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Resumen

La comparación de métodos cuantitativos de medición es una práctica importante en las áreas de salud y cien-
tífico-tecnológica, así como en todo caso en el que se realizan procedimientos de medición, permite analizar 

muestras por el método del cual se desea conocer su desempeño analítico y por el método de referencia u otro 
probadamente efectivo, para determinar si pueden obtenerse los mismos resultados. Se debe considerar un procedi-
miento de muestreo adecuado, utilizando un diseño pareado, en el cual cada muestra debe ser analizada por ambos 
métodos y establecer que la variable medida cumpla con los requisitos necesarios para poder aplicar estadísticos 
adecuados a variables cuantitativas. Para el análisis de estas comparaciones se debe evaluar la reproducibilidad de 
los métodos en términos de confiabilidad y concordancia, así como un análisis de regresión que brindará informa-
ción sobre los errores proporcional, constante y aleatorio, mediante el análisis de la pendiente, la intersección y la 
desviación estándar de los residuos, respectivamente. Las técnicas más apropiadas para la comparación de métodos 
cuantitativos deben considerar una combinación que incluya el procedimiento de Bland y Altman para concordancia, 
el coeficiente de correlación intraclase o coeficiente de correlación de concordancia para evaluar confiabilidad y al 
menos una técnica de regresión (regresiones lineal ordinaria, Deming o Passing-Bablok), debiéndose reportar todos 
los elementos necesarios para su interpretación y así tener la mejor información estadística para tomar decisiones 
sobre la reproducibilidad e intercambiabilidad de los métodos; en ninguna circunstancia debe usarse el coeficiente 
de correlación de Pearson.
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Abstract

The methods comparison for quantitative measurements is an important practice both in the health and scientif-
ic-technological areas, as well as in any case in which measurement procedures are carried out, it allows the 

analysis of samples by the method whose analytical performance is desired, and by the method of reference or another 
that has proven effectiveness, to determine if the results can be alike. An adequate sampling procedure should be 
considered, using a paired design, in which each sample must be analyzed by both methods and establishing that 
the variable measured meets the requirements in order to apply adequate statistics for quantitative variables. For 
the analysis of these comparisons, the reproducibility of the methods should be evaluated in terms of reliability and 
agreement, as well as a regression analysis that will provide useful information on the proportional, constant and 
random errors, through the analysis of the slope, the intercept and the standard deviation of the residuals, respectively. 
The most appropriate techniques for comparing quantitative methods should consider a combination that includes 
the Bland and Altman procedure for concordance, the intraclass correlation coefficient or concordance correlation 
coefficient to assess reliability, and at least one regression technique (ordinary linear, Deming or Passing-Bablok 
regressions), all the elements necessary for its interpretation must be reported and thus have the best statistical 
information to take decisions on the reproducibility and interchangeability of the methods; under no circumstances 
the Pearson’s correlation coefficient should be used.
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Introducción

La comparación de métodos cuantitativos de me-
dición se refiere a analizar muestras por el método del 
cual, se desea conocer su desempeño analítico y por el 
método de referencia u otro probadamente efectivo o 
preexistente en el laboratorio, lo cual es una práctica 
importante en medicina, laboratorios e investigaciones 
en general. Las razones de estas comparaciones pue-
den ser muy diversas, cambio de marca o de aparatos, 
aspectos económicos, rapidez o mayor accesibilidad 
y lo que se quiere responder es, si los dos métodos 
concuerdan lo suficientemente bien en sus mediciones 
para justificar el cambio y si pueden usarse indistinta-
mente (Bartko, 1994; Bland & Altman, 1995b; Chen & 
Kao, 2021; Stevens et al., 2017). Otra razón para rea-
lizar estas comparaciones es cuando se desarrolla un 
nuevo método de medición, ya que se hace necesario 
comparar su desempeño con un método preexistente 
(McDemid, 2021; Morgan & Aban, 2016; Rojas et al., 
2016). Debe haber evidencia que un nuevo método de 
medición funciona bien antes de que pueda ser usado 
en la práctica, sin embargo, no existe una definición 
clara de lo que se considera satisfactorio o lo que es 
un buen rendimiento (Altman, 2009). Siempre que el 
rendimiento del ensayo o método analítico sea estable, 
las diferencias sistemáticas observadas en la compara-
ción de métodos se reflejan en los resultados cuando se 
utilizan muestras clínicas o de campo, lo que permite 
su aplicación al mundo real (Kalaria et al., 2022).

Lo que se quiere determinar es si las medidas 
de ambos métodos están lo suficientemente cerca de 
tal manera que uno pueda reemplazar al otro con su-
ficiente precisión (Altman & Bland, 1983; Bartlett & 
Frost, 2008). La forma usual de efectuar estos estu-
dios es realizar simultáneamente observaciones por 
ambos métodos en la misma muestra, comparar los 
valores obtenidos e investigar las fuentes de error o 
sesgo analítico (Bland & Altman, 1995b; Jensen & 
Kjelgaard-Hansen, 2006); específicamente, se debe 
obtener información sobre la naturaleza proporcional 
y constante del error sistemático y cuantificar el error 
aleatorio entre los métodos (Westgard, 1998). Por lo 
tanto, estos estudios permiten la investigación de las 
diferencias pareadas y estimar su reproducibilidad en 
términos de confiabilidad y concordancia (Bartlett & 
Frost, 2008).

Se debe analizar la confiabilidad, investigando el 
error analítico total, que es la suma del error aleatorio 
y el error sistemático, ya que ningún método propor-

ciona una medición inequívocamente correcta; por otra 
parte, también se debe evaluar la concordancia o grado 
de acuerdo entre ambos métodos, es decir el estudio 
estadístico del comportamiento de las diferencias entre 
las mediciones, lo que bajo condiciones ideales se refle-
jaría en que las diferencias fueran iguales a 0, es decir 
que las medidas obtenidas por un método u otro, darán 
exactamente el mismo resultado (Bartlett & Frost, 2008; 
Giavarina, 2015; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006).

A través del tiempo, se han desarrollado y utili-
zado diversas técnicas estadísticas para probar la con-
fiabilidad y concordancia de métodos o procedimientos 
que generan resultados cuantitativos, pero responder 
qué método es el mejor, aún es tema de debate ya que 
casi todas las técnicas que se han propuesto han sido 
criticadas (Zaki et al., 2012). El análisis inapropiado 
de los estudios de comparación de métodos conlleva 
a conclusiones incorrectas acerca del rendimiento del 
método o instrumento que se está evaluando (Bland 
& Altman, 1995b; Zaki et al., 2012). El conocimiento 
de la metodología estadística correcta para realizar 
la comparación de métodos es un campo que debe 
considerarse de importancia y que va más allá de lo 
académico (McDemid, 2021), ya que se han publicado 
muchos artículos con aplicación incorrecta de técnicas 
que son reproducidas por otros investigadores (Altman 
& Bland, 1983). Se ha demostrado que la revisión por 
pares no ha impedido la publicación de artículos con 
técnicas estadísticas inapropiadas, ya que muchas ve-
ces estas son replicadas simplemente porque se pre-
sentan en la literatura (Altman, 2009).

Lo anterior ha sido demostrado a través de es-
tudios de síntesis del conocimiento relacionados con 
revisiones de literatura científica sobre el uso de téc-
nicas estadísticas en la comparación de métodos de 
medición, en los que con frecuencia se observan de-
ficiencias y errores en la ejecución e interpretación 
de las técnicas estadísticas, así como aplicaciones 
inadecuadas (Abu-Arafeh et al., 2016; Berthelsen &  
Nilsson, 2006; Chhapola et al., 2015; Dewitte et al., 
2002; Gerke, 2020a; Mantha et al., 2000; Zaki et al., 
2012; Zaki, Bulgiba, Nordin et al., 2013).

El objetivo de esta revisión es presentar un resu-
men de las principales técnicas estadísticas aplicables 
para evaluar la confiabilidad y concordancia de méto-
dos cuantitativos de medición que puedan ser de utili-
dad en el campo de trabajo del área médica y científico 
tecnológica cuando se miden variables cuantitativas y 
se tenga que evaluar alguna nueva metodología, equi-
pos o juegos de reactivos. Cada técnica se ha desa-
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rrollado explicando sus fundamentos, características, 
limitaciones y proporcionando algunos lineamientos 
clave para su correcta aplicación e interpretación; en 
lo que corresponde a confiabilidad se presentan los 
coeficientes de correlación intraclase (CCI) y coefi-
ciente de correlación de concordancia de Lin (CCC); 
para evaluar la concordancia, el procedimiento gráfico 
de Bland y Altman y sus límites de concordancia, así 
como la prueba de sesgo (t pareada) y el análisis de 
regresión como una técnica complementaria. Se pre-
senta una sección dedicada a aclarar las razones por 
las cuales en la comparación de métodos cuantitativos 
no debe realizarse la correlación de Pearson.

