tv: oy SCp MCp Si F>F 44155 al menos
D, ba ~ bac 1 glp MC, Fi—ac—1ierror |Una media es diferente
ILVE v Svi o v? SCep MCpp S F>F s, 2l menos
PDy b bc__ ba_ bac (a-1)(c-1) glen MC, | Fi-a(a-1)(c-1).glerror [una media es diferente
SCe
i) SCotarSCrp-SCo-SCoSCo| BliotarBleo-8lo-8le-8ls| gle
2
Vi = hae
Total Zzz bac bac-1
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El calculo de las sumatorias de los subindices de cada Y se
encuentran en la tabla 2.

En la tabla 5 se encuentran los caculos de las sumas de
cuadrados de cada subindice para elaborar la tabla de
analisis de varianza.

Tabla 5. Calculo de la suma de cuadrados de cada subindice
ara elaborar la tabla de analisis de varianza de la fabla 3.

IXTY, v, ? ¥ ! EEY, XY, Y?
15271.27| S0360.83| 183233.03] 91621.33|  271082.89 542137.69

EEEYy =Y, *flad) | ZY /f{ba) | EXY /b | XY, */(bc) ¥ _*/(bac)
15271.27| 15060.1383| 15269.4242] 15270.2317] 15060.16056)  15058.38028

b c a

6 3 2]

A continuacién, se presentan los calculos de los contrastes
ortogonales de la fabla 3.

a, -1 0 1
Y, 210 2453 281
.1 17.5| 20.4416667| 23.4166667
o*Y -210 0 281
o’ 1 0 1
Z(o®Y ) 71
(Z(o*v )* 5041
Eotiz 2
ba 12
SC(C,) = (Z(o*Y ) /(ba* Tof)| 2100417
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a 1 -2 1
Y. 210 2453 281
§. 17.5| 20.4416667| 23.4166667
o*Y 210 -490.6 281
o’ 1 a 1
Tlo*Y,) 0.4
(Z(e*Y , ))? 0.16
Yo’ 6
ba 12
SC(Cy) = (T{ay*Y, ))* /(ba*® o) 0.0022
TiinealDiineal
a 1 0| -1 -1 of 1
Yyl 105.7 123.5] 141.6| 104.3| 121.8 139.4|
Vu 52.85) 61.75] 70.8| 52.15] 60.9) 69.7
o*Y 105.7| 0 -141.6| -104.3| 0 139.4]
a’ 1 0 1 1| 0| 1|
S(04*Y ) -0.8|
(Z(o*Y,) 064
Ea‘z 4
b 6|
SC(Cy) = (Z(0*Y ) /(b* Za.’)|  0.02667)
Tevadratica Devadratica
Q. 1 -2 1 -1 2 -1
Yy 105.7| 123.5 141.6 104.3] 121.8 139.4
Vu 52.85| 61.75) 70.8 52.15] 60.9) 69.7,
oYy 105.7| -247| 141.6 -104.3 243.6] -139.4
a’ 1] 4 1 1] 4 1
(oY ) 0.2
(Z(0*Y ) 0.04
Sa 12
b 6
SC(C,) = (S(as*Y.)) /i Za”))  0.0006

4.1.3.3 Calculo del Intervalo de confianza de la potencia
Para calcular el intervalo de confianza es necesario primero
calcular C con la relacién
C — (MCDlineal)
(MCDlineal —Fo.95,1,91 error*MCerror)
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en la tabla 3y Fg 95,1,g1 error S€ Calcula de la tabla de
distribucion F. Sustituyendo los valores en la relacién para
calcular C se tiene que

Donde los valores de MCp,, = ¥ MC,,,, S€ encuentran

Jistificacién*

C = (210.0417)

= = 1.0002
(210.0417-4.2417+0.0112)

Una vez calculado el valor de C, se procede a calcular el
intervalo de confianza con la relacién

C*M,, i\/((C — 1) = [(C » MZ) + 8 % 12]/3)

Donde | y Mm se calcularon previamente para determinar la
potencia del antibiético, cuyos valores fueron

[ =0.3010 M,, = —0.0300

Sustituyendo los valores en la relacién para calcular el
intervalo de confianza

1.0002*(—0.0300) +

J((1.0002 —1) % [(1.0002 * (—0.0300)2) + 8 * 0.30102]/3)

Realizando los célculos el intervalo de confianza es

Intervalo de Confianza

Sin transformar
Li -0.0374
Ls -0.0226
Transformado
Potencia Li 0.9175
PotenciaLs 0.9494

4.1.3.4 Conclusion del calculo de la potencia con la validez
de los supuestos de la prueba

Con base en los resultados obtenidos el calculo de potencia
del antibiético es vélido ya que pasa la prueba de linealidad
de la dosis.
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CON UNA ESTRUCTURA FACTORIAL 2x2. Ensayo de
Corticotropina (2 preparaciones, 2 dosis)

4.1.4 DISENO EXPERIMENTAL EN BLOQUES AL AZAR

Jistificacién*

Debido a que las unidades experimentales se pueden ver
afectadas en sus resultados por factores de confusion, uno
de los modelos estadisticos frecuentemente utilizados para
restringir la aleatorizacion de los tratamientos por un factor
de confusién son los disefios en bloques al azar. Razén por
la cual, a continuacion, se presenta un ejemplo de un
modelo estadistico en bloques azar con una estructura
factorial 2x2.

Este disefio experimental es utilizado para calcular la
potencia de estreptomicina en seis cajas Petri con cuatro
tratamientos en cada caja Petri (véase figura 1). Esto es
debido a la variabilidad que puede tenerse en cada caja Petri
por lo cual es preferible que todos los tratamientos sean
estudiados en la misma caja Petri y considerar la caja Petri
como un factor de confusion a controlar. Es importante
indicar que los cuatro tratamientos son el resultado de
estudiar el factor preparacion a dos niveles (estandar (P1),
muestra (P2)) y el factor dosis a dos niveles (Dosis baja (D1),
Dosis alta (Ds)) en todas sus combinaciones posibles (D1P+,
D1P2, DaP1y D2P2).
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Disefio en bloque al azar

Caja Petril

Caja Petri 2

Caja Petri6

Disefio en bloques al azar, donde el factor de
confusidn es la caja Petri, la cual restringe la
aleatorizacion.

Figura 1. Disefio en bloques al azar con una estructura
factorial 2x2 en seis cajas Petri, donde la caja Petri es el
blogue (factor de confusion).

