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X. INTRODUCC!ON 

La presente tesis fuá realizada en la Industria Farmac~utica con el 

fin de determinar la Capacidad de Proceso de Llenado de nueve f ormul_!! 

ciones farmacéuticas (cuatro estériles y cinco no estéri;es) ~ara op­

timizar los procedimientos de control de tales procesos. 

Cada proceso de llenado presenta variaciones de contenido de produc­

to, en base a las cuales se determinaron las respectivas Ca~acidades 

de Proceso. 

Las Capacidades de Proceso de Llenado calculadas indicaron que en los 

nueve procesos estudiados es posible optimizar los procedimientos de 

control ya existentes (~remedios de llenado y límites de control). 

Fara tal optimizaci6n se determinaron, en base a la variación de con­

tenido de cada proceso de 11enado, nuevas especificaciones de contro1 

(nuevos promedios de 11enado y 1Ími.tes de contro1). 

Las nuevas ee~eciricaciones para e1 contro1 de 1os procesos determin~ 

das y propuestas, a1 reunir 1os requisitos estab1ecidos por 1a compa­

ftia donde se rea1iz6 este trabajo (15) y por 1a u.s.P. XXX (8), ase!!!!. 

ran e1 contro1 de 1os procesos de 11enado y 1a cal.idad de 1os produc­

tos en cuanto a contenido. 

Este trabajo está a disposici6n de todos 1os ~roresiona1es que deseen 

optimizar sus ~rocedimientos de contro1 no so1o de procesos de 11ena­

do, sino de todos aque11os procesos en 1os que est~ invo1ucrada 1a v~ 

riaci6n de una variab1e de contro1 en un proceso. 
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II. ANTECEDENTES 

La Capacidad de Proceso de L1enado indica la habilidad o aptitud que 

tiene una máquina 11enadora para llevar a cabo el envasado de un pro­

ducto en forma uniforme. En el caso de productos farmacéuticos, el 

contenido en los envases debe ser tal que cwnpla con ciertas especif.!., 

caciones establecidas en base a consideraciones de car&cter legal, al 

uso y al costo del producto. Esto significa que debe asegurarse que 

el contenido de producto en los envases va a cumplir adecuadamente: 

A. Con la cantidad indicada en la etiqueta del producto, esto es, que 

el contenido en el envase debe ser, al menos, el que indica la et!, 

queta, de tal manera que se asegure que el consumidor recibirá, a 

cambio de lo que paga, un producto que cumple con disposiciones de 

carácter 1egal. 
B. Con e1 emp1eo terap&utico a1 que está destinado, esto es, que e1 

contenido de producto en e1 envase no debe ser menor a la cantidad 

indicada en ia U.S.P. XXI (8) como dosis efectiva (que podría ser 

una dosis ineficaz para la terapia), ni excesivamente grande de 

ta1 manera que sea potencialmente insegu.ra (t6xica). Y 

c. Con 1os rendimientos esperados, esto es, que el contenido de pro­

ducto en e1 envase no debe ser excesivamente mayor a 1a cantidad 

indicada en 1a etiqueta de1 producto, ya que de 1o contrario se o~ 

tendrían menores rendimientos. 

Para alcanzar estas condiciones es necesario determinar, en base a 1e 

variabilidad en e1 11enado presentada por 1a máquina, la capacidad 

de1 proceso (bajo control), 1a cual indica si es factible, o no, pro­

poner nuevas especificaciones de llenado (promedio de llenado y limi­

tes de contro1) que, por una parte, se van a utilizar para controlar 

el proceso de llenado durante el tiempo que dure y, por otra, van a 

asegurar que se va a mandar a1 mercado un producto con una calidad de 

contenido uniforme y aceptable. 



En seguida se indican los antecedentes necesarios para apoyar este 

trabajo de tesis. 
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A. CAPACIDAD..!?§~· La Capacidad de proceso se define como 1a r,!_ 

producibilidad inherente medible de un producto que es determinada 

por un proceso (1). Para comprender mejor este conce~to en eegu.ida 

se explica el significado de cada uno de los términos empleados en 

l.a definici6n. 

Capacidad. Esta ~alabra se utiliza en e1 sentido de una aptitud b!! 

sada en un funcionamiento probado para alcanzar resultados medi­

bl.es (l.), 

Proceso. Esta palabra se refiere a una sola y única combinaci6n de 

máquinas, herramientas, métodos, materias y hombree empleados en 

la producci6n de un ~reducto determinado (1). 

Reproducibilidad inherente. Estos términos se refieren a 1a unifo_!: 

midad de un producto resu1tante de un proceso en estado de contro1 

estadístico, esto es, de un proceso en e1 que 1a variación presen­

te ea debida i1nicamente al azar, o sea, a 1a probabi1idad, y no a 

causas asignab1ee, esto es, a causas externas detectables (desaju}! 

te de una máquina, errores humanos, etc.). CUando un proceso está 

en estado de contro1 estadístico se dice que está 11en contro1". La 

reproducibi1idad inherente es sinónimo de re~roducibi1idad instan­

tánea. En 1a figura 1 se indica un proceso en estado de control 

estadístico en e1 que hay re~roducibi1idad instantánea; como se 

observa, 1a secuencia de los subgrupos de muestras tomadas de un 

proceso dado no suf're desvi.aciones con e1 tiempo (1). 

Medible. Beta palabra se refiere al hecho de que la Capacidad de 

Proceso es cuantificada a partir de datos obtenidos de la medición 

de un trabajo realizado por un proceso {1). 

Producto. Be toda unidad producida por un proceso y que, en conjU!!, 

to, poseen 1as mismas características dentro de ciertos límites de 

variación. Esta palabra se refiere al hecho de que sobre el ~rodu~ 
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to se realizan mediciones a partir de las cuales se obtiene una 

variaci6n (l.). 

Variable de 

medici6n, X + + + + + 
.. 
+ 

+ + + 
t + + + 

+ + + .. 
+ + + + + 

Límite superior 

x 

Límite inf'eri or 

Tiempo 

Pig. l. Ejemplo de un proceso en estado de control estadístico en 

el que hay reproducibi1idad instantánea o inherente. 

1. ~ .2!, !!!. Canacidad 2.!!, ~· La Capacidad es una propie­

dad medible de un proceso (así como el volumen es una propiedad 

medible de un envase). La medida resultante se expresa en tárm.!_ 

nos de 6 ªi de variaci6n (ver Anexo G). La f6rmula más ampl:ia­

mente adoptada para la Capacidad de Proceso es la siguiente 

(l.): 

CAPACIDAD DE PROCESO = 6 ªx l. 

Existen varios m~todoe para medir la Capacidad de Proceso, sin 

embargo, el mátodo más rigurosamente correcto es el de las grá­

ficas de control (las cuales se describirán más adelante). De­

pendiendo de1 tamafio del 1ote se toma un determinado número re­

presentativo de subgrupos de muestras de un tamaño dado de un 

proceso en control. Los pesos promedio y los rangos de los pe­

sos de cada subgrupo (suponiendo un proceso de llenado) son pr~ 

bados en las grá~icas de control correspondientes. Si no hay 

evidencia de que loa promedios y loa rangos probados se desvían 

de los límites de control (ver Anexo G), se calcula la Capaci­

dad de Proceso como seis veces la desviación estándar de los 

promedios de los BUbgrupos de muestras utilizados (1). 



Otros mátodos para determinar la Capacidad de Proceso son los 

siguientes: 
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M~todo de la distribuci6n de frecuencia. Este mátodo consiste 

básicamente en tomar un determinado número de muestras consecu­

tivas y en ordenar los datos obtenidos en una forma de distrib)l 

ci6n d~ frecuencias (histograma de frecuencias). Posteriormente 

se calcula la desviaci6n estándar de los datos y se determina 

la Capacidad de Proceso como seis veces la deeviaci6n estándar. 

Este mátodo no es muy confiable dado que no es posible detectar 

cambios o tendencias en el proceso (1). 

Método de la gráfica de lote. En general este método consiste 

en tomar.al azar un determinado nWnero de subgrupos de muestras 

y calcular con los datos obtenidos la desviaci6n estándar y la 

Capacidad de Proceso. Este método tampoco es recomendable ya 

que al tomar las muestras al azar se está introduciendo un 

error, que puede ser considerable sobre todo si el lote es 

grande (l.). 

2. Aplicaciones .2.!, la Capacidad ~ ~· La principal raz6n de 

la cuantificaci6n de la Capacidad de Proceso es la de determi­

nar si el proceso es capaz de mantener la variación previamente 

determinada, esto es, la variaci6n pennitida dentro de los lími 
tes de control. La Capacidad de Proceso nos indica que la vari~ 

ción en el proceso debe ser menor o igual a la variaci6n permi­

tida dentro de los límites de control. Como se observa en la 

figura 2, es obvio que la variaci6n determinada ~or la Capaci­

dad de Proceso es menor a la variaci6n tolerada por los límites 

de control y que, por lo tanto, el proceso es capaz de cumplir 

con la tolerancia requerida, entendiendoee por tolerancia la 

variaci6n permitida por los límites de control (1). 

