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GLOSARIO DE TERMINOS

Especificacidn: caracteristica requerida para un producto
que establece los valores limites o tolerancias reque
ridas para dicho producto en especifico y los métodos
de prueba para determinar o verificar los valores de
esta especificacibn, esto es para comprobar los requi
sitos establecidos de tal forma que garantice la re -
producibilidad de los resultados,

Etapa granel: material que durante su proceso ha quedado in=-
terrumpido en alguna fase por alguna circunstancia
(cominmente antes de envasarse), material semielabora
do o semiterminado, '

Etapa final: conjuntc de envases definitivos herméticamente
cerrados y homogéneos desde el punto de vista del
riesgo de contaminacién sufrido durante el llenado
por lo consiguiente‘debe de haberse envasado a partir
de un mismo recipiente en una misma sesidén de trabajo.

Informacidn: datos internos para el laboratorio de control
del Instituto Nacional de Higiene de la Secretaria de
Salud.

Lote: cantidad determinada de un cierto producto que se va
a producir, que va a tener caracteristicas iguales
por lo tanto calidad igual, durante un ciclo de pro -

duccién,
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Tendencias: situacibn de anormalidad en que los puntos grafi
cados siguen una forma particular, por 1o que el pro=-
ceso no presenta estado de control ain en el caso de

que los puntos se encuentren dentro de los limites de

control.
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SIMBOLOS Y FORMULAS

factor de s para determinar los limites de control de
una grdfica para & (valores individuales). En la ta -
bla del apéndice se da para valores de n de 2 a 25.
factor de R para determinar los limites de control de
una grdfica para & (valores individuales). En la ta -
bla del apéndice se da para valores de n de 2 a 25.
factor de R para determinar el 1imite de control infe
rior 3-sigma de una grdfica para R. En la tabla

del apéndice se da para valores de n de 2 a 25.
factor.de R para determinar el limite de control supe
rior 3-sigma de una grdfica para R. En la tabla

del apéndice se da para valores de n de 2 a 25,
limite inferior de control en una grifica de control,
limite superior de control en una grifica de control.
limite de floculacidn..

nimero de valores obsevvados.

amplitud mévil.

promedio de un conjunto de amplitudes mbviles.
unidades internacionales de actividad.

unidades de potencia,

promedio de un conjunto de valores individuales (R);
es decir si se trata de una media de medias.

promedio de un conjunto de desviaciones estdndar.
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I. INTRODUCCION

La tarea de elaborar bioldgicos para inmunoprofilaxis
tiene como propésito fundamental satisfacer las necesidades
nacionales de estos productos para su aplicacifn en progra =
mas para el EOntrol de enfermedades prevenibles por inmuniza
cién, bajo condiciones que permitan a nuestro pais cierto
grado de autosuficiencia.

Puede decirse que disponemos de las herramientas necesa
rias para lograr la erradicacién total de la difteria y el
tétanos como enfermedades del hombre; sin embargo, ambas en-
fermedades aﬁn existen y en algunos paises 50N una causa im-
portante de muerte.

La difteria es la enfermedad bacteriana mds profundamen
te estudiada en el hombre, de la cual se tiene un método efi
caz de prevencibn: la inmunizacidn con el toxoide diftérico.
Es en la actualidad una enfermedad rara en la mayoria de los
paises. Su profilaxis es sencilla debido a que sélo el hom -

bre es el portador de su agente causal, el Corynebacterium

diphtheriae, y a que la patogenicidad del germen depende, sé
bre todo, de la elaboraciéﬁ de un inico tipo antigénico de
toxina. Por estas razones, es posible erradicar la enferme -
dad con métodos adecuados de inmunizacién y con la difusidn
del uso del toxoide diftérico. En pafses que por razones so=-

cioeconémicas la vacunacidn es poco practicada la.enfermedad
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es frecuente afln.

Las esporas del Clostridium tetdni se hallan disemina -

das ampliamente en el suelo, el finico control eficaz del té-
tanos es la inmunizacidn profildetica., Puesto querse trata
de un tnico tipo antigénico de toxina, ha s%@g posible obte-
ner un toxoide especifico que permite la vacuﬁacién profilfc
tica. Es una enfermedad cuya prevencién estd al alcance de
toudos los individuos y donde el médico y las autoridades sa-
nitarias pueden ejercer la mayor influencia sobre su inciden
cia. A nivel muﬁdial, esta enfermedad constituye un problema
11

. 5,
importante.

La tos ferina, producida por'Bovdetellé'peffﬁééis, estd

difundida por todo el mundo y se calcula que 9 de cada 10
personas contraen la enfermedad de una ‘manera apreciable o
latente, por lo general en la infancia. Su vacuna estd com -
puesta de microorganismos de fase I muertos, En nifios de la
ciudad de México, diversas encuestas seroldgicas han demos -
trado que la infeccidn natural es elevada. La enfermedad es
muy contagiosa y las epidemias tienden a aparecer. 511
Es altamente recomendable la inmunizacién activa de la
totalidad de los nifios en el primer afic de vida, en el cual
se administra la vacuna pertussis en combinacidn con los to='
xoides dftérico y tetdnico, esta mezcla de productos bioldgi
cos es la llamada vacuna triple "Difteria-Tos ferina-Tétanos'

vacuna D.P.T.
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El principal factor que limita la prestacidén de servi -
cios eficaces de inmunizacién en los paises en desarrollo es
la falta de personal, de suministros y de equipo. No es posi
ble ni siquiera conveniente formular un conjunto de recomen=-
daciones de aplicacidn universal para lé inmunizacidén de los
nifios. Cada pafs debe formular su propia politica sobre la
base de una valoracién prdctica de los riesgos de la enferme
dad vy de los beneficios y los posibles riesgos que supone la
inmunizacién, Entre las consideraciones de importancia figu=-
ran la disponibilidad y accesibilidad de servicios de aten -
cién de salud, las modalidades de utilizacién de esos servi-
cios, la posibilidad de identificar y vigilar subsiguiente -
mente a los nifios no inmunizados, las posibilidades de que

‘los nifios acudan de nuevo a recibir la inmunizacién subsi. -
guiente y la aceptabilidad sociocultural de determinados pro
cedimientos. Entre las principales recomendaciones para la
aplicacién de los productos biolSgicos que pueden servir de
orientacidén general figuran las siguientes:

- Las autoridades sanitarias deben aprovechar todas las opor
tunidades para inmunizar a los nifios que puedan ser vacuna
dos. Ninguna vacuna estd totalmente desprovista de reaccio
nes adversas, pero los riesgos de complicaciones graves
son muy inferiores a los inherentes a las enfermedades na-
turales,

- La decisién de aplazar la inmunizacién s8lo debe tomarse
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después de estudiar detenidamente las posibles consecuen -
cias para el nifio o la comunidad de que se trate.

- Es de particular importancia inmunizar a los nifios malnu -
tridos, La fiebre baja, las infecciones leves de las vias
respiratorias o la diarrea y otras enfermedades menores no
deben considerarse como contraindicaciones para la inmuni-
zacidn,

-~ La inmunizacién de los nifios que por la gravedad de su ene
fermedad requieren hospitalizacién debe aplazarse y dejar=
se a la decisifn de las autoridades del hospital.

La inmunizacidn con productos bioldgicos, igual que la
inmunizacidn natural, no posee efectos permanentes.

Los falles vacunales se deben casi siempre al empleo
de vacunas inefectivas, aunque, en algunos casos, estos fa =«
llos podrian deberse a cambios antigénicos de la cepa infec-
tiva. Siendo lo primero lo mis frecuente es necesario cuidar
la calidad de los productos biélégicos que se utilizan en la
prevencidn de las enfermedades.

El presente trabajo de tesis tiene como finalidad enfa-
tizar la importancia del método de gréficas de control como
un instrumento de andlisis para evaluar la solidez de la ca-
lidad de la vacuna D,P.,T,

La aplicacién del método de grdficas de control fue rea
1lizado sobre datos obtenidos del control fisicoquimico y del

control biolégico realizados en los afios 1983 y 1984 concer-
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nientes a los lotes 28-295 al DPT-Q013 en etapa granel y del
25-295 al DPT-003 en etapa final, para lo cual fue necesario
recopilar los datos de acuerdo al orden de produccidn* y a
las caracteristicas de calidad mds importantes realizadas a
la vacuna en el Instituto Nacional de Higiene de la Secreta-
ria de Salud.

La técnica de grificas de control como método para eva=-
luar el proceso de produccién de la vacuna D,P.T. ha permiti
do verificar la estabilidad de la calidad al confirmar que
la vacuna cunple con las especificaciones establecidas; asi
mismo se ha establecido la infraestvucthra de un sistema pa=-
ra sl mejoramiento de la calidad de la misma dentro del Inse
tituto.

En esta introduccidén sdlo se hace mencién de las venta-
jas que aporta el empleo de las grdficas de control de Shew=
hart devvaviables, no asi de las demds, ya que @s la téenica
empleada en el desarrcllo de este trabajo.

Estadistica, es una palabra con dos significados comple
tamente distintos. Uno de ellos, se refiere a aquellos he =
chos establecidos en forma de nimeros, en este sentido es un
nombre plural. Asi, se puede ﬁecir; "Los estadisticos se -

guardan en el departamento de ventas para controlar a todas

* No fue posible su ubicacién en el tiempo, ya que el orden
de produccién del producto bioldgico varia en ocasiones
antes de que éste sea liberado.
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las delegaciones", El segundo significado se refiere al cone
junto de métodos, mediante cuyc empleo es posible sacar cons
clusiones a partir de datos npméricos, en este sentido es un
nombre singular. Puede decirse "La Estadistica se basa funda
mentalmente en la ley de los grandes nﬁmeros y en la teorfa
matemdtica de las probabilidades". En la expresién control
estadistico de calidad, el adjetive estadistico tiene este
dltimo significado.‘o

El control de calidad del producto fabricado ha existi-
do desde mucho antes de que los métodos estadisticos se apii
caran al andlisis de los datos de calidad, y existe hoy, em-
pledndose o no, iﬁs técnicas estadisticas. Cuando se usa, en
su sentido propio, 1a expresidn control de calidad se aplica
a una funcidn mis amplia que el concepto control estadistico
de calidad. La expresidn control de calidad se utiliza, siem
pre que el control de calidad del producto se efectla por
cualquier método, introduciéndose el adjetivo estadistico
siempre que dicho control se haga por métodos estadisticos.

En cualquier empresa, agencia de gobierno u otra organi
zacidn en la que se vaya a aplicar el control estadistico de
calidad, es necesario indicar que este tema puede abarcar
cuatro campos distintos,

Uno de ellos es el de las mateméticas, en las cuales se
basan las gréficas de control y las tablas de muestreo; asi

como su relacidén con muchos otros instrumentos para anflisis
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de datos, desarrollados por estadisticos matemiticos. Una
persona que trabaja en este campo, debe de ser capaz de leer
la literatura referente a la aplicacidén de las mateméticas
en la estadistica sin gran dificultad, y estar familiarizado
con la misma. Cualquier programa completo de control estadig
tico, deberfa in¢luir una o mds personas que ¢stuviesen en
estas condiciones.

El segundo campo es el del conocimiente de los tipos
principales de grdficas de control y tablas de muestreo, es
preciso conocer por qué gse emplean estos métodos, como inter
pretar sus resultados y como decidir cual de ellos hay que
aplicar en cada caso.

El-tercer_nivel se vefiere a los objetivos y posibles
'aplicaciones del control estadistico de calidad aunque no se
conozcan con suficiente precisidn y detalle como para poder
ejercer una estrecha vigilancia sobre el mismo. Esta informa
cién es particularmente Gtil a niveles de alta direccidn.

El cuarto nivel requiere el conocimiento aplicado de
una o varias técnicas. En cualquier fdbrica el ejercicio de
un control frecuente, exigird sin duda, inspectores, opera -
rios y administrativos, con este nivel de conocimientos.

| Antes de empezar la produccidn, es necesario tener deci
dido lo que se va a fgbricap. El siguiente paso es la fabri=-
cacidén real del producto. Finalmente se debe determinar si

el producto fabricado responde a lo que se habia propuesto.
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Es conveniente pensar en todos los aspectos relacionados con
la calidad del producto fabricado en los términos de estas
tres funciones: especificacién, produccidn y control.

El control estadistico de calidad debe considerarse co-
mo el instrumento que puede influir en las decisiones rela -
cionadas con las tres funciones: especificacidn, produccién
e inspeccién, Para conseguir la mayor efectividad en su em =
pleo, debe lograrse la cooperacién de los responsables de es
tas tres diferenfes funciones o mediante decisiones a un ni-
vel mis alto que el de aquellos. Por esta razén, estas técni
cas deberian ser conocidas a un nivel de direccién que com =
pvendieba las tres. funciones. .

Una queja frecuente entre el personal de produccién es,
que los técnicos responsables de las especificaciones no en-
tienden los problemas de produccién. El personal de inspec =
¢ién, por su parte, se queja a menudo no sélo de la deficien
te calidad del producto fabricado sino también de que las 'to
lerancias especificadas son poco razonables. La realidad es
que con mucha frecuencia las normas prdcticas de control con
ducen a la sustitucidn de las tolerancias consideradas como
correctas desde el punto de vista de los controladores por
las determinadas por los técnicos. En muchas organizaciones
hay evidente necesidad de una base sobre la que proyectistas,
perscnal de produccifn e inspectores puedan comprender los

problemas que les afectan mutuamente,
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En el pasado ha habido entre estos tres grupos frecuene-
tes discusiones, llevadas con mds ardor que razén, debido a
la falta de hechos que constituyan base suficiente para lle-
gar a un acuerdo, En muchos casos estos hechos puede propor-
cionarlos el empleo de las técnicas del control estadistico
de calidad. En realidad, el control estadistico de calidad
proporciona un lenguaje comin que puede ser utilizado por
los tres grupos para llegar a una solucidn racional que con-
jugue los problemas mutuos.

Muchas de las técnicas desarrolladas por estadisticos
matemiticos para el andlisis de datos, pueden usarse en el
control de calidad del producto. La expresidn control esta -
distico de calidad, puede emplearse para cubrir todas las
aplicaciones de las técnicas estadisticas con este propésito.
En los cuatro apartados siguientes se relacionan las técni =
cas estadisticas m&s utilizadas en control de calidad, Estas

10

son:

1. Gré&ficas de control de Shewhart de las caracteristicas de
calidad medibles. En el lenguaje téenico se representan
mediante grdficas de variables, o sea grdficas R y R (ze-
dia y amplitud) y grdficas de 8 y s (media y desviacidn
esténdar).

2. Grdfica de control de Shewhart de fraceidn defectuosa. En
el lenguaje técnico, se representa por la grifica p.

3. Gréfica de control de Shewhart del nimerc de defectos por

-12-



unidad. En lenguaje técnico, grafica c.

4. Aquella parte de la teoria dei control por muestreo, que
trata de la proteccién de la calidad que proporciona cual
quier método de aceptacidn especificado.

