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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 2025, lo analicen, evalten 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: Direccioén:
Teléfono: Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion*

ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS
ENSAYOS DE RESPUESTA GRADUAL

MODELO DE RAZON DE PENDIENTES

1. INTRODUCCION

El modelo de razén de pendientes se ilustra en la
figura 1.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-4 Pagina 1 de 46 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS


mailto:consultas@farmacopea.org.mx

SaIUd @ I "Comis'én Permanente de la
- : T )N FARMACOPEHA
secreta"a de saIUd “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*

RESPUESTA PREPARACION
BIOLOGICA (y) PATRON
PREPARACION
MUESTRA

DOSISi(x) B

y=bxx+a

Figura 1. Representacion grafica del modelo de razon de pendientes para un ensayo 2 x (3 + 1).
2 indica el nimero de preparaciones (preparacion patron y preparacion muestra).
3 indica el numero de dosis
+1 indica la presencia de un blanco)

En la figura las dosis se representan en el eje
horizontal con concentracion cero a la izquierda
(equivalente al blanco) y la concentracion més alta
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eje vertical. Las respuestas individuales a cada
tratamiento (combinacion preparacion-dosis) se
indican con puntos negros. Las 2 lineas son la
relacion dosis-respuesta calculada para la
preparacion patron y para la preparacion muestra,
que segun la suposicion basica del modelo tienen
la misma ordenada al origen. A diferencia del
modelo de lineas paralelas, las dosis no se
transforman a logaritmos.

a la derecha. Las respuestas estan indicadas en el

Justificacion*

Al'igual que en el caso de un modelo de lineas
paralelas, es importante que la potencia supuesta
sea cercana a la potencia real, y que se preparen
diluciones equivalentes de las preparaciones
patron y muestra (si es posible). Cuanto la potencia
supuesta de la muestra sea similar a la del patrén,
las ordenadas al origen (a) de las dos lineas seran
parecidas, pero no sus pendientes (b); la razon de
la pendiente de la preparacion muestra, con
respecto a la de la preparacion patrén, representa
la potencia “verdadera” de la muestra, con relacion
a la potencia del patron. Si la pendiente de la
preparacion muestra es mayor que la de la
preparacion patron, la potencia de la muestra sera
mayor que la del patron, y si la pendiente de la
preparacion muestra es menor que la de la
preparacion patrén, la potencia de la muestra sera
menor que la del patron. Al configurar el disefio
experimental del ensayo, se deben considerar los
siguientes supuestos:
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ser lineal para cada preparacion en el ensayo, en
el rango de dosis utilizadas, condicion que se
denomina linealidad.

1) La relacion entre la dosis y la respuesta debe

Debe decir

Justificacion*

2) Las ordenadas al origen para las preparaciones
en el ensayo son equivalentes, condicidn que se
denomina igualdad de ordenadas al origen
(interseccion).

Si no se cumplen estas condiciones, entonces se
dice que el calculo de la potencia no es valido. Si el
calculo de la potencia de la muestra es valido, es
deseable calcular también la precision de su
estimado, determinando el intervalo de confianza al
95 % donde se ubica la potencia verdadera de la
muestra, la cual puede ser expresada de manera
relativa. Algunas monografias requieren un cierto
nivel de precision del ensayo, y por ello esta debe
informarse.

2. Diseiio del ensayo

El uso del analisis estadistico que se presenta a
continuacion impone las siguientes restricciones al
disefio del ensayo:

a) Tanto la preparacion patron como la preparacion
muestra deben ser evaluadas con el mismo
numero de diluciones o dosis (D) y su factor de
dilucién (F) debe ser constante.

b) Se puede incluir un grupo de unidades
experimentales que no reciba ninguna dosis
(blanco, B).

c) Se debe tener para cada tratamiento el mismo
numero de réplicas (combinacion preparacion =
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de disefios se les denomina balanceados.

dosis), incluyendo el tratamiento control; a este tipo

Justificacion*

Si el disefio del ensayo no cumple con estas
condiciones, las férmulas aqui dadas para el
analisis de datos “NO APLICAN?”, por lo que se
recomienda el asesoramiento de expertos o0 se
debe utilizar un software adecuado y verificado.

Un disefio con 2 dosis o diluciones por preparacion
y 1 blanco se representa como “(2D + 1)”. Tal
disefio proporciona la mejor precision combinada,
con la posibilidad de comprobar la validez dentro
de sus limitaciones; sin embargo, no siempre se
puede suponer una relacion lineal valida, aunque
se incluya una dosis “cero”, el blanco, y este
disefio no permite comprobar la linealidad de la
relacion. Con una ligera pérdida de precision se
puede adoptar un disefio sin blanco; en este caso,
se prefieren 3 dosis o diluciones por preparacion,
el disefio “(3D)". Por tanto, las dosis se administran
de la siguiente manera:

1) La preparacion patron se administra en una
dosis alta, que no exceda el comportamiento lineal
dosis - respuesta.

2) Las dosis bajas e intermedia se espacian de
manera uniforme y equidistante.

3) La preparacién muestra se administran en las
dosis correspondientes, segun la potencia
supuesta de la preparacion.

Se puede utilizar un disefio al azar, en bloques al
azar o de cuadrado latino. El uso de cualquiera de
estos disefios requiere férmulas de calculo
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su suma de cuadrados. A continuacion, se
describe el analisis de datos de un ensayo de una
0 mas preparaciones muestra frente a un patron.

especificas para los grados de libertad del error y

Justificacion*

Segun los principios generales de un buen disefio,
normalmente se imponen al menos tres
restricciones al ensayo por facilidad de célculo y
mejor precision:

a) Cada preparacion debe evaluarse con el mismo
numero de dosis.

b) El intervalo entre dosis adyacentes debe ser
constante para todas las preparaciones (factor de
dilucién constante).

c) Debe haber un numero igual de unidades
experimentales o de prueba para todos los
tratamientos (réplicas); es decir, el disefio debe ser
balanceado.

Las férmulas necesarias se dan en los numerales
3.1.y 3.2. Se recomienda utilizar paqueteria u
hojas de calculo calificadas para este proposito; los
ejemplos dados en esta seccion se pueden utilizar
para verificar la confiabilidad de estas.

3. Andlisis de la varianza (ANADEVA)

Se verifican los supuestos estadisticos de las
respuestas o su transformacion, en funcién de un
modelo lineal:

1) las unidades de prueba se han asignado

aleatoriamente a los diferentes tratamientos
(numeral 3 del capitulo de Estadistica para

Ensayos Biologicos),
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0 su transformacién tienen una distribucion normal
(numeral 4.7 del capitulo de Estadistica para
Ensayos Biologicos),

2) las residuales estudentizadas de las respuestas

Debe decir

Justificacion*

3) las residuales estudentizadas de las respuestas
o su transformacién son independientes de su
valor (homoscedasticidad, numeral 4.8 del capitulo
de Estadistica para Ensayos Biologicos).

El analista debe asegurar que las maltiples
repeticiones de un ensayo usadas para su
validacion cumplen con estos supuestos.

