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ANTECEDENTES 

Anteriormente se tenia la percepción de que se podla determinar la calidad del producto, 

examinándolo sólo como producto terminado. Esto ha sido cuestionado desde los anos 

50' s y 60' s, debido a varios incidentes que mostraron que las pruebas realizadas al 

producto final no garantizan la calidad del mismo. 

Se ha dado importancia al concepto de Validación de Procesos, con la consecuente 

Calificación de Operación (00), Calificación de la Instalación (10), Calificación del 

funcionamiento (PO) y la Calificación de equipo (EO). A continuación se describen 

algunos términos. 

El proceso de validación es el resultado de tener todo bajo control. Cuando se dice que un 

proceso esta validado es porque el proceso puede predecirse y controlarse dentro de 

limites aceptables. 

Existen varias definiciones de validaci6n; de acuerdo a FOA es el establecimiento de 

evidencia documentada que provee un alto grado de seguridad de que un proceso 

especifico, consistentemente produce un producto que cumple con sus atributos de 

calidad y espeCificaciones predeterminadas. 

Se han establecido 3 tipos de validación: 

Validación concurrente: Establece la evidencia documentada de que un proceso cumple 

con lo establecido durante la implementación de un protocolo pre-planeado. Se realiza 

cuando el producto ya se encuentra en el mercado. 

Validación proapectlva: Establece la evidencia documentada de que un proceso cumple 

con lo establecido, se realiza antes de que el producto salga al mercado. 

Validación retrospectiva: Establece evidencia documentada de que un proceso cumple 

con lo establecido, basándose en la revisión del análisis histórico de los datos. Se realiza 

cuando el producto, ya se encuentra en el mercado y no existen modificaciones 

significativas en el proceso de manufactura ylo equipo que puedan alterar la calidad del 
producto. 
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Se han realizado planes para la validación. por ejemplo: 

Diseno Avance Inatalaclón Inicio Facilidades de 

operación 
.. • .. .. • 

Definiciones Califlcacl6fl Validación Control de cambios. 

de sistemas y Plan Calificación de de la prospectiVa especificaciones. 

subsistemas Maestro la Instalación operación revisión de producto 
lO .. .. .. .. 

Desarrollo de Calificación de la Instalación (IQ). Calificación de la Seguimiento de la 

reportes Operación (OQ). Calificación del equipo (EQ) validación y reportes 

Mantenimiento preventivo. calibraciones. proceso de 

.. validación. protocolos y reportes. 
• .. 

Fase de Pre-venta Seguimiento en la 

fase de venta .. .. 

La validación de un proceso establece la evidencia cientlfica documentada que 

demuestra con un atto grado de seguridad que un proceso. produce consistentemente un 

. producto que cumple con sus especificaciones de diseno y de acuerdo a los estándares 

de Buenas Prácticas de Manufactura. 

Calificación del equipo Verificación documentada que demuestra que un equipo cumple 

con los criterios de su calificación de instalación y calificación de operación. 

Calificación de la Instalación Verificación documentada que demuestra que todos los 

aspectos clave de la instalación. cumplen con las especificaciones de diseno. 

recomendaciones del fabricante o proveedor y las Buenas Prácticas de Manufactura. 

Calificación de la operación Verificación documentada que demuestra que el $istema, 

equipo o instrumento funciona conforme a los requerimientos de la companla, Buenas 

Prácticas de Manufactura y a lo especificado por el fabricante o proveedor. 
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INTRODUCCiÓN 

Durante la calificación de la operación de un equipo, se verifica el funcionamiento del 

equipo, se pueden hacer desaflos y/o pruebas que no pongan el riesgo al producto ni al 

equipo. 

En este trabajo se realizó la calificación de operación de una máquina lIenadora de 

óvulos, aplicando diseno de experimentos, con la finalidad de mostrar el efecto que tienen 

diferentes factores de estudio, sobre una respuesta de interés. 

Para lo cual se plantearon los siguientes objetivos: 

OBJETNO GENERAL: 

Calificar una máquina lIenadora de 6vulos aplicando diSé"O de experimentos y determinar 

condiciones óptimas de operaci6n del proceso de sellado de óvulos en el entorno propio 

de la fabricación. 

OBJEnVOSPARnCULARES 

1. Comparar la prueba de herrneticidac de sellado da óvulos aplicando vaclo contra la 

prueba de hermeticidad especificada por el IMSS, para determinar si son técnicas 

estadlsticamente eqUivalentes y si ambas son sensibles a cambios en las condiciones de 

operación en el proceso de sellado de óvulos. 

2. Determinar las condiciones de operación del proceso de sellado que minimicen el 

porcentaje de piezas defectuosas por mal sellado. 

Para el cumplimiento de estos objetivos, se dividió la información de éste trabajo en cinco 
capitulos, los cuales se describen a continuación: 
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En el capitulo I se hace la introducciÓn al diseno de experimentos, se plantean los 

principios básicos y las directrices. Se describe ampliamente el diseno 2 k. 

En el capitulo 11, se muestran herramientas estadlsticas, como conceptos básicos del 

análisis de regresión y supuestos del Análisis de Varianza. 

En el capitulo 111, se indican generalidades de la8 formas farmacéuticas ·supositorios~, 

absorción rectal y factores que influyen en ésta, asl como, métodos de obtención de 

supositorios, envasado y almacenamiento. 

En el capitulo IV se plantea la parte experimental, se describe ampliamente la justificación 

del proyecto, condiciones de operación y manufactura, se realiza el planteamiento formal 

de un diseno," I en el que se involucran 105 factores: Temperatura de la mordaza, 
Temperatura de precalor, Espesor del contenedor y Velocidad de la máquina. la 

respuesta de interés es el porcentaje de sellado, la cual se evalúa con dos pruebas, 

(IMSS y Vaclo), las cuales se comparan estadlsticamente. 

El capitulo V presenta el análisis de result"tdos, para lo cual se hace uso de las 

herramientas estadlsticas antes mencionadas, se verifica el cumplimiento de los 

supuestos del análisis de varianza, gráficos y sentido común, para la inter-"retación de los 

resultados y la formulación de conclusiones. 

4 



CAPITULO I 

INTRODUCCI6N AL DISEÑO EXPERIMENTAL 

.... Importancia del diseno experimental 
_ Disel"lo2 k 
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1.1 ¿Qué 88 el diseno experimental? 

Literalmente. un experimento es una prueba o ensay" Un experimento disenado es una 

prueba o serie de pruebas en las cuales se inducen cambios deliberados en las variables de 

entrada de un proceso o sistema. de manera que sea posible observar e Identificar las 

causas de los cambios en la respuesta de salida. (1) 

El proceso o sistema bajo estudio puede representarse por medio del modelo de la figura 1 y 

otros recursos que transfonnan alguna entrada (a menudo un material) en una salida que 

tiene una o más respuestas observables. Algunas de las variables del proceso X1. X2 ..... Xp 

son controladas, mientras que otras 21, 22, ... , 2q, son incontrolables (aunque pueden ser 

controlables para los fines de una prueba). Entre los objetivos del experimento pueden 

incluirse: 

(3) 

• Detenninar cuales variables tienen mayor influencia en la repuesta, y. 

• Determinar el mejor valor de las' r: que influyen en y, de modo que y tenga 

casi siempre un valor cercano al valor nominal deseado. 

ti Detenninar el mejor valor de las 'Y que influyen en Y. de modo que la 

variabilidad de • '1 sea pequei\a. 

• Detenninar el mejor valor de las "x" que influyen en Y. de modo que se 

minimicen los efectos de las variables incontrolables 21. Z2 ..... Zq. 
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Los métodos de diseno experimental tienen un cometido importante en el desarrollo de 

procesos y en la depuración de procesos para mejorar el rendimiento. En muchos casos, el 

objetivo puede ser desarrollar un proceso consistente o robusto, esto es, un proceso que se 

afecta al mlnimo por fuentes de variabilidad extemas (las Z). 

FACTORES CONTROLABLES 

ENTRADA PROCESO 

y 

Z1 

FACTORES INCONTROLABLES 

Figura 1. Modelo general de un proceso o sistema 

Los métodos de diseño experimental tienen amplia aplicaci6n en muchas disciplinas. En 

efecto, es pDsible considerar a la experimentación como parte del proceso cientlfico y una de 

las formas en que aprendemos acerca del funcionamiento de los sistemas o procesos. 
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Por lo general este aprendizaje se da a través de una PAn,. ... ." actividades en las cuales 

hacemos conjeturas acerca de un proceso, realizamos experimentos para generar datos a 

partir del proceso y entonces usamos la infonnación del experimento para establecer nuevas 

conjeturas. que llevan a realizar nuevos experimentos y asl sucesivamente. 

El diseno experimental es importante en la ingenierla para mejorar el rendimiento de un 

proceso de manufactura. Tall/uién se emplea extensamente en el desarrollo de nuevos 

procesos. La aplicación de técnicas de diseno experimental en una faS'e temprana del 

desarrollo de un proceso puede dar por resultado: (3) 

• Mejora en el rendimiento del proceso. 

• Menor variabilidad y mayor apego a los requerimientos nominales u objetivos. 

• Menor tiempo de desarrollo. 

• Menores costos globales. 
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Los métodos de diseno experimental también ti9nen un cometido importante en lis 

actividades de diseno técnico (o diseno de ingenierla), en las cuales se desarrollan nuevos 

productos y se mejoran otros ya existentes. Algunas aplicaciones del diseno experimental en 

el diseno técnico son: (2,3) 

1. Evaluación y comparación de configuraciones de disefio básicas. 

2. Evaluación de materiales alternativos. 

3. Selecd6n de parámetros de diseno, de modo que, el producto funcione bien en una amplia 

variedad de condiciones de campo (de uso real); esto es, de modo que el producto sea 

oonslttente (robusto). 

El uso del diseno experimental en estas áreas puede dar por resultado productos con mayor 

eonftabltldad y mejor funcionamiento en el campo, menores costos y menor tiempo de diseno 

y desarrollo del producto. 

El dlj8l"1o estadfstlco de experimentos es el proceso de planear un experimento para obtener 

datos apropiados, que pueden ser analizados mediante métodos estadfsticos, con objeto de 

producir conclusiones válidas y objetivas. Se req; llere de un enfoque estadfstlco del diseflo 

ds experimentos para obtener conclusiones significativas a partir de los datos. La 

metodologfa estadlstlca ~l ;/ único enfoque objetivo para analizar un problema que involucre 

datos sujetos a errores experimentales. Asf que hay dos aspectos en cualquier problema 

experimental: el diseno del experimento y el análisis estadfstioo de los datos. EstoI dos 

temas están estrechamente relacionados, ya que el método de análisis depende 

directamente del diseno empleado. 
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1.1.2 Loa tres principios bAalcoa en el diseno de experimentos 80n el de obtención de 

répUc .. , aleatamclón y an6llala por bloquea. 

La réplica se refiere a una repetición del experimento básico. En primer lugar permite al 

experimentador obtener una estimación del error experimental. Tal estimación se convierte 

en la unidad básica para determinar si las diferencias observadas en los datos son 

estadlsticamente significativas. En segundo lugar, el uso de réplicas permite al 

experimentador calcular una estimación mas precisa del efecto de un factor en el 

experimento si se usa la media de la muestra (por ejemplo, y ) como una estimación de 

dicho efecto. (3) 

La aleatorización es la piedra angular que fundamenta el uso de los métodos estadisticos en 

el diseno de experimentos. Se entiende por aleatorización el hecho de que tanto la 

asignación del material experimental como el orden en que se realizan la pruebas 

individuales o ensayos se determinan aleatoriamente. Los métodos estadisticos requieren 

que las observaciones (o los errores) sean variables aleatorias independientes. 

La aleatorizaci6n usualmente confirma esta suposición. Además. al aleatorizar 

adecuadamente el experimento se ayuda a cancelar los efectos de factores extranos que 

plY1~ran estar presentes. 

El análisis por bloques es una técnica que se usa para incrementar la precisión del 

experimento. Un bloque es una porción del material experimental que sea más homogénea 

que el total del material. Al realizarse un análisis por bloques se hacen comparaciones entre 

las condiciones de interés del experimento dentro de cada bloque. 
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1.1.3 DIRECTRICES PARA EL DISEÑO DE EXPERIMENTOS 

1. Comprensión y planteamiento del problema: Este punto pudiera parecer obvio; sin 

embargo. en la práctica no es sencillo darse cuenta de que existe un problema que requiere 

experimentación. ni disenar un planteamiento claro y aceptable del mismo. Es necesario 

desarrollar todas las ideas sobre los objetivos del experimento. 

2. Elección de factores y niveles: El experimentador debe elegir los factores que variarán en el 

experimento. los intervalos de dicha variación y los niveles especificas a los cuales se hará el 

experimento. También debe considerarse la forma en que se controlarán estos factores para 

mantenerlos en los valores deseados y como se les medirá. Cuando el objetivo es el escrutinio 

de factores o la caracterización del proceso, suele ser mejor mantener bajo el número de 

nWeles de los factores (lo más común es usar dos niveles). 

3. Selección de la variable de respuesta: Al seleccionar la respuesta o variable dependiente, 

el experimentador debe estar seguro de que la respuesta que se va a medir realmente 

provea infonnación útil acerca del proceso de estudio. Con mayor frecuencia, el promedio o 
la desviación estándar (o ambos) de la caracterlstica de medición (o el error de medición) 

también es un factor importante. Si la capacidad de medición es deficiente , sólo puede 

esperarse que el experimento detecte efectos relativamente grandes de los factores; en caso 

contrario deben hacerse repeticiones. 

4. Elección del diseno experimental: Si los tres pasos anteriores se han seguidO de la manera 

correcta. este cuarto paso es relativamente fácil. Para elegir el disef\o es necesario 

considerar el tamano muestra (número de repeticiones), seleccionar un orden adecuado para 

los ensayos experimentales y ddterminar si hay implicado bloqueo u otras restricciones de 

aleatorizaci6n. 
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5. Realización del experimento: Cuando se realiza el experimento, es vital vigilar el proceso 

cuidadosamente para asegurar que todo se haga conforme a lo planeado. En esta fase, los 

errores en el procedimiento suelen anular la validez experimental. 

6. Análisis de datos: Deben emplearse métodos estadlsticos para analizar los datos, de modo 

que los resultados y conclusiones sean objetivos más que apreciativos. Existen muchos 

excelentes paquetes de software para el análisis de datos, de residuos y la verificación de la 

idoneidad del modelo son también técnicas de análisis de gran utilidad. 

Hay que recordar que los métodos estadlsticos no pueden probar que un factor (o varios 

factores) tiene un efecto particular. Sólo proporcionan directrices para la veracidad y validez 

de los resultados. Los métodos estadlsticos, aplicados adecuadamente, no permiten probar 

algo experimentalmente, s610 hacen posible obtener el probable error de una conclusión, o 

asignar un nivel de confiabilidad a los resultados. La principal ventaja de los métodos 

estadlsticos es que a9regan objetividad al proceso de tomar decisiones. Las técnicas 

estadlsticas, aunadas a un buen conocimiento tér,nico o d~1 proceso y al sentido común, 

suelen llevar a conclusiones razonables. (3) 

7. Conclusiones y recomendaciones: Una vez que se han analizado los datos, el 

experimentador debe extraer conclusiones prácticas de los resultados y recomendar un curso 

de acción. Deben realizarse corridas de seguimient<.. y pn.lSbas de confirmación para validar 

las conclusiones del e~·i3rimento. 
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Para que un experimento sea exitoso es necesario conocer los factores, la cantidad 

adecuada de niveles por usar y las unidades de medida apropiadas para estas variables. Por 

lo general, no se conocen a la perfección las respuestas a estas preguntas, sino que se 

aprende acerca de ellas a medida que se avanza. Conforme progresa un programa 

experimental, con frecuencia se eliminan algunas variables de entrada, se agregan otras, se 

modifica la región de exploraci6n de algunos factores, o se al'laden nuevas variables de 

respuesta. En consecuencia, se suele experimentar en secuencia y como regla general, en 

el primer experimento no debe invertirse más de alrededor del 25% de los recursos 

disponibles. Esto asegurará que se disponga de recursos suficientes para realizar corridas de 

confirmación y en última instancia alcanzar el objetivo final del estudio. (3) 

Muchas de las primeras aplicaciones de los métodos del disel'lo experimental se dieron en el 

área de agricultura y ciencias biológicas. Como resultado de ello, gran parte de la 

terminologla proviene de estos ante<:edentes agrlcolas. Sin embargo, las primeras 

aplicaciones Industriales del dlserlo experimental se hicieron en la década de 1930, en las 

industrias textil y de lana británicas. Después de la Segunda Guerra Mundial, los métodos del 

diseno experimental se introdujeron en las industrias quimica y de transformación de Estados 

Unidos y Europa. Estos grupos industriales son todavla áreas muy fértiles para el uso del 

diseno experimental en el desarrollo de productos y procesos. La industria de los 

semiconductores y la electrónica se ha servido tamlién por muchos anos y con considerable 

éxito de los métodos del diseno experimental. 
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En anos recientes ha habido un renovado interés por el diseno experimental en Estados 

Unidos, en virtud de que varias industrias han descubierto que sus competidores de ultramar 

han estado usando por muchos anos experimentos disenados y que esto ha sido un factor 

importante en su éxito competitivo. (3) 
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1.2 DISENo FACTORIAL t< 

Los disenos factoriales son ampliamente utilizados en experimentos en los que 

intervienen varios factores para estudiar el efecto conjunto de éstos sobre una respuesta. 

