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1 INITRODUCCION

A {ravés de un ecorrido por la historia do la tecnologla fannacéutics, la
realizacién de soluciones parenterales seguras y de alta calidad, ha requerido de un
esfuerzo constante y prolongado por parte de cada una de las compaiins farmacéuticas
dedicadas a su clabomeién, Para ello debe controlarse cada  fase del proceso de
manufucturs para asogurar que las propiedades y caraclerfsticas de calidad, eficacia y
seguridad se maniengan desde que so inicia hasta que so termina el producto.

Por ot parte, In produccion de medicamentos contaminados son un gran peligro
para la salud, ademas do grundes pérdidas de tiempo, mano de obra, y dinero a la
compafifa. La mejor manera para. asegurar Ja auseucia de contamnitantes fsicos,
qulmicos, o microbiologicos es no permitir que éstos puedan presentarse en el producto,
mediante el uso do las Pricticas Adecvadas de Manfactura,

En el caso de lns soluciones parenterales es importante evitar la contaminacidn
microbiana y disminuir al méximo el nismero de particulas oxtrafias. Para logtarlo se
requiero contar con el drea y o} equipo adecuado, adumds de disponer de personal
altamiente calificado,

La inspecciou visunl de ampolletas es una operacién dentro del proceso do
fabricacion do los inyectables en la cual aseguramos que las soluciones parenierales so
encuentran libres do particulns. En dicha operacion se requiere do personal capacitado
para- detectar y separar aquelins ampolletas que coufengan particulas extrafins, tnles
como: punlos nepros, vidtos, pelusas, como tambidn, las ampolletas .que eatén
estrelladas o rotas, y Ins que tuvieron un cierre impetfecto,

En In actunlidad, ademds del sistema de rovision tradicional se-ba adopiado el
sistema awtomatizado, En este dltimo se han observado algunas ventajas como som:
mayor rapidez, seguridad, una mejor aepo.mcxén del producto defectuoso, dmmmuclén
do personal, entre otras,



Fn este gistema también se han observado algunos inconvenientes como son: - alto
costo en caso de trabajar lotes pequefios, mantenimiento del equipo, desgasic de algunas
piezas de dificil adguisicién, por mencionar algunas.

1.1. Objetive

El presente trabajo tiene como objelivo calificar al personal que emplea el método
visual de revision de particulas en ampolletas, para considerar tanto al personal como al
méfodo como una via alierna, pam el sistema automatizado de revision en caso de
presentarse problemas en dicho sistema, como pueden ser: fallas mecdnicas, paros en
produccién, y como ayuda en el incremento de la productividad, enre ofras.



7 GENERALIDADES
2.1. Definicién de inyectable

Debemos antes que lodo definir lo que es un preparado inyectable:

Segvin la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos ( FEUM) 6° edicion so definen a
los inyectables como:

Soluciones, suspensiones o emulsiones estériles, que contienen uno o mds -
farmacos preparados por disolucion o suspension del principio y otroy aditivos en agua
para inyeceidn o en un liquido no acuoso o e una mezcla de Hquidos miscibles entre sf,
envagados en recipientes adecuados, que se destinan para ser introducidas al organismo
parenteralmente, por diferentes vias; subcutines, intradémmica, intramuscular,
intravenosa, intrarraquidea, epidural e intraasticular. [ 1]

Segin otros aulores:

Los preparados inyectables estén constituidos por soluciones, suspensiones o
emulsionos estériles, envasados en recipientes que conservan la esterilidad del contenido,
destinados a 1a adminisiracion parenteral, es decir, a través de una o méas capas de piel o
mucosa. Alguno de ellos se preparan en el momento por disolucion o por suspension de
un polvo en un liquide o por mezcla de soluciones, {2 ]

Lo que podemos submyar a partir de las definiciones anteriores es lo siguiente:
1os preparados parenierales son introducidos al osganismio superando iodas las defensas,
por lo que es preciso tener un control muy severo sobre su esterilidad, inocuidad y
tolerancia por parte de loy tejidos, Ademés es la forma farmacéutica que requicre de
algunos ofros cuidados en su preparacién, ya que el organismo es muy scnsible o la
introduccion de elementos extrafios, pudiendo reaccionar con grandes consecuenciag, {2 ]



2.2, Envases para inycctables

Los envases utilizados en la industria farmacéutica estdn relacionados con los
diversos sistemas de produccion y las caracteristicas de los productos medicinales.

El acondicionamicnto de los medicamentos es de gran importancia ya que la
fimin productora se responssbiliza, a que leguen al consumidor en Ins inejores
condiciones de conservacion y estabilidac.

Para el caso de los inyeetables so usan envases de vidrio o de plastico, incoloros
0 do color dmbar y trausparentes, para permitis 1o inspeccion visual de su contenido. Los
cuales no deben modificar la naturaleza fisica o quimica de 1as preparaciones, su potencia
y pureza, bajo Jas condiciones habituales de manejo, almacenaje y venta,

Aungue cabe sefialar que la mayorla de las ampolletas usadas en la industria
furmacéutica son de vidrio del Tipo 1, como: Vidrios de borosilicatos, que contieien
aproximadamente: 70 % de sflice, 10 % anhidrido bérico y alimina al 5 %. Es el tipo de
vidrio ideal para enivases de soluciones y polvos inyectables, Se puede esterilizar ya sea
antes o luego de su Nenado, y ademés utilizar para fodo fipo de soluciones, ya sea acidas,
neutras o alealinas. Este tipo de vidrio se le lama de "alta resistencia hidrolitica. [1] y

{2}
2.2.1. Ampolletas de vilrio

Como se menciond, la ampoliela de vidrio es uno de los . recipientes
universalmente usados para contener soluciones inyectables; aunque también se utiliza
en menor proporeidn para soluciones bebibles.

En genersl se usan para vohnenes menores a 20 ml., ya que para smpollelas de
mayor volumen resultan poco préclicas.

Se fabrican dos tipos de ampolletas:

1.- Ampolletas de dos puniss que se usan para envasar soluciones de administracion por
via oral y 2.- Las ampolletas comunes, las cuales se fabrican apartir de un tubo de
vidrio, por sucesivos calentamientos y estiramientos hasta lograr la forma deseada,
existen tanto ampolletas abiertas como cemadas, dependiendo del tipo de mAquina
llenadora que se tenga e el tipo de ampolieta empleada.

El tubo del cual se parte tiene uproxitnadamente 1,50 m de longitud y un ditmetro
igual al del cuerpo de la ampollela que se desee fabricar. En ambos casos el cieme se
efectia por fusién del mismo vidrio, de mode que en el terminado del producto no
interviene ofro malerial. Algunas compafifas productorns les adicionan una sefializacion
en cl cuello de In misma que Je pernite su aperiura sin necesidad de lima,

Las ampolletas son de dosis \nica, ya que no podria mantepctse estéril su
cantenido i hubiera que guacdarlo para otras aplicaciones. | 2 ]



2.3, Partfculas extrafias en suspensitn

Antes de comenzar definiremos lo que se entiends por "patticulas cextrafian”
presentes en las soluciones parenterales, y para cllo utilizaremos la traduccién de la
U.S.D, edicion XX

"Por particula entendemos substancias extrafias, moviles, no disueltas en la fuse
lNquida, dislintas de las burbujas gaseosas, no infencionpalinenie presentes en las
soluciones parenterales,” [ 3 ]

La presencia de las parliculas en las soluciones parenterales, posiblemente
detectadas a simple vists o no , constituyen un alto riesgo que determina la calidad del
prepurado. Esto ha conducido a 1a isqueds de téenicas y vecursos para determinar su
presencia, para estudiarlas cuali y cuantitativaments, por lo quo se investiga su origen,
tratando de climinar las causas de su produccién, y disminuyendo su presencia en los
preparados; ya que su completa eliminacién cs imposible.

En laF.EUM. 6* edicion se establece una norma que dice lo siguiente;

"Las soluciones acuosas inyectables preparadas por el fabricante o en el momento
de emplearse, deben ser Mmpidas, sin particulas en suspension, avn después de
agitacion. " 1]

Con el fis de fomeptar la calidad de los medicamentos inyeclables pam suy
derecho habientes, en 1981 el Instituto Mexicano del Seguro Social empez6 a establecer
las bases purn Ia elaboracién do un anteproyecto de nomna sobre materia particulada en
soluciones inyectables de pequefio volumen, Aplicando intemamente un "Procedimiento
de inspeccion para materia particulada visible en soluciones inyectables”.



