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lNTRODUCCI bN 

Es un hecho histórico que el desarrollo de la Estadí~ 

tica, especialme:ite l" que se conoce como Métodos Esta

dís±icos ha correspondido al avance de las ciencias en 

general, Particularmente, una gran cantidad de modelos 

y técnicas estadísticas han sido originadas en necesida

des de la investigación biológica, En alguna forma 1 el 

ejemplo por excelencia habría de ser la teoría de Dise.,

~os Experimentales desarrollada por R.A.Fisher a raíz 

de su labor en la estación de investigación agrícola de 

Rothamsted (1935), 

Las t(cnicas estadísticas para el análisis de Bioen, 

sayos sen otro e:jemplo de esta. interrelación de la Esta, 

dística con otras disciplinas, Sin embargo, a diferen~ 

cia. .de ·la. llamada teoría de Diseños Experimentales que 

ha sido objeto de constantes revisiones y mejoras, par~ 

ce que las técnicas de Bioensayo han permanecido sin a~ 

tualizaci·ones importantes durante mucho tiempo. Esta 

si'tuación aunada a una aparente pérdida de popularidad 

en ·;!;'avor de los llamados modelos de Análisis de Varian.,

za? ha .conducido a que pocos estadísticos en la actual.::!:_ 

dad .utilicen estas técnicas y más aún, a que la termin.9_ 

logía asociada al tratamiento estadístico de estos mode 

los s·ea poco conocida, 

El objetivo de este trabajo es retomar algunos casos 

de Bioensayo y presentar. con relativo detalle ·el trata

miento estadístico pe laci onad o. 



2. 

Para ta1.;fi.n, en e1 primer capítulo, se introduce 1o que 

se considera más frecuentemente cano un Bioensayo, así cano 

1a terminoJ.ogía y estructura asociada. Por otra parte • en 

el Segundo ·capítulo se particulariza a 1= ensayos de tipo 

Analitico y se presentan diversos considerandos y supuestos 

relativos al disefio de un Bioensayo de este tipo. Finalme!l 

.te, en los dos últimos capítulos se describen con detalle 

dos tipos específicos de modelos: el de ~íneas Paralelas, 

en el capítulo tres y el de Razónde-Pendientes en el capí-

tulo <:!uatro .. E-T? a..~bc~ c¿::,~c~ el dcsa~oll.o es más o ntenos 

detallado para el pJ'.'Qceso de estimación de l.a potencia y 

1os límites de confianza correspond1entes. 



CAPITULO I 

*LA NATURALEZA Y EL PROPOSITO DE LOS BIOENSAYOS * 



UsuaJmente el. Bioensayo se define cano un procedimien. 
to experimental para la determinación o estimación de li'i 

naturaleza, toxici.dad, constitución o potencia de una 
sustancia. o de un proceso, por medio de la reacción que 

se .obtiene en la materia viviente. Más específicamente 1 

se trata de un experimento por medio del cual se preten~ 

de determinar la potencia de una preparación desconocida 

o prueba en relación a una preparación estándar 1 cuando 

ambas preparaciones ti·enen el mismo efecto cualitativo 

en los sujetos prueba. Algunos autores lJ.aman a esta 

particular categoría de bioensayos~ Ensayos Analíticos. 

De cualquier. forma, en estos casos típicamente se prete!!_ 

de obtener el mejor estimador de la potencia desconocida 

así cano de los límites de conrianza para su verdadero 

valor. 

Es impaptante señalar que la aportación de la Esta~ 

dística al Bioensayo consiste principalmente de tres as~ 

pectes: 
'.1.). Los principios estadísticos generales, bási

cos para el método de ensayo, 

2) Los diseños experimentales que propo~cionen 
resultados útiles y confiables. 

3) El análisis .de los datos experimentales, ha,. 
ciendo el mejor uso de toda la información 
proporcionada. 

Finney (1971) afirma que la función más importante 

del estadístico consiste en proporcionar un diseño exp.!'!_ 

rimental adecuado, ya que de no ser así, el ensayo lle

ga a considerarse imperfecto con un análisis ineficien~ 

4. 



te .de :1as resultados, El disej'\o experin\enta,l consiste 

en la dete;i;'ll\inación del número y rnFlgnitud de dosi.s de 

c~da ~:reparación a ser probada 1 el núme:r'O de sujetos a 

ser ~sados eri ·cada dosis 1 la. forma de distribuir suje.,. 

tos a las .dosi:s 1 el. orden en el cual los sujetos serán 

tratados y medidos 1 así corno. otras car,;i.cterísticas re,... 

lacionadas con el experimento. Asimismo, la estrecha 

conexión que. existe. entre el diseño de J. experimento y 

el análisis de los resultados, asegura que el problema 

del. disefio Óp~irno no puede ser separado del análisis es 

te.dístico. 

De esta ;!:arma la validez de. un ensayo necesita se:r> 

verificada por medio da diversas pruebas de significa~ 

cia sin las cuales el ensayo no tiene fundamento, a me

nos .que el investigador lo. garantice con información ex 

terna al experimento, Una vez establecida la validez 

correspondiente. en el ensayo, deben ser estimados c.ier.,.. 

tos parfunetros y especialmente. es necesar.io calcular y 

asi~nar lÍmites de confianza pava el parámetro represen

tativo dP. 1~ potenc:i-3. a~ la p;ti'='paración prueba~ rt:?lativa 

a una estándar. 

Tradicioralmante, desde el punto de vista del análi.,.. 

sis estadístico 7 el Bioensayo es· consi-derado un conjun,... 

.to de técnicas q_ue se asocian,. ·casi por completo, a la 

investigación biológica, Sin embargo 1las técnicas est~ 

dísticas empleadas para el estudio de los ensayos biol2 

gicos pueden ser utilizadas par~ otro ti~o de investig~ 

ciones, no necesariamente biológicas, siempre ·que los 

objetivos sean similares a los que se asocian a un bio-

5. 
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ensayo y se cumplan las suposiciones fundamenta, les que 

requiere la investigación para utilizar perno herramie!:!_ 

ta las correspondientes técnicas estadísticas. 

Las suposiciones fundamentales para la realización de 

un ensayo? han sido proporcionadas por Jerne y Wood 
(1949): 

1) Lc·s conceptos fundamentales (marco teórico) de 
ben, ser aplicados en forma correcta a la metodo 
logía del ensayo. -

2) Los conceptos f~ndamentales de la teoría estar 
dística se aplicarán correctamente al diseño y 
a los cálculos del ensayo. 

3) Por último la aplicación de los principios esr 
tadísticos a los datos del experimento deben 
ser útiles y claros, 

6. 

En el. trabajo citado, Finncy describe en términos ge~ 

nerales el. bioensayo, C'.>rr,o u~a investigación donde típic~ 
mente se involucra un estímulo (una vitamina, una <lrogd,· 

un :fungicida, etc.) , aplicado a ur-. sujeto (un animal, una 

pieza de tejido, una planta, un cultivo de bacterias,etc.). 

La intansidad del estímulo puede ser modificada de acuerdo 

con los objetivos del investigador, y siempre es registrar 

da o medida en una escala que se considera apropiada (pe~ 

so, volúmen, conc:.;mtr•ación 1etc.). A la aplicación del e!:!. 

tímulo le s;i.gue un cambio en alguna característica medi

ble del sujeto. La magnitud de tal cambio se supone as~ 

ciada a la dosis administr•ada al sujeto y el registro de 

esta magnitud constituye lo que se conoce como variable 



de res.puesta, En ocasiones se reg;i:st;r;ian ca:r>acterísticas 

tales corno el peso de todo el sujeto o de algún Órgano 

en particular, el contenido de azúcar en la sangre, la 

ocurrencia o no ocurrencia de la contracción de. un cie~ 

to músculo, ·la recuperación de los sí'ntc:mas de una de,.. 

ficiencia dietética, la muer>te, etc,. Dentr>o de esta es ... 

tr>uctura, un ensayo posee dos componentes consideradas 

como princi·pales; la pr>imera es la variable de respues .... 

ta.(~), cuya naturaleza cualitativa o cuantitativa tip~ 

f~~a como se comentará más adelante; al ensayo. La ser. 

gunda es la variable dosis· C :;i.}, que mide la cantidad 

o intensidad en que se admnistran los estímulos bajo 

consideración a los sujetos en el ensayo, Así,sepuede 
empJear' una "dosis" z~ par'a un est1muJo estándar y una··"dosis" 

z~ para el estímulo prueba; estas dosis se administran 

a los sujetos experimentales pr>ovocando respuestas ~~ 

y ~P' que son designadas como la respuesta estándar y 

la respuesta de la prueba o desconocida, respectivamen .... 

te. 

7. 

Los ensayos, dependiendo del tipo de respuesta, pueden 

ser Cuantitativos o Cualitativos. Los primeros por sus 

características son considerados similares a los métodos 

de medición. física o de análisis qu1.mi.co 1 cuya función 

es proporcionar valores numéricos de alguna propiedad del 

material ensa:yado, cerno podría ser e 1 c;pecimiento u otro 

cambio en animales, plantas, tejidos 1 microorganismos, 

En este sentido, Finney .afirma que la parte. básica de un 

Bioensayo consiste en la.estimación de las potencias re ... 

lati'vas de ].os tratamientos. Para tal fin, en algunas 

ocasiones, se utilizan transformaciones en una escala 



a. 

convenida, ya sea en la dosis 1 en la respuesta o en am~ 

bas para poder e~ectuar la comparación de l<1,.s potencias 

de los tratamientos, Estas transformaciones pueden ser 
tales como el logaritmo, el seno, el coseno, etc.; o,-, 

bl~gando con ello a no limitarse únicamente a la canpa~ 
ración directa de las magnitudes. obtenidas de los efec~ 
tos en los diferentes tratamientos .. 

