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GLOSARIO

ANOVA Analisis de varianza.

Atributo de calidad Caracteristicas que toda operacion debe tener para
lograr el nivel de calidad exigida por normas

establecidas.

Calidad Adecuacion de un producto o servicio a las

caracteristicas especificadas.

COGUANOR Comision Guatemalteca de Norma.

DMAIC Definir, medir, analizar, mejorar y controlar.

Falla Pérdida de funcionalidad.

FMEA Andlisis modal de fallos y efectos.

ICH Conferencias Internacionales de Armonizacion.
Inocua Que no hace dafo.

ISO Organizacion Internacional de Normalizacion.
Ocurrencia Frecuencia con la que ocurren las causas potenciales.



OMS

Optimizacion

Parametro de calidad

PAT

Riesgo

RTCA

Severidad

Trazabilidad

Variabilidad

Organizacion Mundial de la Salud.

Disciplina que se encarga de adaptar los procesos
para optimizar sus parametros, pero sin infringir sus

limites.

Criterios que se utilizan para medir el éxito en relaciéon
con un conjunto de metas que tienen que ver con el
rendimiento de la produccion.

Plan de accion tutorial

Posibilidad de que se produzca un contratiempo, y que

por consecuencia se sufra un perjuicio o dafio.
Reglamento Técnico Centroamericano.

Las consecuencias posibles de un evento o condicion
inseguros, tomando como referencia el peor escenario

previsible.

Posibilidad de identificar el origen y las diferentes

etapas de un proceso de produccion.

Son cambios inevitables o imperceptibles que

modifican el proceso.



RESUMEN

El tema abordado en este trabajo de investigacion se centra en un sistema
de control para la variabilidad de los atributos de calidad durante la etapa de

compresion en la fabricacion de medicamentos solidos comprimidos.

La investigacion busca analizar estadisticamente la situacién actual del
proceso de fabricacidn de tabletas, especificamente en lo relacionado con el
peso, friabilidad y dureza, que estan directamente vinculados a la cantidad de
principio activo y a la velocidad de disolucion del medicamento. Con el objetivo
de identificar fallas y oportunidades de mejora en el control actual, se llevara a
cabo un seguimiento en la fabricacion de tres lotes de un antigripal, mediante
muestreo aleatorio en la etapa de compresién. Las muestras obtenidas seran
analizadas y se utilizaran valores estadisticos para evaluar el estado actual del

proceso, a través de graficos de control e indices de capacidad del proceso.

Se buscara determinar las causas subyacentes de la variabilidad presente
en el proceso mediante un analisis de causa raiz. A partir de estos resultados, se
disefiara un plan de mejora para reducir la variabilidad y garantizar una

fabricacion mas consistente y controlada de los medicamentos.

Xl






1.  INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacién aborda el tema de la variabilidad de
los atributos de calidad en la etapa de compresion del proceso de fabricacion de
medicamentos solidos comprimidos, el cual surge ante la necesidad de fabricar

productos bajo especificaciones de calidad y estrictas normas regulatorias.

Debido a que los farmacos son productos de consumo humano y cualquier
anomalia en su formulacién y fabricacion puede tener repercusiones directas
frente a la salud del consumidor, se vuelve de gran importancia la mejora continua
de los procesos y el control exhaustivo a través los mismos. Durante la
fabricacion de comprimidos se controlan atributos como el peso, friabilidad y
dureza los cuales estan directamente relacionados con la cantidad de principio
activo del farmaco y el tiempo que tarda en disolverse, por lo tanto, en la
investigacion propuesta se pretende llevar a cabo un analisis para evaluar
estadisticamente la situacion actual del proceso e identificar las fallas vy

oportunidades de mejora en su control actual.

Para ello, se dara acompafamiento en la fabricacion de 3 lotes de un
antigripal, se realizara un muestreo aleatorio en la etapa de compresion, se
analizaran las muestras y con los valores obtenidos se determinara
estadisticamente el estado actual del proceso a través de graficos de control e
indices de capacidad del proceso. Finalmente se buscan definir las causas que
dan lugar a la variabilidad presente en el proceso a través del analisis causa raiz

y asi mismo, disefiar un plan de mejora para la reduccion de dicha variabilidad.






2. ANTECEDENTES

Los medicamentos se fabrican en distintas formas farmacéuticas segun su
mecanismo de accion, su finalidad de dosificaciéon y el publico al cual va
destinado el mismo. Entre la variedad de formas farmacéuticas, las mas comunes

y preferidas son las tabletas, por su facil y practica dosificacién.

La fabricacion de esta forma farmacéutica requiere de un proceso que
consta de varias etapas u operaciones unitarias, generalmente, granulacion,
mezclado, lubricado, compresion, recubrimiento y blisteado. En la elaboracion de
tabletas la compresion representa la operacion unitaria critica ya que es en este
donde se adquieren propiedades como, peso, dureza, forma y dimensiones,
ademas, es la etapa en donde se lleva el control de la calidad del producto (Sinka,
Motazedian, Cocks y Pitt, 2009).

Realizar un control constante en la compresién de tabletas es una practica
indispensable para mantener las caracteristicas de calidad bajo limites de
especificacion, es decir, para controlar las variaciones del proceso. Segun Patel,
Desai y Thaker (2015) la variacion en el peso es el principal atributo de calidad
que afecta la concentracion de principio activo de la dosis requerida, por lo que
durante la fabricacion se llevan a cabo controles farmacopeicos que buscan
mantener el proceso bajo control. La investigacion del autor antes mencionado
aborda el tema aplicando herramientas de control estadistico para procesos,
como cartas de control y curvas de distribucién de frecuencia a fin de reducir la
variacion en el peso de los comprimidos y ademas lograr la calidad éptima del

producto.



En su investigacion la aplicacion de dichas herramientas se llevd a cabo
para la fabricacion de tabletas con maleato de clorfeniramina 4 mg como principio
activo, la etapa de compresion se efectudé en una tableteadora rotativa doble de
35 estaciones, se evaluo el peso de las tabletas tomando muestras de 20 y 35
tabletas cada media hora, con ello se calcul6 la media y el rango de variacion de
la muestra, posteriormente se procedio al calculo de los limites de control para la
elaboracion de los cartas de control y la grafica de distribucidon de frecuencia. Al
analizar los graficos se observé que el proceso de fabricacion no se encontraba
bajo control ya que los datos obtenidos quedaron por encima de los limites de
especificacion. Dicha aplicacion brinda importante informacién acerca del estado

del proceso y da lugar a la investigacion de las causas de variabilidad.

Segun el estudio realizado por Tnokovska, Toshev, Trifunovska, Antovska
& Ugarkovic (2020), los atributos de calidad de las tabletas dependen en gran
medida de la manipulacion de los parametros de operacién de la tableteadora,
por lo que este autor aplica un disefio factorial al proceso, haciendo variar la
velocidad y la fuerza de compresion a fin de determinar el arreglo de variables

que optimicen el proceso y se obtenga una capacidad 6ptima para este.

Tnokovska, Toshev, Trifunovska, Antovska & Ugarkovic (2020), concluyen
que en base a su experimento la fuerza de compresién impacta directamente
sobre la dureza, friabilidad y el grosor de estas. Cuanto mayor es la fuerza de
compresion menor es la friabilidad y el grosor de la tableta, mientras que la
dureza incrementa. La velocidad de operacion repercute directamente en el peso
de las tabletas ya que a mayor velocidad se puede producir un llenado incorrecto

de la matriz dosificadora.

Nayak, Elchidana, Dixit y Sahu (2016) realizé un experimento muy similar

al de Tnokovska pero ademas de los parametros antes mencionados incluyé en



su estudio la velocidad del alimentador, analizé los resultados a través de un
analisis ANOVA el cual indicé que el modelo de regresion asumido era
significativo y valido para cada propuesta considerada, por lo tanto, concluyé que
el parametro de la velocidad del alimentador no tiene impacto directo sobre los
atributos de calidad, sin embargo, al relacionarla con una mayor fuerza de

compresion dieron como resultado mayor dureza de las tabletas.

Por otro lado, Shi et. al. (2021) no se limita al estudio de la etapa de
compresion, sino que evalua todas las etapas de la fabricacion, el autor menciona
la importancia de comprender el proceso y tener conocimiento profundo de lo que
sucede en cada una de las etapas para poder optimizar la fabricacion. Las etapas
previas a la compresion de la tableta, tal como la granulacion y mezclado,
determinan los parametros de control adecuados, por lo que la relacion que existe
entre las variables medidas puede abordarse utilizando técnicas de modelado

multivariante, estrategias integrales de control y analisis de riesgos.

De esta forma, mantener el control y analisis de la fabricacion de
medicamentos en su totalidad se vuelve fundamental para reducir la variacién en
el proceso, por tal motivo, Singh et. al. (2009) desarrolla un disefio de un método
de control y monitoreo de procesos (PAT) aplicado en los procesos
farmacéuticos, este se basa en un sistema computarizado para la seleccién de
los aspectos criticos en los procesos. Los sistemas PAT consisten en modelos
computarizados basados en la interrelacion de los parametros y los atributos
criticos involucrados en la fabricacién, esta tecnologia implica la estandarizacién
de los procesos y la incorporacién de redes de sensores para monitoreo de la

calidad.

Las literaturas antes mencionadas enfocan el control de la dispersion de

datos en el disefio del proceso, sin embargo, segun Cobo, NT y Garcia (2016)



actualmente la mayor causa de variacion en los procesos se debe a errores
humanos, por lo que su enfoque se basa en la gestidon de estos. En este caso, se
aplican métodos de estudio al proceso de blisteado de tabletas para identificar
las causas de variacion y rechazd, posteriormente se clasifican las causas y se
enfoca la solucion en las causas mas significativas. Cobo, NT y Garcia (2016)
aplican una metodologia Deming utilizando diagramas de Ishikawa y diagramas
de Pareto para realizar el analisis del proceso y por ultimo realizar la propuesta
de mejora. En este caso, las desviaciones de calidad mas significativas se deben
a la ausencia de blister en el estuche y la propuesta de mejora se enfoca en el
establecimiento del control de dicha variante durante el proceso con la

implementacién de tecnologia que detecta el niumero de blister apilados.