En el emplec de los métodos estad{sticos para contvo;ap

-1a calidad de un producto, éstas son las técnicas utilizadas
mis ampliamente para reducir los costos y mejorar la calidad
especialmente cuando se empiezan a manejar métodos estadisti
cos. A medida que se avanza en el conocimiento de las téeni-
cas estadisticas relacionadas con la calidad, se emplean mée
todos mds complicados, para obtener mayor provécho.

Estas técnicas se emplean en forma efectiva por cual -
quier persona que sea capaz de hacer sencillas operaciones
aritméticas.,

La gr&fica de control de variables, tal como original -
mente fué desarrollada por Shewhart en 1924, exigfa ci;culos
frecuentes de cuadrados y rafces cuadradas para obtener des~
viaciones estdndar. Esto fué un obstéculo definitive para la
introduccién de las técnicas en muchos lugares., Posteriores
desarrollos efectuados por estadisticos matemdticos, hicie -
ron posible el empleo de la amplitud en lugar de la desvia -
cién estédndar, suétituyéndose el cdlcule de la rafz cuadrada
de la suma de cuadrados por una simple sustraccién. Este he-
cho hizd posible la utilizacidn de la grdfica de control en

muchos casos que anteriormente parecia estar fuera del alcan
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ce,

En general, las aplicaciones del control estadistico de
calidad s6lo exigen simples cdlculos aritméticos: suma, sus=
traceidn, multiplicacidén y divisidn,

En el lenguaje técnico estadistico, es preciso distin -
guir entre variables y atributos.

Cuando se registra la medida real de una caracteristica
de calidad, tal como una dimensidén expresada en milédsimas de
milimetro, se dice que la calidad viene expresada mediante
variables. Cuande sélo se anota el nlmero de articulos que
cumplen, y el nlmerc de los que no cumplen, ciertas condicio
nes especificas, se dice que se lleva un control por atribu-
tos.

Todos los productos fabricados deben reunir ciertas con
diciones, explicitas o implicitas, muchas de las cuales pue~
den definirse como variables, por ejemplo: dimensiones, dure
za en grados Rockwell, temﬁeraturas de funcionamiento o re -
sistencia en kilos por centrimetro cuadrado, porcentaje de
determinada impureza en un compuesto quimico, peso en kilos
del contenido de un contenedor, tiempo en segundos que tarda
en consumirse una mecha, vida en horas de una ldmpara de in-
candescencia. La mayor parte de las especificaciones de las
variables definen unos 1limites, miximo y minimo, para el va-
lor medido. Algunas, tal como el porcentaje de determinada

impureza en un compuesto quimico, sélo pueden tener un limi-
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te médximo; otras, por el contrario, como la resistencia, sé-
lo definirdn un limite minimo.

Los valores variables se estudian en las gréficas de
control de Shewhart para R y R, y para X y s.

Muchas especificaciones se establecen necesariamente co
mo atributos en lugar de variables por ejemplo, todas las
que pueden determinarse con un examen visual., Si un cristal
se ha roto en una prueba de presidn, si el acabado de la pie
za de un mueble presenta un aspecto satisfactorio; en gene -
ral, si la cualidad examinada cumple con las especificacio -
nes, o no las cumple.

Es frecuente que en la fabricacién de un producto se
presenten problemas, Las grdficas de control de Shewhart de
£ v R son herramientas indispensables para resolver los pro-
blemas que se derivan de la obtencidn de las especificacio -
nes de calidad que se expresan en las variables. Estas gréfi
cas proporcionan tres tipos de informacidn, cuyo conocimien-
to es imprescindible para formar un criterio de actuacidn,

1. Intervalc de variacidn en el que bdAsicamente se mueve la
caracteristica de calidad.,

2. Consistencia de la realizacidn,

3., Hivel medio de la caracteristica de calidad.

Ninglin proceso de produccidn es suficientemente bueno
como para que todas las unidades fabricadas sean axactamente

iguales. Cierta variabilidad es inevitable., El intervalo b&-
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sico de variacidén dependerd de varias caracteristicas del
proceso de produccidén, tales como, las miquinas, los materia
les, los operarics. Cuando se especifican los valores midximo
y minimo de una caracteristica de calidad, como en el caso
de tolerancias de dimensiones, hay que ver si el campo de va
riacidn del proceso es tan amplio que resulta imposible que
toda la produccidén se encuentre dentro de los limites especi
ficados, Cuande la grdfica de control muestra que ésto es
asi y no se pueden cambiar las especificaciones, se presen =~
tan dos alternativas: modificar de base el proceso de produc
cidn, para reducir su campe de variaciéng o afrontar el he -
cho de gque siempre serd necesario separar el producto bueno
del defectuoso. Sin embarge, algunas veces que la grédfica
muestra un campo de variacidn en que parte de la produccidn
estd fuera de tolerancias; una revisién de la situacidén indi
ca que, las tolerancias son més estrechas de lo necesario pa
ra el buen funcionamiento del. producto, En este caso, se im-
pone cambiar las especificaciones adoptando tolerancias mds
amplias,

La variabilidad de la caracteristica de calidad puede
seguir las leyes del azar, o presentar irregularidades por
la presencia ocasional de causas atribuibles, que pueden ser
descubiertas y eliminadas. Los limites de control estén si -
tuados en la grdfica de tal forma que se pueda discernir la

presencia o ausencia de dichas causas atribuibles. Aunque la
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eliminacidén real de las mismas exige una labor técnica, la
grifica de control dice cudndo, y, en algunos casos, ddnde
actuar. Una ventaja de la grdfica de control es gque dice
cuando no hay que interrumpir un proceso, asi como cuando es
preciso actuar para corregir deficiencias. La eliminacidén de
las causas atribuibles que provocan fluctuaciones irregula -
res, se denomina poner un proceso bajo control, y constituye
una de las fuentes de ahorro mds importante que proporcicna
el control estadistico de calidad.

Aun cuando el campo de variabilidad de un proceso es
tal que 1la ampiitud de la tolerancia natural, intrinseca del
praceso, es menor que la amplitud de las tolerancias especi-
ficadas, v, ademés, el proceso estd bajo control, mostrando
un patrén estable de variabilidad, el producto puede ser in=
satisfactorio porque el nivel medio de la cracteristica de
calidad es demasiado bajo o demasiado alto. La grdfica de
control también detectard esta situacidn indeseable. En aigg
nos casos, la correccidén del nivel medio puede ser sencilla,
como cambiar un utillaje de una mdquina; en otros, como el
aumento de un nivel medio de resistencia, puede requerir un
programa de trabajo de investigaciﬁn y desarrollo. Una vez
que la grédfica de control muestra que un proceso estd bajo
control, a un nivel satisfactorio v con unos limites de va -
riabilidad buenos, puede confiarse en que el producto cumple

las especificaciones. Esto sugiere la posibilidad de que los
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métodos de aceptacidn se basan en la grdfica de control, em-
pledndola para determinar si se mantiene esta situacidn sa -
tisfactoria del proceso. Bajo estas circunstancias favora -
bles, se obtienen frecuentes ahorros sustanciosos en los cog
tos de inspeccifn. En los casos en que ésta consiste en ensa
yos destructivos, normalmente puede reducirse el nimero de
elementos probados, lo que constituye un ahorro tanto en el
costo de los ensayos come en el del producto destruido.

La calidad medida en el producto fabricado esti siempre
sujeta a un cierte grade de variacidn debido al azar., Cual -

quier esquema de produccién e inspeccidén lleva implicito ‘al
gin "sistema estable de causas debidas al azar". La varia -
cibn de este patrdn fijo es inevitable, Las razones por las
que esa variacifn rebasa los limites de dicho patrdn deben
descubrirse y corregirse.

La fuerza de la técnica de Shewhart reside en su capaci
dad para distinguir las causas atribuibles a la variacidn de
calidad. Esto hace posible el diagnéstico y la correccidn de
muchos problemas de produecidn, y, a menudo, produce mejoras
sustanciales en la calidad del producto, asi como en la re -
duccidn de la cantidad de productos desechables y recupera -

bles.
Ademds, al identificar algunas de las variaciones de la

calidad como inevitables y debidas al azar, la grdfica de

control dice cuando hay que dejar que un proceso se desarros=
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lle sin interrupciones; evitando asi ajustes frecuentes e in
necesarios que tienden a incrementar la variabilidad del pro
ceso mas que a disminuirla.
Conociendo las posibilidades que ofrece un proceso de

produccidn, la técnica de gréficas de control permite deci -
_siones ventajosas en lo que respecta a tolerancias técnicas,
y comparaciones que ayudan a determinar cudl es el mejor en=
tre varios proyectos y métodos de produccidn. A través de
las mejovas.introducidas en los procedimientos convenciona =
les de aceptacidn, la técnica de la gridfica de control pro =

porciona a menudo una mayor seguridad de calidad, a un menor

costo de inspeccidn,



OBJETIVO

Aplicar grdficas de control para el andlisis y presen
tacién de los resultados obtenidos del control quimico y bio
18gico correspondientes a la vacuna D.P.T. de los afios 1983t
y 1984, con el objeto de establecer la infraestructura de un
sistema de mejoramiento de la calidad del producto bioldgico
mencionado dentro del Instituto Nacional de Higiene de la Se

cretarfa de Salud.

-20-



1I, ANTECEDENTES

1, Importancia de las grdficas de control en el control
de calidad.

Control de calidad es el sistema & métodos de inspee =«
cidén, comprobacidn, direccibn y regulacién que se aplican a
las operaciones de manufactura, de manera que analizando
una muestra del producto fabricado, ée puedan efectuar los
cambios necesarios en la elaboracién del producto para evi =
tar una fabricacidn final que se aparte del nivel de las es-
pecificaciones establecidas.

El Dr. Walter A, Shewhart, de los laboratoriocs de 1la
Bell Telephone de New York, estableci8 el sistema de grifi -
cas de control, por medio de las cuales se obtiene la repre-
sentacién de las variaciones que van sucediendo durante la
elaboracién de un producto, para comprobar de continuo si el
proceso estd bajo control, o bien, si la variacidén ha aumen-
tado debido a una o varias causas asignables, lo que se mani
fiesta porque los puntos de la grdfica se salen de los 1limi
tes de control?

Las gbéficas de control se¢ emplean para manejar proble-
mas tales como, el controlar la calidad de un producto duran
te su manufactura, poner de manifiesto la informacidn necesa
ria para los registros de calidad, asi como ayudar a juzgar

si la calidad del producto estd bajo control estadistico.
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El método de la grdfica de control para el anflisis de
datos proporciona un resumen grifico de los datos que se es-
tdn ahalizandé. Este resumen ayuda a determinar si hay evi -
dencia de falta de control, y si existe alguna justificacidn
para emplear el resumen como base para predecir el comporta=-
miento futuro del proceso a partir de los datos que se han
analizado. |

- Para que una grdfica sea eficiente en las operaciones

de control es necesario que contenga su lfnea central y sus

1fmites de control, para lo cual se hace necesaric contar

con los rasultades de por lo menos 25 subgrupos a fin de que .
los valores que se calculen para esas lineas sean confiables§
La lfnea central en estas grdficas, cuando se inician
seré el promedio de los valores correspondientes a los 25
subgrupos racionales, es decir a la media de medias (), a
la desviacién esténdar media (s), 8 a la amplitud media (R).
El establecimiento de los lfmites de control depende de
la variabilidad inherente del proceso en estudio, determina=-
da a partir de los 25 subgrupos de muestras. Por lo quevteé-
ricamente se ha convenido tomar estos limites a una distan =
cia * 3-sigma a partir del valor centrall
En el célculo de los limites de control se presentan
dos casos:
a) se dan valores estdndar (media y desviacién estdndar

media)
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b) no se dan esos valores y hay que calcularleos a par =

tir de por lo menos 25 subgrupos o muesgtras.

Los limites de control en una grdfica se emplean para
verificar si la calidad de cada lote de producto, se encuen=
tra bajo control estadistico de calidad, como una base para
juzgar la significancia de las variaciones de la calidad de
un lote a otro, o de una etapa a otra. Proporcibnan una indi
cacidén de cuando el proceso empieza a alterarse por causas
de variacién que deberdn identificarse forzosamente.

A menudo se presentan casos de fabricacidn en los cua -
les no se pueden tomar varios subgrupos de un périodo dnico
de fabricacidn; por ejemplo: a) cuando se trata de un produg
to que se elabora en un conjunto Gnico, como es el caso de
una mezcla o agregado perfectamente homogenizado, en cuyo ca
s0 se consideran las mismas caracteristicas generales en to=
do el cohjunto. y una serie de muestras debe dar précticameg
te idénticos resultados. b) cuando los andlisis quimicos o
pruebas fisicas resulten muy costosas é bien cuando las prue
bas que se deban de efectuar con el material, sean de caréc-
ter destructivo,

En estos casos, conviene tomar Unicamente una sola mUeg
tra y verificar el control de las observaciones individuales
a fin de comprobar que las diferencias con respectc al valor
especificado, no pasen de cierto margen debido ﬁnicamente a

causas al azar., Por lo tanto, es importante la construccién
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de grificas de observaciones individuales,

En este tipo de grédficas de observaciones individuales

como linea central se toma la media general de todas las ob-
servaciones individuales y para los limites de control se
usa la férmula siguiente cuando se conoce el valor s de los

subgrupos:

Rt E

S

1
é bien, cuando se parte del valor de la amplitud mévil de

los subgrupos la férmula a emplear serd la siguiente:

=, -
&t ER
En el desarrcllo de este trabajo no fué posible agrupar

las observaciones en una forma racional por lo cual se procg

did a realizar las grdficas de control para valores indivi -

duales y amplitud mdvil (siendo &sta la diferencia de resul-

tados entre dos observaciones sucesivas; por lo cual para es
tablecer los limites de control se considerd el valor de
n=2),

Se trazé una grifica para valores individuales (%), en
donde la 1lfnea central corresponde al'promedio de las obser-
vaciones individuales; para la gréfica de amplitud mévil (R}
la linea central serd el promedio de las amplitudes mbviles.

Para los limites de control se utilizan las siguientes
férmulas:

a) Limites de control para valores individuales

RtE2R
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donde para conocer el valor del factor E2 se conside
ra n=2 (%),

b) Lfmites de control para amplitud mévil

DBR' y DuR
donde para conocer el valor de D3 y el de Du Se COne
gsidera n=2 (%),

De una manera muy general la grdfica de control nos in=
dica cudndo y ddnde ocurrid el problema, pero la identifica-
cidén y la eliminacidn de ese problema corresponde a la persg
na encargada de la manufactura.

Debido a que la calidad de‘un producto tal se mide de
nmuestra a muestrq, o de un lote a otro, las variaciones que
se pueden presentar pueden atribuirse a numerosas causas. Di
chas variaciones se pueden clasificar en dos grandes grupos:

a) como una variacién que no amerita investigacidn

b) como una variaeidn significativa, indicadora de una

causa asignable, la cual deberd de investigarse y co
rregirse siempre que sea posible.

Cuando se eliminan del proceso de produccién las causas
asignables, al grado de que prdcticamente todos los puntos
de la grdfica de control permanezcan dentro de los limites
de control se dice que el proceso se encuentra en un estado
de control estadistico con respecto a la medida de calidad

considerada.

