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Angulo de reposo

Calidad

Densidad aparente

Densidad

consolidada

Dureza (tension

estética)

Durémetro

GLOSARIO

Se denomina angulo de reposo de un monticulo de
granel sdlido al angulo formado entre el copete y la
horizontal de la base, cuando el material se

estabiliza por si mismo.

La totalidad de los rasgos y caracteristicas de un
producto o0 servicio en que se sustenta su
capacidad para satisfacer determinadas
necesidades.

Masa del polvo dividido entre el volumen aparente.

Masa total del polvo con respecto al volumen de
polvo compactado.

Fuerza compresiva de la tableta. Fuerza de tension
gue se aplica diametralmente a la tableta hasta

fracturarla.

Es un aparato especializado en la medicién de la

dureza.



Friabilidad (tension

dinamica)

Friabilizador

Granulacién

Humedad relativa

indice de Carr

indice de Hausner

Mezclador de listdn

Nevado

Capacidad de las tabletas para resistir los golpes y
abrasion sin que se desmorone durante el proceso

de manufactura, empaque y transporte.

Instrumento utilizado para realizar pruebas de

fragilidad en tabletas comprimidas.

Proceso por el cual las particulas primarias de
polvo se separan para adherirse y formar
estructuras mayores con mdltiples particulas, que

se conocen como granulos.

Presencia de agua dentro del polvo.

indice de compresibilidad.

Relacion entre la densidad aparente y consolidada.

Mezclador horizontal cuyo funcionamiento se basa
en dos espirales de listones internos y dos
espirales de listones externos en el lado opuesto de
los internos, los cuales permiten transportar los
ingredientes de un extremo a otro mientras lo

revuelven.

También mencionado como frost, se refiere a un

efecto imperfecto no transparente sobre la prenda.



Oblongo

Productividad

Rotogranulador

Secador de lecho
fluido

Tableta

Tableteadora

Termobalanza

Objeto cuyas dimensiones son mas largas que
anchas.

La relacion entre la produccion obtenida por un
sistema de fabricacion de bienes o servicios y los

recursos utilizados para obtenerla.

Mezclador cuyo mecanismo principal son los
esfuerzos de corte generados. Son muy utilizados

para mezclado de polvos cohesivos.

Equipo de secado en donde los sdlidos se

encuentran fluidizados por el gas de secado.

Formas farmacéuticas solidas de dosificacion
unitaria obtenidas por compresién de polvos secos,
cristales o granulados, que contienen uno o0 mas

principios activos con o sin excipientes.

Equipo mecéanico que permite la compresion de

polvos para obtener tabletas comprimidas.

Balanza analitica modificada para analisis termo
gravimétrico, que implica la medicibn de los
cambios de peso asociada a las transformaciones

de la materia cuando se calienta.
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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se refiere a la evaluacion de los
procesos de granulacion y compresion en la fabricacion de tabletas de
carbonato de calcio de 600 mg, mediante herramientas de calidad para

determinar el proceso mas eficiente que permita aumentar la productividad.

Entre las herramientas de calidad a utilizar se encuentran diagramas de
flujo, graficas de control, hojas de verificacion, histogramas, diagrama de
Pareto, diagrama de Causa Efecto y diagramas de dispersion. Estas seran
utiizadas para evaluar los procesos de granulacion y compresion con el
proposito de determinar cuales son los procesos mas eficientes que permitan

aumentar la productividad del proceso de fabricacion de las tabletas.

Las herramientas de calidad se utilizaran para evaluar las caracteristicas
granulométricas de los polvos lubricados como lo son el angulo de reposo, la
densidad aparente, la densidad consolidada, la distribucion granulométrica,
humedad relativa, el indice de Carr y el indice de Hausner por medio de los
analisis correspondientes; asi como las caracteristicas de las tabletas
comprimidas como lo son dureza, friabilidad, tiempo de desintegracion y

variacion de peso.
Los resultados provenientes de la aplicacion de las herramientas de

calidad proporcionaran qué proceso es el mas eficiente para lograr aumentar la

productividad.
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INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion se refiere a la evaluacion de los
procesos de granulacion y compresion en la fabricacion de tabletas de
carbonato de calcio 600 mg, mediante herramientas de calidad para determinar
el proceso mas eficiente que permita aumentar la productividad. Segun el
American National Standards Institute (ANSI) y la American Society for Quality
(ASQ) calidad es “la totalidad de los rasgos y caracteristicas de un producto o
servicio en que se sustenta su capacidad para satisfacer determinadas

necesidades”.

La calidad se ha convertido en un factor imprescindible para la
continuidad de las empresas a medio y largo plazo, asi como una de las
inversiones mas rentables. Las técnicas basicas para la identificacion de la
calidad responden a diversos métodos o herramientas que permiten llevar un
control, y mejoren si es posible, la calidad; y sobre todo, la deteccion de fallos y

errores y actuar sobre ellos.

En la planta de produccion del laboratorio farmacéutico en donde se
realizara el trabajo de graduacion, se han evidenciado diferentes problemas en
los parametros fisicos a evaluar en tabletas de forma oblonga con peso alto
(> 1 g) como lo son: dureza, desintegracion y friabilidad; lo que ha ocasionado
reprocesar los polvos para lograr una compresion correcta incurriendo para esto
en tiempo efectivo de fabricacion, lo que disminuye la productividad y eleva el

costo del proceso.
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Se utilizaran herramientas de calidad para evaluar los procesos de
granulacién y compresion con el propésito de determinar cuales son los
procesos mas eficientes que permitan aumentar la productividad del proceso de

fabricacion de las tabletas.

Se determinara mediante la aplicaciébn de herramientas de calidad qué
proceso de granulacion ofrece los mejores resultados en los parametros fisicos

a analizar con el fin de aumentar la productividad.

Se implementara una metodologia la cual determinara qué proceso de
granulacion permite aumentar la productividad del area de sélidos a través de

aplicacion de herramientas de calidad basicas para la mejora de procesos.

Aumentar la productividad de los procesos es de suma importancia para
gue las corporaciones logren mantenerse competitivas en el mundo globalizado
actual; es por ello que se utilizaran herramientas de calidad para alcanzar dicho
propdsito en el area de solidos del laboratorio farmacéutico en donde se

realizara el estudio.

En el desarrollo del contenido se describiran los aspectos generales de las
herramientas basicas de calidad para la mejora de procesos, asi como el
concepto de productividad y los aspectos generales para la fabricacion de
formas farmacéuticas sélidas como lo son la granulacion y la compactacion de

tabletas.

En base al andlisis de los resultados obtenidos con la implementacion de
la metodologia, se determinara qué proceso de granulacion permite aumentar la
productividad en el &rea solidos, con lo cual se logrard aumentar la eficiencia el

uso de los recursos.
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1. ANTECEDENTES

En Perq, en el 2007 Emilsen Pascual Calderon realizo el trabajo titulado:
“Mejora de procesos en una imprenta que realiza trabajos de impresion offset
basados en la metodologia Six Sigma”, en donde se concluye que al
implementar herramientas de calidad se logré reducir el porcentaje de
productos no conformes por tonalidad de color e incrementar la productividad

de la organizacion.

En Perd, en 2011 Tommy Alejandro Yep Leung realizé la tesis titulada:
“Propuesta y aplicacion de herramientas para la mejora de la calidad en el
proceso productivo en una planta manufacturera de pulpa y papel tisu”, en
donde al implementar herramientas de calidad en el proceso indicaron una
reduccion considerable en la cantidad promedio de productos defectuosos, asi
como una mejor calidad media de salida del producto final. En términos
econdmicos se estimé como resultado un ahorro que asciende a los 772 mil

délares a la semana.

En Ecuador, en 2013 Sergio Andrés Sanchez Racines realizé el trabajo
titulado “Aplicacion de las 7 herramientas de calidad a través del ciclo de mejora
continua de Deming en la seccidén de hilanderia en la fabrica Pasamaneria, S.
A.”, en donde al implementar las herramientas de calidad a procesos
productivos (en este caso la seccion de hilanderia) permite aumentar la

eficiencia de las fabricas.

En los tres trabajos anteriores se utilizaron herramientas de calidad a

procesos de manufactura con el objetivo de mejorar los procesos e incrementar

1



la productividad; como se puede ver en cada uno de ellos esto fue posible al
disminuir la cantidad promedio de productos defectuosos asi como en el

aumento de la eficiencia y la productividad.

Procter & Gamble define la calidad total en su publicacion Report to the
Total Quality Leadership Steering Committee and Working Councils como “un
sistema administrativo enfocado hacia las personas que intenta lograr un
incremento continuo en la satisfaccion del cliente a un costo real cada vez mas
bajo. La TQ es un enfoque de sistema total (no un area o programa
independiente) y parte integral de una estrategia de alto nivel; funciona de modo
horizontal en todas las funciones y departamentos, comprende a todos los
empleados, de arriba abajo y se extiende hacia atras y hacia adelante para
incluir la cadena de proveedores y la cadena de clientes. La TQ destaca el
aprendizaje y la adaptacion al cambio continuo de las claves para el éxito de la

organizacion”.

Al dia de hoy las marcas de Procter & Gamble son lideres en su ramo y
parte de este éxito segun la compariia se debe al programa de calidad total que

manejan, como se ve mencionado en esta publicacion de 1992.