Por otro lado, Romero, Valdés, Pastor y Herrera (2018) mencionan que las
fluctuaciones en un proceso pueden ser por causas aleatorias (inevitables) o
asignables. El proceso comunmente opera bajo causas aleatorias y sigue
entregando productos bajo especificaciones de calidad, sin embargo, cuando a
este se le suman las causas asignables se sale de control, es decir, repercute
directamente en la calidad del producto, por lo que se debe establecer un sistema

de control que identifique y mitigue dichas causas.

El control estadistico se vuelve clave para la detecciéon y analisis de las
causas que influyen en la variabilidad de los procesos. En su investigacion,
Romero, Valdés, Pastor y Herrera (2018) utiliza las herramientas de control
estadistico para monitorear el proceso de fabricacion de pastillas de jabén en el
que realiza un analisis historico de 10 lotes con produccién, evalua los datos
recolectados utilizando cartas de control y localiza grupos que salen de los limites
de control, posteriormente, determina que el proceso esta fuera de control
estadistico por lo que se aplica cartas de control de promedio movil para realizar

un analisis mas profundo y rastrear minimos desajustes.



Hernandez y Da Silva (2015) en su trabajo de investigacion utilizan el
control estadistico de procesos para controlar la variacion del peso, color y
porcentaje de piezas rotas. Hernandez y Da Silva explican cémo la aplicacién de
dichas herramientas mejora la calidad del proceso y por lo tanto, la obtencién de
productos de alta calidad. EIl autor hace énfasis en la recoleccion aleatoria de
muestras de manera que se obtengan datos representativos para los analisis de
situacion actual y como los datos recolectados pueden procesarse con ayuda de

herramientas como Excel y Minitab.

Mientras que de Alba (2020) combina las herramientas estadisticas para
el control de la calidad y la metodologia DMAIC a fin de aumentar el rendimiento
del proceso de tableteado a un 95 % segun el indice medido yield que aborda el
porcentaje de rechazos en esta etapa y cdmo esto impacta financieramente. En
este estudio, Alba realiza la evaluacién del proceso utilizando la metodologia
DMAIC, en cada una de las etapas que lo conforman, aplica herramientas
estadisticas para detectar las causas de variacion en el proceso, siendo algunas

de estas las cartas de control y analisis de causas raiz.

En base a la literatura mencionada se concluye que el control estadistico
de procesos es la herramienta adecuada para detectar variabilidad en el proceso
y de esta forma crear controles para la reduccion de dichas variaciones, sin
embargo, esta herramienta por si sola proporciona informacion del proceso, pero
es debido combinarla con metodologias de mejora continua como DMAIC para
crear un panorama que erradique las causas raiz de las problematicas

encontradas.






3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1. Contexto general

La industria farmacéutica esta regulada por normativas que establecen la
importancia del cumplimiento en los atributos de calidad para garantizar la
identidad y pureza de los medicamentos, ademas de la seguridad para el
consumidor final. Dichos atributos se logran mediante la estandarizacién del
proceso Y la inclusion de las buenas practicas de manufactura, las cuales buscan
minimizar los riesgos, asegurando que estos cumplen con los mas altos
estandares de calidad, seguridad y eficiencia, avalando que el uso o consumo de

estos es seguro para la salud de la poblacion.

El cumplimiento de las especificaciones de calidad para la liberacién de un
medicamento es la etapa que determina si el producto es apto para su consumo,
por lo que el proceso de fabricacion se enfoca en el cumplimiento de dichas
especificaciones. Cuando se fabrica un producto existen muchos parametros a
tomar en cuenta, los cuales pueden ser causa de variabilidad en las
caracteristicas del producto obtenido si no se lleva a cabo un control de estos

durante el proceso (Katz y Campbell, 2012).

Los laboratorios farmacéuticos son una industria que por su naturaleza
poseen procesos de produccién por lotes, lo que implica alta intervencion de los
operarios, por lo tanto, estandarizar el proceso requiere cierta dificultad, y a su
vez mayor riesgo en la calidad del producto y variacion en los parametros del

proceso. Debido a que la variacién en las especificaciones del producto repercute



directamente en su calidad y representa un riesgo para el consumidor final,

resulta de vital importancia controlar o reducir dicha variacion.

3.2 Descripcion del problema

Actualmente se ha identificado que el proceso de produccion de tabletas
en la linea de sdlidos, al no estar estandarizado, se somete a intervencion
constante del operario lo que repercute directamente en los atributos de calidad

del producto elaborado.

La variacion de los atributos de calidad de un medicamento es de suma
importancia ya que se trata de un producto de consumo humano, y este puede
repercutir negativamente en la salud del consumidor. Por lo tanto, su proceso de
fabricacién debe llevarse a cabo de tal manera que este sea apto para entregar
productos que cumplan con los atributos de calidad, ademas de ser estable y
reproducible; parte fundamental de garantizar que el proceso cumpla con dichas

caracteristicas es la supervision y control durante el proceso.

Realizar un control de los atributos criticos durante el proceso ayuda a
minimizar la variacién en los mismos, sin embargo, el control generalmente se
realiza mediante pruebas aplicadas unicamente a una pequefa cantidad de
tabletas de un lote que contiene miles de estas, de modo que la mayor parte del
lote se pueda usar para los pacientes en lugar de destruirlo mediante la prueba
(Ortiz, 2021).

Por lo tanto, la posibilidad de poner en el mercado productos fuera de

especificacion es alta.
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Otra de las desventajas del control en procesos actual, es que este se
lleva a cabo mediante la medicion de promedios de peso, dureza y friabilidad, lo
cual en muchas ocasiones no es representativo y dificulta la visualizacién del
incumplimiento en los limites establecidos para los parametros de calidad de las

tabletas individualmente.

Dado que la dosificacidn prescrita por el médico para un paciente se
realiza mediante el supuesto de que cada una de las unidades de dosificacién
posee cierta cantidad de principio activo, el riesgo de intoxicacion o de deficiencia
en la actividad terapéutica de este aumenta conforme la variacién en los atributos

de calidad se salen de control.

3.3. Formulacion del problema
o Pregunta central
o ¢, Como se puede corregir la variacion en los atributos de calidad en

la etapa de compresion en el proceso de fabricacion de tabletas en

un laboratorio farmacéutico?
o Preguntas auxiliares
o ¢, Cual es el grado de aptitud y estabilidad actual de la etapa de
compresion en el proceso de fabricacion de tabletas para cumplir

con los atributos de calidad?

o ¢, Cuales son los principales factores que dan lugar a la variacién de

los atributos de calidad?
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o ¢, Cual seria el plan de mejora que se adapta al proceso?

3.4. Delimitacién del problema

El estudio se enfoca en el proceso de fabricacidon de tabletas recubiertas
para un antigripal elaborado en la planta de produccién de un laboratorio
farmacéutico guatemalteco. La medicion de variables se concentra en la etapa
de compresion de las tabletas, analizando la variabilidad en el peso, dureza y

friabilidad de estas.
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4. JUSTIFICACION

El presente trabajo se llevara a cabo bajo la linea de investigacion de
sistemas de control de calidad enfocado en el control estadistico de procesos,
debido a que surge de la necesidad de reducir la variacion que se produce en los
atributos de calidad (peso, dureza y friabilidad), durante el proceso de fabricacion

de medicamentos en forma farmacéutica de tabletas comprimidas.

La importancia de esta investigacion radica en que los farmacos tienen
repercusion directa sobre la salud del ser humano, tanto por el efecto terapéutico
y farmacolégico de la droga en si, como por los efectos secundarios acarreados
(Ortiz, 2021).

La dosificacion inexacta en los medicamentos puede llevar a una
respuesta nula en el efecto terapéutico o a una intoxicacién en el peor de los
casos. La variacioén en el peso de una tableta esta directamente relacionada con
la cantidad del principio activo que ésta posee y, por lo tanto, con el efecto que

pueda tener sobre el consumidor final.

Para la empresa la importancia del estudio radica en que la fabricacion de
medicamentos se encuentra sujeta a regulaciones nacionales e internacionales
(buenas practicas de manufactura) las cuales debe cumplir para poder
comercializar sus productos, estas regulaciones contienen requisitos minimos
que se deben seguir para los métodos de fabricacion a fin de brindar sistemas
que garantizan un disefo, un seguimiento y un control correcto de los procesos
(Pérez y Rojas, 2016).
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Desde el punto de vista del fabricante de medicamentos, es imprescindible
que sus métodos de control de calidad proporcionen garantias suficientes
para que cualquier unidad de producto, dentro de un lote, cumpla con las
pruebas y criterios de aceptacion correspondientes. Para conseguirlo, es
determinante combinar la ejecucion de los ensayos analiticos con
adecuados procedimientos de muestreo que confieran una proteccion
suficiente al fabricante para no liberar al mercado productos defectuosos.

(Hernandez como se cita en Pérez y Rojas, 2016, pp. 171-172)

Actualmente, el proceso de fabricacion de tabletas da como resultado
productos que se encuentran fuera del rango especificado para sus atributos de
calidad, principalmente en el peso, por lo que realizar un analisis para evaluar
estadisticamente la situacion actual del proceso permitira identificar las fallas y
oportunidades de mejora en el proceso y en su control actual, lo cual influye
positivamente para la mejora continua de los procesos productivos, la
minimizacion del riesgo para el consumidor final y el cumplimiento con las

regulaciones involucradas.
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5. OBJETIVOS

51. General

Proponer un sistema de control de calidad en la etapa de compresion del
proceso de fabricacion de tabletas en un laboratorio farmacéutico mediante la
evaluacion de este y la identificacion de oportunidades de mejora a fin de reducir

la variacion de los atributos de calidad en el mismo.