Hay casos en los que la Cauacidad de Proceso determinada es ma­

yor a la capacidad tolerada (esto sucede CURndo causas asigna-



,,_~~~~~~~~~TOLERANCIA~~~~~~~~~,( 

A<-~~~~~~(LillITES DB CONTROL)~~~~~~-,!'" 

~~~~CAPACIDAD DE PROCESO~.....:::~-." 

MEDIDA COMO 6 ªx 
Pig. 2. Comparaci6n de la variaci6n determinada por 

la Capacidad de Proceso con respecto a la V!!, 

riaci6n tolerada por 1os límites de control. 
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blee1 eetán a1terando el proceso); en estos casos debe modifi­

carse e1 proceso variando sus condiciones hasta encontrar aquel 

que nuevamente cumpla con la tolerancia permitida, o bien debe 

proponerse una nueva tolerancia (mayor a la anterior) que cum­

pla con la Capacidad de Proceso determinada (en ambos casos se 

debe evitar alterar considerablemente tanto la funcionabilidad 

del producto como el costo). Contrariamente, cuando se encuen­

tra que la Ca~acidad de Proceso es menor a 1a tolerancia permi­

tida (como en la figura 2), lJUeden reducirse considerab1emente 

1os límites de contro1 disminuyendo con esto los costos de pro­

ducci6n (1), 

1 &n procesos de 11enado 1os principa1es tipos de causas asigna­

bles que nroducen 1a párdida de1 control de los mismos son: 

desajuste de a1g6.n mecanismo de 1a maquinaria, a1teración de 

las condiciones de operaci6n del proceso y alteraci6n del pro­

ceso por las características especiales del producto. Estas 

causas se describen más adelante. 
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Por otra parte, 1a Capacidad de Proceso se utiliza para 1a se­

lecci6n de entre varios procesos aquel que proporcione un pro­

ducto que reuna 1as especificaciones establecidas adecuadamente 

o bien de entre varias máquinas aque1la que proporcione una va­

riaci6n que cumpla con las eapecif'icaciones establecidas (1). 

B. GRAIPICAS _B! ~· Una gráfica de contro1 es una comparaci6n gr,i 
fica de los datos del funcionamiento de un proceso con los límites 

de control delineados como líneas límites sobre la gráfica. Los d!! 

tos de funcionamiento de un proceso consisten usualmente de grupos 

de medidas (subgrupos de muestras) seleccionadas en secuencia re~ 

lar de producci6n. Estas representaciones gráficas contienen las 

especificaciones (determinadas estadísticamente) necesarias para 

mantener un proceso bajo control durante e1 lapso de duración de 

~ste (l., 2, 3, 4, l.5 y 23). 

Bxisten cuatro tipos de gráficas de control: 

Las gráficas de variables de i (promedios), R (rangos), X (observ!!. 

ciones individua1es) y s (desviaciones estándar). 

Las gráficas de fracción defectuosa. 

Las gráficas de número de defectos por unidad. 

Y las gráficas para muestreo de aceptaci6n (2). 

Por su senci11ez y utilidad, las gráficas cormllunente emp1eadas en 

1os procesos de 11enado son 1as de variab1es de X y R (15 y 23}. 

1. Gráficas ~ ~ ,2!. ~ l.1!• Estas gráficas se indican en las 

figuras 3 y 4. Como se observa, en ambas gráficas se estab1ecen 

1ae especificaciones para e1 control de1 proceso, las cuales 

son, suponiendo un proceso de 11enado, las siguientes: 

a. El promedio de llenado (i en la gráfica de control de X, fi­

gura 3) que se define como la cantidad promedio de producto 

a la que se llenará cada envase. 

b. Los límites de control superior (LCS) e inferior (LCI) indi­

cados en ambas gráficas (figuras 3 y 4), que son los límites 
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que se emp1ean como criterio para determinar si e1 proceso 

de llenado está en control o si ea necesario realizar alguna 

acci6n sobre él para colocarlo nuevamente en control. 

c. Los límites de alerta superior (LAS) e inferior (LAI) indic.!!. 

dos en la gráfica de control de X (figura 3) que son límites 

m4s estrechos que los límites de control. y que se emplean 

como criterio para determinar si es necesario realizar algu­

na acci6n sobre el proceso antes de perder su control (15 y 

23). 

X - - - - -L05x (Límite de control SU'Jlerior) 

----------------·-----··----··----LA5x, (Límite de alerta superior) 

---------------------·--···-·---··LAI;c (Límite de alerta inferior) 

- - - - - -LCI;: (L:!mite de control inferior) 

Subgnipos de muestras 

Pig. 3. Gráfica de contro1 de i {para pesos promedio de sub­

gru.pos de muestras). 

~LCS {Límite de control. superior) 

R 

-LCI: (Límite de control. inferior) 

SUbgrupos de muestras 

Fig. 4. Gráfica de control. de R {para rangos de subgrupos de 

muestras). 

2. Determinaci6n ~ ~ ~ de ~· La determinaci6n de 

l.os l.!mites de control. se basa en l.os siguientes fundR.mentos: 

a. En el. sistema sol.o actúa, en condiciones de operaci6n cons­

tantes, una pequeña variabil.idad probabil.Íatica, esto es, 
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una variabilidad ocasionada por e1 azar. 

b. Los datos utilizados en la determinación provienen de una p~ 

b1aci6n de distribuci6n normal, esto es, de una población 

donde la mayoría de los datos se van a acumular alrededor de 

un valor central y algunos pocos se van a distribuir con va­

lores mayores o menores del valor central. Está comprobado 

que en una ~oblaci6n normal el 50 % de los datos se locali­

zan en el intervalo ,u ! 0.6745 C', el 68.26 ;1' dentro de µ ! 
C", el 95.46 1' dentro de J.J.. ~ 2 C' y e1 99.7 3 5' de loe datos. en 

el. interval.o )J. :!: 3 G" (3). 

Los 1ímites de control se calculan en base a un valor promedio 

(en procesos de llenado el promedio de llenado, X) ~ n veces la 

desviaci6n estándar ( s). En procesos de llenado generalmente se 

utiliza una variaci6n de ! 3 s, lo que nos indica que si solo 

hay causas de variaci6n debidas al azar, el 99 .7 3 " de 1.os da­

tos se localizarán dentro de los límites de control y el. 0.27 ,:. 

será una falsa alanna. Cuando se obtiene un ~remedio y/o un ra~ 

go que excede los límites de control significa que causas asig­

nables están entrando al proceso y que ástas deben investigarse 

y el.iminarse ( 3 y l. 5). 

Se proporcionan más detalles sobre la determinaci6n de límites 

de control en los Anexos D y G. 

3. Determinacién ~ ~ ~ ~ ~· Los límites de alerta 

se calculan en base a un val.ar promedio (en procesos de 11.enado 

el. promedio de 1.lenado, 'X) ! 2 veces la desviación estándar 

(s). Si solo hay causas de variación debidas al azar, el 95.46~ 

de loa datos se localizarán dentro de los límites de alerta, el 

4.27 ~ será una alarma que indicará una posible pérdida del co~ 

trol del proceso y el 0.27 % será una falsa al.arma. Cuando se 

tiene un promedio localizado entre los 1.Ímites de alerta y de 

control de la gráfica de control de X significa la posibl.e en-
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trada de causas asignables al proceso y que puede realizarse al 

guna acci6n para evitar la párdida del control del mismo (15). 

4. Aplicaciones r_ Ventajas ~ !.!!! Gráficas f!!. ~ ~ ! :l. 1!• 
Como se mencion6 anteriormente, las gráficas de control de X y 

R son una herramienta muy útil para mantener bajo control un 

proceso dado durante el lapso de duraci6n de éste. Esto asegura 

la obtenci6n de un lote con Wla característica de calidad acep­

table y unifonne, reduciendo con esto tanto la cantidad de pro­

ductos defectuosos así como la pérdida de costos. Estas gráfi­

cas son Útiles para detectar fácilmente y eliminar causas asig­

nables que interfieren en un proceso determinado y sirven como 

herramienta para evitar la posible aparici6n de ~etas en lotee 

futuros (cuando se presenta una cauea asignab1e debe anotarse 

en la gráfica la hora y 1a etapa de1 proceso en que se presen­

t6, e1 tipo de causa y como se elimin6 ásta). Adiciona1mente, 

estas gráficas indican cuando no debe interrumpirse un proceso, 

ya que interrupciones muy frecuentes contribuyen en la altera­

ci6n de la variabi1idad de un proceso (1, 2, 3, 4 y 23). 

También, como se mencion6 anteriormente, las gráficas de con­

trol de X y R sirven como guía para la determinaci6n de ca~aci­
dades de ~roceso, así como para la revisi6n de tolerancias. Hay 

casos en 1os que la variabilidad de un proceso en varios lotes 

es mayor o menor a 1a tolerada por los límites de control, en 

tales casos pueden proponerse nuevos límites de control en base 

a la nueva variabilidad encontrada, sin afectar, por supuesto, 

tanto los costos de producci6n como la funcionabi1idad del pro­

ducto (l y 20). 

En los procesos de llenado de productos farmacéuticos es desea­

ble que el contenido en los envases sea 1o más uniforme y menos 

variable posible. Esto se logra mediante el uso simultáneo de 

las gráficas de control de X y R, ya que mientras la gráfica de 
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i indica 1a uniformidad en e1 11enado, 1a gráfica de R indica 

que tan.variab1e es e1 contenido en 1os envases. La gráfica de 

X puede indicar que en promedio se está 11enando adecuadamente, 

pero 1a gráfica de R puede detectar que 1a a.mp1itud en e1 11en.!!:. 

do es demasiado alta, y viceversa, 1a gráfica de R puede indi­

car que 1a amp1itud o variabi1idad en e1 llenado es 1a adecua­

da, pero 1a gráfica de X puede detectar que e1 promedio de lle­

nado se desvía de los límites de control. Por estas razones es 

importante la utilización simultánea de las gráficas de control 

de X y R en procesos de llenado (15 y 23}• 

otra ventaja de las gráficas de control de X y R en ~recesos de 

llenado es la rapidez y facilidad con las que se hacen tanto 

los cálculos como las gráficas (basta con ca1cu1ar e1 promedio 

y e1 rango de1 subgrupo de muestras y registrar 1os reeu1tados 

en 1as gráficas de contro1 correspondientes). La rapidez ea una 

ventaja importante ya que es necesario determinar rápidamente 

si e1 proceso está bajo contro1 o si es necesario detener inme­

diatamente e1 proceso para co1ocar1o nuevamente en contro1 (2). 
Por ú1timo, una ventaja importante de 1a gráfica de contro1 de 

X es que aparte de 1os 1Ímites de contro1 también contiene 1Ím~ 

tes de a1erta (de advertencia o atención) 1os cua1cs, como se 

indic6 anteriormente, detectan una posib1e p~rdida de1 contro1 

de1 proceso (2, 15 y 23). 

C. ~ ]1! ~· E1 proceso de 11enado consiste, básicamente, 

en e1 envasado fina1 de un producto (s61ido o 1!quido) en e1 reci­

piente en e1 que 11egará hasta e1 consumidor (4, 5, 6, 7 y 10). 

En seguida se proporciona 1a informaci6n necesaria para 1a compren 

si6n de1 proceso de 11enado de 1Íquidos y de 1os factores que 1o 

afectan (y que por 1o tanto inf1uyen en 1a determinaci6n de 1a ca­

~acidad de proceso). 
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l. ~!!!!,Líquidos. Existen tres mátodos genera1ee para el 11~ 

nado de líquidos, a continuaci6n se describen. 

a. Método Gravimátrico. En este método los envases se llenan 

hRsta un peso determinado y generalmente está limitado para 

volwnenes muy grandes o para productos muy Viscosos. Este m~ 

todo es el menos utilizado (6). 

b. Mátodo de Nivel Constante. Bn este método se usa al envase 

como medida de control del llenado de cada unidad. La canti­

dad llenada varía según se ajuste la altura a la cual el en­

vase será llenado. Las máquinas de llenado de nivel constan­

te se basan en el principio del sif6n. Dentro de este método 

se distinguen tres categorías: 

i. Llenado por vacío. En este método se hace un sello en­

tre la cabeza de llenado y el envase (ver figura 5); 

posteriormente se desarrolla un vacío dentro del envase 

que causa e1 flujo de1 producto, por diferencia de pre­

siones, desde e1 tanque abastecedor hasta e1 envase; e1 

nive1 de1 producto ae e1eva hasta que a1canza e1 tubo 

de vacío (co1ocado a un nive1 constante) y, en ese ins­

tante, e1 sello se pierde mecánicamente y e1 vacío lib~ 

rado; cua1quier líquido que haya sido jalado por el tu­

bo de vacío es reco1ectado y reciclado a1 tanque abast~ 

cedor. 

ii. Llenado por vacío-gravedad. En este m~todo el tanque 

abastecedor está a un nivel arriba del envase de tal m!!, 

nera que el flujo de1 producto es el resultRdo de 1a 

presi6n negativa en el envase y la fuerza de gravedad. 

iii. Llenado por vacío-presi6n. En este m~todo se aplica una 

presi6n positiva sobre e1 tanque abastecedor de ta1 ma­

nera que la diferencia de presiones permite un 11enado 

rápido, aún de productos muy viscosos. Tanto este méto-
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do como e1 de vacío-gravedad requieren de un sietema de 

vá1vu.1as para abrir y subsecuentemente cerrar e1 f1ujo 

desde e1 tanque abastecedor (6). 

,._._________ 

A e ~ 

1 
E 

~ 
r 

¡ 
! \ 

D 

Pig. 5. L1enado de nive1 constante por vacío. (A) Tubo 

de vacío; (B) Cabeza de 11enedo; (C) Tubo de 

descarga; (D) Envase a 11enar; (S) Tanque 

abastecedor. 
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c. M~todo Volumétrico. Este llenado se realiza por medio del 

desplazamiento positivo de un piet6n, lo que proporciona unn 

variación en el llenado de fracciones de mililitro. El meca­

nismo general de las máquinas de llenado volumétrico (que es 

el mismo pRra todas las máquinas de llenado con las que ae 

realizó esta tesis) es el siguiente (ver figura 6): Al bajar 

el yist6n (A) dentro del cilíndro (B) se cierra la válvula 

(D) permitiendose la entrada del producto desde el tanque 

abastecedor por medio de la vá1vula (C). Al subir el pistón 

(A), se cierra la válvula (C) y se abre la válvula (D) per­

mitiendoae el paso del producto a travás de una manguera de 

plástico hasta la aguja inyectora (S) donde se libera el pr~ 

dueto dentro del envase a 11enar (F) (6, 10, 13 y 14). 

E 

¡ 
Fig. 6. L1enado vo1umétrico. (A) Piat6n; (B) Ci1índro; (C) 

y {D) Vá1vu1as; (E) Aguja inyectora; (F) Envase. 
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Puede hacerse llegar el producto desde el tanque abastecedor 

hasta el pist6n por dos mecanismos: por simple gravedad o 