Los efcelos fucron inmediatos, ya que Jos rechazos en medicamentos de tipo
inyectable por parte del LM.S.S., fueron aumentados considerablemente. Creando asf,
una de las principales preocupaciones a las compafifas que le vendian este tipo de
medicamentos.

Las compafiias involueradas en este problena solicitaron una revision a la nomwa
ya establecida por el LM.S.S.. Finalmente, en mayo de 1983 se hicieron algunas
modificaciones al documento, y se considero provisionalinente ul defecfo como menor,
con un nivet de calidad aceptable. { 4 ]

Hasfa In fecha, In industrin farmacéutica ha estado tratando de resolver el
problema de las particulas extrafias, que se introducen en las soluciones parenierales
durante su produccién y lenado, reduciéndola a un minimo aceptable, Ia cual se le ha
llamado "Contaminacion primaria®.

Como consecuencia; no existe un decreto o nomua oficial, en la que los
fabricantes de dichas soluciones, se puedan basar pars poder limitar el nimero de
particulas extrafins prescues en estos preparados, ya que es imposible la eliminacién
tota) de particulas.

Generando asi, una sitvacion incomoda a Ia industria farmacéutica Mexicana.



2.3.1. Naturalexa, origen y dafios de In confaminacién por partfculas

La naturaleza de las partfculas es muy diversa y se ha encontrado entre las
principales: particulas de vidrio, hule, fibras de tels, y carbon enfre otras,

Existen muchos factores que pueden contribuir a la fornnacion de particulas en las
soluciones inyectables, algunos autores Ia denominan * Contaminacién primaria * entre
ellos podeinos mencionar, por ejemplo; los ingredientes de la formulacién, la etapa de
fabricacion, las piezas del equipo, los movintientos del operanio, y log envases.

También la presencia de particulas de molio, y metales pueden desprenderse, y
viajur por conductos y vélvulas, si es que ¢l aire de las 4reas no se ha filtrado
correclamente. Ademas un mal mantenimicnto en el equipo y una mala manipulacién de
ésto, puede generar parilculas de vidrio, y carbén en el ciemre de las ampolletas.

Los diferentes métodos usados para abrir las ampolletas originan una cierta
cantidad de particulas, quo inevitablemente terminan en la solueion inyectable,
produciendo una segunda fase de contaminacién, que se denomina "Contaniinacion
secundaria®. Esta segunda contaminacidn es mAs preocupante que la confaminacién
primaria, ya que generalmente son particulas de vidrio y estas pueden ser tan pequefias
que no son visibles para el ojo humano y viajar a través de la aguja de la jeringa. [ 4 ]

Por lo que se reficre a In patégenicidad de las particules extrafias so puede
enconlrar en o literatura 1uy diversns respucstas,  todas ellas estdn basadas en
experimentos que han dado a conocer la importancia de éstas. Pam ello cifaremos
algunos ejemplos,

En 1951 se seflald que es posible producir experimentalmente granulomas por
inyeceion de fibras de papel filtro dispersas en soluciones isoténicas de eloruro de sodio.
Varios afios después, se observaron granulomas vasculares en pulmones al administrar
por via infravenosa, soluciones que contenian fibras de celulosa.

En 1960 segin Stehbens y Floroy [2] afirman que después de inyectar por via
intravenosa las soluciones con particulas en conejos, se produce aglutinacién de
plaquetns, y que las partfculus se adhieren a los masas aglutinadas. Luego se agregan
globulos rojos y blancos forméndose el trombo que ocluye los vasos,



Las particulas extrafias son fuentes polenciales de micro emboliag, trombosis y
granifomas y constituyen un riesgo de primera magnitad por via infravenosa. Sin
ethbarpo los riesgos de la aplicacion por esta via, no son elinicamente tan evidentes como
los de la via intraarterinl.

Tanto en los experimentos de laboratorio con animales como, en la autopsia de
personas que antes de su muerte hablan recibido una gran cantidad de soluciones por via
intravenosa, numerosos investigadores hallaron modificaciones patologicas debidas a
particnlas de las mismas. Aunque no se ha atribuido In muerte de nuchos enfermos a
estas particulas, lo cierto es que todos tuvieron en comin el haber sido inyectados con
grandes vohimenes de soluciones por via intravenosa.

Los efectos que puede proditeir una partfeula son:

I.- Producir una respuesta inflamatoria
2.~ Oclusion de alguna vena sanguines , inelusive con unn particula inerte

Uno de los principales problemas es determinar el posible sitio de alojamiento de
las partieulas, por ejemplo, si una particuls es inyectada junfo con una solucién en la
vena radial del brazo, ésta viajara hacia el lado derecho del corazon a lo largo del sistema
venoso sanguineo, las venas en este tramo incrementan sy didmetro conforme se acercan
al corazén, por lo que es poco probable que las particulas permanezean en reposo en este
paso, sin embargo, después de pasar a través del corazon, la sangre es bombeada a lng
arterias pulmonares y éstas, a diferencia de las venas decrecen en ditmetro a lo larpo de
In direccion del flujo conforme se van ramificando y dividiendo para suministrar sangre
fresea a los tejidos y drganos. De tal manera que hay una gran cantidad de capilares en el
pulmon y el didmetro minimo es aproximadamente de 5 a 15 micras que corresponde al
diAmetro de un eritrocito. De aqul que exista la posibilidad de que las particulas del
mismo tamafio o mayores que un eritrocito lleguen a ocluir un capilar al alojarse en él,
desde luego que el efecto fisico de ln oclusion depende del grado de In circulacion
sanguinea, Si en alguna zona, la circulacion esta obstruida provoca la muerte de dicha
zona o el dafio del ¢jido, y esto puede repercutir en diferentes formas.



Por o tanto si una arterin pulmonar esta ocluida es poco probable que pueda
haber efecto bioldgico ya que hay varios camisos altemos para que la sangre legue a los
demas lugares del organismo. Pero si el daflo reside en los tejidos como : el vaso, el rifidn
y los ojos, que no presentan otros caminos de circulacion alterna, es posible que puedan
presentarse dichos problemas,

La respuesia que el organismo puede dar a las partlculas extrafias depende de que
la reaccion sea limitante por i misma o progresiva, como en el caso de una respuesta
cancerosa, También es posible que el material produzea una respuesta doble, si la
reaceion alérgica es seguida de 1a introduceidn del dicho material en fecha posterdor. [ 5 ]

Los efectos en el organismo dependen de tres factores principales:

1.- Bl tipo de particula y su tamaflo.

2.- B sitio de alojamiento y el grado de inferrupeidn de la sangre suministrada a los
drganos viales.

3.~ Eltipo de respuesta del organismo a In particula,

Para concluir, podemos considerar a las particulas extrafias como patégenas pero
desconocemos hasta que punto son tolerables. Todas las particulas son nocivas, pero
especialmente las fibras. Aunque se han realizado experimentos en conejos inyectando un
gramo de vidrio pulverizado diariamente por un afio, se llego a Ia conclusion de que loy
animales estaban "quebradizos pero felices". Aunque esto parzen simple, se deben de
tomar todas las medidas necesarias pera reducir al maximo la cantidad y el tamafo de las
particula extrafias, ademds se puede considerar como un indicador de - calidad para el
productoy el fabricante. 4



2.3.2 Métodos de deteccibn de particulas

La eliminacion total de las particulas extrafins en las ampolletss es
completanente imposible. Por lo que ha sido ls inquietud de numerosos investigadores y
funcionarios técnicos el buscar los medios para lograr determinar tanto la forma, como el
tamafio, y el nimero de las particulas presentes en dichos productos.

Se han reconocido dos tipos de métodos, los cuales son: Los métodos destructivos
y los no destructivos, Los primeros requieren de la aperfura del envase y se realizan
mediante un muestreo entadistico. Nos indica el nimero de particulas, e} tamafio y su
forma, adengs de determinar Ja natumleza de las particulas y como consecuencia la
fuente probable de contaminacién.