5.2. Especificos

o Medir el grado de aptitud y estabilidad que posee actualmente la etapa de
compresion en el proceso de fabricacién de tabletas para cumplir con los

atributos de calidad.

o Identificar los principales factores que dan lugar a la variacién de los

atributos de calidad.

o Proponer un plan de mejora para el control en la variacion de los atributos

de calidad.
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6. NECESIDADES A CUBRIRY ESQUEMA DE SOLUCION

Al finalizar el estudio, la empresa contara con una propuesta de mejora en
el proceso de fabricacion de tabletas con el fin de reducir la variabilidad en la
etapa de compresion y de esta manera producir medicamentos dentro de los
estandares de calidad. Para poder disefar la propuesta de mejora es necesario
realizar una evaluacion previa del proceso, con la cual se busca determinar el
estado actual del mismo, encontrar las causas principales de variacion y de esta
forma establecer el control apropiado durante el proceso de manera que se

mantenga bajo control estadistico.

Para llevar a cabo dicha evaluacion se dara acompafamiento a la
fabricacion de 3 lotes de un antigripal en forma de tableta, realizando una
inspeccion visual de cada una de las etapas del proceso y se llevara a cabo un
muestreo profundo de manera aleatoria en la etapa de compresién. El analisis de
las muestras se llevara a cabo dentro del laboratorio de control de calidad de la
empresa en cuestion y las variables de principal interés seran el peso, dureza y

friabilidad de las tabletas.

Con los datos obtenidos del analisis de muestras se determinara
estadisticamente el estado actual del proceso a través de graficos de control y

los indices de capacidad del proceso.

Dicha informacién junto con herramientas como el analisis de causa raiz
proporcionaran la informacién necesaria para cumplir con los objetivos
propuestos en el presente trabajo de investigacion, el cual se llevara a cabo
mediante las siguientes fases:
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Tabla 1.

Primera fase (recoleccion de datos)

Actividad Metodologia Recursos Tiempo

Asistencia en la fabricacién de 3 lotes de
un antigripal en forma de tabletas.

Inspeccion Comparacion de cada una de las etapas

. o Humano
visual del proceso con el procedimiento
estandar de operacion para ese producto
en especifico. 3 semanas
Para la recoleccion de muestras se
determinara la frecuencia de muestreo a
Humano

Muestreo través de la tabla de nimeros aleatorios. o
. Antigripal en tableta
Se tomaran muestras durante toda la

etapa de tableteado, de principio a fin.

Humano
Verificacién del peso, dureza y friabilidad = Balanza analitica
Medicion 3 semana
de cada tableta recolectada. Durémetro
Friabilizador

Nota. Esquema de solucidn para la recoleccién de datos. Elaboracioén propia, realizado con Word.

Tabla 2.

Segunda fase (analisis de datos)

Actividad Metodologia Recursos Tiempo

Elaboracion de una lluvia de ideas y un

diagrama de Ishikawa para la

Analisis
determinacion de causas de variacion en Humano
de causa 2 semanas
i los atributos de calidad de las tabletas en computador
raiz

base a lo analizado durante el proceso de

fabricacion.
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Continuacién de la tabla 2.

Actividad Metodologia Recursos Tiempo
Calculo de limites de control, elaboracion y
Graficos Humano
analisis de cartas de control mediante la 2 semanas
de control . . computador
herramienta minitab.
Determinacion del estado del proceso a
indices de través del analisis estadistico de los datos
capacidad recolectados por medio del calculo los Humano
o ) 4 semanas
y indices de capacidad (cp, cpk, cpm, entre computador
estabilidad otros.) y estabilidad (St) mediante la
herramienta Minitab.
Elaboracion de un analisis de modo y fallas
Humano
AMEF potenciales de causas de variacidon de 3 semanas
Computador

atributos de calidad.

Nota. Esquema de solucién para el analisis de datos. Elaboracién propia, realizado con Word.

Tabla 3.

Tercera fase (propuesta de mejora)

Actividad Metodologia Recursos Tiempo
L Elaboracion de una propuesta de mejora por
Disefio de ) )
. medio de un sistema de control del proceso Humano
un sistema o 2 semanas
basado en las causas de variabilidad computador
de control

halladas durante el estudio.

Nota. Esquema de la solucién para la propuesta de mejora. Elaboracién propia, realizado con
Word.
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Tabla 4.

Cuarta y quinta fase (validacion e informe final)

Actividad Metodologia Recursos Tiempo
L Se llevarda a cabo la validacién de la Humano
Validacion ) 3 semanas
propuesta de mejora. computador
La ultima fase de la investigacion consistira
Informe en realizar el informe final, en donde se Humano y
. ] ) B 11 semanas
Final presentaran resultados y la discusién de computador

estos.

Nota. Esquema de la solucion para la validacién y creacion del informe final. Elaboracion propia,

realizado con Word.
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7. MARCO TEORICO

71. La industria farmacéutica

La industria farmacéutica se dedica a la investigacion, elaboracion y
comercializacion de productos destinados a preservar y mejorar la salud del ser
humano o animal. Dada la naturaleza de dichos productos, estos pueden
provocar efectos adversos o representar peligro para la salud del consumidor, si
no se han fabricado de manera inocua o en cumplimiento de las especificaciones
de calidad. Por tal motivo, la industria farmacéutica basa toda su estructura en
las regulaciones que le competen, asegurandose de establecer un control en todo
el flujo de actividades que implica la fabricacién de los medicamentos, con el fin

de garantizar la seguridad del consumidor (Quiroa, 2020).

Las distintas regulaciones que la industria debe adoptar dependen de las
leyes internas de cada pais, de los tipos de medicamentos fabricados y de los
paises con los cuales esta posea tratos comerciales. Sin embargo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha creado normas a nivel internacional
para la calidad que toda industria encargada de la fabricacion de medicamentos
debe implementar a fin de minimizar el riesgo de producir farmacos de baja
calidad, inseguros o que no sean eficaces. En estas normas se aborda la
autorizacion, evaluacioén y supervision de todos los procesos que se lleven a cabo

en relacion con la produccion y comercializacion de los medicamentos.

Dichas normas se publican como informes técnicos y son elaborados por

el comité de expertos de la OMS, mediante una reunion anual en la que se tratan
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directrices sobre garantia de la calidad en relacioén con las practicas adecuadas
de fabricacién (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2011).

7.1A1. Buenas practicas de manufactura

Las buenas practicas de manufactura constituyen un grupo de normas
cuyo objetivo es establecer pautas sobre la higiene y manufactura de
medicamentos, estas normas ayudan a identificar tendencias y prevenir
problemas asociados con la obtencién de productos de calidad. Son una
herramienta fundamental para la fabricacion de forma inocua y representan
pautas para establecer controles que aseguren la calidad mediante la reduccion

del riesgo.

La implementacion de las buenas practicas de manufactura garantiza la
estandarizacion de los procesos a través de la filosofia aseguramiento continuo
de la calidad, en este se busca mantener los procesos bajo control, siguiendo
una trazabilidad de todas las actividades realizadas de manera que se
disminuyan los errores, pudiendo detectar su procedencia cuando se presentan
(Sanchez, 2018).

7.1.2. Regulaciones para la industria farmacéutica en

Guatemala

La industria farmacéutica guatemalteca debe cumplir con las normas
establecidas por el ministerio de salud y otras legislaciones segun corresponda a
sus procesos, entre las que se pueden mencionar las normas COGUANOR, La
farmacopea internacional, normas I1SO (se abordaran mas adelante), acuerdos
gubernativos referentes al agua potable, salud y seguridad ocupacional, entre

otros. Sin embargo, es de exigencia gubernamental que todo laboratorio
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farmacéutico se encuentre certificado por el informe 32 de la OMS y el

Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA).

71.21. Informe 32 de la organizacion mundial de la
salud (OMS)

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (1992):

El informe 32 surge con la necesidad de crear un sistema de certificacion
para la prevencién y deteccion de la exportacion, la importacion y el
contrabando de las preparaciones farmacéuticas indebidamente
etiquetadas, adulteradas, falsificadas o que no se ajusten a las normas de

calidad exigidas. (p.1)

En este informe técnico se incluyen requisitos que deben ser cumplidos

respecto a las buenas practicas de manufactura y la inspeccién farmacéutica.

71.2.2. Reglamento Técnico Centroamericano
(RTCA)

El reglamento técnico centroamericano tiene el objetivo de establecer
pautas para la estandarizacion de los procesos llevados a cabo en las industrias
farmacéuticas del sector centroamericano a fin de asegurar la eficacia, seguridad

y calidad de estos.
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7.1.2.3. Farmacopea internacional

Segun Guiliani (2017):

La farmacopea internacional constituye un recopilado de monografias
cuyo objetivo primordial es el aseguramiento de la salud de la poblacién,
estableciendo normas de calidad para las materias primas y excipientes
empleados en la elaboracion de medicamentos, normalizando las
especificaciones que definen la calidad fisica, quimica y biolégica de los

mismos. (p. 1)

7.2. Tabletas comprimidas

Las tabletas son la forma farmacéutica mas comun en el mercado, debido
a su estabilidad y facil dosificacién, su manufactura es un proceso con varias

operaciones unitarias.

7.21. Manufactura de tabletas/ proceso de fabricaciéon

En los procesos de fabricacion de medicamentos, segun los informes por
los cuales se certifican las industrias farmacéuticas, se deben implementar las
buenas practicas de manufactura a fin de garantizar la calidad del producto
obtenido. El proceso efectua de forma secuencial, estableciendo controles en
cada etapa que lo conforman, asi mismo, se definen parametros de calidad y
procedimientos de muestreo para la correcta monitorizacion del proceso y su

trazabilidad.
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Las tabletas son una de las formas farmacéuticas solidas de preferencia
ya que ofrece muchos beneficios debido a su simplicidad en la fabricacion,
estabilidad del medicamento, facil manejo y practica dosificacién. Su fabricaciéon
implica multiples operaciones unitarias y puede desarrollarse a través de diversos
métodos, pero para fines de este trabajo de investigacion se describe el proceso

de fabricacidén por compresién y granulacion humeda.

Figura 1.

