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Teoria de pequefias muestras

En este capitulo se presentan tres nuevos modelos estadisticos: el llamado t de Student, el
modelo de la Chi-cuadrado ( x* ) y el modelo F de Fisher. Los tres no requieren ya mas del su-
puesto de un tamafio muestral grande. Ahora con dos o mas mediciones se puede trabajar; por
eso se usa la expresion Teoria de pequefias muestras para este tema. El empleo de cualquiera de
ellos es enteramente similar al visto en el capitulo anterior. Cambia la manera de calcular el esta-
digrafo de comparacion y su respectiva tabla de valores criticos de la distribucion muestral.
Mientras que el modelo de la t se aplica a medias y proporciones, los dos ultimos se usan para el
estudio de las desviaciones o dispersiones. También se la llama Teoria Exacta del Muestreo, pues
ahora no hay que efectuar la aproximacion DS? 02 ya que el valor muestral viene en la formula
de célculo del estadigrafo de comparacion, en lugar del poblacional. Eso hace que no sea necesa-
rio efectuar una estimacion y se tiene una mayor exactitud que con la gaussiana. Es importante
destacar que los tres modelos son validos tanto para pequeiias como para grandes muestras. Esto
amplia el campo de aplicacion del modelo de Gauss. Ademads, al no tener que hacer tantas prue-
bas disminuye el costo y se gana en tiempo. Todas estas ventajas tienen una contrapartida: se
pierde un poco de precision pues, como se vera, el intervalo de confianza se hace més grande pa-
ra un mismo caso. Estos modelos se prefieren al de Gauss porque sus ventajas valen la pena, al
precio de perder un poco de precision. Se mostrara su empleo tanto para el caso de una sola
muestra de mediciones como para la comparacion de dos muestras o grupos de mediciones.

13.1 El modelo de Student

_ (x-p)

DS/+/n

Sea un estadigrafo t calculado para la media con la relacion: t

Figura 13.1: La distribucion de Student
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Si de una poblacion normal, o aproximadamente normal, se extraen muestras aleatorias e inde-
pendientes y a cada una se le calcula dicho estadigrafo usando los valores muestrales de la media
y el desvio estandar, entonces se obtiene una distribucion muestral t que viene dada por la formu-
la de Student. En realidad, fue obtenida por R. A. Fisher y la bautizé Student en honor a W. S.
Gosset, quien usaba ese seudonimo para poder publicar sus trabajos en la revista Biometrika. Es-
ta funcion matemadtica tiene un parametro que la define en forma univoca: el nimero de grados
de libertad U= n-1 (donde n es el tamafio muestral). El concepto matematico de U esta relaciona-
do con la cantidad de observaciones independientes que se hagan y se calcula con el tamafio
muestral N, menos la cantidad k de parametros poblacionales que deban ser estimados a través de
ellas. O sea: U = n—k. Si se observa la ecuacion superior, se ve que el tnico parametro poblacio-
nal que figura es |, por lo tanto k = 1 y asi resulta U = n—1. Cuando el tamafio muestral es mayor
que 30 la distribucion de Student se aproxima mucho a la de Gauss, en el limite ambas son igua-
les. Es decir que la funcion Student tiende asintdticamente a la funcion de Gauss.

Para cada grado de libertad hay una tabla de valores que pueden obtenerse variando el nivel
de significacion, parecida a la de Gauss. Seria muy engorroso tener una hoja con la tabla para ca-
da grado de libertad. Esto se soluciona de dos formas: una es usando computadoras para resolver
los calculos (programas estadisticos como Mini-Tab, SPSS, Statistica, Excel, etc.). La otra y mas
comun, es preparar una tabla donde en cada fila se coloquen encolumnados los valores criticos
mas usuales para cada valor de grados de libertad. Como interesan tnicamente los valores pe-
quenos, se listan correlativamente de 1 a 30 y luego algunos como 40, 60, 120 e . Este ultimo
tendrd los valores vistos para la normal. Asi, en una sola hoja se presentan los valores utiles para
el empleo de este modelo, como se muestran en el Tabla 5 del Anexo con las tablas estadisticas.

La distribucion de Student, al igual que la de Gauss, es simétrica respecto al origen de coor-
denadas y se extiende desde — o hasta + oo. Pero a diferencia de la normal, puede adoptar dife-
rentes formas dependiendo del nimero de grados de libertad. Por ejemplo, la que tiene un solo
grado de libertad (n =2 y U = 1), se desvia marcadamente de la normal, como se puede ver en la
Figura 13.1 anterior. Luego, a medida que los grados van aumentando, se acerca cada vez mas,
hasta igualarla en el infinito. Se puede ver esto en las tablas y en la Figura 13.1. Los valores criti-
cos de la Tabla Student, para una confianza del 95 % y dos colas, para 1, 5, 10, 30 y oo grados de
libertad son 12,71; 2,57; 2,23; 2,04 y 1,96 respectivamente. Estos valores criticos se denotan con
sus dos pardmetros asi: tq:y = 1t0,05: 0 = 1,96= zq.

Los intervalos de confianza para esta distribucion se arman en forma analoga a la vista para
el caso de Gauss. Con la unica diferencia en como se calcula el valor critico tqy en lugar de zq

HO(He £ tow SE(€)) =(He £ tov Oc) Intervalo de confianza con Student

De nuevo, el par de valores ( L ; O. ) se saca de la Tabla 4, con la salvedad que ahora no se usa
mas la aproximacion DS [ o; pues en el calculo de t se emplea DS directamente. Esto hace que
el modelo sea mas exacto que el de Gauss. Generalmente, este modelo se aplica al caso de la me-
dia, proporciones y sus diferencias o sumas. Para una estimacion con 30 o mas grados de liber-
tad, se pueden usar tanto el modelo de Gauss, como el de Student. El intervalo es casi igual, sal-
vo que en este ultimo el valor critico es mayor. En efecto, si se tienen 31 muestras, t = 2,09,
mientras que z = 1,96. Esto hace mayores a los intervalos obtenidos con Student que sus equiva-
lentes gaussianos. Por eso, se dice que el modelo Student tiene menor precision que el de Gauss.
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La teoria de decisiones se usa en forma analoga, empleando los intervalos de confianza visto mas
arriba. Pero para poder aplicar este modelo se deben tener en cuenta los requisitos siguientes:

1) Las muestras fueron extraidas de una poblacién normal o aproximadamente normal.

2) Laseleccion de las muestras se hizo en forma aleatoria.