Usualmente, y como ya se ha insistido, los ensayos 
biol9gicos descritos son com.pa:i.•a..tivos 2 esto es, la estf_ 

mación de la potencia del estímulo bajo prueba se obte~ 
drá por medio de su comparación con un estándar, que 
puede ser una norma conveniente que tenga un mínimo de 

estabilidad en un laboratorio particular, o bien un uso 
generalizado, Típicamente en la evaluación de las caras_ 

terísticas del estándar se utilizan costosos procedirnien~ 
tos físicos o químicos a ti•avés de ensayos preliminares. 
De no tener estas car,3,cterísticas la preparación están,-, 

dar ,los ensayos biológicos alcanzan a. ser solamente 
un resumen de comparaciones, generalmente de poco valor, 
entre preparaciones desconoci<las, a.st:gu~c·a F.inney. En :to 

que respecta a la potencia, por definición se tiene que, 

para conocer la cantidad de la preparación desconocida 
equivalente en su ~fecto a una unidad de la preparación 

estándar, siendo expresadas ambas preparaciones en las 
mismas unidades, se calcula el cociente de las concentr~ 
cienes, es decir, la potencia J> , como sigue: 

Y= Concentración de la preparación dP.sc:~=:ida_ 

Concentración de la preparación estándar 



El estímulo, o para usar el lenguaje comGn en Bioens~ 

yo, la preparación prueba, cuya potencia es desconocida, 

se ensaya para estima;?:' la respuesta media a una dósis s~ 

leccionada de an·temario, Esta dosi·s se iguala a una de 

la preparación estándar, que se sabe conduce a la misma 

respuesta media y así se obtiene un valor estimado de la 

potencia de la preparación prueba relativa a la prepara
ción estándar, en un nivel dado de respuesta. 

9, 

En el ar·tículo antes referido 1 finney propone que la 
mayoría de los métodos· em~leados en los Bioensayos consi,., 

deran una s·ituación ideal en la cual la preparaci·ón está!!_ 

dar y. la preparación l?rueba son idénticas en su principal 

componente activo. Específicamente hablando de prepara~ 
cienes, esto signi~ica que difieren únicamente en el mate 

~ial inactivo de dilución, En general ésta no es la situ~ 

ción de. los ensayos 1 y J?O:r' tal rµzón es necesario ponderar 

las conclusiones ~ue de ellos se obtienen. 

ComÚTllI\ente los ens·ayos· son aplicadosa campos de la cien 

cip., tiiiles cu1uo t:!Il. la identi·ficación de grupos de sangpe 

pO:r' medio de pruebas sereológicas, la estimación de lapo
tencia de vitamin¡:¡,s a través de sus e;fectos en el c;r'ecimie!!_ 

to de. cultivos de microorganismos; la comparación de insec~ 
ticidas po;r' medio de pruebas tóxicas,etc, 

Por otra parte, de acuerdo al tipo de in~orm¡:¡,ción que 

emplean para la comparación de estímulos se obtiene una 

clasificación de los Bioensayos que es la siguiente: 

il Ensayos Directos, 

ii)Ensayos Indirectos. 
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Un ensayo d.Í.rec:to consiste en encontrar tanto la dosis 

de la preparación estándar como de ·la preparación pru~ 

baque produzcan la misma respuesta, cuando ésta puede 

ser medida directamente en cada individuo, esto es, la 

respuesta estará de antemano determinada y se registrarán 

las dosis que la produzcan. El cociente entre el prome~ 

dio de estas dosis estima la potencia de la preparación 

prueba relativa a la pr•eparación est~ndar y por definicién, 

como se mencionó ahte1'iormente, es· la cantidad de la prepa

ración estándar equivalente en efecto a una unidad de la 

prepar•ación pi.•ueba. Est~a téc11.ica es pl.""~cticctda únicament~ 

para ciertos estímulos y sujetos, dependiendo de la posi

bilidad de medir exactamente la dosis necesaria para pro~ 

ducir la respuesta deseada en cada sujeto. 

Algunas desventajas de los procedimientos para ensayos 

directos son los sesgos que se pueden pPesentar principal

mente por el tiempo de retraso en la aplicación de la do

sis· a cada uno de los sujetos, así como en la eventual im~ 

posibilidad de administrar con precisión la dosis requeri

da a cada sujeto. 

Por otra parte, en un ensayo indirecto, cada una de las 

dosis .espec.ificadas es administrada a varios sujetos y el 

conjunto de respuestas es analizado en forma global co· 

mo resultado del uso de sujetos prueba a los cuales no es 

posible administrarles en forma individual una dosis espe

cífica, (es el caso de probar algún insectici·d~ con moscas 

caro sujetos prueba). En este caso se probará una serie de 

dosis a ·las cuales se les ajustará una curva, en la que 

se buscarán las dosis asociadas a una misma respuesta, ta~ 



to en la preparación estándar como en la preparación 

prueba. En cuanto a la. forma de análisis estadístico, 

los ensayos indirectos, hacen uso de las técnicas de 

regresión para describir la relación dosis-respuesta. 

Sin embargo, los cálculos de los Bioensayos de respue~ 

ta cualitativa son más laboriosos. En la estructura 

lógica, no obstante, los ensayos de respuesta cualitati 

va están más relacionados con los cns~yos directos que 

con aquellos de respuesta cuantitativa. Un método para 

el análisis de B:ioensayos con respuestas cuantitativoi,s 1 
consiste en hacer uso de la relación existente entre la 

dosis y la magnitud de la respuesta. Si la forma de e~ 

ta relación es conocida para las dos preparaciones, la 

potencia puede ser estimada por procedimientos estadís~ 

ticos específicos. 

11. 



EJEMPLO l. 

En forma muy general y simplificada, se presenta un 

ejemplo de ensayo bio.lógico, tomado de Young y Romans 
(1948), que consiste en determinar la potencia relativa 

de diversos tipos de insulina aplicados a conejos, mi
diendo la cantidad de glucosa en la sangre. 

Este experimento fué desarrollado a lo largo de un 

mes, empleando 12 conejos en el ensayo. Tomando una úni 
ca muestra de sangre por análisis de glucosa, para cada 
conejo por cada día de prueba. 

12. 

Las dosis de 0.60 y 1,20 unidades de la insulina de P2 

tencia desconocida fueron ensayadas contra las mismas do
sis C.0.50 y 1.20 unidades) de la preparación estándar. La 

preparación estándar fué proporcionada por el Comité de 
Insulina, Universidad de Toronto. 

Los conejos empleados en la investigaci6n fueron seles. 
cionados con características tan hcmogéneas como fué posi 

ble, antes y durante el experimento. Antes de que los c2 

nejos recibieran la insulina (inyectada), dejaron de ser 

alimentados en un período de 16 a 18 horas. Las cantida-
des antes especificadas de insulina fueron entonces inye~ 
tadas en la vena marginal de la oreja del conejo. 50 mi

nutos después de la inyección de insulina, fué tomado de 

una vena de la oreja, escasamente más de 1 ml. de sangre. 

rara determinar la cantidad de glucosa en la sangre 

en porcentaje. Los· valores obtenidos fueron usados dires_ 
tamente en el cálculo de los resultados. 



De este modo, .por 10 antes expuesto 1 es sencil.lo no" 

tar que éste es un ejemplo de Bioensayo indirecto con 

una respuesta de tipo cuantitativo. Donde el estímulo . . 
es la insulina aplicada a los conejos (sujetos prueba). 

La intensidad del estímulo C.dos·is )_ se aplicó en dos mo'"' 

dalidades (_Q. 60 y 1. 2 unidades de cada J?:Vepara,cióril. 

El :vegist;:>o de la ca,ntidad de. glucos¡¡, en l.a sangre 

corno consecuencia, de la aplicación del estímulo es· lo 

que se l.lama respuesta~ utilizándose la transformación 

logaritmo en la dosis. 

13. 



EJEMPLO 2, 

Un ejemplo p;r>oporci onado pori finne:y C.1971 1 Cap, IV, 

pp. 99) ·que aquí se priesenta en :f;'orima aún más resumida 1 

de·scriibe un Bioensayo indirecto de respuesta cuantita

tiva, para la determinación de la potencia del aceite 

de hígado de bacalao (preparación prueba) con respecto 

a la vitamina D3 (~reparación estándar), por medio de la 
evaluación de su actividad antirraquítica en polJoc (su

jetos prueba). 

El estímulo 1 en la preparacion estándar, consistió 

en la administración de vitamina D3 proporcionada por 
la Briitish Standarsinstitution. En el papel de la pre
pariación prueba se administró aceite de hígado de baca

lao (el estímulo en la prieparación prueba) las intensi

dades o dosis de los estímulos fuerion, para la estándar: 
s-.76, 9.6 y 16 unidades de vitamina por cada 100 grs. 

de alimento; mientras que para la preparación prueba se 

utilizaron: 32.4, 54, 90 y 150 mg. de aceite también 

por cada 100 grs. de alimento. Como sujetos experimen
tales se utilizaron pollos (27 para el estándar y 28 p~ 

ra la prueba) • 

La respuesta utilizada fué el porcentaje de restos 

de ceni·za de los huesos de .los po11os que se ·sacrifica

ron. 

