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GLOSARIO
Alimentador (Tolva): Accesorio de la tableteadora donde se coloca la cantidad de polvo a
comprimir.

Desintegracion: Prueba que se realiza a las tabletas para determinar si los comprimidos se
desintegran en un periodo de tiempo determinado cuando se colocan en un medio liquido.

Friabilidad: Es la pérdida de masa de un comprimido, es una prueba que se realiza para
determinar que los comprimidos que se someten a estrés mecanico no se dafien 0 muestren
evidencias de laminacion o ruptura.

Fuerza de compresion: Aplicacion de fuerza en diferentes puntos de un material para
reducir su estructura.

Fuerza de pre-compresion: Fuerza que se aplica para comprimir el polvo con menos presion
que en la fase principal. Se utiliza cuando hay polvos o particulas secas.

Leva de llenado: Soporte de acero que mejora la formacion de las tabletas y asegura la
consistencia de su espesor.

Recorrido del punzén: Distancia entre los punzones para ejercer la fuerza de compactacion
del polvo.

Resistencia a la ruptura (Dureza): Medida de la integridad mecanica de un comprimido,
determina la resistencia a la fuerza de compresion.

Velocidad de tableteado: Medida de tableteado del polvo en rpm.



1. Introduccion
Dentro de los objetivos de la industria farmacéutica se encuentran la investigacion, el
desarrollo, la produccion y comercializacion de productos farmacéuticos.

El control de calidad en la industria farmacéutica es uno de los objetivos més importantes
para obtener productos seguros y eficaces. Existen diversos tipos de formas farmacéuticas,
siendo la més comdn las formas farmacéuticas sélidas, debido a su buena estabilidad,
exactitud de dosis, su facil administracion e identificacion. [Ramirez, 2015]

Para asegurar la calidad de estos productos dentro de la fabricacion se llevan a cabo pruebas
de control de calidad que deben cumplir con determinadas especificaciones, dentro de esos
controles en proceso la prueba de desintegracion de tabletas es una prueba de suma
importancia que impacta en la biodisponibilidad y calidad del producto.

Los problemas de desintegracion de las tabletas afectan la biodisponibilidad del farmaco ya
que los comprimidos deben disgregarse y dispersarse en los fluidos biologicos antes de la
disolucién de los principios activos, si la disgregacion no se realiza de forma rapida puede
retrasar la absorcion y como consecuencia el efecto del farmaco. [Garcia M, Santos D, 2001]

Como ya se menciond anteriormente los problemas de desintegracion de las tabletas afectan
la calidad de los productos, por ello la importancia de aplicar un método que permita hacer
mejoras dentro del proceso.

Six Sigma es una filosofia de trabajo la cual se basa en el enfoque hacia el cliente,
desarrollando metodologias que permiten eliminar la variabilidad en los procesos y alcanzar
un nivel de defectos menor o igual a 3 6 4 defectos por millén. [Montoya, 2008]

La metodologia Six Sigma plantea una serie de pasos para su disefio, estd compuesta por
cinco fases: Definir, Medir, Analizar, Mejorar y Controlar. [Hernandez 2019]

El objetivo de este trabajo consistié en disefiar una propuesta mediante una revision
bibliogréafica de coémo se podria mejorar el proceso de desintegracion en el control de calidad
de tabletas utilizando la metodologia six sigma a partir de valores obtenidos de un laboratorio
farmaceéutico. Por fines de privacidad de la empresa el nombre no se dard a conocer, sin
embargo, se va a referenciar como Laboratorio Farmacéutico X.



2. Marco teorico

2.1 Formas farmacéuticas sélidas
Las tabletas son formas farmacéuticas solidas de dosificacion unitaria obtenidas por

compresion de granulados o mezclas de polvos de uno o varios principios activos y en la
mayoria de las ocasiones de diversos excipientes. En la actualidad son la forma farmacéutica
mas utilizada, se calcula que representan entre el 40 y 70% de todas las formas de
dosificacion debido a ciertas ventajas que presentan como:

Velocidad de administracion y absorcion del principio activo.

Buena estabilidad fisica, quimica y microbiolégica

Uniformidad en la dosificacion

Facilidad de manejo durante el proceso de envase y empaque. [Pérez, Quiroga, 2013],
[Garcia M, Santos D, 2001]

2.2 Aspectos y caracteristicas importantes de las tabletas

Las tabletas deben ser resistentes a los golpes y la abrasion que tendran durante la
manufactura, empaque, envid y uso. Esta caracteristica es medida por dos pruebas, la
dureza y la friabilidad

El contenido del farmaco y del peso de la tableta debe ser uniforme. Esto es medido
por la determinacion de variacion de peso, uniformidad de peso y contenido.

El contenido del farmaco debe estar biodisponible, para ello se realizan las pruebas
del porcentaje de disolucidn y tiempo de desintegracion.

Dentro de los aspectos a considerar al momento de formular una tableta estan:

Dosis o cantidad del principio activo

Estabilidad y solubilidad del principio activo

Densidad real y compresibilidad del principio activo

Seleccidn de excipientes

Método de granulacién

Estabilidad final del producto

Biodisponibilidad del principio activo. [Garcia M, Santos D, 2001]

2.3 Desintegracion de tabletas
La prueba de desintegracidn se basa en el tiempo requerido por una forma farmacéutica solida

para desintegrarse en un fluido de prueba, en un tiempo determinado y bajo condiciones de
operacion preestablecidas. Este ensayo aplica a capsulas y tabletas con o sin recubrimiento,
asi como a granulos efervescentes. [FEUM, 2018]



Para la prueba se utiliza un aparato de desintegracién, en la Figura 1y 2 se describen las
caracteristicas y dimensiones del aparato a utilizar en la prueba, consta de una canastilla la
cual se introduce en un vaso de fondo plano que contendré el fluido de prueba. El vaso debe
de tener de 130 mm a 155 mm de altura y un didmetro interior de 97 mm a 110 mm. La
canastilla (Figura 1) es la parte principal del aparato y esta constituida por un ensamblaje
rigido que soporta 6 tubos cilindricos de vidrio. [FEUM, 2018]

El nimero de desplazamientos completos de la canastilla, de descenso y ascenso es de 28 a
32 ciclos por minuto. EI volumen de liquido que se vierte en el vaso debe ser tal que cuando
la canastilla esté en la posicion més elevada la rejilla se encuentre por lo menos a 25 mm por
debajo de la superficie del liquido y cuando este en la posicion mas baja la rejilla se encuentre
por lo menos a 25 mm del fondo del recipiente. [FEUM, 2018]

De acuerdo con la FEUM el procedimiento de desintegracion de tabletas es el siguiente, en
cada uno de los seis tubos de la canastilla se debe colocar una tableta, colocar un disco a cada
tubo, sélo se omite el uso de disco si en la monografia individual del producto asi lo indica.
Se utiliza como liquido de inmersion agua a una temperatura de 37°C £ 2°C o bien el liquido
de inmersion especificado en la monografia individual. [FEUM, 2018]

La desintegracion no implica la solubilizacion total de la gelatina o del contenido de la
capsula, ni de la tableta. La desintegracién completa se define como la condicion en la que
solo quedan sobre la malla del aparato, fragmentos insolubles de la tableta, residuos del
recubrimiento de ésta o de gelatina de la capsula o bien una masa suave sin nucleo palpable;
pudiendo observarse eventualmente residuos insolubles adheridos a la cara inferior del disco
en caso de utilizar éste. [FEUM, 2018]
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Cuando las tabletas se desintegran forman granulos que permiten la disgregacion para
aumentar la velocidad de disolucion y asi permitir la absorcion del principio activo (Figura
3).