Diagrama del proceso de fabricacion de tabletas
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Nota. Proceso de manufactura de tabletas. Obtenido de A. Choudhary (s.f). Different Stages of

Tablet Manufacturing Process. (Different Stages of Tablet Manufacturing Process:

Pharmaguideline). Consultado el 20 de septiembre de 2022. De dominio publico.

7.211. Pesaje de materias primas

La fabricacién de medicamentos inicia con el pesaje y dispensado de

materias primas, esta es una etapa critica ya que es el paso en donde se
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determina el peso de cada ingrediente en la mezcla segun la dosis (Bhowmik,

Duraivel, Rajalakshim y Kumar, 2014).

En el pesaje se debe llevar un control estricto de las materias primas
pesadas, todas deben ser identificadas, verificadas, analizadas y aprobadas por
el laboratorio de control de calidad, asi mismo, se debe asegurar que la cantidad
dispensada tenga congruencia con la féormula maestra, y para ello es de vital

importancia la calibracion de las balanzas a fin de obtener pesajes confiables.

7.2.1.2. Granulaciéon humeda y secado

La granulacion consiste en la union de los polvos con un aglutinante
adecuado a través de la adhesion a fin de formar conglomerados, el objetivo de
esta etapa es proporcionar homogeneidad en la distribucion de la mezcla y
obtener granulos de tamafo adecuado para la compactacion de las tabletas
(Bhowmik et. al., 2014).

Posteriormente se secan los granulos para expulsar el diluyente afiadido
en la granulacién y obtener la humedad deseada con el objetivo de evitar el
deterioro del producto y garantizar las propiedades de flujo libre. Ya secos los
granulos se pasan por un tamiz o malla para obtener el tamafio de granulo
deseado (Bhowmik et. al., 2014).

7.21.3. Lubricaciéon y mezclado

La finalidad de esta etapa es proporcionar fluidez a la mezcla afiadiendo
lubricantes tales como el estearato de magnesio, lo cual permitira que los
granulos deslicen sobre la superficie de la tableteadora, la mezcla en este punto

es muy importante ya que si no se mezcla lo suficiente los lubricantes no estaran
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distribuidos de manera homogénea, por el contrario, si se mezcla demasiado

podria provocar sobre lubricacion.

7.21.4. Tableteado

Comprende la etapa en donde la mezcla se comprime a fin de obtener el
producto final, esto se realiza en una maquina con punzones que giran a alta
velocidad. La maquina cuenta con levas que determinan la secuencia del
movimiento de los punzones, cuando estos se unen presionan los granulos

dentro de una matriz y forman la tableta (Bhowmik et. al., 2014).

7.2.1.5. Recubrimiento

El recubrimiento consiste en anadir una soluciéon presurizada por
dispersion a la tableta la cual forma una capa de cierto espesor sobre la superficie
de esta con el objetivo de protegerla, graduar el tiempo de disolucion, mejorar su

sabor o aspecto, entre otras razones.

El recubrimiento se realiza en un equipo llamado bombo rotatorio, cuya
funcién es mantener las tabletas en movimiento a velocidad constante de tal
manera que la solucién de recubrimiento se disperse de manera uniforme.

7.2.1.6. Blisteado

Es la etapa final en la fabricacion de tabletas y consiste en colocarlas en

su empaque primario, lo mas comun es un blister ya que esté protege la

integridad del producto y proporciona un sellado hermético.
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7.2.2. Caracteristicas de las tabletas

Los comprimidos, por su estructura soélida y baja humedad, son formas
farmacéuticas muy estables, por lo que tienden a mantener sus propiedades
fisicas y quimicas a lo largo del tiempo, sin embargo, durante la fabricacién los
principios activos y excipientes se someten a esfuerzos mecanicos y sus

propiedades a menudo no se conocen por completo (Adeleye, 2019).

Por lo tanto, la calidad de las tabletas se logra estableciendo controles
rigurosos a lo largo del proceso, considerando todos los posibles factores de falla

y verificando sus caracteristicas de calidad.

Segun Adeleye (2019), algunos de los parametros que afectan en la

fabricacion de tabletas son:

° El tamafio de particulas: la disminucion del tamano de particulas
proporciona una mejor cohesion y mayor resistencia mecanica. Si se
tienen granulos muy grandes el tamafio de tableta puede ser mayor al

deseado u obtener menor peso que el requerido.

° Contenido de humedad: la humedad en la mezcla es indispensable para

que la tableta se forme y obtenga la dureza necesaria.
° Adicién de lubricantes: los lubricantes producen una menor resistencia de

las tabletas ya que actua como una barrera fisica en la formacion de

enlaces entre particulas.

28



° Presion de compresién: se produce una fuerza externa que forma la
tableta, si esta es excesiva la tableta puede ser muy dura y si es poca la

tableta puede desmoronarse.

° Velocidad de rotacion: la velocidad alta de rotacion puede provocar un mal

llenado de la matriz por lo que se forman tabletas de bajo peso.
7.2.3. Control de calidad en las tabletas
Las pruebas analiticas que deben realizarse en las tabletas para
comprobar su calidad se establecen en el Reglamento Técnico Centroamericano

(RTCA) 11.03.47:07 y se muestran en la figura 2.

Figura 2.

Pruebas fisicas, quimicas y microbiolégicas

Forma farmacéutica Pruebas

Caracteristicas organolépticas

Peso promedio*

Friabilidad

Fuerza de ruptura*

Desintegracion

Contenido de agua

Tabletas con o sin Identificacion de (los) principio(s) activo(s)
recubrimiento Uniformidad de Unidades de Dosificacion: Variacion de
Peso y Uniformidad de Contenido.

Valoracion, potencia, concentracion o actividad del (o los)
principio(s) activo(s)

Disolucion

Impurezas: productos de degradacion o sustancias
relacionadas

Recuento microbiano

Nota. Pruebas recomendadas para verificar la calidad de las tabletas. Obtenido de Reglamento
Técnico Centroamericano (2002). Productos farmacéuticos. Medicamentos para uso humano.

Verificacién de calidad. (p. 4). Consejo de Ministros de Integracion Economica.
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Los parametros que estas deben cumplir son establecidos por la industria
farmacéutica durante la formulacién y en base a lo que indiquen las farmacopeas
oficiales de acuerdo con las indicaciones de cada producto. Estas pruebas se
realizan en el producto terminado y algunas de ellas como el peso, dureza,
friabilidad, desintegracion y caracteristicas organolépticas, durante la fabricacion

del producto (control en proceso).

7.2.3.1. Caracteristicas organolépticas

Son las pruebas que pueden determinarse mediante los sentidos tales
como, forma, color, olor, sabor, homogeneidad, textura, entre otros (Reglamento

Técnico Centroamericano, 2002).

7.2.3.2. Peso de la tableta

Consiste en determinar la masa contenida de la tableta por medio de una

balanza analitica.

7.2.3.3. Dureza

Es una medida de la resistencia de una tableta, se refiere a la fuerza
requerida para que la tableta se rompa y determina qué tan fuerte sera la tableta
para resistir el desmoronamiento o astillado. La dureza depende del tipo y
concentracion del aglutinante, la fuerza de compresién y las dimensiones de la
tableta (Adeleye, 2019).
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7.2.3.4. Friabilidad

Segun Adeleye (2019), “es una medida de la resistencia de las tabletas a
la fractura, sirve para determinar la capacidad de las tabletas para resistir a los
golpes y abrasiones a las que usualmente se expone durante la fabricacion,

empaque y embalaje” (p.29).

7.2.3.5. Desintegracion

Consiste en la descomposicion de la tableta en granulos o particulas mas
pequenas y es el primer paso de la disolucion. El tiempo de desintegracion se ve
afectado por la naturaleza de los componentes utilizados, asi como de la fuerza
de compresion, velocidad de compresion y las condiciones ambientales del area

de produccion (Adeleye, 2019).

7.3. Gestion de la calidad en la industria farmacéutica

En la industria farmaceéutica la gestidén de calidad es de suma importancia
ya que permite tener un control de todos los procesos internos, mantener la

calidad y estandarizar procesos.

7.3.1. Definicion de calidad

El concepto de calidad se refiere al cumplimiento del producto o servicio
segun el fin con el que fue disefiado, asi como su capacidad para desempefarse
y satisfacer los requisitos del cliente. Asegurar la calidad de los productos
también hace referencia a controlar las desviaciones que puedan existir en el
proceso y que sean causa de variacion en los atributos de calidad, es decir, que

no cumplan con los limites de especificacion. Para monitorear la calidad, estos
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atributos deben ser medibles de tal manera que se apliquen métodos estadisticos

para su analisis (Cruz, Lépez y Ruiz, 2017).

Por otro lado, el término de calidad total estd vinculado a los
requerimientos del cliente, se busca la satisfaccion de este con la adopcién de
sistemas que mantengan y aseguren la calidad. “Derivado de los distintos
enfoques surgen herramientas como la ingenieria de procesos, Seis Sigmas, lean
sigma, circulos de calidad, entre otras, cuyo objetivo es mejorar la productividad

y calidad de las empresas” (Cruz et. al., 2017, p.60).

7.3.2. Ingenieria de la calidad

“La ingenieria de la calidad es el conjunto de actividades para disefiar,
mejorar y optimizar procesos, productos y servicios, disminuyendo el tiempo de
ciclo, la variabilidad y los costos, con el objetivo de ofrecer lo mejor al mercado”
(Cruz et. al., 2017).

La ingenieria de la calidad engloba el término control de la calidad, el cual
se refiere a las técnicas y procedimientos utilizados para supervisar y controlar
un producto o servicio en su totalidad, es decir, hasta la obtenciéon de este con
los requerimientos especificados. Esto se puede lograr mediante la
implementacion de diversas técnicas como métodos estadisticos, control de

medidas, normas y reglamentos, entre otros (Cruz et. al., 2017).