por medio de la aplicación de una presi6n positiva constante 

con una bomba (6). 

La cantidad a llenar de un producto dado se mide por la fueE 

za del piet6n, la cual se determina por la distancia que ten 

ga que recorrer dentro del cilíndro. La única manera de aju~ 

tar el volumen de llenado durante el proceso es por medio de 

un toni.illo que regula la distancia que recorre el pist6n 

dentro del ci1Índro (6, 13 y 14). 

Las máquinas de llenado volumétrico de volumenes pequeños 

tienen un mecanismo de retracción el cual, al terminar la e~ 

pu1si6n del producto en el envase, elimina por aspiraci6n la 

gota de producto que queda adherida en la punta de la aguja 

inyectora (6). 

Hay máquinas que tienen un pist6n por aguja inyectora o 

bien, un pistón para dos o más agujas inyectoras (en este 

caeo, cada aguja puede 11enar un envase o bien, cada aguja 

proporciona un vo1umen parcial de manera que 1a suma de 1os 

vo1umenes proporcionados por cada aguja es el volumen fina1 

que deberá contener e1 envase despuás de pasar por cada 

aguja). Las máquinas 11enadoras pueden tener desde una hasta 

doce o más agujas inyectoras (en este Ú1timo caso cada aguja 

o una combinaci6n de e11as puede 11enar un envase). También 

hay máquinas 11enadoras que tienen un dispositivo dosifica­

dor que regula 1a cantidad de producto que entra en loe pis­

tones independientemente de que la distancia que recorre ca­

da pistón puede ajustarse individualmente (13 y 14). 

2. Prob1emas de1 ~ !!!, L1enado Volumétrico -:l. .!!!:! Corrección. 

Los prob1emas más comunes que se presentan durante los procesos 

de llenado vo1umétrico, y su corrección, son 1os siguientes. 



16 

a. Variación de la presi6n producida por la bomba (si se usa) 

variando con esto el volumen llenado. Tambi~n hay producci6n 

de salpicamientos y espuma si e1 producto es envasado a ·alta 

presión disminuyendo el volumen envasado. Estos problemas se 

eliminan utilizando una presión adecuada y constante (6). 

b. Apertura y cerrado fuera de tiempo de las válvulas variando 

con esto el volumen llenado. También, hay productos muy li~ 

ros que pueden pasar a través de los pistones produciendo g.2_ 

teos y disminuyendo el volumen llenado. Estos problemas se 

eliminan con un correcto armado y ajuste (6). 

c. Los productos muy viscosos causan que loa pistones se peguen 

al cilíndro disminuyendo el volumen llenado. También, las 

partícul.as de una suspensión pueden adherirse a los pisto­

nes, válirulas y mangueras disminuyendo el volumen llenado. 

Bate problema solo se 1JUede solucionar interrumpiendo el pr~ 

ceso para lavar 1as partes obstrtlidae (6). 
d. La producci6n de espuma que produce disminuciones en el vol,!! 

men llenado. Este problema se evita disminuyendo la turbule!! 

cia, evitando en lo máximo posible la entrada de aire al t8!2, 

que abastecedor, disminuyendo la velocidad de llenado, dism!_ 

nuyendo 1a presión de la bomba (si se usa) y, en el caso de 

suspensiones, disminuyendo la velocidad de agitación en el 

tanque abastecedor (6). 

e. cuando la aguja inyectora es demasiado gru.esa o bien no pen!;. 

tra lo suficiente dentro del envase se producen salpicamien­

tos en la boca y en el exterior del envase disminuyendo el 

volumen llenado. Este problema se elimina usando una aguja 

de ta.maño adecuado y tratando que la aguja penetre lo sufi­

ciente al envase (6). 

f. Hay productos muy viscosos que fluyen lentamente disminuye~ 

do el volumen llenado. En algunos casos este problema se s~ 



1uciona reduciendo la viscosidad del producto por ca1enta­

miento (6). 

g. La ve1ocidad de 11enado demasiado alta o no uniforme produce 

variaciones en el volumen llenado. Este prob1ema se evita 

11enando a una ve1ocidad adecuada y constante (6). 
h. Si 1a extensi6n de la manguera de plástico que une a1 pist6n 

con e1 tanque abastecedor (o la que une a1 pist6n con la &@;!! 

ja inyectora) es demasiado larga y/o gruesa se disminuye.el 

volumen 11enado. Este problema se evita utilizando mangueras 

de longitud y grosor adecuados (6). 

1. Si se está haciendo un 11enado por gravedad, se presenta una 

disminuci6n en e1 vo1umen llenado a medida que el proceso 

avanza, sobre todo cuando el tanque abastecedor está demasi!!, 

do a1ejado del pist6n. Este prob1ema puede eliminarse median, 

te e1 empleo de una bomba que compense la disminución de la 

presi6n dentro del tanque (6). 

j. Cuando se 11ena con dos o tres agujas un mismo envase aumen­

ta la variabilidad del llenado, por lo que se tiene que te­

ner precaución sobre el contenido individua1 proporcionado 

por cada aguja. 

k. CU.ando se realiza el proceso de llenado en diferentes turnos 

tJU.ede haber variaciones debido a maneras diferentes de mane­

jo y ajuste de las máquinas llenadorae. Esto puede solucio­

narse mediante la unificaci6n de criterios entre los difere!!. 

tes operadores y ajustadores. 

l. La fa1ta de mantenimiento preventivo sobre las máquinas 11e­

nadoras que producen interrupciones frecuentes del proceso. 

Este problema se elimina con un adecuado programa de manten!, 

miento preventivo. 
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luciona reduciendo 1a viscosidad del producto ~or calenta­

miento (6). 

g. La ve1ocidad de llenado demasiado alta o no uniforme produce 

variaciones en el volumen llenado. Este problema se evita 

llenando a una velocidad adecuada y constante (6). 

h. Si la extensión de la manguera de plástico que une al µist6n 

con el tanque abastecedor (o la que une a1 pistón con la a~ 

ja inyectora) es demasiado larga y/o gruesa se disminuye el 

volumen llenado. ~ste problema se evita utilizando mangueras 

de longitud y grosor adecuados ( 6). 

i. Si se está haciendo un llenado por gravedad, se presenta una 

disminuci6n en el volumen llenado a medida que el proceso 

avanza, sobre todo cuando el tanque abastecedor está demasi~ 

do alejado del pist6n. Ente ~roblema puede eliminarse mediaE 

te el empleo de una bomba que compense la disminución de 1a 

presi6n dentro de1 tanque (6). 

j. cuando se 1lena con dos o tres agujas un mismo envase aumen­

ta la variabi1idad de1 llenado, por 1o que se tiene que te­

ner precauci6n sobre el contenido individual proporcionado 

por cada aguja. 

k. cuando se rea1iza el proceso de llenado en diferentes turnos 

"PUBde hab.er variaciones debido a maneras diferentes de mane­

jo y ajuste de las máquinas llenadoras. Esto puede solucio­

narse mediante la unificaci6n de criterios entre los difere~ 

tes operadores y ajustadores. 

1. La falta de mantenimiento preventivo sobre las máquinas lle­

nadoras que producen interrupciones frecuentes del proceso. 

Este problema se elimina con un adecuado programa de manteni 

miento preventivo. 
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III. PLANTEAMIENTO ~ ~ 

Actualmente la compaftÍa donde se realiz6 este trabajo utiliza para 

controlar sus procesos de llenado promedios y límites de control para 

nromedios establecidos en base a un cierto porcentaje de la cantidad 

indicada en la etiqueta del producto, arriba de esta cantidad. Estas 

especificaciones cumplen con los requerimientos establecidos por la 

com~añía (15) y por la U.S.P. XXI (8), pero no ha sido determinada 

experimentalmente la capacidad de cada proceso de llenado, de tal ma­

nera que no se tiene la capacidad 6ptima de estos procesos. Por lo 

anterior se hace indispensable determinar la capacidad de los proce­

sos de llenado para, y si es posible, optimizarlos, lo que a la vez 

significaría una buena oportunidad para reducir costos (aumentar ren­

dimientos). 



IV. OBJETIVOS 

A. Determinar 1a capacidad de cada proceso de llenado estudiado en 

base a la variabi1idad de contenido de producto presentada por 

cada uno de e1loa. 

B. Si la capacidad determinada de cada proceso estudiado lo indica, 

establecer nuevas especificaciones para el control del llenado 

en las siguientes máquinas llenadorae: 

M.A.R. y Oozzoli (del Area de Acondicionamiento) 

M.A.R. y Perry Accofil (del Area Bstáril) 

19 
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V. ~ EXPERill!RNTAL 

1 

MUESTREO EN NIJBVB PROCESOS DE LLBNADO 

1 (CINCO DE PRODUCTOS ESTERILBS Y CUATRO DE NO ESTERILES) 

1 
DETBRMINACION DE LA VARIACION 

CON LOS DATOS OBTENIDOS 

DE CADA PROCESO DETllRMINACIOll DEL CONTENIDO 

1 
RETENIDO DB llUBSTRAS TOMADAS 

DE LOS CUATRO PROCESOS DB 

DETERMINACION DE LA CAPACIDAD PRODUCTOS ESTERILES 

DE CADA PROCESO CON LOS DATOS 

DE VARI ACI ON OBTENIDOS 

1 

1 

DETERMINACI ON DE NlJBVAS ESPECIFICACIONES PARA 

1 EL CONTROL DE LOS PROCESOS DE LLENADO ESTUDIADOS 

B. ~ M ~· En 1a tab1a 1 se proporciona 1a matriz de mue.=! 

treo, la cua1 indica 1a forma como se reaiiza la toma de mue~tras. 

El muestreo se realiza en base a las Buenas Prácticas de Manufact!! 

ra (8, 16 y 17). 

c. MATERIAL X EQUIPO. Cofias 

Guantee de cirujano 

Ropa eetári.1 (cubrebocas, overoles, capuchas, 

cubreza~atos y guantes de cirujano) 

Pinzas de disecci6n 
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MATRIZ DE IUESTRBO · 

Producto Máquina Velocidad de Intervalo de tiempo entre Número de agujas Número de muestras Número de lotes Total de 

la máquina cada muestreo (min)ª de llenadob consecutivas d muestreadosª muestras 

Soluci6n est~ril 

para liofilizar M.A.R. 42-46 frascos/min 5 1 2 3 212 

5uspensi6n inyectable 

estéril 2 ml Perry Accofil 156 frascos/min 15 6 6 (l. por aguja) 3 342 

Soluci6n inyectable 

estéril. 2 ml Perry Accofil 300 frascos/min 30 12 12 (1 por aguja) 3 1284 

Soluci6n inyectable 

estéril. l. ml. Perry Accofil 300 frascos/min 30 12 12 (1 por aguja) 3 1908 

5uspensi6n oral 

296 ml. M.A.R, 45-50 frascos/min 15 3° 5 3 670 

5uspensi6n oral 

180 ml 11.A,R. 45-50 frascos/min 15 2c 5 3 620 

5uspensi6n oral 

120 ml M,A,R. 42-55 frascos/min 15 2c 5 3 485 

Jara be 120 ml Cozzoli 48-60 frascos/min 60 4 3 por aguja 3 852 

.Tarabe 80 ml Cozzoli 60 frascos/min 60 4 3 por aguja 3 l.032 

a. !!l intervalo de tiempo entre cada muestreo se selecciona arbitrariamente. l!sto depende de la duraci6n del proceso, de las facilidades para muestrear 

sin interferir el trabajo de los obreros y operadores y del mímero de subgrupos de muestras establecido por la compañía como requisito pai:-a la reali 

zaci6n del estudio estadístico (15). 

b. Cada aguja llena un frasco. 

e, La máquina tiene tres o dos agujas de llenado, segÚn el caso, y en conjunto llenan un frasco, 

d. l!l número de muestras consecutivas se selecciona de tal manera que sea posible calcular fácil y rápidamente el promedio y el rango del subgrupo de 

muestras, cuidando de muestrear todas las agujas de llenado, 

e. l!l número de lotes a muestrear sellalado por la compañía como requisito mínimo para realizar el estudio estadístico es de tres (15), 



Ligas de hule 

Papel aluminio 

Balanzas analíticas Mett1er modelos PB 30, PE 

160, PL 200 y PL 1200 

Pesas para calibraci6n de balanzas analíticas 

de 1, 2, 5 1 10, 20, 50 y 500 g 

Jeringas desechables de 3, 5 y 20 m1 
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Agujas desechables para inyecci6n de 25 mm del 

número 20 

Alcohol etílico 

Agua destilada 

Máquinas llenadoras del Area de Acondicionamie!! 

to: M.A.R. (Macchine Automatiche Riempitri 

ci) modelo MmL 

Cozzoli modelo F520Q 

Máquinas llenadoras del Area Estéril; 

M.A.R. mode1o Mm P/2 

Perry Accofil modelo PC 

D. ~. En seguida se describe el trabajo experimental que se rea-

1iz6 por producto (15, 16, 17, 18 y 19). 

1. Productos Estériles. 

a. Soluci6n ~ ~ liofilizar. Se realizó un muestreo co­

mo se indica en la matriz (tabla 1). El contenido de produc­

to en cada frasco ampula se determina de 1a siguiente forma: 

i. Marcar e1 frasco ampu1a. 

ii. Tarar 1a ba1anza analítica a utilizar con e1 peso del 

frasco ampul.a vacío. 

iii. Introducir el frasco en la línea del proceso y sacarlo 

una vez que ha sido llenado. 

iv. Pesar el frasco ampu1a 1leno. B1 peso observado en la 

balanza es el contenido de producto en el frasco. 
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v. Registrar e1 peso2 en la gráfica de contro1. 

El contenido retenido (DH, ver Anexos D y G) se determina 

con 30 frascos ampula 11enos (10 por lote mu.eetreado) de la 

siguiente manera: 

i. Calibrar la balanza analítica a uti1izar. 

ii. Reconstituir el liofilizado de los 30 frascos ampu1a 

con 8 ml de agua para inyecci6n. 

iii. Numerar 1os frascos ampu.1a y pesarlos. 

iv. Extraer el contenido de cada frasco ampu1a con jeringas 

de 20 m1 y agu.jas para inyecci6n de 25 mm de1 número 20 

de la siguiente manera; tarar la balanza con e1 peso de 

la jeringa vacía; insertar la aguja de 1a jeringa a tr~ 

vés del tap6n de hule del frasco introduciendo un ~oco 

de aire; invirtiendo tanto el frasco ampula como la je­

ringa extraer lentamente 1a mayor cantidad posib1e de 

contenido; sacar 1a aguja del frasco, jalando simu1tá­

neamente (todavía en posici6n invertida) con el pist6n 

de 1a jeringa para evitar goteos de producto; expulsar 

1entamente ei contenido de 1a jeringa en algún recipi.eE 

te~ nesar 1a jeringa ya evacuada registrando el peso 

observado en la ba1anza. 

v. Pesar todos los frascos ampula ya evacuados. 

2Para la determinación de1 contenido envasado en productos 

farmacéuticos es más recomendab1e hacerlo por peso que por 

volumen ya que de esta manera el error experimental es me­

nor y se hacen determinaciones más rápidas •. Di.ario y antes 

de iniciar a1gún proceso de llenado debe ca1ibrarse la ba­

lanza analítica que se utilizará con pesas de diferentes 

pesos patrón para asegurarse que se van a hacer determina­

ciones de peso correctas (19). 



vi. Con unas pinzas, quitar cuidadosamente a cada frasco 

ampula tanto el casquillo de aluminio como el tap6n de 

hule colocando cada componente con su res~ectivo frasco 

en charolas individuales de pape1 aluminio. 