(%) Ver apéndice, Tabla I.
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2, Generalidades sobre la vacuna D.P.T. y su importancia
en México,

La vacuna D.P.T., también conoecida como vacuna "triple"

(Difteria - Tos ferina - Tétanos), se encuentra clasificada

dentro de los productos bioldgicos, como’ un agenta que produ

.

ce inmunidad en contra de microorganismos infecciosos como

soni:Corynebacterium diphtheriae, Bordetzlla pertussis y Clos

tridium tetani.

Es una de las vacunas mds usadas y 32 encuentra consti~
tuida por el toxoide diftérico, toxoide tetdnico y la vacuna
pertussis, que son sus tres principales componentaes, ademds
contiene hidréxido de aluminio diluido cor solucifn salina
fisioldgica vy como preservador merthiolate,

Los toxoides (diftérico y tetdnico} son preparados a
partir de la toxina diftérica y de la toxina tetdnica respeg
tivamente, tratadas con formaldehido de manera gue pierdan
su toxiecidad sin que se destruya su actividad inmunogénica.

La vacuna pertussis es una suspensidn de microorganis -

mos muertos de Bordetella pertussis an suero salino.

La vacuna D.P,T. se administra intramuscularmente en 3
dosis a intervalos de 4 2 6 semanas., La primera dosis se ad-
ministra aproximadamente a los 2 meses de edad; y a los 7 &
12 meses después de la tercera dosis se administra una cuar=

ta dosis, Debe mantenerse la inmunidad mediante la adminis -

tracién de una dosis de refuerzo a la edad de 4 afios vy des -
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puds, mediante el uso de un antigeno de difteria y del téta-
nos & intervalos de 4 & 5 afios,

A pesar del alte grado de inoccuidad de las vagunas uti-
lizadas en el programa ampliado de inmunizaciones de la OMS
se producen a veces complicaciones. Aunque es dificil esti -
mar con precisidén las tasas de esas complicaciones, es evi -

- dente que son mucho menos frecuentes gque las compliicaciones
causadas por las mismas enfernedades. A veces es diffcil de-
terminar si un trastornc ha sido causado por una inmuniza -
cién reciente o si es simplemente una coincidencia, ya que
algunas afecciones pueden surgir espoﬁténeamente entre nifios
no inmunizados (en particular la fiesbre y los sindromes neu-
roldgicos).

Las complicaciones mds graves subsiguientes a la inmuni
zacidn con D.P.T. son neuroldgicas y se deben primordialmen=
te, segln se cree, al componente de la vacuna contra la tos
ferina. En un vasto estudio efectuado recientemente en el -
Reino Unido se examinaron y compararon con un grupo control
las historias de inmunizacidén de nifios de dos meses a tres
afios da edad hospitalizados con graves enfermedades neurolf-
agudas (encefalitis o encefalopatias, convulsicnes prolongas
das, espasmos infantiles v sindrome de Peva). Se estimd que
se producia una grave enfermedad neurolégica atripbuible a la
vacuna D,P.T. una sola vez en cada 110 09C dosis d= vacuna vy

que se producia dafios neurocldgicos duraderos una sola vez en
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cada 310 000 dosis de inmunizacidn. No se encontraron prue -
bas de que la vacuna contra la tos ferina fuese causa direc-
ta de espasmos infantiles, aunque se sugirié que. la vacuna «
podia desencadenag la aparidi&n de esos espasmos en los ni -
fios déstinados a contraer la enfermedad.

Los riesgos de la inmunizacién con D.P.T. deben compa ~
‘rarse, sin embargo, con los riesgos que supone la ausencia
de inmunizacién. |

Segﬁn estudios efectuados en distintas partes del mundo,
la tasa de mortalidad de la tos ferina natural oscila entre
0.1 8 y 4.0 %, y la enfermedad puede causar lesiones cerebra
les permanentes en una proporcién de casos que va de 0,6 § a
2,0 §, encefalcpatia_o encefalitis (inciuidos ataques, sig -
.nos neurol§gicos focales ¥y sindrome de Reye) en 0,09 & - 4 %
| de casos, y convulgiones en 0,6 % - 8,0 %..

En la mitad de los nifios que reciben inmunizacién con
-D.P.T. suelen producirse fiebre y reacciones locales leves.
Se estima que de 2 $ a 5 % de los vacunados llegan a los
39°C o m§s de fiebre y que de 5 % a 10 % presentan hipchazén
e induracién o dolnr>que persiste durante mds de 48 horas en
el punto de la inyecciéns.

La dosis total humana inmunizante consiste en tres do -
sis de 0.5 ml a nifios de 2 meses o mds, pero no mayores de 5
afios. Se puede aplicar una dosis de 0.5 ml como refuerzo un

afioc después del tratamiento inicial, sin exceder el 1lfimite

-8~



de edad.

No debe de administrarse la segunda o teréera inyeccién
de D.P.T. a un nifio que haya presentado una reacciﬁn adversa
grave a la dosis precedente. Se omitir& el componente de tos
ferina y se limitaré la reinmunizacién a los componentes de

.difteria vy tétanos. las reaccioneé locales - en el punto de la
“inyeccidn o la fiebre baja no excluyen la administraci§n pos
‘terior de D.P.T.a.

Las normas para este tipo de vacuna combinada son lés
mismas que se aplican a sus componentes, la necesidad de
ﬁrueba en cada fase de la produccién es muy importante por
la interaccidn entre los antfgenos y los efectos ‘que puedan

; tener los adyuvantes y los conservadores sobre la actividad
y la estabilidad del producto final.

Por lo tanto, se hace referencia a las pruebas preseri-

taé para los distintos componentes, ya que no existen prepa-
" raciones internacionales de referencia destinadas espeéifieé
.mente a las vacunas combinadas y la actividad de cada éompoa
nehte se expresa en unidades internacionales por comparacidn
con un material de referencia calibrado frente al material
de referencia correspondiente a cada componenteu.

| Las técnicas y métodos, que se siguen en el Tnstituto
Nacional de Higiene se renuevan continuamente para que la
elaboracién de los diversos bioldgicos sean de mejor calidad

y llenen los requisites de potencia, seguridad, inocuidad y
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esterilidad que recomiendan tanto el comité de expertos de
estandarizacién biolégica de la Organizacién Mundial de la
Salud, como los aprobados por los gobiernos extranjeros, par
ticularmente el Instituto Nacional de Higiene de Bethesda,
Md E.U.A..

A partir de 1340 se inicid la. elaboracién de la vacuna
pertussis simple, en 1948 se combind con el toxoide diftéri-
co y en mayo de 1958 Diaz Esparza y Alpuche en el Distrito
Federal ensayaron por primera vez la mezcla de vacuna triple
D.P.T, con buenos resultados de tolerancia y de antigenici -
dad??,

En la campafia nacional contra tos ferina, tétanos y dif
teria se inmunizé a la poblacidn infantil por medio de la va
cuna triple que se prepara en México. Hasta 1360 se habian
aplicado u466. 516 dosis que aunados a los trabajos realizados
en afios anteriores, han hecho que estos padecimientos dismi-
nuyan,sobre todo la tos ferina y la difteria. La distribu -
cién de la vacuna D,P,T, en 1864 fue de 16 424 276 ml incre-
mentindose la aplicacidn de la vacuna triple a nifios menores
de 6 afios, ascendiendo a 692 868 los vacunados en 1964%, por
lo que la inmunizaci6én activa aumenta paulativamente para lc
grar el control y la posible erradicacidn de tales enfermedé
des,

La mortalidad por estas enfermedades en México desde
1959 es de franco declive como se observa en la siguiente ta

bla I.
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IORTALIDAD POX DIPTLUA
TAS, 702 100 000 HABITANTES ) LI LA #:FUBLICA

, TOS FZRLUA

, T3PANOS

NZLICANA CORRHGFONDIENTE AL PERIODO 1922~ 1978

TAELA ¥
S0 TASA
%
1922 7.44
1923  6.29
1924 5.39
1325  4.38
1926 6.42
1§27 5.15
1928  5.23
1929 5.17
1930 5.37
1931  6.49
1932 8.13
1933 7.73
1934 7.52
1935  7.20
TR RY
T .

1938 6.60
1939 6,04
1940  5.44
1941 5.00
1942 5.75
1943 5.84
1044 4.73
1345  d.31
1946 4.52
1947 3.2
1648 2.97
1843  2.76
1950 2.08
1851 2,19
1352 1.93
1953 2,07
1954  1.66
1955  1.71
1956 1.48
1957 1.42
1958 1.31
1959 1.3
1960 1.3
1961 1.0
1962 1.0
1961 0,85
1364 0.8
1965 0,6
1366 0.6
1367 0.5
1968 0,52
1969 0,42
1970 0.32
1971 0.24
1972 0.2}
1973 0,20
191 0.19
1915 014
1976 0.07
1977 0.08
1978  0.06
NOTA:

DIFTERIA
No. casosn

TAGA

98,92
118.61
14.26
2,62
8.41
63.75
102.49
115.31

112.27

-
LVELWUIADM-G @M@
SOOIV O Q 1= N e~ 0

T05 PERINA 'TASA

No. casoa

10.96
11.74
11,65
10,87

SISOV -I~d
2 e e e e 8 8 e
L O L O

I3RS AN R s R L 0 SN AN}
P S N - +J} Ee Te ST RO =3 I R

DR ERES

VAV PYA R IYS L A RN L | DN O NN

"PETANOS
No. casos

1,594

1,460
1,447
1,421

Estn tebla eo una recopilacidn de datou de la Secreta
ris de Ualubridad y Aasistencia, Direcciones Generales

de Bioentadfstica y Snlud Pdblica en estados y territo
rion ., Anuario entadiatico de Salubridad 1950-1960 y
del libro Historia de la Jalubridad y de la Astistencia
Pdblicu en Mdxico Tomo II y IV . Alvares Amdsquita Jose,
£, Bustamante Miguel, Lépes Picaso Antonto ,
del Castillo Prancisco.

ernandes



111, DESCRIPCION

1, Caracterf{sticas de calidad requeridas para la vacuna
D.P.T. '

Las caracteristicas de calidad de los productos fanmacég
ticos, son las necesidades que debe cumplir de acuerdo conlla
totalidad de norma; oficiales establecidas para este producto
Todas estas normas son recomendadas por la Organizacién Mun -
dial de la Salud, se hacen veferencia, va que se dispone de
un sistema de control que garantiza la calidad de los produc-
tos farmacéuticos durante su manufactura.

Las caracteristicas de calidad de los productes farmacég
ticos se relacionan con los ensayos fisicoquimicos y bioldgi-
cos que se efectlian por los laboratorios de control durante
su manufactura. Estas caracteristicas se div;den en:

a) Caracterfisticas fisicoquimicas de calidad

b) Caracteristicas bicldgicas de calidad

En la vacuna D,P.T, éstas se clasifican en la forma si -

guiente,

Dentro de las primeras se encuentran las determinaciones

de:
~-Formaldehido ~Contenido de aluminio
=Merthiolate ~Clorurc de sadio
-Contenido de nitrégeno total ~pH
Proteinas -0Opacidad
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~Tiempo de sedimentacién -Volumen promedio

Entre las segundas encontramos las pruebas de:

-Potencia (para cada una de las fracciones diftérica, te
tdnica y pertussis)

~Esterilidad

-Inocuidad

g
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2. Especificaciones para cada una de las caracteristicas

de calidad de la vacuna D.P.T.

Las especificaciones de este producto biolégico, dentro

de las grdficas de control, son utilizadas como limites de

- especificacil; los cuales tienen como finalidad definir los

_valores extremos permitidos de una caracteristica de calidad

que asegura el comportamiento correcto de cada unidad del

producto.

CARACTERISTICAS
Formaldehido
Merthiolate
pH
Contenido de aluminio
Cloruro de sodio
Tiempo de sedimentacién
Opacidad

. Contenido de nitrdégeno
total '

Proteinas

Volumen promedio
Potencia:

Fraccién diftérica
Fraceidén tetdnica

Fraccién pertussis

* Ver glosario de términos.

ESPECIFICACIONES
mdximo 0.20 mg/ml
maxime 0.120 mg/ml

6.7 =~ 7.0
miximo 2.5 © mg/ml
midximo 9.5 mg/ml

informacién*

informacién®

informacidn®
informacidn®*

5.3 & 0.2 ml

minimoe 2.0 UIA/ml
minime 2.0 UIA/ml

minimo 8.0 UP/ml
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CARACTERISTICAS

Esterilidad

Inocuidad

ESPECIFICACIONES

ausencia de microorga-
nismos contaminantes

no ocurren muertes, ni
[l .
pérdida de peso
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* PRODUCCION Y PURIFICACION DEL TOXOIDE DIFTERICC

Cepa liofilizada (comprobada su pureza).

Se reconstituye en medioc de Michigan 48 horas a 35°C,
Se siembra en medio Loeffer 48 horas a 35°C,

Siembra en medio de conservacidn.

Preparacién de indculo 24 horas a 35°C en gradilla de
45° de inclinacidn (20 tubos).

Inoculacidén del lote: 250 botellas Povistsky durante 7
dias a 35°C,

Cosecha 4-5 garrafones de 18 litros cada uno.
Decantacidn,

Clarificacidn (filtracidn). Ajuste de pH y adicidn de
formaldehido, eliminaeidén del paquete celular y pavticg
las indeseables.

Filtracidn estéril con filtro milipore 0,22 , realizan-
do prueba de esterilidad en los garrafones,
Destoxificacién con formol y temperatura durante 30.
dias a 34°C en estufa.

Toma de muestra del toxoide para realizar: alcontrol
quimico, determinacidén de formaldehido residual y pro -
teinas y b) control bioldégico, atoxicidad 'durante 35
dias de observacién en cobayos y determinar Lf/ml.
Ultrafiltracidn para eliminar agua y sustancias de bajo

peso molecular,

-36-



14 .=

16.-

16.-
170"
18.'
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20.~
211-

220"

23.-

2"“-‘

Precipitacién adicionando sulfato de amonio al 50 % por
24 hbras a -4°C, Del toxoide ultrafiltrado se recuperan
12 litros y se elimina el sobrenadante.

Determinacién de Lf/ml.

Centrifugacién en botellas de medio litro a 2 000 rpm
durante 20 minutos.

Eliminacidén del sobrenadante.

Medicién de la proteina precipitada en probeta.
Diflisis en un recipiente de 50 litros de agua.para elil
minacién del sulfato de amonio por 5 dias con cambio de
agua cada 24 horas.

Ajuste de pH de la proteina dializada.

Toxoide + cloruro de sodio 0.85 5 + glicina.

Se determina Lf/ml.

Filtracidn estéril con filtro milipore 0.22

Control del toxoide diftérico concentrado.

Adicidn de merthiolate, determinacidn de esterilidad,
toxicidad y Lf/ml.

Refrigeracidén durante 35 dias a =§°c,

Control quimico: proteinas, formaldehido residual, mer-
thiolate, sulfatos y cloruros.

Control biolégico: seguridad y esterilidad.

Departamento de mezclas finales.

*Informacidn obtenida verbalmente del Depto. de produceién,
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* PRODUCCION Y PURIFICACION DEL TOXOIDE TETANICO

Rehidratacifn de la cepa de produccién liofilizada de

‘Clostridium tetani.