Por otro lado, cuando se habla del control en todo el proceso productivo y
la implementacion de técnicas estadisticas en el mismo, el concepto se denomina
control estadistico de calidad. Para ello, los datos deben basarse en mediciones
cuantitativas, analizados estadisticamente para garantizar la calidad y con ello la

mejora continua.
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Existen diversas herramientas enfocadas a la calidad de los procesos las
cuales se aplican con el objetivo de gestionar la calidad, entre las que segun Cruz
et. al. (2017) se pueden mencionar “disefio de experimentos, prueba de hipdtesis,
analisis de la capacidad, analisis de regresion, analisis de confiabilidad muestreo,
graficos de control estadistico (CEP), fijacion de tolerancias estadisticas vy,

fijacién de tolerancias estadisticas y analisis de series de tiempo” (p. 62).

7.3.3. Norma ISO 9001

Las normas ISO 9000 representan una guia para todas aquellas empresas
que desean garantizar al cliente la calidad de sus salidas de procesos obteniendo
la certificacidn de sistemas de gestion de calidad. “El sistema de gestion de
calidad se encuentra enmarcado segun el enfoque al cliente, liderazgo,
compromiso de las personas, enfoque en procesos, mejora, toma de decisiones
basada en la evidencia, y gestion de las relaciones” (Organizacién Internacional
de normalizacion [ISO], 2015, p. VIII).

Estos principios se engloban en la implementacion del ciclo PHVA
(planificar, hacer, verificar y actuar) y el pensamiento basado en riesgo, este ciclo
puede aplicarse a cualquier proceso. La figura 3 representa la relacién del PHVA
con los sistemas de gestion de la calidad y el pensamiento basado en riesgo, a
partir de esto la organizacién podra establecer los objetivos del sistema y sus
procesos de manera que garantice su calidad final, asi como identificar y atacar
los riesgos presentes, ademas de establecer las mediciones correspondientes al

seguimiento de la calidad y del desempefio cuando sea necesario (1ISO, 2015).
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Figura 3.

Ciclo PHVA en los sistemas de gestion de calidad

Sistema de Gestion de la Calidad (4)

Productos y
Servicios

Orga; Iszua Kol Apoyo (7), Satisfaccion
Operacion (8 i
Eontexio ] p ®) del cliente
RESILTADOS
o Fvaluacion de DELSGC
- Planificacion . .
Requisitos ©) Liderazgo (5) desempefio
del Cliente 9)

Mejora (10)

Necesidades y
expectativas de las
partes interesadas

pertinentes (4)

Nota. Ciclo de calidad. Adaptado de F. Cruz, A. Lopez y C. Ruiz (2017). Sistema de gestion ISO
9001-2015: Técnicas y herramientas de ingenieria de calidad para su implementacion. (p. 63).
https://doi.org/10.19053/1900771x.v17.n1.2017.5306

7.3.4. Normas ICH en relacion con la calidad farmacéutica

Bajo la perspectiva de las normas ICH, la calidad de un producto debe
tomarse en cuenta desde la formulacién de este y a lo largo de todo su proceso,
prestando importancia a todos los detalles a fin de conocer el comportamiento
del producto. La perspectiva gira en torno al disefio, desarrollo de formulaciones

y procesos de fabricacion que aseguren la calidad del producto final (Gali, 2015).

Entre las herramientas y metodologias para el desarrollo de la calidad bajo

el concepto de las normas ICH, se pueden mencionar: el disefio de experimentos,
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simulaciones de escalado, evaluacion y gestién del riesgo y la tecnologia
analitica de proceso. Para emplear dichas herramientas deben seguirse los

siguientes pasos:

° Definir las caracteristicas de calidad atribuidas al producto.

° Disefio del producto y desarrollo identificando los atributos de calidad

criticos y sus fuentes de variabilidad.

° Disefio del proceso y desarrollo, identificando parametros criticos y sus

fuentes de variabilidad.

) Desarrollar un sistema de control que permita obtener de forma

consistente y representativa el producto de calidad esperada.

° Reevaluacion del disefio con los datos generados en las pruebas

experimentales del desarrollo, estableciendo asi la mejora continua.

“‘El objetivo de estas metodologias es implementar un proceso de
fabricacion flexible y robusto que permita producir el producto esperado con la
calidad adecuada y de forma repetida” (Gali, 2015, p. 27).

7.3.41. ICH Q9: gestion del riesgo de la calidad

La ICH Q9 provee una guia que permite administrar la calidad de las
industrias farmacéuticas con un enfoque en la gestién de riesgos. Se aplica en
aspectos como: formulacion, fabricacion, desarrollo y distribucion de productos.
Para la implementacion de los modelos de gestion de riesgo se siguen algunos

pasos basicos como, definir el problema o riesgo, reunir informacién, identificar
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un responsable ademas de las herramientas necesarias y especificar una linea

cronoldgica para tomar decisiones en cuanto a la gestion del riesgo (Gali, 2015).

La figura 4 representa un diagrama que reune los pasos necesarios para
desarrollar un sistema basado en los riesgos de calidad. Segun esta metodologia
el primer paso es la valoracion del riesgo, lo cual consiste en la identificacion y
analisis de estos asignando probabilidades de ocurrencia y severidad de los
danos, asi mismo se evalua el riesgo con relacion a los criterios establecidos.
Como segundo paso se debe controlar el riesgo, ya sea mediante la reduccién
de este a través de implementar medidas para detectar los riesgos, mitigarlos,
reducir su probabilidad de ocurrencia o aceptar el riesgo si este no puede ser

eliminado y establecer controles sobre el mismo (Gali, 2015).
Seguidamente se debe comunicar el riesgo con los responsables y como

ultimo paso se debe revisar el riesgo mediante los conocimientos y experiencias

adquiridos sobre el proceso (Gali, 2015).
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Figura 4.

Metodologia para la implementacion de la gestion del riesgo

e 3
Gestioén de Riesgos de Calidad
Inicio
. J
v/

Valoracién del Riesgo

’ Identificacioén del Riesgo ‘

| Andlisis del Riesgo |

l Evaluacion del Riesgo l

N

N i B R WY
Loniroi ael Kiesgo

Inaceptable

’ Reduccion del Riesgo ‘

Comunicacion del Riesgo

I Aceptacion del Riesgo ‘

Herramientas para la Geslion de Riesgos

e N
Gestion de Riesgos de Calidad
Resultado
. J
v

Revision del Riesgo

Revision de Eventos

Nota. Implementacion de la gestion de calidad. Adaptado de A. Gali (2015). Optimizacion en la
fabricacién de medicamentos segun ICH Q8, Q9 y Q10: aplicacién a comprimidos recubiertos
mediante disefio experimental de datos retrospectivos. (p. 33).
https://www.semanticscholar.org/paper/d3d08d99ef11e79eab6eaab49a06fadal3abfddfe

Las herramientas mas comunes utilizadas para gestionar los riesgos son:
“‘método de analisis de modos y fallas (AMEF), analisis de puntos criticos de
control (HACCP), andlisis de modos de fallos, efectos y su criticidad (FMECA),
entre otros” (Gali, 2015, pp. 32-33).
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7.3.4.2. ICH Q10: sistemas de calidad farmacéutica

La ICH Q10 proporciona una guia para establecer un sistema de calidad
cuyo objetivo es garantizar la calidad del producto mediante la identificacion de
oportunidades de mejora y la creaciéon de sistemas de control. Este sistema de
calidad se basa en las buenas practicas de manufactura y abarca todas las

actividades que representan el ciclo del proceso (Gali, 2015).

El sistema de gestion descrito en esta norma cuenta con 4 elementos que

deben ser potenciados para alcanzar la calidad del producto, siendo estos:

o Sistema de supervision del rendimiento del proceso y la calidad del
producto. La calidad del producto se debe monitorear cuidadosamente y
para ello es necesario establecer un control tomando en cuenta los riesgos
relacionados, las herramientas de medida, recoleccion y estudio de los de
los datos recolectados, asi como identificar fuentes de variabilidad (ICH
Q10, 2008).

o Sistema de acciones correctivas y preventivas (CAPA). El sistema CAPA
tiene por objetivo establecer procedimientos para la resolucion de
problemas provenientes de desviaciones en los procesos establecidos,
mediante el analisis de causas raiz y la erradicacion de estas (ICH Q10,
2008).

o Sistemas de control del cambio. Cuando se requiera realizar cambios
programados estos deben ser controlados, evaluados y aprobados por el
comité correspondiente de manera que se tenga el conocimiento de cobmo

repercuten en relacién con la calidad (ICH Q10, 2008).
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o Revision de la gestién del proceso de produccién y de la calidad del
producto. Consiste en reunir toda la informacion analizada y trasladar a los
altos mandos los problemas de calidad mediante una comunicacion
efectiva (ICH Q10, 2008).

7.4. Control estadistico del proceso

El control en proceso es una herramienta fundamental para mantener los
atributos del producto dentro de los parametros de especificacion y la calidad

requerida.

7.41. Variabilidad del proceso

Los procesos siempre poseen variacion, es de cierta forma imposible
producir productos o servicios exactamente iguales debido a que en ellos influyen
aspectos como el medio ambiente, los materiales, la maquinaria, los operarios,
la medicién, los métodos empleados, entre otros. Por lo tanto, estos aspectos
pueden producir variacion natural en el proceso, pero con el tiempo se da lugar
a los desajustes, desgastes, errores, descuidos, fallas, entre otros, lo que
conlleva a que aparezca una variabilidad inusual en el proceso (Gutiérrez y de la
Vara, 2013).

Asi pues, existen dos causas de variabilidad en los procesos:

7.41.1. Causas comunes

Son aquellas causas que se encuentran en el dia a dia de los procesos,

son muy dificiles de identificar y eliminar, estas causas en forma individual
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aportan una pequefa cantidad a la variacion del sistema y representan una

oportunidad de mejora (Gutiérrez y de la Vara, 2013).

7.41.2. Causas asignables

Las causas asignables son sucesos especiales que puedan ocurrir
durante el proceso, son eventuales y hacen que el comportamiento del proceso
sea impredecible, este tipo de causas pueden ser identificadas y eliminadas
(Gutiérrez y de la Vara, 2013).