Un mejor cumplimiento en la entrega de la produccion o el servicio da
lugar a costos mas bajos mediante ahorros en el reproceso, desperdicio,
correccion de errores y costos de garantias. Philip Crosby lo comenta en su
libro La calidad no cuesta: “La calidad no solo es gratis, es un productor de
ganancias honesto en todo sentido. Cada centavo que usted no gaste en hacer
las cosas mal, hacerlas otra vez o hacerlas en lugar de otras contribuye con
medio centavo a las utilidades. Si se concentra en garantizar la calidad, es
probable que aumente sus utilidades en una cantidad igual a 5 a 10 por ciento

de sus ventas. Es mucho dinero gratuito”. Crosby, P. (1979).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1. Descripcion del problema

La productividad del area de solidos en donde se fabrican las tabletas de
carbonato de calcio 600 mg se ve afectada por los problemas relacionados a la
fabricacion de este producto; los parametros fisicos a evaluar en las tabletas
como lo son: dureza, desintegracion y friabilidad han ocasionado reprocesar los
polvos para lograr una compresion correcta incurriendo para esto en tiempo
efectivo de fabricacion, lo que disminuye la productividad y eleva el costo del

proceso.

2.2. Formulacion del problema

De lo antes expuesto surge la siguiente interrogante principal:

¢, Como se puede aumentar la productividad del area de soélidos en donde se

fabrican las tabletas de carbonato de calcio 600 mg?

Para responder a este cuestionamiento es necesario el analisis de las

siguientes preguntas:

. ¢Podria aumentar la productividad del area de sdlidos al implementar

herramientas de calidad?

o ¢, Podria obtenerse una mayor productividad en el 2014 con respecto a

anos anteriores?



e ¢ Cudl seria el impacto en el costo del proceso de fabricacion al aumentar

la productividad en el area de sélidos?

2.3. Delimitacion del problema

El estudio se realizara en el area de solidos de la planta general de

Laboratorios Lamfer, durante el primer trimestre del 2014.



3. JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacion se basara dentro la linea de
investigacion de sistemas de control de calidad, especificamente en control
estadistico de procesos y en implementacién de un sistema de calidad a

procesos.

En el area de produccién del laboratorio se han evidenciado diferentes
problemas de los parametros fisicos a evaluar en tabletas de forma oblonga con
peso denominado alto (> 1 g) como la dureza, desintegracion, friabilidad al
momento de comprimirlas lo que ha ocasionado reprocesar los polvos para
lograr su tableteado incurriendo para esto en tiempo efectivo de fabricacion lo
que disminuye la productividad y eleva el costo del proceso de fabricacion. Es
por ello que se desea aumentar la productividad del area aplicando las
herramientas béasicas de calidad al proceso de manufactura y logar

conjuntamente reducir los costos asociados a la fabricacion del producto.

“La productividad, el costo de las operaciones y la calidad de los bienes y
servicios que crean la satisfaccion del cliente contribuyen a la rentabilidad. Los
bienes y servicios de alta calidad proporcionan a una empresa una ventaja
sobre la competencia. La alta calidad reduce los costos de resultan de
devoluciones, reproceso y mermas; incrementa la productividad, utilidades y
otras medidas de éxito” (Evans, J., 2008). Al realizar el trabajo de investigacion
se busca mejorar la productividad, sostenibilidad y competitividad de la empresa

en el mercado actual.



Al terminarlo se podran ver los resultados reflejados en los indicadores de
desempefio del area de sodlidos, y servira como piloto para implementar la

metodologia en las demas areas del laboratorio.



4. OBJETIVOS

General

Evaluar los procesos de granulaciéon y compresion en la fabricacion de
tabletas de carbonato de calcio 600 mg dentro de la planta de produccion de
Laboratorios Lamfer por medio de herramientas de calidad para determinar el

proceso mas eficiente que permita aumentar la productividad.

Especificos

1. Incrementar en un 20 % la productividad del area de sdlidos al aplicar
herramientas de calidad a los procesos de granulacién y compresion en

la fabricacion de tabletas de carbonato de calcio 600 mg.

2. Explicar como la aplicacion de herramientas de calidad a los procesos de
granulaciéon y compresion en la fabricacion de tabletas de carbonato de

calcio 600 mg permite aumentar la productividad del area.

3. Establecer el impacto en el costo del proceso de fabricacion al aplicar
herramientas de calidad a los procesos de granulacion y compresion en

la fabricacion de tabletas de carbonato de calcio 600 mg.






5. ALCANCES

En este proyecto se utilizaran herramientas de calidad para determinar el
proceso de granulacion mas eficiente que permita aumentar la productividad en

la fabricacion de tabletas de carbonato de calcio 600 mg.

Lo anterior se realizar4 dentro de la planta general de produccion de

Laboratorios Lamfer que es el objeto de estudio de la presente investigacion.

Con los resultados obtenidos se pretende alcanzar el aumento de
productividad deseado, asi como la disminuciéon de los costos relacionados al
proceso de manufactura de las tabletas. De lo anterior, se implementara la
metodologia utilizada a las demés areas manufactureras del laboratorio, como

lo son liquidos, semisodlidos e inyectables.

La investigacion cumple con las siguientes caracteristicas:

o Investigacion prospectiva: se analizaran lotes de carbonato de calcio 600
mg fabricados durante el primer trimestre del 2014.

o Investigacion longitudinal: se estudiaran las variables de los granulados
asi como de las tabletas comprimidas durante el primer trimestre del
2014.



Investigacion analitica o explicativa: el estudio determinara por medio de
la aplicacion de herramientas de calidad qué granulado ofrece las
mejores caracteristicas para la fabricacion de tabletas de carbonato de

calcio 600 mg y asi aumentar la productividad.
Investigacion aplicada: la investigacién no busca formular nuevas teorias

ni modificar las existentes, sino aplicar los conocimientos adquiridos en la

maestria a un problema real.
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6. MARCO TEORICO

6.1. Herramientas basicas para la mejora de los procesos

Six Sigma cre6 un enfoque renovado en la mejora de procesos. Entre las
numerosas herramientas que comprende la caja de herramientas se encuentran
siete muy sencillas: diagramas de flujo, hojas de verificacion, histogramas,
diagramas de Pareto, diagramas de Causa Efecto, diagramas de dispersion y
diagramas de control. Los japoneses las llaman las siete herramientas del QC
(por sus siglas en inglés; control de calidad CC) y se han utilizado durante
décadas para apoyar los esfuerzos de solucién de problemas para la mejora de

la calidad.

6.1.1. Diagramas de flujo

Para definir con claridad un proyecto de mejora de procesos Six Sigma o
de cualquier tipo, primero es necesario entender el proceso que produce los
resultados que reciben los clientes internos o externos. Esta comprension
establece las bases para identificar las cuestiones criticas para la calidad
(CPC), seleccionar los indicadores e identificar las causas de origen de los
problemas determinando los pasos que no agregan valor y reduciendo la

variacion.

“Los diagramas de flujo se elaboran mejor entre todas las personas que
participan en el proceso (empleados, supervisores, directivos y clientes). Un
facilitador proporciona objetividad en la solucién de conflictos y guia la discusion

hacia preguntas como: ¢qué sucede a continuacion?, ¢quién toma la decision
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en este punto? y ¢qué operacion se lleva a cabo en este punto? Con mucha
frecuencia, no todo el grupo est4d de acuerdo en las respuestas a estas
preguntas debido a una concepcion errénea del proceso mismo o falta de
conciencia del panorama general” (Evans, J., 2008). Los diagramas de flujo se
elaboran con facilidad utilizando Microsoft Excel y las caracteristicas que se

encuentran en la barra de herramientas de dibujo.

Los diagramas de flujo ayudan a todos los empleados a entender mejor su
funcibn en un proceso y quiénes son sus proveedores y clientes. Esta
conciencia da lugar a una mejor comunicacion entre todas las partes. Al
participar en la elaboracion, los trabajadores experimentan una sensacion de
propiedad del proceso y, por consiguiente, estan mas dispuestos a trabajar para

mejorarlo.

Si se utilizan diagramas de flujo para capacitar a los empleados se logra
mayor consistencia. También ayudan a sefialar los lugares en que es necesario
tomar indicadores relacionados con la calidad. Una vez que se elabora se
puede utilizar para identificar problemas de calidad, asi como las areas para
mejorar la productividad. Preguntas como: ¢de qué forma esta operacion
afecta al cliente?, ¢se puede mejorar o incluso eliminar esta operacién? o ¢ se
debe controlar una caracteristica de calidad critica en este punto? detonan las

identificaciones de oportunidades. Los pasos para elaborarlo son:

o Empezar por el resultado del proceso y preguntarse: ¢Cual es el dltimo
subproceso esencial que produce los resultados del proceso?

o En relacion con ese subproceso, preguntarse: ¢Qué insumo se necesita
para producir el resultado del proceso? En cuando a cada insumo,

comprobar su valor para tener la seguridad de que es necesario.
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o Identificar el origen de cada insumo. En muchos casos, el insumo sera el
resultado del subproceso anterior. En algunos casos, el insumo proviene
de los proveedores externos.

o Continuar hacia atras, un subproceso a la vez, hasta que cada insumo

provenga de un proveedor externo.

Esta técnica se puede aplicar a cada subproceso para crear una

descripcion mas detallada del proceso.