Siembra en el medio de conservacidén (Tioglicolato) e in=-
cubacidn a 37°C de 28 a 48 horas en anaerobiosis sistema
Gas=Pack,

Siembra en medio de produccidn (Lathman) e incubacidn a
35°C durante 6 dias.

Lisis celular; refrigeracién a 4°C durante 3 dfas.
Determinacifn de Lf, pureza y dosis mortal minima,
Adicidén de formaldehido en sblucién a 37 %,
Destoxificacidn por incubacién a 37°C durante 21 dias.
Clarificacidn, eliminacidén del paquete celular por pre -
filtro mediante presidén negativa.

Clarificacidn por prefiltro y membrana de 0.80, 0.45 ¥y
0.22 mediante presidn positiva.

Ajuste de pH..(En este caso no se adiciona merthiolate)
Concentracidn por ultrafiltvacién; desecho de las sustan
clas de peso molecular bajo, agua y parte de formaldehi-.
do. Disminucidn del volumen de 300 litros a 16 litros,
Filtracidn estéril mediante presidn positiva.

El producto se envia a procesos finales para su control
quimico y bioclégico.

El toxéide tetdnico concentrado es procesade para dar lu

=3B~



gar a’'la vacuna D.P.T.
13.- E1 producto es conservado en refrigeracién hasta su re-

querimiento en el departamento de mezclas finales,

*Informacién obtenida verbalmente del Depto. de produccidn.
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*PRODUCCION Y PURIFICACION DE LA VACUNA PERTUSSIS

Cepa 1iofilizada‘(cega 508 y cepa 134)!

Reconstitucidn con agua peptonada 2 %, se diluye hasta
103,
Siembra de la Gltima dilucién en medio Bordet-Gengou de
96 - 105 horas a 35°C.

Seleccién por morfologfa t{pica y siembra en cajas pe -
tri con medio Bordete-Gengou 48 horas a 35°C,

Siembra en tubos con medio Bordet=-Gengou 48 horas a
35°C.

Resuspensidn en 5 ml de medio HBP1 y siembra en matra -
ces,con el mismo medio (100 ml),en agitacidn 200 rpm 24
horas a 35°C.

Siembra en garrafones con 1.5 litros de medioc HBP1 con
inScilo de § % v/v. Incubacién con agitacién 125 rpm a
35°C de 18 a 20 horas.

Inoculacién en fermentadores de difepenfes capacidades
segln requerimiento,

Prueba de pureza y esterilidad. Mantenimiento de la ce=-
pa por liofilizacién,

Se inocula en cubas a razdn de % % v/v, incubacién de
40 a 44 horas a 35°C en agitacidn 700 rpm,

Cosecha de aproximadamente 15 litros en garrafone. cuan

do pH = 8,2,
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10.~ Adicién de 4cido citrico 7 N hasta pH = 3.8 = 4.0,
Se realizan pruebas de pureza y esterilidad.

11.- Precipitacién de las células y refrigeracién a 4°C 24
horas.

12,- Eliminacién del sobrenadante mediante equipo de succidn.

13.~ Recuperacidén del paquete celular con equipo de cosecha
al vacio.

14.- Ajuste a pH = 6.8 = 7.0 con NaOH 5 N,
Adicidn de merthiclate al 10 % hasta [1:2000].

15.- Realizacidn de prueba de esterilidad en Gelosa Sangre,
BHI y Tioglicolato; y prueba de pureza con Gram.

16.- Refrigeracidén a 4°C durante 7 dias mientras se aprueba
lo anterior,

17.- Destoxificacidn por calentamiento a 56°C por 30 minutos.

18.=- Se realiza prueba de pureza. Se envia 1 muestra a con -
trol biolégico para pruebas de atoxicidad, potencia y
esterilidad; otra a control quimico para determinacién
de merthiolate, contenido de nitrégeno total, nitrégeno

proteico, pH y opacidad; una tercera muestra se retiene,

*Ifformacidn obtenida verbalmente del Depto. de produccién.

~41-



*DIAGRAMA DE PRODUCCION DE LA VACUNA D,P.T.

Hidrdxido de aluminio
3 gt
diluir con soln. salina

(0,85%)

Tanque mezclador

L

Hidréxido de aluminio
(3 mg/ml)

|

Esterilizar

L

Prucpbas de control

e Agregar merthiclate

Preparacidn del
tanque mezclador

1 Lavado 1

I Hermeticidad |

[—_ Fnigapye B

| Preesterilizacidn |

| Esterilizacidn ]

Tanque npezclador
estéepl

{1:10.0001

Toxoide teténico
Toxoide diftérico

agitar 4-horas

Agregar vacuna pertussis

para tenep al final de 20

a 30 » 10° bacterias /ml

agitar 44 horas

17Verificar pH a 6.7 - 7.0

l_ Vacuna D.P.T,

J

[Contvol nyimico v Bicléwicr]

tfnformacidn obtenida verbalmante del Depto. de produccién.



111, RESULTADOS

ETAPA  GRANEL

GRAFICAS DE CONTROL

PARAMETROS TABLA | VALORES INDIVI- AMPLITUD MOVIL | GRATICA
DE CALIDAD| BSPECIFICACIONY o =} puales ¢ %) (R) No.
g 1.SC LIC R LSC L1c
Sgﬁ?ié mdxino 0~20mg/m1 1 0.066{0.119 {o0.013]0.0200.065 | 0.0 1
“§§€219 mdx. 0,120mg/ml 3 0,098 J0o.122 Jo.074]0.009 J0o.029 { 0.0 3
pH 6.7 - 7.0 5 6.84 {7.19 6,49 |o.132 0. u31 ] 0.0 5

Contgnido | 2vimo 2.5mg/mi{ 7 |1.030 l.261 Jo.799{0.087 Jo.288 | 0.0 7
aluminio
Cl°§$”° mdximo 9.5mg/mL} 9  [8.10 [9.32 l6.87 Jo.us Ji.50 | 0.0 9

r_ggrla

Tigmpo;de . . .

seniggptg informacidn 10 h,24% 112,67 10,0 3.17 |10.36 0.0 10
Opacidad informacibn 11 498.9 1610,6 (387.2¢n2.11137.2 } 0.0 11

Nitrégeno inf 16 12 0.413 Jo.612 Jo.213{0.075 fo.245 | 0.0 12
tOtal wmnrormnacilon . . . . A . . .

Protefnas informacidn 1Y 2.5 (3.688 1.28 10.49 N.60 0.0 14




ETAPA

FINAL

GRAFICAS DE CONTROL

AMPLITUD MOVIL

PARAMETROS TABLA | VALORES INDIVI GRAFICA
~ | CSPECTFICACION
DE CALIDAD No. DUALES ( R ) (R) No.
4 wse Jtze ] ® | usc| Lic
ggﬁ?g% mdximo 0.20mg/my 2 |0.076 | 0.13uf0.018f0.022 | 0.072| 0.0 2
Merthio ludx. o.120ug/ma | 4 [o.097 | 0.116]0.078]0.007 | 0.023] 0.0 "
pH 6.7 = 7.0 6 (6.94 |7.12 l6.78 lo.063{0.21 | 0.0 6
C°;Ef§:gg ndximo 2.5mg/mi| 8  |1.06 |1.38 Jo.7u Jo.12 Jo.u0 | 0.0 8
a i
Nligfgf”o informacién 13 lo.u09 | 0.560{0,262{0.055 } n.180f 0.0 13
Volumen | 5.3+ 0.2 m| 15 [5.25 |5.60 Ju.90 Jo.13 fo.mz | 00| 15




CONTROL BIOLOGICO

GRAFLCAS DE  CONTROL
PARAMETROS TABLA | VALORES INDIVI- { AMPLITUD MOVIL [ GRAFICA
2SPECIFICACION
DE CALIDAD No. DUALES ( ) (R No.
8 LSC Lic| R 1SC LIC
Potencia
fracci6n [minimo 2.0 UTA4)] 16 7.11 | 11.76 | 2.us5)1.7505.720} 0.0 16
difterica
Potencia
fraceidn {nfnimo 2.0UIA/M} 17 {41.100 80,84} 1,36 1v,9u]us,81] 0,0 17
tetanica
Potencia
fraceidén |winimo 8,0UP/ml| 18 9,960 16.42] 3.n96] 2.n3| 7.9u | 0.0 18
pertussis




TABLA 1. Resultados obtenides de formaldehido en vacuna
D.P.T. (Etapa Granel)

n| Lote R R. n Z R
No.

1)25-295 0.070 - 211 25-318 0,105 0.00H4
2125-29%6 0.070 0.0 122125317 U.108 2,001
3125-297 ! 9,038 | 0,031 23108212 10,103 10,003
4125-298 § 2.063 | 0,028 241 DPT~001 | 3.091 0.012
5{25-299 |} 0,037 | 0,025 250 DPT=002 1 0,006 10,085
£6125-300 0,038 0,001 264 DPT=002 1 0,009 8,003
7125331 0,085 q9.017 27) DPT=004 { 0.008 0.003
8]25=302 Q,084 0,029 288 DPT=-005 | 0,005 0,001
9125303 0.092 0,008 28 DPT=-006 | 0,007 0.002
10]25-30k 0,092 0.0 30) DPT-007 { 0,008 0,001
11]125-306 0.079 0,013 31§ DPT-038 | 0,078 0.070
12]25-307 0.054 0.025 32| DPT-009 | 0,088 0.012
13]25-308 0.099 0.0u5 321 DPT-010 ) 0,065 0.023
14125309 0.090 0.009 34) DPT=-011 | 0.031 0.034
15125=310 0.11y 0,024 35| DPT-0121 0.058 0.027
16§25=-311 0,124 0.010 36| DPT-013| 0.067 0.00%
17]125~312 0.088 8.036

181252313 | 0,079 | 0.009 %=0.066 | B=0.020
19325-314 0.083 0.004
20125«315 0.101 0,018

Limites de control para la grd&fica de valores individuales R

LSC =
LIC =

+ E,R = 0,066 + 2.66(0,020)
- E,R = 0.066 - 2.66(0.020)

0.119 =0.120
0,013

e TR 1]
n
i}

Limites de control para la grdfica de amplitud mdvil (R)

L3¢ Duﬁ
LIC D3ﬁ

3.267(0.020) = 0.065
0.0(0.020) = 0.0

"
I

NOTA: En la grdfica,lote 25~311 fuera del LSC y del DPT-002 al
DPT-007 fuera del LIC. Todos los lotes cumplen especificacibn.
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GRAFICA 1

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDIVIOUALES Y
AMPLATUD MOVIL DE FORMALDEHIOD EN VACUNA DpT

INDIVISVALES

(¥)

VALORES

AMPLITUD MOVIL
(R}

ETAPA GRANEL

(VEASE TABLA 1)

Unidod de medile ™4 /ml__
Limile especificeds ¢
Mavine _ 310 =8 /ml

Periode 4raficadet
ANOS:190Y o 138 .
L0vES: 25295 al_ pev-on3

0.20,

0.10

- S g m e

SO PREPIRPEPUT £ 4 1% [

0.05

0.0
0.15,
1
0.10¢ r
°.°s I L L L L T e, B L I -
: L .. J b4 I !
R s [ AFIPIP SRR %JH.!j
z 8 o s e =
<3 & & § & %8 § § 38
[ ] [) Q
ol & - (¥ & K2 a & =
- Q [~ Q =]
0BSENVACIONES: LeTe 25305 Ho Reporlede




TABLA 2. Resultados obtenidos de formaldehido en vacuna

D.P.T, (Etapa Final)

n|Lote No, X R n Lote No. % R
11 26-265¢ 0,084 - 16] 25-310 0.073 10,018
28-2941 0,081 10,003 71 25-311 | 0,117 j0,0ub
3} 25.297) 0,049 10,032 25.312. 1 0,087 10,038
41 25-298) 0.083 0.03% 19 25-313 0.057 §0.024
5] 25~-299} 0.060 0.023 209 25-314 0.027 10.030
64 25-3001 0.061 0.001 21) 25-315% 0.165 10.018
71 25-301} 0.072 0.011 22§ 25-31¢ 2.086 {0.019
8| 25-302{ 0,061 | 0,011 23[ 25-317 { 0.084 {0.002
91.25-303}| 0,117 0.056 24} 265-3183 0,087 10,003
10§ 25-3041 0.098 0,018 DpT-0044 g,.032.1 0,008
1114 25-305] 0.108 0.010 26 DPT-002 0.004 | 0.078
12 ] 25-306] 0.074 0.034 27{ DPT=-003f (.007 { 0.003
25-307( 0,057 0,017
1yl oc onal o pacg 1 nonan %:0.,076| R=0.022
15 ] 265=-308] 0,094 1 0,004

Limites de control para la

LSC
LIC

Limites de control para la gréfica de

LSC
LIC

%+ E,R = 0.076 + 2.660(0.022)
2 - E,R = 0.076 - 2.660(0.022)

DuR
D3R

3.267 (0.022) = 0.072
0.0¢(0.022) = 0.0

0.134

grifica de valores individuales ¥

0,01752= 0,018

amplitud mévil (R)

NOTA: En la gré&fica, continuan lotes DPT-002 y DPT-003 fuera
del LIC. Todos los lotes cumplen con la especificacidn.
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GRAFICA 2

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDWIDUALES ¥
AMPLITUD MOVIL DE FORMALDEHIDG EN VACUNA DPT
ETAPA FINAL ({(VEASE TABLA 2)

INDIVIDUALES

Unided de medide _Min Perfodo groficade
Limile espacificado ANOS (9B Y 1984
0.20 my/al LOTES: _2%-29% al Der-008
0.5,
b e e e mmmm e m meed e e —-—— LSC=0.134
0'101 " '
» X =0.076
< )
A AV R
¥ 0.8
3
Z SR RPPNUPI SO § 1 P X
=
=
£ o015,
v
a~ 0.10
[ e e e a e ————— o maeaaubSC =0.072
& 09
b2 11 ! .t R =0.022
< oo CITSE I LT T T wc 2 a
F;
- v [ - @ D
&8 & % &8 & 8283
By & & & & 5%

OBSERVAC IONES:




TABLA 3, Resultados obtenidos de merthiolate en vacuna
D.P.T. (Etapa Granel)

n |Lote No 2 R n i Lote Nol % R
1]25-295 {0,103 - 211 25-315 1 0,083 | 0.0
2125-296 |0.112 {0.009 221 25-316 1 0,206 | 0,007
3{25-297 10,1318 10.016% 23 125-3171 0,092 19,013
4l25-298 lo.195 [n.possa ou | 25-312 1 0 gaus fg.001%
5(25=298 [0.3119 {0,004 25 PPT-001 | 0,096 |0.0015
6|25-300 {c.206 o.o00s 26 PPT-002 4 0.401 | 0.005
7125301 {0.09¢  J0.010 27 bPT-003 ] 0,088 {0,003
8]25-302 lo.103  lo.007 28 DpT=004 1 0,092 |p.gge
3{25-303 {0.101 10,002 29 bPT=0051 0,088 | 0.008
25-20u lo.1a2  lo.0o1 30 {DPT=0061 0,095 10,008
14 {28-305 10,108 10,008 PT=007 { 0,0988 | 0. 00SK
12|25-306 }0.080 }0.028 32 |DPT-008 | 0,087 |0.0118
13§25-307 {0.09% Jo.01y4 33 [pPT-009 | 0.085 | 0,002
4u125-308 {0,088 {0,004 34 [pPT-010{ 0.082 | 0.00
151252309 {0.101  [0.003 35 [DPT-0111 0.076 {0.005
16125=310 10,088 10,013 36 pPT-0124 0,217 1 0.0u1
1712523121 10,100 10,912 37 IpPT=013] 0,106 {0,011
18125-332 da.osa 1o 014 . )
19125313 ]0.082 10.007. f=0.098 [=0.009
20 |25-314% |0.093 {0.017