Contenido

Comparación estadística de métodos  
cuantitativos

Reproducibilidad (confiabilidad  
y concordancia)

En el campo de la comparación de métodos, así 
como en validación y en control de calidad, en los 
que se miden variables cuantitativas, existen muchos 
términos que se han usado indistintamente sin una 
clara diferencia entre ellos; tal es el caso de confia-
bilidad, fiabilidad, repetibilidad, reproducibilidad y 
concordancia (Bartlett & Frost, 2008; de Vet et al., 
2006; Hernaez, 2015), así como exactitud, precisión, 
validez y generalización (generalizability) (Barnhart 
et al., 2007). Varios autores coinciden en que la forma 
estadística más apropiada para comparar métodos es 
realizando el análisis de la reproducibilidad (Bartlett & 
Frost, 2008; Hernaez, 2015; Lin, 1989; Martelli Filho 
et al., 2005; Rojas et al., 2016; Watson & Petrie, 2010); 
esta se refiere al análisis de la variación en las medi-
ciones realizadas sobre un material de prueba idéntico, 
pero en diferentes condiciones (Bartlett & Frost, 2008; 
Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006), las cuales pueden 
deberse a diferentes operadores, instrumentos, labo-
ratorios, intervalos de tiempo o métodos de medición 
(Hernaez, 2015; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006), 
pero específicamente en la comparación de métodos, 
lo que se evalúa es si estos producen esencialmente el 
mismo resultado (de Vet et al., 2006).

Cuando se realizan dos mediciones que supues-
tamente deben ser iguales, pero las condiciones son 
diferentes, la diferencia entre estos valores se conoce 

como error de medición, cuyos componentes general-
mente se desconocen, por lo que solo es posible estimar 
la cantidad de la medición que sea atribuible al error y 
la cantidad que representa una lectura precisa, lo cual 
constituye una medida de confiabilidad (Bruton et al., 
2000). Por lo tanto, la confiabilidad mide la consis-
tencia de dos lecturas obtenidas por dos instrumentos 
o métodos diferentes, pero en condiciones distintas, 
refiriéndose entonces a la reproducibilidad de los datos 
de evaluación o de los resultados (Barnhart et al., 2007; 
Cortés-Reyes et al., 2010; Downing, 2004; Jensen & 
Kjelgaard-Hansen, 2006), la cual depende de la varia-
bilidad que se presente en la muestra (Hernaez, 2015).

La concordancia describe hasta qué punto las 
variables miden la misma entidad, atributo o resulta-
do en el mismo nivel de medición, mide qué tan cerca 
están las puntuaciones para las mediciones repetidas 
y está relacionada con el error de medición, definido 
como sistemático y aleatorio (Hernaez, 2015; Jensen &  
Kjelgaard-Hansen, 2006; Watson & Petrie, 2010). En 
un estudio de comparación de métodos, habrá diferen-
cias debido a la variabilidad inherente en cada uno de 
los métodos de medición, así como un posible sesgo 
entre las mediciones de los métodos (Bartlett & Frost, 
2008; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006). La concor-
dancia entre las mediciones es una característica de 
los métodos de medición involucrados y de su rango 
analítico, que no depende de la población en la que se 
realizan las mediciones (Bartlett & Frost, 2008). Si las 
mediciones de los dos métodos se realizan en la misma 
métrica o escala, es posible cuantificar su concordan-
cia (Bartlett & Frost, 2008; Hernaez, 2015; Vetter & 
 Schober, 2018), la que se puede definir como el gra-
do en que dos o más observadores, métodos, técnicas 
u observaciones están de acuerdo sobre la misma va-
riable medida, evaluándose qué tan similares o cer-
canas están las lecturas, lo que es útil para evaluar la 
reproducibilidad de un ensayo, instrumento o método  
(Barnhart et al., 2007; Bartlett & Frost, 2008;  
Cortés-Reyes et al., 2010; Lin, 1989, 1992; Rojas et al., 
2016).

Se han desarrollado técnicas estadísticas que 
miden la confiabilidad (reliability) y las que miden 
concordancia (agreement). Dentro de los parámetros 
de confiabilidad para variables cuantitativas continuas 
se pueden utilizar los llamados índices escalados, como 
los CCI y el CCC. En tanto que, entre los paráme-
tros de concordancia para variables continuas están 
el gráfico de Bland y Altman con el cálculo de límites 
de concordancia y la prueba de t pareada o prueba 
de sesgo. Los parámetros de confiabilidad tienen un 
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valor adimensional en una escala entre 0 y 1 (de allí el 
término de escalados), mientras que los parámetros de 
concordancia se expresan en la escala real de medición 
y se les denomina no escalados (Bruton et al., 2000; 
de Vet et al., 2006; Hernaez, 2015; Rojas et al., 2016).

La confiabilidad y la concordancia no son propie-
dades fijas de los instrumentos o métodos de medición, 
sino que son el producto de las interacciones entre es-
tos, los sujetos u objetos que se miden y el contexto 
de la evaluación. Las estimaciones de confiabilidad y 
concordancia se ven afectadas por diversas fuentes de 
variabilidad en el entorno de medición y el enfoque 
estadístico (Kottner et al., 2011).

Técnicas estadísticas para evaluar la  
confiabilidad

CCI: Aunque originalmente la correlación intra-
clase fue definida por Galton en 1889 (Barnhart et al., 
2007), el concepto moderno del CCI fue introducido 
por el estadístico Ronald A. Fisher en 1950, consistente 
en una modificación del coeficiente de correlación de 
Pearson, definido como la correlación que se obtiene 
de mediciones divididas en clases o grupos que están 
relacionados, en las que se puede determinar la media 
aritmética (en adelante simplemente media o promedio) 
y desviación estándar, que son distintas para las dos 
clases (Koo & Li, 2016; Liljequist et al., 2019).

Varios autores coinciden en que es la técnica más 
apropiada para determinar la confiabilidad cuando se 
comparan dos métodos de medición (Barnhart et al., 
2007; Bartko, 1994; Cortés-Reyes et al., 2010; Hernaez, 
2015; Koo & Li, 2016; Liljequist et al., 2019; Vetter & 
Schober, 2018; Watson & Petrie, 2010).

A pesar que cuando se menciona el CCI se hace 
en singular, la realidad es que se han desarrollado di-
versas formas de cálculo tanto por métodos paramé-
tricos como no paramétricos, que han resultado en al 
menos 10 índices, los cuales implican distintos supues-
tos en sus cálculos que pueden dar diferentes resultados 
cuando se aplican al mismo conjunto de datos, también 
las formas de informar los CCI pueden variar entre 
investigadores y darán lugar a diferentes interpreta-
ciones (Koo & Li, 2016; Kusunoki et al., 2009; Müller 
& Büttner, 1994; Vetter & Schober, 2018).

Varias versiones de CCI han evolucionado a par-
tir del análisis de varianza (ANOVA por sus siglas en 
inglés) de dos vías, donde las muestras de sujetos son 
medidas por los mismos evaluadores múltiples, utili-
zando el término de “evaluadores” en un sentido am-

plio, que abarca no solamente a evaluadores humanos, 
sino también a dispositivos o métodos de medición. 
Se tiene entonces que el CCI mide la reproducibilidad 
intra e interevaluadores; es decir, la reproducibilidad 
intra evaluadores será la medida de la variabilidad ob-
servada dentro de las muestras y la reproducibilidad 
interevaluadores, será la medida de variabilidad entre 
los evaluadores o más ampliamente, los métodos de 
medición (Koo & Li, 2016; Müller & Büttner, 1994). 
El CCI evalúa el tamaño de los componentes de la 
varianza entre clases y dentro de estas, describiendo 
la proporción de la variación total, la cual es explica-
da por las diferencias entre las clases (evaluadores, 
observadores, instrumentos o métodos de medición), 
representando la varianza entre los pares de valores 
medidos por cada evaluador o método, expresada como 
una proporción de la varianza total de las observacio-
nes (Watson & Petrie, 2010).

El CCI que mejor se ajusta para la comparación 
de métodos cuantitativos, es aquel que considera que 
las muestras a analizar representan una muestra aleato-
ria de la población que será estudiada, en tanto que los 
métodos e instrumentos que se emplearán en la inves-
tigación, constituyen elementos fijos en el diseño, dado 
que no cambian. Esto representa un planteamiento que, 
en términos de diseños experimentales, se denomina 
modelo de efectos mixtos, lo que determina el tipo de 
ICC que se debe usar, ya que su definición matemática 
deriva del modelo de ANOVA de dos vías para efectos 
mixtos sin interacción, propuesto originalmente por 
Shrout y Fleiss (Koo & Li, 2016; Liljequist et al., 2019).

Este modelo de efectos mixtos de dos factores 
para el cálculo del CCI, es el que debe utilizarse en el 
estudio de confiabilidad para la evaluación de métodos 
de medición, en los cuales la misma muestra se eva-
lúa por dos métodos, constituyendo lo que en diseños 
experimentales se denomina medidas repetidas (en 
este caso, emparejadas o en bloques), dichos métodos 
constituyen el efecto fijo del modelo, en tanto que, las 
muestras obtenidas de la población constituyen el ele-
mento aleatorio (Barnhart et al., 2007; Koo & Li, 2016; 
Liljequist et al., 2019; Manterola et al., 2018).

