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RESUMEN 

 
Se realizó un estudio de evaluación de tecnología con el objetivo de determinar qué lugar 
ocupa el método de regresión de Passing & Bablok dentro del problema de la 
comparación de métodos analíticos en relación con el método de Mínimos Cuadrados, 
solución tradicional a este problema. Para ello se diseñó un estudio experimental en el que 
se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos: modelo experimental, especificaciones de 
desempeño y ensayo de simulación, donde se definieron las características de la 
generación de los números (pseudo)aleatorios y se determinaron los escenarios de 
simulación y el cálculo de los indicadores de desempeño. 
 
Se determinó mediante el estudio que el método de Mínimos Cuadrados no era una 
solución adecuada a este problema en ninguno de los escenarios propuestos, mientras el 
método de Passing & Bablok solo fue óptimo cuando los errores analíticos de los métodos 
en  comparación eran iguales. Se concluyó además que, cuando el rango de 
concentración es estrecho, no deben emplearse ninguno de los métodos evaluados en el 
estudio. 
 
INTRODUCCIÓN 
 
En la investigación clínica y de laboratorio es frecuente preguntarse si dos procedimientos 
analíticos A y B son equivalentes en los resultados que emiten. En este contexto se desea 
evaluar la equivalencia de los resultados emitidos por ambos métodos, asumiendo que la 
veracidad del procedimiento A está exhaustivamente documentada y el mismo puede 
representar un procedimiento físico, inmunológico, biológico o químico con un rendimiento 
analítico conocido. Por su parte, el procedimiento B representa aquel cuya veracidad se 
desea verificar por contrastación con el procedimiento A. Para dar respuesta a esta 
pregunta es necesario conducir el siguiente diseño experimental: 
 
(1) Se tienen N muestras biológicas frescas. 
(2) Cada muestra se divide en dos alícuotas. 
(3) La primera de las alícuotas se ensaya mediante el procedimiento A. 
(4) La segunda alícuota se ensaya mediante el procedimiento B. 
(5) Sea X: resultados obtenidos mediante el procedimiento A. 
                 Y: resultados obtenidos mediante el procedimiento B. 
 
La serie de valores generados de esta manera: (X,Y), se somete a un proceder estadístico 
particular que deberá constatar si ambas determinaciones son en esencia equivalentes o 
no. 



  

 
Para dar respuesta a esta pregunta se han empleado diferentes métodos estadísticos. En 
primer lugar, la solución de Mínimos Cuadrados; posteriormente el análisis de regresión 
de mínimos cuadrados ponderados”(1,2). Deming(3) propuso una solución que minimiza 
simultáneamente la suma de cuadrados de los residuos en un ángulo entre los ejes X, Y; a 
la misma se le realizaron modificaciones surgiendo la solución Deming ponderado(4,5). 

York (1966)(6,7) presentó una solución general al problema de la comparación de métodos 
analíticos cuando ambas variables están sujetas a error.  
 
En el campo de la regresión no paramétrica, Passing & Bablok (8-10) desarrollaron un 
método basado en el principio de los rangos u ordenamientos, que también toma en 
cuenta los errores aleatorios de ambos métodos, en este caso de forma parcial. La 
pendiente de la línea de regresión es calculada como la mediana de todas las posibles 
pendientes. El método que los autores utilizan para estimar estos parámetros se deriva de 
la regresión no paramétrica de Theil(8-12). Este principio de estimación es un 
procedimiento robusto a los valores extremos o aberrantes. Refiriéndonos a las 
estadísticas no paramétricas, no podemos dejar de referirnos a la técnica desarrollada por 
Bland & Altman(13,14), la cual por la sencillez de su formulación, método gráfico, resulta 
atractiva. 
 