3) Las muestras son independientes entre si.
Si alguno de ellos no se cumple, las conclusiones que se obtengan no son validas. Los supuestos
se pueden resumir asi: para poder usar Student, se deben tener muestras normales, aleatorias e
independientes. Notar que el error estandar de estimacion es SE (€) = O,

Los casos mas frecuentes en la préactica son:

13.1.1 Student para medias muestrales

En este caso € = x luego: e = y SE (e) = O, = DS /</n . Por lo tanto el valor de compa-
racion se calcula con:

(o (x-p)

DS//n

Ejemplo 1) Se desea saber si un instrumento de medicion cualquiera esta calibrado, desde el pun-
to de vista de la exactitud. Para ello se consigue un valor patrén y se lo mide 10 veces (por ejem-
plo: una pesa patrén para una balanza, un suero control para un método clinico, etc.). Suponiendo
que el resultado de estas mediciones arroja una media de 52,9 y un desvio de 3, usando un patron
de valor 50, se debe determinar si el instrumento esta calibrado y la estimacion de su error siste-
matico, si es que se prueba su existencia (no se usan unidades para generalizar este ejemplo).

Ho:u =50 el instrumento esta calibrado en exactitud
H; : 4 # 50 no esta calibrado. Hay un error sistematico

Se trata de un ensayo de dos colas donde hay v =10 — 1 =9 grados de libertad. De la Tabla 4 se
obtienen los valores criticos para el 95% de t 05,9 = 2,262, para el 99% de to01;9= 3,25 y para un
nivel del 99,9% es to001:9=4,781. Lo que permite establecer las zonas de aceptacion y rechazo:

M = 3* (p=0,00135)
3/4/10 y=9

L =50 0O 95% CI(50,8 ;55,1); obien

x =529 0O 95% CI(47,9;52,1)

Dibujando las zonas con los valores criticos, el
valor de t cae en la de rechazo para el 95% y no

alcanza para las otras. La conclusion es que se
ha probado la existencia de un error sistematico ‘
con una confianza del 95%. Y se estima con:

ESO (x-p) = 2,90 48

t=
t=3*

2 1,16 3,25 4,78
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Ejemplo 2) Se midio colesterol total a 11 pacientes varones adultos escogidos al azar los resulta-
dos obtenidos arrojan una media de 235 mg/dl y un desvio estandar de 35 mg/dl. Ensayar la hipo-
tesis de que se mantienen por debajo del valor limite de referencia ( 220 mg/dl ).

Ho : p1 < 220 mg/dl v = 10
H; : ¢ > 220 mg/dl \ t= 1,42 (ns)
El valor de Student para una sola cola es:
(235 -220)
t= ————— = 1,42 (ns) (p=0,093)
35/4/11 P
Valor no significativo pues tos: 10= 1,81 —r
1] 1,81 2,76 414

M = 220 cae dentro de 95% CI (216 ; 254)

Para el caso de una cola, el valor de tablas para el 95% debe ser el que estd en la Tabla 4 para el
90% en dos colas. La idea es que el 10% en dos colas significa el 5% en cada una, por la simetria
de la curva de Student. Luego, para v = 10, el limite para el 95% serd t= 1,812 enunacolayt=
2,228 para dos colas. En la figura de mas arriba se han marcado los limites del 99% y del 99,9%
para una sola cola, a los efectos didacticos. La conclusion es que no puede rechazar la hipotesis
nula, por lo que debe considerarse un colesterol total admisible desde el punto de vista clinico,
por estar por debajo del limite de referencia.

13.1.2 Student para proporciones

Enestecaso e=P y Hy = =Tt luego con SE (e)=0r = /Tt(1 —T)/n se puede obtener
el valor del estadigrafo de comparacion con la relacion:

(P-m)

Jmd-m/n

Ejemplol) Un analgésico de plaza, afirma en su propaganda que alivia el dolor en el 90% de los
casos antes de la primer hora luego de su ingesta. Para validar esa informacion, se hace un expe-
rimento en 20 individuos con cefalea. Se observa que fue efectivo en 15 de ellos.

Ho : 1 = 0,9 Laafirmacion es correcta

H, : p < 0,9 Laafirmacion es falsa t=':’:4/ =19
Es un ensayo de una sola cola (a izquierda)

El porcentaje de éxitos es: P =15/ 20 = 0,75.

Conp =09 yo,=40,9.0,1/20 =0,067

t=

- =36 -I,54 -1,T3
p= (075-09) =-2,24% (p=0,019) h
0,067

K = 0,9 cae fuera del CI195% (- ;0,78 De tablas: t,999;19= = 3,579 to99;10 =~ 2,539
y toss;1o=-1,729
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El resultado obtenido es significativo (t = - 2,24 *). Pero la evidencia no alcanza para rechazar la
hipotesis a los niveles del 99% y 99,9%. Se la rechaza al nivel de 95% Unicamente. Si bien no es
tan terminante, se puede afirmar que la aseveracion es falsa con un 95% de confianza.

13.2 Student para dos muestras independientes

El modelo de Student también se puede usar cuando se desean comparar dos muestras en-
tre si, para detectar si hay diferencia significativa entre ellas, debido a algun factor analizado. En
primer lugar se analizara el caso de dos muestras independientes como: aplicar dos tipos de re-
medios a dos grupos de pacientes escogidos al azar, o las mediciones repetidas de una misma
magnitud, etc. El otro caso, cuando las muestras no son independientes sino apareadas, se vera en
el proximo tema. Una vez mads, los supuestos para poder aplicar este modelo se resumen en: para
poder comparar con Student, las dos muestras deben ser normales, aleatorias e independientes.

Se sacan muestras aleatorias e independientes, de dos poblaciones normales. La idea es
averiguar si ambas muestras provienen de la misma poblacion o de poblaciones diferentes. Con
eso se puede ver si el efecto de los “tratamientos” aplicados a las muestras es apreciable, en cuyo
caso las muestras parecerdn provenir de diferentes poblaciones. Se usa en los casos donde se
compara el efecto de una droga aplicada a un grupo de pacientes, contra otro grupo al cual se le
suministra un placebo. También para comparar dos técnicas clinicas y detectar si hay diferencias,
por ejemplo: dos marcas comerciales de plaza, dos instrumentos de medicion, dos individuos,
dos técnicas diferentes (la nueva contra la vieja), dos protocolos, etc. Con estas comparaciones se
pueden realizar muchos controles internos en el laboratorio para hacer calibraciones, medir efica-
cia, etc. Hay una limitacion: solo se pueden comparar dos muestras entre si a la vez y no mas.
Para el caso de tener mas de dos muestras, se recurre a los modelos de ANOVA como se vera
mas adelante.

13.2.1 Comparacion de medias

Para estos casos, el valor de Student para validaciones de medias se calcula con:

(x1 - x2)-(1, -H,)

e B

El cual se contrasta con ty , donde U = n; + n, - 2 grados de libertad. Hay casos particulares co-
mo (a) las muestras son de igual tamano y (b) son homocedasticas (tienen igual varianza). En
ambos casos se simplifican las formulas de calculo.