La forma matemática para el cálculo del CCI a 
partir de un modelo de efectos mixtos, se desarrolla 
como ya se mencionó, del resultado del ANOVA sin 
interacción, que considera dos componentes: la va-
riabilidad debida a las diferencias que se dan dentro 
de los sujetos o muestras y la debida a las diferencias 
entre los evaluadores, instrumentos o métodos de me-
dición que se están comparando. A estas fuentes de 
variación se le suman los residuos que representan la 
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variación no explicada. De la tabla del ANOVA, se 
utilizan entonces los valores denominados cuadrado 
medio (CM), que son los estimadores de las varianzas 
de estos componentes. Varios autores han compilado 
las diversas fórmulas para el cálculo de los coeficientes 
de correlación intraclase, entre las que se incluye la que 
corresponde al modelo de efectos mixtos o de medidas 
repetidas para la comparación de métodos (Koo & Li, 
2016; Kusunoki et al., 2009; Liljequist et al., 2019), la 
cual se presenta a continuación utilizando una nomen-
clatura aplicada a la comparación de métodos:

Elementos generales: 

• Número de métodos a comparar (k)
• Número de muestras a analizar (n)

Fuentes de variación: 

• Muestras (provenientes de pacientes o sujetos 
de estudio)

• Métodos (métodos de medición que se están 
comparando)

• Residuo (error, variación no explicada o  
debida al azar)

Parámetros del modelo (varianzas): 

• σ2
muestras

• σ2
métodos

• σ2
residuo

• σ2
total = σ2

muestras + σ
2

métodos + σ2
residuo

Estimadores de las varianzas (según el resultado del 
ANOVA):

• Cuadrado medio de las muestras (CMmuestras)
• Cuadrado medio de los métodos (CMmétodos)
• Cuadrado medio del residuo (CMresiduo)

Formula de definición: 

 

 

Fórmula operativa a partir del resultado del ANOVA: 

Los valores del CCI pueden oscilar entre 0 y 1, 
donde el 0 indica ausencia de confiabilidad (reprodu-
cibilidad entre métodos) y el 1, la confiabilidad ab-
soluta de los resultados obtenidos (Koo & Li, 2016); 
aunque el CCI puede ser negativo, su interpretación 
sigue sin estar clara (Costa-Santos et al., 2011), se ha 
considerado que un valor negativo no tiene legitimidad 
teórica (Giraudeau, 1996), es inverosímil (Gulliford 
et al., 2005) o se trata de una mala y desafortunada 
estimación (Liljequist et al., 2019). Para su interpre-
tación se han utilizado diversas escalas sobre lo que 
representan los valores del coeficiente, algunas de ellas 
como analogía a la interpretación del coeficiente kappa 
para evaluar concordancia entre métodos de respues-
ta categórica, como por ejemplo la escala de Fleiss y 
colaboradores (2003) con tres clasificaciones y la de 
Landis y Koch con seis clasificaciones (Mandeville, 
2005); sin embargo, la escala propuesta por Koo y Li 
de cuatro clasificaciones, es la más apropiada, ya que 
fue desarrollada específicamente para interpretar el 
CCI en términos de confiabilidad aplicada a métodos 
cuantitativos, estableciendo que valores inferiores a .50 
indican una confiabilidad pobre, entre .50 y .75 confia-
bilidad moderada, entre .75 y .90 buena confiabilidad y 
superiores a .90 excelente confiabilidad, entendiéndose 
como confiabilidad la reproducibilidad entre métodos 
(Koo & Li, 2016; Liljequist et al., 2019).

No debe perderse de vista que la estimación del 
CCI obtenida de un estudio de confiabilidad es solo 
un valor esperado del verdadero CCI, por lo que es 
necesario realizar el cálculo de un intervalo de con-
fianza y probar si el valor del CCI obtenido excede 
significativamente los valores sugeridos mencionados 
anteriormente usando inferencia estadística, es decir, 
pruebas de hipótesis (Koo & Li, 2016).

Limitaciones: La restricción o limitación más 
importante al uso del CCI es que se trata de una prueba 
paramétrica derivada del análisis de varianza y, por lo 
tanto, se debe considerar que es aplicable únicamente 
bajo condiciones de normalidad de las distribuciones 
de las variables, igualdad de varianzas (homocedas-
ticidad), independencia entre los errores producidos 
por los evaluadores (Barnhart et al., 2007; Müller & 
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Büttner, 1994) y por tratarse de un diseño de medidas 
repetidas, en el caso que se realicen varias repeticiones 
de las medidas al menos con uno de los métodos, se 
debe cumplir con el principio de esfericidad, es decir 
que las variaciones de las diferencias entre todos los 
pares no sean diferentes (Mishra et al., 2019; Oleson 
et al., 2019). Los resultados obtenidos mediante el CCI 
están expresados en términos absolutos, no en la escala 
de medición; sin embargo, la escala de medición sí 
influye grandemente en el resultado del coeficiente, 
ya que cuanto más amplio sea el rango de medición, 
mejor será el resultado; así también, el CCI se ve afec-
tado por la presencia de valores atípicos (Müller & 
Büttner, 1994).

CCC o coeficiente de Lin: Fue desarrollado 
como un nuevo índice para evaluar la confiabilidad 
de un ensayo, instrumento o método, por medio de la 
reproducibilidad; en su nombre se indica el término 
“concordancia”, debido a que para su cálculo es ne-
cesario determinar las diferencias entre mediciones, 
incluyendo una estimación de precisión y exactitud, 
asegurándose que este coeficiente es superior al CCI 
(Akoglu, 2018; Cortés-Reyes et al., 2010; Lin, 1989, 
1992).

El CCC evalúa el grado de acuerdo entre dos lec-
turas de la misma muestra, modificando el coeficiente 
de correlación de Pearson al evaluar no solo qué tan 
cerca están los datos de la línea de mejor ajuste, sino 
también qué tan lejos se encuentran de la línea de 45° a 
través del origen, esta línea de 45° representa el acuer-
do perfecto cuando los resultados de un método se gra-

fican contra el otro; es decir, que mide el grado en que 
los pares caen en la línea de 45°, siendo un producto de 
la cantidad de acuerdo entre los evaluadores (métodos 
de medición) y el coeficiente de correlación de Pearson 
(Cortés-Reyes et al., 2010; Lin, 1989; Vetter & Schober, 
2018; Watson & Petrie, 2010). El CCC se ve afectado 
entonces por el alejamiento de los datos de la línea de 
acuerdo perfecto y también por las diferencias en las 
lecturas entre ambos métodos (Figura 1).

Para su cálculo, Lin determinó que si cada par 
de mediciones en n muestras independientes, y1 y y2, 
están en perfecto acuerdo, la suma de las diferencias 
al cuadrado entre ambas sería 0, considerando además 
las variaciones de los métodos individuales y de sus 
diferencias, desarrollando las correspondientes fórmu-
las de definición y operativa (Carrasco & Jover, 2004; 
Lin, 1989; Nickerson, 1997; Watson & Petrie, 2010).

Parámetros del modelo:

• μ1 (Promedio poblacional de las mediciones del 
método 1)

• μ2 (Promedio poblacional de las mediciones del 
método 2)

• σ2
1 (Varianza poblacional de las mediciones del 

método 1)
• σ2

2 (Varianza poblacional de las mediciones del 
método 2)

• σ12 (Desviación estándar poblacional común para 
ambos métodos)

Figura 1 

A. Acuerdo perfecto, los datos observados no presentan diferencia entre los métodos y están en la línea de 45°. B. 
Alejamiento de los datos de la línea de acuerdo y diferencias en las mediciones por ambos métodos.
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Estimadores del modelo:

• ȳ1 (Promedio de las mediciones observadas por 
el método 1)

• ȳ2 (Promedio de las mediciones observadas por 
el método 2)

• s2
1 (Varianza de las mediciones observadas por 

el método 1)
• s2

2 (Varianza de las mediciones observadas por 
el método 2)

• s2
d (Varianza de las diferencias entre las obser-

vaciones del método 1 menos las observaciones 
del método 2)

Fórmula de definición:

 

Fórmula operativa:

 
   

El resultado del CCC puede variar de 0 a ± 1, 
similar al coeficiente de correlación de Pearson. Un 
valor del CCC de +1 corresponde a un acuerdo per-
fecto, mientras que, por el contrario, un valor CCC de 
-1 corresponde a un acuerdo negativo perfecto (discor-
dancia), y un valor de 0 corresponde a falta de acuerdo 
(Camacho-Sandoval, 2008; Liu et al., 2016; Vetter & 
Schober, 2018); en términos prácticos, la discordan-
cia (valores negativos del CCC) resulta inverosímil en 
un problema real, puesto que los procedimientos que 
se evalúan pretenden medir la misma característica 
(Carrasco & Jover, 2004). Lo anterior significa que 
cuando todos los datos obtenidos por ambos métodos 
caen sobre la línea de acuerdo, habrá reproducibili-
dad perfecta, por lo que el coeficiente determina el 
grado de dicha reproducibilidad, como lo refiere Lin  
(Cortés-Reyes et al., 2010).