En ¢l caso de los métodos no destruclivog, como su nombre Jo indica, no es
necesario abrir ¢l envase. En este método se emplean operarios entrenados, de vista
nonnal, y ademnis exislen equipos tan complejos que pueden realizar la deteccion de las
particulas.

In el caso del método destructivo, existen fres clases;

1.~ Los que se basan en la difusion de la uz,

2.- Los fundados en procedimientos eléetricos que utilizan las variaciones de
conductividad por el pasajo de parliculas a través de un icro orificio calibrado,
sometido a un campo eléctrico,

3.- Los que se apoyan en una fillracién a través de membrana para concentrar las

partfculas. Bl examen de esta membrana es al microscopio y algunos aparatos, los cuales
penmile un tratamiento estadtstico de las observaciones.
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Para el método no destructivo, se tienen dos tipos:

1.~ Examen visual. El objetivo de este método, es identificar y eliminar los contenedores
que presenten materia particulada, que estén mal sellados, rotos o mal llenados. Consiste
en ln observacion de las ampolletas, de frascos chicos o grandes sobre una pantalla
blanca y negra iluminadas por una fuente de luz artificial. No obstante, pam no ser
mecanico, e rdpido. Tiene en su contra que depende en gran medida de la apreciacion
visual del observador.

2.- Inspeccion por un sistema mecanizado. Todos los aparatos 0 métodos descritos en la
literatura sélo son variaciones o modificaciones del principio basico, para lograr mayor
rapidez y comodidad al observador

Cabe destacar que cada compafiia, ha adoptado el sistema mAs conveniente a sus
intereses al igual que ciertas institruciones en materia de salud que han establecidos sus
propios métodos de revision, como lo es el IMSS, apartir de la Subdireccién General de
Abastecimiento de la Jefatura de Control de Calidad, creando un anteproyecto de nosma
titulado " Inspeccién para maferin particulada visible en soluciones y diluyentes
inyectables de bajo volumen®.

El fundamento de dicha norma es el siguiente:

Se basa cn la observacion directa de las ampolletas o frascos gobre fondo blanco y
negro, bajo condiciones establecidas, para verificar si contienen o no materia particulada
visible,

Este método se aplica en ]a recepeion de Iotes de medicamentos inyectables que
adquiere el IMSS, que respondan a las siguientes cancteristicas :

» Inyectables en solucién, asf como sus diluyentes.

- De volumen hasta 100 ml,
» Frasco o ampolleta de vidrio o pldstico transparente, incoloto o dmbar.
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2.4, Seleccién y entrenamiento del personal

Existen notables diferencias entre los criterios que se utilizan en la seleccion de
personal, segin se trite de la polltica de cada compaitia.

En el caso de ln industria fanmacéutica, se requiere de personal adecuado que
pueda desempefiar diferentos actividades segin Ins necesidades que se tengan. Es
importante hacer notar que 1o todas las personas tienen Jas mismas cualidades y / o
defecton, por Jo que debe de existir pardmelros especificos, fijados por los mismos
supervisores que ademas deben de tener presente los diferentes factores que pueden
modificar Jos resultados esperados.

El personal que es seleccionado por el supervisor, debe de aplicarsele un exdmen
previo por un oftamélogo, asi conio un entrenamiento previo, por medio dol cual e podrd
justificar que el operario es capaz de llevar a cabo su funcion,

Es importante sefialar que ademds del entrenamiento, se requiere que en
diferentes perfodos de tiempo, el personal sea evaluado cuidadosamente. Esta evaluacion
se debe de hacer minuciosamente tomando en cuents, por ejemplo: su desempefio
laboral, su crecimiento personal, su libertad de expresion, la responsabilidad que tiene
cort sus compafieros y para la compafiia, asf coms su disciplina tanto individual como en
grupo y la interrelacién con el deméis pemmonal. Todos estos criterios se deben do revisar
junto con la persona a evaluar, para que pueda haber un acuerdo con los resultados.

El entrenamiento al cual el personal es sometido, debe cumplir con los objetivos
establecidos, para obtener mejores resultados.

La persona que impartirs el curso, debe  de conocer y manejar perfectamente el
tema a tratar, ademés de ser capaz de moiivar 4 su personal para poder determiner sus
cualidades y admitir sus errores,

El curso se debe de realizar en un tiemnpo prevismente establecido por el
instructor, para determinar si ¢l personal es apto par 1a actividad requerida. En caso de
que no fuera apto, se podria tomar en cuenia las cualidades observadas por el instructor ,
y sugerir otras altemativas, [ 6 ]
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3 DESARROLLGO EXPERIMENTAL

3.1, Deseripeidn ded frea y equipo de Inspeccidn para el sistema visual

A través de un recomido por la historin de la tecnologla farmacéutics,
refiriendonos a la revision de wupolletas, se han publicado varios proceditmientos
claborados por distintos paises, como ¢l publicado durante la segunda guerm mundial en
In déciino tercers edicién de la U.S.P. en 1947 bajo el titulo de * Clarity of Solutions *,
el cual consiste esencialinente en una observacion a simple vista, es decir sin aditamentos
de amplificacion, sobre un fondo negro prisnero y blanco después, con una abundaote
muestra de envases, previamente agitados con cierta precaucion. Se prevela también la
intensidad y I distancia de lag fuentes luminosas, pero no se proporeionaban limites para
la aceptacion o el rechazo.

En 1949, en un juicio del Gobietno de los Estados Unidos contra una compattfa
de afamado prestigio, se rechnzd esta reglamentacién, considertudola excesivamento
vaga.

Por esta razén en ln U.S.P., décimo cusitn (1950), fie suprimida la monografla
por completo, pero aparecié un nuevo concepto:

" Los buenos procedimientos de manufactura exigen que cada inyectable, en su
envase final, sea sometido individualmente & una inspeccién visual”, Este concepto se
mantuvo hasta que en In U.SP. edicién XX de 1980, se hace la distincién entre
soluciones inyectables de pequefio y de gran volunien, y para estas ultimag se fijz un
procedimiento aualitico de filtracidn por membrana, y un recuenlo microscopico de lus
particulas extrafias estableciendo limites de tolerancia,

in la actualidad el procedimiento descrito en la USP. XXII es bastante
sofisticado y minucioso. Consiste esenciahnente en abrir el envase, sacar unas muesiras
del liquido y examinarlas con un contador electronico de partfculas que utiliza un sisterna
de revelado por bloqueo Gptico. Cuidando las condiciones de normatividad para el
control del ambiente, de los materiales empleados y la calibracion del aparato de
medicion.

En cuanto a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos en la IVy V
edicion, se establece In primera nonna sobre particulas que establece que "las soluciones
acuosus inyectables preparadas por el fabricante o en el momento de emplearse, deben
ser limpidas, sin particulas en suspensién, aun después de agitacion.”

Sin publicar algin otro procedimiento por pare de la FEUM, ol Instituto
Mexicano del Seguro Social en 1981, empezb a establecer lns bases para In elaboracién
de un anteproyecto de norma sobre materia particulada en soluciones inyectables de
pecquefio volumen,
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Pero hasta 1982, el Seguro Social empezd a aplicar internamente un
*Procedimiento de ingpeceién para materia particulada visible en soluciones inyectables",
el cual consistin en una revisidon de las ampolletas o frascos Ampulas, una por una,
durante 15 segundos sobre el fondo negro y otros 15 segundos sobre el fondo bianco, en
una caseta iluminada con dos lamparas de 20 watt cada una, fijdndose Ja categorla del
defecto como mayor.

Los cfectos fueron inmediatos, ya que los rechazos de medicamentos inyectables
entregados nl LM.S.S., en ¢! primer semestre de 1982 cran de un 13.8 %, apartir del
segundo semestre de 1982 y todo 1983 estos rechazos fueron aumentados
considerablemente hasta alcanzar niveles estimados det 30 y 40 %.