El más importante de estos casos especiales ocurre cuando se tiene k factores, cada uno 

con dos niveles. Estos niveles pueden ser cuantitativos como seria el caso de dos valores 

de temperatura, presión o tiempo. También pueden ser cualitativos como será el caso de 

dos máquinas, dos operadores, los niveles ·superior" e "inferior" de un factor o, quizá la 

ausencia o presencia de un factor. Una réplica completa de tal diseno requiere que se 

recopilen 2 x 2 x ... )( 2 = 2k observaciones y se conoce como diseno factorial 2k 

El diseno 2k es particularmente útil en las primeras fases del trabajo experimenta, cuando 

co probablo quo haya muchos ftlctores por inveetlgar, Conlleva el menor númfitro de 

corridas con las cuales pueden estudiarse k factores en un diseno factorial completo. 

Debido a que sólo hay dos niveles para cada factor, debe suponerse que la respuesta es 

aproximadamente lineal en el intervalo de los niveles elegidos de los factores. (1,3) 

Para el análisis de este diseno se supone: 

1. Que los factores son fijos. 

2. Que los dlsenos son completamente aleatorizados. 

3. Que se satisface la suposición usual de normalidad. 
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1.2.1 018el\0 2 2 

El diseno 2k es aquel que tiene s610 dos factores, A y B, cada uno con dos niveles. 

Este diseno se conoce como diseno factorial 22 
. Arbitrariamente, los niveles del factor 

pueden llamarse "inferior" y "superior". Por convención, el efecto de un factor se denota 

por la letra latina mayúscula. De este modo "A" S6 refiere al efecto del factor A, US" se 

refiere al efecto del factor B y "AB" se refiere a la interacción AB. En el diseno 22, los 

niveles bajo y alto de A y B se denotan por u_" y "+", respectivamente, en los ejes A y B. 

Las cuatro combinaciones de tratamientos en el dise~o suelen representarse por letras 

minúsculas, como se muestra en la figura 2. En esta figura se aprecia que el nivel 

superior de cualquier factor de una combinación de tratamientos esta representado por la 

presencia de la letra minúscula correspondiente, mientras que la ausencia de esta última 

representa el nivel inferior del factor. 

Asl "a" representa la combinación de tratamientos, en la que "A" se encuentra en el nivel 

superior y "S" en el inferior, "B" representa aquella en la que UA" se halla en el nivel inferior 

y US" en el superior y "abO representa a ambos factores en el nivel superior. Por 

convención se usa para representar a ambos factores en el nivel inferior. 
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FACTOR A 

Figura 2 _ Combinaeiones de tratamientos en el dlaerlo 22 

1.2.2 Oll.tio r 

ab 

a 

+ 

Supongamos que se encuentran en estudio tres factores A, ~ Y e, cada uno con dos 

niveles. Este diseno se conoce como diseno experimental 23 y las ocho combinaciones de 

tratamientos pueden representarse gréficamente mediante un cubo, tal como se muestra 

en /a figura 3. (1,3). 
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be 

ALTO 
e 

ab 
ALTO 

BAJO / 
(1) a BAJO 

BAJO FACTOR A ALTO 

Figura 3, Diseno faetona. ,; 

Existen en realidad tres notaciones distintas que se usan ampliamente para las corridas o 

ejecución en el diseno 2k
, La primera es la notación "+", "." a menudo llamada 

-geométrica-, La segunda consiete en el uso de I~tras minúsculas para Identificar h.lJS 

combinaciones de tratamientos, En la tercera notación se utilizan los dlgitos 1 y O para 

denotar los niveles alto y bajo del factor, respectivamente, en vez de los signos "." y "+", 

Estas distintas notaciones se Ilustran en seguida en la tabla 1. 
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Tabla 1. Distintas notaciones diseno 23 

Corrida A B C Combinaciones A B C 

de tratamientos 

1 - - - (1 ) O O O 

2 + ~ - a 1 O O 

3 - + - b O 1 O 

4 - ~ + c O O 1 

5 + + - ab 1 1 O 

6 + - + ac 1 O 1 

7 . ... ... be O 1 1 

8 + + + abc 1 1 1 

Como usualmente los recursos son Iimitado'3, el número de réplicas que un 

experimentador puede realizar puede estar limitado. Frecuentemente, los recursos 

disponibles permiten ejecutar s610 una vez (;,1 experimento a menos que el investigador 

este dispuesto a desechar algunos factores originales. 

1.2.3 DI •• fto r 
Supongamos que se encuentran en estudio cuatro factores A,B,C y D cada uno con dos 

niveles. Este diseno se conoce como diseno experimental 24 y las 16 combinaciones de 

tratamientos pueden representarse gráficamente mediante un cubo, tal como se muestra 

en la figura 4. 
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Figura 4. Diseno factorial 24 
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Las distintas notaciones se ilustran en la tabla ". 

Tabla 11. Distintas notaciones diseno 24 

Corrida Factor Combinación de tratamientos 

A B C D 

1 - - - - (1 ) 

2 + - - - a 
3 - ... - - b 

4 - - + - c 

5 - - - + d 

6 + + - - ab 

7 + - + - ae 

8 + - - + ad 

9 - + + - be 

10 - + - + bd 

11 + + + - abe 

12 - - + + cd 

13 + + 

I 
- + abd 

14 + - + + aed 

15 + + + + abcd 

16 - + + + bed 
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Dentro de un diseno 24 se requiere conocer las constantes de contraste. las cuales se 

muestran en la tabla 111. 

Tabla 111. Constantes de contraste 

Corrida A S C O AS AC AO BC BO CO ABO ACD ABCO BCD 

1 -1 -1 -1 -1 1 1 1 1 1 1 -1 -1 1 -1 

2 1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 1 1 1 1 1 -1 -1 

3 -1 1 -1 -1 -1 1 1 -1 -1 1 1 -1 -1 1 

4 1 1 -1 -1 1 -1 -1 -1 -1 1 -1 1 1 1 

5 -1 -1 1 -1 1 -1 1 -1 1 -1 -1 1 -1 1 

6 1 -1 1 -1 -1 1 -1 -1 1 -1 1 -1 1 1 

7 -1 1 1 -1 -1 -1 1 1 -1 -1 1 1 1 -1 
"~ 

8 1 1 1 -1 1 1 -1 1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 

8 ·1 ·1 ·1 1 1 1 ·1 1 -1 -1 1 1 -1 1 

10 1 -1 -1 1 -1 -1 1 1 -1 -1 -1 -1 1 1 

11 -1 1 -1 1 -1 1 -1 -1 1 ~1 -1 1 1 -1 

12 1 1 -1 1 1 -1 1 -1 1 -1 1 -1 -1 -1 

13 -1 -1 1 1 1 -1 -1 -1 -1 1 1 -1 1 -1 

14 1 -1 1 1 -1 1 1 -1 -1 1 -1 1 -1 -1 

15 -1 1 1 1 -1 -1 -1 1 1 1 -1 -1 -1 1 

16 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
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CAPrTULOII 

HERRAMIENTAS ESTADlsTICAS DE INTERt:S 

- Análisis de regresión 

- Análisis de regresión múltiple 

- Métodos de selección de variables 

~ Supuestos 
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La interpretación de resultados y el anélisis de los datos obtenidos, es una d,f1cillabor, existe 

un sin numero de herramientas estadlsticas que son de gran utilidad En éste capitulo se 

dan definiciones de interés: 

2.1 ANÁLISIS DE REGRESiÓN 

El análisis de regresión es una herramienta estadlstica que ayuda a evaluar la relación de 

una o más variables independientes y al menos una sola variable dependiente continua, es 

decir, proporciona una descripción de como se relacionan las variables de estuoio. 

El análisis de regresión proporciona una fonna de relacionar las variables en estudio para 

predecir, optimizar o controlar un experimento o proceso. 

Aplicaciones: 

O Cuando se requiere caracterizar la relaci6n entre la variable dependiente e independiente, 

para detenninar la extensión, dirección y fuerza de asociación entre las variables. 

• Para generar el mejor modelo matemático interpretativo, que describa la relación entre una 

variable dependiente como una funci6n de una o más variables independientes. Por ejemplo 

cuando se desea describir un proceso por medio de una ecuación simple que relacione la 

respuesta Y para cada valor fijo de X. 

• Cuando se necesita describir cuantitativa o cualitativamente la relación entre las variables 

independientes y la variable dependiente. 

e Para detenninar cuales variables independientt> ~ son importante en la descripción ó 

predicción del comportamiento de una variable dependiente o para clasificarlas en orden de 

importancia. 

• Cuando se desean comparar diversas relaciones de regresión, para seleccionar aquella 

que mejor describa el comportamiento del fenómeno en estudio. 

Sin embargo, es importante ser cauteloso acerca de los resultados de un análisis de 

regresión debido a que si se encuentra una fuerte relación entre las variables en estudio no 

necesariamente implica que las variables independientes serán la causa de la variable 

dependiente, 

24 



2.1.1 TÉCNICAS DE ANÁLISIS DE REGRESIÓN 

En un experimento disenado, el análisis de varianza ayuda a detem,inar que factores son 

importantes, usando la regresión para construir un modelo cuantitativo que relacione los 

factores Importantes con la respuesta. 

Dentro del análisis de regresión existen diversas técnicas cuya aplicación depende de la 

cantidad da factores o variables que se desean analizar, las cuales pueden clasificar en: 

a} Análisis de regresión lineal 

Análisis de regresión lineal simple, 9!'l ",,1 cual se estudia la relación que existe entre una sola 

variable independiente y una variable de respuesta. 

Análisis de regresión lineal múltiple, en el cual las variables en estudio son dos o más 

variables independientes y al menos una variable dependiente (univariado) o más de una 

variable dependiente (multivariado). 

b) Técnicas de análisis de regresión que no necesariamente son lineales, es decir, los datos 

pueden ajustarse a modelos cuadráticos, exponenciales, logarltmicos o cúbicos. Sin 

embargo, generalmente se busca un modelo de regresión lineal a través de una 

transformación de la8 variables, debido a que su manejo e interpretación es más fácil. 
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2.1.2 ANÁLISIS DE REGRESiÓN MÚLTIPLE 

El análisis de regresión múltiple es una herramienta estadistica que ayuda a evaluar la 

relación funcional entre dos o más variables de regresión o independientes (Xl, X2, ... .xk) y 

una variable de respuesta Y. En muchos problemas de regresión intervienen más de una 

variable independiente. Por lo que es importante conocer los fundamentos del método de 

regresión múltiple. El análisis de regresión es considerablemente más díflcil que trabajar con 

una sola variable independiente, por las razones siguientes: 

o Es más dificil la elección del mejor modelo, ya que casi siempre hay varios candidatos 

razonables a elegirse . 

• Es más dificil de visualizar el modelo a considerar, ya que no es posible representar de 

manera gráfica más de tres dimensiones. 

• Los cálculos son virtualmente imposibles sin el acceso a una computadora de alta 

velocidad y un programa computacional eficiente. 

Existen diversas estrategias para estudiar el análisis de regresión múltiple. entre las más 

importantes se encuentran las siguientes: 

e) Método Forward 

e) Método Backward 

e) Método Stepwise 

La elección de la estrategia depende esencialmente del tipo de problema y de los datos que 

se tienen. 
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DETERMINACiÓN DE LA ECUACiÓN DE REGRESiÓN MÚLTIPLE 

Al igual que en la regmsi6n lineal simple, existen dos formas básicas para determinar la 

mejor estimación de una ecuación de regresión múltiple: Mlnimos cuadrados y Varianza 

minima. 

El método de mlnimos cuadrados elige el modelo de mejor ajuste como aquel en donde la 

suma de cuadrados de las distancias entre la respuesta observada·y la predicha por el 

modelo es mlnima. 

CORRELACiÓN MÚLTIPLE, PARCIAL Y MUL TIPLE-PARCIAL 

Las caractel1sticas esenciales de la regresión lineal, además del modelo cuantitativo de 

predicción proporcionado por la ecuación de regresión ajustada por mini mas cuadrados, se 

puede describir en términos del coeficiente de correlación r. donde una de sus caracterfsticas 

es: 

El coeficiente de correlación elevado al cuadrado ¡. mide la fuerza de la relación lineal entre 

la variable dependiente Y y la variable independiente X. Si ¡. es cercano a 1, es mayor la 

fuerza de la relación lineal, si ¡. e3 cercano a O, la re)l3ción lineal es muy débil. 

MÉTODOS DE SELECCION DE VARIABLES 

Existen diversos procedimientos estadlsticos básicos para seleccionar la mejor ecuación de 

regresión, sin embargo. los que se emplean son: 

• Procedimientos de todas las posibles regresiones 

• Procedimiento de eliminación backward 

• Procedimiento de selección forward 

8 Procedimiento de regresión stepwise 
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Antes de proceder a detallar los procedimientos, algunas consideraciones importantes son: 

~ Algunas de las variables k independientes pueden consistir en funciones de mayor orden 

de unas cuantas variables básicas. 

~ Es posible llegar a diferentes soluciones al usar los cuatro diferentes métodos. Cuando 

esto sucede, es necesario reflexionar acerca de 'los resultados y elegir el mejor modelo 

basándose en consideraciones prácticas observando las variables bajo estudio, la naturaleza 

de los datos y las interpretaciones que pueden hacerse con los diferentes modelos 

candidatos. 

~ A1gun2!5 veces hasta un simple procedimiento proveerá un número de modelos 

razonablemente buenos, de los cuales se tendrá una elección. 

PROCEDIMIENTO DE TODAS LAS POSIBLES REGRESIONES 

El procedimiento de todas las posibles regresiones requiere fijar todas las posibles 

ecuaciones de regresión asociadas oon todas las combinaciones posibles de las variables 
independientes: 

PROCEDIMIENTO DE ELIMINACiÓN BACKWARD 

La técnica de eliminación backward comienza calculando estadlsticos para el modelo, 

incluyendo todas las variables independientes. lnton.;e& las variables son eliminadas del 

modelo una por una hasta que todas las variables que queden en el modelo produzcan un 

estadlstico F al nivel de significancia detenninado. En cada paso, la variable que muestra la 

más baja contribución al modelo se elimina. 
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En el procedimiento de eliminación backward, se realizan los siguientes pasos: 

• Determinara la ecuación de regresión ajustada que contenga todas las variables 

independientes. 

• Calcular el estadlstico F parcial para cada una de las variables en el modelo como si fuera 

la última variable que entra al modelo 

• Enfocarse sobre el valor de'~ parcial más bajo (Fo) 

e Comparar éste valor con un valor crftico preseleccionado de la distribución F(Fe), es decir, 

probar la significancla del valor de F parcial más bajo. 