Una vez que se elabora el diagrama de flujo es posible hacer varias

preguntas fundamentales para analizar el proceso:

o ¢Los pasos en el proceso estan ordenados de acuerdo con una
secuencia logica?

o ¢ Todos los pasos agregan valor? ¢ Es posible eliminar algunos pasos y
agregar otros a fin de mejorar la calidad o el desempefio operativo? ¢ Es
posible combinar algunos? ¢ Es necesario reordenar algunos?

o ¢ Existe un equilibrio entre las capacidades para cada paso; es decir, hay
cuellos de botella por los que el cliente incurra en un tiempo de espera
excesivo?

o ¢, Qué habilidades, equipo y herramientas se requieren en cada paso del
proceso? ¢ Algunos pasos se deben automatizar?

o ¢En qué puntos del sistema podrian incurrir errores que den como
resultado la ausencia de satisfaccion del cliente y como se podrian
corregir estos errores?

o ¢ En qué punto o puntos se debe medir la calidad?

o ¢ En qué puntos ocurre una interaccion con el cliente; qué procedimientos
y lineamientos deben seguir los empleados para presentar una imagen

positiva?
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Este tipo de preguntas son fundamentales si se piensa en un Six Sigma
esbelto. Por ejemplo, para determinar si un paso del proceso tiene valor, deben

formularse preguntas mas detalladas como:

o ¢,Podria el cliente notar una pérdida de valor si este paso fuera
eliminado?

o ¢, Podria el producto o servicio ser obviamente incompleto sin este paso?

o Si fuera forzado a completar el producto o servicio en un caso de

emergencia, ¢ es este paso tan importante como para saltarlo?

o Si fuera duefio de un negocio y pudiera ahorrar saltandose este paso ¢lo
incluiria?

o Si este paso es una revision o inspeccion, ¢es significativa la tasa de
rechazos?

Si la respuesta a cualquiera de estas preguntas es no, entonces el valor
de este paso es sospechoso y debe ser investigado mas exhaustivamente. La

diagramacion y el andlisis de procesos constituyen una herramienta poderosa.

Utilizando la diagramacion de procesos como base para la mejora, segun
Evans (2008), Motorola redujo el tiempo de manufactura para los localizadores
de 40 dias a menos de una hora. Citibank adopté este enfoque y redujo 80 %
las llamadas repetidas internas en su grupo Private Bank y 50 % del tiempo de
procesamiento de créditos. Su division Global Equipment Finance, que presta
servicios financieros y de arrendamiento a los clientes de Citibank, redujo el
ciclo de decision de créditos de tres dias a uno. Copeland Companies,
subsidiarias de Travelers Life & Annuity, redujo el tiempo del ciclo de

procesamiento de estados de cuenta de 28 a 15 dias.
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Figura 1. Ejemplo de un diagrama de flujo

Aprobada
Llamada del Bl represenian El representante El representante
de ventas llena de veniasenviaa
- liente acer I " -
¢ [etufaaqfe?; o angia\r?;tgieja laformade [ contabilidad Fin
, solicitud a forma de
e posventa 0on el chents de ajuste solicitud de ajuste

Rechazada

Fuente: Evans, J. (2008) p. 667.

6.1.2. Graficas y dindmicas de control

“Una grafica dinamica es una grafica de lineas cuyos datos se representan
en el tiempo. El eje vertical representa un indicador; el eje horizontal es una
escala de tiempo. Por lo regular, el periédico incluye varios ejemplos de
gréficas dinAmicas, como el promedio industrial Dow Jones. Se pueden usar
para registrar informacién como volumen de produccion, costos e indices de

satisfaccion del cliente” (Evans, J., 2008).

El primer paso al elaborar una grafica dindmica consiste en identificar el
indicador por observar. En algunas situaciones se podrian medir las
caracteristicas de calidad para cada unidad de produccion del proceso. Este
enfoque seria apropiado para los procesos de bajo volumen, como la

produccion de quimicos o las cirugias.

Sin embargo, para los procesos de alto volumen de produccion o servicios
con gran cantidad de clientes u operaciones no seria practico. En lugar de ello,

las muestras que se toman en forma periddica proporcionan los datos para
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calcular los parametros estadisticos basicos, como la media, el rango o la
desviacion estandar, la proporcién de articulos que no cumplen con las

especificaciones o el nimero de no conformidades por unidad.

La elaboracién de gréaficas consiste en los siguientes pasos:

o Paso 1: recopilar los datos. Si se seleccionan muestras, calcular los
parametros estadisticos relevantes para cada una, como el promedio o la
proporcion.

o Paso 2: examinar el rango de los datos. Manejar una escala en la
grafica, de modo que todos los datos estén representados en el eje
vertical. Dejar espacio adicional para los datos nuevos que se recopilen.

o Paso 3: incluir los puntos en la grafica y conectarlos. Utilizar hojas de
papel milimétrico si hace la grafica manualmente; es preferible un
programa de hoja de célculo.

o Paso 4: calcular el promedio de todos los puntos en la gréfica y trazarlo
como una linea horizontal que atraviese los datos. Esta linea, que indica

el promedio, se llama linea central (LC) de la gréfica.

Si los puntos en la gréfica fluctian en un patrén estable alrededor de la
linea central, sin picos, tendencias o cambios muy marcados, indican que el
proceso aparentemente esta bajo control. Si existen patrones poco comunes es
preciso investigar la causa de la falta de estabilidad y emprender una accion
correctiva. Por tanto, las gréficas dinamicas identifican las confusiones debido
a la falta de control. Una gréfica de control es simplemente una grafica dinamica
a la que se agregan dos lineas horizontales llamadas limites de control: el limite
de control superior (LCS) y el limite de control inferior (LCI), como se ilustran en

la figura 2.
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El primero en proponer las graficas de control fue Walter Shewhart en Bell
Laboratories en la década de 1920, y Deming las recomendé fuertemente. Los
limites de control se eligen estadisticamente para ofrecer una probabilidad alta
(por lo general, mayor de 0,99) de que los puntos caigan entre estos limites si el
proceso esté controlado. Los limites de control facilitan la interpretacion de los
patrones en una grafica dinamica, asi como llegar a una conclusién acerca de

las condiciones de control.

Si los valores de la muestra caen fuera de los limites de control o si
ocurren patrones no aleatorios en la gréfica es posible que causas especiales
afecten el proceso, por lo que no es estable y es preciso examinarlo y
emprender las acciones correctivas adecuadas. Si la evaluacion y correccién
se llevan a cabo en tiempo real, se minimiza la probabilidad de crear un
producto no conforme. Por tanto, como herramienta para solucionar problemas,
las gréaficas de control permiten a los operadores identificar los problemas de
calidad segun se presentan. Desde luego, las graficas de control por si solas

no pueden determinar el origen del problema.

Los operadores, supervisores e ingenieros deberdn recurrir a otras

herramientas para solucionar problemas a fin de buscar la causa de origen.
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Figura 2. Ejemplo de grafica de control
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Puntos de datos

Limite de control superior
ics bmbo—o—————n —(— — — Gt

. Linea
Mediia \ f\u/\\ A\‘/\WAw
Limite de control inferior

LG | o e o i e o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Tiempo =

Fuente: Evans, J. (2008) p. 667.

6.1.3. Hojas de verificacion

Las hojas de verificacion son herramientas sencillas para la recopilacion
de datos. Casi cualquier tipo de forma se puede utilizar para reunir informacion.
Las hojas de datos son formas sencillas de columnas o tabulares que sirven
para registrar datos. Sin embargo, para generar informacién util a partir de los

datos en bruto, por lo regular es necesario un procesamiento mas avanzado.

Evans (2008) indica que en la manufactura, las hojas de verificacion son
faciles de usar e interpretar para el personal de piso de produccion. El incluir
informacion, como los limites de las especificaciones, facilita la observacion del
namero de elementos no conformes y proporciona una indicacién inmediata de

la calidad del proceso.
Un segundo tipo de hoja de verificacion para articulos muestra el tipo de

defecto y un lote en una planta de produccion de resinas. Es posible ampliar

esta hoja de verificacion para incluir una dimension de tiempo, de modo que los
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datos se puedan vigilar y analizar a través del tiempo y detectar las tendencias

y patrones, en caso de que existan.

En la figura 3 se muestra un ejemplo de una hoja de verificacion para
localizar defectos. Kaoru Ishikawa relata la forma en que esta hoja de
verificacion se utilizd para eliminar las burbujas en un cristal para parabrisas
laminado para automévil. La ubicacion y forma de las burbujas se indicaban en
la hoja de verificacion; la mayor parte de las burbujas se presentaban en el lado
derecho. Después de realizar una investigacion, los obreros descubrieron que
la presion aplicada al laminar no era equilibrada; el lado derecho recibia menos

presion. La maquina se ajusté y la formacion de burbujas se elimind casi por

completo.
Figura 3. Ejemplo de hoja de verificacion
(U=zo continuo de dabos) o
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MMuomeno de ingspeeccaones Aaecopiledor de diaboes
Formes no tobal Formbre del geuspes
MMurmeno e kobe Cormessiernos
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Fuente: Evans, J. (2008) p. 670.
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6.1.4. Histogramas

“‘Un histograma es una herramienta basica estadistica que muestra
graficamente la frecuencia o namero de observaciones de un valor en particular
0 en un grupo especifico. La hoja de verificacion en la figura por ejemplo, fue
disefiada para ofrecer el atractivo visual de un histograma conforme se marcan
los datos. Para estos datos, es facil determinar la proporcion de las
observaciones que caen fuera de los limites de las especificaciones” (Evans, J.,
2008).