Finalmente, en mayo de 1983, se Hegd al acuerdo de que los tiempos de
observacion fueran reducidos a la mitad (es decir 15 segundos en total ), que Ia revisién
filera de 3 en 3 ( en ampolletas hasta 5 ml) y se re clasificé provisionalmente la categorla
del defecto como menor, con un nivel de calidnd aceptable més allo.[ 4 ]

Deacuerdo a lo antes referido, podemos decir que e mélodo adoptado por cl
Seguro Social para la rovision de su produclo, surglo de hacer modificaciones al
procedimiento establecido en 1942 por la U.S.P. En la actualidad, algunas empresas han
tomado este procedimiento de revision, algunas otras, han creado sus propios métodos o
emplean el método establecido por 1a U.S.P, XXIII

En la compafila donde se realizo este trabajo no se empleaba el méiodo
establecido por el LM, 8.8, ticnie su propio método de revision, aunque esta compafiia
forna parte de los proveedores de medicamentos inyeclables para dicha institucion,

Describiremos el Area y el equipo que sugiere dicha nonna,

311, Area

El &rea de inspeccion debe de estar separada del drea de Henzdo de ampolletas,
para evitar la contaminacidn del producto a lenar; y disminuir interrupeiones al
personal que esta realizando Ja revision.

Deberd contar con una iluminacion que no permita cantbios de luz o reflejos hacia
los médulos de inspeccion, y contactos para conectar Ing lmparas de los modulos,

Las dimensiones dependerdn del nimero de médulos de inspeccién que vaya
a contener, considerando que cada modulo requiere un espacio minimo de 1.50 m por
2.00 m, para permitir condiciones apropiadas de espacio al personal que realiza la
revision y maniener los materiales debidamente ordenados.
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Ademis el drea de inspeccidn constarh de:

1.- Mesa de trabajo:
1a cual serd s6lida de superficie lisa y plana, de 60 cm. de altura por 50 cm. de
anchoy longitud suficiente para mantener los materinles en orden.

2.- Sitla comoda de altura variable, preferentemente acojinada del asiento y el respaldo.

3.1.2. Equipo

El médulo de inspeccion consiste bisicamente en una pared plana de 40 a 50 cin.
do largo por 50 cm. de alturs, dividida en dos secciones , una blanca y Ia otra negra,
formando asf un rectdngulo de 20 a 25 cm. de base por 50 cm. de altura, Estas superficies
sirven como fondo de observacion para los productos.

Las superficies, blanca y negm  son pintadas con pintura mate, quo no pennile
reflejos. No doben de presentar excoriaciones, ralladurs, manchas, etc,, para evitur
posibles confusiones,

Cada modulo de inspeccion debe contener una fuento de luz, Ia cual se ubica en la
parte superior de! modulo, en un dngulo de 30 ° respecto a las superficics blanca y negra,
al centro do las mismas,

La fuente luminosa consisto en dos limparas de luz blanca de 20 Watt cada nun,
Estas lamparas deben ser cambiadas cuando se presenten fallas en la iluminacion, deben
ser sustituidas por ldmparas nuevas, par obtener buena luz en el modulo,

Pam la proteccion do los ojos de los operarios es necesario colocar una pantalla
parabélica, ésta evitara que la luz do directainente a los ojos. Ademas contard de paredes
laterales de 15 a 20 cm. de ancho por 50 cm. de altura, para evitar lastimar los ojos de
los dem#s inspectores. Ver dibujol [ 7]
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3.2, Métado de inspeccion para ¢ sistema visual

El IM.S.S es una de las ingtituciones mexicanns mas importantes en materia
de salud, la cual consume aproximadamente un 20 % de los medicamentos elaborados
por las compafiias farmacéuticas, a su vez, ésta se ha preocupado por el bienestar de suy
derecho habientes, y por eso; ha creado una jefatura de Control de Calidad, en la cual,
todos los medicamentos, incluyendo las soluciones inyectables; asi como sus diluyentes
son examinados de acuerdo a los métodos que ha establecido.

El mélodo de revision visual que emplea el IM.S.S. , expedido por la
Subdireccion General de Abastecimientos de la Jefatura de Control de Calidad, ha
demostrado ser para dicha institucidn uno de los métodos de control de calidad que
mejores resultados ha tenido;, ya que por medio de &1, puede verificar {a calidad de los
productos que le es enviada por sus proveedores, y también puede evatuar a cada una de
ellos, dicho método es el siguiente:

Para la aplicacion de este método, s limpia y se seca la superficie de lag
ampolletas a reviser para eviter que el liquide de algunas' ampolletas que estén rotas,
puedan manchar a las demds y confundir al operario.

Se toman las ampolletas por el extremo superior, apticando un ligero movimiento
rolatorio, cuidando de no producir burbujas, y se observan confra la superficie nepra,
aproximadamenie 10 cm. abajo del nivel de In pantalla. Se repite la misma operacién,
pero invirtiendo las ampolletas y observandolas contra la superficie blanca.

En el fondo negro se pueden observar las pelusas o fibras que Lieguen a presentar
las ampolletas, y en el fondo blanco se cbservaran los puntos negros y los vidrios en
caso de que log envases sean de color Ambar, Si hablamos de envases transparentes los
vidrios podrdn ser observados con mayor fucilidad en el fondo negro, todo esto depende
de la destreza visual de cada operario,
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Algunas empresas tienen sug propios métodos de revision de ampolletas, cadn
compaia emplea el método que mejores resultados a oblenido. A continuacién
explicaremos uno de los métodos usados por algunas compafifng y es el siguicnte:

Se toman las ampolletns por el extremo superior realizando las indicaciones antes
mencionadas, pero al terminar de observar los recipientes contra el fondo negro, se
repite la agitacion y sin invertirlos se observan contra el fondo blanco. Una vez terminada
esta operacion se invierten los envases y tomandolos por In base de los mismos, se repite
¢} mismo procedimiento.

Una vez observadas, se separan las unidades defectuosas de aquellas que
cumplen con las especificaciones requerids. Las unidades defectuosas se toman en
cuenta para determinar el rendimiento del producto a granel.

L] procedimiento de inspeccion aplicado internamente por el LM.S.8., propone
algunas observaciones para obtener Jos resultados esperados por dicha institusion, pero
algunos laboratoriog han observado mejores resultadoy muodificando algunos pasos del
proceso que ella propone, como por ejemplo: Observar las ampolletas por una segunda
vez, invirtiéndolas para comenzar la revision por el fondo de las mismas, y poder
asegurar que cl producto esth en oOptimas condiciones para  poder continuar con su
Proceso.

Los tiempos de inspeccion, asf como el nimero de ampolletas que deben ser
observados simultdneamente en cada operacion, sugeridos por el LM.S.S se establecen
en I siguiente tabla.

TABLA 1
VOLUMEN CANT. A  INSPECCIONAR|\TIEMPQ TOTAL DE
SIMULTANEAMENTE ~ EN|OBSERVACION
CADA OPERACION
Hasta 5 ml, 3 15 segundos
Méasde 5a 10mi, 2 15 segundos
Mis de 10 a 100 ml. 1 15 segundos

17




3.3, Pardmefros de medicion

3.3.1 Ampolletas limpias

Para lograr el éxito en la elaboracién de ampolletas limpiag, se deben de cuidar
muchos factores importantes como son: el drea, el equipo, el material a utilizar, el
personal, y el producto. El cuidado de cada uno de estos factores se ve reflejado en vna de
las etapas del proceso, la revision visual, en clla se requiere de criterio, cuidndo y
dedicacion por parte del personal a cargo.

Es importanie que un producto que ba sido claborndo bajo las mAs esirietns
normas de calidad, sea sometido a una prueba de verificacion, como lo es la inspeceion
visual. En esta prueba se espera que un porcentaje alto sea aprobado satisfactoriamente.

Para poder demostrar  lo anterior; se tomaron muestres de las ampolletas’ que
cada operario determinaba segiin su criterio, como ampolletas limpias, estas muestras se
tomaron a diferentes periodos de tlempo en el que el revisador cumplia con su jomada de
{rabajo,

Las muestras consistieron en ampolletas de vidrio de color dmbar de 2 ml. Las
ampolletas utilizadas para su llenado, eran ampolletas cerradas con terminacion en punta
redondeada con el fin de que al pasar por el bomo de recocido a una femperatura
aproximada de 550 ° C, se convierie en una ampolletn estéril ( por ser cemada) y de esta
forma se elimina el proceso de lavado antes de ser llenada. ,

Estas ampolletas tienen un control eapecisl en el vacio intemo no mayor al 5 %.