Con base en lo anterior, para este modelo estadistico 2x2 en
bloques al azar utilizaremos como ejemplo de calculo los
datos obtenidos en seis cajas Petri para determinar la
potencia de un lote de estreptomicina preparado de la
manera siguiente:

dos concentraciones de una solucién estandar de
estreptomicina a 20 y 80 Ul/mL, en una caja Petri.

dos concentraciones equivalentes de la solucion de la
muestra de estreptomicina a 20 y 80 Ul/mL, en la misma
caja Petri donde se aplican las dosis de las soluciones
estandar.

seis cajas Petri con los cuatro tratamientos en cada caja
Petri (D1P1, D1P2, D2P1y D2P2)
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Para que el estudio se considere como un disefio
experimental en bloques al azar, es necesario asignar una
posicion en la caja Petri que no interfiera en los halos de la
variable de respuesta de cada tratamiento en la caja Petri y
después aleatoriamente asignarle el tratamiento a cada
posicién (véase figura 2).

CajaPerri1 | (_ oy

N Oy Ty Ty Ty
) CajaPetriz | ‘. o& ./ L om BRSNS
- / ;--\ N i Id u'\‘ ey
. S CajaPetri3 | .07~ LT P R N

CajaPetria | -

Caja Petri Posicién ) ) .
IR Y I oy ' ( Y
CajaPetris | \ os ) Lo/ Noer /s Now /)

Oy Ty ' ~
CajaPetrié ' or ) L on R N

Figura 2. Distribucion de tratamientos por caja Petri y
asignacidn de posicién en caja Petri.

4.1.4.1 Calculo de potencia

Debido a que el disefio experimental en bloques al azar tiene
una estructura factorial de dos preparaciones y dos
concentraciones, el modelo estadistico de regresion
propuesto para su analisis queda representado con la
ecuacion 1.

Yijg = bo + by x10g;9(Dy) + € (1)

Donde Y, representa los datos obtenidos, D, las dosis
utilizadas y e* el error experimental. Los subindices i, k y |
son para identificar a que caja Petri, preparacién y dosis,
corresponde a cada dato obtenido (véase a tabla1).

Tabla 1. Notacion de cada dato de acuerdo con el modelo
Vi = bg + by xlogo(D) +e" .
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D, (UI/mL)
20 80
P Py
Estandar Muestra Estandar Muestra

Ylll YlZl YllZ Y122

Yle Y221 YZlZ YZZZ

Y311 YSZI Y312 Y322

Y411 Y4Z 1 Y412 Y422

Y511 Y521 YSlZ YSZZ

VB WIN =

Ye11 Ye21 Ye12 Ye22
De manera general en la tabla 1 se identifica a cada
subindice comok=1,2,...,a;1=1,2,...,cyi=1,2, ..., b.
En este ejemplo: a =2 por tener dos preparaciones, ¢ =2 por
tener dos dosis y b = 6 por tener seis cajas Petri.

A continuacién, en la tabla 2 se presentan los resultados
obtenidos para determinar la potencia de la estreptomicina, a
manera de ejemplo para realizar los calculos que son
necesarios realizar para determinar la potencia de este en
un disefio en bloques al azar 2x2 de acuerdo con la
aleatorizacion realizada en cada caja Petri (véase figura 1).
Tabla 2. Resultados obtenidos de estreptomicina con el
disefio de experimental en bloques al azar con una
estructura factorial 2x2. Célculo de las sumatorias de
acuerdo con sus subindices.
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D, (Ul/mL)
20 80
Py Py
Esténdar Muestra Esténdar Muestra Y.
B; 1 15.3 15.7 19.8 20.1 70.9
2 15.9 16.5 20.7 20.9 74.0
3 16.6| 16.4] 20.4 20.9 74.3
4 16.3 16.7 21.0 20.8 74.8
5 16.4] 16.8 20.2 20.6 74.0
6 15.8| 16.5 20.3 19.9 72.5
Y 9.3 98.6 122.4 123.2
Y, 194.9 245.6 440.5
Referencia | Muestra
Y. 218.7 221.8
b a c
6 2 2

Con los datos de la tabla 2 y el modelo estadistico de
regresion de la ecuacion 1 se calcula la potencia de
estreptomicina con las ecuaciones siguientes:

D, (Y, —Y,)
Imtoguo(Z)  py T
810\, L= T @2bD)
(Y — Y1)
v = Q2 =Ys
™ (bxcxby)

Potencia = 10Mm x 100

En este caso sustituyendo en las ecuaciones con los valores
de cada elemento de la tabla 2 se podra calcular que la
potencia de la estreptomicina como se muestra a
continuacion es igual a 108.9 %.

80
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~ (221.8-218.7)

= = 0.0368
™ (6%2%7.0176)

Debe decir

Jistificacién*

(2456 — 194.9)

= =7.0176
L7 (2%6%0.6021)

Potencia = 10%0°38*100 = 108.9 %

4.1.4.2 Validez del modelo estadistico para el calculo de
potencia

En este caso, por el disefio experimental de bloques al azar
no se tiene el nimero de datos que permita verificar los
supuestos del modelo de regresion para sostener la validez
del calculo de la potencia del lote de estreptomicina.

4.1.4.3 Probar que la dosis es significativa

Para probar que la dosis afecta a la variable de respuesta es
necesario con el modelo estadistico:

Yikl: BL+ Pk+Dl+PDkl+e*
realizar la tabla de anélisis de varianzas como se muestra en
la tabla 3, donde Px es el tratamiento D la dosis y Bi es la
caja Petri. En este, caso se comprueba que la dosis es
significativa y afecta la variable de respuesta.

Tabla 3. Tabla de analisis de varianza para probar la
linealidad de la respuesta con relacion a dosis.

Fuente SC gl mc F Fo.95,g dor, gl Conclusion

B 2.6371 0.5274]

5
D, 107.1037| 1] 107.1037| 1537.9876| 4.54 Significativo
Py 0.4004 1 0.4004] 5.7499 4.54] Significativo|

DPy; 0.0938 1 0.0938| 1.3462 4.54] No Diferencia

e* 1.0446| 15 0.0696|

Total 111.2796| 23

En la tabla 4 se presentan las férmulas de calculo para
elaborar la tabla de analisis de varianza.