14. 



EJEMPLO 3. 

Otro ej emp.lo, hipotético, de Bioensayo indirecto con 

respuesta cuantitativa, se puede desarrollar en .relación 

a la .utilización de. fungicidas en lotes de semillas (su .... 

jetos prueba), que son almacenados a lo largo de un año, 

para ser utilizados posteriormente en la siembra subse~ 

cuente. 

Durante la estancia en al __ gL,a.11.~i. ... 0 1 las t>emil·las son 

susceptibles de ser atacadas por plaga:s,particularmente 

hongos, y sufrir así daños que hagan disminuir su por~ 
centaje de germinación <..respuesta), Para contrarrestar es,... 

ta situación ,se utilizan f'ung:i:cidas (est1mulo) que se aplican a 

lo,.; lotes de semilla. ,Un problena de investigacién consiste en la 
selección. de Jos fungicidas más adecuados, Así si par' ejemplo el 

fungicida A es de una mro;>ca comercial, muy conocida 

(estándar) es de amplia aceptación en el mercado,y el 

fungicida B (.preparación p;t'ueba) es un producto experi,. 

mental del que se tiene indicios en el sentido de que 

p~cduce les mi~moz ~c~ult~dc= ~ un menor co~to 2 por 
usar una cantidad· menor que la, utilizada por el fungici~ 

da A, entonces resulta de inte;t"és compapar la potencia 

do estos dos estímulos. 

15. 

El ensa:yo se puede realizar utilizando di:f;'erentes do,.. 

sis de cada, preparación .<:f;'ungicida)aplicándolas a los .l~ 

tes de semi·lla,s; al.macena.ndo és.tos en: condiciones homo'g~ 

neas y después de cierto tiempo determinando el porcent~ 

je de germinación de las semillas en esta, nueva situación 

(variable de respuesta). 



CAPITULO !1 

* CONSIDERACIONES GENERALES RElATIVAS AL Dts'rno DE BIOENSAYOS * 



17. 

Las técnicas estadísticas .constituyen una valiosa he

rramienta para alcanzar :La comprensión y .conocimiento de 

diversos fenómenos en una gran variedad de campos de es

tudio; en particular, los que se asocian a los bioensa

yos. 

General.mente mediante el empleo de la Estadística, 

es posible exponer un panorama claro de la realidad y 

obtener unacuantificación de los hechos de interés, así 

como extraer J.a, información relevante de resultados 

experimentales y utilizarla pa,ra acrecentar! el conocimie!:!_ 

to de J.a rec..lidad y determinar la mejor forma de trans

formarla. 

Este capítulo está destinado a la presentación de las 

ideas. generales de las técnicas estadísticas que se pue

den emplear en los bioensayos, especial.mente los de tipo 

analítico. 

Para el estudio de los resultados de una investiga

ción que tiene las características de un bioensayo, se 

recurre eventualmente al uso de las .técnicas estadísti

cas conocidas como de Análisis de Varianza, Hicks (1973). 

En general, se emplean modelos con dos criterios princi

pales: uno que es la preparación bajo consideración, con 

dos nivel.es: estándar y prueba. El otro factor resulta 

ser la dosis con tantos niveles como diferentes dosis se 

ensayen en ambas preparaciones. Mediante el empleo de 

estas técni·cas ,es posible probar igualdad de efectos en 

las dosis, así como igualdad de efectos en las prepara

ciones cuando no hay interacción, bajo las suposiciones 
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de que los .efectos de los tratamientos, así como los am

bientales, son aditivos y que los errores experimentales 

se distribuyen normal e independientemente con una varia~ 

za común., Cochran y Cox C.1980). En cualquier caso este 

enfoque, si bien permite estimar las diferencias en los 

efe et os, no conduce a determinar lo que se ha llamado la 

potencia de la preparación prueba. De esta forma, si 

existe un interés específico en la potencia, es necesa

rio recurrir a otras técnicas estadísticas para los ensa

yos biológicos que proporcionen estimaciones de la poten

cia de la preparación prueba relativa a la estándar y no, 

únicamente, d_i:ferencias de efectos. 

Una forma de estimar la potencia consiste en usar las 

técnicas de Análisis de Regresión, Draper y Smith (1982), 

para describir· la relación dosis-respuesta~ considerando 

los resultados obtenidos de sujetos que hayan recibido di 

versas dosis (z)de un particular estímulo produciendo las 

respuestas correspondientes (,1<..). Así, si -z. ·y ..u. represen-

tan respectivamente,la dosis y la respuesta tal cano son 

medidas; otras variables como x y ~ pueden ser utilizadas 

para referirse a algunas transformaciones u~ lab variables 

originales que puedan emplearse para el análisis estadíst~ 

co. De esta forma, en una población dada de sujetos (o p~ 

ra repeticiones con el mismo sujeto, realizadas sin afec

tar la independencia de respuestas sucesivas), la respues

ta promedio o respuesta esperada puede denotarse como: 

E (.a)= U (2.1) 

Ahdra bien, en un bioensayo, la respuesta se supone el~ 
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ramente relacionada de alguna. forma con la dosis, espe

cíficamente, por lo menos para ensayos de uso común1 e~ 

to implica una dependencia de la respuesta esperada en 

·~ .. Esto es: 

U= F (z.) (2,2) 

donde F(z) representa una función de la dosis ~. 

La. ecuación (2.2) es una función de regresion de...._ 

en z., En_ gene:r•al no hay restricción alguna sobre F(Z) , 

excepto que debe ser una_ función univaluada para toda 

.do::;is en el rango que interesa al experimentador, 

Cuando se lleva a cabo tm bioensayo,se suele incll.rir. el si.-. 

. guj:ent<;! supuesto que simpli;t'ica la interpretacien de :kis resultados: 

'5.i: a la substancia er1 la p:::-eparación estándar,responsable de prc:du

cir la .respuesta ca:r~cteristica de los_ sujetos prueba se le llama el 

caistituyente ef'ectivo,entonces,la .Tespuesta producida por la 

preparación desconocida se debe exclusivamente a_la pr~ 

sencia del mismo constituyente efectivo, sin interfere~ 

cia de ni!'.lgún otro factor. Así, para el caso en que los 

estímulos sea realmente preparaciones 1 la preparación m~ 

nos .potente .puede considerarse una dilución de la otra en 

un diluyente. comp 1etarr.ente inerte. 

Este supuesto, en caso de ser válido, permite la se

.lección máa. conveniente de la escal¡¡, de medición de la 

varia.b1e de respuesta, de las condiciones experimenta 1r,s 1 

así .. como .de: la especie o variedad de: los aujeto::; prueba 

utili·zados en el estudio, ya que básicamente uscr;ura 

que ·la estimación de. la potencia es invariante ante di-



ve¡:>sa,s modalid<1,des de estos. facto¡:>es. 

En estas condiciones se tiene lo que se conoce como 

un ensayo de dilución analítica, donde las dos prepara
ciones contienen el mismo constituyente efectivo y to

dos los otvos constituyentes no tienen efecto en V, C~ 

mo consecuencia, la razón de potencia, ./' , debe ser in~ 
dependiente de V, esto es: 

, para toda V ( 2. 3) 

Así, las dos. funciones de regresión para la prepara,.. 

ción estándar y la preparación prueba 

Us" F.s (z} (2,4) 

pueden ser rela,cionadas de la siguiente forma: 

para toda z. (2. 5) 

donde J> es constante y corresponde a la potencia d~ la 

p:t>eparación prueba relativa a la estándar. Esta condi
ción ,(2. 3) es la que se conoce con el nombre de condi

ción de s·imilitud y constituye un prerrequisito de to7 -

dos los ensayos ~e dilución anaiítica. 

De esta foX'l!la, el problema fundamental del ensayo de 
dilución analítica, es el siguiente: dadas, una prepa

ración estándar, cuyo contenido del constituyente. e.fec,-. 

tivo es· .·conocido o se define en unidades arbitrariac, 

20. 



una ;!;'unción de ;¡:-~gresión dosisnl:lesp.uesta U=F(':z.) en con.., 

diciones espe·cí;ficas de ensayo, y una p;repar>ación prue,

ba de la que ~e ·sabe que tiene el mismo constituyente 

efectivo, se. pr-e.tende estimar> la cantidad del constitu

yente efectivo que par unidad de dosis tiene 1a pr-epar~ 

ción prueba. 

Este problema se ;resuelve haciendo uso del hecho de 

que par-a. la pr>eparación ppueba la ;r8g;resión dosis-res,

puesta debe ser> U=F(.f' z) 7 de>nde .P es la potencia :relat!_ 

va. Típicamente un estim.ador? R, de .P puede ser obten;!,_ 

do a partir de estimaciones simultánea.s de parámetros 

de la función de ;regresión 7 si la hipótesis de simili

tud es válida .• 

En este sentido, si los datos de una serie de ensayos 

no pueden ser adecuadamente descritos con 1a misma forma 

de la. :t;unción de regresión ·para ambas preparaciones, en

tonces,. o bien las condic:i:ones experimentales habrán si-:

do di:t;erentes para las dos preparaciones o bien la supo~ 

sición básica de similitud es falsa. 