Vii. Enjuagar el contenido de cada charo1a con agua destila­

da y después con alcohol etílico al 95 %. 
Viii. Secar el contenido de cada charola en una estufa a 

105 ºe por una hora. 

ix. Enfriar e1 contenido de cada charola a temperatura am­

biente por una hora. 

x. Pesar todos los rrascos ampu1a secos con sus respecti­

vos componentes (tapones de hule y casquillos) cuidando 

de pesar todos los fragmentos de vidrio y/~ aluminio 

presentes. 

b. Suspensión inyectable ~ g !!!!.• Se rea1i~6 un muestreo 

como se indica en la matriz (tabla 1). El contenido en cada 

frasco ampu.1a se determina como se indica en D.l.a. El. cont~ 

nido retenido se determina como se índica en D.l.a. (excepto 

el paso ii) utilizando 30 rrasoos ampula (10 por lote mues­

treado) y jeringas de 5 ml. 

o. Soluci6n inyeotab1e ~ g_ m.l. Se realizó un muestreo co­

mo se indica en la matriz (tabla 1). El contenido en cada 

frasco ampula se determina como se indica en D.1.a. El con­

tenido retenido se determina corno se indica en n.1.a. (ex­

cepto el paso 11) utilizando 30 frascos ampul.a (10 por 1ote 

muestreado) y jeringas de 5 mi. 

d. ~ inyectable ~ !_ ~· se realizó un muestreo e~ 

mo se indica en la matriz (tabla 1). El contenido en cada 

frasco ampula se determina como se indica en D.1.a. El con­

tenido retenido se determina como se indica en D.1.a. (ex­

cepto el paso ii) utilizando 30 frascos ampula (10 por 1ote 
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muestreado) y jeringas de 3 mi. 

2. Productos !.2, Estáriles. 

a. SUspensi6n ~ ~ m1. Se rea1iz6 un muestreo como se indi­

ca en 1a matriz (tab1a 1). El contenido de producto en cada 

frasco se determina de 1a siguiente manera: 

i. Marcar y pesar e1 frasco vacío en la balanza. 

ii. Introducir el frasco en la línea del proceso y sacarlo 

una vez que ha sido 11enado. 

iii. Pesar el frasco lleno. E1 contenido del frasco es la di 

ferencia de los dos pesos. 

b. SU.apenei6n E.I!!!, 1!!.Q .!!!!.• Se realizó un muestreo como se indi~ 

ca en la matriz (tabla 1). El contenido de producto en cada 

frasco se determina como se indica en D.2.a. 

c. SUspensi6n ,!!!:!!! !,gQ !!!!.• Se realiz6 un muestreo como se indi­

ca en la matriz (tabla 1). E1 contenido de producto en cada 

frasco se determina como se indica en D.2.a. 

d. ~ !gQ, !!.!.• Se rea1iz6 un muestreo como se indica en 1a 

matriz (tab1a 1). El contenido de producto en cada frasco 

se determina como se indica en D.2.a. 

e. Jarabe .§.2 !!!l• Se rea1izÓ un muestreo como se indica en 1a 

matriz (tab1a 1). El. contenido de producto en cada frasco 

se determina como se indica en D.2.a. 



VI. RESULTADOS 

Bn 1a tab1a 2 se indican 1oe va1ores ca1cu1ados de rango ,promedio 

(i), desviaci6n estándar (e) y, si es e1 caso, de1 contenido retenido 

(DH) para cada producto como se indica en 1os Anexos A y D, así como 

el tamaf'f.o y número de subgrupos de muestras considerados. 

Para el caso de 1os jarabes, la variación de 1os procesos se determi­

n6 no solo por rango, sino también por el método de la esperanza me­

dia de cuadrados como se indica en el Anexo B. En la tabla 3 se indi­

can 1ae variaciones que se obtienen por ambos métodos. 

En base a las variaciones obtenidas de cada producto se determinó la 

correspondiente capacidad de proceso como se indica en el Anexo c. La 

tab1a 4 indica las capacidades de ~receso calculadas y se comparan 

con las variaciones de volumen permitidas actualmente. 

Con 1oe va1ores ca1cu1ados de contenido retenido (DH), desviaci6n es­

t6ndar {e) y rango promedio (i') de cada producto se ca1cu1aron loe 

promedios de llenado, los l!mites de control y de alerta para prome­

dios y los límites de control para rangos como ee indica en e1 Anexo 

D. Estos valores se indican en 1a tab1a 5 en donde se comparan con 

las especificaciones utilizadas actua1mente. 

En la tabla 6 se comparan las desviaciones estándar calculadas para 

cada proceso con las variaciones máximas permitidas por la compaffía. 

Para loa produc~os no estériles se calcularon los promedios de llena­

do al 1 ~ con respecto a la cantidad indicada en la etiqueta de cada 

uno de e11oa y 1os correspondientes límites de control y de alerta 

para promedios con una variaci6n de ! 3 s y ~ 2 a respectivamente 

como se indica en el Anexo B. Los resultados se indican en 1a tabla 

7. 
En la tabla 8 se comparan los rangos promedio (il) calcu1ados con los 

rangos comprendidos dentro de los límites de control ~ara rangos que 

se calcu1aron. 
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TABLA 2 
VALORES CALCULADOS DB R, e Y DH PARA CADA PRODUCTO 

Producto N'dmero de Tamafio de ñ (m1) B (m1) DH (ml) 

sub grupos subgrupo 

Solución est6ril 

para 1iofil.izar 106 2 0.045 0.040 0.188 

SUspensi6n inyectable 

eet6ril 2 ml 57 6 0.059 0.024 0.135 

So1uci6n inyectable 

eedril 2 ml 107 12 0.071 0.022 0.138 

Solución i~vectable 

eetl!ril 1 m1 159 12 0.075 0.023 0.121 

SUepensi6n oral 296 m1 134 5 2.270 0.975 

Su.spensi6n oral. 180 m1 124 5 1.787 0.769 

Suspenei6n oral 120 ml 97 5 2.072 0.891 

Jarabe 120 m1 a 71 4 1.330 0.646 

Jarabe 60 m1 ª 86 4 0.605 0.294 

a. Bn estos casos, los rangos de cada subgrupo no se ca1culan con v~ 

lores individuales como en los demás productos. Como se indica en la 

matriz de muestreo (tabla 1)9 se toman tres muestras por aguja (cua­

tro agujas), se promedian y se calcu1a el rango entre los cuatro pr~ 

medios de cada subgrupo. Por esta raz6n se toma cuatro como tamaño 

de subgru.po. 

TABLA 3 

VARIACIOKBS CALCULADAS POR RANGO Y POR 

LA BSPBRANZA llBDIA DB CUADRADOS PARA JARABES 

Deevtaci6n estándar (e) calculada (ml) 

Producto 

Jarabe 120 m1 

Jarabe 80 m1 

por rango 

0.646 

0.294 

por ia esperanza media de cuadrados 

0.694 

0.25'9 



TABLA 4 

COllPARACIOll DB LAS CAPACIDADES DB PROC:BSO CALCULADAS 

COK LAS VARIACIOKBS DB VOLU!lraK PERMITIDAS ACTUALMB!ITB 
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Producto 

So1uci6n eet&ri1 

Capacidad de proceso (6 si) 

ca1culada (mi·) 

Variaci6n de volumen 

actual (m1)8 

para 1iof'il.izar 0.171 0.320 

Suspensi6n inyectab1e 

est&ril 2 ml 0.058 0.100 

Soluci6n inyectab1e 

est&ril 2 m1 0.038 0.100 

So1uci6n inyectab1e 

eeti!ril 1 m1 0.040 0.100 

SUspensi6n oral. 

296 m1 2.620 14.800 

5uspenei6n ora1 

180 m1 2.062 9.000 

SUepensi6n oral. 

120 m1 2.392 6.ooo 

Jarabe 

120 m1 1.937 6.ooo 

J1lrabe 

80 ml. o.883 4.000 

a. Esta variaci6n se determin6 en base a 1a variaci6n permitida por 

1oe límites de control. para promedios utilizados actualmente y que 

se indican en 1a tab1a 5. 
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PROMBDIOS, LIMITBS DB CONTROL Y LIMITJ!S DB. ALBRTA CALCULADOS COMPARADOS CON LAS BSPBCIPICACIOllBS ACTUALBS 

Producto Promedio de llenado (ml lª Límites de control para i' (ml)b Límites de alerta para i' (ml)b Límites de control para R (ml) 

Actual Calculado Actuales Calculados Calculados calculados 

Soluci6n estéril 

para liofilizar 8.ooo 7.886 7 .840-8.160 7. 801-7.970 7. 829-7 .942 0.000-0.148 

(5.0 ") (J.52 ") (!5.7 s) (!3 s) (!2 s) 

SUspensi 6n inyectable 

estéril 2 ml 2.200 2.181 2.150-2.250 2.153-2. 210 2.162-2.200 o. 000-0.118 

(10.0 ") (9.05 ") (!:5.1 s) (!3 s) (!2 s) 

Soluci6n inyecte.ble 

estéril 2 ml 2.200 2.181 2.150-2.250 2.162-2.200 2.168-2.193 0.020-0.122 

(10.0 ") (9.05 ") (!7,9 s) (!3 s) (!2 s) 

Soluci6n inyectable 

estéril l ml 1.200 1.166 1.150-1.250 1.146-1.186 1.153-1.179 0.021-0.129 

(20.0 ") (16.60 ") (!7,5 s) (!3 s) (!:2 s) 

SUspensi 6n oral 

296 ml 303,400 297.300 296.000-310.800 295. 900-298.600 296.400-298.100 0.000-4.800 

(2.5 ") (o.44 ") (!:17,0 s) {!3 s) (!:2 s) 

SUspensi 6n oral 

180 ml 184.500 181.000 180,000-189.000 180. 000-182.000 180.300-181.700 0.000-3.800 

(2.5 ") (O.SS") (!13.1 s) {!3 s) (!2 s) 

5uspensi6n oral 

120 ml 123.000 121.100 120.000-126.000 119. 900-122.300 120,300-.121.900 0.000-4,400 

(2.5 ") (0.92 ") (!7,5 s) (!3 s) (!2 s) 

Jarabe 

120 ml 123.000 120.800 120,000-126.000 119. 800-121.800 120,100-121.500 0.000-3.000 

(2.5 >\) (0,66 ") (!9,3 s) (!3 s) (!2 s) 

Jarabe 

80 ml 82,000 80.400 80. 000-84. 000 79. 900-80;800 80.100-80. 7000 0.000-1,400 

(2.5 ") (O.SO") (!13.6 s) (!3 s) (!:2 s) 

a. El porcentaje entre par&ntesis indica el porcentaje que le corresponde e on re.specto a la cantidad indicada en la etiqueta arriba de esta cantidad. 

b. La cantidad entre paréntesis indica el número de. desviaciones estándar ( s) cd~prendidas dentro de los lÍmi tes. 
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TABLA 6 

COMPARACION DE LAS VARIACIONES CALCULADAS 

CON LAS lllAXIMAS P&Rl!ITIDAS POR LA COMPAflIA 

Producto Desviaci6n estándar (e) Variaci6n máxima 

cal.cul.ada permitida 

(ml.) (ml.) (~)ª 

Sol.uci6n estéril. 

9ara l.i. ofi1i zar 0.040 0.365 (4.8) 

Suspenei6n inyectabl.e 

estéril. 2 ml. 0.024 0.096 (4.8) 

Sol.uci6n inyectable 

estéril. 2 mi. 0.022 0.096 (4.8) 

Sol.uci 6n i.nyectable 

estéril. l. m1 0.023 0.048 (4.8) 

Suepensi6n oral. 

296 ml. 0.976 8.880 (3.0) 

SUspensi6n oral. 

l.80 ml. 0.769 5.400 (3.0) 

Susnensi6n oral. 

l.20 ml. 0.891. 3.600 (3.0) 

Jarabe 

l.20 ml. o.646 3.600 (3.0) 

Jarabe 

80 ml. 0.294 2.400 (3.0) 

a. La cantidad entre parentesis indica el. porcentaje de l.a cantidad 

indicada en 1a etiqueta de cada producto tomado como criterio de 

varinci6n para l.a deteroinaci6n del. -promedio de l.l.eno.do sem.ín se 

indica en el. Anexo n. 
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TABLA 7 

PRlll!BDIOS DB LLBNADO AL l. "' LIMITES DB CONTROL (:!:3 s) 

y DB ALERTA (!:2 a) PARA PRlll!BDIOS PARA PRODUCTOS NO BSTBRILBS 

Producto Promedio L:!mitee de control ·Límites de alerta 

{ml.) ~ara promedios (m1) para promedios (m1) 

inferior superior inferior SU1Jerior 

SUspensi6n oral 

296 ml. 298.9 297 .6 300.2 298.0 299.8 

SUspenei6n oral 

l.80 ml. l.8l..8 l.80.8 l.82.8 l.8l..l. l.82.5 

SU.epensi 6n oral 

120 ml l.2]..2 J.20.0 J.22.4 l.20.4 l.22.0 

Jarabe 

l.20 ml. l.2J..2 l.20.2 J.22.2 J.20.6 l.2l..8 

Jarabe 

80 ml. 80.8 80.4 8l..2 80.5 8l..J. 



TABLA 8 

COMPARACI ON DE LOS RANGOS PROMEDIO CALCULADOS 

CON LOS RANGOS COMPRENDIDOS DENTRO DE LOS LIMITRS 

DE CONTROL PARA RANGOS CALCULADOS 

Producto Rango promedio (i) Rango (R) comprendido 
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dentro 

ca1culado (m1) de los límites de control 

para rangos calcul.ados (ml.) 

Soluci6n est.s'ril 

para liof'ilizar 0.045 O.J.48 

Suspensi6n inyectable 

estdril. 2 ml 0.059 o.J.J.8 

Soluci 6n inyectable 

estéril 2 ml 0.071 0.102 

Soluci6n inyectable 

estéril. J. mJ. o.cn5 O.J.08 

SUepenaión oral 

296 ml. 2.270 4.800 

suspensión oral 

J.80 ml. J..787 3.800 

Sllspeneic5n oral 

J.20 mJ. 2.cn2 4.400 

Jarabe 

120 mJ. 1.330 3.000 

Jarabe 

80 mJ. 0.605 J..400 
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En 1as figuras 7 a 1a 15 se indican 1as diferencias en las distribu­

ciones de frecuencia entre 1ae eenecificaciones uti1izadas actualmen­

te, 1as ca1cu1adas según el criterio de 1a compañía y, para e1 caso 

de 1os productos no est~riles, las calculadas con el promedio de lle­

nado al. l. '1-. 

I \ 
1 1 
I \ 
1 1 
1 1 
I 1 • 
I \.: 
I .\ 

I / \ 
7.60J. / .· \ 

/ .· ....... 

7.640 7.666 1.970 6.ooo 6.l.60 ml. 

Fig. 7. Com~araci6n de las distribuciones de frecuencia de las especi 

ficaciones actuales ( ••••• ) y las cal.cul.aáas segiin el crite­

rio de l.a compai'iÍa (- - -) de la sol.uci6n est~ril para liofi­

lizar. 



2.150 
\. 

I 

I 
I 
I 
I 

/ ,.. 
_...!····· 

\ 
\ 
\ 
x· ············ ... 

./ \ 
\ 

2.153 2.181 2.2 2.210 
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··· ... -.. 
2.250 m1 

Fig. 8. Comparaci6n de las distribuciones de frecuencia de las eepeci 

ficacionee actual.e e ( ••• •• ) y las calculadas según el crite­

rio de l.a compañía (- - -) de l.a suspensi6n inyectable est~­

ril. de 2 ml. 

1 
, 1 
1 1 

I ' 
I \,. 
I /1 

I •·• ' 
1.-·· \ 

••.• ·7 ' 
2.15 2.162 2.181 2.200 2.250 m1 

Pig. 9. Comparaci6n de las distribuciones de frecuencia de las esneci 

ficaciones actual.es ( ••••• ) y las cal.culadas sep;ún el. cri te­

rio de l.a com~añía (- - -) de la soluci6n inyectable est~ril. 

de 2 ml.. 



1.146 / 

¡ 
I 
1 
1 
1 
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I 
I 

' 1 
\ 
1 

\ .. ...-
\ .. ·· 
\ .· 

... --~~'" 
1.15 1.166 1. 86 
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.200 1.25 m1 

Pig. l.O. Comparaci6n de l.ae distribuciones de frecuencia de l.as espe­

cificaciones actua1es ( ••••• )y 1as calcu1adas segWi e1 cri­

terio de 1a compafl.Ía (- - -) de la eoluci6n inyectable est~­

ril. de l. ml.. 

295.o/ 

296 

( 1 

I 1 
J l 
I 1 

/ \ 
"300.2 

30 .4 310.B 
m1 

Pig. 11. Com~araci6n de las distribuciones de frecuencia de las espe­

cificaciones actual.es ( ••••• }, l.as cal.cul.adas según el crit!, 

rio de l.a compaftía (- - -) y las cal.cul.adas con el. promedio 

de 11enado al. 1 ~ e--) de l.a suspensión oral. de 296 ml.. 



.J.82.8 

· .. · . 

180.8 184. 5 189.0 ml 
181.0 
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Fig. 12. Comparaci6n de las distribuciones de frecuencia de las eape-

cif'icaciones actual.es ( ••••• ), las cal.culadas segÚn el. cri t.!_ 

rio de la compañía (- - -) y las calcu1adas con el promedio 

de 11.enado al l. ~ (--) de la suspensi6n oral de 180 ml. 

123.0 126.0 ml 

Fig. 13. Comparaci6n de l.as distribuciones de frecuencia de las eape­

ci:f'icacionea actuales ( ••••• ), las cal.culadas según el crit!. 

rio de l.a compañía (- - -) y las cal.cu1adas con el promedio 

de llenado a1 l. " (--) de la suapensi.Ón oral de 120 ml.. 
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·. 
' 

ll.9. 8 

l.2o.oj l.20.87 l.2l..8j l.23. o l.26.0 ml. 
l.20.2 l.2l..2 l.22.2 

Fig. 14. Comparaci6n de l.as distribuciones de frecuencia de l.as espe-

i 

cificaciones actuales ( ...... ), l.as cal.culadas según el. crit.!!, 