7.4.2. Estado del proceso

El estado de un proceso se puede clasificar a partir de las 4 categorias (se
mencionan mas adelante) que surgen tras analizarlo en base a su estabilidad y
capacidad. Determinar el estado de un proceso es de vital importancia para la
eleccion de herramientas que ayuden en la mejora de su calidad (Gutiérrez y de
la Vara, 2013).

74.2A1. Estabilidad del proceso

Para el analisis de la estabilidad del proceso se debe realizar el calculo del
indice de inestabilidad (St), a partir de las cartas de control obtenidas durante un
lapso establecido. Se deben analizar e identificar los patrones especiales de
variacion y con ello realizar el calculo del indice. Si el indice de inestabilidad es
grande, por ejemplo, mayor a 8 %, el proceso sera inestable, mientras que, si el
indice se encuentra entre 1 y 4 %, el proceso se considera razonablemente

estable (Gutiérrez y de la Vara, 2013).

El indice de inestabilidad se calcula a partir de la siguiente formula:
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St (%) _ Numero de puntos especiales «100 (EC 1 )

Numero total de puntos

En donde el numero de puntos especiales hace referencia al numero de
puntos que se encuentran con un comportamiento anormal o fuera de
especificacion, y el numero de puntos totales se refiere a la totalidad de los puntos

ploteados en la grafica de control.

7.4.2.2. Capacidad del proceso

La capacidad del proceso se determina mediante el calculo de los indices
de capacidad Cp y Cpk, se analiza la distribucién de los datos respecto de las
especificaciones de calidad y se debe identificar si la deficiencia en la capacidad
es causada por exceso de variacion o problemas de centrado (Gutiérrez y de la
Vara, 2013).

Para el calculo de los indices de capacidad las formulas son las siguientes:

USL—-LSL
¢, = & (Ec. 2)
C _ ‘ USL—u p—LS (EC 3)
pk—mm{ 39 ' 39 } .

Donde:

USL = limite superior de especificacion

LSL= limite inferior de especificacion
9 = desviacion estandar del proceso

u= media del proceso
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Para la interpretacion de los indices de capacidad utilizar la figura 5.

Figura 5.

Valores de los indices de capacidad

Valor del indice Cp Clase o categoria del proceso Decisién (si el proceso estd centrado)
G 22 Clase mundial Se tiene calidad Seis Sigma.
C,>1.33 1 ‘ Adecuado.
1< Cp <1.33 2 Parcialmente adecuado, requiere de un control estricto.

No adecuado para el trabajo. Es necesario un andlisis del

0.67<C,<1 3 proceso. Requiere de modificaciones serias para alcanzar una
calidad satisfactoria.
C <0.67 4 No adeguado para el trabajo. Requiere de modificaciones
(4 muy serias.

Nota. Interpretacion de indices de capacidad. Obtenido de H. Gutiérrez y R. de la Vara, (2103).

Control estadistico de calidad y seis sigma. (p. 102). Interamericana editores, S.A de CV.

7.4.2.3. Determinacion del estado de un proceso

El estado de un proceso, en relacion con su capacidad y estabilidad, puede
ser estable y capaz (A), capaz pero inestable (B), estable pero incapaz (C) o
inestable e incapaz (D). Dependiendo de la clasificacion que se le dé al proceso
con el calculo de los indices de capacidad y estabilidad se pueden aplicar

estrategias de mejora.

Los procesos de clasificacion A son procesos que entregan productos con
calidad esperada y ademas son predecibles, los procesos de clasificaciéon B son
procesos que son capaces de cumplir con especificaciones a pesar de trabajar
bajo causas asignables de variacion. Los procesos de clasificacion C son
procesos estables pero que no son capaces de entregar productos bajo la calidad

requerida. Y los procesos de clasificacidn D son procesos impredecibles que
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trabajan bajo causas asignables de variacion, producen productos de mala
calidad ya que no se encuentran dentro de especificacion (Gutiérrez y de la Vara,
2013).

7.4.3. Herramientas basicas para el estudio y analisis de un

proceso

Para mantener la calidad de los procesos productivos mediante la mejora
continua, existen una serie de herramientas estadisticas y analiticas que se
consideran claves en el analisis y resolucion de problemas de calidad, entre las

que se mencionan las siguientes.

7.4.31. Diagramas de flujo

Es una representacion grafica de las actividades en forma secuencial, tal
y como se llevan a cabo durante el proceso. En la elaboracién de diagramas de
flujo cada figura representa una accidén para que su interpretacion sea facil y
rapida. La importancia de esta herramienta grafica durante el proceso radica en
la facilidad que representa la comprension de las actividades que deben ser
llevadas a cabo por parte de los involucrados para el cumplimiento de un objetivo

comun (Santiago, 2018).

7.4.3.2. Lluvia de ideas

Esta herramienta consiste en una metodologia utilizada para impulsar el
pensamiento creativo, mejorando la eficiencia intelectual para detectar las
posibles causas y soluciones a problematicas relacionadas con la integridad de
los productos. Para llevar a cabo una lluvia de ideas se denomina un moderador,

quien dirige la actividad. El desarrollo de la lluvia de ideas consiste en dos fases,
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la primera es la generacion de las ideas y la segunda es la evaluacién de estas
(Santiago, 2018).

7.4.3.3. Diagramas de causa y efecto

El diagrama de causa y efecto o diagrama de Ishikawa es una
representacién grafica que relaciona un problema con las causas que lo
provocan, permitiendo analizar las verdaderas causas raiz del problema, asi
mismo, evitando errores al plantear soluciones. Uno de los métodos mas
utilizados para la construccién del diagrama de Ishikawa se denomina 6M, este
consiste en agrupar las causas potenciales en 6 ramas principales. Segun
Gutiérrez y de la Vara (2013) “los aspectos a considerar para la elaboracion de
un diagrama de Ishikawa son: métodos de trabajo, mano de obra, medio

ambiente, materiales, maquinaria y medicion” (p. 147-150).

7.4.3.4. Cartas de control

La importancia de esta herramienta radica en su utilidad para verificar la
situacién de los procesos a lo largo del tiempo, asi mismo, ayudan a identificar
entre causas comunes o causas asignables que sean motivos de variabilidad. El
objetivo principal de las cartas es analizar de donde a donde varia el proceso y

que tipo de variacion representa (Gutiérrez y de la Vara, 2013).
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Figura 6.

Elementos de una carta de control

Limite de control superior

Variacién de W

Linea central

Limite de control inferior

Tiempo

Nota. Grafico de control con sus elementos mas importantes. Obtenido de H. Gutiérrez y R. de la

Vara, (2103). Control estadistico de calidad y seis sigma. (p. 187). Interamericana editores, S.A
de CV.

La figura 6 representa los elementos con los que se construye una carta
de control. La linea central representa la media del proceso, las lineas superior e
inferior representan los limites o el rango de variacion permitido. Los valores
ploteados se representan con puntos y estos a su vez se unen por medio de
lineas, la variacion del proceso se representa mediante la campana. Si los puntos
ploteados se encuentran sobre el limite superior o por debajo del limite inferior

indica que se tienen causas asignables de variacion.

Existen dos tipos de graficos de control: para variables y para atributos.
Las cartas se control para variables, denominadas tipo Shewhart, se aplican a
caracteristicas continuas como, peso, volumen, longitud, voltaje, entre otros. Por
otro lado, las cartas de control para atributos se aplican a caracteristicas de

calidad del tipo conforme o no conforme (Gutiérrez y de la Vara, 2013).
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7.4.3.5. Analisis de modo y efecto de fallas (AMEF)

El analisis de modo y efecto de fallas consiste en identificar los riesgos
potenciales del producto o proceso, evaluando el modo de la falla por medio de
la frecuencia con la que ocurre y que tan detectable es, asi como el efecto de la
falla mediante la severidad que representa este suceso. Los riesgos o fallas
halladas se jerarquizan de tal modo que para aquellos que representan mayor
amenaza para la calidad del producto puedan establecerse acciones que

permitan mitigar el riesgo (Gutiérrez y de la Vara, 2013).

De acuerdo con la figura 7, parte de la secuencia para llevar a cabo el
FMEA es el célculo del riesgo a través del indice de prioridad del riesgo (NPR).
A este indice se le asignan descriptores como riesgo alto, riesgo medio o riesgo

bajo en relacion con el valor del resultado, es decir la criticidad del riesgo.

Figura 7.

Esquema para el desarrollo de un AMEF

Identificar controles para detectar
ocurrencia y estimar la posibilidad
que detecten

Formacién del equipo y delimitacién
del drea de aplicacion

Calcular indice
de prioridad de riesgo (NPR):
severidad X ocurrencia X deteccién

Identificar modos
posibles de fallas

Priorizar y decidir sobre qué combinaciones
S X O x D se va actuar; y para ellas
recomendar acciones que reduzcan

el efecto o la posibilidad de ocurrencia

Para cada falla, identificar sus potenciales
efectos y su grado de severidad

Encontrar causas potenciales de falla

y la frecuencia de ocurrenca
ya Revisar resultados de acciones

Nota. Esquema para el desarrollo de un AMEF. Obtenido de H. Gutiérrez y R. de la Vara, (2103).

Control estadistico de calidad y seis sigma. (p. 408). Interamericana editores, S.A de CV.

46



744. Metodologia DMAIC

La metodologia DMAIC se refiere a un ciclo de 5 pasos: definir, medir,
analizar, mejorar y controlar. DMAIC fue creado con el pensamiento de la mejora
del proceso en base a la calidad seis sigmas, con esta metodologia se busca la
reduccion de la variabilidad en los procesos a fin de obtener productos de calidad
(Santiago, 2018).

La figura 8 representa a grandes rasgos la metodologia DMAIC, en esta
se definen las 5 etapas que conforman el ciclo, asi como su relacién entre ellas.