~ Si Fb < Fe, remover del modelo la variable en consideración, recalcular la ecuación de 

regresión para las variables restantes y repetir los pasos 2,3 y 4. 

~ Si Fb > Fe, adoptar la ecuación completa. 

PROCEDIMIENTO DE SELECCION FORWARD 

La técnica de selección Forward comienza sin ninguna variable en el modelo. Para cada una 

de las variables independientes, FORWARD calcula los estadlsticos F que reflejan la 

contribución de la variable al modelo si es incluida. SI es estadlstico F no tiene un nivel de 

slgnlficancia mayor que el valor critico seleccionado, el ¡Jrocedimiento forward tennlna. 

De otra manera, Forward adiciona la variable que tienen el mayor estadlstico F al modelo, 

calcula el estadlsticu F de nuevo para las Valld1. ,d que aun quedan en el modelo y el 

proceso de evaluación se repite. AsI, las variables se adicionan una por una al modelo hasta 

que no queden variables que produzcan un estadlstico F significante. 

Una vez que la variable esta en el modelo, se queda. 
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En éste procedimiento se realizan 108 siguientes pasos: 

o Seleccionar la primera variable a entrar en el modelo, la cual debe tener la mayor 

correlación con la variable dependiente y entonces fijar la ecuación de regresión lineal 

correspondiente. Se calcula el estadistico F y si no es significante, se termina el 

procedimiento con la conclusión de que no existe una variable independiente importante para 

la predicción de la variable dependiente. Si el estadistico F es significante, se incluye esta 

variable en el modelo y se realiza el paso 2. 

e Calcular el estadistico F parcial asociado con cada una de las variables restantes basadas 

sobre una ecuación de regresión que contienen aquella variable y la variable inicialmente 

seleccionada . 

• Enfocarse a la variable con un valor más grande del estadlstico F parcial. 

o Probar la significancia del estadlstico F parcial asociado con la variable seleccionada en el 

paso 3. 

o:{> Si esta prueba es significante, adicionar la nueva variable a la ecuación de regresión. 

o:{> Si esta prueba no es significante, usar en el rI'!)delo solamente la variable adicionada en el 

paso 1. 

o En cada paso subsecuente, determinar el estadlstico F parcial para aquellas variables que 

aun no están en el modelo y adicionar al modelo la variable que tenga el valor F parcial más 

grande si es estadisticalllente significante. En algún paso, si la F parcial no es significante, no 

incluir más variables en el modelo y el proceso se termina. 
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PROCEDIMIENTO DE REGRESiÓN STEPWISE 

El método Stepwise es una modificación de la técnica de selección forward y difiere en que 

las variables que ya están en el modelo no necesariamente permane<:en ahi. es decir. 

stepwise haca una reexaminación de las variables incorporadas en el modelo en un paso 

previo. Una variable que entra en una etapa temprana puede llegar a ser superflua en una 

etapa posterior debido a su relación con nuevas variables en el modelo. Como en el método 

de selección forward. las variables se adicionan una a una al modelo y en cada etapa se 

hace una prueba del estadistico F parcial para cada variable presente en el modelo. 

tratándola como si fuera la variable que se adiciona al último. La variable con el estadlstico F 

parcial más pequeno no significante se elimina y el modelo se reajusta con las variables 

restantes. se obtienen las F's parciales y se examinan similarmente y asl sucesivamente. El 

proceso continua hasta que no puedan entre más variables o removerse del modelo. 

A continuadOn en la tabla IV se presenta un resumen de los métodos de selección de 
variables. 
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ELlMINACION BACKWARD 
Comienza con todas las variables en el 
modelo 

SELECCION FORWARD 
Comienza sin ninguna variable en el modelo 

SELECCION STEPWISE 

Es una modificación de la técnica 
Forware y difiere en que las vafiables 
que ya están en el modelo no 
necesariamente permanecen. Una 
variable que entra al modelo en una 
etapa previa puede llegar a no ser 
significante en una etapa posterior 
debido a su relación con nuevas 
variables en el modelo. Como en 
Forward, las variables se adicionan una 
a una al modelo y el proceso continua 
hasta que no puedan entrar o renovarse 
del modelo más variables. 

Tabla IV. Métodos de selección de variables 
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2.2 SUPUESTOS DEL ANVA 

La forma en que se puede construir un análisis de varianza a partir de un modelo lineal es 

suponiendo ciertas caracterlsticas básicas en el modelo, las cuales son: 

IV Correcta relación funcional y aditividad 

",. Homogeneidad de varianzas 

IV Normalidad 

IV Independencia 

En muchas ocasiones de experimentaci6n se obtienen buenos resultados a pesar del 

incumplimiento de algunos supuestos, sin embargo. ésto no quita la posibilidad de que se 

hayan desechado algunos buenos resultados por el hecho de no tomar en cuenta la 

veracidad de los supuestos, o que se hayan continuado lineas de investigaci6n erróneas por 

aceptaci6n del análisis de resultados sin tomar en cuenta los supuestos básicos: 

2.2.1 R8Iac/ón Funcional 
Dependiendo del número de fuentes de variabilidad presentee durante el estudio, va a ser el 

tipo de modelo a emplear ya que el investigador debe considerar esto al disenar un 

experimento formando un modelo que contenga todos aquellos factores que tienen efecto en 

la variabilidad del fen6meno, en caso de no considerar las fuentes de variabilidad el error se 

compone de todos los demás factores intranscendenl$ por si solos. Cuando se consideran 

todas !as fuentes de influencia sobre el factor de estudio se dirá que el modelo tiene una 

correcta relaci6n funcional. 

El utilizar el modelo con una incorrecta relaci6n funcional puede traer muy serias 

consecuencias. dependiendo éstas de la importancia del factor o factores no considerados, 

esto nos podrla llevar a conclusiones erróneas. Por lo tanto, es necesario que el modelo sea 

propuesto durante la planeaci6n del experimento y una vez establecido no podrá cambiarse 

de modelo por estar éste asociado al tipo de diseno experimental usado. Debe tomarse en 

cuenta que la planeaci6n de un experimento debe establ~rse bajo las condiciones para las 

cuales sus resultados no se obtengan los beneficios esperados. 
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Otras medidas que pueden garantizar la validez del Modelo es un buen número de 

repeticiones y una buena aleatorización; en caso contrario lo que sucede es que el error se 

ve aumentado en gran medida, provocando que se requieran diferencias entre medidas 

mayores para que el análisis las detecte. 

Otro efecto por no usar una correcta relación funcional es que se contamine el efecto de los 

tratamientos por otros factores existentes en el experimento pero no incluidos en el modelo 

provocando una posible pérdida de normalidad. 

2.2.2 Adltlvldad 

El modelo debe ser la suma de los factores que intervienen, o sea la diferencia entre las 

medias de un factor debe ser independiente del efecto del otro facto y viceversa, esto nos 

indica que los valores de las medias NO deben verse afectadas por el ef~o de otro factor. 

El modelo aditivo determina las diferencias entre los tratamientos que representan las 

distintas combinaciones del factor A con el factor B, probándose en realidad en cada nivel de 

6 el comportamiento del factor A y viceversa, 

2.2.3 Normalidad 

El supuesto de normalidad consiste en que los errores deben tener una distribución de 

probabilidades aproximada a la normal. que es la distribución teórica más importante en la 

estadlstica, cuya importancia radica en el gran m;'1lero de fenómenos que tienen distribución 

aproximada a ella, además de que sirve como punto de partida para el desarrollo de muchas 

técnicas de inferencia. 

En la práctica no se da en forma estricta la distribución normal, pero es bastante común que 

se presenten distribuciones cercanas a la normal, que al poseer una buena aproximación los 

efectos en la pruebél de hipótesis son insignificantes, de aqul se dirá que una variable en 

cierta población se distribuye nonnal cuando tenga una buena aproximación a la nonnal. 
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A continuación se describen los efectos que pueden presentarse cuando los datos no 

presentan una distribución normal: 

<D. La consecuencia inmediata de no normalidad son alteraciones en el nivel de significancia 

de la prueba F y de las pruebas de medias, a medida que la distribución de errores discrepe 

más de la distribución normal, mayor será la distorsión en los niveles de significancia. 

<%l Otro efecto, es la introducción de sesgos en la estimación de los efectos de tratamientos. 

Esto podrta llevar a conclusiones erróne~<, ai u-Cit. .... r de encontrar diferencias entre las mediros 

de los tratamientos, ya que al estí".. .... r estas diferenCt,lS serán muy distintas a las diferencias 

reales que presentan los promedios de las poblacione~i. 

Esto llevarta a una pérdida en el poder de la prueba F, es decir, aumentará la probabilidad de 

aceptar la hipótesis de 19U9!ded de medias, cuando en realidad es falsa, por lo que será dificil 

detectar diferencias entre las medias de !os tratamientos. 

a) Aproximación a la normalidad a partir del Toorema d6I ({mita central 
en general, se obtienen buenas aproximaciones a la normal en los datos debido al teorema 

Central del Limite que en su forma más general dice que si se tiene una suma de variables 

independientes con medias y varianzas por si solas sea de p'OCa importancia, la suma tiene a 

tener distribución normal. 

b) E-videncia s que indican falta de normalidad 

<D. Evidencia de varianzas distintas de una parte del experimento a otra 

®. Presencia de una o más observaciones aberrantes o puntos extremos, entendiendo por 

observación aberrante a aquella que se dispara de lo común de las observaciones. 

Las observaciones abemantes pueden eliminarse sise nota que son causadas por los 

factores bajo estudio, esto es claro cuando la observación es incongruente a los resultados 

esperados. 

El problema se presenta cuando se presenta una observación aberrante y no se le puede 
eliminar por caer dentro de la posible influencia de los factores de estudio. Entonces no se 
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sabe si el resultado aberrante se debe a las caracterlsticas del tratamiento aplicado o debido 

a la influencia de algún factor aleatorio cuya probabilidad de ocurrencia haga muy diffcil que 

se vuelva a presentar un valor de este tipo al aplicar el tratamiento donde ocurrió, en este 

segundo caso, desechar esta observación aberrante distorsionarla los resultados. 

2.2.4 Homogeneidad de Varfanza 

Esta suposición significa que los datos correspondientes a los diferentes tratamientos debe 

tener aproximadamente la misma varianza. 

a) Efectos por heterogeneidad de varianza 

La prueba F es poco afectada, pero las pruebas de Comparación Múltiple de medias, son 

más vulnerables y podrlan conducir a conclusiones incorrectas. 

Las diferencias basadas en la prueba F no afecta seriamente cuando el tamano de muestra 

es igual, es decir, cuando los tratamientos tienen el mismo número de repeticiones, pero Que 

pueden ser serios estos efectos cuando el número de repeticiones es muy distinto para cada 

tratamiento. 

b) Causas de heterogeneidad de varianzas 

<D Observaciones aberrantes 

<ID Pueden tenerse varianzas heterogéneas, aún cuando se presenten distribuciones 

norma!es con igual grado de generalidad, cuando r-tlguno de los niveles de los tratamientos 

se asocia con efectos más cercanos de una o más de las variables que componen el error. 

@ Por la naturaleza misma de las distribuciones de las variable, donde la varianza de los 

trata\mientos esta ligada a la media de los mismos. 

<V Cuando se tiene distinto grado de generalidad entre los tratamientos, es decir, cuando 

se pretendan hacer extensivas las conclusiones a tratamientos no considerados 
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2.2.5 Independencia de los errores 

Esta suposición implica que la ocurrencia de un error dado en una unidad experimental no 

debe influir en la ocurrencia de un detenninado error on otra unidad experimental, esto 

implica que los errores no deben estar correlacionados. 

La falta de independencia es muy común en unidades experimentales vecinas, ya sea en 

lugar o en tiempo. 

En la práctica no existe la independencia en los errores, es decir, siempre existe algo de 

correlación entre las observaciones. La aleatorización hace que el efecto de esta correlación, 

sobre cualquier comparación de tratamientos sea lo más pequeno posible. 

Esta suposición es, quizá la más restrictiva en la realización del análisis de varianza, ya que 

al estar correlacionados los errores se está favoreciendo o pe~udicando a alguno o algunos 

de los tratamientos provocando errores en la estimación de las diferencias entre tratamientos, 

que pUéden provocar conclusiones fal~~. 

También es posible encontrar en la práctica estudios en los cuales ya sea por cuestiones 

flsicas o económicas no se puede aleatorizar. En tales casos se deben tomar los resultados 

con todas las reservas del caso y tratar de no ser demasiado confiados con los resultados 

obtenidos. 
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CAPITULO 111 

GENERALIDADES DE LA FORMA FARMACÉUTICA "SUPOSITORIOS" 

... Tipos de supositorios 

... Absorción rectal 

... Métodos de obtención de supositorios 
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3.1 SUPOSITORIOS 

Los Medicamentos administrados por v/a rectal se utilizan por sus efectos locales. o por su 

actividad sistémica cuando las otras v/as de administración no son prácticas.(5) 

qEn caso de vómitos, obstrucción gastrointestinal, etc. 

qCuando los principios activos pueden ser inactivos por las secreciones gástricas 

ácidas, o por la secreciones enzimáticas intestinales. 

qCuanclo el principio activo se altera durante su primer paso por el h/gado. 

qRenuencia det paciente a ingerir un medicamento debido a sus caracteres 

organoléptlcos desagradables o existe riesgo de una irritación gástrica (de ésta 

manera puede evitarse la vla parenteral). 

A pesar de lo anterior la vla rectal presenta algunos inconvenientes: 

qEI inicio de la actividad terapéutica es frecuentemente más tardlo que por 

otras v/as. 

qLa cantidad total de principio activo absorbido es, algunas veces. menor que la 

que se absorbe por otras v/as. 

Las formas farmacéuticas utilizadas principalmente por esta vla son los supositorios aunque 

pueden utilizarse también los enemas, los rectotampones y las cápsulas rectales. 

39 



En el presente trabajo se estudiaron los supositorios, los cuales pueden ser definidos como 

(5) : preparaciones medicamentosas sólidas a las que se da, mediante excipientes lipofllicos 

o hidrofllicos, una fonna y una dureza que facilitan su introducción al recto; los principios 

activos son liberados por fusión (a la temperatura del ruerpo) o por disolución en el liquido 

rectal. El fánnaco introducido de ésta manera en la circulación general, actúa 

especifica mente sobre un órgano u otro según su acción fannacológica propia. 
-. 

La USP (12) describe a los supositorios como sigue: "Son preparados sólidos de diversos 

pesos y fonnas, por lo general con dosis especifica, que se introducen en el recto, vagina o 

uretra. Después de su inserción los óvulos se funden o se disuelven en los liquidas de la 

respectiva cavidad. 

El uso de los óvulos Se remonta a un pasado distante, ya que esta fonna de administración 

se menciona en los escritos de los primitivos egipcios, griegos y romanos.(11) 
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3.1.1 TIPOS DE SUPOSITORIOS 

Supositorios rectales 

La USP (12) describe los supositorios rectales para adultos como afinados en uno o ambos 

de sus extremos y por lo general de unoS 2 gramos cada uno. 

Los supositorios rectales administran fármacos que surten efectos sistémicos. como 

sedantes. tranquilizantes y analgésicos. (4) 

Supositorios vaginales (ÓVulos) 

La USP (17) describe los supositorios vaginales como óvulos de unos 5 gramos de peso 

cada uno. 

Supositorios uretrales 

Los supositorios uretrales no están descritos de manera especifica en la USP por peso ni por 

dimensiones 

3. 2 ABSORCiÓN RECTAL 

Aunque existen tres tipos de supositorios. la absorción del fármaco destinado a la actividad 

sistémica suele limitarse a la absorción rectal. (5.9) 

Antes de ejercer su acci6n (local o sistémica), el principio activo debe ser liberado de su 

fonna farmacéutica. Para los supositorios, la cinética de liberación se resume en la figura 5. 
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MEMBRANA 

RECTAL 

I~.ISPOSICIÓN E/FUSiÓN] 

ABSORCiÓN 

1. LIBERACiÓN Y DISOLUCiÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 
2. DIFUSiÓN Y ABSORCiÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Figura 5. Absorción de los supositorios 

La absorción del principio activo sólo se realiza después de su liberación, disolución y 

difusión en el liquido rectal. El conjunto de estos procesos puede englobarse bajo términos 

de cinética de liberación o de disposición" (A) y los fenómenos de difusión y de absorción 

bajo el término de Mcinética de absorción" (B). 

