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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Paquetes Quality Control Review (qcr) e Interlaboratory Study (ILS)

Análisis de capacidad de procesos → paquete qcr.

Gráficos de control univariantes, multivariantes, paramétricos y no
paramétricos → paquete qcr.

Gráficos de control para datos funcionales → paquete qcr.

Nuevas extensiones funcionales de los estad́ısticos h y k de Mandel
→ paquete ils.
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Datos Interlaboratorio. (ILS)

Diseño del estudio interlaboratorio

Laboratorio 1 Analizador STA con una calibración antigua
Laboratorio 2 Núcleo de
Laboratorio 3 laboratorios que
Laboratorio 4 proporcionan datos consistentes
Laboratorio 5 con un instrumento SDT
Laboratorio 6 Analizador SDT con una calibración antigua
Laboratorio 7 Instrumento con una calibración sesgada 2◦C
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Ejemplo de datos funcionales para ILS

Resultado: Curvas termogravimétricas
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Ejemplo de datos funcionales para ILS

Consumos energéticos de las tres tiendas.

Salvador Naya, Javier Tarŕıo Antonio Meneses, Miguel Flores e Yaroslava RoblesVI Xornada de Usuarios de R en Galicia



Viaje a Quito. 2015
FCGR y TTS: Estudios de fatiga y curva maestra

qcr e ILS: Control de Calidad e Interlaboratorio
Modelización de la degradación de biomateriales

Conclusiones
Bibliograf́ıa

Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Nuevo enfoque FDA para la detección de at́ıpicos en
Estudios Interlaboratorio (ILS)

Figura 1: Legos.
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Nuevo enfoque FDA para la detección de at́ıpicos en
Estudios Interlaboratorio (ILS)

Sea
{
X l

1(t), . . . ,X l
n(t)

}
un conjunto de observaciones que se obtienen

para L laboratorios l = 1, . . . , L. Se seleccionan n muestras aleatorias en
cada laboratorio. Los estad́ısticos funcionales Hl(t) y Kl(t) se calculan
para cada laboratorio y son el punto de partida para contrastar las
hipótesis nulas para un estudio R & R.
Hipótesis de reproducibilidad

H0 : µ1(t) = µ2(t) = · · · = µL(t)

Hl(t) =
X l
i (t)−X̄ (t)
Sl (t) ; l = 1, . . . , L

dH
l = ‖Hl(t)‖ =

(∫ b

a
Hl(t)2dt

) 1
2
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Nuevo enfoque FDA para la detección de at́ıpicos en
Estudios Interlaboratorio (ILS)

Hipótesis de repetibilidad

H0 : σ2
1(t) = σ2

2(t) = · · · = σ2
L(t)

Kl(t) = Sl (t)√
S̄2(t)

; l = 1, . . . , L

dK
l = ‖Kl(t)‖
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Resultados: Interlaboratory Study (ILS) - FDA

Estudios entre laboratorios: univariante

Análisis de la varianza

Prueba de Tukey para comparar medias entre
laboratorios

Pruebas de Grubbs y Cochram para detectar
outlier

Estad́ısticos h y k de Mandel

Estudios Interlaboratorio: Funcional

Análisis exploratorio

Estad́ısticos H(t) y K(t)

Gráficos de control funcional

Estad́ısticos h y k de Mandel
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Salidas del paquete ILS

Prueba de Tukey

Estad́ıstico H

Estad́ıstico K

-ASTM E 691 (1999), Standard practice for conducting an interlaboratory study to determine the precision of a
test method. American Society for Testing and Materials. -West Conshohocken, PA, USA. Wilrich Peter-T. (2013),
Critical values of mandel’s h and k, the grubbs and the cochram test statistic. Asta-Advances in Statistical
Analysis, 97(1):1-10.
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Salidas del ILS para FDA
Estad́ıstica Descriptiva Funcional
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Propuesta de una metodoloǵıa de gráficos de control
basada en datos funcionales

H0 : µ = µ0 versus Hα : µ 6= µ0

UCL = µw + Lσw

CL = µw

LCL = µw − Lσw
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Fase I: Estabilización (Proceso bajo control)

Sea X una variable aleatoria funcional que toma valores en un
espacio funcional E = L2(T ),T ⊂ R.