Se describen a continuacion, con mas detalle, las 5 etapas del ciclo DMAIC:

Figura 8.
Ciclo de la metodologia DMAIC

Definir

Definir problemas y métricas, sefialar
cémo afecta al cliente y precisar los — Qué, por s
beneficios esperados del proyecto. dénde, quiénes

Los propietarios, el equipo

Medir
Mejor entendimiento del proceso,
validar métricas, verificar que pueden
p medir bien y determinar situacién actual \\\
// \'\

Controlar Analizar
Disefiar un sistema para mantener Identificar fuentes de variacion (las X),
mejoras logradas (controlar X vitales). c6émo se genera el problema y
Cerrar proyecto (lecciones aprendidas) confirmar las X vitales con datos
/
\ /
\ /
\ " Y
N Mejorar | 2

Evaluar e implementar soluciones,
asegurar que se cumplen los objetivos

Nota. Ciclo para seguir una metodologia DMAIC. Obtenido de H.Gutiérrez y R. de la Vara, (2103).

Control estadistico de calidad y seis sigma. (p. 425). Interamericana editores, S.A de CV.
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744.A1. Definir el problema

Se basa en determinar la problematica y su alcance, ademas de
establecer por qué se trabaja en esa problematica y que beneficios traera realizar

una mejora (Santiago, 2018).

7.4.4.2. Medir

Esta etapa consiste en determinar el estado actual del proceso o
problematica analizada de tal forma que pueda cuantificarse. Realizar la medicion
en conjunto con los analisis estadisticos, permite hallar las causas reales del

problema y asi mismo hallar puntos de mejora (Santiago, 2018).

7.4.4.3. Analisis de causa raiz

La etapa de analisis consiste en ordenar la informacién adquirida a partir
de la medicion y analizarla utilizando las herramientas de control de calidad, con
el fin de establecer un plan de mejora trabajando sobre las causas halladas
(Santiago, 2018).

7444, Mejorar
Es la etapa en la que se construye y se implementa un plan de mejora,
actuando sobre las causas raiz. En la fase de mejora, la participacion de todos

los involucrados se vuelve fundamental ya que se buscan alternativas para

solucion a la problematica (Santiago, 2018).
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7.4.4.5. Controlar

La ultima etapa de la metodologia DMAIC gira en torno al monitoreo del
proceso. La etapa controlar consiste en establecer indicadores que permitan
visualizar el desempefio y evolucion del proyecto. El objetivo principal es saber
si se esta cumpliendo con los requerimientos de calidad, asi como monitorear la

estabilidad de los procesos (Santiago, 2018).
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8. PROPUESTA DE iNDICE DE CONTENIDOS

INDICE DE ILUSTRACIONES

LISTA DE SIMBOLOS

GLOSARIO

RESUMEN

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

OBJETIVOS
NECESIDADES A CUBRIR Y ESQUEMA DE SOLUCION

1. MARCO REFERENCIAL

2. MARCO TEORICO

2.1. La industria farmacéutica
2.1.1. Buenas practicas de manufactura
2.1.2. Regulaciones para la industria farmacéutica en
Guatemala
21.2.1. Informe 32 de la organizacion mundial
de la salud (OMS)
21.2.2. Reglamento técnico centroamericano
(RTCA)
21.2.3. Farmacopea Internacional
2.2. Tabletas comprimidas
2.21. Manufactura de tabletas
2.211. Pesaje de materia prima
2.2.1.2. Granulacion humeda y secado
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2.3.

24.

2.2.2.
2.23.

2.21.3. Lubricacion y mezclado
2214, Tableteado

2.21.5. Recubrimiento

2.21.6. Blisteado
Caracteristicas de las tabletas
Control de calidad en las tabletas
2.2.3.1. Caracteristicas organolépticas
2.23.2. Peso de la tableta
2.2.3.3. Dureza

2.2.34. Friabilidad

2.2.3.5. Desintegracion

Gestion de la calidad en la industria farmacéutica

2.3.1.
2.3.2.
2.3.3.
2.3.4.

Definicion de calidad
Ingenieria de la calidad
Normas ISO 9001

Normas ICH en relacion con la calidad farmacéutica

2341, ICH Q9: Gestion del riesgo de la calidad
2.34.2. ICH Q10: Sistemas de calidad
farmacéutica

Control estadistico del proceso

241,

24.2.

2.4.3.

Variabilidad del proceso

2411, Causas comunes

241.2. Causas asignables

Estado del proceso

24.21. Estabilidad del proceso

24.2.2. Capacidad del proceso

2.4.2.3. Determinacién del estado del proceso
Herramientas basicas para estudio y analisis de

procesos
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2.4.31. Diagramas de flujo
2.4.3.2. Lluvia de ideas

2.4.3.3. Diagrama de causa y efecto
243.4. Cartas de control
2.4.3.5. Andlisis de modo y efecto de fallas
(AMEF)
244, Metodologia DMAIC
2441, definicién del problema
24.4.2. Medir
2443. Analisis causa raiz

2444. Mejorar
2445, Controlar

PRESENTACION DE RESULTADOS
3.1. Situacion actual del proceso
3.1.1. Inspeccion del proceso frente a los procedimientos

estandar de operacién

3.1.2. indices de capacidad y estabilidad del proceso

3.1.3. Determinacién del estado del proceso
3.2. Analisis de resultados (factores de variacion)

3.2.1. Lluvia de ideas

3.2.2. Diagrama de causa y efecto

3.2.3. Cartas de control

3.2.4. Determinacion de causas criticas con AMEF
3.3. Propuesta de mejora y validacion

DISCUSION DE RESULTADOS
4.1. Situacion actual del proceso

4.2. Factores de variacion del proceso
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4.3. Propuesta de mejora y validacion

CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES
REFERENCIAS
APENDICES

ANEXOS
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9. METODOLOGIA

El estudio propuesto se llevara a cabo de acuerdo con la siguiente

metodologia:

9.1. Caracteristicas del estudio

El enfoque del estudio propuesto es cuantitativo, una de las principales
caracteristicas del estudio cuantitativo es que la recoleccion de datos se
fundamenta en la medicion, los fendmenos estudiados deben poderse observar
y medir ademas de analizarse por medio de métodos estadisticos. Es un estudio
objetivo y sistematico, es decir, sigue rigurosamente un patron predecible y
estructurado (el proceso) por medio del cual pretende explicar, predecir o

describir causalidades (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2010).

El enfoque del estudio propuesto es cuantitativo ya que su objetivo radica
en medir el grado de aptitud y estabilidad que posee el proceso de tableteado por
medio de técnicas estadisticas de indices de capacidad y estabilidad con el fin

de hallar factores que dan lugar a la variacion.

El alcance es descriptivo, segun Hernandez, Fernandez y Baptista (2010)
‘un estudio descriptivo es aquel en el que se mide o recoge informacién
independiente o conjunta sobre los conceptos o las variables a las que se
refieren, es decir, su objetivo no es indicar como se relacionan estas” (p. 80). Por
lo tanto, dado que en el estudio propuesto se busca exponer la situaciéon actual
del proceso a través de la medicion en la variacién del peso, dureza y friabilidad

de las tabletas fabricadas y posteriormente proponer un sistema de control para
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mantener esta variable dentro de sus limites de especificacion, el estudio es

define como descriptivo.

El disefio adoptado sera no experimental, una investigacion de este tipo
es aquella que se realiza sin manipular variables, es decir, no se busca observar
el efecto de las variables independientes sobre las dependientes, sino mas bien
observar las situaciones ya existentes para posteriormente analizarlas

(Hernandez, Fernandez y Baptista, 2010).

El estudio propuesto cumple con estas caracteristicas ya que se busca
medir y analizar la situacion actual del proceso respecto a su aptitud y estabilidad
para proporcionar productos de calidad, posteriormente se analizara la
informacién recolectada a través de métodos estadisticos para proponer un
sistema de control que permita mantener el proceso bajo control estadistico. La
informacién de las mediciones de peso, dureza y friabilidad se analizara en su

estado original sin ninguna manipulacion.

9.2. Unidades de analisis

La unidad de analisis estudiada sera la variacion de los atributos de calidad
en la etapa de compresion en el proceso de fabricacion de un antigripal en
tabletas. La poblacién en estudio seran 3 lotes de un antigripal en tableta, cada
uno conformado por 80,000 tabletas, de los cuales, utilizando una técnica de
muestreo aleatoria, se extraeran 30 muestras de 6 unidades, haciendo un total

de 180 tabletas en cada lote, que seran estudiadas en su totalidad.
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9.3.

Variables de estudio

Las variables involucradas en el estudio se describen a continuacion:

Tabla 5.

Variables de estudio

Variable Definicion tedrica Definiciéon operativa
Peso de Fuerza gravitatoria que Medida directa en mg a través de una
tabletas ejerce un cuerpo celeste balanza analitica.
sobre una masa (RAE,
2021).
Dureza de Punto de ruptura de una Medicién de la fuerza en kgf 6 N que soporta
tabletas tableta (USP, 2021). la tableta antes de llegar a su punto de
ruptura (USP, 2021).
Friabilidad de  Medida de la ruptura o Porcentaje (%) de peso que pierde la tableta
tabletas astillado de una tableta al al girar 100 veces en el cilindro comprobador
someterla a estrés de friabilidad a 25 rpm (USP, 2021).
mecanico (USP, 2021).
F (%) = (Peso final — ?eso inicial) 100
peso final
Capacidad Medicion de la variabilidad  Es una medida adimensional de la relacion
potencial del ~ del proceso en relacion con entre los limites de especificacion y los

proceso (Cp)

los requisitos o
especificaciones del
producto (Pratiwi,
Moektiwibowo, y

Indramawan, 2021).

limites de control del proceso.
C. = USL — LSL
P 69
(Pratiwi et al., 2021).

Capacidad
Real del
proceso (Cpk)

Medicion de la variabilidad
del proceso en relacion con
la media actual (Pratiwi et
al., 2021).

Es una medida adimensional que relaciona

los limites de especificacion y los limites de
control del proceso en relacion con la media
actual (Pratiwi et al., 2021).

USL —u u—LSL}

¢ 39 7 39

k= min{
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Continuacion de la tabla 5.