Limites de control para la grdfica de valores individuales (R)

Lsc = & + E.R = 0.098 + 2.660(0.009) = 0.12197° 0,122
LIC = % - ng : 0,098 - 2,660¢0,009) = 0,074

n

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)
LSC = DuR
LIz 03R

L 13

3.267(0.009) = 0.029
0.0(0.009) = 0.0

NOTA: En la.gvéfica, el LSC ligeramente arriba de la especifi
cacién; solamente el lote 25-297 fuepa de ambos.
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VALORES _ INDIVIDUALES

AMPLITUD MOVIL

(X)

R)

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES

GRAFICA 3

INDIVIDUALES

AMPLITUD MOVIL DE MERTHIOLAIE EN VACUNA DPT

ETAPA GRANEL (VEASE TABLA 3)

Vnided dc medidq 28/mL pa:lado ngkodc
Limite a5pecifis ado ANOS : X

0,110 mea/ml lovEs; 25:295 al DPT-OIF

Y

o'n
0.12 ————————————————————————————————————— LSC-0122
o1
0.10 A4 k <0.0%
V\/\/
0.08
0.08
______________________________________ LIC-0.0%
0.07
0.4
03y . e e e e e el 2 5L L0029
042
0.0 ] R <0009
oo Ll Ul T LU L b T e 1 e
.. by (=] ~— [\s] -
= & %8 88 % %8 § 8%
88 &g & g & QF g & 5
- [a] Q Q 0O

OESERERVACIONES




TABLA 4, Resultados obtenidos de merthiolate en vacuna
D.P.T. (Etapa Final)

nflote No§ R R n Lote No R R
1{25-295 | 0.075 - 16 | 25-310 | 0.101 0.005
2125-296 | 0.109 | 0.034 17 | 25-311 { 0.111 0,010
3{25-297 | 0.10¢ | 0,009 g 125-2121 9,109 0.002
t§25-298 | 0,104 | o, o0 19 $25-212 10,000 | 0,019
25-299 Q1o 0._04s 20 ] 25-31U p. ngz n.nns
6{25-200 | 0.128 | 0,006 i l25-315 J 0.089 | 0,002
742s5-301 | 0,115 | 0,004 20 1 25-316 1 0,088 | 0,005
8{25-302 | 0,085 | 0,019 3.} 28-317.1 0,091 0.007
9l25-303 | 0,065 | 0.004 put2s=312 Lo 082 0,010
1odos-108 } 0,098 | 0,003 5 IDPTongl | 0 00k 0,013
11{25-305 | 0.097 | 0.001 6 DPT-0072 | 2,09U 0.0
12425-306 | 0,098 | 0.001 k2 BPT-003 | 0.097 0,003
3126-397 § 0,091 ! 0.007
4325-308 1 0,098 ] 0.007 . $=0.097{ R=0.007

12125-309 | 0,096 0,002

Limites de control para la grifica de valores individuales (%)

LsC = R + BQR 0.087 + 2,660(0,007) 0.1156 == 0.116

LIC = § - EQR = 0.097 - 2.660(0.007) = 0,078

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)

3.267(0.007) = 0.0228 0.023
0.0¢0,007) = 0.0

| LSC = DQK
LIC = D3R

NOTA: En la grdfica; se corrige el LSC, el lote 25-295 fuera
del LIC y el lote 25-300 fuera del LSC. Todos los lotes cumplen
con la especificacién.
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GRAFICA 4

GRAFICA DE CONTROL PARA VALORES INDIVIOYALES
AMPLITUD MOVIL DE MERTHIOLATE EN VACUNA DPT

INDIVIDUALES

00

VALORES

AMPLITUD MOVIL
R

ETAPA FINAL (VEASE TABLA 4

Unided de mdiza /%0 Parindo ¢raficade :
VTl A e
0.13
042
om| /Y T - T
0.10
0.09
0.08
0.07 |
e e e er e
0.8
Q.02 """ TTT T T T T oo s
0.0!
oo Lt sa et le by LU
.8 § & & § =8%
S8 &8 & & & &g g

DBSERVACIONES:

Y

LsSC = 0.116

X = 0.007

L IC = 0107‘

LSC l°'°’23

R =0007
LIC 10.0




TABLA 5. Resultados obtenidos de pH en vacuna D,P.T.
{(Etapa Granel)

n|Lote Nod % R- n fLote No. p R
1] 25-295] 6.98 - b1 | 25-315 | 6.7 0.1
2| 25-206] 6.86 | 0.1 P21 25-315 | 6,8 0,7
3| 25-297] 6.8% | 0.02 P3| 26-317 | 6.7 0.1
4{ 25-208] 5.85 | 0.01 by | 25-318 | 5.3 0.4
5] 25-293] 6.88 | 0.03 5 pPT-001] 6.9 9.6
| 64 25-300] 6.9 0.02 0§ DPT-002] 6.9 0.9
24 25-3011 6,71 | 9,19 Py DPT-003! 7.0 o
8] 25-302| 6.86 | 0.15 28 DPT-004 | 6.93 0.07
91 25-303] 6.78 | ©8.07 o PDPT-005] 6.92 0.01
10| 25-304] 7.04 | 2.25 30 PPT-006] 7.0 0,08
11} 25-305] 8.3 0,18 31 pPT-007! 7.0 0.0
12] 25-3060 8.72 | 0,17 32 DPT-00e |  G.82 1 0,08
13} 25-307] 6.7 0.03 33 PPT-003! 6.8 0.12
14} 25-308] 6.8% | §.18 34 DPT-010) 8.811 0.01
15] 25-308] 5.78 | ©0.06 35 DPT-011] 8.7 0.11
16 25-310] 6.9 0.12 36 0PT-012| 6.98] 0.28
17) 25-3111 6.92 | »5.02 37 DPT-0131 5.8 0.38
181 258-312 5,81 0.11
19] 25-313) 7.3 | 9.29 %=5.80 | B=0.132
201 25-314) 5.8 0.3

Limites de control para la grafica de valores individuales (®)

7.18
.48 == 6.48

LSC = & + E,R = 6.84 + 2,660(0.132)
LIC = % + E,;R = 6,84 - 2.650(0.132)

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)

LSC = DHR = 3.267(0.132) 0.431

LIC = 03R = 0.0(9.132) = 0.0

NOTA: En la gréfica; los limites de control se observan muy
abiertos quedando dentro las especificaciones, esto se debe a
la gran variabilidad que se presenta entre los lotes.
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VALORES  _ INDIVIDUALES

AMPLITUD
MOVIL (R)

GRAFICA 5

GRAFICAS .DE CONTROL PARA VALORES

INDIVIDUALES Y

AMPLITUD MOVIL DE pH EN VYACUNA DPT
ETAPA GRANEL (VEASE TABLA S
Unidad de madida pH Peciodo praficodo
Limile especificade ANOS: Jopa v _4ape
60 o T,0pH  LOTES: 25:205 al DOI-QIF
T e e e e e e e L15¢=719
7.1
- A A
o \ FN\ A
AN A X =684
68l vy VV \j
&7 ' L\/
6.6
L e e e Litz6.48
64
6.2
00€
0.6 f
Y e B 15 043
02 ! "
0.0 Ingc ]' 1[14'[3I II’ :L;L!;{I.L llc;o,o
] - © -
8 & § 8§ § %8 % &8
54 & & & & &% & £t

OBSERVAC JONES:




TABLA 6. Resultados obtenidos de pH en vacuna D.P.T.
(Etapa final)

niLote No X R n Lote No. X R
1(25-295 7.07 - N6 | 25-310 | 7.0 0.02
2[25-298 7.02 0,05 17 | 25-311 ] 7.0 0.0
3]25-297 7,03 0.01 8 j25=-312 1 7.0 0.0
4125=-298 6.97 0.06 9 125-3431 7.0 0.0
£125=299 £.7 0,27 252314 7.9 2.0
6 |25-300 6,87 0.17 1]125-31581 7.0 0.0
7 {25-301 6.7 0.17 2 125-316 1 7.0 0.0
8 125-302 £.99 0.28 3 125-3171 7.0 0.0
9 {25-303 6.98 0.01 Py {25-318 { 6,9 0.1
10 {25-304 6.85 0.13 b5 PPT-001 | 7.0 0.1
11125-305 6.86 0.01 6 PPT=002 | 7.0 0.0
12 }25-306 6.8 0.06 b7 PPT-003 | 7.0 0.0
13 {25-307 6.93 0.13
14 |25-308 8,93 | 0.0 R=6.94 | P=0.063
15 |25-309 6.98 0.05

Limites de control para la grdfica de valores individuales (%)

LSC = x + R

= 6.94% + 2.660(0.063)

LIC = R - E, R = 6.9% - 2,660(0.063)

Limites de control para la grdfica de

Lsc = DR
LIC = DR

3.267(0.083) = 0.2058 =~
0.0€0.063) = 0.0

7.12
6.78

1

0.21

amplitud mévil (R)

NOTA: En la grafica, contlnua ligeramente arriba de la especi-
LsC, La mayoria de los lotes cumplen con las espe=-
clflcac1ones,pero existe la tendencia de estar sobre la especi
flcaclon max1ma.

ficacibn el

~56~
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GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDIVIDUALES Y
TUAMPLITUD MOVIL DE pH EN VACUNA DPY
ETAPA FINAL (VEASE TAGLAG)

1 Unidad ds medida__pH Periode #raficodo
Linile espacificads AfloSs 1983 ¥ 1984
$:7 0 0.0 oW totes: 25-29% &f DIV.003
72
AT R TR TP PR P 1SCe 732
wn
ut 7.0 \-\ =
- v 5
g 0 X= 894
a8 &3
2
£ 68y ___ N ulCw 78
ix 6,7
f eb
8
- 6.5
g
6.4
G.S*L
L e e e e S
- 0.8
< %
o~ 0.4
=
%Jé 11 O U Y L5¢ = 0,20
e 0.06
<00k ;%#{Hrr. ey Hg;g-o
2 $ m 3 W= m
e & 8 & 5 588
5% & & & 5 &

OBSERVACIONES




TABLA 7. Resultados obtenidos de aluminio en vacuna D.P.T.
(Etapa Granel)

njLote No b4 R n flote Nod R R
1] 25-295] 1.07 - 1125-315 L1085 10,012
3] 25-297] 0.95 | 0.10 P3 ps5-317 0.971 | 0.067
y{ 25-208) 0,998 | 0,0u8 by bs-318 10,998 | 0.027
s{ 252209 g 993 | 0,085 5 ppT-001 § 0,991 {0,007
6] 25-300} 0.9 ] 0.037 6 prT=002 | 1,025 io.03y |
L7i 25-301) 0,095 | o.085 7 ppr-003 b 1.008 lo.g1g
81 25-202] 0,701 | 0.29% ps bpT-oow ] 1,025 19,019
al 25.303} 0,843 | 0,142 9 brr-ggs L 1.11 Lo gas
104 25-3041{ 1.008 | 0.162 o bpr=00s Liaw  laaz

114 25_3nc) 1.05p804 0.0539 R1 pPT-007 } 0.980 10,08
121 25-3061 1,072 00,0131 PT=-008 1 1,07 0.04
13§ 25«.307 1 1.133 0,081 PT-009 41,10 10,03
L1 25-3081 1,085 Q.DHS PT-040 11,13 J,03
151 2¢-.3094 0,978 .07 PT-011 11,07 2,48
161 28-3101 1,072 0,00k PT-042 11,01 0,06

21 25-311. 1 1,529 Q.USZ PI-013 14 .04 0.0
18§ 25-312} 0.5871 3.558

19} 25-313 4§ 1,025 | 0.054
20} 25-314} 1,052 | 0.027

s o b & o o

R=1,03 | R=0.087

Limites de control para la gréfica de valores individuales (R)

LsC = § + E,R = 1.03 % 2,660(0.087) = 1.261

LIC = £ = 22R = 1.03 - 2.660(0.087) = 0.799 == (0,80

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)
LsC = DR
LIC = DR

3.267(0,087) = 0.284
0.0(0.087) = 0.0

NOTA: En la grdfica, lote 25-302 fuera del LIC y lote 25-311
fuera del LSC. Todos los lotes cumplen con la especificacidn.
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TABLA 8, Resultados obtenidos de dluminio en vacuna D.P.T.