En cuanto a la interpretación de los valores que 
puede tener el CCC, no se han propuesto muchas al-
ternativas respecto a qué representan en términos de 
confiabilidad. El primer intento lo desarrolló Altman, 
sugiriendo que debería interpretarse como otros coefi-
cientes de correlación como el de Pearson, con criterios 

de < .20 como pobre y > .80 como excelente (Akoglu, 
2018). Sin embargo, fue McBride (2005) quien propuso 
una clasificación basada en criterios muy similares a 
los desarrollados por Landis y Koch, aunque de una 
forma más exigente, ya que el acuerdo será considerado 
casi perfecto para valores mayores a .99; sustancial, de 
.95 a .99; moderada, de .90 a .95 y pobre cuando está 
por debajo de .90.

Al igual que en el caso de otros coeficientes de 
correlación, se puede (y es deseable) realizar algún 
tipo de inferencia a partir del valor puntual del CCC, 
como el cálculo de intervalos de confianza o contrastar 
hipótesis, hay que tener en cuenta que los procedimien-
tos derivados para este fin dan por supuesto que las 
dos variables medidas deben tener una distribución 
normal y ser homocedásticas (Carrasco & Jover, 2004; 
Lin, 1992).

El CCC presenta la ventaja que su cálculo es 
sencillo, fácil de usar e interpretar, lo que le confie-
re las propiedades deseables para la evaluación de 
la confiabilidad (reproducibilidad), es un estadístico 
robusto incluso con tamaños de muestra pequeños  
(Camacho-Sandoval, 2008; Lin, 1989). Además, el 
CCC no asume una media común para las mediciones 
de los métodos al principio, ni tampoco el modelo de 
efectos mixtos en el diseño, ya que depende directa-
mente de los promedios y varianzas de las mediciones 
de cada evaluador o método y sus correspondientes 
diferencias (Hernaez, 2015; Liu et al., 2016).

Limitaciones: El CCC considera solamente los 
efectos fijos de los evaluadores o métodos de medición 
(Nickerson, 1997). Varios estudios comparativos del 
CCC con distintos diseños y modelos del CCI, han con-
cluido que el CCC propuesto originalmente es similar 
al CCI, contrario a lo que creía Lin que era superior 
(Barnhart et al., 2007; Hernaez, 2015; Kusunoki et al., 
2009); incluso, los estudios de simulación y las consi-
deraciones teóricas, muestran que el CCC se comporta 
de manera bastante similar a un CCI y, por lo tanto, am-
bos coeficientes pueden ser utilizados indistintamente 
para efectos de comparación de métodos (Müller & 
Büttner, 1994). Otra limitación del CCC en su cálculo 
original, es que solo se puede aplicar para comparar dos 
evaluadores o métodos a la vez y que no considera la 
posibilidad de realizar réplicas de las mediciones de las 
muestras por uno o ambos métodos (Vetter & Schober, 
2018). No está de más recordar que no siempre ni para 
todos los casos hay un consenso acerca de qué valores 
deberían considerarse como criterios de interpretación 
para este coeficiente (Cortés-Reyes et al., 2010).
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Métodos estadísticos para evaluar la  
concordancia

Análisis de las diferencias individuales y lími-
tes de concordancia (método de Bland y Altman): 
En 1983, Bland y Altman describieron una técnica para 
analizar estudios de comparación de métodos, la cual 
se basó en los trabajos de Oldham (1962), quien casi 
dos décadas antes, había propuesto una forma de aná-
lisis, basándose en las diferencias entre dos mediciones 
que evita la correlación que se da por estar midiendo 
dos veces a los mismos individuos (o muestras), pro-
poniendo que la mejor solución era utilizar las fun-
ciones de las medidas repetidas dadas por polinomios 
ortogonales, que en el caso de dos mediciones, estas 
corresponden a la media de las dos observaciones y su 
diferencia (Ludbrook, 2010; Oldham, 1962).

Bland y Altman han escrito gran cantidad de ar-
tículos sobre su método, presentando ejemplos y mo-
dificaciones para resolver algunos inconvenientes que 
fueron surgiendo a medida que tanto ellos, como otros 
autores señalaran; al mismo tiempo que ahondaron en 
argumentación sobre el uso incorrecto de la correla-
ción de Pearson, análisis de regresión y coeficiente de 
correlación intraclase para la comparación de méto-
dos de medición (Bland & Altman, 1990, 1995b). En 
su trabajo original publicado como Altman y Bland 
(1983), propusieron graficar las diferencias entre los 
valores resultantes de los dos métodos de medición 
frente a los promedios de esos valores; sin embargo, 
no fue sino hasta en 1986 que publicaron un artículo 
específicamente orientado a evaluar la concordancia 
entre dos métodos de medición clínica, en el que intro-
dujeron el concepto de límites de concordancia como 
complemento a la gráfica, el cálculo de un intervalo de 
confianza del 95% de dichos límites para estimar su 
precisión y la transformación logarítmica cuando no 
se logra la independencia entre los dos índices que se 
grafican (Bland & Altman, 1986). El trabajo de Bland 
y Altman que fuera publicado en la revista Lancet, 
ha sido uno de los más citados en la literatura mé-
dica de los últimos tiempos, incluso por su impacto, 
ha sido reimpreso por otras revistas (Bartlett & Frost, 
2008; Bland et al., 2012; Doğan, 2018; Ludbrook, 2010;  
Mansournia et al., 2021; Stevens et al., 2017).

En publicaciones posteriores, Bland y Altman 
realizaron una propuesta más extensa y más argumen-

tada para el desarrollo de su método, con una explica-
ción detallada de los aspectos estadísticos y cálculos de 
los límites de concordancia, su intervalo de confianza, 
alternativas para evitar el problema de la correlación 
entre los índices (falta de independencia), así como el 
análisis para casos cuando se tienen réplicas para uno 
o ambos métodos y un enfoque no paramétrico (Bland 
& Altman, 1999, 2003, 2007); en este último caso, se 
han propuesto metodologías alternativas para el cálculo 
de los límites de concordancia, basándose en cuantiles 
(Chen & Kao, 2021; Gerke, 2020b).

Además de la descripción realizada por los pro-
pios autores, dada la popularidad que ha alcanzado este 
método, se han publicado gran cantidad de artículos 
que se refieren al mismo, resumiendo y explicando la 
forma de realizarlo (Bruton et al., 2000; Bunce, 2009;  
Cortés-Reyes et al., 2010; Doğan, 2018; Ludbrook, 
2010). Consiste en una gráfica para comparar dos medi-
das de la misma variable, en la que el eje x corresponde 
a la media de las dos medidas, en tanto que el eje y a la 
diferencia entre ambas; se grafican los datos y, si hubie-
ra concordancia perfecta, los puntos deberían encon-
trarse en la línea de igualdad o línea de concordancia. 
En la gráfica, además de los puntos correspondientes a 
los valores de las diferencias y sus promedios, se trazan 
tres líneas horizontales principales, correspondientes 
al promedio de todas las diferencias, los límites infe-
rior y superior de concordancia, y adicionalmente, se 
deben calcular y presentar los intervalos de confianza 
del 95% para estos límites de concordancia, que esta-
blecen su precisión (Carkeet & Teng Goh, 2018), lo que 
Ludbrook (2010) denominó límites de tolerancia con un 
95% de confianza; adicionalmente, se puede calcular el 
intervalo de confianza del 95% para el promedio de las 
diferencias; para todos los intervalos de confianza se 
utiliza el valor de la distribución de t de Student para 
n - 1 grados de libertad que deja el 95% de confianza 
(t1-ɑ/2, n-1 g.l.) (Altman & Bland, 1983; Bland & Altman, 
1986, 1999).

Las formas de cálculo de todos estos elementos 
y un esquema de la gráfica (Figura 2), se presentan a 
continuación:

Parámetros del método: 

• μd (promedio de las diferencias)
• σd

2 (varianza de las diferencias)
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Estimadores del método: 

• di = yi1 - yi2 para i = 1, ..., n (diferencias observa-
das para cada par de observaciones)

• ai = (yi1 + yi2)/2 para i = 1, ..., n (promedio de cada 
par de observaciones)

•  (promedio de las diferencias de todas las  
observaciones)

• sd (desviación estándar de las diferencias de todas 
las observaciones)

• ESd = sd/√n (error estándar de las diferencias)
•  ± t (ESd) (IC 95% para )
• ± 1.96 (sd) (límites de concordancia)
• ± t [1.71 (sd/√n)] (amplitud del intervalo de con-

fianza del 95% de los límites de concordancia) 

Este procedimiento se basa en el supuesto que 
ambos métodos que se comparan presentan errores de 
medición, es decir que ninguno de los dos es el método 
de referencia, por lo que la media de las dos medidas 
es la mejor estimación que se tiene para realizar el 
gráfico (Bland & Altman, 1995a; Carrasco & Jover, 
2004; Giavarina, 2015; Mansournia et al., 2021); sin 
embargo, aunque se tenga un método de referencia, 
siempre puede caber la duda sobre si las mediciones 

en realidad se realizan sin ningún error, por lo que 
los límites de concordancia del 95% son también una 
medida válida sobre la posible diferencia entre el nuevo 
método y el de referencia (Bland & Altman, 1995b).