De esta forma un ensayo de dilución? es inválido o 

l1<0!ga a serlo pOX' el ins.uficiente. cuidado que se tiene 

en el control del experimento. o po:r una inherente falta de 

similitud de. las preparac:i:ones. Cuando las dos funcio~ 

nes de r<O!gresión son marcadamente diferentes, no pueden 

darse otra., .conclusiones. Sin embargo, puede suceder a1 

gunas veces que sobre un amplio rango de respuestas, las 

dos funciones .tiendan a ser similares,. así que ·1a razón de 

las do~:is igualmente efectivas varía poco en ese rango, 
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aún cuando en .los extremos pueda distar de ser constante. 

En esos· casos, muchos experimentos pueden mostrar poca ev.f. 

dencia en contra de la condición de similitud, o bien pro_.. 

ducir una razón de dosis iguaJmente efectivas cuyas varia~ 

cienes son suficientemente pequeñas como para ser conside.,-. 

radas de poca importancia prá,ctica 1 en tales circunstan.,-. 

cias, un valor promedio de la.razón puede result;:ir una ex,-. 

presión aproximada pero conveniente de la potencia relati 

va de las preparaciones en la producción de un particular 

tipo de respues·ta, Debe tenerse presente que este result~ 

do es solo una aproxim!'lción nll!ll.e"rica y no tiene validez 

mas allá de las condiciones en que se efectúa ·la estimación. 

En un verdadero ensayo.de dilución analítica 1 por elcontr~ 

rio, la estim~ción de potencia es de una naturaleza más ge

neral y debe ser independiente de la técnica de ensayo em

pleada, coincidiendo con estimaciones obtenidas por otros 

medios (quizás químicos o físicos) sin usar bioensayos 

(Gaddurn 1950). La selección de sujetos·, respuestas y con~ 

diciones experimentales sería irrelevante para l~ estimar 

ción obtenida, excepto en lo que concierne a la precisión 

de :Los estimadorez. Finncy C:197:!..) 1 .:i:::cgur.::. que el =-cquc"' 

rimiento de que el estimador de potencia sea independiente 

del método ex~erimental usado, es de gran valor práctico, 

así c<;mo de importancia teórica. Debe notarse sin embargo 7 

que el .he.cho de que dos preparaciones den respuestas que 

concuerden significativamente con la ecuación (2.5); no con2_ 

tituye una demostración de que tengan un constituyente e~ecr 

tivo común;. esta condición es n·ecesaria pero no suficiente, 

En cuanto al diseño de un bioensayo. debe tenerse presen

te que en los ensayos :¡seneraJmente existen otros factores dis
tintos de la dosis que afectan la respuesta, estoc factores 



pueden ser .. conocidos o des.conocidos, Entre los factores 

conocidos, algunos se pueden controlar ·para conveniencia 

del experimento e incluso pueden ser mantenidos constan~ 

tes o casi constantes desde e 1 principio hasta el final 
dnl ensayo. 

23. 

Puede existir otro tipo de factores conocidos e impor, 

tantes, que no se pueden controlar, Sin embargo, pueden 

ser registrados para cada sujeto prueba.1 de tal forma que 

la información sea utilizada posteriormente en el análi,.. 

sis de les datos, 

Un tercer conjunto de factores conocidos se conforma 

con los. factores cuya importancia relativa a la de la va,. 

riable dosis se. conEidere pequeña. Estos. factores junto 

con los desccno~~dos no se pueden remover del ensayo pero 

~ediante técnicas de aleatorización se puede propiciar 

que sus relativamente pequeños .efectos no causen un sesgo 

en la variable de respuesta. !J. 

L.:i ::;up o!:icién de la 8~istencia, de una. fu_'"!cién que re l?., 

ciona a ' - respuesta con la variable dosis, de modo que 

para cada "alor c'le la respuesta esperada en el rango es,... 

Tudiado eAiste un único valor de la variable dosis~ se 

Duede considerar provisionalmente válida, de no encentra~ 

se e.videncia que se le. oponga. En lo que respecta a la 

hipótesis de simi1 itu d entre la preparación estándar y 

la prepuración desconocida puede ser probada estadística,. 

mente para examinar la forma de la función que relaciona 

la respuesta con la dosis de las .dos preparaciones, siem,. 

pre. y cuando el diseño experimental lo permita. 



LDs resultados de los procedimientos estadísticos de 

estimación dependen de. los supuestos que se hagan sobre 

la naturaleza de la relación dosis-respuesta y de. los 

cálculos espec.Íf.i.cos que se lleven a cabo. 

General.mente, estos supuestos no afectan la validez 

fundamental del ensayo, pero deben ser establecidos an-

.tes de real.izar los cálculos correspondientes. La.s su-

posiciones de este tipo que son usadas más frecuentemen

te se enuncian a continuación: 

1. Tanto. 1a dosis de la preparación estándar, como 
de la preparación desconocida, deben medirse con 
precisión suficiente para que los errores corres
pondientes puedan ser considerados despreciables 
en comparación con los errores experimentales y 
de muestreo en la respuesta !:l. 

2. Existe al menos una función ~ para la respuesta 
A, y una función ~ para la dosis z, tal que: (a) 
para cada valor de ,µ. y de z. dentro del rango del 
ensayo, le corresponde uno y solamente un valor 
real de la respuesta transformada ~ y de la do~ 
sis tran.sformada >< respectivamente; (b) la t1'an§_ 
fo:r.m.,.,ción de .M. "'- ll "'"' independiente de la trans~ 
.:f;ormación de z. a i<; (c) los valores de 3 y de " 
satisfacen las suposiciones (3) a (7). Como un 
caso particular se incluyen, natural.mente, las 
transformaciones !t=/-4 , 'J(::Z.. 

·3. Las funciones deben ser conocidas y tales que 
~y -JC pUeda11: sei' calcul9-.das. 

- 4. La relación de 'J., (el. valor espeJ;'ado de ~) con )(? 

se puede expresar por medio de una ecuación li~ 
neal: 

Y. = Q. + bl( 
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donde q_ y. b son =nstantes que pueden ser evaluadas 
a partir de: los datos del ensayo CSuposici'On de Li_ 
nealidad). 

5. Para cualquier valor de :x dentro del rango de dosis 
empleado,: la distribución de ;frecuencias de ·!:/ es 
nol:'lllal (Suposición de Normalidad}. 

6. La varianza de ~ es constante (Suposición de Horno~ 
cedasticidad) , 

7' la ocurr8nc:i a de un error no altera las Probabili
dades de ocurrencia de los otros errores~ (Suposi
ción de Independencia) .• 

8. Si las suposiciones C1 l a (_7) son válidas, el pro
ceso matemático aplicado a los datos produce valo
res únicos y. exactos para el mejor estimador de po 
tencia y sus límites de confianza. -

Esto implica que los cálculos empleados deben ser apr~ 

piados a los datos del p¡n>ticular ensay.o, y toda la infoE. 

mación de que se dispone debe ser utilizada eficientemen~ 

te, evitando errores de cálculo. 

Por Último, se tiene que algunos casos de transforma

ciones han sido objeto de particulares estudios en la li

teratura. Específicamente 1 los ens.ayos en los cuales una 

función de. la respuesta está linealmente relacionada con 

el loga1:'itmo .de. la dosis, conduce al análisis del paioale

lismo de las dos líneas de regresión, mientras que en los 

ensay.os donde la relación lineal se da con la variable d~ 

sis ori.ginal se efectúa la co.-nparación de la<? dos líneas 

en el.nivel dosis cero. Estos dos casos ser-án objeto de 



un trata,mi.ento muy deta,J.1.ado en los siguientes capítulos, 

En teoría no importa si 1.a relación entre 1.a variar 

bl.e de respuesta o una función de és·ta y la dosis (o 

una_ :!;'unción de ·ésta) es lineal.; sin embargo, 1.a suposi~ 

ción de 1.ineali·dad resulta muy conveniente para evitar 

complicaciones· .técnicas· en las pruebas necesarias para 

verificar 1.a igual.dad postulada por la hipótesis de si

militud así como en el resto de 1.os cálculos. 
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CAPUULO IU 

*EL MODELO DE. LlNEAS PARALELAS * 
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Los Bioensayos analíticos más sencillos, donde se utili

zan dos o más dosis para cada preparación y la respuesta 
(o alguna transformación simple de la respuesta) es li
neal con· el 1.ogaritmo de la dosis (X"""'º' z. ) , son usuaJme!:!_ 
te llamados, por razones que se discutirán con amplitud 
más adelante. Ensayos de Líneas Paralelas. 

ENSAYOS DE LINEAS PARALELAS. ENSAYOS 
EN LOS CTJ:O. T.F.S T,;o. "Bsc:r·s11. ESTll. EN UNA 
ESCALA LOG. 

En este tipo de ensayos~ suelen ser incar'poradas las 

s~guientes suposiciones; 

1) La existencia de di~erencia entre las preparaciones. 

2) Las pendientes de ambas ecuaciones son distintas de 
cero, 

31 La exis.tencia de paralelismo, (Las rectas son parale
la,s), 



Com-o se. yerá posteriorll\ente, estas tpes suposiciones 

tienen una trascendencia distinta en el anál;lsis de los 

J:lesultados. Particularmente, las suposiciones (ll y 

(2) son básicas. y de. carácter conceptual, puesto que ga 

rantizan qu<0 los estímulos tienen ambos un efecto en la 

respuesta y que éste no es el mismol Por su parte la s~ 

posición (3) es más bien una conveniencia técnica que 

simpli~ica, cuando es válida, el análisis y la interpre, 

tación de. los resulta.dos·. 