Ejemplo 1) Se aplica un medicamento a 15 pacientes que padecen cierta enfermedad, escogidos
al azar, y un placebo a 20 pacientes. En el primer grupo, la desaparicion del estado febril se ob-
serva a las 19 horas de tratamiento en promedio (con un desvio de 2 hs.). En el grupo control, la
mejoria se observa en promedio a las 25 horas con un desvio de 3 horas. Decidir si el medica-
mento modifica el tiempo de curacion.
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Ho : M1 =H2: elmedicamento es inocuo
H; : W #H2: el medicamento produce efecto

Es un ensayo de dos colas donde los valores
criticos se buscan en la Tabla 5 interpolando

=133
entre 30 y 40 grados de libertad.

t=T,06++*
¢ = (25-19)-(0) —7.06%+
9 4
2 H-g* o
ROO 050 “
Mi-H 2 = 0 cae fuera de CI 99,9% (3,1; 8,9). 5 204 36

Como el valor hallado de t es mucho mas grande que el valor critico de tablas para 33 grados de
libertad: to .y =to999:33 = 3,44 (ensayo de dos colas y un 99,9% de confianza), la conclusion es:
se obtuvieron resultados altamente significativos (t = 7,06 *** ) como para rechazar la hipdtesis
nula. Se tiene una prueba cientifica del efecto del medicamento.

Ejemplo 2) Se desea verificar si hay diferencia en las mediciones a través de dos métodos clini-
cos diferentes. Se toma una muestra de suero lo suficientemente grande como para obtener 10
alicuotas. Se distribuyen al azar 5 alicuotas para cada método. Efectuadas las mediciones, con el
primero se tuvo una media de 85 mg/dl con un desvio de 8 mg/dl. Mientras que con el segundo
se tuvo una media de 83 mg/dl con un desvio de 6 mg/dl.

Hy : M; =W, : no hay diferencia. S
H; : M # M2 : hay diferencia y=8 = 0,44 {ns)
SR k)l CO R P

[eiadazid
050 050
No se puede rechazar la Ho. Se concluye que
no hay diferencia entre ambos métodos. u “
Mi -H 2 = 0 cae dentro de 95% CI(-8,3 ; 12,3)

0 2.31 3.36 5.04

13.2.2 Comparacion de proporciones

Para estos casos, el valor de Student para validaciones de proporciones se calcula la misma
formula, pero reemplazando los valores esperados con:

Hio=(Th-Tb) y 05 = [m (1-m)/ ny] +[me (1-Te) / ny]

Entonces el valor de comparacion del modelo Student para este caso es:

(Pl _Pz)'(T[l _th)

t =
\/(T[l(l_T[l)/nl)+(T[2(1_T[2)/n2)
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Contrastando con el valor de tablas dado por tyy; con U= n;+ ny-2 grados de libertad.

Ejemplo) Se escogen al azar dos grupos formados por 20 individuos cada uno, entre los que pa-
decen cierta alergia. Se administra una droga curativa al primer grupo y se observa una mejoria
en 15 de los casos. Al segundo grupo se le administra un placebo y mejoran 13 de ellos. Ensayar
la hipdtesis que la droga sirve para curar ese tipo de alergia. Se emplean las hipotesis siguientes:

Ho : 12=0 las diferencias observadas se deben al azar.
H; : 2# 0 ladroga produce efecto.

Si se supone que ambas muestras fueron extraidas de la misma poblacion, y por lo tanto no hay
diferencias entre las muestras observadas (Hy) W2 = O, eso significa que el porcentaje de curados
en dicha poblacion serd T = 11 = Tp y habra que estimarlo con los datos muestrales, calculando la
proporcioén ponderada con: p = ( total de curados en las muestras / total muestral ) = (15+13) / 40
= (0,7. Entonces, sacando factor comun en la formula de la varianza, esta resulta:

SEX () =1t (1-Ti){ (1/n,) + (1/n,)] =Tt (1-T0)2 / n] =(0,7 . 0,3) (2/20) = 0,021

Y es SE(m) = 0,145; de los datos del problema surgen P; =15/20=0,75 y P, =13/20=0, 65

t=(0,75-0,65)/(0,021)"*= 0,69 < tos . 35=2,02. Hi.2= 0 cae dentro de 95% CI(-0,19 ; +0,39)

Un resultado no significativo. Las diferencias observadas no se deben a la droga sino al azar.

13.2.3 Test de equivalencia bioldgica

Hay ocasiones donde la Ho no busca establecer si hay o no diferencia entre dos muestras,
como las del ejemplo anterior, sino que se trata de establecer si un método clinico o tratamiento
nuevo es lo suficientemente bueno como para reemplaza al que se venia usando hasta entonces,
el método viejo. Las ventajas de este nuevo método pueden ser: un costo menor, mas rapido, me-
nos dafiino o peligroso para el paciente, etc. La cuestion basica aqui es ver si, en promedio, la di-
ferencia entre ambos es menor que un cierto valor limite para la magnitud estudiada. Es decir que
tal diferencia no implique una inferioridad del nuevo método, desde un punto de vista clinico.
Para estos casos la Ho : La diferencia entre ambos promedios es mayor o igual al valor aceptable
y la alternativa es H1 : Esta diferencia de medias es menor al valor critico; en cuyo caso ambos
métodos pueden ser considerados clinicamente equivalentes. La idea es que, si se rechaza la Ho
se puede usar el método nuevo en lugar del viejo y aprovechar las ventajas que este posee. Pero
la decision se basa més en consideraciones médicas que estadisticas. Entonces, si se trata de
magnitudes continuas, se puede usar el test de Student para comparar la diferencia de las dos
medias contra el valor critico d 0 maximo aceptable desde el punto de vista clinico. El planteo se
hace asi: Ho : ly — Iy = A > &. Donde Wy es el valor poblacional que se obtiene con el método
viejo y Mn con el método nuevo, A es la diferencia real entre ambos métodos y & es la diferencia
maxima admisible entre ambos métodos. De esta manera, cuando Ho pueda rechazarse se tendra
evidencia suficiente como para efectuar el reemplazo, esto es cuando HI : by — un=A < d.
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Se trata de un ensayo de una sola cola. Pero cuando se trate de ver si en valor absoluto la
diferencia entre ambos métodos no supere a un cierto valor d, porque aqui no interesa tanto que
sea menor, sino que también interesa que no sea mayor (dependiendo de la magnitud clinica ana-
lizada); entonces la Ho sera : py — iy = A = Oy el ensayo sera de dos colas. Analogo al visto en
el punto anterior. Para ilustrar este procedimiento se usara un ejemplo tomado de la obra de Ar-
mitage (pag. 320).