La condicidn 1 se puede cumplir mediante las
siguientes recomendaciones:

Debe procurarse, siempre que sea posible, que la
asignacion de las diferentes unidades de ensayo a
los diferentes tratamientos (animales, tubos, pozos
de placas, caja Petri, etc.) sea aleatoria,
considerando su disefio (totalmente al azar, en
bloques al azar o cuadrado latino). Algunos
ejemplos son la eleccion de las posiciones de las
jaulas en un bioterio y el orden en que se
administran los tratamientos. En particular, grupos
de animales que reciben la misma dosis de
cualquier preparado no deben ser tratados juntos
(al mismo tiempo o0 en la misma posicion), a menos
que exista evidencia sélida de que la fuente
relevante de variacion (por ejemplo, entre
momentos o entre posiciones) es insignificante.
Las asignaciones aleatorias se pueden obtener por
medio de una computadora utilizando la funcion de
aleatorizacion incorporada. El analista debe
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comprobar que la funcion utilizada en la
computadora genere diferentes nimeros en cada
oportunidad. Las unidades del ensayo deben ser
asignadas a los tratamientos de la forma mas
independientes posible. Las distintas dosis deben
prepararse de manera independiente, y no consistir
en divisiones por dilucion de una dosis mayor. Sin
esta precaucion, la variabilidad inherente a la
preparacion no estara plenamente representada en
la varianza del error del ensayo. El resultado sera
una subestimacion de esta, que conducira a:

Justificacion*

a) una estimacion incorrecta de la potencia,

b) una subestimacion de los verdaderos limites de
confianza para la potencia de la muestra, que se
obtienen utilizando la varianza del error del
bioensayo.

La condicién 2 es un supuesto que en la practica
casi siempre se cumple mediante el teorema del
limite central, ya que la inferencia en el analisis de
la varianza se basa en medias poblacionales; este
teorema establece que incluso si las respuestas o
su transformacion no se ajustan a una distribucion
normal, las medias aritméticas lo haran cuando el
numero de réplicas aumente. En general,
desviaciones menores de este supuesto no
introduciran fallas graves en el analisis, siempre
que se incluyan varias réplicas por tratamiento.

La condicién 3 es lo mismo que sustentar que las
desviaciones estandar de las respuestas o su
transformacion para cada tratamiento no difieren
significativamente entre ellas.
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Cuando no se cumplen las condiciones 2 y/o 3,
una transformacion de las respuestas puede
ayudar a dar cumplimiento a estas condiciones.
Algunos ejemplos son el uso de las

transformaciones Iny, \/y 0 y2.

Justificacion*

* La transformacion de las respuestas a suln'y
puede resultar util cuando la homogeneidad de las
varianzas no es satisfactoria. También puede
mejorar la normalidad si la distribucion esta
sesgada hacia valores superiores de la respuesta.

* La transformacion de las respuestas a ﬁ
puede resultar util cuando las observaciones
siguen una distribucion de Poisson, es decir, son
conteos.

* La transformacion de las respuestas a y2 puede
ser Util si, por ejemplo, es mas probable que la
dosis sea proporcional al area de una zona de
inhibicidn, crecimiento o difusion, que al diametro
medido de esa zona.

Algunos ensayos que dependen de respuestas
cuantitativas, como los inmunoensayos o los
ensayos in vitro basados en células, utilizan una
gran cantidad de dosis. Estas dosis dan respuestas
que abarcan completamente el rango de
respuestas posible y producen una curva dosis-
respuesta no lineal. Estas curvas son tipicas de
todos los bioensayos, pero para muchos
bioensayos el uso de un gran nimero de dosis no
es ético (por ejemplo, ensayos in vivo) ni practico,
y los objetivos del ensayo pueden lograrse con un
numero limitado de dosis. Por lo tanto, es habitual
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respuesta que es lineal, de modo que este método
pueda ser aplicado.

restringir las dosis a aquella parte del rango dosis-

Justificacion*

Cuando un ensayo se utiliza de forma rutinaria,
rara vez es posible verificar sistematicamente las
condiciones 1 a 3, porque es probable que el
numero limitado de observaciones por ensayo
influya en la sensibilidad de las pruebas
estadisticas requeridas. Afortunadamente, los
estadisticos han demostrado que, en ensayos
balanceados completos simétricos, las pequefias
desviaciones de la homogeneidad de la varianza y
la normalidad no afectan seriamente los
resultados. La aplicabilidad del modelo estadistico
solo debe cuestionarse si una serie de ensayos
muestran una validez dudosa. Puede entones ser
necesario realizar una nueva serie de
investigaciones preliminares como se ha
comentado en esta seccién.

El cumplimiento de otras dos condiciones es
necesario:

4) |a relacion entre la dosis y la respuesta se puede
representar mediante una linea recta para cada
preparacion en el ensayo en el rango de dosis
utilizadas,

5) todas las funciones de respuesta de todas las
preparaciones en el ensayo, incluyendo el patron,
tienen la misma ordenada al origen.

La condicion 4 puede verificarse solo en ensayos
en los que se hayan probado al menos 3 dosis de
cada preparacién. El uso de un ensayo con una o 2
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demostrado que los criterios de linealidad y
ordenada al origen se cumplen regularmente con 3
dosis 0 mas.

dosis puede justificarse cuando la experiencia ha

Debe decir

Justificacion*

Después de haber obtenido los resultados de un
ensayo, y antes de calcular la potencia relativa de
cada preparacion muestra, se realiza un analisis de
varianza para comprobar si se cumplen las
condiciones 4 y 5, para ensayos de al menos 3
dosis, y la condicion 5 para ensayos de 2 dosis.
Para ello la suma total de cuadrados se subdivide
en un numero determinado de sumas de
cuadrados que corresponde a las condiciones que
se deben cumplir. La suma restante de cuadrados
representa el error experimental residual o error del
ensayo, contra el que se puede comparar la
ausencia o existencia de cada fuente de variacién
relevantes, mediante una prueba de hipétesis
basada en la distribucién F de Fisher. Cuando se
establece la validez del ensayo mediante la
interpretacion de cada prueba de F, la potencia de
cada preparacion muestra, en relacion con la
preparacion patron, puede calcularse y expresarse
como porcentaje o convertirse a alguna unidad en
funcién de las unidades de la preparacion patrén,
como puede ser en Unidades Internacionales.
También se pueden estimar limites de confianza
de la actividad de cada preparacion muestra con la
informacién del propio ensayo.

Si alguna de las 5 condiciones no se cumple, el
calculo de la potencia se considera invalido y se
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causa raiz y llevar a cabo la accion correctiva
correspondiente antes de repetir el ensayo.

debe realizar una investigacion para encontrar la

Justificacion*

Es probable que un numero excesivo de ensayos
no validos debido a la falta de linealidad, en un
ensayo de rutina realizado para comparar
materiales similares, refleje disefios con replicacion
inadecuada. Esta insuficiencia cominmente resulta
del reconocimiento incompleto de todas las fuentes
de variacion que afectan al ensayo, lo que puede
dar lugar a una subestimacion del error residual, lo
que lleva a valores de F elevados.

No siempre es factible tomar en cuenta todas las
posibles fuentes de variacion dentro de un solo
ensayo (por ejemplo, variacion inter-dia o corrida
del ensayo). En tal caso, los intervalos de
confianza de ensayos repetidos de la misma
muestra en diferentes dias o corridas pueden no
superponerse, y se debe tener cuidado en la
interpretacién de los intervalos de confianza de
cada dia o corrida. Para obtener una estimacién
mas confiable del intervalo de confianza puede ser
necesario realizar varios ensayos independientes
en diferentes dias o corridas y combinarlos en una
sola estimacién de potencia e intervalo de
confianza (véase capitulo de Estadistica para
Ensayos Biologicos, numeral 7 Combinacion de
potencias).

Con el proposito de efectuar el control de calidad
de los ensayos de rutina, se recomienda mantener
un registro de los estimados de la pendiente de la
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error del bioensayo, mediante la herramienta de
diagramas de control de la media aritmética
(pendientes) y desviaciones estandar (error
residual).

regresion lineal y del estimado del error residual o

Justificacion*

Un error residual fuera del limite superior de control
puede indicar algun problema técnico. Esto debe
ser investigado y si se hace evidente un error
metodoldgico, se debe repetir el ensayo. Un error
residual inusualmente alto también puede indicar la
presencia de una observacion aberrante o atipica
ocasional.