La disgregacion consiste en la ruptura de las uniones formadas durante la compresion, tales
como fuerzas de Van der Waals, uniones capilares, puentes de hidrogeno, uniones de fusion
0 disolucién parcial de superficies. EI proceso de disgregacion estd condicionado
principalmente por la solubilidad del farmaco, la fuerza de compresién, porosidad y tipo de
disgregante afiadido. [Ramirez, 2015], [Garcia M, Santos D, 2001]

La biodisponibilidad de un farmaco depende en gran medida de las propiedades de la forma
farmacéutica que dependen en gran parte de su disefio y fabricacién. Una de las causas de
una baja Biodisponibilidad del farmaco es que no se cuente con el tiempo suficiente en el
tracto digestivo como para que se produzca la absorcion, debido a que el farmaco no se
disuelva con facilidad. [Garcia M, Santos D, 2001]

Una mala desintegracién puede afectar la Biodisponibilidad del farmaco y su capacidad para
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3. Six Sigma

3.1 Definicion

Six Sigma es un método de gestion de calidad que se combina con herramientas estadisticas,
su propdsito es mejorar el nivel de desempefio mediante procesos robustos que le permitan a
la organizacion comprender las necesidades de sus clientes. [Montoya 2008]

3.2 Antecedentes Historicos
Six Sigma es una filosofia que se remonta en los afios ochenta, surgié como una estrategia de

mercado y de mejoramiento de la calidad en la empresa Motorola.

El ingeniero Mikel Harry, promovio como meta la evaluacion y el analisis de la variacion de
los procesos de Motorola con el fin de mejorar su competitividad y productividad, el objetivo
principal era reducir la variabilidad de los factores o variables criticas que de una u otra forma
alteraban el normal desempefio de los procesos. Se tomé como medida estadistica confiable
la evaluacion de la desviacién estandar del proceso como indicador de desempefio. Esta
iniciativa mejoro la calidad en Motorola, llamando la atencion del director ejecutivo Bob
Galvin; con su apoyo, no sélo se hizo énfasis en el analisis de la variacién sino también en la
mejora continua, observd que cuando se realiza el control estadistico a un proceso se toma
como variabilidad cuando este valor de sigma o oscila a tres desviaciones del promedio.

Este criterio se modifica con el Método Six Sigma en donde se exige que el proceso se
encuentre a cuatro puntos cinco desviaciones de la media, estadisticamente implica que se
considere normal que 3.4 elementos del proceso no cumplan los criterios de calidad exigidos
por el cliente, de cada millon de oportunidades (1.000.000).

690,000
308,537
66,807
6,210
233
6 3.4
Tabla 1. Niveles de rendimiento de sigma de uno a seis sigma. [Sharma, 2011]

O b wN P

Esta forma de orientar las politicas de calidad establecidas en la organizacion, se afianza de
los criterios establecidos en las normas de calidad ISO y lo complementa con un mayor
compromiso con las técnicas avanzadas de control estadistico de la calidad. [Navarro,
Gisbert, Pérez, 2017]

Six Sigma busca obtener mejores resultados para ofrecer mejores productos y servicios, se
enfoca en la calidad y por medio de procesos robustos busca reducir los defectos y errores.



3.3 Estructura Six Sigma
El método Six Sigma, también conocido como DMAMC se compone de las siguientes etapas:

1. Definicion del proyecto.
2. Medicion de la informacion proporcionada por el proceso y los clientes de la organizacion.

3. Analisis de la informacion, en donde se aplica algunas herramientas estadisticas
descriptivas e inferenciales, como el célculo de Cp y Cpk para medir la capacidad del proceso

El valor Cp se refiere a la capacidad del proceso para obtener un resultado, se predice al
momento y nos indica que tan capaz es un proceso. El valor Cpk nos indica la capacidad real
del proceso es un ajuste del indice Cp para saber realmente que tan centrado es el proceso y
en donde se encuentran los valores, si estan cerca de los limites de especificacion. Es una
prediccion a largo plazo de que tan capaz sera nuestro proceso. [Tolagasi 2018].

4. Mejoramiento, etapa en la cual se proponen las soluciones de los problemas de calidad
planteados.

5. Control, el cual incluye los métodos estadisticos de seguimiento a las variables del
proceso.

Para conseguir que el DMAMOC se aplique en forma adecuada se debe considerar

1. El enfoque centrado en las necesidades y los requerimientos de los clientes.

2. Laidentificacion de las causas de los problemas que afectan la calidad del producto

3. Larealizacion de las mediciones de todas las variables criticas del proceso, que implica
el conocimiento de cada una de las etapas o fases que conforman las actividades de la
organizacion.

4. Utilizacion de herramientas estadisticas que conduzcan a soluciones validas y efectivas.

5. EIl control mediante un seguimiento constante que evalle las diferentes actividades que
se encaminen a la solucion de un problema de calidad. [Hernandez, 2019], [Herrera,
Fontalvo, 2006]
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4. Planteamiento del problema

Las tabletas constituyen una de las formas farmacéuticas mas comunes debido a su
estabilidad, facil administracion e identificacion [Ramirez, 2015]. La industria farmacéutica
tiene como objetivo asegurar la calidad de los productos, para ello se realizan diversas
pruebas de calidad, entre estas se encuentra la prueba de desintegracion realizada a las
tabletas. Una desintegracion que cumpla con las especificaciones del producto asegura la
biodisponibilidad del farmaco y por lo tanto la capacidad de ejercer un efecto terapéutico
[Garcia M, Santos D, 2001].

La estrategia Six Sigma es una filosofia que se basa en el enfoque hacia el cliente, la cual
desarrolla metodologias que permiten optimizar los procesos.

El problema de desintegracion de tabletas que se describe es este trabajo busca implementar
las herramientas de la estrategia Six Sigma con el fin de encontrar propuestas que optimicen
el proceso y mejorar la calidad de los productos farmacéuticos.

5. Justificacion
La investigacién propuesta tiene como propo6sito buscar mediante la implementacion de la
estrategia Six Sigma las herramientas adecuadas que permitan mejorar el desempefio de la
prueba de desintegracion en formas farmacéuticas solidas fabricadas por el Laboratorio
Farmaceéutico X. La aplicacion de esta estrategia permitira optimizar el proceso obteniendo
productos de mejor calidad para el cliente.

6. Objetivos

6.1 Objetivo general
e Proponer una estrategia por medio de la filosofia de calidad Six Sigma en el

mejoramiento del desempefio de la prueba de desintegracion en tabletas

6.2 Objetivos especificos
e Obtener datos del proceso de desintegracion para el control de calidad de tabletas de

un laboratorio farmacéutico x

e Identificar los pasos que compone el proceso y el parametro de tiempo de
desintegracion de los datos obtenidos.

e Definir el o los problemas del proceso de desintegracion de tabletas y eEstablecer las
condiciones

e Analizar las causas del problema mediante control estadistico

11



7. Material y Métodos
Para la implementacion de los métodos se aplicaron los diferentes pasos que forman parte de
la estrategia six sigma. Los cuales se muestran a continuacion en la tabla 2.

Tabla 2. Metodologias Six Sigma

En esta fase se definieron los procesos involucrados en la desintegracion de tabletas
planteando la siguiente interrogante.

e (Qué procesos existen en el area?

e ;Qué tipo de pasos compone el proceso?

En esta fase se describi6é la informacion proporcionada por el proceso planteando las
siguientes interrogantes.

e (Qué parametros de medicidn se utilizan?

e ;Qué tan exacto o preciso es el sistema de medicion?

e ;Qué parametro de tiempo de desintegracion se maneja en el proceso?

Para el andlisis del problema se plantearon las siguientes interrogantes, asi como las
siguientes herramientas estadisticas (Tabla 3).

e ;Cuéles son las especificaciones de la FEUM para los pardmetros de medicién?

e (CoOmo se desempafia el proceso actual con respecto a esos pardmetros?

e (Cuéles son las posibles fuentes de variacién del proceso?

