Rol en el desarrollo y vali




¢ Quién es AMAS INNOVATIONS?

\}// Es una empresa con un concepto innovador que
M- | o
— provee soluciones a la industria quimica Yy

A/\/\AS | N Nd\/AT | ONS farmacéutica, conformada por un equipo

CONSULTANCY & COACHING multidisciplinario unidos por el compromiso profesional
de dar respuestas rapidas y eficientes a nuestros

socios comerciales.
« Eficiencia: Rapidez y sostenibilidad

« Cumplimiento: Observacion de la normativa
» Vanguardia: Investigacion constante
» Integracién: Experiencia técnica y cientifica

* Foco en la personas: Capacitaciones y Mentoring
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Bienvenidos

Conversatorio

Estadistica: Rol en el desarrollo y validacion

del método analitico

- Estadistica y su

aplicacionen
Quimica Analitica




MSc. Carlos Gomeéz

Nuestro Invitado

Profesional con mas de 20 afios de experiencia en métodos
estadisticos aplicados en Quimica. Es Bioquimico y Quimico
de la Universidad de Chile y Magister en Estadistica de la

Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Profesor de Postitulo de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas de la Universidad de Chile. Ha sido
representante del Sistema Interamericano de Metrologia en el

Key Comparison Working Group del CCQM.

Ha sido relator en temas de metrologia quimica y dictado
cursos de estadistica aplicada en validacion de

meétodos analiticos y procesos farmacéuticos.

Actualmente se desempeila como Gestor de Calidad de

Billetes & Monedas en el Banco Central de Chile.

Dirige Analytical, consultora especializada en la aplicacion de

métodos Estadisticos modernos en Quimica.



http://www.analytical.cl/
http://www.analytical.cl/

\\ ' // En vivo - 11 FEB 2025

_— e

Bienvenida e introduccion

P rog ra m a Respuestas a las preguntas recibidas durante el

proceso de registro
Sesion de preguntas y respuestas en vivo

Resumen




\ ’ / » Por favor utilice el boton de PyR para enviar
\ / sus preguntas durante el desarrollo de la

actividad

_— e

» Posterior a la actividad, se compartira via
email:

I n fO rmac i 6 n - Link de acceso al video del conversatorio
d e | n te ré S - Diapositivas




¢ Cuales son las pruebas estadisticas mas recomendadas para cada
uno de los parametros de validacion de un metodo de ensayo?

r D

No existe una prueba estadistica “perfecta” aplicable a todas
las situaciones y conjunto de datos

\. 7

Siempre de debe verificar las suposiciones de los test:
- Normalidad

- Homocedasticidad

- Independencia

- Etc.



N2

. Como aplicar pruebas ANOVA para los test de reproducibilidad y
repetibilidad?

Factor

0 (Laboratorio) L= =

1 (Replicado) j—-—

2 (Residual) k

Yijk Yi11 Vi12 Yi21 Yi22

ISO 5725-3:2023 método REML
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¢ Cual es la metodologia recomendable para evaluar la robustez de un
metodo analitico?

Diseno Estadistico de Experimentos

% Organic

'

/]
K

pH

3

A
74
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7
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3
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Wavelength

Swartz, Michael & Krull, Ira. VALIDATION VIEWPOINT.



https://www.researchgate.net/publication/266529714_VALIDATION_VIEWPOINT

;. Por que usar R para el tratamiento de datos analiticos?

analytical | Lenguajes de programacion: R, Python, Stata, SAS, etc.

Me encanta Excel y Minitab Podriamos usar cualquiera de ellos para evaluar datos
:Qué me estoy perdiendo? analitico, pero... épor qué reinventar la rueda?

R posee muchas librerias especializadas en Quimica

EE Analitica:

y - Calculo de incertidumbre
- Quimiometria/Chemometrics

- Calibracion lineal y no lineal
- Espectroscopia
- Etc.

Minitab =

Carlos Gomez Metrologo Quimico Llnk a| pOSt



https://www.linkedin.com/posts/cjgomezs_me-encanta-excel-y-minitab-qu%C3%A9-me-estoy-activity-7253374355844272128-cpLq?utm_source=share&utm_medium=member_desktop

. Como puedo probar realmente si hay una significancia de una
variable si el t de Student es mayor al T de tablas?

The American Statistician

ISSN: 0003-1305 (Print) 1537-2731 (Online) Journal homepage: https://www.tandfonline.com/loi/utas20

The ASA Statement on p-Values: Context, Process,
and Purpose

Ronald L. Wasserstein & Nicole A. Lazar




adlie,

. Como puedo probar realmente si hay una significancia de una
variable si el t de Student es mayor al T de tablas?

nature

Explore content ¥  Journal information ¥  Publish with us v Subscribe

nature 2 editorials ? article

EDITORIAL ‘ 20 March 2019

It’s time to talk about ditching
statistical significance

Looking beyond a much used and abused measure would make science harder, but better.



. Como puedo probar realmente si hay una significancia de una

variable si el t de Student es mayor al T de tablas?

r

Significancia practica

\.

Significancia estadistica no implica, necesariamente,

Equivalence bounds -0.1 and 0.1
Effect size = 0.06
TOST: 90% CI[0.055;0.065] significant
NHST: 95% CI[0.054;0.066] significant

-0.10 -0.05 0.00 0.05 010

Effect size

Package TOSTER de R



https://cran.rstudio.com/web/packages/TOSTER/vignettes/IntroductionToTOSTER.html
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AMAS INNOVATIONS

CONSULTANCY & COACHING

. Cuantos experimentos independientes se deben de ejecutar para
confirmar las condiciones optimas del metodo?