(Etapa Final)

n [Lote No. b4 R n {Lote No % R
1] 25-295 1,05 - 16125-310 0.991 0.004
2 ) 25-286 1,031 J0.019 17]25=311 0.957 0.034
3 | 25.297 0,91 0,121 18)25-317 1.025 0.068
b1 25-298 0.81731 0.0073 19125-313 1.018 0,007
5 | 25-29¢ 0.937 10,0197 20125~314L 1,08 0,032
6 }25-300 0.984 1 0,047 . 21}25-315"] 1.03 0,02
7 §25=-301 0.371 10,013 22125-316 1,08 0.06
8 | 25-302 1,436 10,465 23125-317 10U 0,038
9] 25-303 0,930 { 0,506 24125-318 1,10 0,08
25=30Y4 1.079 1 0,749 251 DPTp01] 1,22 0,12
11 { 25-305 1.072 { 0,007 26 | DPT=-002] 1.06 0.16
12 1 25=-306 1,08 0,008 271 DPT-003] 1,08 .0
13 | 25«307 1.02 0,06
duldog-308 1 1,89110,571 %=1.06 |R=0.12
15 | 25-308 0.995 10,596

Limites de control para la grifica
8 + EZR
R - E2R

LScC

LIC =

Limites de control para la grédfica

LSC
LIC

NOTA: En la grdfica, lotes 25=302 y 252308 fuera del LSC. To -

DuR
D3R

L1}

3,267(0.,12)
0.0(0.12)

1.06 + 2,660(0.12)
1,06 -~ 2.660(0.12)

= 0.0

1.38
0.74

= 0.39 2 0.4

dos los lotes cumplen con la especificacién.

de valores individuales (X)

de amplitud mévil (R)




GRAFICA 8

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES
AMPLITUD MOVIL DE ALUMINIO PARA VACUNA DPT
ETAPA FINAL (VEASE TABLA 8)
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TABLA 9, Resultados obtenidos de clorure de sodio en vacu-
na D,P.T, (Etapa Granel)

n fote No. R R n |Lote No b R

4 | 25-295 8.07 - 21125-316 7.79 0.17
2 }25~-296 8,23 0.186 22]125<317 3,05 0,26 |
31 258=-297 8.2 n.n3 28531+ 7.7 0,35
U | 25-298 9.74 1.54 24IDPT-001) 8.23 0.53
5] 25-299 B8.57 1.17 25|DPT-002] 8,58 0,35
6} 25~300 8,5 0.93 26]|DPT-003) 8,38 0,20
7 125=301 9.68 0.18 27|DPT-004{ 8,50 0.12
B | 25-302 7.01 2.67 28|DPT=005} 7.92 0,58
9 §25=303 7.90 0.39 29|DPT-006] B,21 0,29
0 ] 25=304 743 ] 30IDPT=-0071{ 8,18 0.03
1 ] 25=-308 7.7 4 0,2 DPT-008 ! R U~" 0£.27
5 1562307 1 7.72 | o 02 32{ppPT-0091 8.32 0.13
13 | 25-308 7.46 0.27 33|DPT=-010{ 8,24 0.08
4 §25-309 8,11 0.65 34 {DPT-011] 8.18 0,086
L5 | 25-310 7,46 0.65 351DPT~-0121 8,42 Q.24
16 | 25«311 7.84 0.38 361DPT~013¢1 7.76 0.66
7.325=-312 T.25 0,58

8 [25-313 [ 7.7 [ 0.us %=8.1 | F=0.u6
9 ]25=-314 7.35 0.35

20| 25-315 7.62 0.27

Limites de control para la grafica de valores individuales (R)

LsC = £ + E,R = 8.1 + 2.660(0.46) = 9.32
LiC = £ - E,R = 8.1 - 2.660(0.46) = 56,87 == 6,9

H

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)

LSC = DQR
LIC = D3R

3.267(0.46) = 1.50
0.0(0.46) = 0.0

"

NOTA: En la gréafica; los lotes 25-298,25-300 y 25-301 fuera
del LSC y de 14 especificacibn,se observa cierta tendencia de
los lotes 25-302 al 25-318, La mayoria cumple la especificacidn

# -f2=~



GRAFICA 9

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDIVIDUALES v
AMPLITUD MOvIL OE CLORURO,DE S0DI0 EN VACUNA oPY
ETAPA GRANEL (VEASE TABLA 9
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TABLA 10. Resultados obtenidos de tiempo de sedimentacidn
en vacuna D.P,T, (Etapa Granel)

n. Lote NoJ X R n |Lote No X R
1{ 25-295 2 - 21[25-315 2 0
2] 25-296 5 3 2225-316 2 0
3] 25-297 2 3 23]25-317 2 0
4] 25-298 2 0 24 125-318 2 Q
5] 25-299 2 0 25 |DPT-001 8 6
6] 25-300 2 0 26 [DPT-002 1 7
7] 25-301 2 0 27 {DPT-003 1 0
8] 25-302 2 0 28 |DPT-004 2 1
94 25-303 2 g 26 |pPT-00Y 1 i

10 25-304 7 5 30 |DPT-006 2 1

11] 25-305 2 5 31 |DPT-007] 2 0

12| 25-306 2 0 32 ppT-008] 10 8

13| 25-307 2 0 33 |DPT-009] & 4

14125-308 1 24 22 34 IDPT-010 6 0

15[ 25-309 2 22 35 {DPT-011 2

16]25-310 | 10 8 36 {DPT-012] 10 2

17] 25-311 6 y 37 |DPT-013 2

18] 25-312 2 4

19} 252313 4 2 R=4.24 [ B=3,17

20} 25-314 2 2

Limites de control para la gréfica de valores individuales (§)

12.67
-4,19 0.0

LSC = R + E,R = k.24 + 2,660(3.17)
LIC = R - E,R = b.24 - 2,660(3.17)

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)

LSC = DuR = 3.267(3.17) = 10.36
LIC = DaR = 0.0(3.17) = 0.0

NOTA: En la grdfica, s6lo el lote 25-308 fuera del LSC.
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TABLA 11. Resultados obtenidos de opacidad en vacuna D,P.T.
(Etapa Granel)

n |Lote Nod X R n ILote No ? R
11 25-295 520 “ 71125315 | u7s 15
2] 25-296 | 545 25 22] 25-318 [ 475 0
3| 25-297| 520 25 231 2523171 498 23
4]25-2981 u8s as 4] 25-318 | uqg 0
§125-299| U475 10 25/ DPT-004 520 22
6| 25-300 | u80 5 26| DPT=002 450 70
71 25-301| 477 3 27{ DPT-003] 550 100
8 | 25-302 | s5u0 53 28| DPT-004] 418 132
9| 25-303 | 510 30 29| DPT-005 355 83
10 | 25-304 | 520 10 30| DPT-008 450 105
11| 25-305| 550 30 31| DPT-007 450 0
12 | 2523061 570 20 32| DPT-008 520 60
131 25-307 1 510 60 33} DPT=-00081 480 490
14 | 25-308 ] 475 35 34| DPT=010} 540 60
15 | 25-309 ] s10 35 35| DPT-011f 660 120
16 | 25-310] 500 10 36] DPT-012] 475 185
17 | 25~311] 480 20 370 DPT-013] 520 45
18 | 25-3121 500 20 A
19 | 25-313] 180 20 %:498.95| Rsu2.11
20 | 25-314 | 460 20

Limites de control para la grifica de valores individuales (R)
LsC = & + E,R
LIC = X - E,R

488,95 + 2.660(42)
498,95 -« 2,660(42)

610.67
387.23

Limites de control para la grdfica de amplitud mdvil (R)

LSC DMR = 3,267(42) = 137.21Y
LIC = D3R = 0.0¢42) = 0.0

NOTA: En la grédfica, el lote DPT-005 queda fuera del LIC y el
lote DPT-011 fiera del LSC,

N
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TABLA 12, Resultados obtenidos de nitrdgeno total en vacu-
na D.P.T, (Etapa Granel)

n{Lote No ¥ R n Lote NoJ X R
1125-295 | g uss - 21 R5-315 0.522 0.132
2{25-296 | 0.53 0.075 22 ps-316 | 0,35 0,172
125-997 | 0.222 | 0. oae a P5-317 | 0.375 [0.025
4|25-298 | 0.44% | 0.082 24y 25-318 | 0.31% | 0,056
5/25-299 | 0,38 0.06 25 DPT-001( 0.u73 lo.i8y
6|25-300 | 0.289 | 0.091 26 DPT-002 ) 0.304 | 0.169
7{25-301 | 0.401 | 0.112 27 DPT-003 | 0,308 [0.0
8]25-302 | 0.38 0,021 28 PPT-00u ) 0,33 | 0,028
aloe-ans | pougs |0 4458 29 PPT-0054 0,254 {0,076
10]25-304 | 0.425 [ 0,07 30 DPT-p06 4 0,278 10,0ou
11{25-305 -1 G.380 0.0u% 31 PPT=007 { 0.315 0.037
12]25-306 | 0.387 | 0.007 32 PPT-008 | 0.554 {0.229
13{25-307 | 0.353 { 0,034 3 pPT-009 | 0.437 J0.117
14125-308 ) 0,44 087 4 bPT-010] 0.613 }0.176
15[25-309 [ 0.38 0.06 5 ppT-011 | 0.485 [0.128
16 |25-310 | 0.418 | 0.039 be ppT-017 | 0,441 {0,044
17]25-311 | 0.42 0,001, B7 PPT-013 | 0.460 | 0.619
18]25-312 | 0.u6 0,04
19{25-313 | 0,503 { 0.0u3 %=0.413| R=0.075
20}25-314 ] 0,39 0,113

Limites de control para la grdfica de valores individuales (R)

+ EZR = 0,413 + 2,660(0,075) = 0.6125
- 52R = 0.413 -~ 2.660(0.075) = 0.2135

Limites de control para la gridfica de amplitud mévil (R)

LSC = DuR
LIC = D3R

3.267(0.075) = 0,245
0.0(0.075) = 0.0

NOTA: En la grdfica, los lotes tienden hacia la lfnea central,
Todos los lotes se encuentran dentro de los limites de control.

w8
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TABLA 13, Resultados obtenidos de nitrdgenc total en vacu-
na D.P,T. (Etapa Final)

n | Lote Nof X R n |Lote No b R

| 1] 25-295 [ 0.433 - 16{25-310 | 0.451 | 0.06
2| 25-296 | 0.49 0.057 17125311 | 0.547 | 0,096
3 25-297 1 0,513 | 0,023 25-.212 | 0.u53 ! o,09u
4) 25-288 10,42 0,09 25=313 0.507 4. ns5u
5] 25-239 1 0.33 0.03 20425-314 1 0,406 1 0,101
6] 25-300 | 0.355 | 0.025 21{25-315 | o0.u83 | 0,063
7125-301 {0.375 | 0.02 22125-316 | 0,374 1 0,095
8]25-302 fo.u05 } 0.03 231252317 1 p.3us 10.03
9l25-303 Jo.422 | 0.017 24 |25-318 | 0.357 | 0.012
10}25-304 10,379 | 0,043 25 1DPT-0011 0,4813 ] 0,10u3
11125-308 10,349 0013 glopr-an2d 0,282 00,1993
12125-306 lo,400 | 0,01 27 {0PT-0031 D.330 | 0.06R
13125-307 lo.u0y | 0,004

14125-308 [0,38 0,024 %=0.409 | R=0,055
15125-309 1p,391 1 0,911

Limites de control para la grdfica de valores individuales (R)

Lsc = & + E,R = 0,409 + 2,660(0,055) = 0,56
LIC = % - E,R = 0.409 - 2.660(0,055) = 0,262

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)

"

3.267(0,055) = 0.18
0,0(0.055) = 0.0

LSC = DMR
LIC = DSR

NOTA: En la grdfica, continua la tendencia de algunos lotes ha

cia la linea céntral. Todos los lotes se encuentran dentro de

los limites de control. ‘
-70~
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TABLA 14, Resultados obtenidos de protefnas en vacuna
D.P.T. (Etapa

n | Lote No b4 R n {Lote No b4 R
1§ 25-295 | 2.84 - 24125-317 1 2,34 0,15
2125-296 331 DAN’)‘ 22125-.318 1.99 0.358
3] 25-297 | 3,26 0.05° 23 {DPT~-0011} 2,95 0,86
4] 25-298 | 2.76 0.50 24 [DPT-002| 1.90 1,05
51254299 | 2,38 0.38 25 {DPT-0031{ 1.90 0,0
6/25-300 | 1.8 0.58 26 {DPT-004 | 2.06 0.16
7125-301 | 2,5 0,7 27 IDPT-005] 1,59 Q.47
8}25-302 | 2,38 0,12 28 IDPT-006! 4,739 | 0,149
9{25-303 ] 3,097 | 0.717 29 {PPT-007t 1,968 | 0,299
10}25-304 | 2,65 0,447 30 IDPT-008) 3,482 1 1,404
11]25-306 1 2,41 1 0,2u 31 1DPT-0001 2,731 10,731

12125-307 | 2.206 | 0.204 | |32 |DPT-010) 3.85 1,118
13{25-308 | 2.78 0.574 33 [DPT=-011] 3.03%1 | 0.819

aul25-309 { 2.42 | 0,36 34 |{DPT-012] 2,756 | 0.275

115]25-310 | 2,62 0.20 35 |DPT=-013| 2.875 | 0,119
16}25-312 | 2,87 0,25
142)25-343 1 3,14 0,27 _

18125-314 | 2,44 0.7 R=2.58 | R=0.u439
19 25-315 | 3.26 0.82

20}25-316 | 2.19 1.07

Limites de control para la grifica de valores individuales (X)

3.88
1,28

LsC = R + E,R = 2,58 + 2,660(0.49)
LIc = 8 - E,R = 2,58 - 2.660(0.49)

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)

LSC = DuR = 3,267(0.49) = 1,60
LIC = D3R = 0.0¢0,438) = 0.0

NOTA: En la grdfica, la mayorfa de los lotes estdn cercanos a
la 1fnea central, Todos los lotes se encuentran dentro de los
1fmites de control.

«70e
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[ =t o e mr  m e e A m e e rm o A e e A -_lsciauu
kK.Y
3.0
A & i %250
- 2!5‘ VV
¢ e \/4 w\"\J
1.5
r__--___-___...___________..___.____--l"l’-l‘
1.0
wi ' .
1'5‘........-..___~__,--__-__--______--l.St-‘-“r
g
1.0 1
0.5 * 1 &0
U e L T by 1 na00
w8 & & 2 888 & § &
| L N ' ' ’ [ ' | 1
S & & & 495 : E &

OBSERVACIONES : Letes 25-308 y 25-30 ’Jﬂ "!POP(O“I
o Ver Qlusgris da Tdrmin




TABLA 15. Resultados obtenidos de volumen en vacuna D.P.T,
(Etapa Final)

n Lote No, % R n|{Lote No X R
1} 25-295 § 5.15 - 16}25-310 5.3 0.1
2 25-296 | 5.34 0.19 17}25-311 5,22 | 0.08
31 25-297 Ba2 Na1h 18125312 D.d 0.12
4} 25-298 | 5.24 0,04 19125-313 5.1 0,0
5| 25-299 | 5.18 0.06 20425-314 5.32 1 0,22
6} 25-300 | 5.27 0.09 21125-315 5,13 0.19
7] 25-301 | 5.2 0.07 22125-316 5,29 0,186
8} 25-302 | 5.37 | 0.17 23[25-317 5,14 0,15
9 25-303 | 5.1 0,27 2ul25.318 5,23 0,09
10) 25-304 | 5.24 0.14 25|DPT=001] $5.28 0.05
11} 25-305 | 5.58 0.34 26{DPT=002] 5.34 0.06
12] 25-306 { 5,17 0,41 27|DPT-003] 5,31 0,03
13} 25-307 | 5.16 0,01 _
y] 25-308 | 5.3 0.1u R=5,25| R=0.13
151 25-303 ] 5.4 0,1

Limites de control para la grdfica de valores individuales (%)

LsC
LIC

5,59 = 5,60
4,90

% 4 E,R = 5.25 + 2,660(0.13)

2 - E2E = 5,25 - 2,660(0.13)

(13
n

Limites de control para la grafica de amplitud mévil (R)

LSC = DQR = 3.,267(0.13) = 0,42
LIC = D3§ 0.0(0.13) = 0.0

"

NOTA: En la grdfica; los limites de control se encuentran muy
abiertos quedando dentro 1as especificaciones, esto se debe a
la gran variabilidad que existe entre los lotes. Todos los lo-
tes cumplen con las especificaciones exceptuando el 25-305.
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GRAFICA 19

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDIVIDUALES
AMPLITUD MQOVIL DE VOLUMEN PROMEDIO EN  VACUNA

OPT ETAPA  FINAL IVEASE TABLA 15
Unidod da medido . Pericdo groficade
Limite especificado AHOS: _ 1983 v 1964
Miaimo _S:E ml.  (ore5y 25-29 ) OFT-003
Minime _$a8 Mi.
- U T LSC » 5,80
G s
2 -5
3 54|
=
a 53 |
E_ i X x 5,25
92
8 s
S
a 50 ]
>
4.9 ;.--..........--_.._-__._..--_..-_-LIC *4.90
On t" L ) ASUED UL JNh Bns M B N Subn SEND UNED BNND SNEN Al T ma
B R i B LSC = 0.42
§_ 0.3
oo
E 0.2 ‘ -
o R‘0r13
%,_ 001 4 T ‘ ’
T a0 11“ . 1” Al Le=00
é Q <« [ - @ N
«$ 8§ 8 3 7 ®B
88 & & & & &%
[« &)