Cualquiera de estas recomendaciones está muy lejos de ser una solución universal al 
problema de la comparación de métodos analíticos, a pesar de lo expuesto por los 
propios autores. La razón para ello puede ser lo inadecuado de aplicar una técnica 
estadística diseñada para medir el comportamiento de una variable a partir de otra que se 
mide sin error, o más concretamente, por no definir de forma más específica los 
escenarios o situaciones de la práctica clínica analítica donde aplicar cada técnica. Se ha 
demostrado que las peculiaridades de cada prueba estadística pueden influir en la 
exactitud de la estimación de los parámetros, y por lo tanto, incurrir en crasos errores a la 
hora de escoger una técnica analítica de laboratorio. 
 
Entre los trabajos publicados sobre este tema, resultan significativos los de Westgard & 
Hunt(15), Wakkers y col.(1), Passing & Bablok(8-10), Hartman & Massart(17) y Bland & 
Altman(13-14). Más recientemente, Tholen(18) y Ludbrook(19) publicaron técnicas alternativas 
para evaluar la linealidad, y revisaron ampliamente las técnicas empleadas para estos 
fines. En cuanto al desarrollo de sistemas para la evaluación de equivalencia de los 
métodos analíticos sólo hemos evaluado el propuesto por Passing & Bablock, realizado 
en lenguaje de programación Pascal para MS-DOS. Con una interfaz extremadamente 
complicada para el usuario, viene siendo más bien un programa de trabajo. No se 
encuentran referencias de otro sistema en la literatura. 
 
OBJETIVO GENERAL 

 
Determinar qué lugar ocupa la solución de Passing & Bablok dentro del problema de la 
comparación de métodos analíticos. 
 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 



  

1) Evaluar el rendimiento del método de Passing & Bablok como solución al problema de 
la comparación de métodos analíticos. 

 
2) Establecer en qué escenarios de la práctica clínica la solución de Passing & Bablok 

tiene un mejor desempeño. 
 
 MATERIAL  Y  MÉTODOS 

 
Se diseñó un estudio experimental con el objetivo de determinar qué lugar ocupa la 
solución de Passing & Bablok dentro del problema de la comparación de métodos 
analíticos. Para darle salida a los objetivos de la investigación se tuvieron en cuenta los 
siguientes aspectos: 
 
1. Modelo experimental. 
2. Especificaciones de desempeño. 
3. Ensayo de simulación. 
?? Características de la generación de los números (pseudo)aleatorios. 
?? Definición de los escenarios de simulación. 

4. Cálculo del indicador de desempeño. 
1. Como modelo experimental se asumió siempre que Y = X, esto es, ?  = 1, ?  = 0. 
2. Se tuvieron en cuenta dos especificaciones en cuanto al desempeño de la técnica 

estadística.  
??Sesgo en la estimación de la pendiente: El método debe devolver estimados 

insesgados de la pendiente, esto es, que no sean significativamente diferentes 
de 1. 

??Sensibilidad de la prueba estadística: El método estadístico sostenga el modelo 
experimental escogido bajo Ho: ? =1. 

3. El ensayo de simulación se diseñó de la siguiente manera: 
 
Características de la generación de los números (pseudo)aleatorios 
 
Se generaron N parejas (X,Y) con la media de los duplicados de números 
(pseudo)aleatorios bajo el modelo experimental escogido.  
 
Simulación. 
 
1. Se genera un número x1 que se distribuya uniformemente en el rango de posibles 

valores. 
2. Se obtiene un número y1 bajo el modelo experimental. 
3. El número x1 se deforma por adición de un componente de error aleatorio que se 

distribuye normalmente. El tamaño del componente aleatorio que se le adiciona al 
número x1 está determinado por la desviación estándar del método analítico que 
"supuestamente" genera los valores de x. 

4. El número y1 se deforma por adición de un componente de error aleatorio que se 
distribuye normalmente. El tamaño del componente aleatorio que se le adiciona al 



  

número y1 está determinado por la desviación estándar del método analítico que 
"supuestamente" genera los valores de y. 