Para realizar el análisis de Bland y Altman se 
debe de cumplir en primer lugar con la independencia 
de las diferencias entre los métodos con la magnitud de 
la medición, es decir que las diferencias no deben estar 
correlacionadas con los promedios de cada medición, lo 
que se puede determinar después de realizar el gráfico 
como se indica más adelante, cuando se evalúa la exis-
tencia de un sesgo proporcional (Altman & Bland, 1983; 
Bland & Altman, 1999, 2003; Mansournia et al., 2021). 
Luego se debe confirmar el supuesto de distribución 
normal de las diferencias entre las dos mediciones, para 
lo cual los datos pueden contrastarse con la distribución 
normal utilizando métodos clásicos como la prueba de  
Shapiro-Wilk o la de Kolmogorov-Smirnov, dependien-
do el tamaño de la muestra (Doğan, 2018; Giavarina, 
2015); aunque en principio Bland y Altman indicaron 
que podría ser suficiente la evaluación visual del histo-
grama o del diagrama de cuantiles normal de las dife-
rencias (Bland & Altman, 1986), considerando que el 
supuesto de una distribución normal es mucho menos 
importante que el supuesto de independencia de la dife-
rencia y la magnitud (Bland & Altman, 1995b).

Figura 2 

Esquema del gráfico de Bland y Altman con sus partes
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El gráfico de Bland y Altman debe interpretarse 
según la distribución de los puntos a lo largo de la línea 
de concordancia, considerando los datos que superan 
los límites de concordancia y sus respectivos intervalos 
de confianza, con base en los siguientes criterios:

• Idealmente, los dos métodos que se compa-
ran deberían producir resultados idénticos, es 
decir, la diferencia entre los métodos debería 
ser en promedio 0, lo que equivale a que todas 
las diferencias estarían en la línea de concor-
dancia. Si no hubiera concordancia perfecta, 
se esperaría que los puntos se encontraran en 
torno a la línea de concordancia distribuidos 
de manera aleatoria, por encima y por debajo 
de 0, lo que se puede comprobar por medio de 
una prueba de significación como la t pareada 
para evaluar el sesgo (Altman & Bland, 1983; 
Bunce, 2009; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 
2006; Ludbrook, 2010), ya que el método de 
Bland y Altman en sí no contempla la signifi-
cancia estadística para determinar si un sesgo 
aparente es mayor que lo que se pueda atribuir 
al azar (Smith et al., 2010). Como alternativa 
a la prueba de significación, se puede deter-
minar que el intervalo de confianza del 95% 
de las diferencias incluya el 0, lo que signi-
fica la inexistencia de un sesgo sistemático  
(Ludbrook, 2010).

• Si los puntos tienden a encontrarse por enci-
ma o por debajo de la línea de concordancia, 
reflejan sobreestimación o subestimación de 
alguno de los sistemas de medición. Esto cons-
tituye un sesgo sistemático fijo o constante, lo 
que indica que un conjunto de mediciones da 
valores que son consistentemente más altos o 
más bajos que el otro, en todo el rango de me-
dición (Bland & Altman, 1986; Doğan, 2018; 
Kalra, 2017; Ludbrook, 2010).

• Si la diferencia de valores entre los dos mé-
todos aumenta o disminuye en proporción al 
promedio de cada par de mediciones, se está 
frente a lo que se llama un sesgo proporcio-
nal, que hace que las medidas aumenten o 
disminuyan con relación a su promedio, que 
se interpreta como la existencia de correlación 
entre las diferencias y sus promedios, lo que 
repercute en que la desviación estándar de las 
diferencias sea grande y afecte la amplitud de 
los límites de concordancia (Doğan, 2018;  
Ludbrook, 2010; Mansournia et al., 2021; 

Zaki, Bulgiba, & Ismail, 2013). Ungerer y Pre-
torius (2018) indican que en presencia de un 
error significativo constante o proporcional, 
el procedimiento de comparación no es útil. 
Lo anterior se puede demostrar en el gráfico 
por una distribución de los datos en forma de 
embudo (Watson & Petrie, 2010) o por la exis-
tencia de una pendiente significativa al reali-
zar un análisis de regresión entre las diferen-
cias y sus promedios (Bartlett & Frost, 2008; 
Bland & Altman, 1986, 1995a, Gerke, 2020a; 
Ludbrook, 2010; Taffé, 2021), pudiéndose sol-
ventar este problema por medio de una trans-
formación logarítmica de los datos y aplicar 
el método sobre las diferencias y promedios 
de los datos transformados (Altman & Bland, 
1983; Bland & Altman, 1999; Bartlett & Frost, 
2008), o alternativamente, utilizar en el eje y 
del gráfico las diferencias como porcentaje de 
los respectivos promedios (Bartlett & Frost, 
2008; Bland & Altman, 1999, 2003; Bunce, 
2009). En caso de que se compruebe un sesgo 
proporcional, no se puede aplicar una prueba 
de significación como la t pareada (Jensen & 
Kjelgaard-Hansen, 2006; Westgard & Hunt, 
1973).

• Los límites de concordancia representan el 
rango dentro del cual se ubicarán aproxima-
damente el 95% de las diferencias entre las 
mediciones de los dos métodos, basándose 
originalmente en la regla empírica de la dis-
tribución normal (±2sd) y no constituyen es-
trictamente un intervalo de confianza (Bland 
& Altman, 1986, 1990), por lo que es mejor 
calcularlos a partir de lo que se denomina el 
coeficiente de repetibilidad (±1.96sd) (Bland 
& Altman, 1986, 1999, 2003), usando la distri-
bución normal estándar para definir los límites 
que incluirán la diferencia entre mediciones 
individuales sobre el mismo sujeto por los dos 
métodos, con una probabilidad del 95% (Bland 
& Altman, 1995b). Son utilizados para deci-
dir si la concordancia entre pares de lecturas 
es aceptable o no y por ende, si los métodos 
pueden usarse indistintamente o son intercam-
biables (Bland & Altman 1986, 1990); la mag-
nitud de la diferencia que puede considerarse 
aceptable no es una decisión estadística (Bland 
& Altman, 1990, 1999), por lo que los valores 
de aceptación deben definirse previamente 
con base en consideraciones clínicas, biológi-
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cas, analíticas o técnicas, de acuerdo a lo que 
se esté midiendo (Cortés-Reyes et al., 2010; 
Giavarina, 2015; Kalra, 2017; Mansournia et 
al., 2021). En el área médica, por ejemplo, se 
deben comparar con lo que se denomina la 
diferencia clínicamente aceptable de la medi-
ción que se trate y corresponde al investigador 
valorar si estas diferencias son lo suficiente-
mente pequeñas como para considerar que 
los métodos son intercambiables (Giavarina, 
2015; Kalra, 2017; Stevens et al., 2017; Vetter 
& Schober, 2018). Complementariamente, el 
gráfico de Bland y Altman puede contener 
una banda de referencia basada en el CCC 
en los casos en los que no se dispone de una 
diferencia clínicamente aceptable, que brinda 
pautas para una evaluación gráfica descriptiva 
del acuerdo, así como información útil para el 
reconocimiento de patrones o la identificación 
de valores atípicos en los datos (Kim & Lee, 
2022); también se ha propuesto la elaboración 
de bandas de confianza puntuales y simultá-
neas alrededor de los límites de concordancia 
con un enfoque bayesiano para que el inves-
tigador pueda decidir si el desacuerdo (no el 
acuerdo) no es demasiado alto para que los 
dos métodos se consideren intercambiables 
(Taffé, 2023). Los intervalos de confianza del 
95% de los límites de concordancia se sitúan 
por arriba y por abajo de los valores o líneas 
superior e inferior, representando la precisión 
o incertidumbre de estos (Bartlett & Frost, 
2008; Bland & Altman, 1986). Indican el 
rango dentro del cual debe estar una nueva 
observación si se extrae de la misma pobla-
ción que la muestra que se ha estudiado, es 
decir que, como todo intervalo de confianza, 
tiene propósitos de estimación o predicción  
(Ludbrook, 2010), permitiendo estimar el ta-
maño del posible error de muestreo (Giavari-
na, 2015; Jan & Shieh, 2018). Cuanto mayor 
sea el número de muestras utilizadas para la 
evaluación de la diferencia entre los métodos, 
más estrechos serán los intervalos de confian-
za, tanto para la diferencia de medias como 
para los límites de concordancia (Bartlett & 
Frost, 2008; Bland & Altman, 2003).

• Gerke y Möller (2021) han reducido el pro-
blema de la interpretación de los límites de 
concordancia y sus intervalos de confianza, 
proponiendo el uso de un enfoque bayesia-

no, para la construcción de lo que denominan 
intervalos de credibilidad, que ofrecen una 
interpretación probabilística directa en térmi-
nos de la credibilidad de los posibles valores 
de los parámetros que no tienen los intervalos 
de confianza, además de ser útiles cuando el 
supuesto de normalidad de las diferencias no 
se cumple.

• El gráfico de Bland y Altman también se 
puede utilizar para detectar valores atípicos, 
que son lecturas extremas ocasionales que se 
apartan del cuerpo principal de los datos, po-
siblemente causadas por errores de medición 
(Watson & Petrie, 2010).