Fase 4: Mejorar
En esta fase se propusieron las soluciones a la problematica de desintegracion de tabletas
planteando las siguientes interrogantes.
¢De quién dependen las fuentes de variacion y cuales son?
¢ Qué relacidn hay entre los parametros de medicion y las variables criticas?
¢Interactdan las variables criticas?
¢Qué ajustes a las variables son necesarios para optimizar el proceso?
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Para la fase 2 y 3 se utilizd el control estadistico para comprender las variables que afectan
el proceso de desintegracion, utilizando las siguientes herramientas, descritas en la tabla 3.
Se empleo el Software Minitab Version 19 para el andlisis estadistico de los resultados

Tabla 3. Herramientas utilizadas en el analisis del problema

Diagrama | Diagrama | Diagrama de | Graficos de | Graficos de | Graficos de | Evaluacion de Cp
causa- de flujo Pareto frecuencia | dispersion control y Cpk
efecto
Se utilizo | Se Se utilizd el | Se Se utiliz6 para | Se analiz6 el | Se calcularon los
para describieron | diagrama  de | representaron | mostrar las | comportamie | valores de Cp y Cpk
identificar los | los pasos del | Pareto para | las variables | variables nto de las | para comprobar la
problemas y | proceso, conocer la | del problema | relacionadas variables para | calidad del proceso. El
determinar las | informacion | causa o causas | mediante un | entre  si y | prever valor de Cp se refiere a
posibles y materiales | principales grafico de | determinar la | posibles la capacidad  del
causas “lluvia frecuencias posible causa errores en el | proceso y se utilizd
de ideas” proceso para saber qué tan

capaz era, se predice al
momento. El valor Cpk
es un indicador de la
capacidad real del
proceso, es un ajuste
del indice Cp que nos
indic6 que tan centrado
se  encontraba el
proceso, se trata de una
prediccion a largo
plazo

8. Resultados y discusion
8.1 Procesos involucrados en la elaboracion de tabletas del Laboratorio Farmacéutico

X

Se obtuvieron los siguientes resultados del proceso para la implantacion de la estrategia Six
Sigma, con base en sus diferentes pasos que la componen.

FASE 1 DEFINIR

. Qué procesos existen en el area?

Los procesos involucrados en la elaboracion de tabletas son los siguientes: Pesado de
materias primas, Molienda, Tamizado, Mezclado, Compresion y Recubrimiento.
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e ;Qué tipo de pasos compone el proceso?

los pasos involucrados, asi como las especificaciones son Gnicos para el producto involucrado
en la problematica de desintegracion. Los procesos se describen a continuacion en los
siguientes diagramas.

Los procesos involucrados en el area se describen a continuacion.

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE MEZCLADO

e ™y | Mezclar bajo las signisnies

Pasado de materias primas. ’ Tamizado Tm las materias primas condiciones el contenedor

e ir agregando 2 um Mezclado de 2000 L que contiens las

Ellot= se compone d= 635 Kz — contenador de 2000 L materias primas: velocidad

| dmiwamm ot ol conten s len | ) | T2 o urecte 10 in
. al 33 % de capacidad Nota: en ests primer

\ aproximadaments ] pramezelzde ne s2 agreza

o 4 el Eztearato de Magnesio

" Separar 1 Kg de las materias |
primas premezcladas del

cantenador de 2000 L
Adicidn de
Estearato de
Magnesio
- ™
" Mezelar manuzlmente labolza |
gue contlans las materias ' . '-
primas de 3 2 5 min. Agregar Agregar en I bolsa de pelistileno | De forma paralals famizar 1 Kz |
la pramezcla de la bolsa al que D?nh"m? =l Estearato de . de Estearato de Magnesio ¥
contenador dz 2000 L dond — Magnesio el klogramo de materias — racibislo en wna bolsa d.
sa encuentra &l resto de primas pramezeladas previaments polistilenc
separado del contenedor de 2000 L |

materias primas ¥ mezelar
una velocidad de 12 rpm
durante 5 min
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE COMPRESION

e ra IS
I ™y (
. Ajustes de Ajustes inuciales de Peso,
Compresién \ EE) | paimewosde | MMMMMNND | Ecpecor, Durcza, Frisbilidad
tableteado v Detector de metales de
e A tabletas
. A
Controles en
proceso de
tableteado
.-/.
Cada inicio. mitad y fin de
Determinacion de Peso, turno se determina Friabilidad,
Dureza v Espesor cada _ Desintegracion v Prueba de
30 min | detector de metales
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PROCESO DE COMPRESION.
Como parte del proceso se realiza la verificacion del estado y vigencia de limpieza de equipos

y areas, se toma un registro de temperaturas y humedad relativa al inicio, mitad y final de
turno.

El analista del proceso realiza el armado de la tableteadora, verifica que los punzones
correspondan al producto a procesar, se verifica el armado de platos, discos y levas. Antes
de iniciar el proceso de tableteado se deben ajustar los pardmetros para ambas salidas de la
tableteadora. Los pardmetros para ajustar son los siguientes:

e Levade llenado (profundidad de punzon) las unidades son en mm
e Fuerza de compresion con unidades en mm

e Fuerza de pre-compresion con unidades en mm

e Velocidad de tableteado en rpm

e Tolva de alimentacién en Amp (Amperes)

e Alimentador en %

e Peso de la tableta en mg

Posteriormente comienza el llenado de tolvas de la tableteadora con el granulado.

En la Tabla 4 se muestran los pardmetros de ajuste de tableteado obtenidos de la instruccion
de manufactura del Laboratorio Farmacéutico X, en la cual se muestran el tipo de ajuste,
la especificacion para la tableteadora y los resultados obtenidos durante el proceso. Los
ajustes realizados cumplieron con cada uno de los pardmetros indicados.

Tabla 4. Parametros de ajustes de tableteado

RESULTADO
AJUSTE ESPECIFICACION Salida 1 Salida 2
Leva de llenado 5-13 mm 5-13 mm 5-13 mm
Fuerza de compresion | 2.32-2.50 mm, (11.25- 2.35 mm 2.40 mm
14.70 KN)
Fuerza de 3.6-4.9 mm, 4.2 mm 4.2 mm
Precompresion (0.0-3.9 KN)
Velocidad 18-25 rpm 18 rpm 18 rpm
(1836-2550 Tab/min)
Tolva de alimentacion 1.45-1.54 Amp 1.50 Amp 1.50 Amp
Alimentador 50-55% 50% 50%
Recorrido del punzén 9.7-10.0 mm 10.0 mm 10.0 mm

Una vez realizados los ajustes de la tableteadora se inicia el proceso de tableteado, la
tableteadora cuenta con dos salidas de tabletas en cada una de las salidas se toman muestras
de acuerdo a lo indicado en la instruccion de manufactura, para fines practicos estas salidas
se nombran como Salida 1 y Salida 2. En la Tabla 5 se indica el niUmero de muestras que se
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toman para determinar las especificaciones de la tableta (Peso, Dureza, Desintegracion y
Friabilidad), asi como los resultados obtenidos, los cuales se encuentran dentro de la
especificacion.

Tabla 6. Especificaciones de la Tableta y resultados de las determinaciones

Salida 1 Salida 2 No de tabletas
Parametro Especificacion tomadas para la
prueba
Peso promedio 635.59-674.91 mg 657.3 mg 656.3 mg
Dureza promedio 12.0-20-0 USC 14.7 USC 14.6 USC 51 por salida
Desintegracion Maximo 10 min 05 min 05 min 6 por salida
Friabilidad 1.0% 0.2% 0.1% 10 por salida

Se realizaron las pruebas de control en proceso con la frecuencia siguiente: Peso promedio
(cada 30 min), Dureza Promedio (cada 30 min), Friabilidad (Inicio, mitad y final de cada
turno o lote), Desintegracion (inicio, mitad y final de cada turno o lote) y Reto de
detectores de metales (inicio, mitad y final de cada turno o lote).

DETERMINACION DE PESO, DUREZA, FRIABILIDAD Y DESINTEGRACION
Se determind el peso y dureza de las tabletas con una frecuencia de 30 min para ambas salidas
de la tableteadora, durante los controles en proceso no se registra ningn desfase de tiempo
o0 problema durante el proceso. Las pruebas de Desintegracion y Friabilidad se realizaron al
inicio, mitad y fin de turno.
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE RECUBRIMIENTO

Preparacion de la suspension : : .
Recubrimiento ‘ P 3 Tamizado de materias primas

—— para la preparacién de la

suspensién de recubrimiento

!