¢Cuantas muestras debe analizar?

Se necesita, en primer lugar, establecer un criterio u

Tal como esta planteada, .
objetivo:

esta pregunta no tiene respuesta

- ¢écudl es la desviacion que estas dispuesto(a) a
aceptar en la estimacion?

- ¢Cual es la repetibilidad del método?

- Etc.

Link al post



https://www.linkedin.com/posts/cjgomezs_%F0%9D%97%96%F0%9D%98%82%F0%9D%97%AE%F0%9D%97%BB%F0%9D%98%81%F0%9D%97%AE%F0%9D%98%80-%F0%9D%97%BA%F0%9D%98%82%F0%9D%97%B2%F0%9D%98%80%F0%9D%98%81%F0%9D%97%BF%F0%9D%97%AE%F0%9D%98%80-%F0%9D%97%BB%F0%9D%97%B2%F0%9D%97%B0-activity-7091741807117520897-i3fX?utm_source=share&utm_medium=member_desktop

N2

¢ Cuales son las pruebas estadisticas mas recomendadas para cada
uno de los parametros de validacion de un metodo de ensayo?

Por ejemplo, test de sesgo utilizando un material de referencia
certificado ¢ Quée le falta a este test?

)-(~~p
~ t de Student < N (7 o/vm Normal(0,1)
%
t - tn—ll
Vv S2/n



. Es necesario realizar un estudio previo de homogeneidad y/o
estabilidad de l|la muestra natural que sera utilizada durante la
validacion de metodo?

Respuesta corta: Si.
Respuesta muy larga: depende

Problema: ¢ como separar la variabilidad analitica de la
heterogeneidad de la porcion de muestra?



.St el T student me dice que un dato o varios datos no son
confiables, pero otro test estadistico por ejemplo Test de Grubbs me
dice que los datos si son validos, lo puedo defender en una
auditoria?

Test T evalua diferencias “estadisticamente significativas”

El test de Grubbs evalla la presencia de datos anomalos



N2

. Como se puede aplicar software estadistico para evaluar curvas de
calibracion?

Curva de calibracién cuadrética Curva de calibracién lineal

En R existen packages que
permiten hacer el analisis
completo de la calibracion:

08

06

- chemCa'l
- olsrr

o - Car

- Etc.

UA

0.2

0o - ¢Y qué pasa con
Excel?;Minitab?

10 20 30 40 50 50 10 20 30 40 50 60 .
Concentracion [mg/L] Concentracion [mg/L] 6 S t a t a ?




. Como debe calcularse de forma mas confiable el imite de deteccion
y cuantificacion de un metodo analitico?

Chemical Analysis: A Series of Monographs on
Analytical Chemistry and Its Applications

Limits of Detection
in Chemical Analysis

EDWARD VOIGTMAN

ESY
)




. Como validar un metodo analitico?

Eurachem

El objetivo mas importante

The Fitness for Purpose of durante una validacion:
Analytical Methods

A Laboratory Guide to Method Validation and Related Topics

“Fitness for purpose”

Third Edition 2025 https://www.eurachem.org/index.php/publications/guides/mv



https://www.eurachem.org/index.php/publications/guides/mv

En una precision intermedia (Pl) donde no se especifica la prueba
estadistica en la normativa (ej. resolucion exenta 201 del ISP) ;Como
se llega a definir? ;Conviene t-student en una Pl de un test de

disolucion?

Respuesta corta: utilizar el test de Chi-cuadrado para
evaluar la precision experimental versus una precision

especificada

Respuesta larga: depende



Como determinar la incertidumbre de una serie de datos

Eurachem ¢) CITAC

Co-peration on Infemalicnal Traceabilty in Analytical Chemistry

Guia CG 4 EURACHEM / CITAC

Cuantificacion de la
Incertidumbre en
Medidas Analiticas

Tercera Edicion Inglesa
Primera Edicién Espaiiola
wlabl{spaﬁa

https://eurachem.org/index.php/publications/guides/quam#translations



https://eurachem.org/index.php/publications/guides/quam#translations

. Es necesario ser especialista en diseno de
aplicar el AQbD?

Obijetivos
predefinidos Sistematico

Gestion del

Entendimiento del

proceso (Sustento
cientifico)

RANGO O.
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experimentos para



. Que ventajas tiene el desarrollo de metodos por AQbD frente al
modo de trabajo convencional?




Preguntas y respuestas en vivo...

MSc. Carlos Goméz




Aiho 2025
ICH

° J
Q14/Q2(R2) iNuevo Curso!

m Amas Innovations SpA = = EEss————— Analytical m
Suscribete

Wwww.amasinnovations.com @;2 www.analytical.cl



https://www.linkedin.com/in/cjgomezs/
http://www.analytical.cl/
http://www.amasinnovations.com/

iEstamos comprometidos con tu éxito!
LA ACCION ES EL PRIMER PASO

Q\|/4

AMAS NNOVATIONS

CONSULTANCY & COACHING

@ www.amasinnovations.com gcontacto@amasinnovations.com m Amas Innovations SpA +56 9 6299 4533


http://www.amasinnovations.com/
mailto:contacto@amasinnovations.com
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