{X1(t),X2(t), . . . ,Xn(t)}

H0 : Xi (t)
d
= Xj(t),∀i , j ∈ {1, . . . , n}

Ha : Xi (t)
d
6= Xj(t),∀i , j ∈ {1, . . . , n}

(1)

H0 : Xi (t)
d
= Xj(t) ∀i , j ∈ {1, . . . , n}

Ha :

{
Xi (t)

d
= Xj(t) ∀i , j ∈ {1, ..., τ}

Xi (t)
d
= Xj(t) ∀i , j ∈ {τ + 1, τ + 2, . . . , n}

(2)
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Fase II: Monitorización

Sea X una variable aleatoria funcional que toma valores en un
espacio funcional E = L2(T ),T ⊂ R.
{X1(t),X2(t), . . . ,Xn(t)}, y {Xn+1(t),Xn+2(t), . . . ,Xm(t)}

H0 : F = G

H0 : F 6= G
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Detección de consumos energéticos en HVAC at́ıpicos mediante la
aplicación de boxplot a cada uno de los consumos horarios.
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Fuera de control

Estabilizado
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Resultados: Quality Control Review (qcr) - Enfoque No
paramétrica

Gráficos de control de calidad

Paramétricos (xbar, one, R, S, c, np, p, g,
CUSUM, EWMA, MCUSUM, MEWMA , T2 )

No paramétricos (r, Q, S)

Índices de Capacidad

Paramétricos (Cp, Cpk,Cpm, Cpmk)

Normal

Weibull, Exponencial, etc.

No paramétricos (CNp, CNpk,CNpm, CNpmk)
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Gráficos de control de calidad no paramétricos

Paquete fda.usc: Funciones que proven las medidas de
profundidades: mdepth.SD, mdepth.MhD,
mdepth.RP,mdepth.LD, mdepth.TD

set.seed(356); mu < −c(0, 0)
Sigma < −matrix(c(1, 0, 0, 1), nrow = 2, ncol = 2)
u < −c(2, 2)
S < −matrix(c(4, 0, 0, 4), nrow = 2, ncol = 2)
G < −rmvnorm(540,mean = mu, sigma = Sigma)
x < −rmvnorm(40,mean = u, sigma = S)
x < −rbind(G [501 : 540, ], x)
M < −G [1 : 500, ]
data.npqcd < −npqcd(x,M)
res.npqcs < −npqcs.r(data.npqcd,method =
”Liu”, alpha = 0,025)
summary(res.npqcs)
plot(res.npqcs, title = ”rControlChart”)

- Liu R. (1995). Control Charts for Multivariate Processes. American Statistical Association. Vol90(432);1380-138.
- Febrero-Bande, M. and Oviedo, M. (2012), ”Statistical computing in functional data analysis: the R package
fda.usc”. Journal of Statistical Software 51 (4), 1-28.Salvador Naya, Javier Tarŕıo Antonio Meneses, Miguel Flores e Yaroslava RoblesVI Xornada de Usuarios de R en Galicia
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Introducción qcr funcional
Fase I
Fase II

Índices de capacidad del proceso (paramétrico y no
paramétrico

Generalización de los ı́ndices de capacidad para
la distribución normal por Kerstin Vannman
(1995).

Cp (u, v) =
d−u|µ−m|

3
√
σ2+v(µ−T )2

Generalización de los ı́ndices de capacidad para
distribuciones arbitrarias por Pearn y Chen
(1997) y Tong y Chen (1998).
CNp (u, v) =

d−u|M−m|

3

√(
F99,865−F0,135

6

)2
+v(M−T )2

Prueba de hipótesis y gráficos de capacidad del
proceso por Kerstin Vannman (2001).
H0 : Cpm ≤ k0
H1 : Cpm > k0

El proceso se considerará capaz si Ĉpm > cα
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Modelización de la degradación de biomateriales para regeneración ósea

Estimar la degradación de scaffolds basados en el ácido poliláctico (PDLGA)
para su aplicación en odontoloǵıa.