QasERVACIONES:

Y




TABLA 16. Resultados obtenidos de potencia fraccién difté-

rica en vacuna D.P.T,

n | Lote No R R n {Lote No R R
11 25-285 5.0 - 16 §25-310 10,0 0,0
2} 25-296 10,0 5.0 17125311 3,2 0.8
3} 25~287 5.0 5.0 18 j25-312 8.5 8,7
44 25.2498 5.0 0.0 9125313 8,36 (L]
5125-298% 3.0 0.0 20 {25~31k 7.9 g, ue

25.300 5.0 .0 2112543348 7,8 0.0
2425-304 5.3 0.3 22 {25-316 6.8 1.1
8125-302 10,0 4,7 23125-317 8,5 1.7
125303 £.0 5.0 2u {25-318 8,5 g.0

10§ 25-304 5.0 J.0 251DPT-001 7,3 1,2

111 25-305 5.0 0.0 26 {(DPT=002 9,2 1,9

121 25-306 7.1 2.1 27 |DPT=003 6.8 2.4

1 5=307 2,0 5.1

iufos.2p8 L 8.9 8.5 R=7.106] R=1.75

15§ 25-309 10.0 1.5

Limites de control para la grdfica

LS8C
LIC

"

8 + E2
R - 52

R

[}

7.11 + 2.660(1,75)

R = 7.11 - 2.660(1.75)

Limites de control para la grdfica

LSC
LIC

DuR
D3R

3.267(1.75) = 5.7172 =

0.0¢1.75) = 0.0

de valores individuales (%)

11.765
2.455

"

1"

de amplitud mdvil (R}
5.72

NOTA: En la grdfica, lote 25307 fuera del LIC; se observa
cierta tendencia de los lotes, Todos loe lotes cumplen con la
especificacidn.
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GRAFICA 16

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDIVIBUALES Y
AMPLITUD MOVIL DE POTENCIA FRACCION DIFTER\CA EN VACUNA
DPT CONTROL BIOLOGICO (VEASE TABLA 16

Usidad de medide LA/nl Periode ¢reajicadq
Limite especificade ANCS: 1903 Y 194
Minimo 220 _VIA/ml  (ofEs: 15-1% of 001-00)

&
< L2 LSC s M.76
S 100
8 g9
.z-’_ 227.11
X 6,0
£
40
< LIC+2.48
> 2'0 .
0-0 g v ' am e P ey v
:
R U LSC+5.72
ST 40
£
§ 2.0 R.1.75
- ol Mt L ice00

LOTE Na.
25-295
25-299 |
25-304
25-309
25-314
25-318

oPT-001
DPT- 003

OBSERVACIONES:




TABLA 17, kesultados obtenidos de potencia fraccién tetdni
ca en vacuna D.P.T.

n | Lote NOL R R n |Lote No % R
11 25-295 48,44 - 16125-310 43,5 20.9
2] 25-2936 65,2 16,78 7125=-311 46,6 3.1
31 25-287 45,86 |- 19,34 18425-3172 49,2 .4
uf{25-298 54,35 8,49 g]28~313 37.37 2,83
51 25.289 35,7 18,8 20125-314 49,37 12,0
81 25-300 24,93 10,77 24§25-315 30.08 19,29
71.25-301 30,79 5,86 22125-316 32,5 2,42
8] 25=~302 37.13 6.3Y4 23125=347 32.2 0.3
9} 25-303 34,81 2.32 24125-318 39.74 7,54
10t 25~304 35.0 3.12 25{DPT-001] 81.5 41,76
4] 25-305 | 26.% 3.4 26|DPT-002] 6G.5 71.0
12} 25-306 Ug.6 20.0 27]1DPT-003F 46,7 13,8
‘ 131 25=307 6,77 39.83
juf 25-308 § su.72. 1 us.90 R=u1.10{R=14,94
15] 25-309 22,6 32,17
Limites de control para la gr&fica de valores individuales (R)
LSC = & + E,R = #1.10 + 2,660(14.94) = 80.Ak
LIC = § - EZR = 41,10 - 2.660(14.94) = 1.3596 = 1.36
Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)
LSC = DuR = 3,267(14.94) = 48,81
LIC = 93R = 0.0(14.94) = 0.0
NOTA; En la grdfica; se observa gran variabilidad entre los lo-
tes, por lo cual los limites de control se encuentran muy abier

tos quedando dentro la especificacidn. Todos los lotes cumplen

con la

especificacidn,
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GRAFICA 17

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES _INDIVIDUALES Y
AMPLITUD MOVIL DE POTENCIA FRACCION TETANICA EN VACUNA
DPT CONTROL BtOLOGICO L{VEASE TABLA 17)

Unidad de medida UiA/ml  Perloda _Qroficudo'.
timite especificado: ANGS: 983" Y 1084
Minimo _Z.O WIA/ZmL _ (OVES: 15-29% al 0FT-003
1 ) U T £ /X 7
wn
’%‘ 70.0
a 8J0
2 0.0 A
Q "
= =
"i; 00 A A\JA X =41.10
0 0.0
&
E(': 20.0
100
e LIC= 1436
2
§ 80.0
a e - e e = e e hm ae e m m em a LSC:‘B-B’
Q= 400
2 1
g 20 ' R=1498
2 o eballeat Il tics 00
:2 n @ [~ < oo o
2% § 3 8 & 28E
5§ & & & & ;&

OBSERVACIONES!:




TABLA 18. Resultados obtenides de potencia fraccifn pertu-
ssis en vacuna D.P,T. '

n }Lote No i R n |Lote Mo X R
1)25-295 | 12.2 - 16 {25~310 | 11.52 0,48
2/ 25-296 | 10,88 1,32 17 125-311 9,74 1.78
3] 25-297 7432 3.58 8 128-312 8.82 n.92
4f25-298 { 10.98 3,66 19 {25-313 8.72 0.1
5}25-299 8,45 2.53 20 {25-31Y4 5,52 0.2
6} 25-300 9,82 1,37 21125-315 | 13.6 5.08
7} 25-301 9,17 0,65 22 125-316 3,76 3,84
8{25-302 8.0 1,17 23 {25-317 | 23.68 2,92
9128-303 1 12,136 3,36 24 125-318 .92 3,78

10} 25-304 7,15 4,21 25 |DPT-001 | 11.6 1.68

11}25-305 | 41,2 4,05 26 IDPT-002 | 7.78 3,82

12125-306 8.96 2,24 271pPT-002 1 11,92 y. 1y

13{28-307 | 7,78 | 1,18 )

14 25-308 8.18 0.4 £=9,98 | R=2.u43

15(25-308 | 12.0 3,82

Limites de control para la grdfica de valores individuales (X)

Ls¢c = R + E,R = 9,96 + 2.660(2,43) = 16,424
LICc = R - E,R = 9.96 - 2.660(2.43) = 3,496 == 3,5

Limites de control para la grdfica de amplitud mévil (R)
LSC = DR = 3.,267(2.43) = 7.94
LIC = DR = 0.0(2.43) = 0.0

NOTA: En la gréfica; los limites de control se observan muy
abiertos quedando dentro la especificacién, existe gran varia-
bilidad entre los lotes., La mayovia’cumple la especificacién,
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GRAFICA 18

GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDIVIDVALES Y
AMPLITUD ghovi De POTENCIA FRACCION PERTUSSIS EN VACUNA

INDIVIDUALES

X

VALORES _

123

AMPLITUD MOVIL

'CONTROL BIOLOGICO (YEASE TABIA 18)

Unidod da medido YP/ml_ Pyreds grofisado
Limile ¢specifitade : Ahos: 1983 ¥ 1994
Misimo 8.0 UP/mi teves: 238-209 el bF-ccs
16.0_----- L L T T S ——————--—--—LSCI160‘2
14,0
1248
10.0, X = 996
8.0!
6.0
n L Y [ o 1.
2.0
L LSC = 7.94
600.
40
20 R = 243
oot} 4] hz ,!Ji*: l Lic = 0.0
] T3] - (=) -+ e M
=5 & 8 ® 3 288
5% & & & & 8%

OBSERVACIONES:




1v. ANALISIS DE RESULTADOS

Andlisis de las gréficas de control 1 y 2 de formaldehi
do.
La 1fnea central y los limites de control obtenidos pa-

ra cada una de las etapas son los siguientes:

Etapa Gréfica Linea Limites de control
No. central LSC LIC

% = 0,088 0,119 0,013
granel 1

R = 0.020 0.065 8.0

% = 0.076 0.134 0.018
final 2 ‘

R = 0.022 0.072 0.0

Los limites calculados para formaldehido en etapa final
en relacidén con los cbtenidos en la etapa granel, se puede
decir que son un poco mis abiertos, esto es debido a que ge
obtuv6 una mayor variabilidad éntpe los lotes (de R=0.020 a
£=0,22), ademds existe un desplazamiento de la linea central
(de X=0,066 a X=0.076). Con respecto al limite de especifica
¢cidn se puede inferir que todos los valores obtenidos se en-
cuentran dentro de éste. E1l lote 25-311 sale del limite supe
rior de comntrol calculado para la etapa granel, pero se pue~
de observar claramente que en la etapa final este lote ya se
encuentra dentro de los limites de control caleculados para

esta etapa., Sin embargo, los lotes DPT-002 y DPT-003 que se

8=



encuentran fuera del limite inferior de control en etapa gra
nel permanecen fuera de los limites de control en etapa fi -
nal, por lo tanto, este mismo comportamiento se puede presen
tar en log lotes supsecuentes DPT-004 al DPT-007, debido a

que existe una relacidén directa entre una etapa v otra.
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Andlisis de las grdficas 3 y 4 de merthiolate.
La linea central y los lfmites de control obtenidos pa-

ra cada una de las etapas son los siguientes:

Etapa Gréafica Linea Limites de control |
No. centyral LseC LIC

% = 0.098 0.122 0.074
granel 3

R = p.008 0.029 ¢.0

% = 0,097 0,116 0,078
final §

R = 0.007 0,023 8.0

En base a la amplitud mévil promedio obtenida en la gré
fica 4 (R = 0.007) se refleja que existe una menor variabili
dad entre los lotes de la etapa final en relacidén con la va-
riabilidad entre los lotes de la etapa granel (R = 0.009),
por lo cual los limites de control son mds cerrados en la
etapa final.

En la gréfiéa 3 se observa que el limite superior de
control (LSC = 0.122) para valores individuales se encuen =
tra por arriba de la especificacién (0.120), pero en la gré-
fica U este limite va aparece por debajo de la especifica -
c¢ibén (LSC = 0.116).

En general, la mayoria de los lotes en ambas grificas
gse encuentran dentro de los limites de control; con excép -

cibn del lote 25-297 (grdfica 3) que sale del limite supe -~
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rior y de la especificacidén y en la grdfica 4,el lote 25-295
fuera del limite inferior de control y el lote 25-300 sale
del limite superior de control. Sin embargo, todos los lotes

se mantienen dentro de la especificacidn en la etapa final.
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Anélisis de las grdficas 5 y 6 de pH.,
La linea central y los limites de control obtenidos pa~-

ra cada una de las etapas son los siguientes:

Etapa Grafica Linea Limites de control
No., central £5C LIC

R = 5.84 7.18 §.49
granel 5 _

R =0.13 0.43 .0

% = 5.94 7.12 6.78
final | ]

R = 0.06 0.21 0.0

La variabilidad que se presenta entre los lotes de la
grafica 5 (R = 0.13) es mayor que la variabilidad de la gré-
fica 6 (R = 0.06) por lo que los limites de control son mds
abiertos en la etapa granel, encontrdndose dentro las especi
ficaciones ( 6.7 - 7.0). En la etapa final disminuye la am -
plitud mévil promedio asi como cambia el valor de la linea
central de los valores individuales, lo que hace se cierren
los limites de control quedando todavia dentro del limite su
perior, la especificacién., Por lo anterior, no se puede rea-
lizar un buen anélisis ya que la evaluacién nc serfa signifi
cativa si se utilizardn los limites de control obtenidos.

En general, la mayoria de los lotes se encuentran den =
tro de las especificaciones, observdndose que del lote

25-310 al lote DPT-003 se presenta una clara tendencia a per
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manecer sobre la linea de especificacién mdxima.
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Andlisis de las grdficas de control 7 y 8 de contenido-
de aluminio.
La linea central y los limites de control obtenidos pa-

ra cada una de las etapas son los siguientes:

Etapa Grdfica Linea |Limites de control
No. i central LSC LIC
R =1.03 | 1.256 0.80
granel 7
R = 0.087] 0.28 0.0
% = 1.06 | 1.38 0.74
final 8
' R = 0.120[ 0.40 0.0

La amplitud mévil promedio obtenida para la grifica 7
(F = 0.087) nos indica que se presenta poca variabilidad en-
tre los lotes con respecto a la variabilidad de la grdfica 8
(R = 0.120), lo cual influye para que los lfmites de control
en la etapa final sean mds amplios con respecto a los de la
etapa granel,
En ambas grdficas se observa cierta tendencia de algu ~
“nos lotes de encontrarse cercanos y por debajo de la linea
central. En la grdfica 7 de valores individuales sbélo el lo-
te 25-302 sale del limite inferior de control y el lote 25 -
311 del limite superior de control; en la grédfica 8 los lo -
tes 25-302, 25-308 se encuentran fuera del limite superior de

control. Todos los demds lotes se encuentran dentro de los
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limites de control,
En general, en ambas etapas todos los lotes estén den -

tro de la especificacidn (2.5),
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Andlisis de la grdfica de control 9 de cloruro de sodio.

La linea central y los limites de control obtenidos pa-

ra esta etapa.son los siguientes:

Etapa | Grifica Linea Limites de contraol
No., central LoC LIC
R = 8,19 9.3 6.9
granel 3
R = 0.u¢ 1.5 0.0

De acuerdo con los limites de control, la mayorfa de

los lotes se encuentran dentro, con excepcifn de los lotes

25-298, 25-300 y 25~301 que salen del lImite superior de don

trol y de la especificacidn (9,5), Ademis se observa que del

lote 25-302 al 25-318 presentan una clara tendencia a estar

por abajo de la linea central.

NOTA: Esta determinacidn también se realiza en la etapa £i.-

nal pero no se trazé su grdfica de control porque: las deter

minaciones en esta etapa sélo fueron realizadas en casos ais

lados y por lo tanto no se contaban con datos suficientes pa

ra que la grdfica fuera estable.
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Anﬁlisis de la gréfica 10 de tiempo de sedimentacién.