Es necesario tomar algunas precauciones al interpretar los histogramas.
En primer lugar, los datos deberan ser representativos de las condiciones
tipicas del proceso. Siun empleado nuevo maneja el equipo, o si cambia algun
aspecto del equipo, material o método, es preciso recopilar nuevos datos. En
segundo lugar, el tamafio de la muestra debe ser suficientemente grande para
llegar a conclusiones adecuadas; cuanto mayor sea, mejor. Existen diversos
lineamientos, pero es necesario realizar un minimo de 50 observaciones. Por
ultimo, cualquier conclusion a la que se llegue, debera confirmarse con estudios

y andlisis posteriores.

6.1.5 Diagrama de Pareto

Joseph Juran popularizdé el principio de Pareto en 1950, después de
observar que gran parte de los problemas de calidad eran resultado de pocas
causas. [Esta técnica debe su nombre a Vilfredo Pareto (1848-1923),
economista italiano que determiné que 85 % de la riqueza de Milan era
propiedad de sélo 15 %. Por ejemplo, al analizar los costos en una fabrica de

papel, Juran descubrié que 61 % de los costos de calidad se podian atribuir a
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una categoria: “roto” que, en la terminologia de la fabricacion de papel, es el

término que se da al papel defectuoso que se regresa para reprocesarlo.

En un andlisis de 200 tipos de fallas en el campo entre motores
automotrices, solo cinco presentaron una tercera parte de todas las fallas; las
25 principales presentaron dos terceras partes de las fallas. En una fabrica
textil, se encontré que 3 de las 15 tejedoras eran las que producian 74 % de la
tela defectuosa. El analisis de Pareto separa con claridad los pocos elementos
vitales de los muchos triviales y ofrece una direccion para seleccionar los

proyectos a fin de mejorar.

El andlisis de Pareto se utiliza a menudo para examinar los datos
recopilados en las hojas de verificacion. También es posible trazar una curva
de frecuencia acumulada en el histograma, como se muestra en la figura 4.
Este apoyo visual muestra con claridad la magnitud relativa de los defectos y se
puede utilizar para identificar las oportunidades de mejora. Los problemas mas
costosos o significativos saltan a la vista. Los diagramas de Pareto también
pueden mostrar los resultados de los programas de mejora a través del tiempo.

Son menos intimidantes para los empleados que temen a la estadistica.

Un buen ejemplo del anadlisis de Pareto se encuentra en Rotor Clip
Company, Inc., de Somerset, Nueva Jersey, importante fabricante de retenes y
abrazaderas para manguera autotensantes, y una empresa que cree en el uso
de herramientas sencillas para mejorar la calidad. Una aplicacion comprende el
uso de un diagrama de Pareto para estudiar el aumento de las cuotas de flete
de primera para enviar los retenes. El estudio abarco tres meses, a fin de
recopilar suficientes datos para sacar conclusiones. El diagrama de Pareto se
muestra en la figura. Los resultados fueron asombrosos. La causa mas

frecuente de cuotas de flete mas elevadas eran las peticiones de los clientes.
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Se tomo la decisiéon de continuar el estudio a fin de identificar qué clientes
aceleraban constantemente sus envios y trabajar en forma estrecha con ellos
para buscar formas de reducir los costos. El segundo factor contribuyente mas
importante era la falta de tiempo disponible de las maquinas. Una vez que se
instalaba un dado en un prensa troqueladora, funcionaba hasta que producia el
namero maximo de piezas (por lo general, un millon) antes de quitarlo para
darle mantenimiento de rutina. Aunque esta politica daba como resultado un
uso eficiente del herramental, dejaba la maguina inactiva y, con el tiempo, daba
lugar a envios apresurados. Se cambid la politica para limitar el uso de los

dados a fin de atender los pedidos con mayor eficiencia.

Los diagramas de Pareto ayudan a los analistas a enfocarse mas en
problemas especificos. La figura muestra un ejemplo. En cada paso, se
estratifican los datos en niveles mas detallados (o tal vez requiera de una
recopilacion de datos adicional), aislando con el tiempo los problemas mas

importantes.

Figura 4. Ejemplo de diagrama de Pareto
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Fuente: Evans, J. (2008) p. 673.
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6.1.6. Diagramas de Causa Efecto

La variacion en los resultados del proceso y otros problemas de calidad
pueden ocurrir por muchas razones, como el material, las maquinas, los
métodos, las personas y la medicion. El objetivo de la solucién de problemas
es identificar sus causas para corregirlas. “El diagrama de Causa Efecto es una
herramienta importante en esta tarea; ayuda a la generacion de ideas sobre las
causas de los problemas y esto, a su vez, sirve como base para encontrar las

soluciones” (Evans, J., 2008).

Kaoru Ishikawa introdujo el diagrama de Causa Efecto en Japon, es por
eso que también se le conoce como diagrama de Ishikawa. Debido a su
estructura, a menudo se le llama diagrama de espina de pescado. La
estructura general de un diagrama de Causa Efecto se muestra en la figura 5.
Al final de la linea horizontal se menciona un problema. Cada ramificacion que
se dirige al tronco principal representa una posible causa. Las ramificaciones
gue sefalan hacia las causas contribuyentes a ellas. El diagrama identifica las
causas mas probables de un problema a fin de poder recopilar y analizar mas

datos.

Los diagramas de Causa Efecto se crean en una atmdésfera de tormenta
de ideas. Todos pueden participar y sienten que son parte importante del
proceso de solucion de problemas. Por lo general, pequefios grupos tomados
del Departamento de Operaciones o de la direccion trabajan con un facilitador
capacitado y con experiencia. El facilitador centra la atencién en la discusion

del problema y sus causas, no en las opiniones.
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Como técnica de grupo, el método de Causa Efecto requiera una
interaccion significativa entre los miembros del grupo. El facilitador, quien
escucha con detenimiento a los participantes, puede captar las ideas
importantes. A menudo, un grupo puede ser mas eficiente al pensar en el
problema en general y considerar los factores ambientales y politicos,
cuestiones de los empleados e incluso las politicas gubernamentales, si es

apropiado.

Para ilustrar un diagrama de Causa Efecto, Evans (2008) explica lo
siguiente: un hospital importante se preocupaba por el tiempo necesario para
gue un paciente llegara de la sala de urgencias a una cama en el pabellén de
pacientes internos. Al parecer, las demoras importantes se debian a que no
habia camas disponibles. Un equipo de mejora de la calidad se hizo cargo del
problema y desarroll6 un diagrama de Causa Efecto. Identificé cuatro causas
principales: servicios ambientales, departamento de urgencias, unidad medica

quirdrgica y admision.

La figura muestra el diagrama con varias causas potenciales en cada
categoria. Este sirvi6 como base para investigaciones posteriores de los
factores contribuyentes y el andlisis de datos a fin de encontrar la causa origen

del problema.
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Figura 5. Ejemplo de diagrama Causa Efecto

Servicios ambientales Departamento de urgencias

Falta de personal
Interruptor

de la cama
descompuesto

Hora de alta

RN

N

Hora de admisicon Comunicacion

Responsabilidades
poco claras

Falta de ayuda Admisicn
Comunicacion
sobre la admision

RAM no
disponible
Falta de blancos Alto volumen

Informacion arronea

Cama no
disponible

Transferencias
multiples

Transferencias
multiples

Falta de personal Hora del dia

Mo habila ordenes
Cama limpia ———= disponibles

Mo habia ¢rdenes
Preferencia :
de cama Politica

Politica Demora en altas

Otras RN
responsabilidades Mo habia transporte
del personal medico
(no disponibles para
tomar un informe)
“«—— Responsabilidades

. del empleado de El pacients no
Unidad de la unidad se borrs de la Admision
medicina computadora

o quirargica

Hora de alta
Hora de alta

Todas las camas

ocupadas

Equipo Comunicacion —=

Fuente: Evans, J. (2008) p. 676.

6.1.7. Diagramas de dispersion

Los diagramas de dispersion son el componente grafico del andlisis de
regresion; aun cuando no proporcionan un analisis estadistico riguroso, a
menudo indican relaciones importantes entre las variables, como el porcentaje
de un ingrediente en una aleacion y la dureza de la aleacion. Por lo regular, las
variables en cuestion representan las posibles causas y efectos obtenidos de
los diagramas de Ishiwaka. Por ejemplo, si un fabricante sospecha que el
porcentaje de un ingrediente en una aleacion ocasiona problemas de calidad al
cumplir con las especificaciones de dureza, un grupo de empleados podria
recopilar los datos de las muestras sobre la cantidad del ingrediente y la dureza,

y representar los datos en un diagrama de dispersion.
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El analisis estadistico de correlacién se usa para interpretar los diagramas
de dispersion. La figura muestra tres tipos de correlacion. Si la correlacion es
positiva, un incremento en la variable x se relaciona con un aumento en la
variable y; y si la correlacion es cercana a cero, las variables no tienen ninguna

relacion lineal.