Tabla 4. Férmulas de calculo para elaborar la tabla de
analisis de varianza para probar la linealidad de la respuesta
con relacion a dosis.
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Fuente sC gl MC F Frabias Conclusién
v
B ac  bac b-1f
v v scp MCp Si F>F yy05 al menos
Py “bc_bac a1 glp mc, Fi—qa1gierror |Una mediaes diferente
i oy SCp MCp Si F>F 405 al meN0S
D| ba  bac 1 glo MC, Fi—ae-1.lerror |Una mediaes diferente|
TEYVE IYZ O3V o2 SCpp MCpp Sil F>F y: al Menos|
PO b be  ba ' bac (a-1)(c-1) gle MC, | Fima(a-1)(c-1)glerror|una media es diferente,
&
) SCrota-SCpo-SCo-SCr-5Ca| BlictarBlro-8lo-lp-Els| gle
e XXX
El calculo de las sumatorias de los subindices de cada Y se
encuentran en la tabla 2.
En la tabla 5 se encuentran los caculos de las sumas de
cuadrados de cada subindice para elaborar la tabla de
analisis de varianza.
Tabla 5. Calculo de la suma de cuadrados de cada subindice
ara elaborar la tabla de analisis de varianza de la tabla 3.
IEEVy v, ° v/ IV, hoe 2 \ 7
8196.29 32350.59 98305.37| 49155.65 97024.93 194040.25
EXSYy | XY lag) | TV /(ba) | EX¥,'/b | EEV, /(b ¥_*/(bac)
8196.29| 8087.6475| 8192.11417| 8192.60833| &085.410833 8085.010417|
b a c
6 2 2
4.1.4.3 Calculo del Intervalo de confianza de la potencia
Para calcular el intervalo de confianza es necesario primero
calcular C con la relacion
— (MCDlineal)
(MCDlineal_FO.QS,l,gl error*MCerror)
Donde los valores de M Ciinear Y MCerror S€ ENCUENLTAN
en latabla 3y Fg g51,g1 error S€ Calcula de la tabla de
distribucion F. Sustituyendo los valores en la relacién para
calcular C se tiene que
(107.1037)
(107.1037—-4.5431%0.0696)
Una vez calculado el valor de C, se procede a calcular el
intervalo de confianza con la relacion
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CtMy = (€ = 1)+ (€ = M3) +121)

Debe decir

Jistificacién*

Donde | y Mm se calcularon previamente para determinar la
potencia de la estreptomicina, cuyos valores fueron:

I =0.6021 M, = 0.0368

Sustituyendo los valores en la relacién para calcular el
intervalo de confianza

1.0030%(0.0368) +

J((1.0030 —1) * [(1.0030 * (0.0368)2) + 0.60212])

Realizando los céalculos el intervalo de confianza es

Intervalo de Confianza
Sin transformar
Li 0.0041
Ls 0.0698
Transformado
Potencia Li 1.0095
Potencia Ls 1.1742

4.1.4.4 Conclusion del calculo de la potencia con la validez
de los supuestos de la prueba

Al ser significativo el efecto de la dosis en la tabla de anélisis
de varianza de la tabla 3, el resultado de potencia obtenido
de la estreptomicina es valido.

4.1.5 DISENO EXPERIMENTAL EN CUADRO LATINO
CON UNA ESTRUCTURA FACTORIAL 2x3. Ensayo de
tuberculina (2 preparaciones, 3 dosis)
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afectadas en sus resultados por factores de confusién, uno
de los modelos estadisticos frecuentemente utilizados para
restringir la aleatorizacion de los tratamientos por dos
factores de confusion son los disefios en Cuadro Latino.
Razon por la cual, a continuacion, se presenta un ejemplo de
un modelo estadistico en Cuadro Latino con una estructura
factorial 2x3.

Debido a que las unidades experimentales se pueden ver

Debe decir

Jistificacién*

En este disefio experimental para calcular la potencia de
tuberculina se considera inyectar subcutaneamente dos
preparaciones a tres dosis diferentes en la espalda de un
cobayo, realizando esto en seis cobayos sin repetir la
inyeccion subcutanea en cada posicién de la espalda, como
se muestra en la figura 1y figura 2.

Cobayo

1 2 3 a4 5 6

1 Estandar Muestra Estandar Muestra Estandar Muestra
Dosis 1.00 g| _ Dosis 1.00 g Dosis 0.20 ug| _ Dosis 0.20 ug| _ Dosis 0.04 pg| _ Dosis 0.04 g

2 Muestra Estandar Muestra Estandar| Muestra Estandar
Dosis 0.04 ig| _ Dosis 1.00 ig| _ Dosis 1.00 ig| _ Dosis 0.20 ig| _ Dosis 0.20 g| _Dosis 0.04 g

3 Estandar Muestra Estandar Muestra Estandar Muestra
Dosis 0.04 g|  Dosis 0.04 ig|  Dosis 1.00 g| _ Dosis 1.00 ig| _ Dosis 0.20 g| _ Dosis 0.20 g

a Muestra Estandar Muestra Estandar| Muestra Estandar
Dosis 0.20 ug|  Dosis 0.04 ug| _ Dosis 0.04 pg| _ Dosis 1.00 ug| _Dosis 1.00 pg| _ Dosis 0.20 g

5 Estandar Muestra Estandar Muestra Estandar Muestra
Dosis 0.20 ug|  Dosis 0.20 yug|  Dosis 0.04 pg|  Dosis 0.04 ug|  Dosis 1.00 pg|  Dosis 1.00 g

6 Muestra Estandar Muestra Estandar| Muestra Estandar
Dosis 1.00 ug| _ Dosis 0.20 ug| _ Dosis 0.20 pg| _ Dosis 0.04 ug| _ Dosis 0.04 pg| _ Dosis 1.00 g

Figura 1. Aplicacion de la inyeccién subcutanea en seis
cobayos en seis sitios diferentes de la espalda de cada
cobayo.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4

Pagina 111 de 133

ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



SECRETARIA DE SALUD

:\ SALUD . COFEPRIS ' Comisién Permanente de la
' ‘ FARMACUOPEA
“ CONTRA RIESGOS SANITARIOS de los Estados Unidos Mexicanos

"2021, Ao de la Independencia”
Debe decir Justificacion*

Figura 2. Sitio de inyeccidn subcutanea en la espalda de un
cobayo

Esto es debido a que se considera la variabilidad de la
respuesta que puede tenerse en cada cobayo y en la
posicion de la aplicacion en el lomo del cobayo. Es
importante indicar que los seis tratamientos son el resultado
de estudiar el factor preparacion a dos niveles (estandar
(P1), muestra (P2)) y el factor dosis a tres niveles (Dosis baja
(D1), Dosis media (D2), Dosis alta (Ds)) en todas sus
combinaciones posibles (D1P1, D2P1, D3P1, D1P2, D2P2 y
DsP2), con la restriccion de que la razén de dosis sea una

D D
constante (% =% = Constante).
1 2

Con base en lo anterior, para este modelo estadistico 2x3 en
cuadro latino utilizaremos como ejemplo de calculo los datos
obtenidos evaluando el didmetro de reaccion después de la
aplicacion subcutanea de tuberculina de la manera siguiente:
tres concentraciones de una solucion estandar de
tuberculina a 0.04, 0.20 y 1.00 mg, en el lomo de un cobayo.
tres concentraciones equivalentes de la solucion de la
muestra de tuberculina a 0.04, 0.20 y 1.00 mg, en el lomo de
un cobayo donde se aplican las dosis de las soluciones
estandar.
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DsP1, D1P2, D2P2 y D3P2) cuidando que la aplicacion sea en
un lugar diferente (véase figura 1)

y verificando que se cumpla la restriccion de que la razon de

dosis sea una constante. Para este ejemplo la razon de

dosis esigual a 5.0 ( % = % =5.0).