Estimar el grado de degradación del colágeno para regeneración ósea y la
influencia de la acividad y crecimiento celuar (osteocitos) a partir de células
madre (degradación por actividad celular).

Usando técnicas basadas en

análisis de imagen,
“machine learning”,
y “statistical learning”.

Participantes: Yaroslava Robles
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Estudio descriptivo de las variables de interés

e a formulación qúımica foi modelada mediante o uso de ferramentas pertencentes de Statistical
Learning.

Na Figura 1 poden observarse as variables analizadas e as correlación existentes entre a perda
de masa do material co tempo, co pH ou ca temperatura.
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Figura 1: Estudo descriptivo das variables de interese. Poden observarse distintas tendencias e
correlacións entre variables.

Nomeadamente, aplicáronse Modelos Aditivos Xeneralizados (GAM) e regresión non linear de
efectos mixtos baseada nas funcións lox́ısticas. Por unha banda, os modelos GAM proporcionan
información sobre as variables máis relevantes no grao de degradación e as funcións paramétricas
que relacionan perda de masa (resposta do modelo) con respecto ao pH e ao tempo. Por outra
banda, os modelos de regresión non linear de efectos mixtos permiten estimar o grao de degradación
do material, ademáis de definilo cun vector de parámetros con significación f́ısica que permite
comparar as diversas formulacións de PDLGA. O camiño de degradación para cada poĺımero
PDLGA foi estimado e comparado con respecto aos restantes para axudar a elixir o poĺımero máis
adecuado para cada aplicación médica espećıfica, desenvolvendo criterios de selección.

Como consecuencia do estudo, descubriuse que as diferenzas na perda da masa dos copoĺımeros
PDLGA está fortemente relacionada coa variación do pH en función do tempo, decrecemento debido
á presenza crecente de grupos de ácido carbox́ılico. Isto pode ocorrer naqueles ambentes onde os
produtos de degradación fican relativamente estancados e en contacto coa masa non degradada,
como é o caso do presente estudo experimental.

Os resultados mostran que o grao de degradación dos poĺımeros PDLGA, en termos de veloci-
dade de degradación e vida media, aumenta cando existe terminación ácida no poĺımero, cando
se reduce a proporción molar do DL-lactide, cando se reduce a chamada ”midpoint viscosity”, ou
cando non se inclúe o ácido glicólico na formulación.

Na Figura 2 pode verse a apliación de modelos GAM para estudar a degradación do biopoĺımero
PDLGA. Ademáis estudouse o efecto do pH sobre a perda de masa do poĺımero, é dicir, sobre o seu
grao de degradación. Observouse que a relación da perda de masa con respecto ao pH é forte e de
tipo asintótico. Tamén é importante salientar que esta relación non depende do tipo de poĺımero.
Esto é debido ao incremento paulatino da cantidade de ácido carbox́ılico resultado dos procesos de
degradación.

O modelo proposto de mixtura de lox́ısticas pode expresarse mediante a seguinte ecuación:

Mass Lossij = φ1i +
φ2i − φ1i(

1 + exp
(
Timeij−φ3i

φ4i

)) + εij

Onde i denota o tipo de poĺımero usado; φi seŕıa o vector estimado de parámetros; φ1i a masa
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Estudio del colágeno mediante segmentación de imágenes.
Modelos GAM

incial da mostra analizada; φ2i a masa final do proceso de degradación; φ3i: o tempo de máxima
degradación; φ4i: o punto medio da degradación; sendo εij o error do modelo.

Como resultado pode afirmarse que cando o pH aumenta, a perda de masa diminúe de forma
non lineal (asintótica) e cando a perda de masa aumenta, o pH diminúe independentemente da
formulación de PDLGA (ver Figura 2).

Tamén se observa a relación non lineal sigmoide entre perda de masa e tempo. A perda de masa
destes biopoĺımeros usados como andamios dentais depende fortemente do tempo e da formulación
de PDLGA (ver Figura 2).