. Recibir en un
Se realizan ajustes al mantiene 1a suspension ) reqpmnte de acero
equipo de recubrimiento _ guardada en el — mumdable_ de l[_“]'ﬂ' L
para iniciar proceso recipiente donde se las_matenas primas
prepard a una previamente tamizadas
temperatura maxima de
25°C por un tiempo
maximo de 24 h

Se preparan 10 L de la
suspensién de
recubrimiento. Se

Se descargan las tabletas
recubiertas en bolsas de
polietileno v se colocan
en contenedores de
plastico

CONTROL DEL DETECTOR DE METALES
La tableteadora cuenta con dos detectores de metales, uno por cada salida. Durante el proceso

de compresidn se realiza un control de deteccion de metales cada inicio, mitad y fin de turno.
Para esta prueba el operador revisa la calibracidn del equipo y utiliza tabletas de prueba las
cuales contienen particulas metélicas, a estas tabletas se les realiza una inspeccién visual
antes de utilizarlas, se debe verificar que no se encuentren con fisuras o desprendimiento de
particulas plasticas. El cambio de las tabletas de prueba es al menos cada 3 afios de acuerdo
al PNO, sin embargo, éstas pueden utilizarse siempre y cuando no presenten
desprendimiento.

Al inicio de turno el operador realiza la prueba del detector de metales con las tabletas de
prueba que contienen particulas metalicas. Este control sirve para detectar posibles particulas
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metalicas que se puedan encontrar en las tabletas. Los metales que puede detectar el equipo
son los siguientes:

e Metal ferroso
e Metal no ferroso
e Acero inoxidable

Al realizar este control con las tabletas de prueba el equipo debe de expulsarlas, de esa
manera se asegura que esté funcionando adecuadamente al momento de utilizarlo.

Durante el proceso el operador realizd el control del detector de metales al inicio, mitad y
final de turno, ninguna de las tabletas que paso por el detector de metales fue expulsada, lo
que indica que no se encontraron restos de particulas metélicas, cumpliendo asi con lo
indicado en la instruccion de manufactura.

Diagrama del proceso de desintegracion

Limpieza de equipo. Colocar agua Encender equipo. Calentar agua hasta
purificada en el desintegrador |::> alcanzar una temperatura de 35-39°C

Montar la canastilla y girar la perilla La frecuencia de subida y bajada de

. . la canastilla debe ser de 29 a 32
de acuerdo al tiempo establecido )
. . veces por minuto. Colocar 6 tabletas,
(méaximo 10 minutos)
una en cada celda

En cada uno de los seis tubos de la canastilla, depositar una tableta. Colocar en cada tubo un
disco. Poner el aparato en operacion utilizando como liquido de inmersion agua a 37°C +
2°C, o bien, el liquido de inmersion especificado en la monografia respectiva. Cuando haya
transcurrido el tiempo indicado, elevar la canastilla para separarla del liquido de inmersion y
observar las tabletas. [FEUM, 2018]
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Como parte de la estrategia Six sigma en la Tabla 6 se enlistan las posibles causas al
problema de Desintegracion de tabletas.

¢Por qué? ¢Por qué? ¢Por qué? Causa Raiz
Los parametros de  Mayor fuerza de Mayor espesor,
dureza estan fuera ~ compresion que peso y dureza de
de especificacion impide la la tableta que
desintegracion de impidan su
la tableta desintegracion
La temperatura del ~ Velocidades fuera El tiempo
medio de de especificacion  programado para
desintegracion es de la canastilla la prueba no es el
diferente a la donde se realizala  que se indica en la
especificacion prueba instruccion
El recubrimiento Fecha de
estético afecta la caducidad de las Problemas de
desintegracion de  materias primas desintegracion en
la tableta utilizadas en la Tabletas
suspension de

recubrimiento
Fecha de Cantidades
caducidad de las afnadidas en la
materias primas formulacion
usadas

Personal no Equipos no
calificado calibrados
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DIAGRAMA DE CAUSA EFECTO
En el siguiente diagrama se muestran las posibles causas del problema de desintegracion de

tabletas del Laboratorio Farmacéutico X con base a los procesos antes presentados.

Materias

Calibracién

Personal no / Fecha de /,—> Tlempo/7 T delequipo
calificado caducidad
Control de —
temperatura Medio de
Ajustes diferentes > i 52
djel equipo porel .(‘Tantidad 2 shotlisbint
operador utilizada en la Velocidad

formulacisn —= \ del equipo

Fecha de caducidad_—— Ambiente del

Fuerza de de 125 materias area
compresion \ primaspara Ia
suspension de Estado de animo
Espesor / SREAIETSSES delanalista
Distractores
Fechade
Dureza e caducidad de lz ——> durante la
supension operacion
preparads

compresion
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FASE 2 MEDIR
e ;Qué parametros de medicion se utilizan?

Basado en el PNO de la empresa el equipo de desintegracion que se utiliza cuenta con
controles de tiempo y temperatura, ambos pardmetros se programan antes de iniciar con la
desintegracion. La temperatura del medio se verifica con un termometro calibrado, la
frecuencia de la canastilla de subida y bajada debe ser de 29 a 32 veces por minuto si esto no
sucede se puede programar en el equipo esa frecuencia. La canastilla debe subir y bajar dentro
del agua contenida en el vaso a lo largo de una distancia entre 5y 5.5 cm, el movimiento
debe ser vertical a lo largo de su eje y sin desviacién horizontal. El tiempo real de la
desintegracion es aquel en el cual la Gltima de las tabletas queda totalmente desintegrada.
Para la prueba se utilizan 6 tabletas.

Si no ocurre la desintegracién en el tiempo especificado de 1 o 2 tabletas se repetira la prueba
por duplicado, es decir con 12 tabletas, de un total de 18 tabletas por lo menos 16 deben
desintegrarse completamente en el tiempo especificado para que la prueba sea valida.

e ,0Qué tan exacto o preciso es el sistema de medicién?

El sistema de medicion que utiliza el equipo es preciso ya que previo a su uso se encuentra
calificado y cuenta con controles de medicion de tiempo y temperatura.

e ,;Qué pardmetro de tiempo de desintegracién se maneja en el proceso?

El pardmetro de desintegracion dentro del proceso es de 10 min maximo a una temperatura
del medio de 35-39°C, estas especificaciones aplican para este caso en particular.

El problema de Desintegracién de tabletas se atribuye a un producto en especifico fabricado
en el Laboratorio Farmacéutico X, del cual se obtienen los datos del proceso de
fabricacion, estos datos son tomados de la instruccion de manufactura del producto. La
informacidn descrita a continuacion se utilizard como parte de la estrategia Six Sigma para
hallar la causa raiz al problema. La informacion agregada fue seleccionada especificamente
para responder a las interrogantes planteadas en la metodologia Six Sigma.

Para el control estadistico se empelara el diagrama de Pareto para encontrar la causa de raiz
del problema de desintegracién, para ello se aplicard un cuestionario (Ver anexo 1) a los

22



analistas involucrados en el proceso con el fin de encontrar una de las posibles variables que
pudiera afectar el proceso.

En la Tabla 7 se observan los resultados obtenidos durante las pruebas de desintegracion, la
cantidad de tabletas utilizadas para esta prueba fue de 6 de acuerdo con lo indicado en el
PNO, esta cantidad fue tomada por cada salida de la tableteadora, durante el proceso
estuvieron involucrados Unicamente dos analistas durante el proceso. En los datos obtenidos
se observa que el tiempo de Desintegracion no sobrepasa el indicado en el PNO.

Tabla 7. Resultados del proceso de Desintegracion
Salida de la Cantidad de Hora Hora Tiempo Etapa del Operador

tableteadora tabletas para inicial final total proceso
prueba (min)
Salida 1 6 21:10 21:15 5 IINICIO 1
Salida 2 6 21:17 21:22 5
Salida 1 6 02:36 02:41 5 MITAD 1
Salida 2 6 02:42 02:47 5
Salida 1 6 05:45 05:50 5 FINAL 1
Salida 2 6 05:52 05:57 5
Salida 1 6 07:38 07:43 5 INICIO 2
Salida 2 6 07:44 07:49 5
Salida 1 6 08:35 08:40 5 MITAD 2
Salida 2 6 08:41 08:46 5

Al final del proceso de compresion se obtuvo el promedio de todas las determinaciones de
las pruebas realizadas durante todo el proceso. En la Tabla 8 se muestran los resultados
obtenidos, observando asi que todos los valores se encuentran dentro de la especificacion.