4.1.5.1 Calculo de potencia

Debido a que el disefio experimental en cuadro latino tiene
una estructura factorial de dos preparaciones y tres
concentraciones, el modelo estadistico de regresion
propuesto para su analisis queda representado con la
ecuacion 1.

Yijii = bg + by xlogo(D) + e (1)

Donde Y 4, representa los datos obtenidos, D, las dosis
utilizadas y e* el error experimental. Los subindices i, j, ky |
son para identificar el cobayo inyectado, area de aplicacion,
preparacion y dosis, que corresponde a cada dato obtenido.

A continuacién, en la tabla 1 se presentan los resultados
obtenidos para determinar la potencia de la tuberculina, a
manera de ejemplo para realizar los calculos que son
necesarios realizar en un disefio experimental en cuadro
latino 2x3 de acuerdo con la aleatorizacion realizada en el
cobayo y su area de aplicacion subcutanea (véase figura 1).

Tabla 1. Resultados obtenidos de diametro de reaccion con
tuberculina con el disefio de experimental en cuadro latino

con una estructura factorial 2x3. Calculo de las sumatorias
de acuerdo con sus subindices

Cobayo

a 2 a 4 & <6 ¥
13 13 15 15 21 21| 9%
23 13 12 15 15) 22/ 100

FE] 2 12 10| 1 17 102|
18 20 21 11 lj 17 97
a

it] 17/ 22/ 21
10) 15 16) ) 22 10 101,
108 104 9# 96, 85 98,

... 537]

=& & &

En la tabla 2 se presenta el rearreglo que se debe hacer
para calcular las sumatorias de Yk, Y1 v Y.
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Tabla 2. Rearreglo de los datos para realizar el célculo de
las sumatorias de Yk, Yi y Y.

D
0.04 0.20 1.00 Yi
Py Estandar 13 19 23 303
13 19 20
12 15 22
11 15 24
9 18 21
10 17 22
Muestra 13 18 23 294
12 17 22
10 16 21
10 15 21
11 15 22
10 17 21
Y. 134 201 262
Y
D,
0.04 0.20 1.00 Yy
Py Estandar 68 103 132 303
Muestra 66 98 130 294
Y, 134 201 262
[ v...| 597

Con los datos de la tabla 2 y el modelo estadistico de
regresion de la ecuacion 1 se calcula la potencia de la
tuberculina con las ecuaciones siguientes:

D,
['=logio (D_)
1

V=3 —Yy)
L7 (4D
~ (=1 — Y2)
~ (3xaxbxby)

Potencia = 10Mm x 100

M,
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de cada elemento de la tabla 2 se podré calcular que la
potencia de la tuberculina como se muestra a continuacion
es igual a 86%.

En este caso sustituyendo en las ecuaciones con los valores

1.00
I = lOglO (m) = 0.699
(262 — 134)
1= 670699 0303
(294 — 303)
M, = —0.0655

T (3%2+%3+%(7.6303))

Potencia = 10°9955*100 = 86 %

4.1.5.2 Validez del modelo estadistico para el calculo de
potencia

En este caso, por el disefio experimental de cuadro latino no
se tiene el nimero de datos que permita verificar los
supuestos del modelo de regresion para sostener la validez
del célculo de la potencia del lote de la tuberculina.

4.1.5.3 Probar si hay linealidad de los datos de la dosis
contra la variable de respuesta

Para probar si hay linealidad de los datos con relacién a la
variable de respuesta es necesario con el modelo
estadistico:

Yijkl:M+Ri+Cj+Pk+Dl+PDkl+e*

realizar la tabla de anélisis de varianzas y los contrastes
ortogonales como se muestra en la fabla 3, 4y 5, donde Pk
es la preparacion, Di la dosis, Ri es el cobayo utilizado y C;
es el &rea de aplicacion de la inyeccion subcuténea. En este
caso como la D lineal es significativa se demuestra que hay
una relacién lineal entre la dosis v la variable de respuesta.

Tabla 3. Tabla de analisis de varianza para probar la
linealidad de la respuesta con relacion a dosis.
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Debe decir

Fuente SC gl MC F Fra8lugly Conclusion
R 292 5| 0.5833]
< 1658 5 3.3167]
D, 683.17 2| 3415833 170.791667 3.49 Significativo
Din 682.6667| 682.666667 4.35) Significativo
Dot 0.5000| 05 435 Medias Iguales
P, 2.25 1 2.2500| 2.25 435 Medias Iguales
opy 0.50) 2 0.2500 0.125) 3.49) Medias Iguales
Tinest D 0.0000| o 435 Medias Iguales
TewsoratsDouas 0.5000 05| 4.35) Medias Iguales
e. 39 20 1.9667
[Total 744.75| 35

En la fabla 4 se presentan las formulas de calculo para

elaborar la tabla de andlisis de varianza.

Tabla 4. Férmulas de calculo para elaborar la tabla de

analisis de varianza para probar la linealidad de la respuesta

con relacion a dosis.

Fuente sc 8l MmC F
DA/ SCr
R t t1] 9le
sc
P/ £
S s 1 gl
DL S MCy
Dy bt 2 b1] alp Mc,
v S MCp
Pyl a2 a1 gle MC,
INVhR_ IV Iw ¥ SCop MCpp
P, T bt a2 (2-1)°(b-1) alor MC.
sc.
e SC. = SCuotu = SCu = SCc = SCy = SC» = SCop | 9le = Gliotas = 9ls = 9l = 9lo = glp = 9lor| I,
v
v X
Total Z Z Z ik~ 42

Tabla 5. Férmulas de calculo para realizar los contrastes
ortogonales para elaborar la tabla de analisis de varianza y
probar la linealidad de la respuesta con relacion a dosis.