La 1inea central y los limites de control obtenidos pa-

ra esta etapa son los siguientes:

Etapa Grafica Linea Limites de control
"No. central L3¢ LIC
R =u,24 12.67 0.0
granel 10 -
R = 3.17 10.386 0.0

En esta grdfica se observa que

la mayoria de los lotes

se encuentran dentro de los limites de control obtenidos,

con excepcidén del lote 25-308 que rebasa el limite superior

de control. También se observa que la mayoria de los lotes

presentan una clara tendencia a estar cerca y por abajo de

la linea central.
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Andlisis de la grdfica 11 de opacidad,

La linea central y los limites de contrel obtenidos pa-

ra esta grdfica son los siguientes:

Etapa Grdfica Linea Limites de controil
Ho. " central L5C LIC
i = 498.85 510,67 387.23
granel 11
B= uz2,11 137,21 0.0

En base a estos limites de contrcl la mayoria de los lo

tes se encuentran dentro de estos limites y cercanos a la li

nea central, con excepeiln del lote DPT-005 que queda fuera

del lfmite inferior de control y del lote DPT-011 que sale

del limite superior de control.
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Andlisis de las graficas 12 y 13 de contenido de nitrd-
geno total,
La l1inea central y los limites de control obtenidos pa-

ra cada una de las etapas son los siguientes:

Etapa Grdfica Linea | Limites de control
No. central SC LIC

g = 0,413 0.612 0.213
granel 12

R = 0.07% 0.2u5 0,0

% = 0,409 0.580 0.262
final 13 -

R = N.055 0,180 0.0

Del anilisis de las grdficas 12 y 13 se puede inferir
que el contenido de nitrdégeno total de los lotes se encuen -
tra dentro de los limites de control. También se observa
que la mayoria de los lotes se encuentran cercanos a la 1li -
nea central.

Debido a que la variabilidad entre lotes en etapa final
es menor (R = 0.055) que en la etapa granel (R = 0,075), ob-
sévvese gridfica de R para cada etapa, loz limites de contrel
para la etapa final difieren en que son un poco mds cerpados
que para la etapa granel, pero en general, puede decirse que
no existe variacidn significativa para ambas etapas entre
los limites de control y las lineas centrales obtenidas para

las grdficas de valores individuales.
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Andlisis de la grdfica 14 de protefnas.

- La linea central y los limites de control obtenidos pa-

ra esta grafica son los siguientes:

Etapa Gréfica Linea Limites de control
No., central L3C LIiC
% = 2.58 3.88 1.28
granel 1y -
R = 0.49 1.80 0.0

De la grédfica se infiere que los lotes se encuentran

dentrc de los limites de control y que la mayoria estdn cer-

canos a la linea central.

Debido .a que las proteinas estdn relacionadas directa -

mente con el contenido de nitrdgeno total, esta grdfica guar

da una estrecha relacidn con las grificas 12 y 13.
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Andlisis de la grdfica 15 de volumen promedio.

La linea central y los limites de control obtenidos pa-

ra esta grédfica son los siguientes:

Etapa Gréfica Linea Limites de control
No. central LSC Lre
$=5,28 5,60 4,80
final 15
R = 0.13 D42 8.0

Debido a la gran variabilidad que se oresants entre los

lotes (R = 0.13) los 1imites de control obtenidos son muy

abiertos, encontrdndose fuera de las especificaciones esta -

blecidas (5.1 -~ 5.5), por lo cual no seria significativa una

evaluacidn con respecto a estos limites.

En general, todos los lotes cumplen con las especifica-

ciones con excepcidén del lote 25-305.
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Andlisis de la grdfica 16 de potencia en fraccién difté
rica,
La linea central y los limites de control obtenidos pa~-

ra esta grifica son los siguientes:

Etapa Grdfica Linea Limites de control
No. central L.sC LIC

o N )

contrql % £ = 7,10 11.76 2,43
biolbgico R = 1.75 5,72 0.0

De acuerdo con los limites de control, los lotes se en=-
cuentran dentro de estos limites y cercanos a la linea cen =
tral con excepcién del lote 25-307, el cual se halla fuera
del limite inferior de control vy sobre la linea de especifi=-
cacidn (2.0). También se observa que del lote 25-295 al lote
25-307 la mayoria sigue una forma particular quedando abajo
de la linea central, asi comc del lote 25-308 al DPT-002 que
siguen la misma tendencia pero qued%pdo todos los lotes arri
ba de la linea central.

La variabilidad entre los lotes presenta una amplitud md
vil promedio (R = 1.75) observidndose que la mayoria de los
lotes se encuentran abajo de la linea central (gr&fica de R)
y que sélo algunos lotesz presantan entre ellos una variabili

dad mavyor.
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Andlisis de la grdfica 17 de potencia en fraccién tetd-

nica.

La linea central y los limites de control obtenidos pa=

ra esta grdfica son los siguientes:

Etapa Grédfica Linea Limites de control
No. central LSC, LIC
control 1 R = 41,10 80,84y 1.36
biolbgico B = 14,94 48,81 0.0

De acuerdo a los limites de control los lotes se hallan
dentro de éstos y cercanos a la linea central, con excepcifn
del lote DPT=001 que se halla levemente arriba del 1imite'sg
perior de control, se observa también que el lote 25~307
tiende hacia la linea de especificacidn (2.0) aunque no se
encuentra fuera del limite inferior de control., Esto es debi
do a que se presenta una gran variabilidad entre los lotes
que hace que los limites sean muy abiertos y que la especifi
cacién se encuentre dentro de ellos; por lo cual no seria
significativo realizar la evaluacién,

En general, todos los lotes cumplen con la especifica -

' A
clon.
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Anélisis de la grdfica 18 de potencia en fraccién pertu

ssis,

La linea central y los limites de control obtenidos pa-

ra esta gridfica son los siguientes:

Etapa Grafica Linea Limites de control
“No. central LSC LIC

conErol '8 £ = 9.96 16.42 3.50
biologico R o= 2.43 7.94 0.0

Al analizar la amplitud mévil entre los lotes se obser=-

va que es amplia y variable, lo cual implica que los limites

de control sean muy abiertos, quedando la especificacién

(8.0) dentro de ellos. Por lo anterior, todos los lotes se

encuentran dentro de estos limites y por lo cual no seria

significativo realizar la evaluacién de los lotes.

En general, con excepcidn de los lotes 25-297, 25-30u4,

25=307 y el DPT-002

cacidn.

todos los demds cumplen con la especifi
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VI DISCUSION

De acuerdo con los lotes analizados en el transcurso de
esta investigacidn es necesario mencionar que si los regis .«
* tros de los resultados se hacen mucho tiempo después, existe
la posibilidad de no poder asociar cualquier variacién con
posibles causas en el departamento de produccién, por lo
cual se debe realizar el registré continuo de los datos en
forma gr§fica para que no se manejen aisladamente sino como
un conjunto que permita reflejar todo el proceso de produc -
cién de la vacuna,teniendo como finalidad hacer estos datos
dinémicos y asi permitan verificar con mayor seguridad la ca
lidad de la vacuna D,P.T.

En referencia a las cavacteristicas de calidad: formals
dehido, merthiolate, contenido de aluminio, cloruro de sodio,
volumen‘promedio y potencia de cgda componente; todas cum_ . --
plen con las especificaciones .establecidas para cada una de
ellas, asi como la mayoria se encuentra dentro de los 1imi -
tes de control_estadistico de calidad establecidos, pero es-
trictamente hablando se presentan ciertas tendencias estadié
ticas durante el transcurso del proceso ias cuales pueden
llegar a afectar la consistencia de la calidad de la vacuna
(dichas tendencias fueron mencionadas durante el andlisis de
de resultados).

Con respecto al tiempo de sedimentacién, opacidad, con-
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tenido de nitrSgeno total y proteinas son pardmetros inter -
nos del Instituto, en los cuales no se da un limite de espe-
cificacién. Sin embargo en el estudio gré&fico se observa que
la mayoria de los lotes, en cada una de las caracteristicas
de calidad analizadas, se encuentran dentro de sus limites
‘de control establecidos aunque también se presentan ciertas
tendencias estadisticas.

El pH es la caracteristica de calidad que presenta ma =
yor atencién debido a que a pesar de cumplir con su especi-
ficacidn, no presenta un buen estado de control estadistico
de calidad; por lo cual, se sugiere utilizar gréficas de con
trol en cada paso en que el pH sea determinado para asegurar
que se encuentre dentro de los requerimientos necesarios pa=-
ra evitar alteraciones inherentes al mismo proceso.

Para las pruebas de actividad biolbgica es necesario la
utilizacidn de ratones y cobayos. El empleo de animales de
experimentacidn para pruebas de control de los productds bio
16gicos constituye una de las caracteristicas primordiales
del trabajo, debido a que es esencial un sistema biolégico
ean el que se pueda demostrar la actividad del producto. La
mayoria de los resultados de las pruebas dependen en cierta
medida de factores ajenos al producto biolégico (en este ca
so a la vacuna D.P.T.}, como son la cepa de los animales y
las condiciones en que son mantenidos éstos.

Debido a las caracteristicas especiales que requieren
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los sistemas biolégicos se presenta una mayor dispersién de

los resultados analizados de potencia,de cada componente de

la vacuna, a causa del empleo de organismos vivos como un -
instrumento de medida.

Con respecto a las caracteristicas bioldgicas de cali -
dad: esterilidad e inocuidad, no se realizd ningdn estudio
grédfico ya que s6lo son reportadas como Conforme cuando am ~
bas pruebas son satisfactorias, en este caso los lotes anali
zados cumplieron este requisito.

No teniendo conocimientos suficientes a este nivel del
nétodo empleado, adguirimos experiencia para su aplicacién
en la industria, pero observamos que cuantas mds personas co
nocen los principios bdsicos del control estadfstico de cali
dad resulta mis efectivo el empleo del método de grdficas de
control y que debido a que la gvéfica de control nos indica
cuando hay que buscar el problema pero no puede indicar por
si misma dénde buscarlo es necesario conocer profundamente
el proceso que se va a controlar.

Como sugerencia, realizar el control estadistico de ca-
lidad de cada componente de la vacuna: toxoide diftérico, to

xoide tetdnico y vacuna pertussis,

-101~



VIiI, CONCLUSIONES

~ La vacuna D,P.T. cumple con las especificaciones esta
blecidas por el Institute Nacional de Higiene, las cuales es
tdn fundamentadas en las establecidas por la Organizacidn
‘Mundial de la Salud para este producto biolégico.

- La aplicacidn del método de grificas de control persi
gue aumentar la uniformidad y proporcionar una informacidn
constante de como se encuentra la consistencia de la calidad
de cualquier producto a evaluar, ya sea bajo la produecién o
para la planificacién de la misma.

- El método de grdficas de controlvde las caracteristi-
cas de calidad medibles (grdficas de variables) es aplicable
a cualquier otro prodﬁcto bioldgico que se produzeca en el

Instituto Nacional de Higiene.
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APENDICE

TABLA 1 FACTORES PARA LDMITES DE CONTROL DE 1. Sigma (Control por Variables)

Crifica de Grif’icg ds bl‘ﬂﬁt‘l de Grifica de
Numers. de Meding Desv. Fstand. Horquillas Individuales
313, [}
en mueates. | FPaclore Factores paral  Factores para | Factores Factores pars Fuctores pare
» Lim, G:n{::l' Linea Central!  Lim. Control i LCentral Lim. Contsel Lim. Contrel
i I
Alalala : Vo (8 |8 La. | Boldi |ynldio |
—20.0,.2120 13.760 | 1.880 [ 0.5642 {17728 I o {1883 o {32711 fosess loas3] o [3e86
3.0 0732 2398 11028 0.7236 (1380 | 0 1.858 | 0 2568 11.693 105907 08883 O 4.358
wevee| 1500|1850 [ 05091 029794125330 11.808] O | 2266 i2.059 0.HIST (0.8801 O 4659
evoed] 1342|1596 [0577] 08407 11.1394 ! ] ll.TSG 0 | 2089 |2‘326 ’0.4299 08647 0 14910
600400 [1225 11,610 [ 04831 05686 |1.1512 ;0.026 1711 | 0030} 1.970 12534 !0.39!6 08487 0 5.078
Tooeso] )84 11277 | 0419, 0.8882 {12239 10,105 11,672 |O.118 1 1,882 12.704 * 03658 | 0.833 1 0.205 | 5,203
eenssl 1061 [1175 10373 09027 (11078 0,167 ;1.633 | 0,085 1815 12847 103502 ' 0.820" 0,387 | 5.307
9.000ef 1000 | 1,098 {0337} 0.9139 10,0942 10.219 |1.609 (0.239 ).76]1 "2.970 ; 0.3367 | 0.808 | 0.546 | 5.39¢

' 10....-’0.9“ 1028 10.308 | 0.9227 |1.0837 ,0.262 1 1.584 10.284 | 1.716 |3.078 ' 0.3249 | 0.797 | 0.687 | 5.469

"I losos (0973 {0285, 0.9300 710753 10209 | 1561 (0371 | 1679 13173 103152 | 0.787 | 0BI2 | .53

2668 | 0.9359 11,0674 {0.331 '1.5¢1 10354 | 1646 13254 < 0.3069 | 0.778 | 0.924 | 5.592
0.249¢ 0.0810 12.0627 '0.359 {1.523 |0.382! 1.618i1.336 ;0.2998 | 0.770 | 1026 | 5.648
0235 09833 {10579 ;0.384 !1,507 0.606 1 1.504 ;3,907 .0.2035 | 0.762 | 1,121 15.693
0223 0.94% 11.0537 {0406 '1.492 0423 1572 .\.4?2'!0.2&!'0 0.755 | 1.207 {5.787

0.203; 09351 {1.0470 {0445 11,465 10.466 ) 1.538 1,568 "0.2787 | 0.743 | 1.359 {5817
02941 09576 110812 {0,461 [1.458 10402 ] 1518 ,3.640 [0.2747 | 0.738 | 1426 {5.05%
0387105599 {1.0018 0.477 11,443 {0497 | 1.503 {3,080 :0.2711 [0.733 | 1490 | 5888 |0,
0180109619 {1.0396 |0.491 )1.433 [0.510 | 1.490 |1735 | 0.2677 10.729 } 1.548 ' 5922

0.212 0.9523 {1.0501 |0,427 '1.070 04487 1.552 .'1.53250,263] 0.749 | 1.285 (5,779

0671 0.9655 {1.0358 10.516 |1.415 | 0.534 | 1.466 (3.819 10.2618 | 0.720 | 1.659 | 5.979

0173} 0.9638 11.0376 0504 |1.428 {0823 1477 [3.778 [ 0.2647 | 0.724 | 1.606 } 5,950

01621 09670 41,0342 10.527 {1,407 10545 | 1.453 {3.858 |0.2592 | 0.716 | 1.710 , 6.006
0,157 0.9483 | 1,0827 | 0.538 {1.399 0.555 1 1.445 [3.895 10.2567 1 0,712 | 1,759 6,03
015310969 |1.0313 |0.548 11.392 0565 | 1.43513.931 '0.’.’5“ 0.709 | 1,804 IS.OSI

Ls Tabla anterior es una copia de las Tahlas B2 y B3 del ASTM Manual on Qua.
lll; Control of Materisls (pigina 115, Suplemento B).
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