Cuando se sospeche de una respuesta en un
ensayo, se debe llevar a cabo el analisis de
residuales para establecer si en realidad se trata
de una respuesta anémala o atipica, y esta debe
ser investigada para determinar si la causa
atribuible; no al funcionamiento normal del ensayo.
Si resulta ser atipica, esta respuesta debe ser
eliminada, considerandola un valor perdido, y
estimando su valor alternativo por un método
estadistico, para proseguir con el analisis de datos.
Si no se detecta la causa atribuible, la respuesta se
clasifica como un valor aberrante y no podra ser
eliminado del ensayo, porque su omision no puede
ser justificada y se debe incluir en el analisis de los
datos.

El rechazo o la retencién de una respuesta
aparentemente aberrante de manera arbitraria
puede ser una fuente grave de sesgo. En general,
se desaconseja el rechazo de observaciones
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unicamente porque una prueba para detectar
valores atipicos es significativa.

Justificacion*

De vez en cuando puede producirse un error
residual o error del bioensayo excepcionalmente
bajo, que haga que las pruebas F invaliden el
bioensayo. En tal caso puede justificarse el
reemplazo del error residual o error del ensayo
calculado, por la media aritmética del error residual
0 del ensayo calculada a partir de datos historicos
de desviacion estandar registrados en el diagrama
de control.

3.1. Disefo (PD + 1: P preparaciones, D dosis
incluyendo un Blanco)

3.1.1 Formulas para los calculos preliminares
del ANADEVA

En la tabla 1 se muestran los siguientes célculos
preliminares:

* Las medias aritméticas de las dosis [1 (dosis
menor), 2 (dosis inmediatamente superior a la
dosis menor], ..., D (dosis mayor)] de cada
preparacion [1 (patrdn), 2 (muestra m), 3 (muestra
2), ..., P (muestra w)].

* El total de las medias aritméticas para cada dosis
de cada preparacion (p, m, z, ..., w).

* El total de las medias aritméticas para cada dosis
de cada preparacion (p, m, z, ..., w).

* La media aritmética de los blancos (B).

+ El efecto lineal para cada preparacion (Lp, Lm, Lz,
..oy Lw).

* La ordenada al origen de cada preparacion (ap,
am, 8z, ..., aw).
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* La pendiente de cada preparacién (bp, bm, by, ...,
bw).

* Los valores de tratamiento de cada preparacién
(Tp, Tm, Tz, pany Tw)

* El efecto no lineal de cada preparacion (NLp, NLm,
NL;, ..., NLy).

« Factores multiplicadores (Hs, H).

* Ordenada al origen global (a).

* Factor de correccidn (K).
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Tabla 1. Formulas para ensayos de razéon de pendientes con D dosis de cada preparacion para el disefio PD +1.

PREPARACION PATRON (p) MUESTRA (m) MUESTRA (z) MUESTRA (w)
1,2,...,P) 1 2 3 P
Media aritmética
de la respuesta a )22 m ] wy
la dosis 1
Media aritmética
de la respuesta a D m, z, w,
la dosis 2
Media aritmética
de la respuesta a
Pp mp Zp Wp

la dosis mayor

(D)

Total de las
medias
aritméticas de
cada preparacion

pP=p +p,t..tpp

m=m; +m, +...+mp

z=z+z, +..tzp

W=w + W, +. Wy

Media aritmética

B
del blanco
Valor de _ 2 2 ) 5 5 ) ) ;
Tratamiento T =pittpp Ly =mj +...+mp L=z +.+z, T, =w +..+w,

Efecto Lineal

L,=1xp +2xp,+..+Dxp

b L, =1xm +2xm,+..+ Dxm,

L =1xz +2xz,+..+Dxz,

L,=1xw +2xw, +..+ Dxw),

O’%i'i‘::: al g, =(4xD+2)x p—6x L}, a, =(4xD+2)xm—6xL, | a.=(4xD+2)xz—6xL. a, = (4xD+2)xw—6xL,
Pendiente b, =2xL,~(D+D)xp | b,=2xL,~(D+Dxm | b =2xL_ —(D+1)xz b, =2xL, —(D+1D)xw

Efecto No Lineal*

2 3xb?
_ p P
Ny =L, = "D p

2 2
N, =T, —F 3
D D°-D

w? 3 xbZ
Nlw=Tw =5 53—
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SaIUd @ I "Comis'én Permanente de la
1 C I ER >RO FARMACDODPEHA
Secretaria de Salud “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*

rxPxD?—rxPxD r ap+am+"' rx\B+ +m+...2

HB: 5 le 3 5 a= 3 K= ( p )
PxD"—PxD+4xD+2 4x D’ -2xD°=2xD Px\D“-D PxD+1

*No aplica para 2 dosis.
Nota: Las medias aritméticas para cada tratamiento se obtienen de “r’ réplicas o unidades de prueba o unidades de ensayo.
En la tabla 2 se muestran las férmulas para
calcular los grados de libertad y las sumas de
cuadrados de las fuentes de variacion.
*Tratamientos (TR).

* Regresion lineal (R).

* Blanco (B).

* Ordenada al origen (a).

* No linealidad (NL).

* Error del ensayo para disefio completamente al
azar (gpca).

* Error del ensayo para disefio en bloques al azar
(DBA).

* Error del ensayo para disefio en cuadrado latino
(encL).

* Total (TOT).

* VAR(y) es la varianza de la respuesta.

* Disefio completamente al azar (DCA).

+ Disefio en bloques al azar (DBA), bloques en
renglones (R1, Ry, ..., Rn), donde el numero de
bloques representa el nimero de réplicas de la
combinacidn preparacion - dosis.

* Disefio en cuadrado latino (DCL), bloques en
renglones (R1, Ry, ..., Rn) y bloques en columnas
(C4, Co, ..., Cn), donde el numero de blogues es
PxD.
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‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER

de los Estados Unidos Mexicanos
Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion®

Tabla 2. Férmulas para el calculo de grados de libertad y sumas de cuadrados de las diferentes fuentes de variacién para el modelo de razon de pendientes
para el disefio PD + 1.

* Salud o COFEPRIS

' Secretaria de Salud o

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

FUENTE DE GRADOS DE LIBERTAD SUMA DE CUADRADOS (SC)
VARIACION (FV) (gl)
TRATmENTos gl = PxD SCpp =rx(B+7,+T, +..)-K

REGRESION gly=P SC, =SC,, —SC, —SC, —SCy,

LINEAL (R)

BLANCO (B) gly =1 SC, =H, x(B=af
ORDENADA AL gl,=P-1 SC, =H, x|[a> + % +..)- Px(D* - D)’ xa’]

ORIGEN (a)
NO LINEALIDAD gly, =Px(D-2) SCy =rx(NLp + NL,, +...)

(NL)*
ERROR DEL
ENSAYO PARA UN

DISENO glgDCA =(PxD+1)x(r-1) SCpcs =SCror —SCrg
COMPLETAMENTE
AL AZAR (gpca).
ERROR DEL
BIOENSAYO PARA
UNDISENOEN | gl =(PxD)x(r-1) SCps1 =SCror —SCry ~|[(Px D)x (R? + B2 + ..+ R?)- K]
BLOQUES AL AZAR
(cpBA).
ERROR DEL
BIOENSAYO PARA
DISENOEN | g, =(PxD=Dx(r=1)| SCp, =SCppy —SCpy —[(Px D)x(R? + B2 +..+ R2)+ (Px D)x(C? + C2 +..+ C?)- 2% K|
CUADRADO
LATINO (gpcL).
TOTAL (TOT) glror =n—1 SCror = glyor xVAR(y)™
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“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*

*No aplica para 2 dosis
**VAR(y) — n(Zyz)—(Zy)z

n(n-1)

Nota: Para ejemplificar los casos de disefios completamente al azar, bloques al azar y cuadrado latino referirse a los numerales 4.3.1, 4.3.2.1y 4.3.2.2 del
capitulo de Estadistica para Ensayos Bioldgicos).
3.1.3. Férmulas para los calculos de la
inferencia del ANADEVA.