Ejemplo) Sea el indice cardiaco CI (respuesta cardiaca normalizada para la superficie del cuerpo)
el cual se mide con un procedimiento invasivo como es el colocar un catéter en el corazén del
paciente llamado Termo-dilucion (el método viejo) y la unidad de medicién son litros por minuto
tomado por m” de superficie del cuerpo humano. Se ha propuesto una nueva manera de medir esa
magnitud con una técnica no invasiva, llamada el método de la Bioimpedancia, en la cual se le
adosa un instrumento al cuerpo de paciente en forma externa, y mide en forma eléctrica el valor
del CI usando una escala adecuada (el método nuevo). El criterio clinico de aceptacion es: el
nuevo método se considerard equivalente al viejo cuando, en promedio, el valor obtenido difiera
en un 20% respecto al promedio aceptado de 2,75 1 / min. / m? para el método del catéter. Esto
significa que el 20% de tal valor es & = 0,55. Luego el planteo se hace asi:

Ho: [ v—punO=[A0 >6 =0,55 o lo que es lo mismo (My — Uy ) =0 =0,55
HI: [l y—pnO=I[A0 <6 =0,55 cuyo equivalente es (My — pv) =90 # 0,55

Se toma una muestra de N = 96 individuos a los cuales se le aplica el método nuevo, los valores
encontrados fueron un promedio de 2,68 1 / min. / m% y un desvio estandar de 0,26 1/ min. / m>
luego sera:

t= W) (268 -2.75)/(0,26/ ¥/96 ) =- 0,07 / 0,0265 = - 2,6425% > t g9 05 = - 2,62
DS//n

Lo que indica que hay evidencia significativa como para rechazar la Ho.

Otra manera de ver lo mismo es cuando se
usa el valor limite de confianza, para la dife-
rencia en valor absoluto, la cual es: 0,07. Para
un 95% de confianza el error de estimacion
se calcula con:

¥ =195

t0’95 95 . (DS/ \/ﬁ) = 0,053

Luego 0,07 + 0,053 = 0,123 < 0,55 con lo que 3,2 2,62 -1,9%
se puede rechazar la Ho.

La conclusion final es que se puede usar el método nuevo en lugar del viejo, con una gran
ventaja para el paciente, pues ahora ya no tendra que ser cateterizado para efectuarle su medicion
del indice cardiaco. A este procedimiento estadistico aparecido en los ultimos afios en Medicina
se lo conoce también con el nombre de test de equivalencias médicas o bioldgicas.
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13.3 Student para dos muestras apareadas

El modelo de Student se puede usar para el caso especial de muestras apareadas, esto es,
cuando se le efectuan dos tratamientos a la misma muestra; por ejemplo, del tipo antes—después
donde al mismo individuo se lo mide dos veces para ver el efecto del tratamiento realizado, o el
caso de método nuevo contra el método viejo, donde al mismo grupo de pacientes se le hacen dos
mediciones a cada uno, la del método de rutina habitual y una extra con el nuevo método a pro-
bar para decidirse entre ambos. La idea bésica es como sigue: se sacan n muestras aleatorias e
independientes de una poblacion normal. A cada muestra se le aplican dos “ tratamientos” A y B
diferentes y lo que interesa detectar es si producen algun efecto apreciable. Este caso es muy di-
ferente al anterior (13.2), si bien las muestras son independientes entre si, los tratamientos no lo
son, porque a un mismo individuo se le aplican ambos tratamientos. Entonces, la misma persona
aparecera dos veces en los resultados: uno en el grupo A y el otro en el grupo B. El truco para re-
solver este problema de la independencia es trabajar con la diferencia de los resultados de cada
par de mediciones efectuadas: d = x - xg. Luego se tendran n diferencias d;; d; d;...d,, que son
independientes entre si, puesto que cada valor d; corresponde a un solo individuo. Luego, se le
aplica el modelo Student para una sola muestra, ensayando la hipotesis de que no hay diferencias
entre ambos grupos. O sea, efectuando la hipotesis: Hy : lg = 0 resultara:

d-0
DS, /+/n

La hipotesis alternativa implica un efecto diferente para cada grupo H; : gy # 0. Si se prueba que
el valor esperado del promedio de las diferencias es diferente de cero, entonces el tratamiento
aplicado produce un efecto demostrable. Para aclarar estas ideas se presenta el siguiente caso:

Ejemplo) Se escogen 5 pacientes al azar, del grupo que concurre diariamente al Laboratorio de
Analisis Clinicos a efectuarse una determinacion de Uremia. Las muestras extraidas se miden
con el procedimiento habitual y ademas con una nueva técnica clinica que se desea probar. Ver si
hay diferencia entre ambas técnicas. Los resultados expresados en g/l fueron:

Pacientes Vieja Nueva |Diferencias
1 0,38 0,33 0,05 Promedio = 0,048
2 0,54 0,45 0,09
3 0,22 0,15 0,07 Desvio estandar = 0,033
4 0,11 0,09 0,02
5 0,23 0,22 0,01

Con los valores de las diferencias se calculan d = 0,048 g/l y DS, =0,033 g/l. Luego:

0,048

t: - 7
0,033/+/5

=3,25% >tp95.4 =2,776. O bien, el valor 0 cae fuera del CI 95% (0,01; 0,09)

Se obtuvo evidencia significativa t = 3,25 * que hay diferencia entre ambas técnicas.
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13.4 El modelo de Chi-cuadrado

La funcién Chi-cuadrado es igual a la funcién normal elevada al cuadrado. Esto es,
el producto de dos distribuciones de Gauss es una distribucion de Chi-cuadrado. Si de una pobla-
cion normal, o aproximadamente normal, se extraen muestras aleatorias e independientes, y se le
calcula el estadigrafo X* usando el valor muestral de la varianza y el poblacional con:

x> =(n-1) DS* / o

La distribucion muestral de x* viene dada por la formula de K.R. Pearson. Esta funcion
matematica esta caracterizada por el valor del niimero de grados de libertad U =n - 1 (donde n
es el tamafio muestral). Al igual que la Student, el valor total del area bajo la curva es igual a la
unidad, pero la diferencia principal es que esta no es simétrica respecto al origen, sino que se ex-
tiende desde 0 hasta + oo porque no puede ser negativa. A medida que los grados de libertad
aumentan, la curva cambia de forma y sus valores se han tabulado en el anexo de tablas estadisti-
cas (Tabla 6), donde se muestran los valores del area bajo la curva, para los principales valores
de X*, a la derecha de éste. O sea, se muestra la zona de rechazo para diferentes niveles de signi-
ficacion y de grados de libertad, lo cuales varian entre 1 y 100. Mas alla, conviene usar directa-
mente la funcion de Gauss.

Figura 13.2: La distribucion de Chi-cuadrado
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Para cada grado de libertad hay una tabla de valores que pueden obtenerse variando el ni-
vel de significacion, parecida a la de Gauss. El problema de calcular los valores criticos, para un
nivel de confianza dado, se resuelve de dos maneras: usando computadoras para resolver los cal-
culos, y la otra mas comun, usando tablas resumidas en una sola hoja como la que se muestra en
la Tabla 6, en forma analoga a la vista para el modelo de Student.