Este conjunto de cinéticas sucesivas es indisociable aunque están bajo la influencia de 

numerosos factores.(5,9) 
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3.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CINÉTICA DE LIBERACiÓN DEL PRINCIPIO 

ACTlVO. 

Debido al particular modo de administración, el supositorio puede originar fenómenos de 

rechazo por lo que debe liberar inmediatamente el fármaco para que pueda ejercer su acción 

de manera eficaz como si hubiera sido administrado por on vis. Estos imperativos de 

rapidez y eficacia exigen una perfecta tolerancia de los excipientes y de las sustancias 

activas. (5) 

La cinética de liberación comprende dos etapas principales: 

1. Fusión o disolución de la forma farmacéutica. 

En general, la fusión de la forma farmacéutica esta en función del excipiente que lo compone. 

<D Si se trata de un excipiente que se funde en el recto (materias grasas); la temperatura 

rectal es cercana a los 37 oC por lo que se estima que a 36.5 oc se funde la forma 

farmacéutica. La fuslón propiamente dicha esta precedida de un reblandecimiento, con lo que 

se favorece la liberación del fármaco. (5) 

<%> Si la forma farmacéutica es a base de excipiente hidrosoluble (grenetina, glicerina o 

polioxietllenglicoles), la velocidad de disolución es proporcional a la solubilidad y a la 

velocidad de disolución del excipiente en los IIquidos del recto. cuya cantidad total puede 

llegar a ser un factor IImitante. Por otra parte, es necesario subrayar que toda tentativa de 

Incrementar el volumen de estos IIquidos conduce al fracaso puesto que provoca 

Inmediatamente evocuaci6n.(5) 

43 



De todas maneras, sea cual sea el excipiente utilizado, se convierte, después de la fusión o 

disolución, en una masa más o menos viscosa que forma una pelicula en la superficie de la 

mucosa y a partir de esta pellcula el principio activo difunde hacia el medio rectal. 

2. Uberación y disolución de! principio activo en los liquidas del recto 

La transferencia del principio activo a partir de una pellcula de excipiente, fundido o disuelto, 

extendido sobre la mucosa rectal (etapa limitante de toda esta secuencia) esta en función, no 

sólo de las propiedades de la pelicula, sino también de su estado en el supositorio y de 

ciertas caracterfsticas fisicoqulmicas propias, por ejemplo: (5) 

Estado del principio activo en el supositorio: 

En función de su solubilidad en el excipiente, el principio activo, presente en supositorio, 

puede encontrarse disuelto o en suspensión. Una sustancia disuelta en el excipiente se libera 

mucho más lentamente, pero de manera mucho más continua que si está en suspensión en 

esta base. 

Solubilidad del principio activo: 

Los principios activos liposolubles que existen en baja concentración en la base lipldica 

tienden poco a difundir hacia 100cl IIquidos rectale!'J. Los principios activos poco soiubles en la 

base lipldica, en cambio, pasan con facilidad al liquido rectal. Por lo tanto el coeficiente de 

partición entre la base del supositorio y el liquido rectal es un dato útil. En bases 

hidrosolubles, suponiendo que se disuelvan con rapidez, el paso que limita la absorción 

puede ser el transporte del principio activo a través de la mucosa rectal. (5,8) 



Coeficiente de parlición o reparto del fármaco entre la base lipofilica y el fluido rectal 

El coeficiente de partición se podrla definir como la razón entre la concentración de una fase 

que contiene un activo en una concentración inicial y se pone en contacto con otra fase, en la 

cual es inmiscible, se establece un proceso de transferencia de masa hasta que se alcanza el 

equilibrio, entonces el activo se reparte entre ambas fases de acuerdo a lo siguiente: (5,8) 

Coeficiente de reparto = Concentración en fase orgánica 

Concentración en fase acuosa 

A éste coeficiente de reparto del fánnaco entre la base lipofllica y liquido rectal se aflade el 

coeficiente de reparto normal del principio activo entre materia lip6fila yagua, puesto que 

existe cierto equilibriO entre estas dos solubilidades. 

En la administración rectal, los principios activos: 

- Líposolubles se disuelven en primer lugar en la base lipofllica (fase orgánica) antes de 

pasar a la interfase pellcula-lIquido (fase acuosa) rectal por difusiOn simple. 

- Hidrosolubles deben ser transportados a nivel de la interfase pellcula-llquido rectal por 

diversos mecanismos de transporte. Llegado a esta interfase, el fármaco puede ser mojado 

por la fase acuosa y ser liberado de la fase lipofllica por disolución. Cuanto más soluble sea 

el principio activo más rápida será la velocidad de disolución. 
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Velocidad de disolución 

Como el proceso de disolución procede al proceso de absorción, cualquier factor que influya 

sobre la velocidad de disolución ha de influir también sobre la velocidad de absorción, por 

ejemplo:(8) 

~ El coeficiente de Difusión aumenta al elevarse la temperatura y en consecuencia la 

velocidad de disolución depende de la temperatura. 

~ Por otra parte el coeficiente de difusión es inversamente proporcional a la viscosidad y 

la velocidad de disolución disminuye al incrementarse la viscosidad. 

~ El pH influyen en la solubilidad del medicamento y en la velocidad de disolución. 

~ La disminución en el tamano de partlcula incrementa la velocidad de disolución ya que 

la superficie de un objeto, sin tener en cuenta la forma, varia inversamente con su diámetro. 

De aqul que el tamano de la partlcula de un medicamento puede afectar la velocidad de 

disolución e influir sobre la absorción del medicamento. 

Los efectos del tamano de la partlcuia tienen especial influencia cuando se consideran 

Medicamentos lentamente solubles o poco solubles. La magnitud de estos efectos ha 

impulsado a muchos fabricantes a producir determinados Medicamentos bajo la forma de 

p----lYos micronizados (tamano de partlClJla < 5 ~) para ser ;ncorporados en varias formas de 

dosificación . 

La mayor superficie del medicamento finamente dividido, en contacto con los IIquidos 

biológicos, acarrea una más rápida disolución y también una más rápida absorción. 
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La mayoria de los Medicamentos que son adecuados para la reducción del tamano de 

partlcula son hidrófobos, es decir, se resisten a la "humectación", por los IIquidos acuosos. 

La superficie efectiva de las partlculas de Medicamentos hidrófobos también puede 

aumentarse mediante adición a la formulación de agentes humectantss o tensoactivos. La 

función de estos agentes es reducir la tensión inteñacial entre el sólido y los IIquidos. 
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3.4 FACTORES QUE INCIDEN SOBRE LA ABSORCIÓN RECTAL 

La absorción rectal puede ser influida por los numerosos factores comunes a todas las vlas 

de administración, a excepción de la vla intravenosa o intraarterial, en las que evidentemente 

no existe absorci6n.(5) 

Sin embargo, existen factores especlficos de la vla rectal, como son: 

Fisiologla anorrectal 

El recto mide unos 150 mm de longitud I termina en la abertura anal, contiene una pequena 

cantidad de liquido con escasa capacidad buffer. Se dice que el pH del liquido es de 7.2. 

El epitelio rectal es lipoide y el recto se halla rodeado por las venas hemorroidales inferior, 

media y superior, pero sólo la vena superior va al sistema porta, en consecuencia, el fármaco 

absorbido por las venas hemorroidales inferior y media soslayan el hlgado, por lo tanto, la 

absorción y distribuci6n biológica del fármaco son modificadas por su situaci6n en el recto, en 

el sentido de que por lo menos una porción del fármaco absorbida en el recto puede pasar 

directamente a la vena cava inferior y evitar el hlgado. En la figura 6 se muestra la fisiologla 

anorrectal. 
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Figura 6. Fisiologla anorrectal 
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Localización del supositorio después de su administración 

Si el principio activo se libera en la parte superior de la cavidad rectal, es transportado por la 

sangre hacia el higado, donde sufrirá un primer paso hepático que puede ser más o menos 

importante según sea el principio activo. (5,11) 

pH del liquido rectal 

La membrana rectal está constituida por células epiteliales que presentan cierta analogia con 

las de la mucosa gástrica por su naturaleza lipldica. En estas condiciones, la absorción se 

realiza principalmente mediante un mecanismo de transporte pasivo que depende de: 

• Coeficiente de reparto aceite/agua del fármaco 

• pKa del principio activo 

• pH del medio que bal'\a las membranas 

Concentración del principio activo en ellfguido rectal 

Como el mecanismo de transporte a través de la membrana se realiza principalmente por 

difusión pasiva, la velocidad de difusión depende directamente del gradiente de 

concentración del principio activo en el liquido rectal. Cuanto más elevada es la 

conCt."'r!tración, mayor es la velocidad de absorción. Debe set'lalarse que la absorción de 

pequeflas dosis de principio activo es más completa que la de dosis elevadas ya que lo único 

que se consigue cen esta última es una absorción prolongada. 

La concentrarJón del fármaco en el liquido rectal, es por supuesto. en función de la 

solubilidad y de la velocidad de disolución del principio activo en este medio. (5.11) 
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Vehlculo del sUPOsitorio 

La base ideal para supositorios debe reunir las siguientes especificaciones: 

o No ser tóxica ni irritante para las mucosas. 

• Ser compatible con una variedad de fármacos 

• Fundirse o disolverse en los liquidas rectales 

O Ser estable en almacenamiento; no debe fijarse ni inferir de otros modos la liberación 

y absorci6n del fármaco. 

Para que pueda absorberse, el principio activo debe estar en soIuci6n. Por lo tanto, la 

solución debe ser precedida por la disolución del vehículo o de la fusión de éste, seguida por 

la partici6n del fármaco desde el vehlculo hacia el liquido rectal. 

(5, 11) 

Las bases para SUpositorios pueden clasificarse a grandes rasgos en dos tipos: 

o Bases lipofilicas: El vehlculo tradic,.)llalmente empleado es la manteca de cacao, no 

es miscible con los IIquidos acuosos de los tejidos, pero funde a temperatura corporal. 

• Bases hidrosolubles: Por ejemplo el polietilenglicol. (4,11) 

De acuerdo con los datos que se tienen, la biodisponibilidad de un fármaco que esta en 

forma de dop,rncaci6n de supositorio, depende de las propiedades fisicoqulmicas del fármaco 

y también de la composici6n de la base. Hay que conocer el Indice de disolución del fármaco 

y cuando corresponda, el coeficiente de partici6n entre la fase lipldica y la acuosa. 

Un parámetro conveniente para hacer comparaciones para la formulaci6n en supositorios es 

la solubilidad relativa del fánnaco en el vehlculo. Los fánnacos liposolubles que existen en 
baja concentración en la base de manteca de cacao tienden a poco cflfundir hacia los IIquidos 

rectales. Los fármacos poco solubles en la base lipldica, en cambio, pasan con facilidad al 
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liquido rectal, por lo tanto, el coeficiente de reparto entre la base del supositorio yelllquido 

rectal se convierte en un dato útil. En las bases hidrosolubles, suponiendo que se disuelva 

con rapidez, el paso que limita la absorción puede ser el transporte del fármaco a través de la 

mucosa rectal. (4,11) 

3.5 BASES USUALES PARA SUPOSITORIOS 

La USP (12) enumera las siguientes bases usuales para supositorios: Manteca de cacao, 

gelatina glicerinada, aceites vegetales hidrogenados, mezcla de polietilenglicoles de diversos 

pesos moleculares y ésteres de ácidos grasos de polietilenglicol. 

Manteca de cacaO 

El aceite de teobroma o manteca de cacao es un triglicérido natural. Como material natural. 

existe mucha valiabilidad de un lote a otro. Es polimorfo, es decir, tiané capacidad para existir 

en más de una fonna cnstalina. La manteca de cacao funde rápidamente a temperatura 

corporal, pero no es miscible con los liquides del organismo, lo cual puede inhibir la difusión 

del principio activo liposoluble a los sitios afectados. 

Bases hidroso/ubles o dispersables 

Las bases para supositorios que son miscibles con agua son de uso relativamente recientes. 

La mayoria son polietilenglicoles o combinaciones de glicol y agente tensioactivo. Las bases 

para supositorios miscibles con agua tienen la ventaja de que no dependen de un punto de 

fusi6n que se aproxime a la temperatura corporal y aoemás se simplifican mucho los 

problemas de manipulaci6n, almacenamiento y transporte. 

Se pueden preparar supositorios de distintos puntos de fusión y caracterfsticas de solubilidad 

mezclando polietilenglicoles de peso molecular 1000,4000 6 6000. 
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Gelatina glicerinada 

La gelatina glicerinada se suele usar como vehiculo para supositorios vaginales,. Para uso 

rectal se puede obtener un supositorio más finne al aumentar el contenido de gelatina. Los 

supositorios de gelatina glicerinada se preparan disolviendo o dispersando el principio activo 

en suficiente agua hasta igualar el 10% del peso final del supositorio. Después se af'iade 

glicerina (70%) Y Pharmagel A o B (20%), según los requerimientos de compatibilidad del 

activo. Los supositorios de gelatina glioerinada deben formarse mediante moldeado y la masa 

no se puede procesar haciéndosela rodar a mano. Estos supositorios, si no son para uso 

inmediato, deben contener un conservador como rnetilparabeno o propilparabeno. 
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3.6 MÉTODOS DE OBTENCiÓN DE SUPOSITORIOS 

" Método manual: 

El moldeado a mano de supositorios es el método más antiguo y sencillo. La manipulaci6n 

requiere mucha pericia. pero evita las complicaciones de la preparaci6n como calor y 

moIdeado.(11 ) 

El proceso en general se puede describir como sigue: 

T 6mese la cantidad prescrita de las sustancias medicinales y suficiente cantidad de aceite Oe 

teobroma rallado. En un mortero redúzcanse los componentes medicinales a polvo fino o si 

son extractos, ablándense con alcohol diluido y frótense hasta fonnar una pasta uniforme. 

agréguese entonces la cantidad correcta de aceite de teobroma rallado y hágase una masa 
semejante a una plldora incorporando muy bien los constituyentes con la. mano del mortero. 

de forma a la masa y moldee con los dedos para producir una punta redonda. 

e Método de moldeado por compresión: 

Se hacen sin calentar. La masa para supositorios se introduce en el molde a presión por 

medio de una prensa accionada con una manivela. La masa entra con fuerza en las 

aberturas del molde, se deja de presionar. se saca el molde. se abre y se cambia.(11) 

• Método de moldeado por fusi6n: 

En éste método el principio activo se dispersa o se disuelve en la base para supositorios 

fundida. Luego se vierte la mezcla en un molde. se deja enfriar y los supositorios tenninados 
se sacan abriendo el molde. 
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Existen moldes para preparar diversos tipos y tamanos de supositorios. Los moldes son de 

aleación de aluminio, latón o plástico y tienen varias cavidades.(11) 

Los supositorios se suelen formar por peso, de modo que la medicación sustituye a una 

porción del vehlculo de acuerdo con su peso especifico. 