Llevar a cabo el procedimiento inferencial como se
muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Tabla de ANADEVA de las diferentes fuentes de variacion para el modelo de razon de pendientes y su procedimiento inferencial para el disefio PD+1.

FUENTE DE VARIACION (FV) CUAthIER:SAO%E(MC) F e NFERENGIA
>F .
sc S Py 2 o gxisTE
MC
TRATAMIENTOS (TR) MCpp = gl;f o Mch F, =F, 4 o0s EFECTO DE LAFV
S Fae < B N EXISTE
EFECTO DE LA FV
>F .
sC S F 2 P pisre
. mc
REGRESION LINEAL(R) MCp = gTR Fogy = 0 o =Fy oo EFECTODE LAFV
R &
ST Fay <P No ExisTE
EFECTO DE LAFV
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: - Salud

Secretaria de Salud

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

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

Debe decir Jiustificacién*i
> F
sC S Fa 2 B exsTe
MC EFECTO DE LAFV
BLANCO (B) MC, :gT; Fo = Mcf L =F 00s
SEEy, < Fo, NO EXISTE
EFECTO DE LA FV
> .
SC S] Fcala = F;na EX'STE
a MC,
ORDENADA AL ORIGEN (a) MC, = at, = " =F, o oos EFECTO DE LA FV
gla MCg a 8ly-8ls s
SI Foy <Fo, NO EXISTE
EFECTO DE LA FV
> .
sC SE Fo 2 Fen, EXISTE
MC
NO LINEALIDAD (NL)* MC,, = p - Wy, =2 o = Fy o o0s EFECTO DE LAFV
" 5 SI F, <F,
caly, =" eri. NO EXISTE
EFECTO DE LA FV
ERROR DEL ENSAYO PARA sC
DISENO COMPLETAMENTE AL MC, = l.sm
AZAR (SDCA). g Epca
ERROR DEL ENSAYO PARA sC
DISENO EN BLOQUES AL AZAR MC, = l_
(8DBA)- g €DB4
ERROR DEL ENSAYO PARA
DISENO EN CUADRADO LATINO . l
(SDCL)- 8oy
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secreta"a de saIUd “ CONTP»A RIESGOS SANITARIOS B ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*
SCTOT

TOTAL (TOT) MCror ==
70T

*No aplica para 2 dosis.

3.2. Diseo (PD)

3.2.1. Férmulas para los célculos preliminares
del ANADEVA

En la tabla 4 se muestran célculos preliminares:

* Las medias aritméticas de las dosis (1 (dosis
menor), 2 (dosis inmediatamente superior a la
baja), ..., D (dosis mayor)) de cada preparacion (1
(patrén), 2 (muestra m), 3 (muestra z), ..., P
(muestra w)).

* El total de la dosis de las medias aritméticas de
cada preparacion (p, m, z,...,w).

* El efecto lineal de cada preparacion (Lp, Lm,
Ls,...,Lw).

* La ordenada al origen de cada preparacion (ap,
am, az,...,4u).

« La pendiente de cada preparacién (bp, bm,
bs,...,bw).

« Los tratamientos de cada preparacion (Tp, Tm,
Tz, ') Tw)

* El efecto no lineal de cada preparacion (NLp, NLm,
NL,...,NLy).

« Factores multiplicadores (H).

* Ordenada al origen global (a).

* Factor de correccion (K).
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‘ FARMACOPER
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Debe decir Justificacion*

Tabla 4. Formulas para bioensayos de razén de pendientes con D dosis de cada preparacion para el disefio PD.
PREPARACION PATRON (p) MUESTRA (m) MUESTRA (2) MUESTRA (w)
(1,2,...,P) 1 2 3 P
Media
aritmética de la » m . w
respuesta a ! ' ! !
dosis 1
Media
aritmética de la » m h w
respuesta a : : z ?
dosis 2
Media
aritmética de la » " - w
respuesta a b b P ’
dosis mayor (D)
Total de las
medias
aritmeéticas de p=p +p,+..+pp m=m +m, +..+mp z=z,+z,+...+zp w=w +w, +..+wp,
cada
preparacion
. 2 2
Tratamientos IT,=p; +..+pp T =m +.+m T =z} +..+z}, T, =w +.+w)
Efecto Lineal L, =1xp +2xpy+..+Dxpp L,=1xm +2xm, +..+Dxm L =1xz,42%xz,+..+ Dxz, v | L, =1xw +2xw, +...+ Dxw,
or%i'i‘;::a' a,=4xD+2)xp-6xL, | a, =(@AxD+2Dxm—6xL, | a.=(@4xD+2)xz—6xL, a, =(“4xD+2)xw—6xL,
Pendiente bp:Zpr—(D+1)><p b, =2xL, —(D+1)xm b.=2xL —(D+1)xz b, =2xL, —(D+1)xw
2 3 bz 2 2 2 2 2 2
Efe_ctor‘jo NL -7 P 3%bp NLszm—m—— 3xb. NLZ=TZ—Z—— 3x b NLW=TW—Z—— 3xb’
Lineal PP D pi_p D D*-D D D*-D D D*-D
r ap+am+“' rx(p+m+...)2
H, = a= =
" 4xD?-2xD*-2xD PxiDz—Di k PxD
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1 C I ER >RO FARMACDODPEHA
Secretaria de Salud “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*

*No aplica para 2 dosis
Nota: El promedio de cada tratamiento se obtienen de “r” replicas o unidades de prueba o unidades de bioensayo.

3.2.2 Formulas para los calculos de los grados
de libertad y suma de cuadrados del ANADEVA.

En la tabla 5 se muestran las formulas para calcular
los grados de libertad y la suma de cuadrados de las
fuentes de variacién.

* Tratamientos (TR).

* Regresion lineal (R).

* Interseccién (a).

* No linealidad (NL).

* Error del bioensayo para disefio completamente
al azar (epca).

* Error del bioensayo para disefio en bloques al
azar (gpga).

* Error del bioensayo para disefio en cuadrado
latino (epct).

* Total (TOT)

* Disefio completamente al azar (DCA).

* VAR(y) es la varianza de la respuesta.

+ Disefio en bloques al azar (DBA), bloques en
renglones (R1, Ry, ..., Rn) donde el numero de
bloques representa el nimero de réplicas de la
combinacién preparacion-dosis.

+ Disefio en cuadrado latino (DCL), bloques en
renglones (R1, Ry, ..., Rn) y bloques en columnas
(C4, Cy, ..., Cy), donde el numero de bloques es
PxD.
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‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER

de los Estados Unidos Mexicanos
Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion®

Tabla 5. Férmulas para el célculo de grados de libertad y suma de cuadrados de las diferentes fuentes de variacién para el modelo de razon de pendientes
para el disefio PD.