rio de l.a compañía (- - -) y l.as cal.culadas con el promedio 

de ll.enado al. 1 " (--) del jarabe de 120 mi. 

" 

80.0 80.4 80.B 8l..2 82.0 

Fig. 15. Comparaci6n de las distribuciones de frecuencia de las es~e­

cificaciones actuales ( ••••• ), las calculadas segd.n el. crit.!, 

rio de l.a compafiÍa (- - -) y las calculadas con el. ~remedio 

de llenado al. l. " (--) del. jarabe de 80 ml.. 
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VII. DISOUSION ]li RESULTADOS 

A. Estad!sticamente hablando los re:ru.J.tadoe obtenidos son correctos 

ya que fueron determinados con una gran cantidad de datos. La com­

pañía donde se realiz6 esta tesis establ.ece que 11ara real.izar este 

tipo de estudios se consideren al menos 40 subgrupos de muestras 

de al. menos el. llenado de tres lotes del producto en estudio (15). 

Estadísticamente hablando para este tipo de estudios son suficien­

tes 25 subgrupos de muestras (2). 

En la tabl.a 2 se observa que para los nueve productos en estudio 

el. número de subgrupos de muestras considerados es mayor al. número 

establecido (en algunos casos es mucho mayor) y, además, se cumple 

con el. requisito de muestrear al menos tres l.otes, como se indica 

en la matriz de muestreo (tabla 1). 

B. Por 1as razones expuestas arriba, l.as variaciones ( s) ca1cul.adas 

por rango ~ara cada proceso son correctas. Estas se indican en l.a 

tabl.e. 2. 

Para el. caso de l.os jarabee, el. cá.lcul.o de l.a variación en el 11.e­

nado se real.iz6 en base a rangos de promedios y no en base a ran­

gos de observaciones individuales. Estos productos se muestrearon 

de di'ferente manera (como ·se indica en l.a matriz de muestreo, ta­

bla l.) con e1 objeto de determinar l.a variaci6n por el. método de 

l.a esperanza media de cuadrados. Los resultados obtenidos por am­

bos métodos son Prácticamente l.oe mismos (como se indica en la ta­

bla 3) 'OOr l.o que lJUBde asegurarse que l.as variaciones en l.oe pro­

cesos de llenado de jarabes determinadas por el método de l.os ran­

gos son correctas. 

O. En l.a tabl.a 4 se com:narn l.a CB.'Oacidad de Proceso cal.cul.ada con su 

respectiva variaci6n de vol.umen l>Brmitida actual.mente. Como se ob­

serva, en todos l.os casos l.a variación comprendida l)Or l.a capaci­

dad de proceso es menor a l.a permitida actual.mente por 1os l.:!mi.tes 
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de control para promedios. Estos resul.tadoe sugirieron el. establ.e­

cimiento de nuevas especificaciones para el. control de l.os ~roce­

sos de 11.enado, ya que l.as actual.es, si bien reunen l.os requisitos 

indicados en l.a u.s.P. XXI (8) y por l.a compañía (15), están prop~ 

ciando que se manden al. mercado productos con un contenido mayor 

al. 6ptimo y con una mayor variaci6n de contenido (como se demostr~ 

rá más adel.ante) • 

D. En 1a tabl.a 5 se comparan l.as especificaciones util.izadae actual.­

mente para el. control. de l.os procesos con l.as especificaciones cal 

cul.adae tal. y como l.o establ.ece l.a compañía. Como se observa, en 

todos l.os caeos l.oa promedios de 11.enado cal.cul.ados son menores a 

l.os util.izadoe actual.mente, l.o que indica que, como se mencion6 ªE 

teriormente, el. contenido promedio de producto es mayor al. 6ptimo 

(que es el. cal.cul.ado). En l.a tabl.a 5 se indican, abajo de l.os pro­

medios de l.l.enado, l.oe porcentajes que les corresponden con respe~ 

to a l.a cantidad indicada en la etiqueta de cada producto. La dif~ 

rancia entre ambos porcentajes es notoria. La diferencia entre l.os 

promedios util.izados actualmente y l.os cal.culadas se observa más 

fácil.mente en l.as gráficas de l.as figuras 7 a l.a 15. 

E. En l.a tabl.a 5 también se observa que l.a variaci6n de l.l.enado perm,i 

tida dentro de los l.!mitea de control. para promedios util.izados a~ 

tua1mente es mayor a la variaci6n permitida por l.os l.!mites cal.cu­

l.ados, l.o que indica que actual.mente l.a variaci6n de contenido es 

grande. Como se indica en l.a misma tabla 5, el. número de desviaci~ 

nea estándar (s) comprendidas dentro de l.os límites de control. ~a­

ra promedios actual.es es mucho mayor al. námero comprendido dentro 

de 1oe l.Ímites cal.culados (!3 s). Esta situaci6n también -puede ob­

servarse en l.as gráficas de las figuras 7 a l.a 15, en donde es no­

toria l.a diferencia entre l.as distribuciones de frecuencia. 

otro criterio para estab1ecer 1a diferencia entre l.as variaciones 

de 11enado ca1cu1adas y l.as permitidas actual.mente conRiste en ia 
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comparación de las desviaciones estándar calculadas con el porcen­

taje de la cantidad indicada en la etiqueta de cada producto esta­

blecido por 1a compañía como orí terio para 1.a determinación de pr,2. 

medios de llenado. Como oe indica en el Anexo D, la forma de cale~ 

lar el pror.1edio de llenado depende de si la variación calculRda de 

cada proceso es mayor o menor a la variación máxima permitida por 

la compañ{a, la cual consiste en el 3 ,r; de la cantidad indicada en 

l.a etiqueta de las suspensiones orales y jarabes, y en el 4.8 ~ de 

la cantidad indicada en la etiqueta de productos estéril.es de do­

sis únicas. Como se observa en la tabla 6, en todos los caeos la 

deeviaci6n estándar calculada para cada proceso es mucho menor a 

la variaci6n máxima permitida por 1a compaf'lía. 

P. Para e1 caso de 1os productos no estéri1es se presentan dos situa­

ciones: primero, 1a U.S.P. XXI (8) y 1a compañía no estab1ecen que 

en estos productos deba ca1cul.arse e1 contenido retenido (DH) como 

en e1 caso de 1os productos estéri1es; y segundo, algunos 1{mi tes 

de contro1 inferiores para -promedios ca1cu1ados se 1oca1izan abajo 

de 1a cantidad indicada en 1a etiqueta de cada producto (como se 

indica en 1a tab1a 5). Como medida de contro1 se sugirió ca1cu1ar 

e1 promedio de llenado a1 l " de la cantidad indicada en 1a etiqu.!!. 

ta del producto arriba de _,eta, y los límites de contro1 para pro­

medios con este promedio !3 s. Los resultados se indican en la ta­

bla 7. Con e1 promedio de llenado al 1 ?', si bien un poco más al to 

que el calculado inicialmente, por una parte se obtienen límites 

de control inferiores localizados arriba de 1a cantidad indicada 

en la etiqueta del producto y, por otra, se asegura que el produc­

to se llenará con un exceso para compensar la cantidad de producto 

que al quedar adherido al envase no es aprovechable por e1 consum,i 

dar. Los resultados de la modificaci6n a los cá1cu1os estab1ecidos 

por la CO:DTJSfiÍa se obsel"Van mejor en las gráficas de las f"iguras 

11 a la 15, en donde se observa que a1 desplazar a la derecha el 
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promedio de 11.enado calculado, también se desplazan los límites de 

control quedando loe límites de control. inferiores arriba (en mag­

nitud) de la cantidad indicada en la etiqueta del producto. En as­

tas gráficas también se observa que la ampl.itud de loa límites ca~ 

culadas con el promedio de llenado al 1 ~ no se modifica con res­

pecto a la amplitud de los límites calculados inicial.mente ya que 

ambos se cal.cularon con una dispersi6n de ! 3 a. 

G. Por otra parte, en la misma tabla 5 se indican los l.Ímites de con­

trol para rangos calculados segÚn lo indica la compaffía. Como 

observa en la tabla 8, el rango promedio CH} calculado para cada 

proceso entra fácilmente dentro del. rango permitido dentro de l.os 

límites nara rangos cal.culadoa correspondientes. Esto ~uede tomar­

se como criterio para demostrar la validéz de los límites para ran. 
gos propuestos en la tabla 5. 

H. Finalmente, y por lo que a capacidades de proceso se refiere, los 

resu1tadoe indican que éstas son características para cada produc­

to, como ae indica en la tabla 4. Sin embargo, pueden hacerse al@ 

nas observaciones. 

Bn 1a m4quina llenadora Ferry Accofil del Area Bstéril se envasan 

dos productos de 2 m1 en frasco am:pula (una suspensi6n y una so1u­

ci6n) y se encontr6 que el promedio de llenado para ambos produc­

tos es idéntico (2.181 ml), pero que los límites de control para 

promedios son diferentes (2.153-2.210 m1 para la suspensi6n y 

2.162-2.200 m1 para la eoluci6n). Esto se debe precisamente a que 

tienen diferentes capacidades de proceso (0.058 ml para la suspen­

si6n y 0.038 m1 para la soluci6n), determinadas en este caso por 

el número de agujas de llenado (6 para la suspensi6n y 12 para la 

soluci6n), y por la diferente naturaleza física de los 'Productos. 

En la misma máquina se llena una soluci 6n de 1 m1 en frase o ampula 

y se encontr6 que para ésta la capacidad de proceso (0.040 ml) es 

un poco mayor a la de 1a so1uci6n de 2 m1 (llenadas ambas con 12 



42 

agujas). Esto se debe a que, en condiciones de operaci6n constan­

tes, 1a variaci6n en procesos de l.1enado de volumenes pequeños es 

mayor a la que presentan los procesos de llenado de volumenes más 

grandes. 

Esta Última situaci6n se observa con la máquina llenadora M.A.R. 

del Area de Acondicionamiento en donde se envasan dos suspensiones 

oral.es, de 120 y 180 m1, con dos agujas de llenado. En este caso 

también la capacidad de proceso de l.lenado de la suspensión de l.20 

ml. (2.392 ml.) es mayoral.a de la suspensi6n de l.80 ml (2.062 ml.). 

No puede hacerse alguna comparación entre las capacidades de proc~ 

so de éstas suspensiones con la de la suspensión oral de 296 ml. 

que también se 11.ena en esta máouina pero con tres agujas. Obvia­

mente, en este caso 1a variaci6n en el. llenado de 1a euspensi6n de 

296 m1 es mayor. 

En 1.a máquina 11.enadora Cozzol.i del. Area de Acondicionamiento se 

l.lenan dos jarabes, de 80 y 120 ml. 1 con cuatro agujas de 11.enado. 

Cabría esperarse que la capacidad de proceso de 11.enado del. jarabe 

de 80 m1 fuera mayor a 1.a de1 jarabe de 120 m1 1 sin embargo esto 

no ea así. La capacidad de proceso de1 jarabe de Bo ml. es de 0.883 

m1 y 1a del. jarabe de 1.20 m1 ea de 1.937 ml.. En este caso las cap!!;_ 

cidades de proceso están infl.uenciadas por la velocidad de1 llena­

do. La velocidad de llenado del jarabe de 80 m1 es de 60 frascos/ 

min (constante), mientras que 1.a ve1ocidad para e1 jarabe de 1.20 

ml es de 48-60 frascoe/min, una vel.ocidad no constante y que por 

1o tanto indica que 1as condiciones de operaci6n del. proceso, en 

cuanto a vel.ocidad, fueron modificadas continuamente, aumentando 

con esto 1a variaci6n en el proceso. 

Está claro que no pueden hacerse comparaciones entre capacidades 

de proceso en diferentes máquinas puesto que 1.ae condiciones de 

operaci6n en cada una da ell.as son diferentes. 
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VIII. CONCLUSIONES 

A. La determinaci6n de la capacidad de un proceso de llenado es una 

herramienta Util para decidir entre l.a mod11·1cación de los procedi, 

mientas de control de tal. proceso y el mantenimiento de los mis-

mos. 

Este estudio demuestra, see;ún las capacidades de proceso determin~ 

das, que ea necesaria la implantaci6n de nuevas especi~icaciones 

para el control de los procesos de llenado que se estudiaron. 

B. Las nuevas es~ecificaciones de llenado que se pro13onen cumpl.en sa­

tisfactoriamente con los requisitos de contenido establecidos ~or 

la compañía donde se realizó este trabajo (15) y 11or la U.S.P. XXI 

(8). Tal.es especificaciones van, por una parte, a asegurar el con­

trol de los procesos de llenado y, por lo tanto, a mejorar 1a cal!. 

dad de 1os productos en cuanto a contenido promedio y en cuanto a 

variaci6n de contenido y, por otra parte, a nroducir considerab1es 

ahorros (considerando 1os nueve productos que se estudian en este 

trabajo, hay un ahorro anua1 de más de 312, 000 unidades con un co~ 

to aproximado de 31.5 millones de pesos). 
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IX. PROPOSICIONES 

A. Para e1 control. de l.os t>roceeoe de 1lenado de l.os productos est~r!. 

les que se estudiaron en este trabajo se -propone el empleo de los 

promedios de llenado, l.os 1.Ímites de control y de alerta 'Para pro­

medios y los límites de control -para rangos calculados segtÍn el 

criterio de la compañía y que están indicados en la tabla 5. 

B. Para el control de los procesos de llenado de los productos no es­

t.Sril.es que se estudiaron en este trabajo se -propone el em-pleo de 

los promedios de llenado calculados al l. ~ y los límites de con­

trol. y de alerta para promedios calculados a partir de éstos y que 

se indican en la tabla 7, así como los límites de control parara~ 

gos indicados en la tabla 5. 

C. Se prO'POne el empleo si.mu1táneo de las gráficas de control. de X y 

R durante 1os procesos de l.1enado. 

D. Se propone e1 emp1eo de l.os l.Ími tes de a1erta para "(lromedios 'Para 

e1 contro1 de 1os procesos de 11enado. 

B. Se proponen 1os siguientes criterios para detener un proceso de 

11enado para ajustar e1 vo1umen. 

1. CUando e1 promedio de1 eubgrupo de muestras se desvía de l.os 1!_ 

mites de contro1 en 1a gráf'ica de contro1 para. X. Por ejemplo: 

.... \' ... ::: __ ::: _ ::: __ ::: __ :: __ ::: __ ::: __ ::: __ :::_-=73--=::~ 
&b- ¿ -7 ~ V X 

----- - - - -- - ------ - --- -- ----- ---------- - ----------- - --LAii 

- - - - -LCIX 

2. cuando e1 rango de1 subgrupo de muestras se desvía do l.os 1Ím1-
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tes de contro1 en 1a gráfica de control para R. Por ejemtJ10: 

-LC5¡¡ 

3. Cu.ando se 1ocal.izan siete promedi..os consecuti.vos arriba o abajo 

de1 l'romedi o de 11enado en 1a gráfica de control. para X. Por 

ejemplo: 

- - - - - - - - - - - - - - - -Les-
" - - - ---- - -- - ----- - - --- - - - -- - - - ------------- -- - -- -- --- - --- -----LASx_ 

4. Cu.ando siete promedios consecutivos indican una. tendencia aseen. 

dente o descendente en la gr&fiea de control. l]ara i. Por ejem­

l:>lo:. 