D

- I,

af El ) 1] af 7 3] 7
v 134 1] 2| v 134] 201] 22|
7| 22333333 33.5| 43.6666667) A 23333333 33.5] a3.6666667]

aty, -134] [ 262 aty, 134 -402] 262|
o] 1 0| 1) o] 1 4 1
E(ey*Y)| 128 Z(oy*Y,)] 6|
(Z(o,*Y, )Y 16384 (E(aY,) 36|
Ta/ 2 Ta) 6|
tal 1) ta 1)
SC(C) = (S, *Y, ) /lpr* Ta,’)|  682.6667] SC(C,) = (S(e*Y,)) /lpr* Sa’) 0.5000)
TiineatDiineal
o 1 0 -1 -1 0 1
Y 66, 98| 130 68| 103 132
V. 11| 16.3333333| 21.6666667| 11.3333333| 17.1666667 22
a*Yy 66, 0 -130 -68 0 132
a’ 1 0 1 1 0 1
Z(04*Yia) 0
2
(Z(0i Y ) 0
Zu‘z 4
t 6
SC(Cy) = (S(e*Yu))*/(r* Sa’)|  0.00000
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Tewagratica Devadratica

a 1 -2/ 1 -1 2 -1
Vi 66 98 130 68 103 132
Vkl 11| 16.3333333| 21.6666667| 11.3333333| 17.1666667 22|
a*Yy 66 -196 130, -68 206 -132|
a’ 1 4 1 1 4 1
2(0*Yy) 6
(Z(*Yy)) 36
So; 12
t 6
SC(C,) = (S(ou*Y, ) /(r* 2a’)|  0.50000

El calculo de las sumatorias de los subindices de cada Y se
encuentran en las tablas 1y 2.

En la tabla 6 se encuentran los caculos de las sumas de
cuadrados de cada subindice para elaborar la tabla de
analisis de varianza.

Tabla 6. Calculo de la suma de cuadrados de cada subindice
para elaborar la tabla de andlisis de varianza de la tabla 3.

t a a b

EEEYY Y Y} EEV, Y Y, EEY?

10645.00] 59,419.00| 59,501.00] 178,245.00| 127,001.00 63,517.00 356,409.00|

[ TTIV [ =vir [ =vire [EEvli/bn] =vi/ay | v/t [ ==vie |
[ 1064500  9903.17]  9,916.83]  9,902.50] 105583.42| 10,586.17] 9,900.25

4.1.5.3 Calculo del Intervalo de confianza de la potencia

Para calcular el intervalo de confianza es necesario primero
calcular C con la relacién

(MCDlineal)

(MCDlineal —Fo.95,1,91 error*MCerror)
Donde los valores de MCp,, =¥ MC,,,, S€ encuentran
en la tabla 3y Fg 95,1,g1 error S€ Calcula de la tabla de
distribucion F. Sustituyendo los valores en la relacién para
calcular C se tiene que
(682.6667)
= = 1.0127
(682.6667—4.3512%1.9667)

Una vez calculado el valor de C, se procede a calcular el
intervalo de confianza con la relacion
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C*M,, J_r\/((c — 1) % [(C * M%) + 8 % 12]/3)

Donde |y Mm se calcularon previamente para determinar la
potencia de la tuberculina, cuyos valores fueron

I =0.699 M, = —0.0655

Sustituyendo los valores en la relacién para calcular el
intervalo de confianza

1.0127*(—0.0655) +
J((1.o127 — 1) * [(1.0127 * (—0.0655)2) + 8 * 0.6992]/3

Realizando los célculos el intervalo de confianza es

Intervalo de Confianza
Sin transformar

Li -0.1950
Ls 0.0623

Transformado
Potencia Li 0.6382
Potencia Ls 1.1543

4.1.5.4 Conclusion del calculo de la potencia con la validez
de los supuestos de la prueba

Con base en los resultados obtenidos el calculo de potencia
de la tuberculina es valido ya que pasa la prueba de
linealidad de la dosis.

4.1.6 DISENO CRUZADO 4 SECUENCIAS X 2 PERIODOS.
Ensayo de insulina, (2 preparaciones, 2 dosis)

Debido a que las unidades experimentales se pueden ver
afectadas en sus resultados por factores de confusion, uno
de los modelos estadisticos utilizados para restringir la
aleatorizacion de los tratamientos por dos factores de
confusion son los disefios cruzados. Razén por la cual, a
continuacion, se presenta un ejemplo de un modelo
estadistico en un disefio cruzado 4x2 con una estructura
factorial 2x2.
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Razon por la cual, en esta seccidn se desarrollara un
ejemplo con un disefio experimental cruzado 4x2 en una
estructura factorial 2x2 que permitira evaluar la potencia de
la insulina, inyectando subcutdneamente un conejo en dos
dias diferentes con una dosis de 1 0 2 Ul/mL con un
estandar o una muestra. Razon por la cual se hacen cuatro
grupos con cuatro tratamientos de aplicaciéon subcutanea
clasificados como A, B, C y D en ocho conejos por
secuencia como se muestra en la figura 1.

Debe decir

Dia

1 2

Secuencia 1 A D

2 B C

3 C B

4 D A

A B c D
Estandar Estandar Muestra Muestra
1U/mL 2U/mL 1U/mL 2U/mL

Figura 1. Secuencias probadas por estandar y muestra a dos
dosis de dosificacion de 1 Ul/mL y 2 Ul/mL

En este caso el conejo es un factor de confusion y su
aplicacién en dos dias diferentes al mismo tiempo es el
segundo factor de confusién controlado. Es importante
indicar que los cuatro tratamientos son el resultado de
estudiar el factor preparacion a dos niveles (estandar (P1),
muestra (P2)) y el factor dosis a dos niveles (Dosis baja (D1),
Dosis alta (D2)) en todas sus combinaciones posibles (D1Ps,
D2P1, D1P2 y D2P2), con la restriccion de que la razén de

. D D
dosis sea una constante (D—2 = D—3 = Constante).
1 2
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Con base en lo anterior, para este modelo estadistico
cruzado 4x2 con una estructura factorial 2x2 utilizaremos
como ejemplo de calculo los datos del contenido de glucosa
después de la aplicacidn subcutanea de insulina de la
manera siguiente:

Debe decir

Se realizaran cuatro secuencias de aplicacion subcutanea
en un conejo en dos dias diferentes con dos tratamientos
diferentes como se muestra en la figura 1.

Cada secuencia se aplicara a ocho conejos diferentes por
grupo.

Dos concentraciones de un estandar se preparan a una
concentracion de 1 Ul/mL y de 2 Ul/mL.

Dos concentraciones equivalentes de la muestra a una
concentracion de 1 Ul/mL y de 2 Ul/mL.

Aplicar a los conejos con la secuencia con los dos
tratamientos asignados.

4.1.6.1 Calculo de potencia

Debido a que el disefio experimental cruzado 4x2 con una
estructura factorial de dos preparaciones y tres
concentraciones, el modelo estadistico de regresion
propuesto para su analisis queda representado con la
ecuacion 1.