La distribucion de X* se usa principalmente para analizar dispersiones. Se compara la dis-
persion muestral expresada a través de sus cuadrados medios (MS) contra la dispersion poblacio-
nal cuantificada a través de la varianza (0%). El valor MS = (n— 1 ) DS? =v DS es otra forma
de mostrar la precision del sistema de medicion. El uso mas difundido en Bioquimica es para
controlar la dispersion de la técnica de Analisis Clinicos empleada en el Laboratorio; se compara
la obtenida en forma experimental, contra un valor considerado como aceptable en los libros de
texto denominado la dispersion maxima admisible (Oy:x). Usualmente, se toma el CV%, como se
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mostro en el ejemplo de varianzas visto en el capitulo anterior. Existen otros criterios, como el de
Thonks, que usa un error relativo admisible maximo, y se calcula como un cuarto del rango de
los valores normales de referencia, dividido por el valor medio de dicho intervalo (referido a la
magnitud clinica en cuestion y expresado en porcentajes). Todo esto se puede ver con mayor de-
talle en la Tabla 24.1 del Capitulo 24. También se emplea a este modelo para realizar la llamada
prueba de chi-cuadrado en las comparaciones de frecuencias observadas contra las frecuencias
esperadas, con datos de recuento. Més adelante se desarrolla mejor este tema, lo mismo que su
uso para testear la independencia de dos o mas factores en una Tabla de Contingencia.

En la industria farmacéutica se la usa para analizar la dispersion de los componentes de
los productos terminados. Todo remedio fabricado debe cumplir estrictas normas de calidad, ge-
neralmente referidas al contenido en peso de sus principales componentes. Se usan dos limites: el
superior e inferior, dentro de los cuales se los debe mantener controlados. Este rango de valores
define la dispersion maxima admisible y lo ideal es que la dispersion de los productos terminados
sea bastante inferior a dicho rango. Ese control de la dispersion es muy similar al explicado mas
arriba, para los bioquimicos. Para ilustrar estas ideas se presenta un ejemplo en Control de Cali-
dad de equipos de Laboratorio. Pero antes se debe remarcar que para poder aplicar este modelo,
se deben tener en cuenta los requisitos siguientes:

1. Las muestras fueron extraidas de una poblacién normal o aproximadamente normal.
2. Laseleccion de las muestras se hizo en forma aleatoria.
3. Las muestras son independientes entre si.

Ejemplo 1) Un bioquimico sospecha que su micro-centrifuga no mantiene constante su velocidad
mientras trabaja, lo cual le da una variabilidad indeseada en sus determinaciones. Para controlar-
la, consigue un tacometro regulado y mide cada minuto la velocidad durante 10 minutos. Los re-
sultados fueron: una velocidad promedio en las 10 mediciones de 3098 rpm con un desvio de
100,4 rpm. Testear para un error relativo maximo del 2% o menos, si la centrifuga es estable.

El desvio estandar aceptable es: Oyax = 2% de 3098 rpm = 62 rpm. Luego:

Hp: Omax £ 62 rpm: la micro centrifuga es estable X =236
H;: Omax > 62 rpm: la micro centrifuga no es estable

x> =(n-1) DS*/c?
x> = (10 — 1) (100,4)* / (62) = 23,6%* - 162 217 27,0

De la Tabla de valores criticos surge: )(20,99 .9 =21,666 y )(20,991 .9 =27,877. Por lo tanto, el
bioquimico ha encontrado una muy fuerte evidencia que la velocidad del equipo oscila en forma
indeseada, tal como sospechaba. Y debera ajustarlo si desea disminuir la variabilidad de sus me-
diciones. Los resultados fueron muy significativos X = 23,6%*.

Ejemplo 2) Un farmacéutico Jefe del Dpto. Control de Calidad en una industria alimenticia, des-
cubre que en su proceso de produccion el contenido de ciclamato en su linea de mermeladas die-
téticas varia en forma indeseada. Sospechando que se trata de una falla en el dosificador, decide
tomar 10 muestras seguidas del mismo. Encuentra un promedio de 20 gramos con un desvio de 8
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gramos. Si en su protocolo de fabricacion la variacion maxima permitida es del 3%, determinar si
el dosificador debe ser corregido.

El desvio estandar aceptable es: Oyax = 3% de 20 g=6 g. Luego:

Ho: Omax £ 6 g.: el dosificador funciona correctamente
H; : Omax > 6 g.: el dosificador debe ser cambiado

x> =(n-1)DS* / ¢® =(10-1).(8)* /(6)* = 16 (no significativo)

De la Tabla de valores criticos surge: )(20,95 .9=16,9. Por lo tanto, el farmacéutico no ha encon-
trado evidencia que respalde sus sospechas. Sin embargo, el valor hallado es muy cercano al cri-
tico, por lo que le convendria hacer més pruebas.

13.5 El modelo de Fisher

Si de dos poblaciones normales, o aproximadamente normales, se extraen dos muestras
aleatorias e independientes, y a cada una se le calcula su respectiva varianza, el cociente de am-
bos valores F = DSzl / DSzz (con F > 1, esto es, siempre se coloca el mas grande como numera-
dor) tendra una distribucion de Fisher, cuyos valores criticos fueron obtenidos por W. Snedecor y
se muestran en la Tabla 7 del anexo. Esta tabla se caracteriza por tener dos grados de libertad: el
correspondiente al numerador U; =n; - 1 y el del denominador U, =n;, - 1. Programas de compu-
tacion permiten calcular los valores criticos respectivos. En otra forma se puede usar una tabla de
doble entrada como la Tabla 7; su forma se puede ver a continuacion:

Figura 13.3: La distribucion de Fisher.
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En las Tabla 7 se presenta una hoja para cada nivel de confianza, se eligen los mas apropiados
como: 95% ; 97,5% ; 99% ; 99,5% y 99,9%. Como siempre, el area total bajo la curva es la uni-
dad y se extiende desde 0 a + . La forma es muy parecida a la Chi-cuadrado. En la Figura 13.3
se muestran tres casos, con diferentes grados de libertad, y se marca el valor de F = 2,5 con una
linea punteada vertical.
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El principal uso de esta funcion es el Analisis de Varianza, que se vera mas adelante, y es
para cuando se necesita comparar mas de dos medias muestrales a la vez. En estos casos la idea
es detectar si el efecto de uno o mas tratamientos afecta a las muestras testeadas. En cambio,
cuando se tiene el caso de dos muestras, la idea es testear si hay homoscedasticidad en las dos
poblaciones en estudio. Una vez verificado este supuesto, se puede avanzar mas verificando si
hay diferencia entre las medias muestrales, y asi verificar si ambas muestras tienen igual media y
varianza, porque eso significa que en realidad provienen de la misma poblacion normal. Eso pro-
baria que no hay efecto de un tratamiento si se lo compara con un placebo, o que dos técnicas de
laboratorio son equivalentes. Si el experimento no verifica esto, entonces se debera elegir el caso
que presente menor varianza, para tener menor variabilidad en las mediciones. En Genética se
puede verificar si una generacion de crias es mas variable en un caracter que la de sus padres. En
Sistematica se puede testear si dos poblaciones locales tienen la misma variabilidad. En Bioqui-
mica y Farmacia el uso mas frecuente es comparar el error casual de mediciones de laboratorio,
al introducir algiun efecto o cambiar el método de medicion.