Tabla 8. Controles de proceso

Parametro Especificacion Resultado
Peso promedio 635.59-674.91 mg 656.1 mg
Dureza promedio 12.0-20-0 USC* 15.7 USC
Friabilidad 1.0% 0.1%
Desintegracion Maximo 10 min 05 min

1 USC (Unidad Strong Cobb) = 7.005 N (Newtons)
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FASE 3 ANALIZAR
e ;Cuales son las especificaciones de la FEUM para los parametros de medicién?

Las especificaciones de la FEUM para la prueba de Desintegracion en tabletas son las
siguientes:

e Asegurar un movimiento vertical alternativo y regular sin desviacion horizontal
apreciable, cuya amplitud es de 53 mm a 57 mm. El nimero de desplazamientos
completos de la canastilla, de descenso y ascenso, es de 28 a 32 ciclos por minuto.

e El volumen de liquido que se vierte en el vaso debe ser tal que, cuando la canastilla
esta en la posicion més elevada, la rejilla se encuentra por lo menos a 25 mm por
debajo de la superficie del liquido, y cuando est& en la posicion mas baja, la rejilla
esta por lo menos a 25 mm del fondo del recipiente, manteniendo los extremos
superiores de los tubos abiertos por debajo de la superficie del liquido.

e Un dispositivo adecuado mantiene la temperatura del sistema que contiene el fluido
de prueba, entre 35°C y 39° C. [FEUM, 2018]

e ,;CbOmo se desempeia el proceso actual con respecto a esos pardmetros?

El desempefio del proceso de desintegracion de tabletas es adecuado ya que sigue las
especificaciones de la FEUM vy las que se indican en la instruccion de trabajo del Laboratorio
Farmaceéutico X, el problema de desintegraciéon de las tabletas no se debe a la prueba de
desintegracion ya que se realiza de manera adecuada y siguiendo las especificaciones.

e ;Cudles son las posibles fuentes de variacion del proceso?

Las fuentes de variacion del proceso de desintegracion de tabletas con base en el diagrama
de causa y efecto: son la temperatura, el tiempo programado para la prueba, la cantidad de
tabletas utilizadas, el nimero de desplazamientos de la canastilla, el medio de inmersion
utilizado, los ajustes para la compresion, las materias primas utilizadas en la elaboracion de
la suspension de recubrimiento, si las tabletas requirieran un recubrimiento pelicular y el
personal no calificado en el proceso.

Otras fuentes de variacion son el ambiente del area, el estado de animo del analista y
distractores durante el proceso, sin embargo, el alcance de esta investigacion no incluye estas
variables para ser medidas estadisticamente.
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El cuestionario que se aplicé al personal operativo involucra preguntas sobre las posibles
fuentes de variacion que pudieran afectar la desintegracion de las tabletas, cuyas respuestas
son de Sl o NO. (Ver anexo 1)

Se aplicaron las encuestas a ocho analistas involucrados en el proceso de desintegracion de
tabletas del Laboratorio Farmacéutico X, obteniéndose los siguientes resultados.

En la Tabla 9 se muestra el total de respuestas obtenidas a cada una de las posibles causas
del problema de desintegracion de tabletas.

VARIABLE
Ajustes de
compresion
Prueba de

desintegracion

Personal

Recubrimiento

Tabla 9. Resultados obtenidos de la encuesta

PREGUNTA

¢Una fuerza de compresién mayor puede
afectar la desintegracion total de la tableta?
¢Una mayor dureza en la tableta no permite la
desintegracion total de estas?
¢Las temperaturas fuera de especificacion
durante la prueba afectan la desintegracion de
la tableta?
¢Los tiempos y la velocidad con que trabaja el
desintegrador puede influir en la
desintegracion de la tableta?
¢El personal no calificado en el proceso
influye en el problema de desintegracion de
tabletas al no realizar la prueba correctamente?
¢El recubrimiento estético puede afectar la
desintegracion de la tableta?
¢Si se pasa la fecha de caducidad de las
materias primas utilizadas para la suspensién
de recubrimiento, puede verse afectada la
desintegracion de la tableta?
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En la Tabla 10 se muestran los resultados de los analistas que respondieron Sl a cada una de

las causas.
Tabla 10. Personal que respondié Sl a las causas
No Causas Frecuencia Suma % individual =~ % acumulado
causas acumulada
1 Fuerza de compresion mayor 7 7 22.58 22.58
2 Dureza mayor 6 13 19.35 41.93
3 Temperaturas fuera de especificacion 1 14 3.22 45.16
4 Tiempos y velocidad fuera de 3 17 9.67 54.83
especificacion
5 Personal no calificado 6 23 19.35 74.19
6 Recubrimiento estético 2 25 6.45 80.64
7 Fecha de caducidad de las MP usadas para 6 31 19.35 100
el recubrimiento
31 N/A 100 N/A

TOTAL

De acuerdo con estos resultados obtenidos se realizan las graficas de Pareto utilizando los
datos de la Tabla 10.

Se observa que el 87% de analistas respondieron que una fuerza de compresién mayor puede
afectar la desintegracion de la tableta, al igual que el 75% de los analistas respondieron que
una dureza mayor de la tableta puede afectar la desintegracion de éstas. En cuanto a la
variable del personal no calificado se obtuvo que el 75% del total de analistas respondieron
que esto puede ser una causa en el problema de desintegracion al no realizar la prueba
adecuadamente.

Del total de encuetas el 75% respondié que el problema de desintegracién se debe a la fecha
de caducidad vencida de las materias primas que se utilizan para la suspension de
recubrimiento. Con menor frecuencia se observa que el 37% respondio gque los tiempos y la
velocidad fuera de especificacion en que trabaja el desintegrador puede ser causa del
problema. El 25% respondié que la causa es el recubrimiento estético mientras que el 12 %
respondio que la causa puede ser la temperatura fuera de especificacion para la prueba de
desintegracion.
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En el diagrama de Pareto (Gréafico 1) se observa a simple vista que la causa raiz de acuerdo
a las respuestas de los analistas es que, una mayor fuerza de compresion en las tabletas afecta
la desintegracion de las mismas. Basandonos en el principio 80/20 en el que 20% de las
causas involucran el 80% del problema, es decir para corregir el 80% del problema las causas
a mejorar de acuerdo con el gréfico son los parametros de tableteado que involucran fuerza
de compresion y dureza, al igual que el personal no calificado en el proceso y la fecha de
caducidad de las materias primas utilizadas en la suspension de recubrimiento.

Personal que respondio Sl a las causas

100%

30
90%
25 80%
70%
20
60%
15 50%
40%
10 30%
< 20%
I I I ] o
0 m — 0%
Fuerzade Dureza mayor Personal no Fecha de Tiemposy Recubrimiento Temperaturas
compresién calificado  caducidad de  velocidad estético fuera de
mayor las MP usadas  fuera de especificacion
para el especificacion

recubrimiento

B FRECUENCIA  =@=%ACUMULADO

Gréfico 1. Personal que respondio Sl a las causas
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En la Tabla 11 se observan los resultados obtenidos del personal que respondié NO a cada
una de las causas.

Tabla 11. Personal que respondié NO a las causas

No Causas Frecuencia Suma % % acumulado
causas acumulada individual
1 Fuerza de compresion mayor 1 1 5 5
2 Dureza mayor 2 3 10 15
3 Temperaturas fuera de especificacion 5 8 25 40
4 Tiempos y velocidad fuera de especificacion 4 12 20 60
5 Personal no calificado 2 14 10 70
6 Recubrimiento estético 5 19 25 95
7 Fecha de caducidad de las MP usadas para el 1 20 5 100
recubrimiento
TOTAL 20 N/A 100 N/A

De acuerdo con estos resultados obtenidos se realizan las gréficas de Pareto utilizando los
datos de la Tabla 11.

Con mayor frecuencia observamos que el 62% de los analistas respondieron que el
recubrimiento estético y las temperaturas fuera de especificacion en la prueba de
desintegracion no son consideradas como causas relevantes en el problema de desintegracion
de tabletas. EI 50% respondié que el tiempo y velocidad fuera de especificacion del
desintegrador no es una causa del problema, con una menor frecuencia tenemos que el 25%
consideran que la dureza de la tableta y el personal no calificado en el proceso no son
variables a considerar como causas del problema de desintegracion, mientras que el 12%
respondio que una fuerza de compresion mayor en la tableta y la fecha de caducidad vencida
de las materias primas usadas en la suspension de recubrimiento no son causas para el
problema de desintegracion.