Yiimki = bg + by *log (D) + e (1)

Donde ¥ jjm representa los datos obtenidos, D, las dosis
utilizadas y e* el error experimental. Los subindices i, j, ky |
son para identificar la secuencia, conejo utilizado, dia de
aplicacion, preparacion y dosis, que corresponde a cada
dato obtenido.

A continuacién, en la tabla 1 se presentan los resultados
obtenidos para determinar la potencia de la insulina, a
manera de ejemplo para realizar los calculos que son
necesarios realizar en un disefio experimental cruzado en
4x2 de acuerdo con la aleatorizacion realizada en el conejo y
su dia de aplicacién subcuténea (véase figura 2).
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Tabla 1. Resultados obtenidos de glucosa en la secuencia y
dia de aplicacion del tratamiento asignado. Célculo de las
sumatorias de acuerdo con sus subindices.
Dia (Fy)
1 2 Yy Y,
Secuencia AD Conejo Ry 112 104 216 1427
S Sy Rz Ram) 126 112 238
Ry 62 58 120
Ragyy 86 63 149
Rsy) 52 53 105
Ry 110 113 223
Ry 116 91 207
Ra(y) 101 68 169
BC Conejo Ry 65 72 137 1303
S2 Rig) Rap) 116 160 276
Rs(z) 73 72 145
Ra) 47 93 140
Rsi) 88 113 201
Rs(z) 63 71 134
Ry 50 65 115
Rs) 55 100 155
BA Conejo Ry 105 91 196 1252
S; Riz) Ry3) 83 67 150
Rag3) 125 67 192
Rai3) 56 45 101
Rs3) 92 84 176
Re(3) 101 56 157
Ry3) 66 55 121
Rs(3) 91 68 159
DA Conejo Rya) 118 144 262 1433
S, Ri(a) Ry 119 149 268
Ra(a) 42 51 93
Raa) 64 107 171
Rsa) 93 117 210
Ra) 73 128 201
Rya) 39 87 126
Rsa) 31 71 102
Y 2620 2795
En la tabla 2 se presenta el rearreglo que se debe hacer
para calcular las sumatorias de Yk, Y1 y V.
Tabla 2. Rearreglo de los datos para realizar el célculo de
las sumatorias de Yk, Yi y Y.
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Py
Estandar Muestra Y,
(U/mL) 1 112 72 3084
D, 126 160
62 72
86 93
52 113
110 71
116 65
101 100
144 105
149 83
51 125
107 56
117 92
128 101
87 66
71 91
2 65 104 2331
116 112
73 58
47 63
88 53
63 113
50 91
55 68
91 118
67 119
67 42
45 64
84 93
56 73
55 39
68 31
Yy 2709 2706
Y
Estandar Muestra
Dia 1 1619 1465
Dia 2 1090 1241
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I=1o (&) _ (Yi=3 — Y1=1)
— 10810 D, . (2arl)
(Y=g — Yi=2)
My = (bdr * by)

Potencia = 10Mm x 100

En este caso sustituyendo en las ecuaciones con los valores
de cada elemento de la tabla 2 se podré calcular que la
potencia de la tuberculina como se muestra a continuacion
es igual a 100.3%.

2.00

(2331 —3084)

- = —78.169
17 (2%2%8%0.301)

(2706 — 2709)

= = 0.0012
(2% 2% 8% (—=78.1691))

M,

Potencia = 10%°012*100 = 100.3 %

4.1.6.2 Validez del modelo estadistico para el calculo de
potencia

En este caso, por el disefio experimental cruzado 4x2 en
una estructura factorial 2x3 no se tiene el nimero de datos
que permita verificar los supuestos del modelo de regresién
para sostener la validez del célculo de la potencia del lote de
insulina.

4.1.6.3 Probar si hay linealidad de los datos de la dosis
contra la variable de respuesta

Para probar si hay linealidad de los datos con relacién a la
variable de respuesta es necesario con el modelo estadistico
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Yijmit = 1+ S; + Ry + By + P + D+ PDyg + €

i=1,2,..,s donde s=4 Por tener cuatro secuencias S Secuencia

j=1,2, .1 donde r=8  Portener ocho conejos por secuencia R Conejo por secuencia
m=1,2,..,d dosnde d=2 Por tener dos Dias F Dia de aplicacién
k=1,2,..,a  donde a=2  Portenerdos PPr 6
1=1,2,..,b donde b=2 Por tener dos dosis D Dosis

realizar la tabla de anélisis de varianzas y los contrastes
ortogonales como se muestra en la fabla 3, 4y 5. En este
caso como la D lineal es significativa se demuestra que hay
una relacién lineal entre la dosis v la variable de respuesta.
Tabla 3. Tabla de analisis de varianza para probar la
linealidad de la respuesta con relacion a dosis.

Fuente sc | g mc | F Frajagingsd Conclusién
s 153592 3 51197 0.36 2.9467|  Medias lguales
Dias/Preparacion 3164 1 31.64| 0.02 41960 Medias Iguales
Dias/Regresion 50.77 1 s0.77| 0.04 41960 Medias Iguales
DPy 1,453.52| 1 1,453.52| 1.02 4.1960 Medias |guales
Ry 39,794.73 28] 142124
F, 478.52 1 478.52|
D, 8859.52 1| ssses2 107.47 4.1960 Significativo
P, 0.14| 1 014 00017 41960 Medias lguales
Dias/No paralelismo a26.27) 1 426.27| 5.41 4.1960 Significativo
e 230814 2 8243
Total  53423.23 63

En la fabla 4 se presentan las formulas de calculo para
elaborar la tabla de andlisis de varianza.

Tabla 4. Férmulas de calculo para elaborar la tabla de
analisis de varianza para probar la linealidad de la respuesta
con relacion a dosis.

[ fuets | sC | 8l

5

[
No paralelisma LS
P, d

Blogues (Conejos)

Dias;
F..