Limitaciones: Es importante hacer ver que el 
método de Bland y Altman, como cualquier otro, tam-
bién presenta problemas de aplicación o uso inapropia-
do y de interpretación; uno de ellos es que la gráfica no 
puede desentrañar los sesgos de confusión, no indica 
qué sistema es más preciso y sin la información adi-
cional obtenida por la aplicación de réplicas, la gráfica 
puede ser engañosa (Stevens et al., 2017); aunque Bland 
y Altman (2007) desarrollaron una modificación de su 
método para cuando se tienen réplicas considerando un 
modelo fijo, el análisis se puede realizar aplicando un 
modelo de efectos aleatorios para un diseño de medidas 
repetidas (Doğan, 2018: Ludbrook, 2010; Myles & Cui, 
2007; Stevens et al., 2017).

Otra circunstancia que puede influir en el uso 
inadecuado de este método, es que no tiene un enfoque 
basado en fórmulas que clasifique automáticamente 
el acuerdo en bueno o malo, o que proporcione una 
guía sobre qué método utilizar cuando el desacuerdo 
es considerable, de allí que es recomendable que el 
método de Bland y Altman deba usarse con precaución 
y complementarse con otras técnicas estadísticas, lo 
que da como ventaja que se logran compensar las li-
mitaciones de las técnicas individuales (Bunce, 2009; 
Ludbrook, 2010; Zaki, Bulgiba, & Ismail, 2013).

Se ha determinado que el método de Bland y 
Altman puede fallar en la estimación de los sesgos 
en los métodos de medición, indicando su presencia 
cuando no los hay o, por el contrario, indicando que no 
hay sesgo cuando sí lo hay (Taffé et al., 2020), lo que 
se manifiesta en la línea de regresión obtenida de la 
gráfica de las diferencias y sus promedios mostrando 
erróneamente una tendencia ascendente o descendente 
cuando no hay sesgo o una pendiente cero cuando sí 
lo hay (Taffé, 2023). Para solventar este problema se 
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recomienda que se aplique una metodología comple-
mentaria al método de Bland y Altman, que incluye 
un gráfico para estimar los sesgos y otro gráfico para 
evaluar la precisión de los métodos que se están com-
parando (Taffé, 2018, 2019; Taffé et al., 2020).

Prueba de sesgo (t de Student pareada): La 
distribución de probabilidad denominada t de Student 
fue desarrollada por William S. Gosset, quien trabajaba 
para una empresa que no aprobaba que sus empleados 
publicaran sus investigaciones, por lo que, para ha-
cerlo, utilizó el nombre de Student como pseudónimo 
(Wilkerson, 2008). En su trabajo original, Gosset no 
solo derivó y tabuló la distribución t, sino que presentó 
los primeros modelos prácticos de su aplicación que 
corresponden a lo que ahora se conoce como muestras 
pareadas, emparejadas, dependientes o relacionadas. 
Específicamente, analizó el efecto de dos isómeros 
ópticos de hiosciamina en su capacidad para inducir 
el sueño y en un segundo ejemplo, los rendimientos al 
sembrar 11 parcelas diferentes de tierra con semillas 
provenientes de la misma cosecha, pero sometidas a 
dos tratamientos distintos (Senn & Richardson, 1994; 
Student, 1908).

Para la comparación de métodos, se emplean ob-
servaciones emparejadas o pareadas, ya que muchas 
veces es difícil o imposible comparar los resultados 
con un estándar conocido (Bland & Altman, 1995b; 
Zimmerman, 1997); por lo que, en un estudio de con-
cordancia, no interesa la media de las lecturas de cada 
instrumento o método, sino que los valores individua-
les y cada lectura del método estándar debe ser repe-
tida por el nuevo método (Zaki et al., 2012). Esto con-
duce a la prueba t pareada que se utiliza para comparar 
diferencias de medias cuando las observaciones se han 
obtenido en pares y, por lo tanto, son dependientes, 
por lo que se deben determinar las diferencias indivi-
duales y realizar el análisis sobre dichas diferencias. 
Los datos en una prueba t pareada se dice que son 
dependientes (o relacionados), porque cada valor en la 
primera medición está emparejado con un valor en la 
segunda medición, básicamente en el caso particular 
que se está analizando, las mediciones corresponden 
a cada uno de los métodos y las muestras provienen 
de un mismo individuo (Hsu & Lachenbruch, 2005; 
Wilkerson, 2008).

El fundamento de esta prueba en la compara-
ción de métodos es que, si estos producen resultados 
idénticos, la diferencia entre ambos debería ser en 
promedio 0 (Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006). Para 

ello, se tienen n pares de observaciones y cada par es 
independiente de los otros pares, el estadístico t de 
Student se puede calcular de la siguiente forma (Hsu 
& Lachenbruch, 2005):

Parámetros del modelo:

• μy1, μy2 (promedios de las observaciones de cada 
población)

• μd = μy1 - μy2 (promedio de las diferencias de las 
poblaciones)

• σd
2 (varianza de las diferencias)

 
Estimadores del modelo:

• y1, y2 (observaciones emparejadas)
• di = y1i - y2i, para i = 1, ..., n (diferencias de cada 

par de observaciones)
• (promedio de las diferencias)
• sd (desviación estándar de las diferencias)

 
Hipótesis nula (Ho): μd = 0
 
Cálculo del estadístico:

  

Luego, este estadístico se compara con la distri-
bución t de Student con n - 1 grados de libertad y se de-
termina el valor p, necesario para probar si la diferencia 
de medias difiere significativamente de 0 (rechazo de 
la Ho) (Hsu & Lachenbruch, 2005). La distribución t 
de Student es similar a la distribución normal ya que 
tiene forma de campana y es simétrica, pero su forma 
depende de los grados de libertad, que es el tamaño de 
la muestra menos uno (n - 1) (Wilkerson, 2008).

Para esta prueba se deben tener en cuenta varios 
elementos que son clave en su aplicación, las varia-
bles deben ser aleatorias, continuas y con distribución 
normal (Hsu & Lachenbruch, 2005; Martelli Filho  
et al., 2005). Dado que el diseño es pareado, se veri-
fica la normalidad y aleatoriedad de los datos y no es 
necesario probar la igualdad de varianzas (Martínez  
Curbelo et al., 2016) ya que el interés en la compara-
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ción de métodos es la diferencia entre las observacio-
nes y lo más importante es que la diferencia entre las 
mediciones (di), tenga una distribución normal (Hsu & 
Lachenbruch, 2005). Las propiedades de robustez de 
la prueba t pareada corresponden a las de la prueba t 
de una muestra, en la que la falta de homocedasticidad 
entre las dos variables no afecta formalmente el análi-
sis, pero los valores atípicos afectarán negativamente, 
ya que pueden considerarse como un alejamiento de 
la normalidad, incidiendo en la simetría de las distri-
buciones y la varianza de las observaciones (Hsu & 
Lachenbruch, 2005; Martelli Filho et al., 2005).

En la comparación de métodos, la variabilidad 
de las diferencias entre estos indica qué tan bien con-
cuerdan en los resultados. La media de las diferencias 
pareadas revela si, en promedio, un método tendió a 
subestimar o sobrestimar las mediciones en relación 
con las mediciones del segundo método, lo que se de-
nomina sesgo entre los métodos. Con la prueba t parea-
da se prueba la hipótesis que la media de las diferencias 
es 0, lo que corresponde a la ausencia de sesgo entre los 
métodos (Bartlett & Frost, 2008). Se debe tener claro 
que rechazar la hipótesis nula de no diferencia, lo que 
permite concluir es que los métodos no concuerdan 
ya que hay un sesgo significativo (Martínez Curbelo 
et al., 2016; Morgan & Aban, 2016; Westgard & Hunt, 
1973), pero no rechazar esta hipótesis no constituye 
una prueba que los métodos concuerden (Zaki et al., 
2012), por lo que la conclusión correcta es que no se 
tuvo evidencia suficiente para establecer que el sesgo 
sea significativo.

Lo mejor es interpretar la prueba t pareada desde 
el punto de vista de lo que representan las diferencias 
en la detección de errores sistemáticos (Bruton et al., 
2000; Houston, 1983; Watson & Petrie, 2010), por ello 
se refieren a ella como una prueba de sesgo entre las 
mediciones (Bartlett & Frost, 2008). Una alternativa 
para visualizar mejor la estimación de la diferen-
cia entre los métodos o sesgo, es reportar la misma 
con un intervalo de confianza, usualmente del 95%  
(Cardemil, 2017), de esta manera, el análisis del sesgo 
por medio de la prueba t pareada se complementa con 
otras técnicas (Bruton et al., 2000; Manterola et al., 
2018).