~~~-~~~ 
X 

- - - - - - - - - - - - - -LCX;¡ 

5. Cuando siete rangos consecutivos indi.can una tendencia ascende!!. 

te en 1a gráfica de contro1 -para R. Por ejem-pl.o: 



6. Cuando ee 1oca1izan dos promedios consecutivos entre 1os 1ími­

tes de contro1 y de a1erta en 1a grárica de contro1 para X. Por 

ejempl.o: 

=--~-:::-=-=-¿-=-~-=- --=----~:~~ 
7 '::e?'"~ X 

- --- - - -- - --- - - - - -- - - - ---- - -- - - - - - - - - - - ...: - - --- -- - - - LAI-
X 

- - - - - - - - - - - -LCI-

P. E1 emp1eo de 1as especiricaciones µropuestas ?ara el. contro1 de 

].os procesos de 11enado debe sujetarse a un estudio (9, 11 y 12) 

~ue incl.uya 1o aiguiente: 

" 

1. L1enado de 1otes pi].oto emp1eando para control.ar 1os procesos 

1as gráricaa de X y R eimul.táneamente, rea1izando muestreos co­

mo 1os que se indican en 1a matriz ( tab1a 1). 

2. Determinaci6n de un rango de ve1ocidades de 11enado dentro de1 

cual. se control.e adecuadamente e1 proceso en 1as gráficas de 

control. iniciando e1 estudio con l.as ve1ocidades indicadas en 

l.a matriz de muestreo (tab1a 1 ). 

3. Determinaci6n de1 contenido retenido en muestras de productos 

estéril.es 11enados con 1as especificaciones propuestas con el. 

f'in de establ..ecer si. 1os nuevos promedios de 11enado están i.n­

cl.uyendo el. exceso determinado anterio:nnente. 

4. Para e1 caso de ].a sus~ensi6n inyectab1e estéri1 de 2 m1 el. es­

tudio debe inc1uir 1a determi.naci6n, durante el. proceso de 11e-
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nado, del. contenido de principio activo, ya que en este caso no 

sol.o importa el vo1wnen contenido en el frasco ampula, aino ta.m. 
bién el. contenido de principio activo suspendido (21 y 22). 

G. Se pronone determinar la capacidad de los procesos de 11.enado de 

otros productos cuyas especificaciones de 11enado podrían ser sus­

ceptibles de optimizaci6n (existen al menos 30 productos más que 

son el.a.horados '!)Or la compañía). 

H. Se propone determinar periódicamente (cada año) la capacidad de 

l.os procesos de 11.enado de cada producto. 

I. La U.S.P. XXI (8) recomienda ciertos excesos de vol.umen 'Para nro­

ductos estériles con el fin de comnensar l.a cantidad de producto 

que al ouedar adherida al envase y a la jeringa no es aprovechada 

por e1 consumidor. Se sugiere rea1izar un estudio parecido a :La d~ 

terminación del. contenido retenido en productos estáril.es para es­

tab1ecer parámetros de exceso de vo1wnen en 'Productos no estéri-

1es. 

J. Se proponen, para mejorar los procedimientos de operación en las 

máquinas 11enadoras, 1as siguientes recomendaciones: 

l.. Evitar durante l.os procesos cambiar continuamente la velocidad 

de l.1enado, ya que 1os interruuciones y :Los cambios de veloci­

dad aumentan 1a variac1·6n en el. lJ.enado. Ea conveniente mante­

ne?" durante todo el. proceso la. misma velocidad. 

2. Unificaci6n de criterios para armar y njustar :Las máquinas J.l.e­

nadoras entre J.os diferentes OlJeradores y ajustadores. ~sto di,!! 

minuye l.a variación en el. proceso así como pérdidas .de tiempo. 