De cualquier forma, al desarrollar el An&lisis Esta~ 

d'.'..t·":icc de un. Bioensayo donde. se pretende incorporar es~ 

:tos supuestos, es necesa,r>io plantear las sig¡uientes prue,.-. 

bas de hipóte.sis; 

.1). La respuest,3, ppomedi·o de lp, estándar es distint<: 
de la correspondiente preparación prueba? es decir. 
debe existir diferencia entre. los modelos que des, 
criben los e~ectos de las preparaciones, estándar 
y prueba, de lo contrario se estaría analizando una 
rt~.sma preparación, 

2 i. ·Fil.ra ·la pendiente 7 se prueba~ para cada rnoae.i.o, la. 
hipótesi:;: nu.la en que la pendiente de la curva res 
puesta-log (dosis) es ce:t;'o.. Ya que la pendiente ~ 
de l¡;i, 1íne2. representa, la magnitud del cambio en 
l<> variable, 

. 3) ¡:,"''vi¡;,ciones del pa,r>alelisrno. Se toma como hipóte 
sis nula que las pendientes verdaderas sean igua,
les, para asegurar el paralelismo entre las rectas. 

No hay· que perder de vista? sin embargo, que el prin

cipaJ. objetivo de un bi oensayo, coino anteriormente se 

1cencionó, es c•;timar la potencia P, a.través de un estim~ 
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dol:' P., ·ha$¡¡.do en los ·datqs del ensayo, De esta ~orma ·, 

a,1 usar difel:'entes métodos de c;3.lculo se obtendi;>;3,n d;i.i 

tintos estimadol:'es de .P, más o menos p,propiados y el 

estadístico decidirá cuál es el mejor de ellos, el que 

sea eficiente. y .consistente en bP,se a las suposiciones • 

El estimador de potencia, por. otra parte, no puede ser 

el único valor pr>oporcionado por> lo datos del ensayo, r>;;_ 

sulta necesario dar límites de confianza correspondien~ 

tes a a.lgún nivel P,rbi trario de probabilidad, Entonces 

los. limites de confia,nza C.P.s y P,,- , límite superior y 1.f 
mite inferior respectiva,mente} 1 delimitan l.a l:'egión do~ 

de se tiene co.n:t;ia,nza, con un nivel. fijo, deter>minado de 

antema,no 1 en· que el verdadero valor de potencia se en.,

cuentra, 

Volviendo al. problema de la determinación puntual de 

la potencia,es oportuno exh;i.bir ahora la naturaleza téc~ 

ni·ca .de. la suposición de para1el.ismo. 

En un sentido literal el paralelismo no es miis que· la 

manifestación de. la hipótesis de s:imilitud en el caso de 

modelos line~l.es en el logaritmo de la dosis, Esta afi;: 

m<l,C.;i.Ón puede co¡;>roborarse fácilmente como sigue; 

Sea 

F(x)"' o1. +Ex, donde X•.-103 z 
de. est,3. .. ;t'O:r'll\<l. se tiene que: 

30. 



(3,'.ü 

son las ecuaciones que descri_ben el e;t;'ecto de lé\ dosis 

en la respuesta esperada para la prepara.ci6n estándar 

y la prepa,ración prueba, respectivamente, 

Para una respuesta promedio espera.da V, las correspon

diente:; dosis equivalentes; e.n la esca.la lo~a:d'.-tmica 1 pu~ 

den denotarse por Xs yXp de modo que: 

(/::. «.s +(3.S X.s 

V=o<p -1-(3pXp 

(3,2} 

despej-'3,ndo ":. y l<p de las ecuaciones en (3, 2) 

>'s = v-oe.s 
1'3.s ( 3. 3} 

Xp: v-oc:e 
(3 p 

Note q_uc 1a.s exJ_)resiones (3, 3) tienen sentido solo si 

~;> y ~.s Eon ambas distintas de cero (esto es, si la, su

posición (2) €8 correcta,), 

Recordando que la potencia .P está definida como~ 

(3.4) 
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Se tiene que 

(3,5) 

Susti.tuyendo los valores de X5 1 Xp (ecuación ( 3. 3}) en 

la ecuación (3. 5) se obtiene ; 

/05 .P = U-=<.s V-«e. :JL _ _j¿ -~ +~ 
B:s 13 p f3s f3 f' 13 :s f;!,p 

= V ( _¡_ _L) + (~ -~) (3. 6) 
13 :J /5p (?, p f:l.s 

De est~ ma.nera 1 la potencia relativa de la preparación 

p;r;>ueba en el nivel de respuesta p:r:-omedio U está dada por 

"líV J'= .f' (V)= Pc, e (3.7) 

con (!fe-~) .J; = e. •p • ..,. 

~=et -tf;) 
Ohvi<'lJllente 1 esta es una .;función de V no consta~ que 

si b~en.tiene una forma general explícita, puede resultcrr 

poco conveniente, Por supuesto ·también, la descripción 

·es mucho más simple en el caso de una constante, pero 

ello remite· a la ya mencionada .condición de similitud, 

Es, ·,l;l~cí.1 de .CCl!lprobar que, en este caso para que se 

cumpla ·l<i; .condición de similitud es necesario y suf'icie!!_ 
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. te c:¡,ue /3p"' [3~" B en l.¡;¡, ecup,ci6n C3, 6 l, ';{ es esto 1-o 

que da 1-ug ar al. nomb:t>e de Ensayos de Líneas Paralel.as. 

Si se veririca 1-a simil.itud, entonces 

y 

de mc::'.c que 

( 3. 8) 

Este es el. procedimiento con que se determina el. va~. 

~-O:r' de 1-a. potencia.P 1·· ba.jo el. supuesto de queR.,oi,-y e,: 5 

son val.ores conocidos. Cuando esta suposición no es 

cierta~ y este usua]Jnente es el. caso 1· .P se puede estimar 

J?O:r' 

(3. 9) 

or-~de (;, ::Z:s > ;;:P son los estimadores de máxima verosimili:_ 

tud de ~ J 0(3 y· oc.10 en l.as ecua.cienes C3, 1 l basadas en ob.,... 

se;;.-,-aciones no:i:imales 1 independientes y de varianza home"" 

génea. 

En general, la línea ajustada a las observaciones de 

la estánda1· no tendrá una pendiente idéntica a la de la 

línea ajustada de ·las observaciones de la preparación 

desconocida, pero si las desviaciones del pa.:r>alelismo no 

.son t¡;¡,n. g;i:o¡;i,ndec q_ue no se acepten como parte del error e~ 
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per>imental 1 la, pend.;i.ente observa.da de l¡¡, preparación e§_ 

tfuidar> <;3;) se combinarg con la pendiente observada de 

J.a p;repP,ración prueba C~,J pp,ra dar el estima.dor del v~ 

lor> CO!I1Ún presupues.to, Este hecho es una consecuencia 

del método de estimación emplea.do COJ110 se ilustra a con~ 

tinuación, 

De las ecuaciones (3.1), tomando !fs=U3 y !fp•q., ade.,.. 

más de introducir Es , Ep como· los errores (de la prepara.,. 

ción estándar y de la. preparación prueba¡ respectivamen~ 

te) involucrados en las obsevvaciones 1 se tiene que; 

con E
3

.._· independientes 1 i=.1 1 , ._. ,n 

con E':Í independientes 1 j =1,, , , , m 

y 

cr; = cr-;- ' é!J;_ independientes de e,,::i , -\1,j . 
ba~o la hipótesis 

Ho : fis -= J3 p = J3 

Las. ;!;'unciones de. densidad para ! 3 y .!fp, ti.enen las 

siguientes expresiones; 
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que producen la densidad con~unta, 

Par>a obtener los estima,do;t'es de máxima verosimilitud 

de los parámetros involuc;t'ados enL, de modo que basta 

con obsei;>var que 

a~í que 

:;!.!._ - o d ()ll. - 4-=> 

-~ #a.. -t .tfr-{f.,C!i.s.._-ds-íh~~~J,L3Pj- -a,.-?.,.x.fd)z.J::: o 
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<=> 

(3.10) 

y 

Así que 

2-.i - o c:I oCs -

<=> 
.......... - .......... -
o<:s= !is - ~ X.s (3,11) 

Pop ot:r:'a pa:r:'te 

il = 
d o<.p 

de modo que 

.L...=> (3.,12) 



J:'in¡¡,J..mente 

y en consecuencia 1 

#.,=o <.=> 

(3,13) 

Sustituyendo de la.s ecua,ciones (3.11) y (3,12) en la 

ecua.ci ón (_3. 13) se ti ene ; 

> 
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• que_ ;('inalmente. conduce a la, s;i.guiente exp:t'esión ~ 

esto es, 

(3 ,14) 

=- t,c~,c.-x.,)!f.5"' i; (x,;->í,.)!f,i 
¿f.(x.,¡ x~'"t-f.,Q<.;i-x~t- + l. (¿t;..z ~)';-J.<..xrj-.xr;a... 

0,15) 

" ;._ 
Multiplicando y dividendo po;i;> 'f:, (Xs.;.-'X,.") el p:t'imel' miem" 

b:t'O de la, suma, y rol' J~ (X,i -:(,.):l. e 1 segundo 1 de la, ecua..

ción C.3,14-l se tiene; 

38 . 