' Salud o COFEPRIS

' Secretaria de Salud o

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

FUENTEDE | GRADOS DE LIBERTAD (gl) SUMA DE CUADRADOS (SC)
VARIACION (FV)
TRATAMIENTOS gl = PxD—1 SCp =rx(T,+T +..)-K

(TR) S
REGRESION gly =P SC,=SC,,-SC, -SC,,
LINEAL (R)
INTER?E)CCION gl, =P—1 SC, = H, x|(a> + a2 +..)- Px(D* = D)* x|
a
NO LINEALIDAD gly, =Px(D-2) SCyy =rx(NLp+ NL,, +...)
(NL)*
ERROR DEL
BIOENSAYO
PARADISENO | gl =(PxD)x(r-1) SCpes = SCror = SCre
COMPLETAMENT
E AL AZAR (gpca).

ERROR DEL

BIOENSAYO
PARADISENOEN | &L, =(PxD—Dx(r—1) SCpp, =SCrop —SCrp — [(Px D)x (Rf Ry 4.t Rj)—K]

BLOQUES AL

AZAR (gpBa).

ERROR DEL

BIOENSAYO
PARADISENO EN | &, = Px Dx(PxD=3)+2| SCpy =SCror —SCp — [(Px D)x (R + B2 +..+ R J+ (Px D)x (2 + €2 + ...+ C2)-2xK |

CUADRADO

LATINO (gpcL).

TOTAL (TOT) ngOT =n-1 SCror = &lror xVAR(y) *
n=PxDxr
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“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*

*No aplica para 2 dosis
**VAR(y) — n(ZyZ)—(Zy)Z

n(n-1)

3.2.3 Formulas para los calculos de la
inferencia del ANADEVA.

Llevar a cabo el procedimiento inferencial como se
muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Tabla de ANADEVA de las diferentes fuentes de variacion para el modelo de razén de pendientes y su procedimiento inferencial para el disefio PD.

FUENTE DE VARIACION (FV) CUAthER:SAOI)SE(MC) E e INFERENCIA
> .
« SE Py 2 B ExISTE
_ MCy, _ EFECTO DE LA FV
TRATAMIENTOS (TR) MCry = ngT; Fatn = e | A = Faip 1,009
ST Fae <Foin NO EXISTE
EFECTO DE LA FV
ST Fou, 2 Fory ExisTE
EFECTO DE LA FV
, SC MC
REGRESION LINEAL (R) MCp ==~ Foae =30 Fo =Fy oo | S8 T <Foi No EXISTE
&' ‘ EFECTO DE LA FV
SI F,, <F, NOEXISTE
EFECTO DE LA FV
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' ‘ FARMACOPER
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' Secretaria de Salud o
“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Justificacion*
ST Fou, 2 Fan, EXISTE
EFECTO DE LA FV
INTERSECCION (a) MC, = Sf“ F,, = Zg Fo =Fy woos | L fe <Foi N0 EXISTE
&la ¢ EFECTO DE LA FV
ST Fa, <Foi NO EXISTE
EFECTO DE LA FV
ST Feary, 2 For, EXISTE
NO LINEALIDAD (NL)* MCy, = Sf—NL caly, = Ajl%NL Foiw = Foy, el,.005 EFECTODELAFV
o ' ST Fear, < Fory NO EXISTE
EFECTO DE LA FV
ERROR DEL BIOENSAYO PARA SC
DISENO COMPLETAMENTE AL MC,,, =—=
AZAR (gnca). Elevc
ERROR DEL BIOENSAYO PARA SC
DISENO EN BLOQUES AL AZAR MC,,, ==
(epBA)- Eleon,
ERROR DEL BIOENSAYO PARA SC
DISENO EN CUADRADO LATINO MC,,, =—=2
(epcL)- Elova
TOTAL (TOT) MCyop =270
glror
*No aplica para 2 dosis.
3.3. Pruebas de validez
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Debe decir Jlstificacién*

Se dice que los resultados del bioensayo son
“estadisticamente validos” si el resultado del
andlisis de varianza es el siguiente:
3.3.1. Diseiio (PD +1)
Referirse a la tabla 3.
2 dosis

e La variacion debida a los tratamientos es

significativa, es decir, F‘””m = F"”'m . Esto
indica que la respuesta depende de los
tratamientos.

e La variacion debida a la regresion lineal es

significativa, es decir, E’“’R FC”’R . Esto
indica que la respuesta presenta una
relacion con la dosis.

e La variacion debida al blanco no es

significativa, es decir, Fea, < FC”'B. Esto
indica que las respuestas del blanco no
difieren significativamente de la ordenada
al origen comun y que la relacion lineal es
valida hasta la dosis cero;

e La variacion debida a la ordenada al origen

no es significativa, es decir, Fea, < FC”'a
Esto indica que la ordenada al origen de
las rectas que representan las diferentes
preparaciones es la misma;

3 dosis
e Lavariacion debida a los tratamientos es
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‘ COMISION FARMACDODPEHA
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“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*

significativa, es decir, F"“lm Z F"”’m . Esto
indica que la respuesta depende de los
tratamientos.

e Lavariacion debida a la regresion lineal es

significativa, es decir, F“"R F"’”‘R. Esto
indica que la respuesta presenta una
relacion con la dosis.

e La variacion debida al blanco no es

significativa, es decir, Fea, < F"”’B. Esto
indica que la respuesta del blanco no
difiere significativamente de la ordenada al
origen comun y que la relacion lineal es
valida hasta la dosis cero;

e La variacion debida a la_ordenada al origen

no es significativa, es decir, FC“’a < F"”’a .
Esto indica que la ordenada al origen de
las rectas que representan las diferentes
preparaciones es la misma;

e L avariacion debida a la no linealidad es no

significativa, es decir, Fea, <Fon, . Esto
indica que la relacion dosis respuesta no
es cuadratica;
Una variacion significativa debida al blanco indica
que la hipotesis de que la matriz analitica no genera
error sistematico es invélida. En ese caso, se debe
descartar cualquier respuesta del blanco.
3.3.2 Disefio PD
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‘ COMISION FARMACDODPEHA
secreta"a de saIUd “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*

Referirse a tabla 3, con las modificaciones
pertinentes.
2 dosis

e Lavariacion debida a los tratamientos es

significativa, es decir, F"“lm Z F"”’m . Esto
indica que la respuesta depende de los
tratamientos.

e Lavariacion debida a la regresion lineal es

significativa, es decir, F“"R F"’”‘R. Esto
indica que la respuesta presenta una
relacion con la dosis.

e | avariacion debida a la ordenada al origen

no es significativa, es decir, Fc"la < F"”’a .
Esto indica que la ordenada al origen de
las rectas que representan las diferentes
preparaciones es la misma;
3 dosis 0 mas
e Lavariacion debida a los tratamientos es

significativa, es decir, F"“lm F"”’m . Esto
indica que la respuesta depende de los
tratamientos.

e |avariacion debida a la regresion lineal es

significativa, es decir, F“"R FC”'R. Esto
indica que la respuesta presenta una
relacion con la dosis.
e Lavariacion debida a la ordenada al origen
<F

cri,

no es significativa, es decir, = <
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rectas que representan las diferentes
preparaciones es la misma;
e La variacion debida a la no linealidad no es

o - F . <F_
significativa, es decir, ~ “n "~ ein  Esto
indica que la relacion dosis respuesta no
es cuadratica;

Esto indica que ordenada al origen de las

Justificacion*

Cuando estas pruebas indican que el ensayo es
valido, se procede a calcular la potencia y sus
limites de confianza como se describe a
continuacion.