6.2. Tabletas comprimidas

Para hacer formas farmacéuticas solidas de sustancias medicinales, con
diluyentes o sin ellos, mediante compresion con los equipos disponibles, es
necesario que el material, sea cristalino o en polvo, posea ciertas
caracteristicas fisicas. Estas caracteristicas comprenden la aptitud para fluir
libremente cohesividad y lubricacion. Como la mayoria de los materiales no
tienen ninguna de estas propiedades o solo algunas, se han desarrollado
métodos para formular y preparar tabletas que imparten estas caracteristicas

deseables al material que se ha de comprimir para hacer tabletas.

Segun Gennaro (1987) la unidad mecanica basica de todas las maquinas
para comprimir tabletas comprende un punzén inferior que encaja en una matriz
abajo y en un punzén superior, con una cabeza de la misma forma y
dimensiones, que entra en la cavidad de una matriz en el tope una vez que el
material para tabletear ha llenado la cavidad de la matriz. La tableta se forma
por la presién aplicada sobre los punzones y después es eyectada de la matriz.
El peso de la tableta est4 dado por el volumen del material que llena la cavidad

de la matriz.

En consecuencia, la capacidad de la granulacién para pasar libremente a
la matriz es importante para asegurar un lleno uniforme y también para el paso

incesante de la granulacién desde la fuente de alimentacién o tolva. Si la
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granulacion de la tableta no posee propiedades cohesivas, la tableta
comprimida se resquebraja y se deshace al manipularla. Como los punzones
deben moverse libremente dentro de la matriz y la tableta debe eyectarse con
facilidad respecto de las caras del punzén, el material debe poseer cierta
lubricacion para reducir a un minimo la friccion y permitir la extraccion de las

tabletas comprimidas.

Existen tres métodos generales para preparar tabletas: 1) método de la
granulacion humeda, 2) método de la granulacion seca y 3) compresion directa.
El método de preparacion y los constituyentes afadidos se eligen para conferir
a la formulacién de la tableta las caracteristicas fisicas deseables que permitan
hacer la compresion rapida de las tabletas. Después de la compresion, las
tabletas deben poseer una cantidad de atributos adicionales como aspecto,
dureza, capacidad para desintegrarse, caracteristicas de disolucién apropiadas
y uniformidad, que también son influidas por el método de preparacién y por los

materiales adicionales que hay en la formulacion.

En la preparacion de tabletas comprimidas, el formulador también debe
conocer la influencia de los componentes y los métodos de preparacion podrian
tener bore la disponibilidad de los componentes activos y, por ende, sobre la

eficacia terapéutica de la forma farmacéutica.
6.2.1. Componentes de las tabletas
Ademas del componente activo o terapéutico, las tabletas contienen una
cantidad de materiales inertes. Estos ultimos se conocen como aditivos o

excipientes y se les puede clasificar de acuerdo con la funcion que cumplen en
la tableta terminada. EIl primer grupo contiene a los materiales que contribuyen
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a impartir caracteristicas de procesamiento y compresiéon satisfactorias. Estos

materiales son:

o Diluyentes
. Cohesivos
o Deslizantes
. Lubricantes

El segundo grupo de sustancias afadidas contribuye a impartir

caracteristicas fisicas deseables a la tableta terminada y comprende:

Desintegrantes

Colores

En el caso de tabletas masticables

Sabores

o Agentes edulcorantes

6.2.1.1. Diluyentes

“Muchas veces la dosis Unica del constituyente activo es pequefa y se
agrega una sustancia inerte para aumentar el bulto a los efectos de que la
tableta tenga un tamafo practico para comprimirla” (Gennaro, A., 1987).
Algunos diluyentes utilizados son: fosfato dicélcico, sulfato de calcio, lactosa,

celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, almidén seco y azlcar en polvo.
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6.2.1.2. Cohesivos

‘Los agentes para impartir cohesién al material en polvo se llaman
cohesivos o0 granuladores. Imparten a la formulacion de la tableta una
cohesividad que asegura que la tableta se mantenga intacta después de
comprimirla y mejora las cualidades de fluidez mediante la formulacion de

granulos de la dureza y tamafio que se desean” (Gennaro, A., 1987).

Los materiales que suelen usarse como cohesivos son: almidén, gelatina y
azlicares como sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza y lactosa. La cantidad de
cohesivo que se usa influye mucho sobre las caracteristicas de las tabletas
comprimidas. Si se usa demasiado cohesivo o si este es demasiado potente, se
produce una tableta dura que no se desintegra con facilidad y desgasta

demasiado los punzones y matrices.

El alcohol y el agua no son cohesivos en el verdadero sentido de la
palabra, pero por su accion disolvente sobre algunos componentes como
lactosa, almidon y celulosa, convierten el material pulverizado en granulos y la
humedad residual retenida permite que los materiales se adhieran entre si al
comprimirlos. Los cohesivos se usan en solucién y en forma seca, segun los

otros componentes de la formula y el método de preparacion.

La misma cantidad de cohesivo en solucion es mas eficaz que si estuviese
dispersa en una forma seca y se mojase con el disolvente. Con este ultimo
procedimiento el agente cohesivo no es tan eficaz para llegar a cada una de las
particulas que esta en la masa de polvo y mojarla. Cada particula de una
mezcla de polvos tiene una cubierta de aire adsorbido en su superficie y es
necesario penetrar esta pelicula para que los polvos puedan mojarse con la

solucion del cohesivo. Como los polvos difieren en cuanto a la facilidad con que
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pueden mojarse, es preferible incorporar el cohesivo en la solucién. A menudo,
con esta técnica se consigue una cohesion efectiva con menor concentracion

de cohesivo.

6.2.1.3. Lubricantes

“Los lubricantes cumplen varias funciones en la elaboracion de tabletas.
Impiden que el material de las tabletas se adhiera a la superficie de las matrices
y punzones, reducen la friccion entre las particulas, facilitan la eyeccion de las
tabletas de la cavidad de la matriz y pueden mejorar la fluidez de la granulacion
de las tabletas. Los lubricantes de uso comin comprenden talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, acido estearico y aceites vegetales
hidrogenados. La mayoria de los lubricantes, con excepcion del talco, se usan
en concentraciones menores del 1 %. Cuando se lo usa solo, el talco puede
requerir concentraciones de hasta el 5 %. En la mayoria de los casos, los
lubricantes son materiales hidréfobos” (Gennaro, A., 1987).

6.2.1.4. Deslizantes

“Deslizante es toda sustancia que mejora las caracteristicas de fluidez de
una mezcla de polvos. Estos materiales siempre se agregan en estado seco
justo antes de la compresion (es decir, en el paso de la lubricacion)” (Gennaro,
A., 1987).

6.2.1.5. Desintegrantes

“‘Desintegrante es toda sustancia 0 mezcla de sustancias que se afade a
una tableta para facilitar su disgregaciébn o desintegracion después de

administrarla. El constituyente activo debe liberarse de la matriz de la tableta

30



con la mayor eficiencia posible para permitir su réapida disolucién. Los
materiales que sirven como desintegrantes han sido clasificados como
almidones, arcillas, celulosa, alginas, gomas y polimeros con enlaces cruzados”
(Gennaro, A., 1987).

6.3. Caracteristicas de las tabletas

Las tabletas comprimidas pueden caracterizarse o describirse con una
cantidad de especificaciones, como diametro, forma, espesor, peso, dureza,
tiempo de desintegracién y caracteristicas de disolucién. El diametro y la forma
dependen de la matriz y los punzones elegidos para comprimir la tableta. Por lo
general, las tabletas son discoides, aunque pueden ser ovales, oblongas,
redondas, cilindricas o triangulares. Sus superficies superior e inferior pueden

ser planas, redondas, concavas o convexas en diversos grados.

6.3.1. Dureza

‘La resistencia de la tableta a la picadura, abrasion o rotura en
condiciones de almacenamiento, transporte y manipulacion antes de su uso,
depende de su dureza. La fuerza se mide en kg y, cuando se usa en
produccion, se considera que la minima para una tableta satisfactoria es una
dureza de 4 kg” (Gennaro, A., 1987).

Durante el tableteado se hacen determinaciones de la dureza para ajustar
la presion en la maquina tableteadora. Si la tableta es demasiado dura, puede
ser que no se desintegre en el lapso establecido o que no satisfaga la
especificacion para la disolucién, si es demasiado blanda, no soportara la
manipulacion del procesado ulterior, como las operaciones de cobertura o de

envasado y transporte.
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Una propiedad relacionada con la dureza es la friabilidad de la tableta. En
vez de medir la fuerza requerida para aplastar una tableta, se evalla la
capacidad de la tableta parea soportar la abrasion durante el envasado,
manipulacion y transporte. Se pesan varias tabletas y se colocan en el aparato
volteador, donde estan expuestas a rodadas y a choques reiterados por caidas
libres dentro del aparato. Luego de una cantidad dada de rotaciones se pesan
las tabletas y la pérdida de peso indica su capacidad para soportar este tipo de

desgaste.

6.3.2. Espesor

El espesor de la tableta se controla cuidadosamente en cada lote de
produccion. El espesor puede modificarse sin alteracion del peso a causa de
una diferencia en la densidad de la granulacion y en la presion aplicada sobre
las tabletas, asi como en la velocidad de compresién. No solo el espesor de la
tableta es importante para reproducir tabletas de aspecto idéntico, sino también
para asegurar que cada lote de produccion se podra usar con determinados
componentes de envasado. Si las tabletas son mas gruesas de lo especificado,

puede ser que una cantidad dada ya no quepa en un determinado envase.