.. Ut_ilizando los ;r>esulta,dos de la estimación por separ~ 

.do de 15'~ y ~.f C.Draper y Smith (.1982)) , se tiene que 



(3,17) 

de modo que sustituyendo los valores de ( 3, 17 l. en la 

ecuación C3 .16) 

f;, (x • .._ - X.s).._ 

Si además se de~ine 

UJ,,. = 

o equi· ·v.lentemente i 

C.3.19) 
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1 

f: I - );... 
.1~· .... x,4- x,. 

() ..... 

o equivalentemente? 

(3,20) 

.se obtiene sustituyendo las ecuaci·ones (3 .19) y (3, 20) en 

la ecuación (3, 18) 

esto es, 

~ {3~ 
W~ f3.s + Wp e (3.21) 

Ws+ Wp 

Es muy sencillo comp;roba"t' (Draper y Smith 19821 q,ue 

w;1 coincide .con la var>ianza de '8,. de la misma. ~=llJP. que 
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w; coincide co~ l~ .correspondiente de 'f.>~ 

De esta for~a,.í'!J queda expresado, de acuerdo a la 

ecuaci.ón .(3, 2.1) pori un promedio ponderado de los estima 

dores 3,_ y f.;P. Como cada uno se calcula en base a un -

. grupo .distinto de. observaciones y estos_ grupos son inde,.. 

pendientes se sigue que ~~ y /Sp son también independien~ 
tes. De esta ;forma el cálculo. de la varianza de 'j!:, es iri_ 

mediato: 

V(W.s 'fts + ú.Jp ~í>) 
(Ws + Wf)L 

.:l. _, .... -1 
_ _ W--=.s;.....:;.W-=..s_+_,__--'W'""""p-_W"-'--'e'-

(. W.s -t uJp).._ 

f 
Ws+ Wp 

Retomando el problema original de estimación 1 se tiene 

de la ecuación ( 3. 8) que 

.Jr(~ P -"2"s) R= eí!i 
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Como canaecue.nci.a 1. el estimadop de máxima verosimili,,. 

tud de .f (sustituyendo ó(P y ~)esta da.do por: 

i-[CYr-~xr)- ( ~".s- ~>i:!>)] 
R =e 

-h[Iif'- ~xº- is -t ~Xs] =e , 

-:l-[ l"if, - '9..)+ ~ tXs.- .X,.)] 
-=e,~ 

(3,23} 

Una, vez obtenido el es.timadop -puntual de J.a potencia . 

según la, ecua,~i_6n (3.23} lo que resta por ha,cer es, con;!. 

truip. el intervalo de con;fianza correspondiente ~ara el 

verda,depa va,lor de p, 

De la ecuación (3,7) 

...... -~(c:>(p-o<.s) 
J-:::: e. 

Entonces, si se desea encontrar R, y _ lh .. esta,disticas 

tales que 

f [ R1 ...::: p L.. P. •• .] ~ J - O( 

necesariamente se debepá tener que 

F[B, .e:: .1k .f ¿ B.:z..] -::./-~ 
con 

~:::La Ut.J R· >o ..... 
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y donde 

Sean ahora, 

y 

entonces 

) 

V,-v N (V"*~ cr,::) 

W rV N l w~, o.:i) 

(3.24) 

(3,25) 

(3' 2 6 

De (3,?b) y (3.26) ·se sigue que ~l problema se ¡:>edu~ 

ce al de construir un intervalo de con~ianza pa,ra, el e~ 

ciente. de media,s de dos Va:t;>ié\bles Aleatorias con distr:f:. 

bución N~rmal7 procediendo de manera similar a la dem:o;:_ 

tX'ación del teorema de Fieller (Finney ,.1971), Conside¡:>e 

V* 
w'* (3' 27l 

(3,28) 
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ea clcu:io q,ue 

J?Uesto que 

E (U)=V *-YL_ "W *":::-O 

A.demás, 

esto implica que 

De donde es )?OSible encont;i:>ar constantes A1 y A~ tale<;; 

que 

cano consecuencia' 

y sustituyendo el va.lor de U de la ecuación (3,28) 

. o equi.vaJ.entemente 1 
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. esto es 1 

f'[ V -A,,,_0-UL 'l w LV-A, Cfu-1 = J -0(_ 

¿_;: > 

(3,30)_ 

,.... ......... 
En el c<1,so de bioensa,yo que se tra,ta, 1'V= "'<p-o<s 

W-=-%, rz.=V>'t/w-*= (c>{.p-c<:s)/13 
de ·modo que 

coincide con el estimador de m~xima verosimilitud de 

"l_= (cep-o<.s)/(?:> debido a, la prop:;iedad de la inva;ria,nza, de 

ese método de estimación, En otras palabras, para el 

caso de bioensayo,V/w-='1:: Por lo tanto (3,30) se puede 

;reescrib:;iX' cpmo sigue 

(3' 31) 

De lp, expresl-on ( 3, 31 l se s;i_gue que, si ()u es ;=_~o~~ 

da y. en virtud de que A1 y _A.._ son .constantes que se obtie 

nen de ·tablas mientras que tJ: y ~son valores estimados a 

partir de los datos 1 el intervalo 
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puede em!llea,rse como un intervalo del C/-ct.) pO:r' ciento 

de confianza para 'l. , Desa:\ortunadamente, Cíu-no es 1 en 

general conocida pero se puede obtener un intervalo 

aproximado si esta desviacj_ón estándar se sustituye por 

un estimador apropiado. 

De esta fo;r'Il\a, la última etapa consiste en obtener 

un estimador de~ o equivalentemente de <S"~si se utili_ 

za un procedimiento con la propiedad de invarianza. 

De la. ecuación (3,29) 

dor.de 

==V (~p- ~s) 
) 

:::: V('~) 

Ahor<l bien, de J..p,s ecuaciones (3,19) 1 (3,20) y C.3,22} 

se tiene que ~ 

cr.=>- ~v(f.>) 
W' 

1 

C3,33l 
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i 

11 · 

Por. otra pó!,J:>te 1 

-==V (e:< p )+ V(~~) -.2 cmr (,;;p ~) 
) . 

(3 ,34) 

de manera que es indispensable encontrar las expresiones 

para estos términos. En el caso de V(d.·,.J se tiene que; 

En esta expresión es :f¡3,c;i. 1 yev:i.f'icl",r que 

Ye\ que 

.... 
r;_...-.Lu. 
-' I' - .-;-, m ..lr.s 

J 

J 

{;. (.x.::,;.- X) !j .. .i. +f. ( Xp,r X,.) !:J f'J 
ri .t. M :t._. 

l,"(Xs¡_-50 +Ji, (.X,,d- Xp) 

= t 'r.s;,. !:J s;.. + .~ ka; ~l'j• • 
t.-1 J-1 ... .) 
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son dos .combina,ciones line¡;,les de las observaciones y 

por 

Esto implica que 

En fo;rma análoga 

v<. ;x,.s.) = ve E~- x., 73) 
=V (~s)+ x~'- V( f.,) - !<. X5 eetr ( !1? fb) 

-(5,,_(..l.+ x!°.\ (3,36) 
- n .. ~ (;<,¡: 'x.)'--t-f;.ú<,[ x,)2..) 



1 1 
¡, 

1: 
I'' 
i!( 

Por. otra parte, 

CDV" (~,., a~)= <:bV" C9,-f., x, .J :i.s-f?, x ~) 
=- CCC" ( g p ~ ~.s) - X .s U1r' (~ p .1 f-,) 
-x, e0tr c5" _, ~) t- X.s x" C01r <.ti,1!>) 

y c.:<+•ó: F.s es independiente de -:!!, , se sigue que 

Susrituycndo los resultados de las ecuaciones C.3. 35) 

(3.36) y C.3,37) en la ecuaci6n C.3.34) se obtiene: 

(3,38) 
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Lo que resta es encontrar el valor de <J VW 
Esto es, 

. 0-vw =e.cu- (V, W) 
( ...... "" ~) = CDlr o( - ~ ·n; p s :> /-' 

, ""Cbtr (~ (>, {%)- CbU" (~s 7 (5) 

so. 