3.7. ENVASADO Y ALMACENAMIENTO DE SUPOSITORIOS 

Los supositorios suelen envasarse en cajas tabicadas que mantienen los supositorios con la 

punta hacia arriba. Los supositorios de glicerina y gelatina glicerinada muchas veces se 

envasan en recipientes de vidrio con tapón de rosca, cerrándolos con firmeza. (6) 

En la fabricación a gran escala los supositorios son envueltos indMdualmente o vienen 

separados en hojas metálicas. La envoltura individual puede variar desde el papel de 

extremos retorcidos, como los de las golosinas, hasta la hoja de aluminio más familiar o la tira 

de PVC.(11) 

Figura 7. Contenedor de ÓVUIOb 
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La innovación más reciente en elaboración de supositorios es el procedimiento de moldear el 

supositorio directamente en su envase primario. En esta operación el molde dentro del cual 

fluye la masa del supositorio es una serie de moldes individuales de plástico o de hojas de 

aluminio. Una vez vertido y enfriado el supositorio, el exceso se recorta y las unidades se 

sellan y se cortan de 3 o 6, según se desee. Después se hace el enfriado y el empaquetado 

final en cartones. ( 11) 
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CAPmJLO IV 

PARTE EXPERIMENTAL 
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4.1 JUSTIFICACiÓN DEL PROYECTO Y PLANTEAMIENTO OEL PROBLEMA 

El empleo de la metodologia de superficie de respuesta con disel'los factoriales es un 

método efectivo que proporciona la máxima información con un limitado número de 

experimentos. Diversos autores han empleado análisis de regresión, por ejemplo Lindber et 

al (1985-1987) empleó análisis de regresión en el estudio de la influencia de la composición y 

variables de proceso sobre el tiempo de desintegración, dureza y friabilidad de tabletas. En 

granulación, Wehrlé et al (1969) utilizaron el análisis de regresión stepwise para comparar 

diferentes granuladores. Posteriormente, 80s et al (1991 a,b,c) aplicaron el análisis de 

regresión para estudiar tabletas elaboradas por compresión directa. 

Introducción 

El sellado de los contenedores de óvulos es una etapa critica del proceso, ya que las 

especificaciones de calidad dentro de la campanta en la que se realizó el estudio, consideran 

la fuga del producto, como defecto critico. 

t:ste proyecto define los requisitos de calificación y criterios de aceptación para el sellado de 

contenedores de óvulos fabricados en la empresa farmacéutica, en la cual se desarrolló el 

estudio. 
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Descripción del proceso 

En la compal'lia que se realizó el estudio se cuenta con 2 máquinas IIenadoras-selladoras de 

óvulos, (Dott Bonaplace) cada una con velocidad de llenado fija y diferente una de la otra. En 

cada máquina se tienen dispositivos de control de temperatura de la mordaza de sellado y de 

la temperatura de precalentamiento de los contenedores de óvulos, los cuales son de PVC y 

más adelante se especifican sus caracteristicas. 

El sellado de los contenedores de óvulos se realiza en dos máquinas las cuales están 

disel'ladas, con el fin de dosificar en contenedor pre-formado, conducir el rollo de 

contenedor lleno, hacia la zona de enmamiento, la cual tiene una temperatura de 25 oC ± 

2°C, los rollos, permanecen ahl durante 25 minutos (tiempo suficiente para que el óvulo 

solidifique) y posteriormente, el rollo de contenedor pasa a la etapa de sellado, en la que 

exigten una zona de precalentamiento del contenedor, en ésta zona se alcanzan temperatura 

de 269°C, posteriormente el rollo de contenedor es presionado con dos mordazas, las cuales 

realizan el sellado del contenedor. La temperatura de sellado de las mordazas, oscila entre 

SOy 60 oC. 

Es importante mencionar que no se cuenta con el manual de operación del equipo, por lo que 

las temperaturas, que aqui se mencionan, se determinaron f1sicamente, utilizando un 

termómetro digital de superficie. 

La figura 8 muestra la máquina IIenadora-selladora de óvulos completa; la tot~a cuenta con 

una chaqueta de calentamiento, que permite tener el granel fundido, posterionnente, se 

dosifica en el contenedor y pasa a la zona de enfriamiento en la cual existe espacio para 5 

rollos de contenedor, una vez que se solidifICÓ el óvulo, pasa a la etapa de sellado. 
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Figura 8. A) Máquina Llenadora-Selladora, B) Unidad Refrigerante 

A 

B 
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La figura 9 muestra los dispositivos a los que el operador tiene acceso, para controlar el 

proceso de sellado éstos son exciusivamente: temperatura de precalentamiento y 

temperatura de mordaza. 

La máquina no tiene dispositivo, para controlar el sellado en base al espesor del contenedor 

de óvulos. El espesor del contenedor esta dado por el proveedor y para la aprobación de éste 

material no existe especificación de espesor del contenedor, se mide, sólo como un aspecto 

Informativo. Se hizo una revisión histórica del espesor de los contenedores aprobados en los 

últimos 2 anos y se detectaron valores que oscilan entre 0.086 y 0.116 mm. 

Con el objetivo de evaluar las diferencias detectadas en el espesor de los contenedores de 

óvulos surtidas por un mismo proveedor, sobre el porcentaje de fuga de las tiras de óvulos se 
procedió a estudiar dichas diferencias conjuntamente con las variaciones de la temperatura 

de la mordaza y del precalentamiento de los contenedores en cada una de las máquinas 

disponibles; se procedió a establecer un plan de experiencias para estudiar los 3 factores 

antes mencionados y además estudiar la influencia de la velocidad de llenado de cada 

máquina, con el fin de calificar el desempeno de cada una de las máquinas selladoras. El 

presente estudio implica: 

1. Determinar que método de cuantificación de fuga en los óvulos (método IMSS-método 

vaclo) es afectada por las condiciones de operación. La prueba que sea más sensible a 

cambios en las condiciones de operación (espesor del contenedor, temperatura de mordaza, 

temperatura de precalentamiento del contenedor, velocidad de la máquina) seleccionarla 

para optimizar las condiciones de operación del proceso -je sellado dentro del contorno del 

estudio. 

2. Identificar los factores que afectan el porcentaje de fuga en contenedores de óvulos. Con 

esto buscarnos asegurar el buen desempeno del proceso de sellado de los óvulos, o sea, 

minimizar la cantidad de producto rechazado por un mal sellado. 
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La figura 10 muestra un diagrama de flujo en el cual se observan las diferentes etapas en el 

proceso de manufactura y los factores crlticos a controlar. 

1 HUMECTAR EL Acnvo~ 

1 
INCORPORAR ACTIVO A 

IBAS E 

1 

FACTORES CRITICOS 

TEMPERATURA 60 - 65 oC 
r.p.m. 32 

TEMPERATURA 60 R 65 oC 
TIEMPO 10 MINUTOS 

Temperatura: 65 oC 
r.p. '11. 32 

Figura 10. Diagrama de flujo. Manufactura 
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La figura 11 muestra el diagrama de flujo y los factores crlticos del proce'so de llenado. 

1 
DOSIFICADO EN 
CONTENEDORES 

SELLADO DE 
CONTENEDORES 

Prueba de hermeticidad 
Prueba de desintegración 

PRODUCTO FINAL 

FACTORES CRITlCOS J 

Temperatura 57-61 oC 
Agitación constante 

Tiempo de solidificación: 25 minutos 
Peso: 2 gramos 

Temperatura oC 
Mordaza 50· 60 oC 
Precalor 211 - 269 oC 

Rendimiento: 90 - 100 % 
Ensayo del activo 90 - 110% 

Figura 11. Diagrama de flujo. Llenado 
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A continuación se presenta en la tabla V las caracteristicas técnicas de la máquina lIenadora 

de óvulos útiles para su calificación: 

Tabla V. Características técnicas de la máquina 

Descripción Llanadora 1 Llenadora 2 Comentarios 

Mágulna llenadora 

Marca Dott Bonapace Dott Bonapace Las caracteristicas, aqui 

DosIfIcsdor descritas, se tomaron 

Voltaje 220 Volts 220 Volts directamente del equipo. 

Número de serie 1128901 11202891M 

Frecuencia 60 Hertz 60 Hertz 

Zona de enfriamiento 

Voltaje 220 Volts 220 Volts 

Número de serie 3A89 190 

Frecuencia 60 Hertz 60 Hertz 

Plr6metro 

Marca MLiülinear Mutilinear 

Tipo Firenze Firenze 

Rango 10-28°C 10-28°C 

Selladora 

Voltaje 220 Volts 220 Volts 

Número de serie 1118901 11302891M 

Frecuencia 60 Hertz 60 Hertz 

Ventilador 

Marca Moto-One SU NON 

Modelo Electronics. Inc. DP2014 

Voltaje :UO Volts 220 Volts 

Frecuencia 50/60 Hertz 50 160 Hertz 

Corriente 0.125 Ampers 0.125 Ampers 
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Las caracterlsticas del contenedor. se presentan en la tabla VI. 

Tabla VI. Caracterlsticas del contenedor: 

Contenedor para óvulos 

Descripción Especificación 

Material PVC Calibre 110 x 22. 91anr.o opaco 

at6xlco y 8ntiestátlco de 0.086 ± 2 mm y 

0.116 ± 2 mm de espesor (Informativo). 

Colores Texto tinta azul 

Acabado Sin rebabas ni filos cortantes 

Dimensiones 9n mm: 
Altura total (A) 44.80 ± 0.50 

Altura del cuerpo (8) 33.60 ± 0.30 

Mura del cuello (C) 10.50 ± 0.20 

Diámetro de cintura (E) 7.70 ± 0.20 I Oiá~1rO de globo (F) 
13.50 :L 0.20 

Distancia cuerpo-cuerpo (G) 18.00 ± 0.20 

Volumen al hombro: 2.00 mi 
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[ 4. 2 OBJETIVO I 
4.2.1 GENERAL 

Calificar una máquina lIenadora de óvulos aplicando diseno de experimentos y 

determinar condiciones óptimas de operación del proceso de sellado de óvulos en el entomo 

propio de la fabricación. 

4.2.2 PARTICULARES 

o Comparar la prueba de hermeticidad de sellado de óvulos aplicando vaclo contra la 

prueba de hermeticidad especificada por el IMSS, para determinar si son técnicas 

estadlsticamente equivalentes y si ambas son sensibles a cambios en las condiciones 
de operación en el proceso de sellado de óvulos. 

e Determinar las condiciones de operación del proceso de sellado que minimicen el 

porcentaje de piezas defectuosas por mal sellado. 
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4.3 METODOLOGIA I 

4.3.1 Identificación de los factores que &8 controlaron en el proceso de aellado 

Se realizó un análisis de las condiciones de operación del proceso de sellado. El resultado de 

dicho análisis mostró los siguientes factores factibles de controlar. 

Temperatura de la mordaza de sellado 

Se determinó el valor m!nimo y máximo de temperatura de la mordaza en base al 

seguimiento de 3 lotes consecutivos. Se empleó un termómetro de superficie. 

Temperatura de precalor de 'oe contenedores de óvulos 

Se determinó el valor mfnimo y máximo de temperatura de la mordaza en base al 

seguimiento de 3 lotes consecutivos. Se emple6 un termómetro de superficie. 

Velocidad de corte de la ,",quina 

En la compan!a se cuenta con 2 máquinas cada una con velocidad fija. Por consiguiente se 

determinó la velocidad de cada una de las máquinas por conteo de las tiras obtenidas por 

minuto. 

Espesor de loa contenedor 

Se realizó una revisión de los reportes de control de Calidad del material surtido por el 

proveedor durante los 2 últimos aflos . Se determin6 el valor máximo y mlnimo de espesor 

del material aprobado para la fabricación. 
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4.3.2 Detennlnacfón de la variable de respuesta a evaluar 

La respuesta de interés es el sellado de los contenedores de óvulos, por lo que se evaluó el 

porcentaje de fuga. Se utilizaron 2 pruebas: la prueba de hermeticidad aplicando vaclo y la 

prueba de hermeticidad especificada por el IMSS. En la primera de éstas pruebas el tiempo 

de análisis es de 10 minutos y en la segunda es de 80 minutos, en consecuencia se vió la 

conveniencia de utilizar la prueba de yacio en lugar de la deIIMSS, peró para ello se requiere 

demostrar que no hay diferencia significativa en los resultados obtenidos por una o por otra y 

que además ambas son sensibles a cambios en las condiciones de operación del proceso de 

sellado. 
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4.3.2.1 PRUEBA DE HERMETICIDAD IMSS PARA SUPOSITORIOS 

Colocar los óvulos en agua a temperatura de 40 oC durante una hora y posteriormente aplicar 

presión en forma manual sobre el contenedor. observando si existe salida del producto. La 

figura 12 muestra la realización de ésta prueba. 

~ ,~-" .. 
• ;~ .J{.~ 

. . .... - . 

Figura 12. Prueba de hermeticidad !MSS para supositorios 

70 



4.3.2.2 PRUEBA DE HERMETICIDAD APLICANDO VAcío 

Colocar los óvulos en una solución colorida dentro de una cámara de vacío. Operar el vacío a 

una presión de 15 pulgadas de mercurio, secar las tiras del producto, romper el empaque 

primario y obseNar en el interior del contenedor, así como, en el producto, no debe existir 

solución colorida. 

La figura 13 muestra la realización de ésta prueba. 

Figura 13.Prueba de hermeticidad aplicando Vacío. 
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4.4 Condiciones de operación que se mantuvieron fijas durante el proceso de sellado 

Instalación: 

Condiciones ambientales del érea: 

Temperatura: 19 - 25 oC 

Humedad Relativa: 30 - 60 % 

Cambios de aire por hora: 10 cambios de aire por hora mlnimo, clase 1000 

Material de empaque 

Contenedor de PVC 

Especificación: La descrita previamente 

Proveedor. SONA 

Operación: 
Producto: ·Ovulo Vaginal con Metronidazol" 

Temperatura de fusión: 57 - 61°C 

Peso producto: 2 gramos 

Corte por tira: 6 6wlos por tira 

Tamano de muestra: 50 piezas 
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4.5 DlHfto eatadlstlco 

Los nivales de las variables independientes o factores de estudio se muestran en la tabla V" 

y VIII. 

Tabla VII. Niveles de las variables independientes 

Factores de estudio Niveles 

DImensiones + . 
X1. Espesor del micras 0.116 0.086 

contenedor 

X2. Temperatura de oC 60 50 

mordaza 

X3. Temperatura de ve 289 211 

precalentamlento 

X4. Velocidad de tiras/min 39 36 

corte de máquina 

La tabla V"I muestri. la matriz de experimentación. Es importante mencionAr por tratarse de 

un análisis preliminar. se realizaron las corridas una sola vez es decir. sin replicas. 
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Tabla VIII. Valores codificados y valores reales 

Vslores res/es 

No, corrida Ordeil A B e o 
1 3 0,116 60 269 39 
2 5 0,116 60 269 36 
3 7 0,116 60 211 39 
4 9 0,116 60 211 36 
5 1 0,116 50 269 39 
6 10 0,116 50 269 36 
7 4 0,116 50 211 39 
8 11 0,116 50 211 36 
9 16 0,086 60 269 39 
10 5 0,086 60 269 36 
11 12 0,086 60 211 39 
12 18 0,088 60 211 36 
13 15 0,086 50 269 39 
14 13 0,066 50 269 36 
15 6 0,066 50 211 39 
18 2 0,088 50 211 36 

Va/oros codificados 

No, corricla orden A B e D 
1 3 1 1 
2 5 1 1 1 -1 
3 7 1 , -1 1 
4 9 1 1 -1 -1 
5 1 1 -1 1 1 
8 10 1 -1 1 -1 
7 4 1 -1 -1 1 
8 11 1 -1 -1 -1 
9 16 -1 1 1 1 
10 5 -1 1 -1 
11 12 -1 -1 
12 18 -1 1 -1 -1 
13 15 -1 ·1 1 1 
14 13 ·1 -1 1 -1 
15 8 -1 -1 -1 1 
16 2 -1 -1 ·1 ·1 
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4.6 RESULTADOS I 
El ajuste de los resultados a un modelo de regresión que mejor describe la dependencia del 

porcentaje de fuga en función de espesor del contenedor, temperatura de mordaza, 

temperatura de precalor y velocidad de corte de máquina, se realiz6 con los resultados que 

se presentan en la tabla IX. 