5. Se genera x2: el duplicado de x1, por adición de la distancia permisible para el 
duplicado: 

Distancia = Desviación estándar (Método 1) * 2  
x2 = x1 + Distancia 

6. El número x2 se deforma por la adición de un componente de error aleatorio. El tamaño 
del componente aleatorio que se le adiciona al número x2 está determinado por la 
desviación estándar del método analítico que "supuestamente" genera los valores de x.  

7. Se genera y2: el duplicado de y1, por adición de la distancia permisible para el 
duplicado. 

Distancia = Desviación estándar (Método 2) * 2  
y2 = y1 + Distancia 

8. El número y2 se deforma por la adición de un componente de error aleatorio. El tamaño 
del componente aleatorio que se le adiciona al número y2 está determinado por la 
desviación estándar del método analítico que "supuestamente" genera los valores de y. 

 
En cada k-ésimo paso de la simulación se obtienen: 
 
?? (x1k, x2k)   (y1k, y2k) 
?? X k = (x1k + x2k) / 2  Y k = (y1k + y2k) / 2 

?? S 2
xk  = (x1k - x2k)

2 / 2 S
2
yk  = (y1k - y2k)

2 / 2 

 
Definición de los escenarios de simulación. 
 
?? Tamaño de muestra 
 
Se generaron 30, 50 y 100 parejas de valores. 
N = 1... 30 
N = 1... 50 
N = 1.... 100 
 
?? Rango de valores posibles. 
 
Se escogieron los siguientes rangos de valores posibles para la simulación de los 
números xk, yk como representación de la práctica clínica. 
1. El 25 % de los valores se encontró en la mitad inferior del rango. 
2. El 75% de los valores se encontró en la mitad inferior del rango. 
 
?? Tamaño de la desviación estándar analítica. 
 
Se asumió que la desviación estándar analítica era constante en el rango de posibles 
valores, relacionándose a continuación los valores de estas. 
 
 



  

 
 

 METODOS ERRORES 
IGUALES 

ERRORES DIFERENTES 

Método 1 1.355 1.355 Sodio 
Método 2 1.355 2.033 
Método 1 1.275 1.275 Albúmina 
Método 2 1.275 2.55 
Método 1 0.7 0.7 Glucosa 
Método 2 0.7 1.05 

 
En cada escenario se realizaron 500 ensayos de simulación. En cada w-ésima vuelta del 
ensayo se aplicó el método de Passing & Bablok a la serie de valores generados. Se 
estimaron la pendiente, el intercepto, el intervalo de confianza (conservativo) para la 
pendiente. También se aplicó el método de mínimos cuadrados a la serie de valores 
generados. Se estimaron la pendiente, el intercepto y el error estándar de estimación de la 
pendiente. 
 
La hipótesis: Ho: ?  = 1 se docimó según el proceder estadístico correspondiente. En el 
caso del método de mínimos cuadrados, mediante un test basado en la distribución t de 
Student, mientras que en el caso del método de Passing & Bablok, si el 1 quedaba 
incluido en el intervalo de confianza calculado para la pendiente. 
 
4.  Cálculo del indicador de desempeño. 
 
Al término del ensayo de simulación se calculó el siguiente indicador. 
 
??Factor / razón de rechazos: Número de veces en que se falla al sustentar Ho: ?  = 1.  

Se expresa como el cociente del número de rechazos de Ho: ?  = 1 respecto del 
número permisible de rechazos para un tamaño especificado del error de tipo I.  

F ?  
esperadosrechazos

observadosrechazos
?  

05.0*W
observadosrechazos

 

Siendo W : número de iteraciones del ensayo de simulación (W = 500)        
Error de tipo I = 0.05 
 
Mediante la razón de rechazos se evaluó el desempeño de los métodos de mínimos 
cuadrados y de Passing & Bablok. El valor ideal del factor es 1. Sería deseable que este 
valor fuera igual o menor que la unidad si la técnica estadística en estudio pretende tener 
un desempeño aceptable en las situaciones definidas en la simulación. Se determinó 
adecuado el empleo de una técnica estadística en la solución al problema de la 
comparación de métodos analíticos si realizaba estimados insesgados de la pendiente y 
el factor de rechazo se encontraba por debajo de la unidad, inadecuada en caso contrario 
y por último dudosa en caso de una combinación de los criterios antes expuestos. 
 