Regresion Lineal
[}

Preparacion

Py

Total ek srb

Tabla 5. Férmulas de calculo para realizar los contrastes
ortogonales para elaborar la tabla de analisis de varianza y
probar la linealidad de la respuesta con relacion a dosis.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4 Pagina 124 de 133 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



SALUD COFEPRIS A—=um
- QWi

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir Jistificacién*

Interaccion Di

a 1 1 1 1 1 1] 1] 1]

Y 765| 854] 557| 533] 719 746 579 662

7 95.625 106.75| 69.625| 66.625| 89.875| 93.25, 72.375) 82.75|

@y, 765 -854 -557 533 719 746 579 662

a’ 1] 1] 1] 1] 1] 1] 1] 1]
(oY) 57
(S(e*Y,) 3249
Ta? 8]

|
SC(C5) = (Z(a,*Y,))P/(r* Sa.”)| 507656

Interaccion Dias/Preparacion

o 1 1 1 ] ] 1 El 1

Y 765| 854 557 533 719 746 579 662

[ 95.625 106.75| 69.625| 66.625| 89.875| 93.25) 72.375) 82.75|

@y, 765 -854 557 533 719 746 579 662

o’ 1 1 1] 1] 1] 1] 1] 1
T(a*Y,) 15|
(Z(0*Y,))’ 2025|
o, 8

v
SC(C7) = (oY, )P /(r* Ta’)| 316406

Interaccion/No paralelismo

o 1 El 1] 1] 1] 1 1 1]

Y, 765 854 557 533 719 746 579 662

. 95.625| 106.75 69.625, 66.625| 89.875| 93.25| 72375 82.75

@y, 765 854 557, 533 719 745 579 -662

o’ 1] 1 1 1 1] 1 1 1
(oY) -169
(2(0*Y,)) 28561
o’ 8

r| 8
SC(CA) = (S(e*Y,)) /(r* Za’)| 4462656

El calculo de las sumatorias de los subindices de cada Y se
encuentran en las fablas 1y 2.

En la fabla 6 se encuentran los caculos de las sumas de
cuadrados de cada subindice para elaborar la tabla de
analisis de varianza.

Tabla 6. Calculo de la suma de cuadrados de cada subindice
para elaborar la tabla de andlisis de varianza de la tabla 3.

[ Emwsv’ | =2 | mve | mvi | mEv? | = | TV, [ vr ]
[ 511583]  14944617| 14661117]  7495567]  995909] 7355131] 14676425 29322225
[ s [ v ] I b o |
[ | 8| 2] 2] 2] 0.05]
[ =Zssv’ [ Z¥/(db) [ 2 /(da) | B¥7/(d) [ ZEVY/A | E¥P/(ed) | EYn'/(rda) | Y. /(rdab) |
‘ 511583‘ 467019.281‘ 458159. 905‘ 468472. 938‘ 4979545' 459695. 6875‘ 4585382813‘ 453159.756‘

4.1.6.4 Calculo del Intervalo de confianza de la potencia

Para calcular el intervalo de confianza es necesario primero
calcular C con la relacién

— (MCDlineal)

(MCDlineal —Fo.95,1,glerror *Mcerror)
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Donde los valores de MCp,, = ¥ MC,,,, S€ encuentran
en la tabla 3y Fg 95,1,g1 error S€ Calcula de la tabla de

distribucion F. Sustituyendo los valores en la relacién para
calcular C se tiene que

(8859.2)
C —

T (8859.2—4.196+82.43)

= 1.041

Una vez calculado el valor de C, se procede a calcular el
intervalo de confianza con la relacion

Gty + (€ = 1)+ (€ + M3) + 12])

Donde | y Mm se calcularon previamente para determinar la
potencia de la tuberculina, cuyos valores fueron

[ =0.301 M, = 0.0012
Sustituyendo los valores en la relacién para calcular el
intervalo de confianza
1.041%(0.0012) +

J((1.041 — 1) * [(1.041 * (0.0012)?) + 0.3012])

Realizando los calculos el intervalo de confianza es

Intervalo de Confianza
Sin Transformar

Li -0.0594
Ls 0.0619

Transformado
Potencia Li 0.8721
Potencia Ls 1.1533

4.1.6.5 Conclusion del calculo de la potencia con la validez
de los supuestos de la prueba

Con base en los resultados obtenidos el calculo de potencia
de la insulina es valido ya que pasa la prueba de linealidad
de la dosis.
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BLOQUES 5+1. Ensayo de un antibiético por difusién en
agar.

4.1.7 DISENO INCOMPLETO DESBALANCEADO EN
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Los ensayos para determinar la potencia de antibiéticos por
valoracion microbiologica se basan en la construccion de
una curva de calibracion a cinco niveles de concentracion, y
la interpolacién de un punto correspondiente a la muestra el
cual es conocido como 5+1 y consiste de un disefio
incompleto desbalanceado en bloques.

El ensayo se basa en la difusion del antibiético desde un
cilindro vertical, a través de una superficie con agar
inoculado con el microrganismo de prueba. La difusién
origina zonas de inhibicion del microorganismo, cuyo
diametro es directamente proporcional a la concentracién del
antibidtico.

Las caracteristicas de este ensayo, si Unicamente se analiza
una muestra son las siguientes:

Se tiene un total de seis tratamientos, cinco niveles de
concentracion de la disolucién estandar (A,B,C,D,E)
igualmente espaciados en escala logaritmica y un nivel de
dosis de la muestra (M), equivalente en forma estimada a la
dosis intermedia de la disolucion estandar (C)

1) =to0(2) - o () = o ()

Se utilizan un total de 15 cajas Petri divididas en 5 bloques
de tres cajas cada uno

A cada caja del grupo se le asigna por triplicado la dosis
intermedia de la disolucion estandar (C ) y otra dosis del
estandar o muestra, repitiéndose la misma asignacion para
las otras cajas del grupo.

Las repeticiones de los dos tratamientos en cada caja se
distribuyen de forma alternada
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Para este modelo estadistico se empleara como ejemplo de
calculo, los datos obtenidos en 15 cajas de Petri para
determinar la valoraciéon (MGA 0100) de un lote de
ampolletas de vancomicina cuyo marbete indica que
contiene 500 mg de vancomicina, preparados de la manera
siguiente:

Se prepararon cinco disoluciones estandar a partir de una
disolucién que contiene 10 Ul vancomicina/mL:

‘ Disoluciones estandar (Ul/mL)
\ A | 8 c ) 3
3.20 4.00 5.00 6.25 7.81

Se verifico el cumplimiento de la restriccién de que la razén
de dosis sea una constante. Para este ejemplo la razén de
dosis es aproximadamente 0.10

7.81 6.25 5.00 4.00

(109 ¢ 5) = 109 (55q) = 29 (3790 = o9 (53g) =010
Se utilizo la cepa ATCC 6633 de Bacillus subtilis como
microorganismo de prueba.