Tabla IX. Resultados del porcentaje de fuga en contenedores de 6vulos 

Corrida Xi X2 X3 X4 % FUGA 

Espesor T.mord. T.prec. VeI. máq. VAclo IMSS 

[mm] re] rC1 [tira/m in] 

1 0.116 60 269 39 4.4 6.7 

2 0.116 60 269 36 6.2 8.8 

3 0.116 60 211 39 2.2 8.8 

4 0.116 60 211 36 6.7 6.7 

5 0.116 50 269 39 o 23.3 

6 0.116 50 269 36 1.1 3.3 

7 0.116 50 211 39 10 16.67 

8 0.116 50 211 36 1.1 1.1 

9 0.086 60 269 39 2.2 4.4 

10 0.086 60 269 36 1.1 2.2 

11 0.086 60 211 39 2.2 5.5 

12 0.086 60 211 36 o o 
13 0.086 50 269 39 1.1 2.2 

14 0.086 50 269 36 o 2.2 
15 0.086 50 211 39 2.2 4.4 

16 0.086 50 211 36 3.3 3.3 
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CAPITULO V 

ANÁLISIS DE RESULTADOS Y 
DISCUSI6N 
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6. COMPARACiÓN DE LA PRUEBA DE HERMETICIDAD POR EL MÉTODO DE VAclo 
va. LA PRUEBA DE HERMETICIDAD DE ACUERDO A LA NORMA IMSS 

5.1 Comparación de varianzas: Prueba de -F" 

La tabla X de reslJltados de la prueba de F, nos permite hacer una comparación de las 

varianzas de cada una de las pruebas de hermeticidad, observándose que se tienen F 

calculada de 0.2136, la cual es menor al valor critico de F para un nivel de significancia 

de 0.0025 = 0.4161, por lo tanto, se puede considerar que las varianzas de las 2 pruebas 

son iguales, porque la F Cal < F a 0.0025 es decir, que con un nivel de confianza de 0.9975, 

se considera que NO hay diferencia de las varianzas de las 2 pruebas de hermeticidad. 

Esto nos permite seleccionar la prueba para comparación de medias de la8 2 pruebas 

considerando varianzas iguales. 

Tabla X. Prueba de F 
Ho: 2 Veclo _ 2 1MSS 

a: V8do:l: H 2 2 
IIIS$ 

VAclO IMSS 
Media 2.7313 6.2231 
Varianza 7.8663 36.8188 
Observaciones 16 16 -
Grados de libertad 15 15 
F 0.2136 
p(F<f) una cola 0.9975 
Valor critico para F (una 0.4161 
cola) 
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5. 1.2 Comparación de m6Ciias: prueba de "T' 

La tabla XI de comparación de medias nos permite observar que hay una diferencia 

estadisticamente significativa ontre la prueba de hermeticidad realizada por el método de 

vacio y la prueba de hermeticidad realizada de acuerdo a la norma IMSS, ya que la t 

calculada (-2.0895) es mayor a la t critica (t a = 0.0452 = -2.0423), por lo tanto, podemos 

decir que éstas 2 pruebas NO son equivalentes. 

Tabla XI 

H o: J.1 VKIo 111 J.1 IM88 

VACIO IMSS 
Media 2.1313 6.2231 
Varianza 7.8663 36.8188 
Observaciones 16 16 
Varianza agruDada 22.3426 
Difereneia hiDob~tiea de las medias O 
Grados de libertad 30 
EatadJetlco t -2.0895 
P(T <=t) dos colas 0.0452 
Valor critico de t (dos colae) -2.0423 
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En la gráfica 1 se muestra la diferencia de las dispersiones que muestra cada una de las 

2 pruebas. observándose que la prueba por el método de vaclo tiene menor dispersión 

que la prueba realizada de acuerdo a la norma IMSS. 

Gráfica 1. Prueba IMSS VS. Vaclo 

COMPARACiÓN DE LA PRUEBA DE HERMETICIDAD 
PRUEBA DE VACIO & PRUEBA IMSS 

30 ~-~~~ - - ~- ~--~--- - ---------------- ---, 

.~ 

,23.3 

20-

16 . 

10 ~ 

.6.22 

.2.73 ! 
O ~ ------------+-- - -- -----~~~--- --: 

VACIO IMSS 

La prueba de hermeticidad aplicando vaclo NO es estadlsticamente equivalente. con la 

prueba especificada por el IMSS. 

La prueba de hermeticidad especificada por eIIMSS. es más sensible a cambios en las 

condiciones de operación del proceso de sellado de óvulos. 

~ .. 
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5.2. Análisis de resultados del plan de experiencias 

Los resultados del plan de experiencias se analizaron con el programa SAS ® versión 

6.08, de acuerdo al método "stepwise", para regresión, a fin de determinar el mejor 

modelo que explique la variación de la respuesta - prueba de hermeticidad, según la 

norma IMSS para contenedores de óvulos- obteniéndose los resultados que se muestran 

en la tabla XII 

T bl XII Métod a a o sepwlse 
Patio del Variable Introducida en RZ RZ F Prob> F 
análisis cada paso parcial modelo calculada 
1 X1 0.2963 0.2963 5.8952 0.0293 
2 X4 0.2228 0.5191 6.0227 0.0290 
3 X2X4 0.0950 0.6141 2.9532 0.1114 
4 X1X4 0.0811 0.6952 2.9266 0.1151 

En la tabla XII se pUede observar que todas las variables mostradas son significantes a 

un nivel de 0.15, observándose que NO hay un efecto significante del factor X3 

(temperatura de precalor), por consiguiente éste factor NO influye en el proceso de 

sellado de los Ovulas. 
En función de los resultados de la tabla XII, se determinó el siguiente modelo: 

y = 6.22+3.20X1+2.77X4+1.67X1X4 - 1.81X2X4 

En la tabla XIII se muestran las estadlsticas del modelo determinado, observándose que 

los factores que tienen mayor probabilidad de influir sobre el proceso son: X1 (espesor) 

con probabilidad de 0.9925 y X4 (velocidad de máqui(\a) con probabilidad de 0.9838. 

T bl XIII F ct . 11 b I a a a ores que In uyen so re a respuesta 
R2 modelo Fmodelo Prob modelo > F Prob >F 

0.6952 6.27 0.0070 Intercepto = 0.0001 
X1 = 0.0075 
X4 = 0.0162 

X1X4 = 0.1151 
X2X4 = 0.0911 

De acuerdo a los coeficientes determinados observamos que son los que tienen mayor 

peso sobre la variación de la respuesta. 
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~.2. 1 VALIDACIÓN DEL MODELO (VERIFICACIÓN PE SUPUESTOS) 

5.2. l. 1 Re/aci6n funcional vaditiv;dad 

Existe aleatorizaclón de las experiencias, se planteO un diseno experimental 2 4 en el que 

se consideraron I')S efectos que pueden tener influencia sobre la respuesta de estudia, 

por lo cual, éste supuesto se cumple. 

6.2.1.2 Normalldaq 

La gráfica 2, muestra que los errores tienen una distribución de probabilidades 

aproximada a la normal, por lo cual, éste supuesto se cumple. 
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5.2. 1,3 Homogeneidad de varianzas e independencia 

En la gráfica 3 se observa que los resultados de cada experiencia tienen una varianza 

significativamente diferente, es decir, que NO hay homogeneidad de varianzas y que el 

cuadrado medio del error 8S un estimador sesgado de la varianza. Se requiere que éste 

estimador sea lineal o insesgado, lo cual NO se cumple. 

Gráfica 3. Independencia de datos 

2.103 x 

1.469 x 

x 
0.838 

x x 
x 

0.202 x 

" 
·0.432 )( 

x 
x 

-1.086 x 

x 
-1.700 x 

1.62 3.93 6.33 8. 73 ".13 13.64 15.94 
Valores predichos para Y1 en porcentaje 

Con la finalidad de evitar la heterogeneidad de varianza, se hizo una transformación de la 

respuesta, es decir, se consideró el logaritmo de la prueba de hermeticidad segun norma 

IMSS y se verificó que ningun supuesto del análisis de varianza se violara. 

A continuaclOn le muestra el anéllsis de los resultados para la respuesta transformada. 
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.5.3 Análisis de resultados con respuesta transformada 

La tabla XIV de análisis de varianza para el modelo, nos muestra que el modelo es 

significativamente importante ya que presenta una probabilidad de 0.9757. 

Fuente 

Modelo 
Error 
Total 

Tabla XIV Resultados de Análisis de Varianza para el modelo 
Log (IMSS) = bo + b1X1 + b4x4 + b24X2X4 + b14X1X4 

Ha: b1; b4; b24; b14 = O 
Ha' al menos uno de los coeficientes ~ O 

Grados de Suma de Cuadrado medio F 
libertad cuadrados 

4 5.992 1.498 4.511 
10 3.321 0.332 
14 9.313 

Pr>F 

0.0243 

En la tabla XV del análisis de regresi6n del modelo determinado se presentan 2 

coeficiente~ de correlación R2
, uno es el NO ajustado y tiene un valor de 0.6434 y el otro 

que es el ajustado que presenta un valor de 0.5008, éste último siempre tiene un valor 

menor que el primero, pero es más realista porque considera las desviaciones estándar 

de los residuales con respecto a la sumatoria de los cuadrados medios de las 

desviaciones con respecto a la media de la respuesta: mientras Que la R2 NO ajustada 

sólo considera suma de cuadrados de los residuales sin tomar en cuenta su varianza. 

El modelo determinado presenta un C.v. de 36.578, lo cual indica que el modelo 

determinado no es satisfactorio para predecir la respuesta de la prueba de hermeticidad 

de acuerdo a la norma IMSS, sin embargo, el modelo determinado es importante ya que 

n03 permite identificar los factores que afectan significativamente la variación de la 

respuesta estudiada. 

a a esu os e A para el modelo T bl XV R ltad d I ANV 
R-cuadrada 0.6434 Ralz cuadrada del 0.5763 

cuadrado medio del error 
Adj. R-cuadrada 0.6008 C.v 36.578 
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La gréfica 4 nos presenta la relación entre los valores observados y los valores predichos 

Gráfica 4. Valores observados V8. valores predichos 
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La tabla XVI de resultados del análisis de varianza para los factores considerados en el 

modelo determinado permite detectar si los factores del modelo tienen un efecto sobre el 

valor esperado de la respuesta LOG(IMSS) que sea significativamente mayor a los niveles 

de ruido. 

En éste caso la suma de cuadrados indica que los efectos de los factores espesor de los 

contenedores de óvulos (X1) y el factor velocidad de máquina (X4), tiene un efecto 

significativamente importante sobre el valor esperado de la respuesta, ya que tienen una 

probabilidad mayor a 0.95. 

Las interacciones entre la velocidad de máquina y el espesor de los de los óvulos (X 1 X4), 

asl como, la interacción entre velocidad de máquina y la temperatura de la mordaza 

(X2X4) presentan una probabilidad inferior a 0.95, por consiguiente estas interacciones se 

considera que NO tienen un efecto significativamente importante sobre la variación de la 

respuesta LOG(IMSS). 

Tabla XVI Análisis de varianza del modelo 
Fuente Grados de Suma de Cuadrado medio F Pr>F 

libertad cuadrados 
X4 1 2.144 2.144 6.457 0.0293 
X1 1 2.020 2.020 6.081 0.0333 

X24 1 0.829 0.829 2.495 0.1453 
X14 1 0.597 0.597 1.797 0.2097 
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La gráfica 5 Pareto nos muestra el orden de importancia de cada uno de los factores del 

modelo. El factor velociciad de la máquina X4, tiene un efecto mayor, después se observa 

que afecta casi de igual manera el factor espesor de los contenedores, mostrando que 

las interacciones X2X4 y X1X4 no afecta ya que presentan probabilidades menor al 0.9. 

Gráfica 5. Coeficientes del modelo 

0.50 • valor de XI 
OA5 

0,38 IIPr> F 
OAO 

0.35 

0.30 

0.25 

Ó.20 

0.115 

0.10 

0.06 

0.00 
X4 X1 X24 X14 

COEF1CIEMEB DEl. MOOB..O 

86 



Un estudio completo de los residuos es importante a fin de detectar eventuales 

anomallas. en los disenos factoriales 2 k. que consideran los supuestos de que el error 

experimental o sea. la diferencia entre el valor experimental de la respuesta y el valor 

predicho por el modelo. satisface la suposición usual de normalidad. con una media nula y 

una desviación estándar constante, estas suposiciones imponen en toda investigación se 

debe asegurar que existe un comportamiento normal de los residuos, independencia de 

los residuos con respecto a la realización de las experiencias. independencia de los 

residuos con respecto a la magnitud de la respuesta. 

En la gráfica 6 de comportamiento de los residuos con respecto al orden de cada una de 

las experiencias observamos que hay un comportamiento aleatorio y nos permite estimar 

que NO hay ninguna violación de los supuestos antes mencionados, lo cual atribuye un 

valor import.ante al modelo determinado. 

Gráfica 6. ReSiduo VS. No. de experiencia 
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La gráfica de superficie de respuesta (7 y 8) nos permite describir la evolución de la 

respuesta LOG(IMSS), en función de los 2 factores que la afectan significativamente, se 

obtuvieron 2 superficies de respuesta una donde se fijó el factor X2 (temperatura de la 

mordaza) que esta considerada en el modelo a un nivel mlnlmo (X2= -1 = SO"e) y 

observamos un comportamiento ligeramente diferente que cuando se fija dicho factor a su 

nivel máximo (X2 = 1 = 60 OC) 

IMSS 
LV 

1.01 

0.15 

~.27 0.114 

X2 = 1 x, _, -1 
x2 =-1 ~, -, 

Gráfica 7 Superficie de respuesta Gráfica 8 
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Las gráficas de Iso respuesta o de contorno (9 y 10) 80n importantes porque nos facilitan 

le bllsquedft de un óptimo de la respuesta en estudio, en nuestro caso, n08 permite 

determinar las combinaciones que se pueden tener entre los factores considerados en el 

modelo, para minimizar nuestra respuesta que es el objetivo que se busca, ya que se 

quiere minimizar el número de piezas defectuosas por mal sellado. 

Observamos tanto en la superficie de respuesta, como en la de iso respuesta que cuando 

se trabajó con el nivel mlnlmo de temperatura de la mordaza (X2 = -1 :1: 50 OC) se 

recomienda trabajar con el mlnlmo espesor del contenedor de óvulos (X 1 =-1 =0.086 mm) y 

con la máquina que trabaja a la velocidad mlnlma de sellado (X4=-1=36 tiras/minuto), ya 

que con un nivel de probabilidad de 0.5 podemos estimar que vamos a obtener el mlnimo 

de piezas defectuosas. 

En el caso de que se trabaje con el máximo nivel de la temperatura de mordaza (><2 = 1 = 

SO OC) de acuerdo a los resultados, se recomienda trabajar con el nivel mlnimo de 

espesor (X1=-1=O.086 mm) y el nivel máximo de la velocidad de oellado (X4 ;;; 1 ;¡ 39 

tiras/minuto ). 

)(1 IMSS 

0.5 

x2 = 1 
Gráfica 9 

X1 Vaclo 

-1 ~.5 o 

Gráfica 10 x2 =-1 
Curvas de Iso respuesta o de contorno 

0.5 
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6. CONCLUSIONES 

La prueba de hermeticidad. según el método IMSS NO es equivalente est8disticamente a 

la prueba aplicando vaclo. 

La prueba de hermeticidad del IMSS. presenta una correlación con las condiciones de 

operación del proceso de sellado de óvulos. mientras que la prueba aplicando vaclo NO 

presenta correlación alguna. con las condiciones del proceso estudiadas, por lo tanto, la 

prueba de hermeticidad según el método IMSS, nos permite controlar el proceso de 

sellado. 

Los factores de estudio que afectan la respuesta del proceso de sellado de óvulos -

prueba de hermeticidad, según el método IMSS - son: espesor del contenedor (X1), 

velocidad de corte de la maquina (X4). las interacciones entre espesor de los 

contenedores de óvulos y la velocidad de corte de la maquina (X1X4) y la interacción 

entre la temperatura de la mordaza de la maquina y la velocidad de corte de la maquina 

(X2X4). 