El diagrama de Pareto (Grafico 2) para los analistas que respondieron que NO a cada una de
las causas, nos muestra con una mayor frecuencia que las temperaturas fuera de
especificacion del desintegrador utilizado en la prueba no es una causa relevante para el
problema de desintegracién. Observando la grafica las variables que no son consideradas
como principales causas del problema y de las cuales no estan involucradas en la mejora son,
las temperaturas fuera de especificacion del desintegrador, el recubrimiento estético de las
tabletas y los tiempos y velocidad del equipo utilizado en la prueba de desintegracion.
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Graéfico 2. Personal que respondio NO a las causas
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En la Tabla 12 se muestran los resultados obtenidos de los analistas que respondieron NO
LO SE a cada una de las causas, con mayor frecuencia se observa que el 25% de los analistas
respondieron que no saben si las temperaturas fuera de especificacion en el equipo afectan la
desintegracion de tabletas, mientras que el 12% respondié que no saben si el problema de
desintegracion se debe a los tiempos y velocidad fuera de especificacion del equipo, al
recubrimiento estético de la tableta o a la fecha de caducidad vencida de las materias primas
usadas para la suspensién de recubrimiento.

causas

Tiempos y velocidad fuera de especificacion

Fecha de caducidad de las MP usadas para el

Tabla 12. Personal que respondié NO LO SE a las causas

Causas

Fuerza de compresion mayor
Dureza mayor
Temperaturas fuera de especificacion

Personal no calificado
Recubrimiento estético

recubrimiento
TOTAL

Frecuencia Suma
acumulada
0 0
0 0
2 2
1 3
0 3
1 4
1 5
5 N/A
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En el diagrama de Pareto (Grafico 3) se observa con una mayor frecuencia que los analistas
respondieron que no saben si una de las causas del problema de desintegracion sean las
temperaturas fuera de especificacion del equipo, seguido de los tiempos y velocidad del
mismo, el recubrimiento estético y la fecha de caducidad de las materias primas usadas para
el recubrimiento.

Personal que respondio NO LO SE a las causas

5 O O O 100%
4.5 90%
4 80%
3.5 70%
3 60%
2.5 50%
2 40%
15 30%
1 20%
0.5 10%
0 0%
Temperaturas Tiemposy Recubrimiento Fecha de Fuerzade Dureza mayor Personal no
fuera de velocidad estético caducidad de compresién calificado
especificacion  fuera de las MP usadas mayor
especificaciéon para el

recubrimiento

mmmm FRECUENCIA  =@=%ACUMULADO

Graéfico 3. Personal que respondié NO LO SE en las causas

En el siguiente grafico (Grafico 4) se muestra de manera visual los resultados obtenidos de
las encuestas, para la primera variable, se observa que el 87% de los analistas respondieron
que una fuerza de compresion mayor si afecta la desintegracion de las tabletas, mientras que
el 12% respondio que esta variable no es una causa del problema de desintegracion. Para la
variable de dureza de la tableta el 75% de los analistas respondieron que, si es una posible
causa al problema, mientras que el 25% contestd que no. Para las variables de temperaturas
fuera de especificacion del equipo de desintegracion el 62% respondio que no es una causa
para el problema de desintegracion, el 12% respondio que si y el 25% contesto que no sabian
si esta variable podria ser una causa para la problematica.
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Resultados de la encuesta
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Grafico 4. Resultados de la encuesta

En los tiempos y velocidad fuera de especificacion del equipo para desintegracion, el 50%
de los analistas respondié que no es una causa, el 37% respondi6 que si y el 12% respondio
que no sabia. Para la variable del personal no calificado se observa que el 75% respondié que
esta puede ser una posible causa al problema y solamente el 25% de los analistas
respondieron que no. En cuanto al recubrimiento estético de la tableta y su relacion con el
problema de desintegracion el 62% de los analistas respondieron que no es una posible causa,
el 25% respondié que si y el 12% menciono que no sabia.

Para la fecha de caducidad de las materias primas usadas en la suspension de recubrimiento
se observa que el 75% de los analistas respondieron que, si es una posible causa al problema
de desintegracion de tabletas, mientras que el 12%respondi6 que no, y otro 12% contesto que
no sabia. Se puede observar en la grafica que las causas con mayor frecuencia al problema
son la, fuerza de compresion mayor en tabletas, la dureza de la tableta, el personal no
calificado y la fecha de caducidad de las materias primas usadas para el recubrimiento.

Se analizaron las variables de Dureza y Temperaturas de la prueba de desintegracion
mediante graficos de dispersion y control para observar su comportamiento. Los datos se
obtuvieron de la instruccion de fabricacion del producto del Laboratorio Farmacéutico X.
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EVALUACION DE CP Y CPK DUREZA
Los analisis de capacidad nos indican si un proceso es capaz o incapaz de encontrarse dentro

de los limites establecidos, se dice que un proceso es incapaz cuando sale de los limites de
especificacion debido a que su variacion es muy grande, sin embargo, un proceso capaz es
aquel que se encuentra dentro de los limites de especificacion. Para este caso se realizo un
estudio de capacidad para corroborar que el proceso de desintegracion era capaz o incapaz
con base al CP y CPK.

Se obtuvo el grafico 5 de control para el analisis de capacidad de dureza el cual indica que el
proceso es estable. Los valores obtenidos (linea negra) se encuentran cerca del valor medio
(linea verde), estos valores estan dentro de los limites de especificacion. de acuerdo a la
especificacion de dureza indicada en la instruccion de trabajo del Laboratorio
Farmacéutico X la cual es de 12.0-20.0 USC (Unidades Strong Cobb). Los limites de dureza
(lineas rojas) fueron de 12 para el limite inferior y 20 para el limite superior.

Analists de capacidad para Dureza (USC)
informe de diagnostico

Grafica Xbarra-R
Confmng (50 0 PRCHIG of UM

e
L d
»
.

Gréfico 5. Analisis de capacidad para Dureza

El valor del potencial Z (Graficé 6) obtenido se encuentra dentro de los valores altos lo cual
indica que el proceso es capaz, el valor fue de 4.67. Un proceso capaz es aquel donde los
valores se encuentran dentro de los limites de especificacion. La capacidad potencial (corto
plazo) es aquella que se podra alcanzar si se eliminan las variaciones y desplazamientos de
los valores hacia los limites de especificacion, mientras que la capacidad real (largo plazo)
nos indica que valores se encuentran cerca de la mediay que tan proximos estan de los limites
de especificacion.
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;Qué tan capaz es el proceso?
0 6

! Patencial Z = 467
s | ——
Z real = 452

Grafico 6. Potencial Z de Dureza

El grafico 7 de Capacidad real (largo plazo) muestra los valores cercanos al valor medio, se
observa que los datos estan dentro de los limites de especificacion. Los valores tomados para
el limite inferior y superior fueron 12 y 20 respectivamente, conforme a la especificacion de
dureza, la cual es de 12.0-20.0 USC (Unidades Strong Cobb).

Capacidad real {largo plazo)
;Estan los datos dentro de los limites?

LES

e

120 132 144 156 168 180 18.2

Graéfico 7. Capacidad real (largo plazo) Dureza

33



Los valores obtenidos para la capacidad del proceso Cp arrojaron un valor de 1.69, un valor
de Cp >1 indica que el proceso es adecuado y capaz [Tolagasi 2018].

. El valor de Cpk nos indica la capacidad real del proceso, el valor obtenido fue de 1.56, un
valor de Cpk >1.25 nos indica que el proceso es capaz [Tolagasi 2018].

. Los valores de Cp y Cpk obtenidos en el analisis son muy proximos lo cual indica que es
un proceso en donde los valores se encuentran dentro de las especificaciones tratandose de
un proceso estable y capaz.

Los datos observados en el grafico 8 se encuentran dentro de los limites de especificacion.
El proceso es estable ya que los valores se encuentran bajo un control y no hay variaciones,
también es un proceso capaz ya que las variables estan dentro de los rangos establecidos.