Limitaciones: No hay que olvidar que, si existen 
errores aleatorios, estos pueden exagerar o encubrir las 
diferencias entre las mediciones y llevar a conclusio-
nes erróneas (Houston, 1983; Westgard & Hunt, 1973). 
Por otra parte, si la media de las diferencias es 0, se 
puede concluir que no existe un error sistemático en-
tre los pares de resultados; en la prueba t pareada, un 

resultado significativo sugiere que hay un error siste-
mático, pero un resultado no significativo indica que 
no hay evidencia de un error sistemático (Morgan & 
Aban, 2016; Watson & Petrie, 2010). En este último 
caso, la prueba no es concluyente, porque esta evalúa 
si existe un error sistemático constante (Westgard & 
Hunt, 1973), pero puede existir un error sistemático 
proporcional que cambia dentro del rango analítico 
(Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006), situación que in-
valida la prueba ya que incide en las dispersiones de 
los dos grupos que se comparan, lo que puede pasar 
desapercibido ya que generalmente no se comprueba 
la homocedasticidad (Bland & Altman, 1995b; Pandis, 
2021). También debe considerarse que, en el caso de 
muestras pareadas, relacionadas o no independientes, 
disminuye la probabilidad de error tipo I y el poder 
de la prueba para detectar diferencias, por lo que el 
no rechazo de la hipótesis nula debe considerarse con 
prudencia (Linnet, 1999; Zimmerman, 1997).

Análisis de regresión, una técnica  
complementaria

Según Pearson (1930), fue Francis Galton en 1877 
quien desarrolló el concepto de regresión aplicado a 
datos relacionados con la herencia en el hombre. Años 
más tarde, Galton (1886a) retomó el tema y lo presentó 
formalmente en un discurso ante la Sección de Antro-
pología de la Asociación Británica para el Desarrollo 
de la Ciencia y publicó su primer artículo sobre este 
tema, planteando que la regresión puede ser establecida 
por una ecuación, que corresponde a la ecuación de una 
línea recta (Galton, 1886b).

Es un hecho que el método de regresión se origi-
nó a partir del método de mínimos cuadrados (Dhakal, 
2018), el cual ha sido comprobado que es efectivo 
para el cálculo de las ecuaciones de regresión (Han 
et al., 2015). La primera referencia publicada sobre el 
método de mínimos cuadrados corresponde al 1805, 
por el matemático francés Adrien-Marie Legendre, 
quien estableció la regla que la suma de los cuadrados 
de los errores debe hacerse al mínimo para obtener 
los valores ajustados de las cantidades observadas  
(Merriman, 1877).

El modelo de regresión lineal clásico, denomina-
do también como regresión lineal ordinaria (OLR, por 
sus siglas en inglés), se calcula minimizando la suma 
de los residuos al cuadrado en la dirección de la varia-
ble y, dichos residuos son las distancias o diferencias 
entre los valores observados con el valor sobre la recta 
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de forma perpendicular, lo que se denomina método de 
los mínimos cuadrados, mediante el ajuste a un modelo 
de regresión simple:

  y = ɑ + βx + ε

Donde ɑ es el parámetro que corresponde a la 
intersección, β, a la pendiente y ε, el error aleatorio 
(Carrasco & Jover, 2004; Stöckl et al., 1998).

Varios autores se han referido al análisis de re-
gresión lineal como una técnica comúnmente utilizada 
para analizar datos en la comparación de métodos, ya 
que si se puede definir una relación lineal entre el mé-
todo a prueba y el método de referencia, entonces la 
pendiente y la intersección de esta línea pueden pro-
porcionar estimaciones de los errores sistemático pro-
porcional y constante entre los dos métodos (Cornbleet 
& Gochman, 1979; Linnet, 1993; Stevens et al., 2017; 
Westgard & Hunt, 1973), esperando que la regresión 
libre de errores entre todos los pares del conjunto de 
datos tuviera una pendiente de 1 y una intersección de 
0 (Payne, 1997), lo que constituye un elemento básico 
del análisis llamado prueba de identidad que es útil 
para determinar que la pendiente no difiere significa-
tivamente de 1 y que el intercepto no difiere significa-
tivamente de 0 (Liao et al., 2006; National Committee 
for Clinical Laboratory Standards [NCCLS], 2002).

El elemento del que depende que exista un acuer-
do perfecto es la varianza residual (Bland & Altman, 
1995b; Cornbleet & Gochman, 1979), ya que se puede 
rechazar un acuerdo razonablemente bueno cuando 
los errores residuales son pequeños, pero aceptar un 
acuerdo deficiente cuando los errores residuales son 
grandes, considerando el hecho que ambos métodos 
realmente se miden con error (Liao et al., 2006); la 
OLR es aplicable entonces cuando la comparación se 
hace frente a un método de referencia, que presupone 
mediciones libres de error, lo que supone que la desvia-
ción estándar analítica del método de referencia es 0 y 
que la desviación estándar analítica para el otro método 
es constante en todo el rango de medición (Cornbleet 
& Gochman, 1979; Linnet, 1993), aunque en términos 
estrictos no debe descartarse la probabilidad que la lí-
nea estimada pueda ser incorrecta porque nada asegura 
que el método de referencia presente, si bien mínimo, 
un error aleatorio (Carrasco & Jover, 2004).

Aun suponiendo que el método de referencia 
pueda brindar medidas libres de error, estrictamente 
no se cumple con el principio de regresión que im-
plique una relación causa-efecto entre una variable 
explicativa independiente (x) y otra dependiente (y), 

teniéndose que ambas variables son aleatorias e in-
dependientes (Carrasco & Jover, 2004; Cornbleet & 
Gochman, 1979). Sin embargo, algunos autores han 
insistido en que la regresión lineal por el método de 
mínimos cuadrados, cuando se aplica a los datos de 
comparación de métodos, proporciona información útil 
sobre los errores proporcional, constante y aleatorio, 
mediante el análisis de la pendiente, la intersección y 
la desviación estándar de los residuos, respectivamen-
te, concluyendo que los datos de regresión lineal se 
pueden utilizar para evaluar un nuevo método frente 
al método de referencia (Cornbleet & Gochman, 1979; 
Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006; Stöckl, et al., 1998). 
Considerando que en muchos casos la comparación 
no se hace frente a un método de referencia y que los 
supuestos necesarios para la OLR rara vez se cumplen, 
es razonable aplicar otras alternativas (Cornbleet & 
Gochman, 1979; Linnet, 1993), siendo las más reco-
mendadas las siguientes:

• El método de regresión ortogonal ponde-
rada de Deming que minimiza la suma de 
los cuadrados de las desviaciones de la lí-
nea en ambas direcciones x y y, ponderada 
por la relación de las varianzas analíticas de 
los dos métodos, que se supone constante 
en el rango de observaciones. Esta deriva-
ción da como resultado la mejor línea para 
minimizar la suma de los cuadrados de las 
distancias perpendiculares desde los puntos 
de datos a la línea (Bland & Altman, 1995b;  
Cornbleet & Gochman, 1979; Linnet, 1993;  
Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006; Payne, 
1997; Stöckl, et al., 1998).

• El método no paramétrico de Passing y Ba-
blok (1983), que esencialmente, usa todas 
las líneas rectas entre dos puntos para cal-
cular una línea de regresión y la pendiente 
de la recta se calcula como la mediana de 
todas las pendientes posibles; esta estima-
ción no paramétrica de los coeficientes de 
regresión α y β puede ser más robusta que 
la OLR (Baumdicker & Hölker, 2020). Este 
principio de estimación hace que el método 
sea robusto frente a valores atípicos, que es 
su principal ventaja (Linnet, 1993; Jensen &  
Kjelgaard-Hansen, 2006; Payne, 1997; Stöckl, 
et al., 1998). Como criterio adicional, debe 
evaluarse la posible desviación de la lineal-
idad por medio de una prueba llamada suma 
acumulativa (CUSUM) (Bilić-Zulle, 2011; 
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Passing & Bablok, 1983). Este método es muy 
utilizado para la comparación de métodos en 
bioquímica clínica, farmacología y medicina 
de laboratorio, porque se describe en las di-
rectrices EP9-A2 para comparación de mét-
odos del Instituto de Estándares Clínicos y 
de Laboratorio (Baumdicker & Hölker, 2020, 
NCCLS, 2002).

• El análisis de regresión estructural bivariante 
desarrollado por Feldmann y Shneider, por me-
dio de estimadores de máxima verosimilitud, 
así como estimadores robustos para la pen-
diente y la intersección, lo que permite la es-
timación insesgada de los errores estándar de 
la pendiente y la intersección de la línea de ca-
libración bivariada (Müller & Büttner, 1994). 

Como elemento adicional, Linnet (1999) propuso 
la regresión no solo como complemento al análisis, 
sino como alternativa para el cálculo de muestra en 
todo estudio de comparación de métodos cuantitati-
vos, indicando que los tamaños de 40 a 100 muestras 
que se utilizan convencionalmente en los estudios de 
comparación de métodos deben reconsiderarse, ya que 
lo que más afecta es la relación del rango analítico 
(valor máximo dividido por el valor mínimo), lo que 
para regresión implica diferencias sustanciales depen-
diendo de la variable que se mida o mensurando; por 
lo que el procedimiento de muestreo debe resultar en 
la inclusión de sujetos de estudio que contribuyan con 
mediciones en todo el rango de medición de interés 
y relevancia clínica o analítica (Gerke et al., 2022). 
Esta propuesta viene a resolver el problema sobre la 
forma de cálculo de muestra, ya que se evitan las con-
tradicciones sobre si el cálculo debe hacerse para los 
índices de confiabilidad (CCI o CCC) (Barnhart et 
al., 2007; Temel & Erdogan, 2017), para el método de 
Bland y Altman o t pareada (Bartlett & Frost, 2008), 
considerando además que las motivaciones formales 
para calcular el tamaño de la muestra para estudios 
de concordancia han sido escasas (Gerke et al., 2022). 