Para la evaluacion de estas ampolletns, se empleo una miquina revisadora do
ampolletas automitica; el método y los resultados se discutirdn mas adelante.
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3.3.2. Ampolletas sucias

Para conocer la capacidad de separacion de los defectos en ampolletas del
personal revisor, se les pidié que buscamn los siguientes defectos: Vidsios, punios
negros, pelusas, bajas de volumen, rotas y las ampolletas con un sello defectuoso.

Algunos de los defectos mencionados no son de riesgo pam el paciente, pero dan
mala imagen al fabricante, por lo que esta etapa debe de malizarse con eriterio.

A log revisadores se les pidié que separamn las ampolletas de Ia siguiente manem ;
Colocarlas en bolsas de tamafio adecuado, identificadas previamenie con el
nombre del producto, el N° de lote, el defecto encontrado y el nombre del operario Una
vez que se habian separado las ampolletas, se procedit a contabilizar cada uno de los
defectos encontrados por cadn uno de los operurios y canalizaslos en una tabla, como la
tabla 2.

Las ampolletas que presentaron defectos como: bajas de volumen, y un seflado
defectuoso se podisn revisar a simple vista sin tener problemas, En cambio en las que se
encontraron puntos negros y vidrios, se nolaron diferentes tamafios de particulas y el
poder cvaluarlas sin tener experiencia, represento cierios problemas, Estas ampolletay se
evaluaron de Ia misma forma que Ins ampolletas limpias.

TABLA 2

N'de | Amp. | Amp. | Amp.con ] Amp, |Amp.| Total | Amp. | Totalde
Operarlo] con | con sollado | bajasde|rotas| de [limpias] amp.

vidrios | puntos } defectuoso | volumen amp. revisadas
negros con por...
defecto operaric
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3.3.3. Personal revisor

El personal que realiza la revision visual en ampolletay tiene Ia dificil torea de
separar aquetlas unidades que no cumplen con las caracteristicas de calidad que estos
requieren. Fste proceso requicre de personsl calificado y con experiencia, en &I, se
unifican criferios tanto por parte de los revisadores, como de los supervisores de dicha
operacion.

Se hn observado que la persona que ha aprendido esta tarea y la deja de realizar
por aigin tiempo pierde cierta habilidad y puede llegar a tener errores en el revisado; lo
mismo ocurre con el personal que es inexperto por lo que ambos pueden llegar a
producir perdidas a la compafifa, como puede ser : de tiempo, de material, por mencionar
algunas. Debido a esto, es necesario conocer al personal con que contamos y para ello
requerinios calificario.

i grupo de personas que formaban parte de este proceso, ern un grupo pequefio,
y la mayoria de ellas tenia funciones ya asignaday dentro del mismo; es decir, desde
esterilizar el material para la fabricacion del producto como la fabricacion del mismo y
su llenado, asi como también el lsvado y lus prucbas de calidad que las ampolletas
requieren. Todas estes actividades las alternaban con el proceso de revisidn, y Ja persona
que era responsable del Henado s6lo revisaba cuando habia conclnido su proceso, para
evitar contaminacion al producto. :

Dentro de este grupo, se contaba con personal que tetila nwichos afios revisando
ampolletas, por lo que se consideraba con experiencin en este proceso. Pero sin embargo
también se contaba con personal que nunca habfa tenido este tipo de expericucias, y
estaba en enfrenamiento para posteriormente poder realizar dicho proceso. Este personal
era capacitado por el jefe del grupo, el cual era una persona experimentada,
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Como existen diferentes tipos de defectos, y los podemos clasificar en dog tipos:
los perjudiciales a la salud y log no pejudicinles. En este caso nos interesaba confirmar
lo siguiente:

* Bl operario era capaz de revisar y separar las ampolletas que podrian presentas
particulas extrafias, entre lag que mAs se encontraron fueron : las nmpolletas de vidrio y
1as ampolletas de puntos negros.

* Por medio de las ampolletas limpias, poder demostrar que el personal de
revision esta calificado para reafizar esta opemeién, y tener ln seguridad de que el
producto cumple con las caracteristicas de calidnd con lag que fue disefiado.

Adem4s de ser capaz de observar distintos tamafios de particula, como el tamafio
reporiado en la literatura que es de 50 mieras, y tamafios menores a este. [ 2 ]
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3.4, Descripeion del Area y equipo de inspeccion para ¢l sistema antomatizado

341 Aren

El 4rea de inspeccidon pams el sistema nutomatizado debe ser de tamafio
adecuado, ya que se requicre de espacio suficiente para el cquipo de revisién, e] producto
arevisar y el ya revisado. Asi como también, deberd contar con una  iluminacién
nonnal,

3.4.2, Equipo

En el mercado existen diferentes compafiias interesadas en mejorar, y disminuir
los problemas que se presentan al revisar las ampolletas empleando el método de
revision tradicional, y gracias a) avance de la tecnologla se ha logrado disminuir dichos
problemas. Anteriormente se utilizaban médulos revisadores de madera con un  fondo
negro y otro blanco; en la actualidad se utilizan equipos de alta sensibilidad capaces de
detectar particulas de distintos tamafios y algunas no vistas por el ojo humano, con lo que
se logro disminuir el tiempo de revisidn que regularmente se empleaba,

El equipo utilizado para la realizacién de este trabajo fue una miquina de origen
Japones, una revisadora BISAI modelo AIM-277 SD, esta méquina fue prestada por
Laboratorios Infan para la revisién de ampolletas de Laboratorios Liomont, la maquina
consta de los siguientes accesorios:

*Un moédulo llamado cerebro, el cual esta integrado por; una computadora, wna
impresors, y una serie de sensores por medio de los cuales se puede apreciar que tipo de
particula esta presento en el producto,

% Dos bandas transportadoras de ampolletas, cada una de ellas presenta: dos
alarmas manuales para poder detener el proceso en caso de presentarso algtn problema,
Dichas bandas conducen a lns ampolletas hasta los engranes o estrellas, en donde son
prepareadas para ser revisadas,
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#Cuda banda transporiadora presenta: un cabezal de 48 porta ampolletas. Cada
porta ampolletas consta de un dispositivo en donde son revisadas lar ampolletas.

*Dentro del sistema de revinién se presenta ademds: dos IAmpares de halégeno
por cada cabezal, lns lamparas tienen un tiempo de vida de 100 horas de trabajo y 200
wats y de 18 volts para ampolleta de color Ambary de 16 volis si se trata de ampolletas
claras.

*También consta de dos lentes de aumento por cada cabezal. Dichos lentes de
aumento se gradian por medio de la compitadon; pam progmmar Ia bisqueda de log
diferentes tamafios de particulas.

*Cada linea de revisado, tiene un separndor antomético, separando las ampolletas
limpias de las que presentan particulas.

El fundamento del equipo es el siguiente:

Un haz de luz es direccionsdo a pasar a fravés del recipiente y cualquier
particula en movimiento generard una sombra sobre Jos folo transistores localizados en e)
Indo opuesto a la fuente de luz. La sombra genera una sefial que es amplificada y
comparada a un voliaje estnblecido, el cual puede ser ajustado ( la variacion de voltaje, se
da al variar ¢l valor de l2 sensibilidad). Si 1a sombm genera un voltaje menor al voltaje
establecido, In ampolleta se acepta. Por consigviente, si genera un voltaje mayor al
establecido, se rechaza la ampolleta.

El funcionamiento de la mAquina es el siguiente:

Las ampolletns, una vez dosificadas y esterilizadas ( esto uitimo no se lleva a
cabo en todog los casos), son colocadas sobre la lnea de alimentacion y aqut se efectin
una primera inspeccion visual por parte del operario anfes de que pasen al engrane o
estrella alimentadora, 1a inspeccion se centra en detectar ampolletas rotas, con quemados,
aglobadas y en general todos aquellos defectos que puedan ser detectados por simple
inspeccidn visual,

De Ia linca antes mencionada, 1as ampolietag pasan a la estrelln de alimentacion
( por medio de la banda alimentadora ) que las conduce hasta las bases de giro en los
cabezales respectivos y sobre éatos pasan hasta la primera 1émpara de inspeceién.
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Poco antes de que las ampolletas aleancen la primera lAmpara de inspeccion, un
sistema de giro hace contacto, a través de una banda plastica, con las bases sobre las que
se encuentran dichas ampolletas, transfiriéndoles de este modo nna velocidad de giro (ya
determinada antes de iniciar el proceso) que crea turbulencia en la solucion, moviendo
asi ennlquier particula que pudiern encontrarse en esta solueion. A una cierta distancin
de la lampara de inspeceion ( esta distancia es determinada por el mimero de freno
seleccionado) se localiza un freno que detiene el giro de las ampolletas, y ya sin girar, las
ampolletas pasan frente a la ldmpara de deteceion de particulas.