Histograma de capacidad
iEstan los datos dentro de los limites?

LEI LES

4..// \\;

120 132 144 156 158 18.0 152

La capacidad real {largo plazo) es lo que experimenta &l cliente.
Cp 1.69
Cpk 1.58
Miveal 2 467
% fuera espec. (esperado) 0.00

Gréfico 8. Histograma de capacidad de Dureza valores de Cp y Cpk
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TEMPERATURAS DE LA PRUEBA DE DESINTEGRACION
Para analizar los datos de temperaturas en la prueba de desintegracion se tomaron los

siguientes valores (Tabla 13).

Salida de la
tableteadora

Salida 1
Salida 2
Salida 1
Salida 2
Salida 1
Salida 2
Salida 1
Salida 2
Salida 1
Salida 2

tabletas

Tabla 13. Resultados del proceso de Desintegracion
Cantidad de Hora

inicial

para prueba

6

OO O OO OO OO OO O

21:10
21:17
02:36
02:42
05:45
05:52
07:38
07:44
08:35
08:41

Hora
final

21:15
21:22
02:41
02:47
05:50
05:57
07:43
07:49
08:40
08:46

Tiempo
total
(min)

5

o1 01 01 01 O 01 O1 01 Ol

Temperatura
35-39°C

35.4°C
35.2°C
36.0°C
36.0°C
36.6°C
36.2°C
35.3°C
35.2°C
36.7°C
36.5°C

Etapa del
proceso

IINICIO
MITAD
FINAL
INICIO

MITAD

Operador

Posteriormente se realiz6 un andlisis de varianza (ANOVA) para saber si habia diferencia de
temperatura en el sistema. El analisis ANOVA plantea dos hipdétesis, la hipétesis nula que
indica que todas las medias son iguales y no hay una diferencia significativa entre las
temperaturas del sistema y la hip6tesis alterna la cual menciona que por lo menos una media
es diferente. Los datos arrojados (Graficé 9) muestran un valor de p de 0.95 el cual es mayor
al nivel de significancia a que es igual a 0. 01. El valor de F obtenido fue de 0.0 por lo tanto
no se rechaza la hip6tesis nula, esto significa que todas las medias son iguales, es decir, no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos de la
temperatura de desintegracion.

Porcentaje
&

Residuo

Grafica de probabilidad normal

Grafico 9. Anélisis de varianza de temperaturas de desintegracion
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EVALUACION DE CP Y CPK TEMPERATURAS DE LA PRUEBA DE
DESINTEGRACION

El gréafico 10 de control obtenido nos indica que el proceso es estable. Los valores obtenidos
(linea negra) son muy cercanos al valor medio (linea verde) y otros son iguales a la media,
estos valores estan dentro de los limites de especificacion. de acuerdo a la especificacion de
tiempo de desintegracion indicada en la instruccion de trabajo del Laboratorio
Farmacéutico X la cual es de 35-39°C. Los limites de tiempo de desintegracion (lineas rojas)
fueron de 35 para el limite inferior y 39 para el limite superior.

Analisis de capacidad para Temperatura
Informe de diagndsiico
Grfica Noama-R

Comrmeqe s oo s ==

Pisilia
-

Gréfico 10. Analisis de capacidad para temperatura

El valor del potencial Z mide la capacidad del proceso, para los valores de tiempo de
desintegracion el valor fue de 1.41 (Grafico 11). El valor obtenido se encuentra dentro de
los valores bajos del potencial Z lo cual indica que el proceso no es capaz, es decir, los
datos se encuentran cerca de los limites de especificacion. La capacidad potencial (corto
plazo) es aquella que se podra alcanzar si se eliminan las variaciones y desplazamientos de
los valores hacia los limites de especificacion.

F0ue tan capaz es el proceso?
0 G
Potencial £ = 1.41

Bajo D Alto

I'Z real = 1.53

Gréfico 11. Potencial Z de la temperatura de desintegracion
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El grafico obtenido de Capacidad real (largo plazo) muestra los valores cercanos al valor
medio, se observa que los datos estan desplazados hacia los limites inferiores, lo cual indica
que es un proceso incapaz (Gréafico 12) . Los valores tomados para el limite inferior y
superior fueron 35 y 39 respectivamente, conforme a la especificacion de temperatura de
desintegracion, la cual es de 35-39°C.

Capacidad real (largo plazo)

{Estan los datos dentro de los limites?

LEI LES

/TN

3450 3525 36.00 3675 3750 3825 35.00

Gréfico 12. Capacidad real (largo plazo) temperatura de desintegracion

Los valores obtenidos para la capacidad del proceso Cp arrojaron un valor de 1.03, un valor
de Cp >1 indica que el proceso es adecuado y capaz [Tolagasi 2018], sin embargo, el valor
de Cpk obtenido fue de 0.47, este valor es menor a 1.25 [Tolagasi 2018]. y no es similar al
valor de Cp, lo cual indica que la media del proceso esta alejada del centro de las
especificaciones. El proceso es estable ya que los valores se encuentran dentro de los
limites de especificacion, es decir es un proceso controlado ya que las fuentes de variacion
se deben a problemas en el proceso de desintegracion, sin embargo, es incapaz ya que
puede existir variacion en los datos a lo largo del tiempo debido a que se encuentran cerca
de los limites de especificacion inferiores, por lo tanto la temperatura de desintegracion es
una variable importante a modificar.
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Histograma de capacidad
;Estan los datos dentro de los limites?

3450 3525 36.00 26.75 2750 3825 290

[=]

La capacidad real (largo plazo) es lo que experimenta el cliente.

= = = la capacidad potencial {coro plazao) =5 la que s& podna alcanzar
=i 52 eliminaran los desplazamisntos y desvios del proceso.

Cp 1.03
Cpk 0.47
Mivel £ 1.41
% fuera espec. (esperada) T.96

Gréfico 13. Histograma de capacidad de temperatura de desintegracion valores de Cp y
Cpk
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FASE 4 MEJORAR
e ;De quién dependen las fuentes de variacién y cuales son?

De acuerdo a los resultados obtenidos en las encuestas las fuentes de variacion involucradas
en el proceso de desintegracion de tabletas del Laboratorio Farmacéutico X fueron la fuerza
de compresion, la dureza de la tableta, el personal no calificado, la fecha de caducidad de las
materias primas y la temperatura de desintegracion.

* ;Qué relacion hay entre los parametros de medicion vy las variables criticas?

Analizando los resultados obtenidos las variables criticas del proceso son, la fuerza de
compresion y dureza de la tableta, estos parametros dependen de los ajustes de compresion
de la tableteadora, fuerzas de compresion por debajo o por encima de la dptima pueden
afectar la dureza y la friabilidad lo cual afecta la desintegracion de la tableta, las velocidades
de la tableteadora (tiempo de permanencia del punzén) por encima de la dptima pueden
causar variabilidad de peso, lo cual impacta de manera indirecta en la dureza, friabilidad,
uniformidad de contenido y desintegracion [Fonseca 2017] .El personal no calificado depende
del conocimiento que tengan sobre los procesos, mientras que la fecha de caducidad de las
materias primas utilizadas en la suspension de recubrimiento se relaciona con el tiempo de
resguardo de la suspension, el cual no debe ser mayor a 24 horas de acuerdo a lo indicado
en el PNO del Laboratorio Farmacéutico X. La temperatura de la prueba de desintegracion
depende del control que se tenga de esta, para ello el equipo de desintegracion cuenta con un
control de temperatura, ademas de que se hace uso de un termometro calibrado para su
control. Una temperatura por encima o por debajo de la déptima puede afectar la
desintegracion correcta de las tabletas.

® ;InteractUan las variables criticas?

Las variables criticas que interacttan son, la fuerza de compresion, la dureza, la prueba de
desintegraciéon y el personal no calificado, es necesario que el personal se encuentre
capacitado en los procesos para llevar a cabo los ajustes adecuados que cumplan con las
especificaciones indicadas en la instruccion de manufactura.

® ; Qué ajustes a las variables son necesarios para optimizar el proceso?