6.3.3. Uniformidad de las formas farmacéuticas

Peso de la tableta: el lleno volumétrico de la cavidad de la matriz
determina el peso de la tableta comprimida. Al calibrar la maquina tableteadora
se ajusta el llenado para obtener tabletas del peso que se desea. El peso de la
tableta es la cantidad de granulacion que contiene la cantidad rotulada del
componente terapéutico. Una vez que la maquina tableteadora entra en

funcionamiento, el peso de las tabletas se verifica como rutina, a mano o
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electronicamente, para tener la seguridad de que se producen tabletas de
pesos correctos.

6.3.4. Desintegracion

En general se reconoce que la prueba de la desintegracion de tabletas in
vitro no guarda necesariamente una relacion con la accién in vivo de una forma
farmacéutica solida. Para absorberse, la droga debe estar en solucién y la
prueba de la desintegracion solo mide el tiempo requerido, en un juego dado de

condiciones, para que un grupo de tabletas se desintegre en particulas.

6.4. Granulacién

“La granulacion es el proceso por el cual las particulas primarias de polvo
se separan para adherirse y formar estructuras mayores con multiples
particulas, que se conocen como granulos” (Gennaro, A., 1987). Los granulos
farmacéuticos tienen habitualmente un intervalo de tamafio entre 0,2 y 4
milimetros, dependiendo de su uso futuro. En la mayoria de los casos, el
proceso tiene lugar durante la fabricacion de comprimidos o capsulas, donde los
granulos se elaboran como un producto intermedio y tienen un tamafio normal

entre 0,2 y 0,5 milimetros.

La granulacion comienza normalmente después de una mezcla inicial en
seco de los componentes necesarios en polvo, de forma que se consigue la
distribucion uniforme de cada componente en la mezcla. Después de la
granulacion, los granulos se envasan (cuando se usan como forma posologica)
0 se mezclan con otros excipientes antes de la compactaciéon del comprimido o

el llenado de la capsula.
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Las razones por las que a menudo es necesario efectuar una granulacion

son las siguientes:

Prevenir la segregacion de los componentes de la mezcla del polvo: la
segregacion se debe principalmente a las diferencias de tamafio o densidad de
los componentes de la mezcla, concentrandose las particulas mas pequefias o
mas densas en la base del envase y las mas grandes o menos densas por
encima de ellas. Una granulacion ideal contendra todos los componentes de la
mezcla en la proporcion correcta dentro de cada granulo y no se producira la

segregacion de los componentes.

Controlar la distribucién del tamafio de particulas de los granulos, aunque
los componentes no se puedan segregar por separado, si la distribucion de
tamano de los granulos es amplia, se pueden segregar. Si esto sucede en las
tolvas de las maquinas de ensobrado, de encapsulado o de las tableteadoras,
se obtendrd un producto con grandes variaciones de peso porgue estas
maquinas se llenan por volumen y no por peso; si las diferentes regiones de la
tolva contienen granulos de distinto tamafio (y, por tanto, de diferente
densidad), un volumen dado de cada region contendrd granulos de pesos
diferentes, lo que provocara una distribucion inaceptable del contenido del
farmaco dentro del lote de producto terminado, aunque el farmaco se distribuya

homogéneamente , en peso en todos los granulos.

Mejorar las propiedades de deslizamiento de la mezcla: debido a su
pequefio tamafio, a su forma irregular o a las caracteristicas de superficie,
muchos polvos son cohesivos y no se deslizan bien. A menudo, un
deslizamiento malo dard lugar a una variacion amplia de peso dentro del
producto final, debido al llenado variable de las matrices, entre otras causas.

Los granulos producidos a partir de un sistema cohesivo de este tipo seran
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mayores y con un diametro mas homogéneo, factores ambos que contribuyen a

mejorar las propiedades de deslizamiento.

Mejorar las caracteristicas de compactacion de la mezcla: algunos polvos
son dificiles de compactar aunque se incluya un adhesivo facilmente compatible
en la mezcla, pero los granulos de la misma formulacion se compactaran
también mas facilmente y produciran comprimidos mas fuertes. Este efecto se
asocia a la distribucion del adhesivo dentro del granulo y depende del método

utilizado para producir el granulo.

Las anteriormente mencionadas son las razones principales para la
granulacion de los productos farmacéuticos, pero hay otras razones que pueden

obligar a la granulacién del material pulverizado.

o La granulacion de los materiales toxicos reducira el riesgo que se asocia
a la generacién de polvo toxico que puede surgir cuando se manipula el
polvo. Se deben tomar las precauciones adecuadas para garantizar que
este polvo no constituye un peligro durante el proceso de granulacién.
Por tanto, los granulos no deben ser friables y tendran una fuerza

mecanica adecuada.

o Los materiales que son ligeramente higroscopicos pueden adherirse para
formar una pasta si se almacenan en forma de polvo. La granulacion
puede reducir este problema, ya que los granulos podran absorber parte

de la humedad mientras mantienen su fluidez debido a su tamano.
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o Los granulos, al ser mas densos que la mezcla de polvo original, ocupan
menos volumen por unidad de peso. Por tanto, son mas comodos de

almacenar y transportar.

6.4.1. Métodos de granulacién

Los métodos de granulacién se pueden dividir en dos tipos: los métodos
por via humeda, que usan un liquido en el proceso, y por via seca, en los que

no se usan liquidos.

“Para conseguir una formulacién adecuada se pueden necesitar varios
excipientes diferentes, ademas del farmaco” (Gennaro, A., 1987). Los mas
utilizados son los diluyentes, que producen un peso de dosis unitaria del
tamafio adecuado, y los disgregantes, que se afiaden para facilitar la
fragmentacion del granulo cuando alcanza el medio liquido, por ejemplo,
cuando el paciente lo ingiere. También se pueden afiadir adhesivos en forma de
polvo seco, en particular si se utiliza la granulacién seca. Estos componentes se

mezclaran antes de la granulacion.

6.4.1.1. Granulacion por via seca

En los métodos de granulacion que se desarrollan en seco, las particulas
primarias de polvo, se agregan a alta presion. Hay dos procesos principales, en
los que se produce un fragmento grande en un prensa de tableteado de alta
presion, o bien el prensado entre dos rodillos para producir una lamina de
material. En ambos casos, estos productos intermedios se fragmenta usando
una técnica de molienda adecuada para producir el material granular que
después se tamiza para separar la fraccion del tamafio deseado. El material fino

no utilizado puede reelaborarse para evitar los desperdicios. Este método en
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seco puede usarse con farmaco que no se comprimen bien después de la

granulacion por via humeda o los que son sensibles a la humedad.

6.4.1.2. Granulacion por via humeda

La granulacién por via himeda implica el amasado de una mezcla de las
particulas primarias de polvo usando un liguido de granulacion. El liquido
contienen un disolvente que debe ser volatil para que pueda eliminarse durante
el secado, y no debe ser toxico. Los liquidos que se usan habitualmente son
agua, etanol e isopropanol, solos 0 en combinacion. El liquido de granulacién
puede usarse solo 0, mas habitualmente, como un disolvente que contiene un
adhesivo disuelto (también conocido como aglutinante) que se usa para

garantizar la adhesion de particulas una vez que el granulado esta seco.

El agua se usa habitualmente por razones econdmicas y ecoldgicas.
Como disolvente, tiene algunas desventajas que puede afectar negativamente a
la estabilidad del farmaco, provocando la hidrdlisis de los productos sensibles, y
gue necesita un tiempo de secado mas prolongado que los disolventes
organicos, con lo que aumenta la duracién del proceso y afecta la estabilidad
por la exposicidn prolongada al calor. Los disolventes orgénicos se usan
cuando se procesan farmacos sensibles al agua, como alternativa de

granulacion seca, o cuando se requiere un tiempo de secado rapido.

En el método tradicional de granulacion por via humeda, se obliga a la
masa humeda a traspasar un tamiz para producir granulos humedos que se
secan a continuacion. El paso posterior de tamizado rompe los aglomerados de
granulos y elimina el material demasiado fino, que se puede reciclar. Las

variaciones de este método tradicional dependen del equipo utilizado, pero el
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principio general de agregacion inicial de particulas con un liquido se mantiene

durante todo el proceso.

6.4.2. Efecto del método de granulacién sobre la estructura

del granulo

El tipo y capacidad de los mezcladores de granulacion influyen
significativamente en los costos de trabajo y tiempos necesarios para producir
una masa cohesiva, una distribucion adecuada del liquido y una porosidad
intragranular de la masa granulada. El método y las condiciones de granulacién
afectan a la estructura del poro intergranular e intragranular al cambiar el grado
de relleno dentro de los granulos. Se ha demostrado que los granulos
precomprimidos, formados por el farmaco comprimido y particulas de
aglutinante, se mantienen unidos por un enlace sencillo durante la

compactacion.

Los granulos preparados por amasado humedo consisten en particulas
intactas del farmaco que se mantienen unidas en una matriz de aglutinante
similar a una esponja. Los granulos obtenidos en el lecho fluido son similares a
los preparados por el proceso de amasado humedo, pero poseen una mayor
porosidad y la superficie del granulo queda cubierta por una pelicula del agente
aglutinante. Con los sistemas de pulverizacion en seco, los granulos obtenidos
consisten en particulas esféricas por una cubierta exterior y un nucleo interno
de las particulas. Por tanto, las propiedades del granulo estan influidas por el

proceso de fabricacion.
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6.4.3. Formacién de enlaces

Granulacién seca: se produce por formaciéon de enlaces de Van der Waals
gue son enlaces formados por la fusidén de planos creados recientemente entre
las particulas que se cruzan por accion mecanica. Esto produce una

solidificacion parcial del material durante la compresion.