Para dar cumplimiento a los objetivos propuestos se realizó una revisión bibliográfica y 
documental, así como consultas a expertos. El programa de simulación fue desarrollado 



  

en el editor de Visual Basic para Microsoft Excel. El procesamiento estadístico de la 
información obtenida se hizo con el sistema ESTATISTICA (versión 7.5) y Microsoft Excel 
97 (Microsoft, EEUU). Se escogió un nivel crítico del 5% como de significación 
estadística.(23)  
 
RESULTADOS 

 
Secuencia de pasos del programa de simulación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
 
 
 
 

 
1) Errores analíticos iguales. 
 
El factor de rechazo, que no expresa más que el cociente entre los valores esperados y 
observados de rechazo bajo un determinado nivel de significación para cada uno de los 
rangos de concentración simulados (Sodio, Albúmina y Glucosa), es uno de los 
indicadores empleados en nuestra investigación (tabla No. 1). En condiciones ideales, 
debe ser igual o menor que 1 (para un error del tipo I = 5%). El factor de rechazo obtenido 
con el método de mínimos cuadrados fue siempre superior al valor nominal de 1. Se 
observó un deterioro progresivo de este indicador para los tres rangos de concentración a 
medida que se incrementaba el tamaño de la muestra. Por el contrario, el método de 
Passing & Bablok mostró siempre valores de este indicador cercanos del valor nominal (e 
incluso por debajo de éste).  

 
Tabla No. 1 

Factor de rechazo en las pruebas estadísticas evaluadas en los diferentes 
rangos de concentración y errores analíticos iguales. 

 
TAMAÑO DE MUESTRA (n) 

              30                            50                           100 
ERRORES 
IGUALES 

M.C* P&B** M.C* P&B** M.C* P&B** 
SODIO 2.84 1.28 4.92 0.68 7.92 1.2 
ALBUMINA 1.56 0.68 1.6 0.92 3.12 0.76 
GLUCOSA 1.64 1.12 2.08 1.16 2.76 0.48 

 
Leyenda:   * Método de los mínimos Cuadrados 



  

        ** Método de Passing & Bablok  
           W=500 (W: número de corridas del programa de simulación). 

 
 
 
2) Errores analíticos diferentes. 
 
El factor de rechazo (tabla No. 4) superó la unidad, tanto para el método de mínimos 
cuadrados como para el de Passing & Bablok. Para ambos métodos se observó que, a 
cualquier rango de concentración, a medida que se incrementa el número de 
observaciones, se deteriora el factor de rechazo.  
 

Tabla No. 2 
Factor de rechazo en las pruebas estadísticas evaluadas en los 

diferentes rangos de concentración. 
 

TAMAÑO DE MUESTRA (n) 
              30                            50                            100 

ERRORES 
DIFERENTES 

M.C* P&B** M.C* P&B** M.C* P&B** 
SODIO 2.16 1.2 3.52 1.12 5.16 2.48 
ALBUMINA 3.6 1.24 1.36 1.76 1.88 4.24 
GLUCOSA 0.76 0.48 1.72 1.16 2.08 1.76 

 
Leyenda:   * Método de los mínimos Cuadrados 
       ** Método de Passing & Bablok  
                     W=500 (W es el número de corridas del programa de simulación). 
 
CONCLUSIONES 
 
1. El método de mínimos cuadrados en ningún escenario simulado fue óptimo y siempre 

se caracterizó por un elevado número de rechazos. 
 