El factor que tiene mayor influencia sobre la variación de la respuesta - prueba de 

ha""etieldad aegún método IMSS - es la velocidad de corte de maquina, sin embargo, el 

efecto del espesor de los contenedores. es también significativo. Existe una relación 

directamente proporcional entre éstos factores y el porcentaje de fuga en los 

contenedores. 

La transformación de la r&Spuesta de la prueba de hermeticidad según IMSS, expresada 

en forma logarltmica. nos permite obtener un modelo que explica su variación y que 

cumple con todos los supuestos de un análisis de varianza, por lo tanto. se considera que 

el modelo propuesto es válido. Este modelo queda expresado de la siguiente manera: 

Lag (Y) = 1.555 + O.382*X4 + O.371*X1 + O.202*X1*X4 - O.238*X2*X4 

y = Prueba de hermeticidad según IMSS [%] 

X1 = Espesor de los contenedores [mm] 

X2 = Temperatura de mordaza (OC] 

X4 = Velocidad de corte de máquina (tiras I minuto) 
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El modelo es estadlsticamente significativo, ya que presenta una probabilidad de 0.9757 

es decir, el modelo propuesto se ajusta a los factores estudiados y a la respuesta o sea, la 

prueba de hermeticidad según el método IMSS. 

El coeficiente de correlación (r2) indica la capacidad predictiva inherente del modelo, en 

éste caso, tenemos un valor de 0.6434, lo cual quiere decir que la variación de la 

respuesta se explica solamente en un 64.34% por el modelo. 

El Coeficiente de Variación (CV.) es de 36.578%, lo cual muestra que existen factores, 

que afectan a la respuesta y que no se consideraron dentro del estudio. 

Por lo antes descrito el modelo NO puede ser utilizado para hacer predicciones de la 

respuesta, pero nos permite seleccionar las condiciones de operación que minimizan la 

fuga en los contenedores. 

Para obtener menor porcentaje de fuga, se recomienda trabajar en el nivel mlnimo de 

temperatura de la mordaza (SO OC), con espesor mlnimo de los contenedores (0.086 ± 2 

mm) y con la velocidad mlnima de la máquina (36 tiras/minuto). 

Al utilizar la máquina con mayor velocidad (39 tiras/minuto) se recomienda trabajar con el 

nivel mlnimo de espesor y con el nivel máximo de temperatura de mordaza. 

Se observó que el porcentaje de fugas, se ve disminuido en ambas máquinas lIenadoras 

de óvulos, cuando se trabaja con contenedor de espesor 0.086 ± 2 mm. Esto da la pauta, 

para solicitar material con ésta especificación. 

Este trabaja nos permitió mostrar como utilizar el diseno de experimentos para calificar y 

seleccionar condiciones de operación de un proceso de sellado de óvulos. 
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ANEXOS 1. 
TRATAMIENTO ESTADISTICa 

Entrada datos SAS ® 

dala. 
inpul ESPES TEMPMOR TEMPREC VELMAQ VACIO IMSS, 
X12=ESPES'TEMPMOR; X13=ESPES'TEMPREC X14=ESPES'VELMAQ; 
X23=TEMPMOR'TEMPREC, X24=VELMAQ'TEMPMOR, X34=TEMPREC'VELMAQ, 

CAROS; 
+1 +1 +1 +1 4.4 6.7 
+1 +1 +1 -1 6.2 88 
+1 +1 -1 +1 22 8.8 
+1 +1 -1 -1 6.7 6.7 
+1 ·1 +1 +1 0.0 23,3 
+1 ·1 +1 ·1 1.1 3.3 
+1 ·1 ·1 +1 10.0 16.67 
+1 ·1 ·1 ·1 11 1 1 
-1 +1 +1 +1 2.2 4.4 
-1 +1 +1 -1 1 1 2.2 
-1 +1 -1 +1 2.1 5.5 
-1 +1 -1 -1 00 0.0 
-1 -1 +1 +1 1 1 2.2 
-1 -1 +1 -1 0.0 22 
-1 ·1 -1 +1 2.2 44 
-1 -1 -1 -1 33 33 

PROC PRINT. 
PROC REG, 

MODEL IMSS= ESPES VELMAQ TEMPMOR TEMPREC X12 X13 X14 X23 X24 X34 
ISELECTlON=BACKWARD SLE=0.05 SLS=O 05;!'SLE ES PARA QUE ENTRE UNA "JUEVA 
VARIABLE QUE SEA SIGNIFICATIVA A ESE NIVEL "SLS" 

ES PARA QUE PERMANEZCA LA VARIABLE A ESE NIVEL" 
RUN; 
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Stepwlse Procedure for Dependent Vanable IMSS 

~~ Var anle ESP!:S Entered R'SQu3'e = 02963' 23 ~ C/'P! = 
~ 57 3244ól8 

DF Sum o( Squares Mean Square F 
Prob>F 

Regress,on 16364805625 • 63 648Cf>625 590 
O C293 
Error 14 38863428750 2775959196 
Tata: 15 55228234375 

Parameter Standard Type 11 
Vanable Estlmate Error Sum of Sq.;ares F 
Proo>F 

tNTERSEP 622312500 1 3171843' 61963655625 2232 
00003 
ESPES 319812500 1 3171843~ 16364805625 590 

00293 

BOl.nos on condlt,on numbe: 

Step 2 Vanable VELMAQ Entered R-square = 05'910335 C.P.' = 
-O 040'171S 

DF Sum o( Squares Mean Square F 
Proo>F 

Reg-eSSlon 2 286 69161250 14334580625 702 
00086 
Error 13 265 59073125 2043005625 
Total 15 55228234375 

Parameter Standard Type " 
Vanable Estlmale Error Sl.m of Squares F 
FrOb>F 

INTERCEP 622312500 1 12999049 61963655625 3C 3j 
O OOCí 
ESPES 319812500 1 12999049 16364805625 801 
00142 
VELMAQ 277312500 1 12999049 12304355625 602 
00290 

4 
----------_._-----------------. __ ._ ..... 
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Step 3 Vanable X24 Enterad 
-o 00766190 

R-square = 061407978 C(P) = 

DF Sum o, Squares Moan Square F 
Prob>F 

Regresslon 3 33914541875 113 04847292 636 
0.0079 
Error 12 21313692500 17 76141042 
Total 15 552.28234375 

Parameter Standard Type 11 
Variable Estimale Error Sum of Squares F 
Prob>F 

INTERCEP 6.22312500 1.05360721 619.63655625 34.89 
00001 
ESPES 319812500 1.05360721 163.64805625 9.21 
0.0104 
VELMAQ 2.77312500 1.05360721 123.04355625 6.93 
0.0219 
X24 ·1.81062500 1.05360721 5245380625 2.95 
0.1114 
Bounds on condítíon number: 1, 9 

§.WL1 Variable X14 Entered 
0,31279206 

R·sQuare;; 0.69517880 C(P): 

OF Sum of Squares Mean Square F 
Prob>F 

Regress10n 4 383.93497500 95.98374375 627 
00070 
Error 11 168.34736875 15.30430625 
TOlal 15 552.28234375 

Parameter Standard Type 11 
Vanable Estímate Error Sum of Squares F 
Prob>F 
INTERCEP 6.22312500 0.97801797 619 63655625 40.49 
0.0001 
ESPES 3.19812500 0.97801797 163.64805625 10.69 
0.0075 
VELMAQ 2.77312500 097801797 123.04355625 8.04 

00162 
X14 1 67312500 097801797 4478955625 293 
01151 
X24 -1 81062500 O 97801797 5245380625 343 
00911 

Bounds on condltion numbcr 16 98 



Al! variables left In Ihe model are signlflcant al Ihe O 1500 level. 
No other vanable mel the 0.1500 slgniticance level tor enlry Inlo the 
model. 

Summacv Q( Sfepwjse Procedure (oc Dependent Vaciable IMSS 

Variable Number Partial Model 
Slep Enlered Removed In Roo2 R·o2 C(p) F 
Prob>F 

1 ESPES 0.2963 O 2963 25732 5.8952 
O 029~ 

2 VELMAQ 2 02228 05191 -O 0407 60227 
00290 

3 X24 3 0.0950 06141 -o 0077 29532 
01114 

4 X14 4 00811 06952 03128 2.9266 
0.1151 
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SASUSER.LUCV3 
Observatlons (N-16) all 
ANAL YSIS: Mulllple regresslon and ANOVA 
RESPONSE LOG(IMSS) 
FACTORS X4 XI XI4 X24 
CLASSES none 
MODEL: Maln effecls only 
OMITTED OBSERVATIONS none 
ASSUMPTlONS VIOLA TED none 

INTERPRETATION: 
There IS slallSllcal eVldence thal Ihe explanalory vana bies In Ihe model are relaled lo Ihe expecled 
value of LOG(IMSS) 

Overall Fmdings 

Thls analysis IS used lo delecl whelher Ihe expecled value 01 LOG(IMSS) IS relaled lo Ihe lerms 10 
Ihe glven model 64 3% 01 Ihe observed vanatlon In LOG(lMSS) IS attnbulable lo vanatlOn among 
predlctlOns based on the filted model AssumlOg Ihat there IS no relation between LOG(lMSS) and 
Ihe explanalory variables in the model. there is a 2 43% chance of a proportlOn at least as large as 
this 
Thls conslllutes slatislical eVldence that the expecled value 01 LOG(IMSS) 15 relaled lo Ihe term5 
in the given model. 

Response: LOG(IMSS) 

R·square 
Adj R.sayara 

0.6434 
0.6008 

Rool MSE 
CV 

05763 
36.578 

Source DF SS MS F Pr> F 

Model 
Error 
TOlal 

4 
lO 
14 

5.992 1.498 4.511 ..Q.Q243 
3.321 0.332 
9.313 

Overall FII The overall model is significant. 

Analysis of Variance: ANOVA 
Table Type 111 Sum of Squares 

Response: LOG(IMSS) 

Source DF SS 

X4 1 2.144 
X1 1 2.020 
X24 1 0.829 
X14 1 0.597 

Analysis of Variance 

MS F 

2.144 6.457 
2.020 6.081 
0.829 2.495 
0.597 1.797 

Pr> F 

0.0293 
0.0333 
0.1453 
0.2097 

Thls analysis is used lo detect which model effecls have an effecl on the expected value of 
LOG(IMSS) 1hal IS Slgnificantly grea1er Ihan Ihe background level of noise In Ihis case. Ihe use of 
Iype III sums of squares Indlcales Ihal Ihe foliowing model effeclS have a slgnlficanl etfect on the 
expected value of LOG(IMSS): VELMAQ . ES PES Type I sums of square are appropriate tor 
polynomial regresslon, le .. all model terms are seQuentlal powers of one predlctor variable. In 
other cases type III sums of squares are preferred 
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Analysls 01 Vanance. ANOVA Table Type I Sum 01 Squares 

Response: LOG(IMSS) 

Souree DF SS MS F Pr> F 

X4 2.239 2239 6.743 0.0266 
X1 2.435 2.435 7.334 0.0220 
X14 0.489 0.489 1472 02529 
X24 0.829 0.829 2.495 01453 

Analysls o, Varlance 

ThiS analysis is used lo deleel which model effeels have an effeel on Ihe expeeted value 01 
LOG(IMSS) that is Slgnificantly greater than lhe background level of nOlse In thls case. the use 01 
lype I sums 01 squares Indicates lhal the lollowing model etteels have a slgnlllcanl eltect on Ihe 
expeeled value 01 LOG(IMSS). VELMAQ . ESPES Type I sums 01 sQuare are appropflale lor 
polynomlal regresslon. ¡.e .. all model lerms are seQuenlial powers 01 one predlelor vanable In 
olher cases lype 111 sums of squares are preferred. 

Analysis of Variance: Pareto Chart Type I Sum of Squares 

Source 

)(4 

)(1 
X24 
X14 

Response: LOG(IMSS) 

Average IMSS varialion due 10 
O 0.2 04 0.6 
l········· + .••••.... + .....•.. '+·--------1 
1------1 
1------1 
1-1 
11 

Analysis o, Variance 

Significanee 
0.8 <.2 05 01> 

1---·-+·----1 
1····_···1 
1-·······, 
H 
I 

This analysls is used lo delecl whieh model elleets have an effect on the expected valC.e el 
LOG(IMSS) thal IS slgnlficantly grealer lhan lhe background level 01 nOlse In th,s case lhe use 01 
type 1 sums 01 sQuares Indlcales lhal lhe 101l0wlng model elleels ha ve a slgn,flcanl elteet on Ire 
expeeled value 01 LOG(IMSS) VELMAQ . ESPES Type I sums 01 sQuare are appropr'ate lor 
polynomlal regreSSlon. le. all model lerms are seQuenllal powers 01 one predlClor var¡aDle 'n 
olher cases lype lIi sums 01 squares are prelerred 

Parameler ESlimates 

Term 
INTERCEPT 
X4 
X1 
X14 

, X24 

DF 
1 
1 
1 
1 
1 

The predicted model is : 

Estimate 
1.555 
0.382 
0.371 
0202 

-0.238 

Sld. Err 
0150 

0.150 
0.150 
0.150 
0150 

T 
10.33 

2541 
2466 
1 341 

·1580 

Pr> ITI 
0.0000 

0.0293 
0.0333 
02097 
01453 

LOG(IMSS) = 1.555 + O.382'X4 + O.371'X1 + O.202'X1'X4· O.238'X2'X4. 

~ 01 



Predicted values 

Predicted Prediction 
LOG(IMSS) Sld Err X4(VELMAQ) Xl(ESPESOR) X2 

0.80111 064137 -1.00000 -1.00000 -1 
Predlcted values 

Predicled Predlcllon 
LOG(IMSS) Sld Err X4(VELMAQ¡ XI (ESPESOR) X2 

142117 0.64137 -100000 -1.00000 1 
154326 0.62949 -1.00000 1.00000 1 
0.94578 0.62949 -100000 100000 -1 
156584 0.62949 1.00000 ·100000 
2.16332 062949 100000 ., 00000 
230799 0.62949 , 00000 100000 
1.68793 062949 100000 1 00000 

-1 

-1 
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LA INTERPRETACION. 
Hay evidenCia estadistlca que los factores explicativos en el modelo están relacionados con el 
valor esperado de la respuesta IMSS 

Los Hallazgos Totales 

Este análisIS se usa para detectar SI el 'Jalor esperado de la respuesta (IMSS) esta relacIonado 
con los términos en el modelo determinado 64 3% de la vanaclón observada en 'a 
respuesta(IMSS) es atribuible a la vanaclón entre prognostlCOs con base en el rnode:c 
determinado Dado que no hay relaCión entre la respuesla(IMSS) y los faclores exp¡,ca',~cs en e' 
modelo, hay un 2.43% de oportunidad de una proporclon por lO menos tan granae como eSlo 
Esto constituye eVidenCia estadística de que el que valor esperado de la respuestalMSS) eSla 
relaCionado con loS termlnos en el mOdelo delennlnado 

El Ajuste Total: El modelo total es importante 

El análisis de Varianza 

Este análiSIS se usa para detectar SI los factores de' ~:lde·o !Ienen con efec!o S(;~ 'e e • a :' 
esperado de la respuesta(IMSS) Que sea slgl1lflcahar-erle "1ayor a los n;,e es ce '" dé' ::" es!(' 
caso. el uso de la suma de cuadrados del Tipo 1 lnatea Que tos efectos slg,,'en'.es de no A;ec ! e" en 
un efecto Importante sobre el valor esperado ce la respuesla:IMSS¡ VELMAQ ESPES ~a su"'a 
de cuadrados de T!po I es apropiada para la regreslor ::le PO""O"""O. es Je':' '::a~" : s 'e'''''' ":5 
es modelo son las facullaoes secuenciales de uno prea,e:.· var'at)ie En 0:r05 ~as~s as Su""8S ce 
cuadrados de Tipo 111 se prefieren. 
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ANEXO 2. F'ROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN 

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Yo.Bo. 