Granulacion humeda: la formacion y crecimiento de los aglomerados
hamedos ocurre por la formacién de puentes de hidrogeno entre el polvo vy el
solvente que tiene la solucién aglutinante por medio de diferentes mecanismos

de aglutinacion.

6.5. Conceptos de productividad

En el Congreso Internacional de Calidad Total de 1990 el doctor Jackson
Grayson, presidente del Centro Americano de Productividad y Calidad, destaco
la importancia de que las organizaciones incrementaran la productividad para
sobrevivir en las cambiantes condiciones que caracterizan el fin del milenio, y
estableci6 con mucha conviccidbn que el mejor camino para alcanzar la

productividad es el logro de la calidad total.

El anhelo tradicional por buena calidad y alta productividad parece haber
recuperado la atencién empresarial, sin que ello signifique que los problemas de

las organizaciones en estas materias hayan sido superados.

Desde una perspectiva amplia, la productividad ha ocupado un lugar
prominente para apreciar el avance econémico, tanto de las organizaciones
como de las naciones. En la concepcion general, la productividad es una

medida de la eficiencia econémica que resulta de la relacion entre los recursos
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utiizados y la cantidad de productos o servicios elaborados. Puede

representarse asi:

Productos obtenidos

Q) Productividad =

Insumos invertidos

En este sentido, algunos de los indicadores utilizados tradicionalmente
para medir la productividad, como productos hora-hombre o por hora-maquina,
relacion producto-capital, producto interno per capita y otros semejantes, han
alimentado y reforzado un deseo permanente de “hacer con menos”,
propiciando intencional o accidentalmente la confusién en el concepto de
productividad y su posterior asimilacion al término “explotacion”, tal vez con

base en experiencias reales.

Una revision critica del viejo término de productividad permite elaborar
conceptos mas avanzados que la definen como “una medida de la eficiencia
econdmica que resulta de la capacidad para utilizar y combinar inteligentemente
los recursos disponibles” (de la Cerda, J., 1990). En esta definicion sobresale
como criterio clave la “eficiencia”, que segun la teoria econdmica implica

lograrla en el consumo, la produccion y la satisfaccién del consumidor.

o Productividad es el resultado de la relacion entre los insumos invertidos y

los productos obtenidos.

. Productividad es hacer mas con menos.

o Productividad es una medida de la eficiencia econdmica que resulta de la
capacidad para utilizar inteligentemente los recursos disponibles.
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6.5.1. Evolucién del concepto de productividad

En la década de los noventa se empieza a transformar el llamado de los
administradores hacia la eficiencia, caracteristica de los afios setenta y ochenta.
Hoy los lideres de las organizaciones exitosas requieren un concepto mas

amplio y sobre todo mas defendible de la productividad.

A continuacién se presentan cuatro criterios que permiten dar mayor

precision a los términos de la productividad:

o Incorporar la eficacia como concepto clave; es decir, el logro de los
objetivos organizacionales, pues de nada sirve la eficiencia, por muy alta
gue esta sea, si no se logra la misién de la empresa. La efectividad
resulta precisamente cuando se suman la eficacia y la eficiencia, cuando

se logran los objetivos deseados haciendo las cosas bien.

o Asegurar que la productividad tenga efectos positivos en el cliente, lo
cual solo se puede realizar a través del mejoramiento de la calidad de los
productos y servicios, que no solo satisfagan sus necesidades sino que

superen sus expectativas.

o Establecer que la alta productividad implica el fomento del desarrollo de
los trabajadores, lo cual significa atender la calidad de vida en el trabajo,
desde una perspectiva integral y mucho mas amplia, en donde el salario
es suficiente y equitativo, la capacitacion es en realidad formacién
personal, la tarea es enriquecida y variada, y sobre todo, la direccion es

justa, humana y respetuosa.
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o Aceptar como parte de la productividad a la responsabilidad social de la
empresa, lo cual dignifica, justifica y hace defendibles los esfuerzos de
superacion de la gestion directiva, a la vez que se reconocen los limites
naturales que se derivan en el respeto a la ecologia, las practicas éticas
en los negocios y la contribucién econémica que debe hacer la empresa

a la sociedad en la cual esta inserta.

Con estos elementos los procesos para incrementar la productividad, que
deben conducir los dirigentes de las organizaciones para sobrevivir y
mantenerse competitivos en el mundo actual, se orientan a la generacion de la
riqgueza indispensable, necesaria y conveniente en las circunstancias vigentes y
recobran los valores humanos y la dignidad que se habian perdido por causa de
las practicas gerenciales irreflexivas e irresponsables, que en el futuro
inmediato deberan corregirse o eliminarse, ya que si no podian justificarse ayer,

seran seguramente inaceptables mafiana.

6.5.2. ¢Qué es productividad?

Es la relacion que existe entre la produccion y el uso inteligente de los

recursos humanos, materiales y financieros, de tal manera que:

o Se logren los objetivos institucionales.

o Se mejore la calidad de los productos y servicios al cliente.

o Se fomente el desarrollo de los trabajadores.

o Se contribuya con beneficios econdmicos, ecologicos y morales a la
colectividad.
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La evolucién del concepto de productividad implica un replanteamiento de
los pardmetros con los cuales se evalla el desempefio de las organizaciones.
Para identificar los nuevos parametros se debe partir del convencimiento de que
la productividad de una institucion depende de su misién o razén de ser. La
productividad y sus parametros deberan definirse en funcién de la mision y no,
como sucede frecuentemente, de la utilizacibn automatica de indices que tal

vez funcionaban bien en las empresas que los generaron.

En efecto, la definicion de parametros requiere una vision mas reflexiva.
Tal vez una de las aproximaciones mas interesantes es la desarrollada por el
fisico Eliyahu Goldratt quien afirma que “si la mision definida por los duefios o
accionistas de la empresa consiste, cuando menos en parte, en ganar dinero
hoy y mafana, entonces de manera natural resulta productiva toda accion
encaminada a ganar dinero e improductiva toda aquella que impide ganar
dinero” (Goldratt, E., 1986). Como puede apreciarse, esta diferenciacién parte

del reconocimiento previo de la razon de ser de la organizacion.

En la teoria de restricciones de Goldratt analiza la capacidad productiva de
las plantas industriales y sostiene que esta depende de los cuellos de botella
qgue influyen en el proceso de transformacion. Este enfoque, originalmente
desarrollado para la industria, ha demostrado su aplicabilidad general en la
administracion de negocios. Bajo este enfoque la productividad global de la
empresa depende de la capacidad real de las restricciones que determinan la

operacion de la misma.
De igual manera, la inclusion expresa de valores humanos y la aceptacion

explicita de la responsabilidad social de las empresas condiciona los
parametros de la productividad de acuerdo con criterios éticos y de valores. En
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otras palabras, resulta productivo todo aquello que dignifica a la organizacion e

improductivo todo lo que resulta indigno de la misma.

Asi una empresa con alta productividad es aquella que logra ganar dinero
hoy y mafiana, si asi lo prescribe su mision, siempre y cuando las acciones con
las cuales gana dinero la dignifiquen en relacion con los valores humanos que
la inspiran y con la responsabilidad social que le da un papel y sentido en la

comunidad.
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8. METODOLOGIA

8.1. Disefio y tipo de investigacion

Para aumentar la productividad del proceso de fabricacion de tabletas de
carbonato de calcio 600 mg mediante la utilizacion de herramientas de calidad
se realizara una investigacion prospectiva en donde se analizaran lotes que se
fabriguen durante el primer trimestre del 2014. Se realizar4 una investigacion
longitudinal debido a que se estudiaran las variables a lo largo del primer
trimestre. El tiempo no es un factor importante en la investigacion, ya que las
caracteristicas de los granulados provenientes de cada equipo de granulacién

no dependen de la época del afio en donde se realice la fabricacion.

La investigacion sera analitica o explicativa ya que se determinara por
medio de la aplicacion de herramientas de calidad qué granulado ofrece las
mejores caracteristicas para la fabricacion de tabletas de carbonato de calcio
600 mg y asi aumentar la productividad. Por dltimo sera una investigacion
aplicada debido a que no busca formular nuevas teorias ni modificar existentes,
sino que busca aplicar los conocimientos adquiridos en la maestria a un

problema real.

8.2. Tamafo de la muestra

Para el calculo de lotes a analizar se utiliz6 la férmula para el universo
finito. La cifra del universo del grupo a investigar y los criterios de disefio

son presentados a continuacion:
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. N-p-g
H—ZH_E 2
N -)+Z o prg

2

En donde:
n =tamano de la muestra representativa que se desea obtener
N = tamafio de la poblacién

Za= valor correspondiente a la distribucion de Gauss (siendo a el valor de

confianza elegido)

= error de la estimacion (también denominado error €). Error que se preve

cometer.
P = proporcién en que la variable estudiada se dé en la poblacién
g = proporcion en que la variable estudiada no se dé en la poblacién.