En el caso de testear si dos técnicas de laboratorio tienen igual dispersion, o bien, para
elegir aquella con mayor precision, conviene pensar el problema como la incidencia de un factor
en estudio en lugar de dos técnicas totalmente diferentes entre si. Por ejemplo, se trata de una
misma préactica, pero se usan dos espectrofotometros diferentes, y se trata de determinar si la mo-
dificacion de la varianza se debe al uso de un aparato diferente. El factor acd seria: tipo de espec-
tros. También se puede estudiar la incidencia del factor humano, realizando las mismas medicio-
nes a dos personas diferentes. De esa forma se puede imaginar que las dos muestras provienen de
diferentes poblaciones, o que el efecto del factor analizado no es despreciable cuando se rechaza
la hipotesis nula. En la Figura 13.4 se muestra el caso de dos poblaciones. En el caso (a) ambas
poblaciones tienen la misma media, pero por efecto del error casual sus varianzas son diferentes.
Si esta diferencia es significativa, resulta evidenciada por el Modelo de Fisher que permite la
comparacion de ambas.

Figura 13.4: Dos poblaciones con
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En el caso (b) hay un error sistematico que desplaza la media, pero sus varianzas permanecen
iguales. Es lo mismo que sumar una constante a todos los valores; ocurre un desplazamiento
hacia la derecha. Student se usa para detectar esto cuando se hace el test de comparacion de dos
medias independientes.

Como se vera mas adelante, se puede construir todo un bagaje de métodos para efectuar un Con-
trol de Calidad interno en un laboratorio de medicion clinica. Por ahora, basta decir que se puede
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controlar la exactitud con los modelos de Student y la precision con los de Chi-cuadrado y Fis-
her. Con esto se pueden comenzar a controlar y calibrar los sistemas de medicion. Las limitacio-
nes de todo esto son dos: la primera es que se puede estudiar el efecto del factor analizado en so-
lo dos muestras y no en mas de dos. La segunda es que si la calidad se entiende como exactitud y
precision, solo se pueden emplear estos modelos para magnitudes de tipo cuantitativas como las
de la Quimica Clinica, pero no en magnitudes cualitativas como las usuales en Microbiologia,
Bacteriologia, Micologia, etc. En magnitudes cuantitativas, por “calidad “ se entiende precision y
exactitud, en lugar de la capacidad de una prueba clinica para diagnosticar. Sin embargo, a pesar
de estas limitaciones sigue siendo una herramienta sencilla y poderosa de control.

Para poder aplicar este modelo se deben tener en cuenta los requisitos siguientes:

1. Las muestras fueron extraidas de una poblacién normal o aproximadamente normal.
2. Laseleccion de las muestras se hizo en forma aleatoria.
3. Las muestras son independientes entre si.

Ejemplo) El jefe de un laboratorio se encuentra con una técnica de medicion fuera del control es-
tadistico. Para investigar las causas decide investigar si el factor humano tiene incidencia, y toma
una muestra de suero cualquiera la divide en 20 alicuotas. Luego elige 10 de ellas al azar y se las
entrega al laboratorista 1 para que haga las determinaciones; las restantes las encomienda al labo-
ratorista 2 para que las mida. Los resultados obtenidos son: DS? = 2.4 es la varianza obtenida
por el laborista, 1 y DS% = 0,8 para el otro. Decidir si hay diferencia en dispersion entre ambos.

Hp : 021 = 022: no hay diferencia y el factor humano no incide
H; : 021 Z 022: hay diferencia entre ambas personas

Se calcula el estadigrafo de comparacion de Fisher

F= DS? /DS =24/08=3 - .
0,248 4,03

Como se trata de un ensayo de dos colas, para un nivel del 95% de confianza, se busca en las ta-
blas para: Uy = U, =n;-1=9 grados de libertad, mientras que o = 0,025 para el limite inferior
y o =0,975 para el superior. Estos valores son:

Fo975;(0.9) = 4,03.

Luego, para calcular el valor no tabulado o = 0,025 se aprovecha una propiedad que tiene la fun-
cion F usando la inversa como sigue:

Fo,025,0,9) = 1/ Fo75; 9,9) = 1/ 4,03 = 0,248

Como el valor hallado F = 3 cae dentro de la zona de aceptacion, no hay evidencia significativa
como para decir que el factor humano tiene incidencia en la dispersion de las mediciones.
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13.6 Cuadro resumen

Test de hipdtesis para las medias muestrales.

Se puede siempre usar el modelo Student. El de Gauss cuando la muestra sea grande (n > 30)

;- (x-p)

o/ \/H

vs. Zd

o° conocido

Muestra vs. Poblacion

(X-p)

DS/+/n

o desconocido t= vS. tgp conU=n-1

Muestra vs. Muestra:

. . 2 2 .
Caso 1: Muestras independientes con 01” y 02" son desconocidos

(X1 - x2)-(ly - Hhy) [(DS? /0,y + (@S2 /)]

Si 012¢022 es t = vs. tqpy conU =
MDs: [, [Ds: (DS} /n,)* (DS /n,)’
Hnl n2 1’11 _1 1’12 _1
Si 0:°=0," es t = (x1 - Xz)-(u; “Hs) - VS. tqu conU=n; +n;-2
L +L (n, -1)DS; +(n, ~1)DS;
n, n, n, +n, -2

. . 2 2 .
Caso 2: Muestras independientes con 01" y O2” son conocidos

o’ 0
Si o207 es Z=[(X-X,)-(UX,-%,)]/ |—~+—= vs. Za
n, n,
.2 2 2 - — _ 1 1
Si 0°=01"=02" es Z=[(X,~X;) -(Ux,-X,)] /0 |—+— vs. Za
n, 1n,

. ., 2
Caso 3: Las muestras son apareadas y se suponen de una misma poblacién con DS 4= ©
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d-o

Setoma di= X;i1— X,1 entonces t= ———
DS, /+/n

vs. tey conU =n-1

Test de hipdtesis para proporciones

Se puede siempre usar el modelo Student. El de Gauss cuando la muestra sea grande (n > 25)
Muestra versus poblacion: Ttconocido o estimado conp=r/n

p-T 7= "0y Za

JTU(1-T)/n ° n.1t(1 - M)

Gauss: 7=

(P-T0) 0 t=& vs. tgu conU=n-1

VU1 =)/ n n.7L(l — 1)

Student: t=

Muestra vs. Muestra: Tg y T, conocidos

(Pl _Pz)'(T[l _th)

\/(T[I(l _T[I)/nl) + (T[z(l —1'[2)/112)
Ambas muestras provienen de la misma poblacion: T =Tp =Tt

t vS. tou; con U= n;+ n;-2

Se estima TU =[(p; n;) + (p2 n2)] / (n; + ny) y se reemplaza en

(P-m) t= (r-n.Tr)