Limitaciones: El principal problema de la OLR 
es que solamente tiene utilidad para la evaluación de 
los sesgos o errores con base en los parámetros del mo-
delo (Bland & Altman, 2003; Cornbleet & Gochman 
1979; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006) y la ecuación 
en sí no tiene ninguna aplicación predictiva ya que ese 
no es el objetivo de los estudios de comparación de 
métodos (Bland & Altman 1995b). No cumple con el 
principio de tener una variable regresora independiente 
y una variable dependiente (Dhakal 2018), sino que se 

trata de dos métodos o técnicas de medición que son 
variables aleatorias independientes (Altman & Bland, 
1983; Stevens et al., 2017). Además, cuando se tiene 
un método de referencia sobre el que se va a realizar 
la comparación, se debe suponer que mide sin error 
(Müller & Büttner, 1994; Stöckl et al., 1998), lo cual 
no es razonable (Carrasco & Jover, 2004).

También debe considerarse que algunos métodos 
de medición exhiben un cambio estructural en la rela-
ción sobre el rango de medición, es decir que muestran 
rangos analíticos con comportamiento lineal distinto, 
lo cual impide la aplicación de cualquier método de 
regresión lineal (OLR, Deming o Passing Bablok), 
para ello se han desarrollado los llamados modelos 
segmentados, multifásicos o por partes (Kotinkaduwa 
& Choudhary, 2020).

El caso de la correlación de Pearson

Francis Galton (1889) fue el primero en utilizar el 
término co-relación o correlación aplicado a estudios 
antropométricos, mencionando el índice de correlación 
(r) que mide la cercanía de la relación. Sin embargo, fue 
Karl Pearson (1896) quien, planteó la forma de cómo 
determinar de la mejor manera posible la correlación, 
desarrollando una fórmula más directa, operativa y 
sencilla para el índice r, que él llamó coeficiente de 
correlación, tal y como actualmente se conoce.

La correlación es una medida inferencial que 
refleja la intensidad de la asociación lineal entre dos 
variables cuantitativas aleatorias continuas (Bruton et 
al., 2000; Cortés-Reyes et al., 2010; Manterola et al., 
2018; Vetter & Schober, 2018), en la que el cambio en la 
magnitud de una variable está asociado con un cambio 
en la magnitud de otra variable (Vetter & Schober, 
2018); los datos se inspeccionan en busca de lineali-
dad entre dos variables continuas y se puede expresar 
por medio del coeficiente de correlación de Pearson (r) 
(Vetter & Schober, 2018).

La correlación se ha empleado principalmente 
en la literatura médica como técnica estadística para 
comparación de métodos, un enfoque inadecuado 
que aún se sigue aplicando (Altman, 2009; Bland & 
Altman, 1995b; Müller & Büttner, 1994), a pesar que 
desde 1973, Westgard y Hunt lo señalaron por primera 
vez, seguidos por gran cantidad de autores que han 
insistido que la correlación de Pearson solo mide aso-
ciación y no acuerdo o concordancia (Altman & Bland, 
1983; Bartko, 1994; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006;  
Morgan & Aban, 2016; Rojas et al., 2016; Watson &  
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Petrie, 2010), por lo que no puede ser interpretado como 
índice de confiabilidad (Watson & Petrie, 2010; West-
gard & Hunt, 1973) o que justifique la intercambiabi-
lidad de los métodos (Altman & Bland, 1983; Bland 
& Altman, 2003); además que su cálculo y reporte 
pueden resultar engañosos, porque si bien mediciones 
que son concordantes pueden tener un alto coeficiente 
de correlación, no necesariamente mediciones que se 
correlacionan bien, deben ser concordantes (Bland et 
al., 2012; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006; Morgan 
& Aban, 2016; Müller & Büttner, 1994; Rojas et al., 
2016; Schober et al., 2018).

Las bases o fundamentos que descalifican el uso 
de la correlación de Pearson como técnica estadística 
para la comparación de métodos se presentan a con-
tinuación:

• El coeficiente de correlación depende tanto de 
la variación entre individuos (entre los valores 
reales) como de la variación dentro de los in-
dividuos (error de medición), por lo que puede 
ser elevado si aumenta la variabilidad entre 
sujetos, ignorando la diferencia entre las dos 
mediciones (Altman & Bland, 1983).

• El coeficiente de correlación mide una relación 
lineal, pero no detecta ninguna desviación de 
la línea de 45°, solamente es sensible al error 
aleatorio, en tanto que ignora o no detecta 
cualquier sesgo sistemático entre las dos va-
riables (Bland & Altman, 2003; Bruton et al., 
2000; Lin, 1989; Westgard & Hunt, 1973).

• La correlación se utiliza para asociar dos 
variables que no miden la misma entidad, 
atributo o resultado, mientras que las esta-
dísticas de concordancia tienen como obje-
tivo describir el grado en que las variables 
miden la misma entidad, atributo o resultado 
y en la misma escala; por lo que un cambio 
en la magnitud o en la escala de medición 
no afecta la correlación, pero sí afecta el 
acuerdo (Bland & Altman 1995b; Cortés- 
Reyes et al., 2010; Vetter & Schober, 2018).

• La correlación solo debe aplicarse cuando los 
pares de datos se observan de forma indepen-
diente entre sí; no deben aplicarse a datos de 
medidas repetidas donde las variables no son 
independientes (Lin, 1989; Vetter & Schober, 
2018).

Conclusiones

Cuando se comparan métodos cuantitativos de 
medición, debe ponerse especial atención al diseño de 
la investigación, estableciendo el número apropiado de 
muestra, siendo la técnica de regresión la que se debe 
tomar como criterio, utilizando el método propues-
to por Linnet (1999), en el que se deben establecer el 
error o diferencia máxima aceptable, rango analítico 
en términos de "relación de rango" (límite superior/
límite inferior), la variación esperada del mensuran-
do (en desviación estándar o coeficiente de variación) 
y si se comparará con un método de referencia o no. 
El diseño de la investigación es pareado, es decir que 
cada muestra deberá ser medida por ambos métodos. 
Posteriormente se deberán comprobar los supuestos 
de normalidad de los datos de cada método y de las 
diferencias, lo cual es necesario para poder aplicar los 
procedimientos estadísticos más apropiados.

Lo más recomendable para el análisis es la apli-
cación conjunta del método de Bland y Altman para 
evaluar concordancia, un índice de confiabilidad (CCI 
o CCC) y una técnica de regresión, cuyos parámetros 
(pendiente e intercepto) brindarán información sobre 
los sesgos sistemáticos constante y proporcional que 
puedan estar presentes.

Al aplicar la técnica de Bland y Altman, se debe 
realizar el gráfico de las diferencias y sus promedios, 
con la línea de concordancia y límites de concordancia 
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%, 
se debe definir previamente los límites que se consi-
derarán aceptables con base en un criterio clínico o 
técnico. Realizar un análisis de tendencia de las dife-
rencias con sus respectivos promedios, por medio de 
regresión lineal simple y coeficiente de correlación de 
Pearson, no debiendo haber linealidad o relación entre 
estas medidas. Indicar el valor del sesgo por medio 
del promedio de las diferencias y su intervalo de con-
fianza del 95%, el cual deberá evaluarse en función 
de su dispersión, para establecer que no se aleje del 
error máximo permitido (definido para el cálculo de 
muestra), como la diferencia máxima esperada entre 
ambos métodos. También es necesario que el sesgo 
se evalúe considerando que su intervalo de confianza 
debe incluir el valor 0, o alternativamente, realizar una 
prueba de significancia por medio de la técnica de t de 
Student pareada.
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Para evaluar la confiabilidad puede utilizarse el 
CCI o el CCC, reportando su respectivo intervalo de 
confianza del 95% y significancia estadística, inter-
pretándose de acuerdo con la clasificación de Koo y 
Li (2016) o la de McBride (2005), respectivamente.

Si la comparación de métodos se hace frente al 
método de referencia o algún método validado en el 
que la medición se efectúa sin error, se aplica la técnica 
de análisis de regresión lineal ordinaria por el método 
de los mínimos cuadrados, siempre y cuando los datos 
tengan una distribución normal. Si no se cuenta con un 
método de referencia o validado, aplicar la regresión 
ortogonal de Deming. En todo caso, se debe reportar 
la ecuación, su significancia, intervalos de confian-
za del 95% para intercepto y pendiente, así como la 
prueba de identidad, para determinar que la pendiente 
no difiere de 1 (β = 1) y el intercepto no difiere de 0 
(ɑ= 0). La regresión Passing-Bablok es una alternativa 
no paramétrica que constituye una buena opción para 
cualquier caso, ya que puede usarse sin restricciones 
referentes a tener un método de referencia o el cum-
plimiento de la normalidad de los datos.

Se debe hacer una interpretación integral de 
estas técnicas estadísticas para poder decidir sobre 
la equivalencia o intercambiabilidad de los métodos 
cuantitativos de medición y en ninguna circunstancia 
es justificable aplicar la correlación para comparación 
de métodos.
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