3. En los procesos de llenado en la máquina Perry Accofi1 del. Area 

Estéril se recomienda mayor cuidado para mantener e1 nivel. de 

producto en e1 tanque abastecedor (el cua1 se bo:nbea desde un 

garrafón), ya aue en ocasiones este nivel. baja o sube demasia­

do, bajando o subiendo con esto e1 voJ.umen promedio l.l.enl'l.do. 

4. Para :Los procesos de J.J.enado en 1a máquina M.A.R. del. Aren de 
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Acondicionamiento se hacen 1ae siguientes recomendaciones: 

Cambiar continuamente 1oe empaques de 1oe pistones, ya que és­

tos a1 gastarse por la fricci6n continua, dan 1ugar a que e1 

producto atraviece e1 ci1Índro produciendo goteos incrementando 

con esto 1a variación del 11enado. 

Actua1mente el producto a envasar se hace 11egar desde el tan­

que abastecedor por gravedad, esto 'Produce que, avanzado e1 pr,2_ 

ceso, e1 vo1umen promedio 11enado disminuya, aumentando las·in­

terrupciones. Para evitar este problema se recomienda el empleo 

de una bomba para homogeni.zar el flujo del producto. 

5. Realizar continuamente mantenimiento preventivo sobre todas las 

máquinas 11enadoras (y todas las demás de la línea, esto es, t~ 

penadoras, engargo1adoras y etiquetadoraa) para evitar detener 

1os procesos, ya que, como se mencionó anteriormente, 1as inte­

rrupciones aumentan 1a variación en el. vo1u.men 11enado. 
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X, ANEXOS 

A. DETRRMINAOION ~ M, VARIAOION (~) !'.Q!! ~fil!~ M ~ 
<~Mli~l. 
l.. ~· Para real.izar este tipo de estudios l.a compañía (15) 

eetabl.ece que deben tomarse al. menos 40 subgrupos de muestras 

(en gramos) del. l.l.enado de al. menos tres l.otea de un producto 

determinado en l.a misma máquina. Los promedios de todos l.os suB, 

grupos de muestras deben l.ocal.izarse dentro de los l.Ími tes de 

control. para promedios util.izados para control.ar el proceso. 

2. ~ S!!l. Rango .2!!, ~ ~ .!!.!!, ~· E1 rengo de ca­

da eubgrupo de muestras del total. obtenido del proceso de 11.en~ 

do de un producto detenninado se cal.aula con l.a siguiente f'6rm_s 

la: 

R=XM-xm 

donde R es el rango del. subgrupo de muestras. 

X. es el. val.ar mayor (en g) de l.os datos de un subgrupo. 

Xm es el. val.ar menor (en g) de l.os datos de un subgrupo. 

2 

Para el. caso de l.os jarabee. el rango de cada eubgrupo no se d.!!, 

termin6 con observaciones individuales como en el caso de loe 

demás productos. sino con promedios de muestras por aguja. Como 

se indica en la matriz de muestreo (tabla l} se tomaron tres 

muestras por aguja (cuatro agujas). se calculó el promedio de 

las lII\lestraa de cada aguja y ae determinó el rango entre los 

cuatro promedios. 

3. ~fil Rango~· El rango "Promedio de un proceso se 

determina con la siguiente t"6rmu1a: 

k 

LR1 
ii: = t~i 



donde R es el rango nromedio de1 proceso. 

R1 indica los rangos de cada subgrupo de muestras. 

k es el ndmero de subgrupos de muestras. 

4. ~ S!,. ~Desviación~(,!)• La desviación estándar 

del proceso se calcula con 1a siguiente f6rmula: 

a=_]_ 
d2 

donde e es la desviaci6n estándar del nroceso. 

R es el rango nromedio del proceso. 

50 

d 2 es una constante que depende del tamaflo de l.oe subgru­

pos de muestras (n). Estos valores se encuentran en el 

Anexo P. 
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B. DETRRMINACION M M VARIACION ~ fil,_ !!!lITQll.Q M M_ ESPERANZA ~ 

M CUADRADOS. 

Otra manera de determinar 1a variaci6n de un proceso es por medio 

de un análisis de varianza por esoeranza media de cuadrados (1). 

Debido a que para determinar la variación en procesos de llenado 

es necesario el manejo de un gran número de datos, no es recomend!!, 

ble el empleo de este método dado lo engorroso de los cál.cul.os. Se 

ha comprobado que cuando se maneja un gran número de dA.tos, el re­

sultado que se obtiene del. cálculo de la variación por esperanza 

media de cuadrados y por rangos es prácticamente el mismo. Por l.o 

tanto. cuando se t;iene un gran número de datos ( 20 o más sub.grupos 

de datos) es más recomendable el empleo del método de los rangos 

por la facilidad y rapidez con las que se realizan los cá1cu1oe. 

De cual.quier manera, y con e1 fin de hacer una comparaci6n entre 

l.os dos m&todos, se determin6 1a variaci6n de 1os procesos de 11e­

nado de l.os jarabes de 80 y 120 ml. por esperanza media de cuadra­

dos, para l.o cual. se conside-ró el siguiente model.o estadístico li­

neal. anidado o jerárquico: 

xijk =P. + Ti + Aj(i) + ek(ij) 

donde xijk ea 1a observación individual • 

..u es la media poblacional. 

Ti es el. efecto del. tiempo en la observación individual. 

(variación entre tiempos), con i :::::z 1, ••• ,t tiempos. 

Aj(i) es el. efecto de l.as agujas en l.a observación indivi­

dual. (variación entre agujas dentro de tiempos), con 

j = 1, ••• ,a agujas. 

5 

ek(ij) es el. error experimental. (variación dentro de agujas) 

con k = 1, ••• ,r repl.icaciones. 

En base al. model.o propuesto se construyeron tabl.as de anál.isis de 



52 

varianza (ANOVA) para cada yroceso como la aue se indica en la ta­

bl.a 9. 

TABLA 9 

TABLA DE ANOVA 

Fuente de 

variación 

Entre 

Grados de 

1i.bertad 

Suma de 

cuadrados 

Media de Esperanza media 

cuadrados de cuadrados 

tiempos 

Ti. t-1 s; + ra¡ + ras~ 

Entre 

agujas 

dentro de 

tiempos 

Aj(i) 

Dentro 

de agujas 

ek(ij) 

t(a-1.) 

ta(r-1.) SCTOT-sc A s; 
ta(r-1.) 

Las f6rmulas de cálculo que se emplean son las siguientes. 

La correcci6n ( C) se calcula con: 

C=~ 
tar 

La suma de cuadrados total ( SCTOT) con: 

r a t 

scTOT = 2: L L x~jk 
k=l j=l. i=l 

La swna de cuadrados entre agujas (SCA) con: 

6 

'1 
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~ i=x~;. 
se A = _.,.J"="'1-~~"'· ="'1,_ __ 

Y la suma de cuadrados entre tiempos ( SOT) con: 

t ¿xi .. 
SCT = ~i=~1=---

8 

9 

Para evitar hacer esta serie de cálculos engorrosos, los datos ob­

tenidos pueden introducirse en una computadora previamente progra­

mada, la cual proporciona directamente las esperanzas medias de 

cuadrados con las que se puede determinar, con simples dee'J)ejes, 

la varianza del factor de variaci6n entre agujas dentro de tiempos 

(s¡). La raíz cuadrada de esta varianza es la desviaci6n estándar 

del pro ce so. 

Sn realidad, la variaci6n total. del proceso es la suma de las va­

riaciones proporcionadas por cada factor de variación, o sea: 

~~=~·~·~ w 
Sin embargo, la variaci6n que se considera para este estudio es la 

variaci6n entre agujas dentro de tiempos, que es la que en reali­

dad se calcu1a por el método de rangos y 1a que interesa. Para 

efectos de control del proceso, es más importante la variación de 

volumen entre agujas, dado que es la que prouorciona información 

de la variabilidad del llenado a lo largo de todo el proceso. La 

variaci6n entre tiempos indica la variación en el llenado entre 

toma y toma de muestras, informaci6n que para efectos de control 

no es m~y importante dado que esta variación nuede moriificarnc 

(ajustando la máquina) cuando hay desviaciones de los límites de 

control, mientras que la variación entre a,e;ujas no. La variaci6n 

dentro de agujas indica la variación de volumen individual de cada 
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aguja, infonnaci6n también poco Util dado que el e~ecto de esta v~ 

riación en la variación entre agujas es míniffio (prácticamente la 

variación dentro de agujas está incluida dentro de la variación e~ 

tre agujas). 

De cualquier manera, por este método es posible calcular cada una 

de las variaciones que influyen en la variR.bilidad total de un pr.2. 

ceso. Esto se puede hacer igualando las medias de cuadrados calcu­

ladas con sus respectivas esperanzas medias de cuadrados; cada una 

de las varianzas (empezando por s;) se obtiene por simpleo despe­

jes. 
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C. DETERMINACION M ~ CAPACIDAD M ~· 

La teoría estadística demuestra que la desviaci6n estándar de la 

distribuci6n de frecuencias de una uoblación de promedios (X), o 

sea ªi' es igual a s/W (l. y 2), por lo tanto l.a CRpncidad de pro­

ceso puede determinarse con la siguiente f6rmul.a: 

CAPACIDAD DE PROCESO = 6 & 
donde s es l.a desviación estándar del. 'Proceso. 

n es el tamaño de los subgru'!JOB de muestras. 

u 
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D. DBTBRJIINACION .!!J!. PROMEDIOS .!!J!. ~. li!!!!fil! 1!! ~ .fill ! ! 
.!! ! ~ 1!! ~ ~ ! (CRI'l'BRIO 1!! !!! COMPAN!A). 

l.. Determinaci6n J!!l ~ ~ ~· 
a. SUspaneionee ~ :t. jarabes. Bl. c.i{lcul.o se realiza en base 

a l.a comparaci6n de la desviaci6n estándar del proceso cale!:!. 

lada y el. 3 ~ de la cantidad indicada en l.a etiqueta del pr,2_ 

dueto. Bato se real.iza de la siguiente manera: 

i. Cál.culo de 1a cantidad indicada en la etiqueta del pro­

ducto en g multiplicando la cantidad en ml por l.a dens! 

dad del. producto. 

ii. CA1CU1o del. 3 ~ de l.a cantidad indicada en la etiqueta 

del. producto en g mu.l.ti plicando ésta por 0.03 • 

iii. Cál.culo del. promedio de llenado eegdn el. siguiente cri­

terios 

e{ a e o.03L, entonces 

X = L + l..288 

a:I'. a ,. O.O)L, entonces 

X a 0.95L + 3e 

donde X es el. promedio de 11.enado (en g). 

13 

L es l.a cantidad indicada en l.a etiqueta del. pro-

dueto (en g). 

e es la desviación estándar del proceso (en g). 

En todos loe procesos estudiados la deaviaci6n estándar 

calculada f'uá menor al 3 ,C. de la cantidad indicada en 

1a etiqueta del respectivo producto, por l.o que siempre 

se utiliz6 1a r6rmula 12 para calcular el promedio de 

llenado. 

iv. Transf'ormaci6n de las unidades del promedio de llenado 

calculado de g a ml dividiendo el promedio entre la den 

sidad del. producto. 
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b. Productos estéril.es ~ ~ ~· E1 cá1cu1o se real.iza 

en base a 1a comnaracitSn de la deaviación estándar de1 11roc.!. 

eo ca1cu1ada y e1 4.8 ~ de J.a cantidad indicada en 1a etiqu~ 

'ta de1 yroducto. Bato se real.iza de 1a siguiente manera: 

i. Cá1cu1o de 1a canti.dad indicada en 1a etiqueta de1 pro­

ducto en g. 

ii. OilcuJ.o del. 4.8 ~ de l.a cantidad indicada en l.a etique­

ta de1 producto en g. 

iii. C4lcu1o de1 contenido retenido (18) en g con J.a eiguie~ 

te 1'6rmula: 

DH ~ SH + O/OH 14 
donde DH es e1 contenido retenido (en g). 

SH es 1a cantidad promedio de producto (en g) que 

queda adherida en 1a jeringa deepUés de que e1 

producto ha sido administrado. Esta cantidad 

promedio se obtiene de 1as diferencias de llBBO 

entre J.as jeringas con yroducto y 1ae jeringas 

ya evacuadas. 

e/CH es J.a cantidad -promedio de l>roducto (en g) 

que queda adherida dentro de1 frasco am'9U1o. 

o ampo1.1eta después de que e1 producto ha Si 

do extraído con 1.a jeringa. ~sta cantidad 

promedio se obtiene de 1.as diferencias de 'P!. 

so entre 1os envases ya evacuados y 1os env~ 

ses secos. 

iv. cáicul.o de1 promedio de 11enado segÚn el. sigu:,i.ente cri­

terio: 

sí s !!f, 0.046L, entonces 

i = L + DH + 1.96s 

sí e ~ o.04BL, entonces 

i = 0.95L + DH + 3s 

15 

16 
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donde X es el. promedio de 11.enado (en g). 