1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó ---

2 Fijar condiciones de operaci6n de Máquina Llenadora de óvulos 
cada corrida Marca. OBP 

Tempataiura mordaza: rC) 60 
Temperatura precalentamiento: [oC) 269 
Espesor del contenedor: (mm) 0.116 
Velocidad de corte: [tiras/minI 39 
Producto Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
T amar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC. seleccionando 10 Unifonne limpio 
tinas con 6 óvulos. cada una al inicio. Colocar en un recipiente plástico Verificó ---
medio y al final del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio. CClmeniendo 
procedimiento de la companla. agua con azul de meüleno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de henneticidad Introducir las tiras en un vaso de I 

de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro I 

que contenga 500 mililitros de Verificó' 
agua a 40 oC I 

___ o 
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ANEXO 2. (Continuación) 

PASO PROCEOIMlEN'rO CONDICIONES Vo.So. 

1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: --

2 Fijar condiciones de operación de Máquina: Uenadora de óvulos 
cada corrida Marca: OBP 

I 
Temperatura mordaza: [oC] 60 
Temperatura precalentamiento: rCJ 269 
Espesor del contenedor: [mm] 0,116 
Velocidad de corte: [lirasIminJ 36 I 

I 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó J 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex I 

Tomar muestras de un roRo de Sanitizante en uso 
I 

contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio I 

tiras con 6 óvulos, cada una al inicio, Colocar en un recipiente plástico Verificó: --
medio y al final del rollo, 

¡ 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador da vidrio, conteniendo 
procedimiento de la companla. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 rrtro 

que contenga 500 mUilitros de Verificó: 
agua a 40 oC 
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Af(,EXO 2. (ContinuacIón) 

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.So. 

1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 F Ijar condICIones de ooeraciófI d!:' fMécu;;:s Llenadora de óvulos 
cada corrida Marca: DBP 

Temperatura mordaza: ¡OC} 60 
Temperatura precalentamiento: rC) 211 
Espesor del contenedor. [mm] 0.116 
Velocidad de corte: [tiraslrnin] 39 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tomar muestras de un rollo de Sanitizan!e en uso 
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 óvulos, cada una al inicio, Colocar en un recipiente plástiCO Verificó: ---
medio y al final del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo 
procedimiento de la compallla. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 1 5 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verffic6: 
agua a 40 oC 

_ .. --
--~--- '---- -- - ---- __ I 
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N'EXO 2. (Continuación) 

PASO PROCEDmlIENTO CONDICIONES Vo.So. 

1 A1eatorize las diferentes corridaf> Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 Fijar condiciones de operación de Máquina: Llenadora de óvulos 
cada corrida Marca: DBP 

Temperatura mordaza: [oC) 60 
Temperatura precalentamiento: [oC) 211 
Espesor del contenedor. [mm) 0.116 
Velocidad de corte: {tiras/minI 36 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol I 

Verificó: ! 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC. seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 óvulos. cada una al inicio. Colocar en un racipiente plástico Verificó: ---
medio y al final del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad IntrodUCir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio. conteniendo 
procedimiento de la compania. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mel'CAJno durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a 40 oC 

~-
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ANEXO 2 (Continuación) 

PASO PROCEDiMIENTO CONDlC1ONES Vo.Bo. 

1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 Fijar condiciones de operacfÓn de ¡Máquina: llenadora de óvulos 
cada corrida Marca: OBP 

Temperatura mordaza: [oC] 50 
Temperatura precalentamiento: rCJ 269 
Espesor del contenedor: [mm) 0.116 
Velocidad de corte: [tiras/min] 39 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC. seleccionando 10 Unifonne limpio 
tiras con 6 óvulos, cada una al inicio, Colocar en un recipiente plástico Verificó: ---
medio y al final del rollo 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo 
procedimiento de la compal'\la. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 I 

pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó 
agua a 40 oC 

~- --
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ANEXO 2 (ContlnlAción) 

PASO PROCEDIMIENTO C~DlCIONES Vo.Bo. I 

"1 
1 A1eatorize las diferentes conidas Se utilizaron números aleatorios Verificó: --- I 

2 Fijar condiciones de operación de Máquina: Llenadora de óvulos 
I 

cada corrida Marca: DBP 
Temperatura mordaza: rCJ 50 
Temperatura precalentamiento: rCJ 269 
Espesor del contenedor: [mm] 0.116 
Velocidad de corte: [tiras/minI 36 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tornar muestras de un rollo ele Sanitizante en uso I 

contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio I 
tiras con 6 óvulos, cada una al inicio, Colocar en un recipiente plástico Verificó: ---

I 
medio Y al final del roUo. 

~ 

4 Realizar la prueba de henneticidad Introducir las tiras en un I 
1 

aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo I 
procedimiento de la compai'lla. agua con azul de metileno ¡ 

sometido a presión de 15 
, 

pulgadas de mercurio durante I 

un minuto Verificó: 
5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 

de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 
que contenga 5(}O mililitros de Verificó. 
agua a 40 oC 

. 
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ANEXO 2 (Continuación) 

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.So. 

1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 Fijar condiciones de operación de ¡Máquina Llenadora de óvulos ' 
cada corrida 'Mar-:a: OBP 

Temperatufll mordaza: [OC] 50 
Temperatufll precalentamiento: re¡ 211 
Espesor del contenedor: [mm) 0.116 
Velocidad de corte: [tiras/m in) 39 
Producto: Ovulo Vaginal con 

I 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 óvulos, cada una al inicio, Colocar en un recipiente plástico Verificó: ---
medio y al final del rollo 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo 
procedimiento de la companla. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a 40 oC 
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ANEXO 2 (Continuación) 

PASO PROCEDIMIE~¡TO CONDICIONES Vo.Bo. I 

I 
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: __ ! 

2 Fijar condiciones de operación de Máquina: L1enadora de óvulos 
cada corrida Marca: DBP 

Temperatura mordaza: ¡OC) 50 
Temperatura precalentamiento: rCJ 211 
Espesor del contenedor: (mm) 0.116 
Velocidad de corte: [tiras/min) 36 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 óvulos, cada una al inicio. Colocar en un recipiente plsstico Verificó: ---
medio y al final del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermej,cidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo 
procedimiento de la companía. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma 1M SS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a40 oC 
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ANEXO 2 (Continuación) 

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo. 

1 Aleatorize las diferentes conidas Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 Fijar condiciones de ope¡ac-ión de !MáQu!ns· Llenadora de óvulos 
cada corrida Marca: OBP 

Temperatura mordaza: [oC] 60 
Temperatura precalentamiento: (oC) 269 
Espesor del contenedoc [mm] 0.086 
Velocidad de corte: [tiras/minI 39 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio 
liras con 6 óvulos, cada una al inicio, Colocar en un recipiente plástico Verificó: --- i 
medio Y al final del rollo. 

I 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un I 

aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo ¡ 

procedimiento de la cornpanla. agua con azul de rnetileno 
sometido a presión de "15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a 40 oC 
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ANEXO 2 (ContInuaciÓl1) 

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo. I , 

1 AIeatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: -- I 
I 

I 

2 Fijar condiciones de operación de Máquina: Llenadora de óvulos 
I 

I 
cada corrida Marca: OBP 

Temperatura mordaza: rC) 60 
Temperatura precalentamiento: rCJ 269 
Espesor del contenedor: [mm) 0.086 
Ve~dde~:[~ml 36 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
I Tornar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 

contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 óvulos, cada una al inicio, Colocar en un recipiente plástico Verificó: -- i 

medio Y al final del rollo. 
I 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo 
procedimiento de la companla. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de aruerdo a la nonna IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a 40·C 
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ANEXO 2 (Contlnua(;~6n) 

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES VO.Be. 

1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 Fijar condiciones de Clp.;ración de Máquina: Llenadora de óvulos 
cada corrida Marca: OBP 

Temperatura mordaza: ["C) 60 
Temperatura precalentamiento: [oC] 211 
Espesor del contenedor: [mm) 0.086 
Velocidad de corte: [tiras/m in] 39 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tornar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 6vulos. cada una al inicio. Colocar en un recipiente plástico Verificó: ---
medio y al final del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo 
procedimiento de la companla. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercuri<> durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a 40 oC 

--- - '----- ------_ .. ------ --~- - ~----- -~_._ ... _~~----~---------~--- ---
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ANEXO 2 (Continuación) 

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo. 

1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 Fijar condiciones de operación de Máquina: llenadora de óvulos 
cada corrida Marca: DBP 

Temperatura morda.:a: [oC] 60 
Temperatura precalentamiento: re¡ 211 
Espesor del contenedor: [mm] 0.086 
Velocidad de corte: [tiras/minI 36 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tomar muestras de un rollo de Saniti..ante en uso 
contenedor PVC. seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 ÓVUlos. cada una al inicio. Colocar en un recipiente plástico Verificó: ---
medio Y al final del roUo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio. conteniendo 
procedimiento de la companla. agua con azul de rnetileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a 40 oC 

- -- ~----
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ANEXO 2 (Continuación) 

PASO PROCEDlMIE'HTÓ CONDICIONES Vo.Bo. I 

1 A1eatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 Fijar condiciones de operacIón de Méqulna Uenadora de óvuios 
cada corrida Marca: OBP 

Temperatura mordaza: f.0C) 50 
Temperatura precalentamiento: rCJ 269 I 
Espesor del contenedor: [mm) 0.086 

I Velocidad de corte: (tiras/min) 39 
Producto: Ovulo Vaginal con ! 

Metronidazol 
I 

Verificó: 
3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 

Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso i 

contenedor PVC. seleccionando 10 Unifonne limpio 
tiras con 6 óvulos. cada una al inicio. Colocar en un recipiente plástico Verificó: ---
medio Y al final del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio. conteniendo 
procedimiento de la companla. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a 40°C 
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ANEXO 2 (Continlo __ -tón, 
PASO PROCEDlIllENTO COWOlCIONES Yo.Bo. 

I 
1 AIeatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: -- I 

I 
2 Fijar condiciones de operación de Máquina: lIenadora de óvulos i 

cada corrida Marca: DBP 
Temperatura mordaza: re) 50 
Temperatura precalentamiento: rCJ 269 
Espesor del contenedor: [mm) 0.086 
Velocidad de corte: ~tiraslmln) 36 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol I 

Verificó: I 
3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 

Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC. seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 óvulos, cada una al inicio. Colocar en un recipiente pIéstico Verificó: --
medio Y al final del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un I 

aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio. conteniendo 
I 

procedimiento de 18 compaftla. agua con azul de metileno 
sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de act.'6rdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a40°C 
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AI,ItlEXO 2 (Continuación) 

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Be. 

1 AIeatorize las diferentes corrida:; Se utilizaron números aleatorios Verificó: ---

2 !Fijar condiciones de ope:-ación de Máquina llenadora de 6vulos 
cada corrida Marca: OBP 

Temperatura mordaza: rCJ 50 
Temperatura precalentamiento: rC] 211 
Espesor del contenedor: [mm] 0.086 
Velocidad de corte: (tirasImin] 39 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule látex 
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio 
tiras con 6 óvulos, cada una al inicio, Colocar en un recipiente plástico Verific6: ---
medio y al final del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio. conteniendo 
procedimiento de la companla. agua con azul de metiIeno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de 
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 

que contenga 500 tnililitros de Verificó: 
agua a40 oC 

- ------- ---- --- ! 
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ANf.:xo 2 (ContInuación) 

PASO 
-

PROCEDíIIIENTo I CONDICIONES Vo.Bo. I 

I 

1 AIeatorize las diferentes corridas Se utilizaron números aleatorios Verificó: -1 
2 Fijar condiciones de operación de Máquina: Llenadora de óvulos 

I 

cada corrida Marca: DBP 
Temperatura mordaza: rCJ 50 
Temperatura precalentamiento: rC] 211 
Espesor del contenedor: [mm) 0.086 
Velocidad de corte: [liraslmin] 36 
Producto: Ovulo Vaginal con 

Metronidazol 
Verificó: 

3 Muestreo Uso de guantes de hule Iétex 
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso 
contenedor PVC. seleccionando 10 Unifonne limpio 
tiras con 6 óvulos. cada una al inicio. Colocar en un recipiente plástico Verific6: --
medio Y al tinal del rollo. 

4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un 
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio. conteniendo 
procedimiento de la compaftla. agua con azul de metileno 

sometido a presión de 15 
pulgadas de mercurio durante 
un minuto Verificó: 

5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de I 
I 

de acuerdo a la nonna IMSS precipitado de vidrio de 1 litro 
I 

que contenga 500 mililitros de Verificó: 
agua a40·C 
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ANEXO 3. MONITOREO AMBIENTAL DEL ÁREA DE OWLOS 

HUMEDAD RELATIVA 

40 -- ------ 1 

l1t 35. 1 ... 
e 
~30 
j 
t!25 
~ 

120 

x 
15 

10~'----------+---------~--------------------------------__ --------------------~ 
2 3 4 5 8 7 8 

OlAS 

I ~0-1 -4-0-4. .. 0-5""",*""""~ - -"0-7_ ~oa! 

• Cuarto de fabricaci6n .. Cuarto de llenado 
OlAS MONrrOREADOS 

CUARTO 
2 3 4 5 6 7 

0-1 32,7 33,8 33,6 22,8 33 15.3 22.7 
0-4. 33.8 34 33.9 23.5 33.1 14.7 24.8 
0-5 33.6 34.2 34.3 22.6 33.1 14.9 26.6 
0-6- 34.1 34.8 34.4 23.3 33.3 14.8 23.8 
0-7 34.3 35.2 34.8 22.5 32.2 14.8 25.8 
0-8 32.8 33.3 33.4 22.7 31.2 15 26.1 

e 
31.6 
31.9 
34.7 
35.1 
36.6 
35.7 
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ANEXO 3. (Continuación) 

TEMPERATURA 

30 -·-·-------·----l 
26 ¡ 

, 

p 

~22t • • ~.~ l i 18 

I 14 

I 

10 ~I----------~--------~---------+----------~--------~---------+--------~ 
2 

I 
• Cuarto de fabricaci6n 

CUARTO 1 
()'o1 21.2 
().44* 20.7 
~ 20.7 
().(16 - 20.6 
().07 20.8 
o.oa 21.4 

3 4 5 6 

OlAS 

!-+-().()1· ........ ~. i ().()5 ~0.08" -+-0-07 ~().()8! 
-." .. 

2 
21 

20.9 
20.8 
20,7 
20,6 
21,2 

- Cuarto de Denado 
OlAS "ONITOREADOS 

3 4 
20,9 20,9 
20,4 20,8 
20,4 20,1 
20,3 19,9 
20,3 19,8 
20.7 20 

5 
18,7 
18,2 
17,8 
17,5 
17,4 
17,6 

6 
19,4 
19,4 
19,2 
19,1 
19,1 
18,9 

7 

7 
21,9 
21.2 
19,5 
20,8 
19,7 
19,8 

8 

8 
22,6 
22 

20.7 
20,3 
19,5 
19.3 
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A~jEXO 3. (Continuación) 

r------- ------- ---- --
I 

CAll8~ DE AIRE POR HORA 

=r i 35 • 

-------_._-_._----

"'--... 6--

~ 30, ~ 
! 

1
25 

No-. 20, M 
U 

15 

1o~I--------~--------~--------~-------~--------~--------~------~ 
2 3 4 5 6 7 B 

OlAS 

r=i: -0:0:<_ ii ~.: ~ _~ -*-:~_:<~ §-01 _ ~~_~_§a-l 

• Cuarto de fabricación - Cuarto de llenado 

CUARTO OlAS MONITOREADOS 
1 2 3 4 6 6 7 8 

0-01 29,14 29,3 36,6 32,4 30,74 36,68 36,9 39,36 
().04* 25,67 26,1 30,5 24,7 26,8 28,88 27,6 30,94 
0-05 36,84 37,9 36,5 34,7 39,97 40,02 38,9 40,82 
().G6 .. 18,72 18,4 18,2 15,2 18,73 17,95 18,8 18,7 

0-07 24,19 24,8 25,4 20,9 25,21 25,28 25,5 24,66 
().08 23,53 23,4 23,6 21,1 23,11 22,5 23,1 24,1 
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