Variable Definicion tedrica Definicion operativa
Inestabilidad del  Medicion del grado de Relacion entre el numero total de puntos que
proceso (St) inestabilidad de un fueron graficados en la carta de control y el

proceso en relacion con  numero de puntos que quedaron fuera de
las causas especiales especificacion o que muestren

de variacién (Gutiérrezy comportamiento aleatorio (Gutiérrez y de la
de la Vara, 2013). Vara, 2013).

Numero de puntos especiales

S: (%) =
e (%) Numero total de puntos

Nota. Descripcién de las variables de estudio. Elaboracién propia, realizado con Word.

9.4. Fases

El estudio propuesto se llevara a cabo mediante 5 fases, las cuales se

describen a continuacion:

. Fase 1: recoleccion de datos

o Inspeccion visual: esta etapa de la fase 1 consiste en verificar el
proceso, para ello se confrontara lo establecido en el procedimiento
estandar de operacion con los pasos realizados por el operario

durante todo el proceso de fabricacion del antigripal en cuestion.

o Muestreo: en la etapa de tableteado se realizara un muestreo
establecido a través de la tabla de numeros aleatorios para todo el
periodo de fabricacion, en las que se recogeran 6 tabletas en cada

tiempo de muestreo, para un total de 180 muestras.
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o Medicién: se realizara la medicion del peso mediante una balanza
analitica marca OHAUS ADVENTURER, modelo AR2140,
capacidad maxima. 210 g, precisién 0.0001 g; la dureza mediante
un duréometro marca NATOLI, modelo LE 0740, capacidad maxima:
500 N. y la friabilidad mediante un friabilizador marca
ELECTROLAB, modelo EF2.

. Fase 2: analisis de datos

o Analisis de la situacion actual del proceso: con los datos
recolectados se calcularan indices de capacidad y estabilidad del
proceso, se elaboraran graficos de control e histogramas de
frecuencia a través de la herramienta Minitab, para determinar si
este presenta desviaciones o variacion de acuerdo con las

especificaciones de calidad.

o Analisis de causa raiz: se realizara una lluvia de ideas junto con el
personal de manufactura para establecer los factores de variacion.

Se utilizara un diagrama de Ishikawa para ordenar la informacion.

o Factores potenciales de variaciéon: se desarrollara un analisis del
modo y efecto de fallas a fin de determinar las causas criticas de

variacion y actuar sobre estas.

o Fase 3: propuesta de mejora

En base a los resultados obtenidos en las fases 1 y 2, se realizara una
propuesta de mejora para el control del proceso, de acuerdo con las siguientes

actividades:
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o Situacién actual del proceso: de acuerdo con los indices de
capacidad y estabilidad se determinara si el proceso se encuentra

bajo control estadistico.

o Técnicas de control: se determinara qué técnicas de control

estadistico se adecuan al proceso en base al diagnostico realizado.

o Propuesta: se realizara la propuesta de las mejoras y las técnicas

de control estadistico de datos para el monitoreo del proceso.

o Fase 4: validacién de la propuesta

Se llevara a cabo la validacion de las propuestas de mejora a través de

una prueba piloto.
. Fase 5: elaboracion del informe final
Como Uultima fase se llevara a cabo la elaboracion del informe final

incluyendo el detalle de todos los resultados obtenidos durante el estudio

realizado, asi como la discusion correspondiente de los mismos.
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10. TECNICAS DE ANALISIS

El estudio dara inicio con la observacion directa de los procesos de

fabricacion para la determinacion de desviaciones, seguidamente se utilizaran

técnicas estadisticas para la determinacion de la situacion actual del proceso y

criticidad de los factores hallados.

10.1.

Técnicas de recopilaciéon de datos

Observacion: se dara acomparnamiento al proceso de fabricacion de 3
lotes del producto a analizar, se observaran los pasos correspondientes
realizados por el operario en comparacién con los estandares de

operacion.

Muestreo aleatorio: para la recoleccion de datos, se utilizara la técnica de
muestreo aleatorio, en la cual se define un tiempo de acuerdo con la tabla
de numeros al azar para un minimo de 30 tiempos a lo largo de toda la
etapa de tableteado. Segun el anexo A del RTCA 11.03.47:07, para un lote
de tabletas, se requiere analizar un minimo de 120 tabletas, por lo que se
tomaran 6 tabletas en cada tiempo de muestreo, haciendo un total de 180

tabletas.

La siguiente tabla muestra la distribucion de tiempos en los que se

realizara el muestreo.
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Tabla 6.

Tiempos de muestreo

Muestra Tlempo Muestra Tlempo Muestra Tiempo (min)
(min) (min)
1 10 11 3 21 2
2 0 12 10 22 2
3 11 13 11 23 9
4 7 14 5 24 10
5 0 15 2 25 3
6 7 16 13 26 7
7 6 17 4 27 13
8 5 18 8 28 3
9 13 19 2 29 6
10 2 20 8 30 5

Nota: Tabla de distribucion de tiempos de muestreo. Elaboracion propia, realizado con Word.

Se distribuiran para su analisis de acuerdo con la siguiente tabla:

Tabla 7.

Distribucion de muestras

Tamaio de Total, de
Etapa Prueba Frecuencia
muestra tabletas
Peso 3
De acuerdo
Tableteado Dureza 3 180
con la tabla V
Friabilidad 3

Nota. Total, de muestras a tomar. Elaboracion propia, realizado con Word.
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Ya que la medicion del peso no es un ensayo destructivo las tabletas

utilizadas para este fin también seran utilizadas para medir la friabilidad.

10.2.

Técnicas de analisis de la informacion

indices de capacidad y estabilidad del proceso: se utilizaran los indices de
capacidad potencial del proceso (Cp), capacidad del proceso en relacion
con la media (Cpk) e indice de estabilidad del proceso (St) principalmente.

Estos indices determinaran la situacion actual del proceso.

Cartas de control: las cartas de control permitiran determinar la variacion

en el proceso, asi como si estas causas son comunes o especiales.

Histogramas de frecuencia: esta herramienta proporcionara informacion
acerca de la distribucién de los datos, con ella se podra observar la

tendencia central del proceso y la variabilidad de este.

Lluvia de ideas: se realizara una lluvia de ideas con los involucrados en el
proceso (supervisores y operarios) para determinar los factores que

afectan la estabilidad y capacidad del proceso.

Diagrama de Ishikawa: a partir de la lluvia de ideas se organizara la
informacion en un diagrama de Ishikawa, seleccionando los factores que

corresponden a cada una de las categorias de las 5M.

Analisis de modo y efecto de falla (AMEF): con la informacion recolectada
en el diagrama de Ishikawa se procedera a realizar un analisis de modo y
efecto de falla a fin de determinar las causas criticas de variacion y actuar

sobre éstas.
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El disefio de investigacion propuesto es no experimental ya que no se
manipulan variables independientes, unicamente se realizara la medicién de los
atributos de calidad de las tabletas a fin de determinar la situacién actual del
proceso. La técnica de analisis sera cuantitativa ya que se utilizaran herramientas
estadisticas para la descripcion del proceso tales como histogramas, graficos de

control, indices de capacidad y estabilidad, entre otros.
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Cronograma de actividades

Tabla 8.
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Nota. Calendarizacion de las actividades del disefio de investigacion. Elaboraciéon propia,

realizado con Project.
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12. FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

El estudio propuesto es factible ya que se contara con el apoyo de una
industria farmacéutica, ésta proporcionara los recursos materiales, humanos y
tecnoldgicos, asi como los permisos necesarios para llevar a cabo la
investigacion.

Los recursos necesarios seran los siguientes:

° Recurso humano: el recurso humano consiste en el estudiante que realiza

la investigacion y los operarios de produccion.

° Recursos tecnoldgicos: consiste en el equipo de cdmputo necesario y la

licencia de minitab a utilizar.

° Recurso Informativo: acceso a la informacion de la empresa.

° Infraestructura y equipo: consiste en los equipos necesarios para el

analisis de la informacién y las mediciones necesarias.

El recurso financiero es aportado directamente por el investigador y se

desglosa de acuerdo con la siguiente tabla:
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Tabla 9.
Recursos necesarios para la investigacion

Tipo de recurso Descripcién del gasto Costo
Humano Tiempo del investigador Q. 7,000.00
Humano Asesor de investigacion Q. 2,000.00

Tecnoldgico Acceso a internet Q. 500.00
viaticos Alimentacién, gasolina, Q. 2,500.00
entre otros.
Varios Imprevistos Q. 500
Total Q. 12,500.00

Nota. Presupuesto para los recursos necesarios en el disefio de investigacion. Elaboracion

propia, realizado con Word.
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Apéndice 2.

14. APENDICES

Matriz de coherencia

Preguntas de investigacion

Objetivos

General

¢, Como se puede corregir la variacion

en los parametros de calidad en la

etapa de compresion en el proceso de

fabricacion de

tabletas en un

laboratorio farmacéutico?

Disefiar un sistema de control de
calidad en la etapa de compresién
del proceso de fabricacion de
tabletas en un laboratorio
farmacéutico mediante la
evaluacion de este y la
identificacion de oportunidades de
mejora a fin de reducir la variacion
de los parametros de calidad en el

mismo.

Especificos

¢ Cudl es el grado de aptitud y
estabilidad actual de la etapa de
compresion en el proceso de
tabletas

fabricacion de para

cumplir con los parametros de

Medir el

estabilidad que posee actualmente

grado de aptitud vy

la etapa de compresion en el
proceso de fabricacion de tabletas

para cumplir con los parametros de

calidad? calidad.
2. ¢Cuéles son los principales . o
Identificar los principales factores
factores que dan lugar a la o
o . que dan lugar a la variacion de los
variacion de los parametros de . )
parametros de calidad.
calidad?
] Proponer un plan de mejora para el
3. ¢Cual seria el plan de mejora que

se adapta al proceso?

control en la variacién de los

parametros de calidad.

Nota. Matriz de coherencia. Elaboracién propia, realizado con Word.
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