Para que el estudio se considere como un disefio incompleto
desbalanceado en bloques 5+1, se considera que las 15
cajas de Petri son asignadas a los seis tratamientos en 5
blogues, conforme a lo siguiente:

®©® ®©® ®©®
©®© ©®© ©®©
@ @ @
@@ @@ @@
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Bloque 3

®©®

©5 9

Caja7

Caiat

Blogue 4

®©®

©®9

®©®

©e 9

Caja 10

Caja 11

Bloque §

®©®

O 9

®@®

@ Y

Caja13

Caja 14

Caja 15

A continuacién y a manera de ejemplo, se presentan los
resultados obtenidos en las 15 cajas de Petri para
determinar la valoracion de la vancomicina:

Diametro de halo de inhibicion (mm)

Caja Petri 1 2 3
A C Diferencia A C Diferencia A C Diferencia
1460 | 16.10 -1.233 14.50 | 16.00 -1533 14.00 15.70 -1733
Blaue ! 3490 | 1560 | 473 | 410 | 1590 | 198 1420 | 1570 | 1533
1380 | 1580 -2.033 1440 | 16.20 -1633 14.10 15.80 -1.633
Promedio | 1417 | 15.83 14.33 | 16.03 14.10 15.73
. . Diametro de halo de inhibicion (mm)
Caja Petri 2 5 s
B C Diferencia B C Diferencia B C Diferencia
1470 | 1580 -0.933 1470 | 15.70 -0.900 14.80 15.70 =0.667
Boaue? oi0 [ 1560 | 0533 | 1480 | 1550 | 0700 1500 | 1540 | 0467
14.80 | 1550 -0.833 15.20 | 15.60 -0.400 14.30 16.30 -1.167
Promedio | 14.87 | 15.63 14.93 | 15.60 1470 16.47
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Caia Petri Diametro de halo de inhibicion (mm)
7 8 9
D C Diferencia D C Diferencia D C Diferencia
1660 | 1560 | 0800 | 1660 | 1580 | 0800 1690 | 1610 | 1033
Bloque3 |5 ay [ 1580 | 1000 | 1650 | 1560 | 0800 150 | 1570 | 0833
1630 | 600 | 0500 | 1620 | 1570 | 0500 1880 | 1580 | 0933
Fromedio | 16.57 1643 | 1570 16.73
Caja Peti Diametro de halo di n (mm)
10 11 12
E C Diferencia E C Diferencia E C Diferencia
1730 | 1560 | 1733 | 1730 1560 | 1700 1730 | 1590 | 1467
Blogued 700 [ 1560 | 1433 | 1740| 1570 | 160 730 | 1580 | 1467
1700 | 1550 | 1433 | 1720 1550 | 1600 1670 | 1580 | 0867
Promedio | 17.10 | 1557 17.30 | 1560 1710 | 1583

B T e ———e ——— e——

Caja Petri Diametro de halo de inhibicion (mm)
13 14 15
Muestra c Diferencia | Muestra C Diferencia | Muestra C Diferencia
_ | 1530 | 1570 0433 1580 | 1590 0033 15.20 15.50 -0.333
BoweS T (1580|0087 | 1580 | 1570| 0033 1510 | 1580 | 0433
1570 | 1570 -0.033 1550 | 1570 | -0.267 15.10 15.30 0433
Promedio | 15.60 | 15.73 1570 | 15.77 15.13 15.53

Los valores de las diferencias se agrupan y se calcula la
suma de los totales de la siguiente manera:

Diferencias
A B Muestra D E
-1233 -0933 -0433 0.800 1733
-1733 -0533 0.067 1.000 1433
-2033 -0833 -0.033 0.500 1433
-1533 -0.900 0.033 0.900 1700
-1933 -0700 0.033 0.800 1800
-1633 -0400 -0267 0.500 1600
-1733 -0867 -0.333 1.033 1487
-1533 -0467 -0433 0833 1487
-1633 -1167 -0433 0933 0867
Totales -15.000 -6600 -1800 7.100 13.500
Suma de los totales (d) -2.800
Suma total de los cuadrados o 58 31333333
Suma de los cuadrados de los totales 7 504.46

Datos de la curva patron

Nivel Ul vancomicina/mL LogX Halo de inhibicién corregide (mm)
A 320 051 14085
B 400 0.60 1498
c 500 070 1571
D 525 0.80 16.50
E 781 0.89 1721
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4.1.7.1 Resultados de la regresion lineal

Determinar con la ayuda de un paquete estadistico u hoja
electrénica los parametros de regresion lineal

Pendiente (b) 8.11

Intercepto (a) 10.02
Coeficiente de correlacién (r) 0.9988
Coeficiente de determinacion (r?) 0.9977
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4.1.7.2 Contraste lineal del patrén:

Lp=70.7

4.1.7.3 Andlisis de varianza

Fuente de variacion | Grados de libertag | SUmadecuadra- | Cuadrados | Fuo
dos medios.
Tratamientos 5 55881 11176
Preparaciones 1 0217 0217
Regresion lineal 1 55539 56539 982.02 408
Regresian No lineal 3 0.125 0.042 073 284
Error 40 2262 0.057
4.1.7.4 Regla de decision
Fuente de variacién Regla de decisién
L Sl Feao 2 4.08 El logaritmo de la dosis tiene efecto lineal sobre la respuesta
Regresion lineal - -
Sl Feae < 4.08 El logaritmo de la dosis no tiene efecto lineal sobre la respuesta
" ) Sl Fese 2 2.84 El logaritmo de la dosis tiene efecto no lineal scbre la respuesta
Regresién no lineal - - —
Sl Feae < 284 El logaritmo de la dosis no tiene efecto no lineal sobre la respuesta

Fuente de variacién Regla de decision
Feal>F tab El logaritmo de la dosis tiene un efecto lineal sobre la respuesta
F calc<F tab El logaritmo de la dosis no tiene efecto no lineal sobre la respuesta
| Regresion lineal ‘ Vaid
[ /alido
Validez del ensayo | Regresion no lineal ‘

El analisis de varianza permite detectar desviaciones del
efecto lineal del log de la dosis sobre la respuesta.

Si esta condicidn no se cumple, es muy probable que las
dosis del patron utilizadas en el ensayo sean incorrectas, por
lo tanto, se sugiere disefiar el ensayo con base en dosis
mayores 0 menores, segun sea el caso.

4.1.7.5 Determinacion de la potencia de la muestra:

Valor de la pendiente (b) 8.106
Log de la potencia relativa de la 0,025
muestra (M)

Potencia relativa de la muestra (R) 0.945
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Potencia= Potencia marbete * R = 472
% Potencia = 94.48 %
4.1.7.6 Limites de confianza
g Limites de confianza
Sig>01  |m+—22 |ema-glte e M
g="v. =gy /MDD g+ 36+ Taq
Sig<0.1 202 1.1 »
g M+ = CM9[9+36+EM
Diluciones P/P Log P/P
E/C 1.562 0.194
D/C 1.250 0.097
B/C 0.800 -0.097
A/C 0.640 -0.194
Z dd 0.845
2.02
M+ (T) 0.225
1 1 M2
Sy 0.089
M. [9 *36 +2dd]
g 0.004
| Le= | 005 | x| 002
Limites de Potenc % de % Potencia
confianza ia Potencia | Potencia
relativ seglin
a 5+1
LSC= | -0.005 0.989 99 94477 495
LIC= | -0.045 0.902 90 451

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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