L es l.a cantidad indicada en l.a etiqueta del. pro­

ducto {en g). 

DH es el. contenido retenido (en g). 

a es l.a desviaci6n estándar del. proceso (en g). 

Bn todos l.oe procesos estudiados 1a deeviaci6n estándar 

ca1cu.lada f"u& menor al. 4 .8 " de l.a cantidad indi.cada en 

l.a etiqueta del respectivo producto por l.o que siempre 

se util.iz6 l.a f'6rmul.a 15 para cal.cul.ar el. promedio de 

llenado. 

v. Transf'ormación de l.as unidades del. promedio de 11.enado 

cal.cul.ado de g a m1. 

2. Determinación ~ !.2!!, ~ !!!, ~ .E.!!:!! ~. La manera de 

calcul.ar estos l.!mites para suspensiones oral.es, jarabes y pro­

ductos est,ril.es es l.a siguiente. 

a. C&1cu1o de l.oe l.Ímites de control. para promedios con l.ae si-

guientes f'6rmul.as: 

donde 

LCS- =X+ A/i l.7 
X 

LCI-
X =X- Aii. l.8 

LC5x es e1 1Ímite de contro1 superi.or para promedios 

(en g). 

LCI-
X 

ea e1 límite de contro1 inf'eri or -paro. promedios 

(en g). 

X es e1 promedio de llenado (en g). 

A2 es una constante que depende del temafto de los eub­

grupos de muestras (n). Estos valores se encuentran 

en el Anexo P. 

Res el rango promedio del t1roceso (en g). 

b. Transf'ormaci6n de las unidades de los límites de control pa­

ra promedios calculados de g a ml. 
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3. Determinaci6n .§.!. !.f!!t ~ 2!!. A1erta ~ i• f,A manera de ca!, 

cular estos 1!mites para eusr:iensiones ora1es, jarabes y nroduc­

'toa estériles es l.a siguiente. 

a. a&lcu~o de loa límites de alerta l'Bra -promedios con las si­

gllientes f'6rmuJ.aa: 

LAfl;< • X + 0.667 A2R 

LAI;¡ = X - 0.667A 2R 

donde LA5x es el l.Ímite de alerta superior para promedios 

(en g). 

LA.IX es el l.!mite de alerta inferior para ?remedios 

(en g). 

X es el. promedio de llenado (en g). 

19 

20 

A
2 

es una constante que depende del. tamaño de l.os sub­

grupos de muestras (n). Estos val.ores se encuentran 

en el. Anexo F. 

i es el rango promedio del. proceso (en g). 

b. Transformaci6n de las unidades de l.os l.Ími tes de al.arta para 

promedios calcul.adoe de g a m.l. 

4. Determ.inaci6n ~ 1..2.!! ~ ~ ~ l2.&!!. !!.• La manera de 

calcu1ar estos límites .para suspensiones orales, jarabes y pro­

ductos estériles es la siguiente. 

a. Cálculo de los lÍmi tes de control <para rangos con las ei­

gt.tientee f6rmu1as: 

LCSR = D4i 

LCIR = D}i 

donde LCSR es el l.!mite de control superior para rane;oe 

(en g). 

LCIR es el. límite de control inferior <para rangos 

(en g). 

2l. 

22 
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n
4 

y n
3 

son constantes que deuenden del. tamaño de l.os 

subgrupos de muestras (n). Estos val.ores e!!_ 

cuentran en el Anexo F. 

R es el. rango promedio del. proceso (en g). 

b. Transformaci6n de las unidades de l.os l.ímites de control. pa­

ra rangos cal.culadas de g a ml.3 • 

3El criterio de l.a com~añía es que en cálculos intermedios 

se redondeé hasta la tercera cifra des"PUés del punto deci­

mal. y que, en el. resul.tado final (promedio de llenado o lí­

mites) en m1, se redonda~ hasta ln tercera cifra deenués 

del. punto decimal en aquellos 'Productos cuyo contenido es 

menor a 10 g y a una cifra des"CUés del "P\lnto decimal en 

aquellos productos cuyo contenido es mayor a 100 g (15). 
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E. DETERMINACION ~ ~ .fil¡ LLENADO § l J! y ~ .fill ~ 
Y .fill ~ ~ _R ~ PRODUCTOS !!Q ESTERILES. 

1. Determinación E!,l. ~ .2,!!. ~· Sl promedio de l.lenado 

se cal.cul.a con la siguiente fórmula.: 

i = L + 0.01.L 

donde X es el promedio de 1.1.enado (en m1). 

L es l.a cantidad indicada en la etiqueta del producto 

(en ml.). 

2. Determinación 2!. !.Q!! ~~~:!..!!!.Al.arta~:&. 

23 

Batos cálculos se real.izan como se indica en el Anexo D tomando 
en cuenta el. promedio de 11.enado cal.cul.ado al l. ~. 
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P. ~ ~ !§!!!!!B hl_ DSSVIACION ~y :!&-ª ~ Jl! 
~ 3-SlGMA ll! ! y ª A ~ !!! :J!. 

Tamaño de su.bgrupo d2 A2 D4 D3 
(n) 

2 1.J.28 1.880 3.268 o.ooo 
3 1.693 1.023 2.574 º·ººº 
4 2.059 0.729 2.282 o.ooo 
5 2.326 0.577 2.114 º·ººº 
6 2.534 0.483 2.004 0.030 

7 2.704 0.419 1.924 o.na 
6 2.847 0.373 1.864 O.J.85 

9 2.970 0.337 1.816 0.220 

10 3.076 0.308 1.777 0.239 

J.1 3.173 0.265 1.740 0.260 

12 3.258 0.265 1.117 0.284 

J.5 3.472 0.223 1.650 0.350 

20 3.735 0.179 1.590 0.4J.O 
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G.~J?!~· 

A
2 

Coeficiente de R empleado para determinar 1oe 1Ími tes de 

control 3-sigma mayor y menor del valor central de una grá­
f'ica de control para promedios (X>. Como se indica en 

:f'6rmula, esta constante denende del tamafio (n) de loa sub­

grupoe de mue atrae ( 1 y 2). 

A - ...J._ 
2 - d2.¡¡¡' 24 

C/CH Cantidad promedio de producto que queda f!odherida a un fras­

co ampula o ampolleta una vez que el producto ha sido extr!!_ 

ido con una jeringa, y que se utiliza para calcul.ar el con­

tenido retenido (DH) en productos estériles (18). 

d 2 Factor empleado en relaci6n al muestreo por variables, que 

es funci6n del tamaf'io de l.oe su.bgrunos de muestras (n) y 

expresa la razón entre el. valor esperado de R de una serie 

larga de datos de una poblaci6n normal y la desviación es­

tándar de esa '!)Obl.aci6n como l.o indica l.a siguiente :f'6rmula 

(1 y 2). 

25 

n
3 

Coeficiente de i util.izado tJara determinar el. l.Ímite de con. 

trol. inferior 3-sigma en una gráfica de control. para rangos 

(R). Tiene l.a siguiente f'Órmul.a (1 y 2): 

D =1-3C"R 
3 d2C" 

26 

n
4 

Coeficiente de R utilizado pflra determinar el l!mi te de C0.!2 

trol superior 3-aigma en una gráfica de control nara rangos 

(R). Tiene la siguiente fórmula (l. y 2): 

3C"R 
D4 = 1 + d2C" 27 
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DH Es la cantidad µremedio de nroducto que queda adherida tan­

to en e1 envase (frasco ampu1.a o ampolleta) como en la je­

ringa una vez que el nroducto hn sido evacuado de ambos si~ 

temas. El contenido retenido tiene la siguiente f6rmu1a 

(l.8): 

DH = SH + C/CH 28 

Este valor toma en cuenta en el cálculo del promedio de 

llenado de inyectables en cumplimiento de ciertas especifi­

cacione a establecidas por la U.S.P. XXI (8), las cuales pr~ 

porcionan un margen de seguridad para aue el paciente aue 

recibe el medicamento reciba realmente la cantidad indicada 

en la etiqueta del producto. Tales especificaciones se ind~ 

can en el siguiente cuadro: 

Volumen indicado en Vol.umen de exceso recomendado 

l.a etiqueta (ml.) para líquidos m6vi1es (ml) 

0.5 0.10 

l..O 0.10 

2.0 O.l.5 

5.0 0.30 

l.O.O 0.50 

20.0 0.60 

30.0 o.so 
50.0 o más 2 .¡. 

k Número de eubgru-pos de muestras (1 y 2). 

L Contenido de "Producto indicado en la etiqueta del medicame.u 

to (l.5). 

LAii Límite de alerta (de advertencia o atención) inferior nara 

una gráfica de control para "Dromedios ('X) ( ?. 1 15 y 23 ). 

LASX L:!mi te de alerta (de advertencia o atenci6n) superior nara 

una gráfica de control para -promedios (°X) ( 2, 15 y 23). 

LCIR Límite de control. 1nferior uera una grófica de control 'Para 
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rangos (R) (1, 2, 15 y 23). 

Límite de control superior nara una gráfica de control. para 

rangos (R) (1, 2, 15 y 23). 

Límite de control. inferior nara una gráfica de control para 

promedios CxJ (1, 2, 15 y 23). 

Límite de control. superior nara una gráfica de control. para 

'Promedios Cxl (1, 2, 15 y 23). 

LÓs l.Ími tes de control para X se cA.lcu1an con la siguiente 

f6rmu1a: 

el significado de estos l.Ímites es el. siguiente: si sus-

tituye la fórmula 25 en la f6rmula 24 se tiene que 

A
2 

- ...1f:.. 30 
- ñ rn 

si sustituye 1a f6rmul.a 30 en l.a fÓrmul.a 29 se tiene que 

los l.Ími tes son 

La fórmul.a 31 indica que los límites de control. se calculan 

en base a una variabilidad de ~ 3C, pero que la amplitud de 

éstos depende del. tamaño de los subgrunos de muestras, esto 

es, mientras mayor sea el. número de muestras t>Or aubgru'!)o, 

los límites serán menos amp1ios y, por lo tanto, más sensi­

bles -para detectar la pérdi.da del control de un -proceso. R1 

factor 0.667 de 1as f6rrnul.as 1.9 y 20 ernT1leadas para ca1cu­

lar 1os l!mites de alerta para promedios indica que éstos 

están abarcando 2/3 partee de 1os lími. tea de control para 

promedios, o s:ea, tienen una amplitud de !:2c. A partir de 

la fórmula 31 puede desarrollarse la f6rrnu1a 32, la cual 

uuede utilizarse para determinar el número de desviaciones 

estándAr comprendidas dentro de loa límites de control nara 
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~romedios con una am~litud determinada. 

# = f:J;' 32 

donde # es el número de desviaciones estándar comprendidas 

dentro de los lÍmi tes de control para promedios de 

una amplitud determinada. 

f es la amplitud entre los límites de control para 

'Promedios. 

n es el tamaño de los subgrupos de muestras. 

Ces la desviaci6n estándar del proceso. 

n Tamaito de los subgrupos de muestras, esto es, el número de 

muestras consideradas en cada subgrupo (1 y 2). 

R Amplitud, diferencia entre el valor máximo (~) y el valor 

mínimo (Xm) de un subgrupo de muestras (1 y 2). 

R Promedio de un conjunto de amp1itudes o rangos (1 y 2). 

Estimador muestra1 de la desvi.ación estándar de una pobla­

ci6n (1 y 2). 

ªR Estimador mueetral de .la desviación estándar de una pobla­

ción de rangos de muestras (1 y 2). 

ªi Estimador muestra1 de 1a desviaci6n estándar de una lJObla-

ci6n de "Promedios de muestras (1 y 2). 

s
2 

Estimador muestra1 de 1a varianza de una población (1 y 2). 

SH Cantidad promedio de nroducto que queda adherida a una je­

ringa una vez que e1 producto ha sido evacuado y que se ut~ 

1iza 'Para ca1cu1ar e1 contenido retenido en productos esté­

ri1es (18). 

X Número que representa el vo.1or de alguna variflble. En con­

trol estadístico de ca1idad, X sue1e ser e1 valor observado 

de alguna característica de calidad 'Para una unidad (1 y 

2). 

X Promedio (media aritmética) de dos o más va1ores de X (1 y 
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2). Se calcul.a con la siguiente fÓrmu1a: 

X = i=; 33 

)J.. Media poblaciona1 ( 1 y 2). 

C'" Desviaci6n estándar de una población, esto ea, J.a desvia­

ci6n estándar de valores individuales de X (1. y 2). Se cal-

cula con la siguiente f6rmula: 

e =J L:xi -~~X~)2/n \ 34 

CR Desviación estándar de unn poblaci6n de rangos de muestras 

(1 .., 2). 

C-

" 
Desviaci6n estándar de una poblaci 6n de promedios de mues-

trae (1 .., 2). 
c;2 Varianza de una nob1aci6n, esto es, la varianza de valores 

individuales de X (1.., 2). 
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