Despuéa de pasar por la primera lampara, Iag ampolletas contindan a través de la
linea y poco antes de su llegads a la segunda limpara, son sometidas nuevameste a un
giro ( cuya velocidad ya fue seleccionadn) por medio de una segunda handa plastica con
el fin de gesterar turbitlencia en la sohicion y poder asi mover cualquier lipo de particula
que se encuentre en dsta, A muy corta distancia de la lampara se localiza un frene que
deliene el giro de las ampolletas, permitiendo con esto, restablecer ¢l volumen nominal y
dando oportunidad a que el menisco vuelva a su altura y forma original, para que asf el
sensor pueda determinar si el volumen dosificado por ampolietn estd deniro de
especificaciones. En esta inspeceion, también tiene luger una segunda deteccion de
presencia de particulas en la solucidn conlenida en la ampolleta.

Desde la segunda ldmpam de inspeccion, las ampolletas contindan hasia la
estrella de salida y pasan a un tomillo de descarga que lns conduce hasta el separador
aufomAtico, donde todas aquellas ampolletas que no hayan cumplido con las
especificaciones de volumen o que presenten algin tipo de particula son separaday
automAticamente de Jas ampolletas con volumen dentro de limites y sin particulas.

Variables a controlar en el equipo son las siguientes:
* Velocidad de giro.
* Distancia de 1a limpara determinada por el mimero de freno seleccionado.
* Sensibilidad.
Variables a contolar para 1a revision son las siguientes:
* Diametro de la ampolleta.

* Camcteristicas del liquido contenido en la ampolleta.
* Color de In ampolleta.
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3.5. Método de inspeccién para el sistema automatizado

El método do revision do ampolletas que emplea un sistema antomatizado, ofrece
una gran ayuda a ln industria farmacéutica; ya que por medio de este sistema se puede
detectar tamafios de particula cercanos a 10 micras, y el ojo humano no las puede
detectar a simple vista; es por e3o, que este sistera e3 un gran avance para la tecnologfa
fammacéutica. Aunque dicho sistema ofreco dichas ventajas, también presenta
deaventajas; estas se enfocan principalmente a establecer el tamafio de particula, ya que
como se menciono anteriormente, las ampolletas no deben de presentar ningun tipo de
particula extrafia, pero como e¢s imposible, y en la actualidad no exisien Hmites
establecidos por las autoridades para determinar el tamafio y el nimero de particulas
presentes en las soluciones inyectables, es por ese motivo, muchos de log fabricantes de
inyectables que emplean este método, revisan sus productos al tamafio de particulz que el
0jo humano entrenado, puede detectar.

El método utilizado para la revisién por medio del sistema automatizado es el
siguicnie:

- Las ampolletas que fueron revisadas empleando el sistema de revisién visual,
fueron trafadas en la méquina empleando dos diferentes tamafios de pariicule, los cuales
son ajustados en 1a mAquina de acuerdo a la sensibilidad ( Grifica 1). El primero: a una
sensibilidad de 4.0, es decir un tamafio de particula cereano a 60 micras; el segundo: a
una sensibilidad de 1.5, con un tamafto de particula cercano a 40 micras.

- Como la méquina tiene dos bandas transportadoras, la primera; llamads banda
"A" en la cual se colocaron las ampolletas detectadas como defectuosas por el personal,
dichas ampolletas son las siguientes: las ampolletas con vidrios y las de puntos negros;
sin considerar a las ampolletas con el sello defectuoso. ya que la maquina sélo puede
detectar particulas en suspension, y este tipo de defecto no es detectado por el sistemn de
revision de la mdquina. Por otra parte, en la segunda; llamada banda " B" se colocaron
las anipolletas consideradas como limpias por el personal.
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- Una vez que las ampolletas fueron examinadas por la miquina al tamafio de
particula de 60 micras, se marcaron las ampolletas que detecto como limpins dentro de
las ampolletas sucins y dentro de las ampolletns limpins se marcaron las ampolletas
detectndas como sucias, Esto se pudo realizar gracias a que Ia mAquina presenta un
dispositivo de separncion en ln salida de cada una de las bandas transportadoras,

. - Se repilio el mismo procedimiento par el tamafio de particula de 40 micras, y
ambos procedimicntos se aplicaron a cada uno de los operarios que fueron sometidos al
tratamiento,

. - La informacion obtenida es vaciada a tablas para posteriormente analizarla, y
comparar ambos métodos de revision,
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3.6 Parfimctros de medicion

3.6.1, Ampollotas limpias

Es importante para el fabricante de ampolletas, que el producto salga de sus
instalaciones con 1a calidad requerida. Para ello, es de suma importancia su evaluacion y
su aprobacion.

Se considerd que algunas de las ampolletns cvaluadas como limpins por el
personni, podrian estar contaminadas con particulas exirafins, es por esa razdn que se
decidio evaluar estas ampolletas.

Otro de los factores considerados para evaluar a este tipo de ampolletas fueron fos
rechazos presentados por parte de uno de los clientes.

3.6.2. Ampolletas defectuosas

Se consideré importante examinar a ésie tipo de defecto en las ampolletas de
acuerdo al siguiente criterio:

El ojo humano detecta tedricamente un tamafio de particula de 50 micras, pero
cuando ha sido entrenado para busear {tamafios mAs pequefios a los normales pierde
fuerza y requiere descanso para restablecer su capacidad. Al utilizar el método de
revision visual, el ojo requiere de més tiempo de descanso para lograr restablecerlo,
préacticamente no se realiza como deberia de ser, debido a ciertas causas como por
ejemplo :

1.- El exceso de trabajo, para cumplir con In demanda del producto. y
2.- Personal acostumbrado a no descansar loy tiempos requeridos, por cuniplir
largas jomadas de trabajo, para recibir una compensacion extra.

Todos estos factores nos hacen pensar que el personal pueda confondir y omitir In

presencia de particulas extrafins en las ampolletas; ya que a la vista de un ojo
descansado, dichas particulas pueden ser separadas sin dificultad.
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3.6.3. Detector de partfculas

El avance de la tecnolopin en la industria farmacéutica, ha sido de gran ayuda
para poder elaborar productos con Ia calidad requerida y a bajo costo.

Existe en e} mercado nna cantidad de marcas productonas de equipo, que dia a dia
buscan mejomr sus propios equipos, para cumplir cont las necesidades def cliente y de loy
producton,

El equipo utilizado para la evaluacién de las ampolietas separadas por el
personal, es de origen Japones, una mAquina revisadora EISAI, modelo AIM-277 SD.
Esta mAquina presenta grandes ventajas para la revisién del producto.

Una de las principales ventajas, es que permite revisar el producto a diferentes
tnmafios de particulas, sus limites son desde 0 hasta 100 micras. Esto penmite a la fimin
productora de ampolletas, seleccionar el tamafio de particula que debe buscar en las
ampolletas.

Para seleccionar el tamaflo de particula, se requiere considerar algunos fictores
como por ejemplo; -

Si se selecciona un tamafio de particula mayor a 50 micrus, que es el tamafio de
particula que el ojo detecta, la mAquina no detectaria las ampolletas que presentaran
particulas menores a este tamaflo, y en cuanto al costo, no seria justificable la inversién
en un equipo caro, si esta actividad la puede realizar personal entrenado,

Si se selecciona un tamafio de particula menor a 50 micras, los rendimientos de
produccion so verfan afectados, ya que la mAquina separaria las ampolletas que el ojo
humano no alcanza a detectar, si no esta capacitado para ello, y en cuanto al costo, no se
obtendrian las ganancias esperadas al fabricar el producto.