JTUI=T)/n ° Jn.Ti(l = 1)

t= vs. tgu conU=n-1

Test de hipétesis para varianzas

Muestra vs. Poblacién: x* =(n—1) DS* / o> vs. X’av con U= n-l

Muestra vs. Muestra: F= DS* /DS% vs. Fq.u1:0

con DSZ>DSZQ y U= n-1 ; Uy =n-1
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13.7 Significacion clinica versus estadistica

Antes de continuar es necesario realizar una reflexion sobre lo visto hasta ahora, en parti-
cular sobre las diferencias conceptuales entre la significacion estadistica tratada hasta aqui, y lo
que se necesita en Medicina que es la significacion clinica de los resultados. En 1986/88 Gardner
y Altman presentaron un informe en el BMJ donde sefialaban el peligro del avance inusitado de
la estadistica en los estudios clinicos. En ese entonces se habia llegado a un punto donde, de los
resultados obtenidos se informaba el valor (P-value) de probabilidad encontrado en el resumen
(por ejemplo: p =0,027), y a veces se olvidaban de poner lo mas importante que eran los resulta-
dos hallados (por ejemplo, si comparaban dos muestras en lugar de poner en el “abstract” el valor
de la diferencia hallada, ponian el valor de p). La recomendacion fue indicar con claridad todos
los datos posibles como ser:

“La diferencia entre las medias muestrales de presion sistolica de un grupo de 100 pacien-
tes diabéticos y otros 100 no diabéticos, fue de 6 mm Hg, con un intervalo de confianza del 95%
entre 1,1 y 10,9 mm Hg. El estadistico t = 2,4 resultd significativo con 198 grados de libertad,
con un valor asociado de p = 0,02.”

O resumido con: “promedio 6 mm Hg, 95% CI (1,1 ; 10,9),t=2.4 conv =198 y p = 0,02”

A partir de ese entonces, esta es la forma recomendada para presentar la significacion estadistica
en los resultados de las investigaciones clinicas. Sin embargo, falta una cuestion vital para el lec-
tor de estos temas: ; Esa diferencia hallada que implica clinicamente hablando ? Una primera
respuesta es la deduccion de que los pacientes diabéticos tienen una presion sistolica mas alta
que los no diabéticos. Pero la principal cuestion clinica es: ;, Son hipertensos o no ? Y esta pre-
gunta no se puede deducir de la informacion presentada mas arriba. Falta la investigacion de la
significacion clinica de los resultados.

En el afio 1991, Braitman pone de manifiesto esta situacion en un informe publicado en los Ana-
les de Medicina Interna de USA, presentando un ejemplo sencillo que se muestra a continuacion:

En una investigacion sobre los resultados de un nuevo tratamiento para un cancer, se trata de
comparar la mejoria de los pacientes a los cuales se les aplico el nuevo tratamiento, con otro gru-
po a los cuales se les aplico el tratamiento viejo. En un primer estudio se tomaron 800 pacientes
en cada grupo y se observd que 480 individuos respondieron al tratamiento nuevo, mientras que
416 lo hicieron con el viejo. Entonces, el 60% de los pacientes (480/800) respondieron a la nueva
droga, mientras que el 52% (416/800) respondieron con la vieja. Se trata de una comparacion en-
tre dos proporciones estadisticamente hablando, y su significaciéon se puede calcular con el
modelo de comparacion de dos muestras independientes de Student o Gauss. Si se efectiian los
calculos se puede ver que hay una diferencia altamente significativa (p = 0,001), para la
diferencia de proporciones hallada del 8%, que tiene un 95% CI (3 ; 13)%. Esto significa, que
hay prueba de que la diferencia entre ambos tratamientos existe y que estd entre el 3% y el 13%
(su mejor estimacion es el 8%). Luego se hizo un estudio semejante en otro lugar, pero solo se
utilizaron 50 pacientes en total, y los resultados obtenidos fueron: 15 mejorias con la nueva y 13
con la vieja. Si se aplica ahora el mismo tratamiento estadistico para los datos, hay que emplear
el modelo Student porque las muestras son pequefias, y se halla un porcentaje de mejoria del
60% para la nueva (15/25) y un 52% (13/25) para la vieja. Nuevamente la diferencia hallada es
del 8%, pero esta vez los resultados no son significativos (p = 0,57) y no se puede hablar de una
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esta vez los resultados no son significativos (p = 0,57) y no se puede hablar de una diferencia real
entre ambos tratamientos, el intervalo de confianza de las diferencias es: 95% CI (-19 ; 35)%.
Como el valor 0% (Ho) cae dentro del intervalo, no hay prueba de que el nuevo es mejor que el
viejo, es decir no se puede rechazar la hipotesis nula. Se repitié el estudio nuevamente para 50
pacientes y los resultados fueron: Nuevo 60% (15/25) y viejo 36% (9/25), entonces ahora la dife-
rencia entre las proporciones es del 24% con un 95% CI (-3 ; 51)% y el valor p = 0,09 tampoco
es significativo. En un lugar diferente, se repite nuevamente la comparacion en 800 pacientes y
los resultados se muestran en la ultima linea del cuadro siguiente:

Porcentaje que responden Valor Significacion Diferencia entre los
N© NUEVO VIEJO (p-value) Estadistica Puntual 959 ClI
1 480/800=60% 416/800=52% 0,001 Sl 8% 3% a 13%
2 15/25 = 60% 13/25=52% 0,57 NO 8% -19% a 35%
3 15/25 =60% 9/25 = 36% 0,09 NO 24% -3%as51%
4 240/400=60% 144/400=36% <0,001 Sl 24% 17% a 31%

Si se comparan estos cuatro estudios, se puede ver que dos de ellos son estadisticamente signifi-
cativos y los otros con menor tamafio muestral no lo son. Se consulta a un panel de expertos que
estudian los costos de ambos tratamientos, la mejoria real en los pacientes, el tiempo empleado,
la posible remision de la enfermedad, el riesgo, etc.; quienes concluyen que: Para que valga la
pena el cambio de tratamiento, el porcentaje de pacientes mejorados no puede ser menor del 15%
(criterio clinico). Ahora, con ese valor critico minimo admisible se comparan los cuatro casos:

B0 -
a0 +
4n |
a0 +
20 + 15%0
10 +

]
10 +

0%

Diferencia en %

20 4
-an L

Ca=ol Caso2 Caso 3 Ca=o 4

Se concluye que solo en el cuarto caso hay una diferencia clinica y estadistica como para cambiar
de tratamiento. La diferencia significativa clinica no existe en ¢l primer caso, y es dudosa en los
casos 2 y 3. Notar, que no es lo mismo hablar de significacion clinica que estadistica.
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13.8 Problemas propuestos

1) Marcar la respuesta correcta a cada una de las afirmaciones siguientes, o completar la frase:

1) El modelo de Student se usa para testear medias y varianzas.
2) El modelo de Chi cuadrado se usa para testear proporciones.
3) Las ventajas de las pequefias muestras respecto a las grandes muestras SOmn: ........ccoceecevveeeee wveereereennn
4) El modelo de Fisher sirve para comparar dos varianzas. V F
5) Las desventajas de las pequefias muestras frente a las grandes SON: .......c..cocevcevvieviiniiniiniins ceveeviceiene.
6) Para emplear modelos de muestras pequenas se necesitan por lo menos 2 valores. V F
7) Con el modelo Student se pueden hacer validaciones de: ..........cccceevvereiierieniieniiieceeeee eeveeeieeene
8) A la teoria de pequefias muestras se la llama también teoria exacta del muestreo.
9) Los modelos de muestras pequenas se pueden aplicar a las grandes, pero no el viceversa.
10) La Chi cuadrado y la Fisher sirven para estudiar dispersiones.
11) Student sirve para estudiar exactitud.
12) Con Student se puede trabajar con 1 y con ..... muestras con las medias y ......c.cccevcveviieriens evevivenienns
13) No es lo mismo comparar dos muestras independientes que apareadas. V
14) La unica diferencia entre Gauss y Student en los intervalos de confianza es el valor Z. V
15) La curva de Student es simétrica respecto al origen, pero Chi cuadrado y Fisher no. V
16) Cuando al mismo individuo se lo mide dos veces, se dice que hay apareamiento. V
17) Las muestras apareadas sirven para estudiar casos del tipo: antes-después. V
18) Estos tres modelos permiten comparar hasta dos muestras. Vv
19) Las muestras deben provenir de poblaciones normales. V
20) Las muestras pueden escogerse de cualquier manera no tendenciosa. V
21) Si las muestras no son independientes, igual se las puede comprar con la Chi cuadrado.  V
22) Las distribuciones de Chi cuadrado y Fisher varian desde cero a infinito. V
Vv
Vv
\Y
Vv
\YJ
\YJ
\YJ
Vv
\YJ

<<

23) Los grados de libertad siempre valen N-1.

24) Para dos muestras, los grados de libertad valen la suma de los tamafios menos dos.
25) Cuando en la Ho hay un signo de mayor, la zona de rechazo queda a la izquierda.
26) El signo de desigualdad de la H1 define el lugar del rechazo (izquierda o derecha).
27) En las comparaciones de dos muestras conviene usar una igualdad en Ho.

28) El error casual se investiga con Chi cuadrado o Fisher.

29) El error sistematico se investiga con el modelo Student y un patrén.

30) En Fisher el denominador siempre debe ser mayor que el numerador.

31) La propiedad inversa permite obtener probabilidades chicas en una Fisher.

32) Explicar como se hace para controlar la exactitud de un método. ..
33) Lo mismo pero respecto a la precision. L.
34) Explicar el significado del error maximo admisible. ..
35) La tabla de Fisher se caracteriza por tener dos grados de libertad.

36) Las tablas de Student y Chi cuadrado tienen un solo grado de libertad.

MTMTTTTTTTTTMTMTMTMMTMTTT T T T

2) La vida util de un medicamento A se midié con 20 muestras y dio una media de 140 dias, con
un desvio de 10 dias. El medicamento B se determin6 con 10 muestras y se obtuvo una media de
120 dias con un desvio de 80 dias. Decidir si hay diferencias entre ellos desde el punto de vista
de la exactitud y de la precision.

3) Una maquina produce grageas con un didmetro de 0,5 cm segun su promedio historico. Para
comprobar si se mantiene en buenas condiciones se toma una muestra de 10 grageas, se las mide
y se obtiene una media de 0,53 cm con un desvio de 0,03 cm. Ensayar la hipotesis que esté bien.
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4) Dos tipos de soluciones quimicas A y B fueron ensayadas para medirle su pH. Se tomaron 6
muestras de A que dieron una media de 7,48 con un desvio de 0,02. De la B se tomaron 5 mues-
tras y se obtuvo una media de 7,32 con un desvio de 0,03. Con esta informacion decidir si ambas
muestras tienen el mismo pH.

5) La especificacion de un medicamento requiere un 12% de cierto principio activo. Se analiza-
ron 20 muestras del medicamento y se detectd un promedio de 12,5% del componente, con un
desvio de 0,3%. Decidir si el producto cumple las especificaciones requeridas.

6) Para el problema anterior, se eligen 18 muestras de un segundo lote de produccion y resulta
una media de 12,1% con un desvio de 0,09. Se pide averiguar:

a) si este lote cumple las especificaciones requeridas;

b) si hay diferencias entre las medias de ambos;

c¢) si hay diferencias entre las varianzas de los dos lotes.

7) En una fabrica de medicamentos un farmacéutico sugiere cambiar una de las principales ma-
quinas del proceso productivo, para reducir los tiempos de produccion y bajar los costos. Un es-
tudio econdmico financiero encuentra que tal cambio resulta si el tiempo se reduce en por lo me-
nos un 10%. Se hicieron 5 pruebas con el nuevo equipo y resulté una disminucion promedio del
tiempo de fabricacion del 10,5% con un desvio del 0,3%. Averiguar si resulta conveniente la ad-
quisicion de la nueva maquina.

8) Se tienen dos poblaciones cuyas varianzas son desiguales: 01° # 05> y desconocidas. Por ello
el investigador tiene que estimarlas con los valores muestrales DS’ = 0;° y DS, = 0,°. Elige al
azar 25 individuos de la primera poblacion y obtiene un promedio de 14 con un desvio de 2,
mientras que con 26 muestras de la segunda obtiene una media de 18 y un desvio de 3. Con esta
informacion se debe efectuar una comparacion de medias con el modelo de Student. Calcular en
primer lugar el nimero de grados de libertad y luego efectuar el test

9) Calcular como resultaria el problema anterior si se supiera que las varianzas poblacionales son
iguales o se pudiera hacer semejante supuesto.

10) En un hospital se desea saber si hay diferencia entre dos tratamientos diferentes. Para tratar
de saber la efectividad de los mismos para disminuir el dolor causado por la enfermedad. En el
primer caso, cuando el paciente es tratado en la sala de emergencias se le aplica una mezcla de un
IV hidroclorato de ranitidina para tratar la dispepsia. Se mide el dolor antes del tratamiento y 45
minutos después de ser aplicado. Al dolor se lo clasifica en una escala de 1 a 10. El segundo tra-
tamiento es darle una mezcla de lidocaina viscosa con un antidcido. Se eligieron 28 pacientes y el
primer tratamiento se le aplicd 15 de ellos. La asignacion de cada tratamiento fue hecha en forma
aleatoria. Los resultados fueron: una media de 3,87 para el primero y de 4,08 para el segundo.
Como no hay datos reales del desvio estandar en los ratings de dolor, el investigador decide usar
un dato conocido: en ausencia de tratamiento el desvio es 0 =1,73. Luego decide usar ese dato
para estimar el desvio de las diferencias muestrales 0o con la relacion:

1 1 e ) ) )
or=1,73 |—+— Decidir si hay diferencia entre los dos tratamientos
n, n,