3.3. Estimacion de la potencia y sus limites de
confianza.

3.3.1 Disefio (PD+1)

La ordenada al origen comun (a") para las
preparaciones se calcula con la siguiente formula:

o= 2xD+1)xB+(2xD-3)xPxa
Px(2xD-3)+2xD+1

La pendiente de la preparacién patrén, y de
manera similar para cada una de las preparaciones
muestra, se obtienen con las siguientes férmulas:

b - 6xL,-3xDx(D+1)xa’

v 2xD*+3xD*+ D

b = 6xL —3xDx(D+1)xa
" 2xD*+3xD*+D

b = 6xL —3xDx(D+1)xa’
: 2xD*+3xD*+D

b = 6xL,-3xDx(D+1)xa’
v 2xD*+3xD*+D
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La potencia relativa para cada preparacion se
calcula con las siguientes formulas:

Justificacion*

R, =n
bP

R = b,
bP

R'w:@
b

P

Que al multiplicarse por la potencia que se supone
posee la preparacion muestra (Am, Az..., Aw), N0S
permite obtener la potencia estimada de dicha
preparacion.

Si el intervalo entre dosis adyacentes de la
preparacion patrén y de la preparacion muestra (m,
W 0 ) no son equivalentes, la potencia relativa
debe ser multiplicada por el cociente del intervalo
de las dosis de la preparacién muestra, respecto al
de la preparacion patron:

El intervalo de confianza al 95% para el verdadero
valor de la potencia relativa para cada muestra se
calcula con las siguientes formulas:

CxR,—K +.[(C-D)x(CxR +D)+K x(K —2xCxR,)

CxR, K +£./(C-Dx(CxR? +1)+K x(K —2xCxR.)
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CxR,—K +.[(C=D)x(CxR}+D)+K x(K —2xCxR,)

Donde: \
2
C= b,
2
bp _\/MCE X1975,g1, ¥ 4
K =(C-1)xV,
V1y V2 se relacionan con la varianza y covarianza
del numerador y denominador de la potencia
relativa de las preparaciones muestra. Estas se
obtienen con las siguientes férmulas:
6 1 3

V.= x ( + )
nx2xD+1) Dx(D+1) 2x2xD+1)+PxDx(D-1)

Vo= 3xDx(D+1)
> BxD+D)x(D+2)+PxDx(D-1)

Al multiplicar los limites de confianza por la
potencia que se supone posee la preparacion
muestra (Am, Az..., Aw) se obtienen los limites de
potencia estimados de dicha preparacién. Si es
necesario se deben multiplicar por el cociente del
intervalo de las dosis de la preparacion muestra,
respecto al de la preparacion patron relativa,
cuando estos no sean equivalentes:

3.3.2. Disefio PD \ \
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‘.FEI_Im

Las formulas son las mismas que para el disefio
(PD+1) a excepcién de que:

= 6 x( ! + 3
nxDx2xD+1) D+1 Px(D-1)

)

1

_ 3x(D+1)
C3x(D+1)+Px(D-1)

2

3.4 Simbolos \
Am Potencia reportada en el marbete de la preparacion muestra m.
A; Potencia reportada en el marbete de la preparacion muestra z.
Aw Potencia reportada en el marbete de la preparacion muestra w.
a,a Ordenada al origen o interseccidn de la relacién dosis - respuesta global (comun a todas las preparaciones).
ap Ordenada al origen o interseccidn de la relacién dosis - respuesta de la preparacion patrén
am Ordenada al origen o interseccién de la relacion dosis - respuesta de la preparacion muestra m.
az Ordenada al origen o interseccidn de la relacién dosis - respuesta de la preparacién muestra z.
aw Ordenada al origen o interseccion de la relacion dosis - respuesta de la preparacion muestra w.
B Blanco 0 media aritmética de la repuesta de la preparacién blanco.
b Pendiente o coeficiente del efecto lingal de la relacién dosis - respuesta global (comUn a todas las preparaciones).
bp Pendiente de la relacion dosis - respuesta de la preparacion patron.
bm Pendiente de la relacion dosis - respuesta de la preparacion muestra m.
b, Pendiente de la relacion dosis respuesta de la preparacion muestra z.
bw Pendiente de la relacion dosis - respuesta de la preparacion muestra w.
b;, Pendiente corregida de la relacion dosis - respuesta, de la preparacion patron.
b,'n Pendiente de la relacion dosis - respuesta de la preparacion muestra m.
; Pendiente de la relacion dosis - respuesta de la preparacion muestra z.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-4 Pagina 33 de 46 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS




SaIUd @ I "Comis'én Permanente de la
y C I )ER RO FARMACDODPEHA
Secretaria de Salud “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Justificacion®

b;v Pendiente de la relacion dosis - respuesta de la preparacion muestra w.

C Factor de correccion en el célculo del intervalo de confianza al 95% para el valor de la potencia relativa de la preparacion muestra.

g; Cn Media aritmética de cada columna en el disefio cuadrado latino.

D NUmero de dosis.

DBA Disefio en bloques al azar.

DCA Disefio completamente al azar.

DCL Disefio en cuadrado latino.

£ Error del ensayo.

Feal Valor calculado de la distribucién F de Fisher.

Feri Valor critico de la distribucion F de Fisher, dependiente de los grados de libertad del numerador, de los grados de libertad del
denominador y del error de tipo | (a = 0.05).

gl Grados de libertad.

Hs Factor multiplicador del blanco.

Hi Factor multiplicador de la interseccion u ordenada al origen.

Iy Intervalo entre dosis de la preparacion patron.

Im Intervalo entre dosis de la preparacion muestra m.

Iz Intervalo entre dosis de la preparacion muestra w.

lw Intervalo entre dosis de la preparacion muestra z.

K Factor de correccion en el célculo de algunas sumas de cuadrados.

K Factor de correccion en el calculo del intervalo de confianza al 95% para el valor de la potencia relativa de la preparacion muestra que
considera la covarianza.

Lp Efecto lineal de la respuesta de la preparacion patron

Lm Efecto lineal de la respuesta de la preparacion muestra m.

L, Efecto lineal de la respuesta de la preparacion muestra z.

Lw Efecto lineal de la respuesta de la preparacién muestra w.

m Preparacién muestra m o total de las medias aritméticas de la respuesta de la preparacion muestra m.

m, Media aritmética de la repuesta de la preparacion muestra m a la dosis 1.

m, Media aritmética de la repuesta de la preparacion muestra m a la dosis 2.
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Media aritmética de la repuesta de la preparacién muestra m a la dosis D.

Justificacion*

mp

MC Media de cuadrados.

NL No linealidad.

NL, Efecto no lineal de la respuesta de la preparacion patron.

NLm Efecto no lineal de la respuesta de la preparacion muestra m.

NL, Efecto no lineal de la respuesta de la preparaciéon muestra z.

NLy Efecto no lineal de la respuesta de la preparacion muestra w.

n NUmero total de datos de pares ordenados dosis - respuesta

P NUmero de preparaciones

p Preparacion patrdn o total de las medias aritméticas de la respuesta de la preparacion patron.
)2 Media aritmética de la repuesta de la preparacion patrén a la dosis 1.

P2 Media aritmética de la repuesta de la preparacion patrén a la dosis 2.

Pp Media aritmética de la repuesta de la preparacion patron a la dosis D.

R Regresion lineal.

R,'n Potencia relativa de la preparacion muestra m respecto de la preparacion patron.

Rz' Potencia relativa de la preparacion muestra z respecto de la preparacion patrén.

R'W Potencia relativa de la preparacion muestra w respecto de la preparacion patron.

g; RN Media aritmética de cada renglon en el disefio en bloques al azar o cuadrado latino.

r NUmero de réplicas de un tratamiento o del blanco

SC Suma de cuadrados.

Tp Suma de los cuadrados de las medias aritméticas de la respuesta de la preparacion patron.

Tm Suma de los cuadrados de las medias aritméticas de la respuesta de la preparacion muestra m.
Tz Suma de los cuadrados de las medias aritméticas de la respuesta de la preparacion muestra z.
Tw Suma de los cuadrados de las medias aritméticas de la respuesta de la preparacion muestra w.
T0T Total.