2. El método de Passing & Bablok solo fue óptimo cuando los errores analíticos de los 

métodos en comparación eran iguales. 
 
3. Cuando el rango de concentración es estrecho, no deben emplearse las técnicas 

estadísticas evaluadas. 
 
BIBLIOGRAFÍA 
 
1. Wakkers PJM, Hallendoorn HBZ, Op De Weegh GJ, Heerspink W. Applications of 

statistic in clinical chemistry. A critical evaluation of regression lines. Clin Chem Acta 
1975; 64: 173-84. 

2. Snedecor GW, Cochran WG. Statistical Methods, 6th ed., Iowa State University Press 
1967. 



  

3. Kendall MG, Stuart A, The advanced theory of statistics. London, Charles Griffin & Co 
1973; 2: 393-7. 

4. Linnet K. Estimation of the linear relationship between the measurements of two 
methods with proportional errors. Stat Med 1990; 9:1463-73. 

5. Mandel J. The statistical analysis of experimental data. New York, J Wiley ?  S 1964 
6. York D. Practical statistics for analytical chemists. Can J Phys 1966; 44: 1079-86. 
7. Williamson J H. Statistical analysis in chemistry and the chemical industry. Can J Phys 

1968; 46: 1845-47. 
8. Passing H, Bablok W. A new biometrical procedure for testing the equality of  

measurements from two different analytical methods. J Clin Chem Biochem 1983; 21: 
709-20. 

9. Passing H, Bablok W. Comparison of several regression procedures for method 
comparison studies and determination of sample sizes. J Clin Chem Biochem 1984; 
22: 431-45. 

10. Bablok W, Passing H, Bender R, Schneider B. A general regression procedure for 
method transformation. Clinical Chemistry 1993; 39(3): 431.  

11. Theil H. A rank-invariant metohd of linear a polynomial regression analysis. Proc Kon 
Ned Akad v Wetensch 1950; 53: 386-92.  

12. Hollander M, Wolfe DA. Non parametric statistical methods. New York, J Wiley ?  S 
1973. 

13. Altman DG, Bland JM. Measurement in medicine: the analysis of method comparison 
studies. Statistical 1983; 32: 307-17.  

14. Altman DG, Bland JM. Statistical methods for assessing agreement between two 
methods of clinical measurement. The lancet 1986; 307-10. 

15. Westgand JO, Hunt MR. Use and interpretation of common statistical test in method 
comparison studies. Clin Chem 1973; 19: 49.  

16. Linnet K. Evaluation of regression procedures for methods comparison studies. Clin 
Chem 1993; 39: 424-32.  

17. Hartman C, Massart DL. Display for visual Comparison of the results of two 
measurement method. Clinical Chemistry  1994; 41(5): 624-35. 

18. Tholen DW. Alternative statistical techniques to evaluate linearity. Arch Pathol Lab 
Med 1992; 116: 746-56.  

19. Ludbrook J. Comparing methods of measurements., Clin. Exp. Pharmacol. Physiol 
1997; 24: 193-203. 

20. Schmidt HH, Genschel JC, Wagner S, Manns MP. Relevance of lipoprotein (Lp(a)) in 
the genesis of premature coronary artery disease. Eur J Clin Chem Clin Biochem 
1996; 34(2): 119-24. 

21. Lippi G, Brentegani C, Mazzi C, et al.  Evaluation of five new liqued stable aplication on 
the roche cobas integra. Eur J Clin Chem Clin Biochem 1997; 35(11): 877-80. 

22. Stockl D, Dewitte K, Thienpont LM. Validity of linear regression in metod comparison 
studies: Is it limited by the estadistical model or the quality of the analitycal imput data. 
Clim Chem 1998; 44(11): 2340-6. 

23. Martínez C, Santana S. Manual de procedimientos estadísticos. Editorial de Ciencias 
Médicas, La Habana 1990. 

 
RECIBIDO:JUNIO 2003 



  

REVISADO: JULIO 2003 
 
 