A un riesgo de a = 0,05, le corresponde un valor de Za = 1,96, si se toma

p = q = 0,5y sustituyendo estos valores en la férmula anterior queda:

n= N
i2(N-1)+1

Se desea realizar el estudio en 60 lotes (nUmero de lotes pendientes de
entrega en el 2014) de los cuales se distribuiran de la siguiente manera: 30
lotes se fabricaran en el mezclador de 300 kilogramos y 30 lotes se fabricaran

en el rotogranulador.
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30
1230 -1 + 1

n =

Siendo
n= 23,25

n = 24 muestras

Se deberd de tomar 24 muestras de cada equipo para que sea

significativo el muestreo dentro de los limites establecidos.

Fases del proyecto

La investigaciéon se subdividira en varias fases las cuales consisten en:

Fase 1: recoleccion y andlisis de polvos granulados

Para la recoleccion de las muestras de los polvos granulados del
producto calcio 600 mg se utilizara el procedimiento establecido dentro
de la planta de produccion y para la realizacion de los andlisis fisicos se

usara el del laboratorio de aseguramiento de calidad.

Fase 2: recoleccion y analisis de tabletas
Para recolectar las muestras se utilizara el procedimiento de la planta de
produccion del laboratorio y los andlisis fisicos seran realizados en el
laboratorio de aseguramiento de calidad.

Fase 3: aplicacibn de herramientas de calidad a las muestras
recolectadas
Después de concretarse la fase 1 y 2 se aplicaran las siguientes

herramientas de calidad a los procesos de granulacion y compresion:
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Diagrama de flujo

Gréficas y dinamicas de control
Hoja de verificaciéon
Histograma

Diagrama de Pareto

Diagrama de Causa Efecto

Diagrama de dispersién
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9. TECNICAS DE ANALISIS DE INFORMACION

9.1. Técnica cualitativa o cuantitativa

Se utilizara la técnica cuantitativa para determinar propiedades
granulométricas a los polvos lubricados para la elaboracion de tabletas de
carbonato de calcio provenientes del rotogranulador y del mezclador de listén;
asi como las caracteristicas fisicas a las tabletas comprimidas provenientes de
cada equipo, obteniendo valores puntuales para cada una de las muestras

analizadas.

9.2. Recolecciéon y ordenamiento de la informacion

A continuacion se muestra el equipo necesario para la tabulacion,

ordenamiento y procesamiento de datos:

o Computadora de laboratorio para el ingreso de datos.
o Computadora para el estudiante que analiza los datos.
o Un dispositivo de archivo secundario (p. €j., dispositivo portatil de puerto

USB o una unidad de CD-RW).

. Impresora.

o Papel.

o Cartuchos de tinta.

o Estabilizadores de corriente.

o Proveedores de energia sin interrupciones (UPS).
o Boligrafos.
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9.2.1. Procesamiento primario de datos

El objetivo del procesamiento primario de datos es producir archivos de

datos depurados y editados, comprende los siguientes pasos:

o Ingresar en un archivo Excel de Microsoft Office todos los datos que se
obtengan de cada muestra y que son proveidos por los diferentes
meétodos y procedimientos de laboratorio a que son sometidas las
muestras.

o Revisar la estructura del archivo de datos al finalizar cada sesion de
trabajo de campo.

. Respaldar el archivo de datos revisado y verificado en un medio alterno

de resguardo de informacion.
9.2.2. Procesamiento secundario de datos
El objetivo del procesamiento secundario de datos es producir archivos de

analisis de datos y crear las tablas estandar en el programa de computo

seleccionado, comprende los siguientes pasos:

o Concatenar todos los archivos de datos de las muestras.

o Calcular los factores estadisticos.

o Crear las tablas necesarias para analizar los datos.

o Crear las tablas que resumen la informacion obtenida del analisis y

trabajo de campo.
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9.2.3. Procedimiento para la toma de muestras de los polvos

granulados y las tabletas comprimidas

Se aplicara el procedimiento interno del laboratorio para realizar muestreo
en proceso y el control se llevara por medio de fichas técnicas como se
muestran en las tablas | y Il. Los resultados las muestras de los polvos
granulados, asi como de las tabletas comprimidas se recopilaran en fichas

técnicas las cuales se detallan en las tablas 11l y V.

Tabla I. Ficha técnica para control de toma de muestras de

granulados

Ficha técnica para control de toma de muestras de granulados

Equipo de donde
No. Muestra Fecha Lote Cantidad (g) |se tomo la

muestra

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla Il. Ficha técnica para el control de toma de muestras de tabletas

Ficha técnica para control de toma de muestras tabletas

Equipo de donde

No. Cantidad
Fecha Lote se tomo la

Muestra {unidades)

muestra
Fuente: elaboracién propia.
Tabla Ill. Ficha técnica de resultados de granulados

Ficha técnica de resultados de granulados

Densidad | Densidad , . Indice de | Humedad
No. Angulo de | Indice de
aparente | consolidada Hausner | relativa
Muestra reposo (°) Carr (%)
(g/cm’) (g/em’) (%) (%)

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla IV. Ficha técnica de resultados de tabletas

Ficha tecnica de resultados de tabletas

No. Friabilidad Desintegracion | Variacion
Dureza
Muestra (%) (min) de peso (%)

Fuente: elaboracion propia.

9.3. Plan de analisis de resultados

Derivado que el trabajo a realizar se enmarca dentro del ambito
racionalista, exploratorio y cuantitativo, el método escogido para analizar los
datos sera el analisis en componentes principales, adaptado para datos
heterogéneos que combinan variables expresadas en escalas de medida o

dimensionales diferentes y para variables expresadas en porcentajes.

En estadistica, el analisis de componentes principales (en espariol ACP,
en inglés, PCA) es una técnica utilizada para reducir la dimensionalidad de un
conjunto de datos. El plan sirve para hallar las causas de la variabilidad de un
conjunto de datos y ordenarlas por importancia.

Técnicamente, el ACP busca la proyeccién segun la cual los datos queden

mejor representados en términos de minimos cuadrados. El ACP se emplea
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sobre todo en andlisis exploratorio de datos y para construir modelos
predictivos. EI ACP comporta el célculo de la descomposicion en auto valores
de la matriz de covarianza, normalmente tras centrar los datos en la media de

cada atributo.

9.4. Métodos y modelos de los datos segun tipo de variable

Se aplicara la estadistica descriptiva para conocer las caracteristicas de
los datos de las variables analizadas en cada muestra, para encontrar
tendencias, las cuales puedan generalizarse a los polvos granulados y tabletas
analizadas. Se aplicaréd la estadistica inferencial a los datos de cada una de las
muestras para encontrar correlaciones entre las variables mediante métodos de

regresion lineal.
9.5. Programas a utilizar para anélisis de datos
Se utilizara el software de cada equipo utilizado en el laboratorio de la

empresa en el cual se llevara a cabo la parte experimental del trabajo de

graduacion, el cual es Microsoft Office Excel 2007.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El seguimiento de las actividades encaminadas al logro de los objetivos

establecidos, se describen en el siguiente cronograma.

Figura 6. Cronograma de actividades

Actividades S1152| 53|54 (51 52(S3| 54|51 52|53 |54 |5152|5354|51)52]|53)54

Musstreo de granulado

Fase 1

Andlisis fisicos de granulados

Muestrao de tabletas

Fase?

Anlisis fisicos de tabletas

Aplicacion de herramientas de
Fase 3 calidad al proceso de
granulacion y compresion

Realizacion de informe final

Fased

Fuente: elaboracion propia.
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11. FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

11.1. Acceso alainformacion

La informacion serd generada experimentalmente a lo largo del estudio
bajo supervision del maestrando y se cuenta con el consentimiento de la
Gerencia General para desarrollar el trabajo de investigacion dentro de
Laboratorios Lamfer, asi como con la disponibilidad financiera para que se lleve
a cabo el proyecto.

11.2. Recursos humanos disponibles

Las personas necesarias para el desarrollo del trabajo de investigacion son:

o Asesor
. Catedrética
o Operador granulador

o Operador tableteador

o Auxiliar de costos

o Revisor del trabajo de investigacion

o Maestrando

11.3. Recursos materiales disponibles

Los equipos a utilizar para la elaboracién del trabajo de investigacion son:

o Mezclador de listén con capacidad de 300 kg
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o Rotogranulador con capacidad de 100 kg

o Tableteadora

o Friabilizador

o Durémetro

o Termobalanza

o Vernier

o Refinador

o Secador de lecho fluido
o Mallas (varios mesh)

o Medidor de la granulometria
o Embudo

o Soporte universal

o Vidrio de reloj

° Probeta de 100 ml

. Granulémetro

Componentes de la mezcla para la tableta de carbonato de calcio.

11.4. Inversion requerida

La inversion requerida para la realizacion del estudio de investigacion

aparece detallada a continuacion en la tabla V.
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Tabla V. Inversion

RUBRO COSTO (Q)
Estudiante de maestria durante 5 meses 10 000,00
Asesor de tesis durante 5 meses 2 500,00
Pizarra para registro de resultados 300,00
2 Porta hojas de plexiglas 150,00
500 hojas papel bond 300,00
Impresiones y copias 100,00
Uso de computadora para registro y analisis de datos 1 000,00
Analisis fisicos durante 5 meses 2 500,00
Total 16 850,00

Fuente: elaboracion propia.
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