TR Tratamientos.
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toy7s.01, Valor de la Qistribucién t de Student relacionado con grados de libertad del error del ensayo y un nivel de probabilidad de 1 - a/2, donde
a (error de tipo 1) = 0.05.

VAR(y) | Varianza de la respuesta.

Vi Coeficiente relacionado con la varianza de la respuesta que se usa en el factor de correccion para el calculo del intervalo de confianza
al 95% para el valor de la potencia relativa de la preparacién muestra.

V2 Coeficiente relacionado con la covarianza de la respuesta que se usa en el factor de correccion para el calculo del intervalo de confianza
al 95% para el valor de la potencia relativa de la preparacién muestra.

w Preparacion muestra w o total de las medias aritméticas de la respuesta de la preparacion muestra w.

wy Media aritmética de la repuesta de la preparacion muestra w a la dosis 1.

w, Media aritmética de la repuesta de la preparacion muestra w a la dosis 2.

Wp Media aritmética de la repuesta de la preparacion muestra w a la dosis D.

X Dosis.

y Respuesta.

z Preparacidén muestra z o total de las medias aritméticas de la respuesta de la preparacién muestra z.

A Media aritmética de la repuesta de la preparacion muestra z a la dosis 1.

Z, Media aritmética de la repuesta de la preparacion muestra z a la dosis 2.

Zp Media aritmética de la repuesta de la preparacion muestra z a la dosis D.

4. Ejemplo de calculo de potencia y limites de
confianza por el modelo de razén de
pendientes.

Un laboratorio realiza un ensayo cromogénico de la
actividad del factor VIIl en concentrados. Se
preparan tres diluciones equivalentes tanto del
patrén como de 2 preparacién muestra (muestra M
y muestra Z). No se prepara un blanco, ya que se
espera una relacion dosis-respuesta lineal para
dosis bajas. Se preparan ocho réplicas de cada
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dilucién. Los resultados de la zona de las areas de
precipitacion en mmz2, se reportan en la tabla 7.

Tabla 7. Resultados del area de precipitacion (mm?2), para un disefio 3 preparaciones 4 dosis y 2 réplicas sin blanco para el ensayo cromogénico del factor VI

sin blanco.
PREPARACION
DOSIS DE LA PATRON MUESTRA m MUESTRA z
DILUCION REPLICA REPLICA REPLICA
ug/mL 1 2 1 2 2 2
75 18.0 18.0 15.1 16.8 15.4 15.7
15.0 22.8 245 23.1 24.2 20.2 18.6
225 30.4 30.4 28.9 27.4 24.2 23.1
30.0 35.7 36.6 34.4 37.8 27.4 27.0

Para este caso la grafica preparacion dosis vs
respuesta correspondiente de los resultados de se
presenta en la figura 2. En esta se puede observar
la aplicacidn del modelo de razon de pendientes y
que la potencia de la preparacion muestra “m”, es
similar a la preparacion patron (pendientes
similares) y la potencia de la preparacién muestra
“Z”, es menor a la preparacion patron (pendiente
menor “Z” a la de “p”). También se puede observar
que el valor en las 3 preparaciones potencialmente
presenta la misma ordenada al origen.
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RELACION DOSIS RESPUESTA

B
o

w w
o un
[ __J
{ __J

=
£ 35 0
[eT]
=20
n 2
3 15 |
8
a 10

5

0

0 5 10 15 20 25 30 35

AREA DE PRECIPITACION (mm?)

®p(y) ®@m(y) ®z(y)

Figura 2. Relacion dosis respuesta para el ensayo cromogénico de la actividad del factor VIII.
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4.1. Calculos preliminares.

Segun el numeral 3.2.1y la tabla 4, lo que general la

tabla 8.

Tabla 8. Calculos preliminares para bioensayos de razén de pendientes con 4 dosis, 3 preparaciones y 2 réplicas para un disefio PD para un ensayo
cromogeénico de la actividad del factor VIII.

D=4

PREPARACION PATRON (p) MUESTRA (m) MUESTRA (2)
P=3 1 2 3
Media aritmética de la 18.0 + 18.0 15.1 + 16.8 15.4 + 15.7
respuesta a dosis 1 2 =18 2 =15.95 - 5 15.55
Media aritmética de la 22.8+ 24.5 23.1 4+ 24.2 20.2 4+ 18.6
respuesta a dosis 2 = 23.65 = 23.65 =194
Media aritmética de la 30.4 + 30.4 28.9 + 274 24.2 + 23.1
respuesta a dosis 3 5 - 30.4 ————=128.15 ————— =23.65
Media aritmética de la 35.7 + 36.6 34.4+ 37.8 27.4+ 27
respuesta a dosis 4 > = 36.15 — s 36.1 — = 27.2

Total de las medias
aritméticas de cada
preparacion

p =18+ 23.65 + 30.4 = 108.2

m = 15.95 + 23.65 + 28.15 =
103.85

z=15.55+19.4 + 23.65 = 85.8

Tratamientos

T, = 18% + 23.65% + 30.4* +
36.15% = 3114.305

T, = 15.952 + 23.652 + 28.15% +
36.12 = 2909.3075

T, = 15.55%2 + 19.492 + 23.65% +
27.2%2 = 1917.325

Efecto Lineal

L, = 1(18) + 2(23.65) +
3(30.4) + 4(36.15) = 301.1

L, = 1(15.95) + 2(23.65) +
3(28.15) + 4(36.1) = 292.1

L, = 1(15.55) + 2(19.49) +
3(23.65) + 4(27.2) = 234.1

a, = (4(4) + 2)108.2 — 6(301.1)

an = (4(4) + 2)103.85

a, = (4(4) + 2)85.8 — 6(234.1)

Ordenada al Origen _ 141 —6(292.1) = 116.7 — 13938
pendionte b, = 2(301.1) — (4+ 1)1082 | by, = 2(292.1) — (4 + 1)103.85 b, = 2(234.1) — (4 + 1)85.8
=612 = 64.95 = 39.2
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NL, = 3114305 — 122 NL,, = 2909.3075 — 20385 _ R, W 85,82
H * 2 2
Efecto No Lineal 3(4631_-i ) — 0223 3(?;-:95 ) — 229675 3(39.22)
- W = 0083
, 141 +116.7 + 139.8 K 2(108.2 + 103.85 + 85.8)
a = =
H;, = 4(43_2(42)_2(4))=0.00926 3(4%2 - 4) 3(4)
= 11.04167 = 14785.77042

4.2. Calculos de los grados de libertad y suma
de cuadrados del ANADEVA.

Segun el numeral 3.2.2y la tabla 5, lo que genera la
fabla 9.
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Tabla 9. Célculo de grados de libertad y suma de cuadrados de las diferentes fuentes de variacién para el modelo de razén de pendientes para el disefio con 4
dosis, 3 preparaciones y 2 réplicas para un disefio PD para un ensayo cromogénico de la actividad del factor VIII.