Para maior información sobre este estudo pode consultarse o traballo de Robles-Bykbaev et al.
(2018).

Tempo (días

Te
m

po

Formulación PDLGA

Ef
ec

to
s 
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o 

tip
o 

de
 p

ol
ím

er
o

Efecto suave do tempo sobre a Masa perdida
Intervalo de confianza para a media  
Residuos parciais

Termo de regresión para cada  
Dúas veces o error estándar para o termo de 
regresión

Figura 2: Pode observarse o uso de modelos GAM da perda de masa (a), cos intervalos (b), da pH
(b), ou da Tg para todos os polimeros estudados.

3. Estudo da biodegradación do coláxeno tipo I usado para a rexeneración ósea

Nesta sección proponse un método baseado na análise de imaxe para modelar e estimar o grao
de degradación do coláxeno tipo I (usado tamén como andamio en rexeneración ósea) debido ao
crecemento celular e diferenciación a osteoblastos.

Para a experimentación, que foi levada a cabo en laboratorios do INIBIC, mediuse a masa de
coláxeno sometido á acción do crecemento e diferenciación cara osteoblastos a partir de células nai
cada 3 d́ıas durante un peŕıodo de 2 meses, ”in vitro”, baixo condicións que simulan as do corpo
humano.

Ademais, aplicáronse técnicas de microscoṕıa óptica para obter información sobre o crecemento
celular, a diferenciación celular e a degradación do coláxeno. A primeira contribución consiste na
aplicación da clasificación supervisada mediante un algoritmo Random Forest ás caracteŕısticas
relacionadas coa textura da imaxe (estrutura do tensor e entroṕıa) para estimar as diferentes rexións
de interese nunha imaxe obtida por microscoṕıa óptica: a matriz extracellular, o coláxeno, o fondo
da imaxe e os núcleos celulares. Acto seguido, se estuda a evolución das rexións correspondentes á
matriz extracellular e ó coláxeno a partir da extracción de caracteŕısticas da imaxe relacionadas coa
progresión do crecemento celular e a degradación do material que serve de andamio (por exemplo,
área media dos obxectos da imaxe e a moda do histograma de intensidades).

Efecto suave do tempo sobre a Masa perdida
Intervalo de confianza para a media  
Residuos parciais

 d
Efecto suave do tempo sobre a Masa perdida
Intervalo de confianza para a media  
Residuos parciais
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Diagrama para estudio de imágenes
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Ademais estes modelos permiten comparan a degradación dos diferentes poĺımeros PDLG. As
diferenzas de perda de masa están fortemente relacionadas coa forma en que o pH decae fronte ao
tempo.

Tamen se estimaron os parámetros dos modelos para atopar datos sobre a vida media e para
caracterizar as tendencias de degradación destes poĺımeros PDLGA.

Os modelos de regresión de mestura de funcións lox́ısticas proporcionan un modo de identificar
e modelar a degradación debida á actividade biolóxica e, polo tanto, de estimar a correspondente
proporción de perda de masa dos biomateriais estudados. Ademáis, a metodolox́ıa proposta na
segunda sección pode axudar a estimar o grao de degradación de outros tipos de andamios a partir
de imaxes obtidas por microscopá óptica.
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Conclusiones

Introducción por primera vez en R de las técnicas para fatiga.

Introducción por primera vez en R de la curva maestra para
tiempos de vida.

Introducción por primera vez en R de las técnicas estad́ısticas
utilizadas para estudios interlaboratorio.

Desarrollo de nuevas metodoloǵıas para los estudios
interlaboratorio. Paquete ILS.

Nuevo paquete que integra los existentes de control de calidad
con nuevas aportaciones funcionales.

Propuesta de nuevos modelos para analizar la degración de
biomateriales.
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V., Garzón-Muñóz, L., Tarŕıo-Saavedra, J. (2018). An Expert System Based on
Computer Vision and Statistical Modelling to Support the Analysis of Collagen
Degradation. In Intelligent System. IntechOpen.

Robles-Bykvaev, Y., Robles-Bykvaev, V, D́ıaz, S., Naya, S., Garzón, L., Calle, D.,
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