Para la evaluacién del producto, se escogicron dos tamafios de particula cercanos
4 60 y 40 micrs, estos limites representan los tamafios de particula en ampolletas que ¢l
personal revisor, que ha sido entrenado y capucitado pam revisar y separar, pueda ser
evaluado para demostrar que es adecuado para la realizar la actividad,

Una de las desventajas observadas en el equipo utilizado, es la justificacion de la

inversién en un equipo caro por las piezas y el mantenimiento que esta necesita, si e}
{amafio de la procuccion y la demanda de esta no son superiores a la inversién.
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3.7, Evaluacion del sistema de revision visual contra el sistemna automatizado

Para poder evaluar el sistema de revision visual contra ¢l sisteroa de revision
automatizado se utilizara un método estadistico conocido como Analisis de Varianza, el
cual describiremos a continuvacion.

El analisis de varinnza (ANDEVA) se puede definir como una téenica medianie
la cual Ia variacion tolsl presente en un conjunto de datos se distribuye en varias
componentes. Cada una de estns componentes tiene asociada una fuente de variacién
especifica de modo que en el andlisis es posible conocer ln magnitud de las
coniribuciones de cada una de estas fuentes a I varincion total,

El analisis de varianza se usa con dos fines diferentes: 1) estimar y probar las
hipdtesis ncerca de las varianzas de poblacionesy 2 ) estimar y probar hipdtesis acerca
de las medias de poblacion,

Para nuesiro estudio lo utilizaremos para contrastar hipdtesis acerca de medias de
poblacién.

En el andlisis de varianza a las. variables se les suele Hamar factores y a los
diferentes niveles de cada variable se les llama tratamientos,

Como se menciono en Ia definicion anterior, el analisis de varianza es un proceso
donde Ia variacitn total de un conjunto de datos se divide en componentes procedentes
de diferentes fuentes. Se entiende por variacién a Ja suma de cuadrados delas
desviaciones de las observaciones con relacion a sus respectivas medias o simpleinente
"suma de cuadrados ".

Mediante caleulos matematicos se oblienen lns diferentes sumas de cuadrados:

k nj B
I I (Xij- X..)2= SC total = esln suma de cundrados folal
i=l i=1
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k |
z 2 (Xij - X..)2 = SCtmat. = es la suma de cundrados entre tratamicentos
j=l i=1

koo
z T (Xij-Xj)2 = SC error = es la suma de cuadrados dentro de tratamientos o
=1 i=l debida a error residual

Apartir de las sumas de cuadrados es posible obtener dos estimadores insesgados
de la varianza poblacional 62. Se puede demostrar que cuando las medias de los
tratamientos son iguales ( Ho verdadera ) tanto In suma de cuadrados de los tratamientos
como la suma de cuadrados del error divididas entre sus respectivos grados de libertad
proporcionan estimadores insesgados ¢ independientes de o2 ,

Dentro de cada grupo la siguiente formula proporeiona un estimador insesgado de la
varianza de su grupo y si las varianzas de los grupos ( tratamientos ) son iguales, se
pueden examinar a fondo las varianzas de los k grupos para obtener S2 error o CM error
que e3 la varianza dentro de tratamientos o varianzas del error o cuadrado medio del
errof.

nj
Z (Xij-Xj )2
i=1

nj~1
E segundo estimador de 62 se obtiene de Ia varianza de medias o sea

02=n02 l
X

donde un estimador insesgado de o2 caleulado de k muestras es
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k
Z (Xj-X)?
g? i=1
= y sustituyendo en la formula 1 se obliene Ia suma de
k-1 cudrados entre tratamientos pure cuando se tiene el
mismo lamafio n.

wai

_ Esta suma de cuadrados dividida entre los correspondientes grados de libertad
k ~ 1, es llamada Ia Varianza entre Tratamientos o Cuadmdo Medio entre teatamientos,

Si la hipotesis nula es cierta, se espera que estos dos estimadores de o2 sean
aproximadamente iguales y el cociente que es una variable ¥ do Fisher serd la unidad o
casi launidad

CM trat $2 tral

CM emror S2 error

Por el contrariv si Ho es falsa esta razdn tendera a sor significativamento mayor
que la unidad,

CM trat
Por lo tanto se rechazara Ho si F caleulada (Feal)= ____ es mayor que la
do tablas =T tedrica (Fleo)
CM enor

Todas Ins formulas para poder realizar loy chlenlos para el andlisis de varianza, se
sintetizan en la tabla de ANDEVA,

Las hipdtesis que se planiean son doy:

- La hipdtesis nula (Ho ) en la cual se plantea que todas las medias de grupo (poblacion)
o tratamiento son iguales, y

- La hipdtesis alterna ( Ha ) en la que los miembros de, o al menos una pareja no son
iguales,
Formalmente pueden expresarse 1as hipdtesis como sigoe:

Ho=p =p = pk
Ha = notodas las 11 son iguales
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Tabla de ANDEVA para el diseiic de blogues aleatorios

FUENTE g |SUMA DE CUADRADOS VARIANZA F celenlada F teorice
kK X2j - X. SC et §2 trat
Tratamientos] k-1 |SCtrat=% -  — §2 trat = F=———— |F-c k-1, g eror
FL n N k-1 §2 error
n X2- X2 | SChbloques
Bloques n-1 SCbloques=2% — — S<blogq = - -
=1k N n-1
SC error
Error | (k-1)(n-1)}SCervor= SCtotal-SCtrat-SChlog. | S2error =
E-DBn-D
k n X2
Total N-1. |SCtotel=T £ X2§ - -—-

=1 =1 N




4 RESULTADOS

4.1, Resultados de la revision por el sistema visual

Nede | amp, | amp. | amp.con | amp. Jamp. ] Total de} amp. | Total de
Operario} con con sellado g bojasdefrotas | amp. {limpias| amp,
vidrios § puntos | defectuoso | volumen can revisadas
negros defeclo por
operario
1 324 155 157 43 58 737 126 863
2 204 217 100 98 67 686 40 826
3 115 57 122 54 46 394 61 455
4 292 91 65 0 110 558 43 601
5 32 23 47 26 47 174 3] 205

Porcentajes obtenidos para cada uno de los defectos deacuerdo a Ja tabla anterior.

N°de % % amp., | % amp., |% amp.|% amp.} % total de | % smp,
Operario jamp.con} con puntes | sellado Jbajas de] rofas | amp. con § limpias
vidrio negros | defectuoso Jvolumen defecto

1 37.54 17.96 18,19 4,98 6.72 85.40’ 14.6

2 24,70 26.27 12,11 11.86 8.11 83.05 16.95

3 25.27 12,53 26,81 11.86 § 10.11 86.59 i3.41

4 48.59 15.14 10.82 0 18.3 92.85 -7.15

5 15.61 11.22 22.93 12.68 | 22.93 84,88 15,12
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Representacion grafica de los resultados obteniclos por cada uno de los operarios
que revisaron amipollelas utilizando el sisteina de revisién visual.
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Las awmpolletas que cada operario considero como sucias y linpias fuegyn
examinadas con una maquina revisadors. La maquina fue programada para  detectar
particulas a dos diferentes tamafios ( 60y 40 micrny ).