FUENTE DE GRADOS DE LIBERTAD (gl) SUMA DE CUADRADOS (SC)
VARIACION (FV)
TRATAMIENTOS glrr = 3(4) —1 =11 SCrr = 2(3114.305 + 2909.3075 + 1917.325) — 14785.77042 =1096.20458
(TR)
REGRESION glg =3 SCr = 1096.20458 — 3.47389 — 5.06550 =1087.66519
LINEAL
INTERSECCION (a) gl, =2 SC, = 0.00926[141% + 116.7% + 139.8% — 3(4% — 4)?(11.04167%)]=3.47389
NO L'?NESE'DAD gly, = 3(4—2) =6 SCy, = 2(0.223 + 2.22675 +.083) =5.06550
ERROR DEL
BIOENSAYO PARA
DISENO Glepc, = 3(4)(2 - 1)=12 SCpca = 1109.01958 — 1096.20458 =12.815
COMPLETAMENTE
AL AZAR (gpca).
TOTAL (TOT) Glror = 24 — 1 =23 SCror = 23(48.21824)=1109.01958
n= 3(4)(2) =24 VAR(y)_(24(18.02+18.02+~--+2247,((;1)_);)(18,0+18_0+...+27_0)2 _48.21824

4.3. Calculos de la inferencia del ANADEVA.

Llevar a cabo el procedimiento inferencial como se
muestra en la tabla 6, lo que genera la fabla 10.

Tabla 10. Célculos para la inferencia del ANADEVA e inferencia o interpretacion para el modelo de razon de pendientes para el disefio con 4 dosis, 3
preparaciones y 2 réplicas para un disefio PD para un ensayo cromogénico de la actividad del factor VIII.

FUENTE DE VARIACION (FV) MEDIA DE

CUADRADOS (MC) Fcal Fcri |NFERENC|A

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-4 Pagina 41 de 46 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



'. F=um

SaIUd ,‘ I Comisién Permanente de la
' ‘ FARMACOPER
RA RIESGOS SANITARIOS de los Estados Unidos Mexicanos

' Secretaria de Salud o
“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Justificacion*
MCr = FCCS‘SR65496 Ferirp = Fi112005 | yp QUE 93.317> 349 EXISTE
TRATAMIENTOS (TR) 109620458 —09.65496 | ~ 106792 = EFECTO DE TRATAMIENTOS
11 2.72
93.317
1087.66519
, L 06 | Py = F _ | YAQUE 339.498 > 3.89 EXISTE
REGRESION LINEAL (R) 3 = 22899970 | TeriR T 7312005 EFECTO DE REGRESION
= 1.06792 3.49 LINEAL
362.55506 339.498
Fcal
3.47389 a
INTERSECCION (a) MC,=~——F—= | _ 173694 Ferig = Fa2005 = | YA QUE 1.626 < 3.00 NO EXISTE
173694 ~1.06792 3.89 EFECTO DE LA INTERSECCION
' 1.626
506550 | Fealns Foi o =F
NO LINEALIDAD (NL) MCy, = ———=| _ 0.84425 | 'NL ™ 612005 1 yAQUE 0.791 < 2.69 NO EXISTE
0.84 422 =7106792 ~ | EFECTO DE LA NO LINEALIDAD
' 0.791 3.00
ERROR DEL BIOENSAYO PARA 12815 _
DISENO COMPLETAMENTE AL | MCepca = =5~ =
AZAR (epca). 1.06792
MCror =
TOTAL (TOT) 10901958 _48.21824
23
Llevar a cabo la evaluacién de la validez para el
calculo de la potencia de las muestras “m”y “z” en
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funcion del numeral 3.3.2 para el caso de 3 dosis 0
mas, se cumplen los requisitos ya que:
* La variacion debida a los tratamientos es
significativa (93.317 > 2.72),
+ La variacion debida a la regresion lineal es
significativa (339.498 > 3.49),
* La variacion debida a la ordenada al origen no es
significativa (1.626 < 3.89) y
* La variacion debida a la no linealidad no es
significativa (0.791 < 3.00).
Por lo que se procede a calcular la potencia y sus
limites de confianza como se describe a
continuacion.
4.5. Estimacion de la potencia y sus limites de
confianza.
La ordenada al origen comun (a’) para las
preparaciones se obtiene considerando el numeral
3.3.2y latabla 8:

a =11.04167
La pendiente de la preparacion patron (by,) y de
manera similar para cada una de las preparaciones
muestra (b;,, y b;) se obtienen con las siguientes

formulas:
b - 6xL,-3xDx(D+)xa’
r 2xD*+3xD*+D
b = 6xL, —3xDx(D+1)xa

" 2xD*+3xD*+D
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b = 6xL —3xDx(D+1)xa’
: 2xD*+3xD*+D

Al sustituir y reducir:

, 6(301.1)—3(4)(4+1)(11.04167) _
b, = T —6.35611

. 6(292.1)-3(4)(4+1)(11.04167)
b, = 29134744 =6.05611

, 6(234.1)-3(4)(4+1)(11.04167) _
by = T —4.12278

La potencia relativa para cada preparacion se
calcula con las siguientes formulas:

'

R,'n=b—',"
bp
R. = b,
b

Al sustituir y reducir:

. _6.05611
Rin= oo =0.95280

4.12278
R,=
6.35611

=0.64863

La potencia se puede expresar en porcentaje, lo que
da respectivamente 95.28 % y 64.86%.

Para obtener el intervalo de confianza al 95% para
el verdadero valor de la potencia relativa para cada
muestra es necesario realizar los siguientes
calculos preliminares:
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_ 6 «( 1 N 3
nxDx2xD+1) D+1 Px(D-1)

)

1

. 3x(D+1)
> 3x(D+)+Px(D-1)

b?
C=— P
bp2 - JMCg X1975,g1, ¥ 4

K =(C-1)x¥,
Al sustituir y reducir: | |
e (o + =) =0.00370

= 24(4)(2(4)+1) \4+1 ' 3(4-1)

_ 3(4+1)
T 3(4+1)+3(4-1)

=0.625

2

to.975,12 =2.18 (valor de la distribucion t de Student, véase tabla 1 del apartado Tablas estadisticas.

6.356112

- 6.356112—/1.06792(2.18)(0.00370) =1.00046

K> = (1.00046 — 1)0.625 =0.00029

Los limites de confianza inferior y superioral 95%
(LICm, LSCn) se calculan con las siguientes
formulas para la muestra “m”.

LIC,=CxR,—K — (C—1)x(CxR’+1)+ K x(K —2xCxR))

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-4 Pagina 45 de 46 ESTADISTICA PARA ENSAYOS BIOLOGICOS



y SaIUd "‘./\ ) I "Comns'én Permanente de la
) i ) FARMACOPEHR
secreta"a de saIUd “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir Jlstificacién*

LSC,=CxR —K + . [(C-D)x(CxR’+1)+K x(K —2xCxR,)

Al sustituir y reducir: | |

LIC,, = 1.00046(0.95280) — 0.00029 — \/(1.00046 —1)((1.00046)(0.952802% + 1) + (0.00029 — 2(1.00046)(0.95280) = 0.93470

LSC,, = 1.00046(0.95280) — 0.00029 + /(1.00046 — 1)((1.00046)(0.952802 + 1) + (0.00029 — 2(1.00046)(0.95280) = 0.97121

Los limites obtenidos se pueden expresar en
porcentaje, lo que da respectivamente 93.47 %,
97.12 %.

Los limites de confianza inferior y superior al 95%
(LIC;, LSC,) se calculan con las siguientes formulas
para la muestra “z’.

LIC,=CxR -K —J(C—l)x(Cfo +1)+K x(K —2xCxR)

LSC,=CxR —K +./[(C=D)x(CxR’+1)+ K x(K —2xCxR)

Al sustituir y reducir: | |
LIC, = 1.00046(0.64863) — 0.00029 — \/(1.00046 —1)((1.00046)(0.64863% + 1) + (0.00029 — 2(1.00046)(0.64863) = 0.63180

LSC, = 1.00046(0.64863) — 0.00029 + \/(1.00046 — 1)((1.00046)(0.648632 + 1) + (0.00029 — 2(1.00046)(0.64863) = 0.66548

Los limites obtenidos se pueden expresar en
porcentaje, lo que da respectivamente 63.18 %,
66.55 %.

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