Para disminuir las fuentes de variacion en el problema de desintegracidon de tabletas es
necesario que, los parametros de fuerza de compresion y dureza tengan los ajustes adecuados
conforme a las especificaciones indicadas en la instruccion de manufactura, las cuales son la
fuerza de compresion, la velocidad de llenado y el recorrido del punzon. La presion ejercida
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por el punzon afecta la dureza de la tableta ya que cuanto mas desciende este, mayor seré la
dureza del comprimido, una desintegracion lenta del comprimido esta determinada por una
presion excesiva del punzon [Garfias 2010]. De acuerdo con los resultados obtenidos otra de
las variables a mejorar en el proceso de desintegracion son las temperaturas en las cuales
trabaja el equipo de desintegracion, los resultados de capacidad del proceso para esta variable
muestran que el proceso es estable al obtener un valor de Cp igual a 1.03, sin embargo el
valor obtenido de capacidad real Cpk fue de 0.47 lo cual indica que es un proceso estable
pero incapaz, ya que los valores de temperatura en los cuales se trabajo estdn muy cercanos
a los limites de especificacion inferiores, es necesario optimizar los rangos de temperatura
en los cuales se esta trabajando, teniendo un mayor control de estas para tener valores menos
desplazados hacia los limites de especificacion. Siguiendo lo indicado en la FEUM para la
prueba de desintegracion de tabletas la cual indica que se utiliza como liquido de inmersion
agua a una temperatura de 37°C + 2°C o bien el liquido de inmersion especificado en la
monografia individual [FEUM, 2018].

Durante el proceso de desintegracion y de acuerdo al PNO (Procedimientos Normalizados
de Operacion) del Laboratorio Farmacéutico X se utiliza un termometro calibrado para tomar
la temperatura del bafio de agua del desintegrador la cual debe estar a una temperatura de 35-
39°C, la variabilidad en la temperatura puede deberse al termometro utilizado, ya que si no
esta bien calibrado se pueden registrar temperaturas incorrectas que pueden estar por encima
0 por debajo de la especificacion, una mejora al proceso seria verificar previo a su uso la
calibracion del termdémetro asi como utilizar un sistema que controle de manera precisa la
temperatura del medio de desintegracion.

En cuanto al personal, este debe contar con una capacitacion y calificacion previa, antes de
involucrarse en los procesos de manufactura, la capacitacion debe impartirse por el personal
de mayor experiencia.

FASE 5 CONTROLAR
® ;Qué tan exacto o preciso es el sistema de medicién?

Los parametros de tableteado los cuales son fuerza de compresién y dureza tienen sistemas
de medicidn precisos ya que se pueden ajustar de acuerdo al equipo a utilizar y a las
especificaciones del producto, no son sistemas de medicion exactos ya que existen
variaciones en los parametros de compresion, debido a que pueden ser modificados por el
personal operativo y no van a arrojar resultados iguales o exactos, habra variaciones que se
encuentren dentro de los limites de especificacion o fuera de estos, el personal no calificado
es una variable que no cuenta con un sistema de medicion preciso, Unicamente depende de la
capacitacion en los procesos de manufactura.
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La temperatura de desintegracion mostré una variabilidad ya que estadisticamente los
gréaficos y valores de Cp y Cpk muestran que el proceso no es capaz y se debe controlar, si
bien es un sistema preciso al mantenerse dentro de los limites de especificacion, no es exacto
ya que las temperaturas varian durante todo el proceso. Los valores obtenidos mostraron un
desplazamiento de los datos hacia los limites de especificacion inferiores, esta variable
resulto ser la més critica del proceso al mostrar variabilidad estadistica a pesar de que en la
encuesta realizada al personal operativo no fue una causa a considerar en el problema de
desintegracion de tabletas.

e ,Qué tanto se puede mejorar el proceso después de los cambios?

Las propuestas de cambios en los procesos pueden mejorar de manera significativa la
problematica de desintegracion de tabletas, ya que la fuente de variacion mas critica
demostrada estadisticamente fue la temperatura de desintegracion, al optimizar este proceso
se podran obtener resultados satisfactorios en la prueba de desintegracién de tabletas.

e ;Qué se puede hacer para gue los cambios se mantengan?

La capacitacion del personal debe ser de manera periddica, se deben evaluar los
conocimientos del personal operativo cada determinado tiempo, esto reduciria los errores al
momento de realizar ajustes al equipo o determinar una prueba. Para asegurar la revision de
la fecha de caducidad de las materias primas utilizadas en la suspension de recubrimiento es
importante que se documente en la instruccion de trabajo antes de ser utilizadas. Para tener
un mejor control de la temperatura de desintegracion es importante realizar calibraciones
periddicas al equipo, revisar la calibracion vigente del termdmetro que se utiliza para medir
la temperatura antes de su uso.

e ;COmMo se pueden monitorear los procesos?

Los procesos pueden monitorearse a través de registros en bitacoras de la temperatura de
desintegracion antes, durante y después de la prueba. Asi como realizar nuevamente las
pruebas de Cp y Cpk. Realizar revisiones periddicas de los equipos y calibraciones,
determinar las condiciones y cambios en los procesos de compresion y recubrimiento, tener
un control de la fecha de caducidad de las materias primas utilizadas y realizar capacitaciones
al personal operativo, asi como una evaluacion préactica de las actividades que ejecutan.
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9. Conclusiones

Con base a los resultados obtenidos del proceso de desintegracion de tabletas del
Laboratorio Farmacéutico X indicaron que las fuentes principales de variaciéon en el
proceso de desintegracion son, los ajustes de tableteado y las materias primas utilizadas en
la suspension de recubrimiento, de acuerdo con las encuestas realizadas al personal operativo,
sin embargo, la temperatura en la cual se trabaja durante el proceso de desintegracion
estadisticamente mostro mayor variabilidad al arrojar datos muy cercanos a los limites de
especificacion y mostrando que se trata de un proceso incapaz.,.

Las metodologias aplicadas en este trabajo de la estrategia Six Sigma permitieron identificar
la fuente principal de variacion en el problema de desintegracion de tabletas, aplicar la
propuesta de mejora permitird optimizar el proceso y disminuir las fuentes de variacion, para
ello es importante monitorear el proceso despuées de aplicar la propuesta y comprobar el
mejoramiento de éste, buscando asi obtener un proceso que siga los estandares de calidad
establecidos para satisfacer las demandas del cliente.
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10. Metas alcanzadas
Con esta investigacion se logré implementar la estrategia Six Sigma para el mejoramiento
del desempefio de la prueba de desintegracién en tabletas elaboradas por el Laboratorio
Farmacéutico X. Se obtuvo la informacion necesaria del proceso de desintegracion para
definir los problemas asociados en la desintegracion de tabletas.

Mediante control estadistico se midieron las variables del proceso y se encontrd que la causa
critica de variacion es el control de temperatura en la prueba de desintegracion, entre otras
fuentes como el personal no calificado, los ajustes de compresion y la caducidad de las
materias primas utilizadas.

Se logro implementar una propuesta de mejora a estas variables y se propusieron ideas para
el monitoreo de dicho proceso.
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ANEXO 1
CUESTIONARIO PROBLEMAS DE DESINTEGRACION EN TABLETAS

Contestar con un Sl o0 NO las siguientes preguntas, tomando en cuenta cudl de estos factores puede influir
en la desintegracion total de las tabletas.

VARIABLE PREGUNTA Sl NO NO
LO
SE
Ajustes de ¢Una fuerza de compresién mayor puede afectar la
compresion desintegracion total de la tableta?

¢Una mayor dureza en la tableta no permite la
desintegracion total de estas?
Prueba de ¢ Las temperaturas fuera de especificacion durante la
desintegracion prueba afectan la desintegracion de la tableta?
¢ Los tiempos y la velocidad con que trabaja el
desintegrador puede influir en la desintegracién de
la tableta?

Personal ¢El personal no calificado en el proceso influye en el
problema de desintegracion de tabletas al no realizar
la prueba correctamente?

Recubrimiento ¢El recubrimiento estético puede afectar la
desintegracion de la tableta?
¢ Si se pasa la fecha de caducidad de las materias
primas utilizadas para la suspension de
recubrimiento, puede verse afectada la
desintegracion de la tableta?
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