Las ampoiletas que se soreticron a revision como sucias son las de vidrio y punto
negro, ya que para la maquina las considers igual,

Resoltados reportados de ampolletas sucias por el operario, y revisadus a 60
micras por ¢l sistema automatizado.

ampolielas sucias ampolletns | ampolletas % %
revisadns  por operario | encontradas | encontradas | ampolletas | ampolletas
y mAquinaa 60 micms como como sueins | enconiradas § encontreday
limpias por porla como COMmO sucias
{a méquina } méguina limping
operario 473 183 290 38.69 61.33
operario 2 409 188 221 45.97 54.03
operario 3 166 66 100 39.76 60.24
operario 4 338 116 222 34.32 65.68
gperario § 55 A1 14 74.55 2545

Resultados reportados de ampolletas sucias por el operario, y revisadas a 40

micras por el sistema automatizado.

ampolletss  sucias ampolletas | ampolletas % %
revisadas  por operario | encontradas | encontradas | ampolletas | ampolletas
y mAquina a 40 micras como como sucias | encontradas { encontradas
limpias por por la como como sucias
la mAquina | miquina limpias
operario 1 473 97 376 20,51 79.49
gperatio 2 409 31 378 7.58 92.42
operario 3 166 46 120 27.71 72.29
operario 4 338 48 290 14.20 85.80
operario § 55 8 47 14.55 85.45
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Grafica de Ins ampolletas encontradas cotno sucins por el sigtema antomatizado a
60 micras

AMP, ENCONTRADAS COMO SUCIAS
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Gréfica de las ampolletas encontradas como sucias por el sistema automatizado a
40 micras
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Resultados reportados de nmpolletas limpias por el operario y revisadas a 60
micras por el sistema automatizado,

ampolletas limpias ampolletas | ampolletas % %
revisadas  por operario | encontradas | encontradas | ampolletas | ampolletas
ymiquina a 60 micras como contio suciag | encontradas | encontradas
limpias por por ln como como sucias
la indquina |  mAquina limpias
operario | 126 122 4 96.83 3.17
operario 2 140 114 26 81.43 18.57
operario 3 61 55 6 90.16 9.84
operario 4 43 30 13 69.77 30.23
operario 5 31 28 3 90.32 9.68

Resullados reportados de ampollefas limpias por el operario, y revisadas a 40
micras por el sisterna automatizado,

ampolletas  limpias | ampolletas | ampolletas % %
revisadas  por operario | encontradas | encontradas | ampolletos | ampolletas
ymaiquina  a 40 micrag como como sucins | encontradas | encontradas
limpias por por In como - | como sucias
la mAquina | mAquina limpias -
operario 126 118 8 93,65 6.35
operasio 2 140 110 30 78.57 21.43
operario 3 61 30 11 81.97 18.03
operario 4 43 28 15 65.12 ' 34.88
operario § 31 25 6 80.65 19.35
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Grifica de las ampolletas enconfradas como limpias por el sistema automatizado
a 60 micras

AMP. ENCONTRADAS COMO LIMPIAS
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Grafica de lag ampolletas encontradas como limpias por el sistema automatizado
# 40 micras
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4.3. Resultados de la revision del sistema visual contra ol sistema automatizado

Para evaluar la revision visual y automatizado emplearemos el método estadistico
llamado ANDEVA. En este mélodo se compararon los resultados de lns ampolletas
sueins y limpias de cada operario con los de la mquina,

Los eriterios de aceptacion son los siguientes:

Se rechaza ln hipotesis nuls (1o ) si F caleulada (F cal ) es mayor que la F
Teorica (Fteo) y se acepta la hipdlesis allerna (Ha ).

Las hipdtesis que se plantearon son lag siguientes :

Ho.- El mélodo de revision visual que emplearon los operarios pam detectar ampolletas
limpias y sucins, y In capacidad de observacion de los mismos no es comparable con el
sistema antomatizado.

Ha .- El método de revision visual que emplearon los operarios para detectar ampolletas
limpias y sucias, y la capacidad de observacion de los mismos es comparnble con el
sistema automatizado.

Bloque Tratamlentos
Operario |  Amp, Amp. Amp, Amp. Swina Media
suciss limpias sucias ]| limpins
detectadas/ { detectadas/ | defectadas/ | detectadas/
operario | opemrio | mAquina | 1nAquina
1 479 126 290 122 1017 254,25
2 421 140 221 114 896 224
3 172 61 100 55 388 97
4 383 43 222 30 678 169.5
5 55 31 14 28 128 32
Suma 1510 401 847 349 3107 | oo
Media 302 80.2 169.4 698 | oo 155.35
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Fuente gl ] Swna de cundrados Varianzn Feal | Fteo
Trataniiento | 4 133256.8 333142 6.27 3.26
Bloques 3 173349.75 5778325
Error 12 63718 5309.8
Total 19 37032455 ] smeemeenne-

ComoF cal es mayor que F teo, se rechaza Ho y se acepta Ha

Por to que podemos decir que es posible comparar el método de revision que emplearon
los operarios, al igual que su capacidad de observacién con el mélodo de revisién
automatizado.

44



5 Conclusiones y sugerencias
5.1, Conclusiones

El método de revisidn visual empleado para In revision de ampolletas puede
considerarse como un método alierno al sistemn de revision automatizado en caso de
presentarse  fallas mecdnicas, paros en produccion, y apoyo al incremento de la
productividad

Apartir de los resultados oblenidos de las ampolletas evatuadas por los operarios
y por Ia mdquina a 60 micras, que es el tamadio de particula que ¢l ojo bunano delecta
con mayor facilidad, se pudo conocer la capacidad de observacion de cada uno de los
integrantes del equipo de inspeeeitn de inyectables.

Con los resultados de la revision a 40 icras pudimos observar que dicho
personal se esfuerza por buscar particulas de tamafio menor at que puede percibir
ficilmente (60 micras ), buscando ust, la calidad del producto pero encoatrando en la
mayorin de las veces ampolletas cefectuosas inexistentey

Comparando los resultados de las ampolletas revisadas a 60 micras con las de 40
micras, conviene emplear el tamafio e particula de 60 micras para revisién, ya que
aprueba una mayor cantidad de ampolleta. Cabe aclarar que las autoridades no han
establecido ln cantidad de particulas presentes en las ampolletas, ni el tamafio que
pudiera presentarse en ella, aungue lo desenble es ln eliminuicion total.

El tamafio de particuln de 40 micras es un Hmite muy cerrado en cuanto al costo
y rendimiento de la produccion, yo que el rendimiento es menor comparado con el de 60
micras, lo cual nos incrementa los costos en el use de un equipo fan preciso como lo es el
de una maquina de este tipo, sin corregir Ia calidad del producto para este pardietro,

Este es uno de los motivos por lo que muchas empresas dedicadns a la
claboracion de este tipo de medicamentos tiene personal para la revision de ampolletas, y
s6lo en aquellas en lag cunles la demanda del producto es mayor; es justificado el uso de
un sistema automatizado de revision, el cual es ulilizado al tamafio de particula que la
empresa determine de acuerdo a su politica intemna,
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5.2, Sugerencins

Cuando ¢} operario es considerado para pertenecer al equipo de revision de
ampolletns, se sugiere aplicar un previo exdmen ofnlmologico realizado por nn
profesional, y en caso de que el personal requiern usar lentes, se recomienda In compra
de cllos y el uso de los mismos. A demés el personal debe ser someticlo a extmenes de
revision de la vista, en periodos de tiempo no mayores a seis meses, para poder disminnir
factores que afecten al producto.

Se sugiers que el personal que revisa ampolletas tome descansos para que su vista
este la mayor parte del tiempo descansada, para cllo se sugiere que lenga actividudes
distintas a revision, pero Jas cuales no deben ser muy - pesadas para que dicho personal
no presente agotamiento y esto le provoque sonmolencia,

También se recomienda que el personal no tubaje mas tiempo del que
normalmente debe de rabajar, ya gue el liempo extra provoca resultados no deseables en
el producto.

Es necesario disminuir del Area de revisién la mayor parte do distracciones
posibles al personal, como pueden ser : misica, entrada y salida conalante de personal,
ruidos de méquinas, etc.

El personal que paticipa en la revision de ampolletas debe ser evaluado,
capacitado, y motivado para la revisién eficaz del producto; y aquel operario que no
cumpla con las necesidades del grupo, se sugicre enfocarlo a actividades en las cuales
pueda ser mejor empleada su capacidad.

Es muy importante hacer consciente al personal que trabaja en la industria
farmacdutica, ya que todos los produclos que se producen en ella, estn elaborados con el
fin de curar y no de crear olro mal apartir de no cuidar cada una de las etapas de su
proceso, para lograr obtener productos con Ia  méxima calidad con la que fueron
disefiados.

Eas importante cuidar los procesos de fabricacion, esterilizacion del epuipo de
llenado, y el do lenado, para lograr asi disminuir al mximo la cantidad de particulns quo
puedan cstar presentes en las solyciones inyectables, aunque con ello no debemos de
dejar de revisar ninguna ampollet, todas deben de ser evaluadas por un exdmen visual
ya sea por operarios calificados o por un sistema aulomatizado.
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