= cw- ( 3, - xf' (b )- CM"" ( ~~- x" f.;, f.,) 
= ectr(llp/rs)-xf'0tr lf,,(5)-c.w-(-g.$,f.;) 

-r 'X ,,, cbt)"" U~> (3) 

= x:. c.w- ( (3) '{5)- x P Uf]' ( fr>) 13) 
= x!> ve~) - xp ve~) 
= X!> ~w,1 w,,_)- Xe ( w, ~ w;) 
=(x:s<X p) ( 1 ~ '-:w 1 + 1P'1..l 

= cr :i.. r x~ - x-., =i 
L ds.fd_. =.J 

(3, 39) 

~in~lmente, sustituyendo en la. ecuación (3,29) los 

resultados de. las ecuaciones (3.33) 1 (3,38), (3,39) y 

utilizando que d:;.::: t (X!'IL 'ft,)2- ~ clp: J. (XpJ-.Xp)"'
se obtiene la siguiente expresión: 



donde 

de esta exp:i;>esion J?P.r'a cr.:; es evidente que su valor es 

desconocido en ta,.•to que lo sean los de O--'- y Yl.. , Sin 

embargo .contando con los estimado;r-es /;f~ y íl_ J?Or máxima 

verosimilitud 1 se puede entonces 1 estimar por el mismo 
. .a.. 

método P. O" U" 

de modo q.ue 

<f.;-~ M f11..+- N ti_~<f :i..- :2 Q ~ & ~ 

puede emplea:i;>se Par'a ppoducir el intervalo de confianza 

aproximado, 
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CAP.ITULO IV 

* EL MODELO DE RAZON DE PENDIENTES* 



El tipo de ensayos discutido en el capítulo ante

rior utiliza una relación de regresión dosis-respuesta, 

que hace uso·de la transformación logaritmo en la do

sis para conocer la cantidad de la preparación descono

cida equivalente por su efecto a una unidad de la prep~ 

ración estándar, siendo expresadas ambas preparaciones 

en las mismas unidades. Una alternativa relativamente 

común a este tipo de ensayo son los llamados Ensayos 

de Razón de Pendientes, donde se utilizan, al igual que 

en el tipo de ensayos de líneas paralelas, dos o mas 

dosis para cada preparación, pero donde a la dosis se 

le aplica una transformación de la forma 

x= z"' ()-FO, conocida) 

Es importante notar que esta transformación origina 

en realidad, una familia de modelos parametrizada por 

,/que 0n particular contiene el caso lineal en la do,

sis CA s 1) 

Z 11' Zs. l:>os~s. 
ENSAYOS DE RAZON DE PENDIENTES. ENSAYOS 
DOSIS EN LOS CUALES LA ABSCISA TIENE UNA 
TRkNSFORMACION DE LA FORMA x=z, ~=1 
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Similarmente a los ensayos de líneas paralelas, es

.te tipo de ensayos incorporan las siguientes suposic·i.2_ 

nes: 

1) La existencia de diferencia entre las preparacio
nes. 

2) Las .pendientes de ambas ecuaciones son distintas 
de cero. 

3) La existencia de una ordenada al origen común, 

En :f;'orma ·también análoga al modelo de líneas parale

las,. las suposici enes (1) y ( 2) son fundamentales. y de 

carácter. conceptual. Garantizan que los estímulos tie-. 

nen un efecto distinto en la respuesta. 

En lo que respecta a la suposición ( 3), é.sta es far,. 

mulada como una conveniencia técnica que simplifica 

cuando es válida, el análisis así como la, inteppetación 

de: .los resul -ca.dos. 

Como ya se ha indicado, si se pretende incorporar e~ 

tos supuestos al desa,rr.ollo del Análisis Estadístico de . . 
un Bioerisayo, es necesar>io plantear las siguiente~ pruebas 

de hipótesis: 

1) La respuesta promedio de. la estándar es distinta 
de la correspondiente ·a la prepara,ción prueba·,. ·es 
decir, existe diferencia entre los modelos qué 
.describen los efectos de las preparaciones, es.tán 
dar y prueba. De lo contrario se estaría. anal·i,.. -
zando una misma preparación. 
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2 ). ·Para la pendiente, se prueba, para cada modelo, 
la hipótesis nula en que la pendiente de la rec~ 
·ta que relaciona la respuesta: con X= z:-4 es cero. 
La pendiente de la línea representa la magnitud 
del cambio en la variable. 

3) Desviaciones de ·la ordenada al origen 
este caso .se .toma como hipótesis nula 
ción de que Ja .respuesta a la dosis cero 
ma para ambas preparaciones, de forma 
da asegurar que la ordenada al origen 
para ias dos rectas. · 

común. En 
la afirma

es. la mis
que se pue
es común 

En cualquier forma, no hay que perder de yista que 

el principal objetivo de un bioensayo es estimar la po~ 

tencia Y, por medio de un estimador R, basado en los d~ 

tos del ensayo. Este estimador de la potencia no debe 

ser el único valor proporcionado por los datos del ens~ 

yo, resulta necesario entonces, dar límites de confian

za correspondientes a algún nivel fijo y arbitrario de 

probabilidad determinado de antemano 1 que delimiten la 

región donde se tiene confianza en que el verdadero va

lor de potencia se encuentra. 

Volviendo al problema de la determinación puntual de 

la potencia, se exhibirá ahora la naturaleza técnica de 

la suposición, (3) • que .no es·má.s que ]a. moi.nifestacifu de la 
hipótesis de similitud p~ra este tipo de modelos. Esta 

.afirmación puede confiarmarse fácilmente. como sigue; 

Los ·ensayos llamados de Razón de Pendientes se desa-. 

rrollan bajo la suposición de que la 'relación.entre la 

respuesta y la dosis es, -para ambas preparaciones,· des~ 
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crita por una ecuación de la fol'.'llla: 

f(X) = o<..-t- ~X (4.i) 

donde FC.X) representa la respuesta promedio, y X= z:' , 
(,/'i= O , conocidá) . En cualquier caso se obtiene un mo,-. 

delo para la preparación estándar, así como para la pr~ 

paración prueba, donde las respuestas esperadas U=F(~ 

son de la forma 

(4.2) 

Cuando la respuesta de la preparacion estándar V$ , 

es igual a la respuesta de la preparación desconocida 

Vp, es decir, 

se obtiene: 

(4-.3) 

despejando Z.s y Zr de (4-. 3), se obtiene 
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.J U- o<.s 
Z.5 = 

(!>s. 
( 4' 4) 

Á u- o( p :z p =. 
/?> f' 

En virtud de que la potencia.?, se define como el c2 

cier.tc. entre las dosis equivalentes de la prepa..."Yacián estándar 

Y de la preparación desconocida, de ( 4. 4) se sigue que : 

:E::.:::to es, 

.Á ( / ').A _? ::. Zs Zp 

( U- ols) 
f's 

(V- o<s) 
(.V-o(I') 

(4.5) 

(4.6) 

c·la:.:3.!Ilente,: la expresión (4.6) es upa función no con~ 

tante de U ~ue pue:l<, resultar mas o menos difícil de 

analizar e interpretar. Sin embargo; si se tiene que O(~-:::. "l:'p 

en-tonces .P resulta const;:mtc en U y el problema se sim

p:úfica notablemente. En otras p~labras, para que se 

cu;:,pla la condición de.similitud es necesario y suf'icie!!_ 

te que se cumpla la igualdad: 

(4,7) 
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De.be notarse que éste valo~ común es la respuesta a . 

la dosis cero, y que entonces la hipótesis de similitud 

conduce al empleo de modelos que se intersectan al ori

gen. De modo que 

o equivalentemente 

(3"{.A 
.f' = ( (3~ 7 

expresiones ·' las últimas que da,.n o;i:>;i.gen al término 

Modelos de Razón de Pendientes, 

De cualquier ;!;'orma 1 despejando f3p se obtiene 1' 

( 4, B) 

/3p = P" (3 s C.4 • 9 l 

. Sus ti tu yendo los resultad os C.4., 7). y .(_4. 9 l en la ecua,... 

ción .(4,2) 
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Utilizando las transformaciones: 

Ys: v.. , 

se obtienen las líneas .de regresión para las dos prepara

ciones, en términos de la respuesta esperada y la dosis 

transfoi"Jllada de la forma: 

59. 

(4.11) 

~ 
Nuevamente, debe notarse que .P = (1'3rJ3 .. )es la, solución 

al problerr.a si (3,, y (3p son conoc;ildas VI es típicamente 

seleccionada por el experimentador). Cuando se descono~ 

ce el valor de J?,., y (?>p el procedimiento consiste en esti_ 

r.:a,rlos por máxima verosimilitud a partir de los datos 

provistos por el bioensayo corre~pondiente, Si el esti

mador .. de /3~ es 'fl::. y el de (3p es {S p· entonces recurriendo 

a la propiedad de invarianza ·del método de máxima verosim,i 

litud se tiene que: 

Partiendo de observaciones· normales, independientes 

y de varianza constante el procedimiento de estimación 

es el siguientes. 

Sean 

) 



Es.,1. independientes, i=l ; .... ,n 

la ecuación de regresión para la preparación estándar 

con Es representando el error involucrado en las obseE_ 

vaciones de. la preparación estándar. 

y 
\ 

.Sp == Ol + f!>r.XF + E¡>j > 

ét'::I independientes~ J=l,:.' 7 m 

la ecuación de regresión para la preparación prueba, 

~P representa el error involucrado en las observacio~ 

nes de la preparación prueba, ¡ncorporando los supue~ 

:tos adi.cionales 

if¿= cr:= a;;, é,...._ independientes de Ep4 1 

Bajo la hipótesis 

Las :!:'unciones de. densidad para-~.s y· ~ son entonces 
de _:la. fo;t'llla; 
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Que ·pr.oducen la densidad conjunta J.. , si o(= O( 5 = o( p 

- n;m· -il~[!, (.!1 .. :..-o(- 13.s X3 .:..)"- -t _f.,(3 r&- o<-f-.,.><,..;Y"] 
L=-(:urr.r) e 

===> " J.:= .Q.. L = - "'f177 .2... (:Z771Jj-.?~[.?,, (.!fs_i""o<-t->sX-~t-J. (.'trJ-o<'-f.lp'Xf';t~] 

de donde 



62. 

Por. otra parte,. en lo que respecta a "".se tiene 

ji = - ¡:/¡>. 13- ~. (!J .. zo<.- f.>.s x~_.)(_-1) + .2. Í. (J,¿-o<- f3e xd) (-1~ 

=o é==/ 
" ~"' - .,,,..._ ~""" ?=':J,..-n~-(3 :¡;,x$.+E~r_.-mo<..-¡3 I.x ... =o 

•• :cu ... s "'=· .... .;::. .,, f.;~· 'd 
<:'.-> 

- ..-"'.. .A - - " ~ -
11.!:f~- no<.- f3.s YI X 5 + rn !;lp- l'Ylo(- /3p Y'VIX_. -=-O 

<-> 
(-n-m)c::<.-ítnx,,.-fopmXp= -nE.s-m!i{> 

¿=> 
(11-t m) éX. t- '(55 n X5 -t- /%p rn Xp =. 

(4,13) 

Para (3$ el procedimiento es similar: 

.(4,i4t 

finalmente, para r--p 



63. 

y en consecuencia 

;:i.. =o <..-> 
(3p -' "' .- "" L 

¡'!; !:lrd Xrj - «-;"f. Xfj- ~P f. X r,1 "'O 
<=> 

_,... - ~ "" :t. ""' 
o<. tY. XI' -t '(3 p f., X f~ = }.;- ~ t~ )( f~ (4,15} 

de donde se obtiene el siguiente sistema de ecuaciones de 

(! .13), (4.14) y (4.15) 

(4,13) 

(4,14) 

~ .... 2. 

+ f.>p_f, X f'J (4,15) 

(4,16) 

.susti.tuyendo y r>eagr>upando (4. 16) en ( 4 .14) se obtiene: 

Km-111) f x:._- nªi:s] {3.- ( rim XpXc )Í3 p= (n+m)~. g5 .._ X.sÁ l'\2. X: 9.s- n 111jr ~.s 
sustituyendo y r>eagr>upa,ndo (4 .. 1·s) en ( 4 .15· )_ 
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De donde se-obtiene el sistema: 

K""-in l ~.s.t,. - nf..x !J /j,.- (n m x,, X..s) f., f' ==( n-trn)k !Is~ X_.;. - n~Xs 'S_,.- n m :ge' X.s 
(4.17) 

- (!nnipi.)~ + [Cm+n)f X,d-m~x;-J ~":::- (11t-1n)J..!:1,j Xpj- m2J,xP -nm><r3.r 

con dos ecuaciones lineales y dos variables cuya solu

ción, numérica, típicamente no presenta problemas. Sin 

embargo, las expresiones generales para las soluciones 

en~" y Srr resultan un tanto complicadas si no se hace 

uso del siguiente artificio: 

Sean 

J j·=-1, ... , ,.,. 

j j-=- ñt1 /, - . - J "1+., 

De donde es inmediato observar que: 

) 

) 

) 

ji.=l, ... ,V\ 

j .Á,:>Yl+I, .. • 
1
nHH 



y por lo tanto el sistema (4.17) se puede reescribir 

como sigue: 

o equivalentemente: 

o bien~ 
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(1',18) 

donde: 

- .... ! !:'l: ~ 1 ·~; :1.s "" """n+M !1 C' ;:::. 
) ..-.¡--.. 

- tt __ 1_ x: x;-=. I it 
X,. -= ~}{f' n-t-"" ) 
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De ·cualquier forma, si se rea~reglan y se peenumeran 

1as observaciones en ~ como~ 

entonces 

donde 

I::.= 1, ... J., 

) 

Ys :l<r1;e0- ~ x~- "ié 'XfX.tr 
.a 

(.4,19) 
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con 

) 

Volviendo al problema original de estimación, se ti~ 

ne de la ecuación (4,11) que: 

como consecuencia, el estimador de máxima verosimilitud 

de .Jl. (sustituyendo '{3 p y -¡g.s) está dado por: 

(4.20) 

que es el estimador puntual de potencia para los ensayos 

de Razón de Pendientes. Ahora, lo que resta es cons'"' 

truir el intervalo de confianza correspondiente para el 

verdadero valor dej' . 

De la ecuación ( 4. 7) 



68. 

y 1 si se desea encontrar ~.y R~, estadísticas tales que: 

o equivalente: 

(4.21) 

donde el sentido de las ·desigualdades en (4.21) puede ca~ 

biar, dependiendo del signo de A. 

Lo verdaderamente interesante es que bajo los supues~ 

tos de estimaci6n de ~:s y ~p ocurre que, de acuerdo con 

.(t+.19) 1 fi::. y 'flp resultan combinaciones lineales de obse!:_ 

vaciones ·normales por tanto son variables aleatorias no!:_ 

males· cuyas· medias son f.>:s.,/3p :t'espectivamente, En es-::as 

circunstancias e.l problema de estimar por intervalos a 

Y se puede abordar como en el caso del capítulo III 1 m~ 
diante el teorema .de fieller como sigue: 

Sean 

V-~ - p w-;. í%s C.l.f, 22) 

y 

V"- f3 Wlf:::.fos - ,. 
' 

(t+. 23) 



entonces: 

considere: 

y 

. V"-' N (V", CJ~) 

W ...._, W ( W\ <f~) 

V IC 

11'.t * 

entonces es claro que:· 

V 'V N (o_. cr-:_J 

puesto q_ue :. 

adern~s 1 
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(4. 25) 

(.4. 2ti) 



esto implica que: 

De donde es posible encontrar constantes A 
1 

y A.i,. tales 

que: 

¿_ Aa.] -=- ¡- o< 

. como consecuencia: 

sustituyendo el yalor de V de la ecuación (4,25) 

o equivalentemente: 

p [ A,cr-tr-v L.-~w .L.A.i..<Ítr"V] = J-o<. 

esto es, 

P[ V- A.z.a-"u L. )1_ W ¿ V-A1 Clv] -==- l -tX.. 
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Si y .solo si:. 

(4.27) 

En el caso de bioensayo que se trata, 

) 

de modo que: 

ccincide con el es.timador de máxima verosimilitud de 

t{_= fbf /fbs debido a la I'ropiedad de invarianza de ese mé

todo de estimaci·ón. Es decir, para el caso de. bioensayo 

V/w-=rt Por lo tanto .(_4.26) se puede ;r>eescribir como 

s;Lgue: 

(4, 2Bl 

De la expresi on (4 .• 2 8) se sigue que, si (S'°'V" es corioci,.. 

da y en virtud de que A, y AL son constantes·que se ob~ 

tienen de ta.bla.s mientras que 'l: y fj_, son valores estima.

dos a partir de los da.tos, el intervalo: 



72. 

(4,29) 

puede ser empleado como un intervalo del ( t-cO. por cien

to de confianza para 1t=P". El problema que resta por 
resolverse es eJ. estimar a <rv '." ya que generalmente no 

es conocida, obteniéndo así un intervalo aproximado si 

esta desviación estándar se sustituye por un estimador 

apropiado. Si se utiliza la propiedad de invarianza, el 

estimador de <rv puede ser calculado a partir de 'a-:;. , en 

la forma siguiente: 

De la ecuación ( 4. 26) 

donde 

(f~,;:: V ( (!, ") ::: V(~ ... 'l( y~) 

=Í:';J::L V(!J .. )::: <):a.. l~~:t. 
l:,al W.. .. ;C.t ~ (4,30) 
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<f ~ ::: V (. ~s) 

=V (f, 1f i:. ~:o) 

...... 4 

- :i.r.7f ... 
- (j t::I I<:. (4,31) 

,,., ,.. IM'nt = Cov (L ?.f"u ·:z::_ 1f !i ) 
"-~• t:. J f;.' ,,..... ... 1:. 

.. + ... 

:: f... V: Tf J:. c.cir ( ~ l:..J ~ t'.) 

(4. 3'.2) 

de_ :~o:rT.i,a que., ~u::;ti.tuycndc la~ ecuaciones (4-.30)l (4'.3t) 

y (4,3'.2) en (4.26) se s~gue que: 
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J;'or .lo tanto. y recurrí.ende nuevamente al pr>incipio 

de invar>ianza, se tiene que el estimador por máxima ve

ros:Unilitud de Clv está dado por: 

y consecuentemente, 

J 

es un inter>valo de apr>oximadamente (.J-oc.). por> ciento de 

confianza para _y' , de donde puede obtenerse el corr>espo!!_ 

diente. pava .f' con las debidas pr>ecauciones respecto al 

signo de .A y al signo de las diferencias -'{t,.- A~u y 

,1lt--.A, a"~ . 
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CONCLUSIONES 

1. La forma clara y sencilla de exponer las consideraciones 

generales de un Bioensayo, así como la paulatina introduc

ción a la terminología y estructura de éste, hacen del pr~ 

sente trabajo una herramienta útil al estudiante o investi 

gador que se inicia en el tema. 

2. El uso apropiado de las técnicas estadísticas para el Bioe~ 

sayo, ?roporciona facilidad y conveniencia teórica pard el 

conocimicnto de la potencia de la prepc:.ración prueba y sus 

límites de confianza. 

Ev!"ntua1mente en la actualidad, las investigaciones con ca

r2cter~sticas de un Bioensayo no emplean para el estudio de 

loG resultados las aplicaciones de éste, sino más bien son 

reemp:!.azadas por los modelos llamados de Análisis de Varían 

za; oc2sionando que exista pérdida de información. 

4. El panorama antes obtenido permite sugerir que los modelos 

para Bioonsayo, q-..ie no ::;e J..Luita..n .:l. les aquí pr~sentados~ 

deben ser reconsiderados y revalorados por los estadísti

cos, particularmente por aquellos que laboran como asesores 

de investigaciones de origen Biológico. 
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