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ANTECEDENTES

Anteriormente se tenia la percepcion de que se podia determinar la calidad del producto,
examinandolo sélo como producto terminado. Esto ha sido cuestionado desde los afios
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 Validacién de Procesos, con la consecuente
Calificacién de Operacién (0Q), Calificacién de la Instalacién (1Q), Calificacién del
funcionamiento (PQ) y la Calificacién de equipo (EQ). A continuacion se describen
algunos términos.

El proceso de validacion 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 validacién, de acuerdo a FDA 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 validacién:

Yalidacién concurrente: Establece la evidencia documentada de que un proceso cumpie
con lo establecido durante la implementacion de un protocolo pre-planeado. Se realiza
cuando el producto ya se encuentra en el mercado.

Validacion prospectiva: Establece la evidencia documentada de que un proceso cumple
con lo establecido, se realiza antes de que el producto salga ai mercado.

Valldacion retrospectiva: Establece evidencia documentada de que un proceso cumple
con lo establecido, basandcse en la revision del analisis histérico de los datos. Se realiza
cuando el producto, ya se encuentra en el mercado y no existen modificaciones

significativas en el procesc de manufactura y/o equipo que puedan alterar la calidad del
producto.



Se han realizado planes para la validacion, por ejemplo:

Diseflo Avance |Instalacién |iniclo Facliidades de
opaeracién
Definicionas Calificacién Validacidon | Control de cambios,
de sistemas y|Plan Calificacion de |de la | prospectiva | especificaciones,
subsistemas | Maestro | la Instalacion | operacién revisién de productg

Desarrollo de | Calificacién de la Instalacion (1Q), Calificacién de ia|Seguimiento de la
reportes Operacién (0Q), Calificacidn de! equipo (EQ)|validacién y repostes
Mantenimiento preventivo, calibraciones, proceso de
validacion, protocolos y reportes.

Fase de Pre-venta Seguimiento en |la
fase de venta

v
1

La validacion de un proceso establece la evidencia cientifica documentada que
demuestra con un alto grado de seguridad que un proceso, produce consistentemente un
“producto que cumple con sus especificaciones de disefio y de acuerdo a los estandares
de Buenas Practicas de Manufactura.

Calificacion de! equlpo Verificacién documentada que demuestra que un equipo cumple
con los criterios de su calificacion de instalacién y calificacién de operacion.

Calificacién de la instalacién Verificacion documentada que demuestra que todos los
aspectos clave de la instalacién, curmplen con las especificaciones de disefio,
recomendaciones del fabricante o proveedor y las Buenas Précticas de Manufactura.
Calificacién de la operacién Verificacién documentada que demuestra que el sistema,
equipo o instrumento funciona conforme a los requerimientos de la compafifa, Buenas

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



INTRODUCCION

Durante la calificacion de la operacion de un equipo, se verifica el funcionamiento de!
equipo, se pueden hacer desafios y/o pruebas que no pongan el riesgo al producto ni al

equipo.

En este trabajo se realizé la calificacion de operacién de una maquina llenadora de
ovulos, aplicando disefio de experimentos, con la finalidad de mostrar ei efecto que tienen
diferentes factores de estudio, sobre una respuesta de interés.

Para lo cual se plantearon log siguientes objetivos:

OBJETIVO GENERAL:

Calificar una maquina llenadora de évulos aplicando disefio de experimentos y determinar

condiciones Optimas de operacién del proceso de sellado de évulos en el entorno propio
de la fabricacion.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Comparar la prueba de hermeticidad de sellado de 6vulos aplicando vacio contra la
prueba de hermeticidad especificada por el IMSS, para determinar si son técnicas
estadisticamente equivalentes y si ambas son sensibles a cambios en las condiciones de
operacion en el proceso de sellado de 6vulos.

2. Determinar las condiciones de operacion dei proceso de sellado que minimicen el
porcentaje de piezas defectuosas por mai sellado.

Para el cumplimiento de estos objetivos, se dividié la informacion de éste trabajo en cinco

capitulos, los cuales se describen a continuacion:



En el capitulo | se hace la introduccién al disefio de experimentos, se plantean los
principios basicos y las directrices. Se describe ampliamente el disefio 2 k

En el capitulo Il, se muestran herramientas estadisticas, como conceptos basicos del
analisis de regresion y supuestos del Analisis de Varianza.

En el capitulo lli, se indican generalidades de Ias formas farmacéuticas “supositorios”,
absorcién rectal y factores que influyen en ésta, asi como, métodos de obtencion de
supositorios, envasado y almacenamiento.

En el capitulo IV se plantea la parte experimental, se describe ampliamenie la justificacion
del proyecto, condiciones de operacién y manufactura, se realiza el planteamiento formal
de un disefio 2 *, en el que se involucran los factores: Temperatura de la mordaza,
Temperatura de precalor, Espesor del contenedor y Velocidad de la maguina. La
respuesta de interés es el porcentaje de sellado, la cual se evalua con dos pruebas,
(IMSS y Vacio), las cuales se comparan estadisticamente.

El capitulo V presenta el analisis de resuliados, para lo cual se hace uso de las
herramientas estadisticas antes mencionadas, se verifica el cumplimiento de los
supuestos del analisis de varianza, gréficos y sentido comun, para la interpretacién de los
resultados y la formulacion de conclusiones.



CAPITULO !

INTRODUCCION AL DISENO EXPERIMENTAL

- Importancia del disefio experimental
w  Disefio 2%



1.1 £Qué o3 el disefio experimental?

Literalmente, un experimento es una prueba o ensayc. Un experimento disefiado 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 cambiocs en la respuesta de salida. (1)

El proceso o sistema bajo estudio puede representarse por medio del modelo de la figura 1y
ofros recursos que fransforman alguna enfrada (a menudo un material) en una salida que
tiene una o mas respuestas observables. Algunas de las variables del proceso X1, X2,..., Xp
son controladas, mientras que ofras Z1, Z2,..., Zq, son Iincontrolables (aunque pueden ser
controlables para los fines de una prueba). Entre los objetivos del experimento pueden
incluirse:

)
9 Determinar cuales variables tienen mayor influencia en la repuesta, “y”.

o Determinar el mejor valor de las " x” que infiuyen en “y”, de modo que “y” tenga
casi siempre un valor cercano al valor nominal deseado.

© Determinar el mejor valor de las “x” que influyen en y", de modo que la
variabilidad de “ y" sea pequefia.

9 Dsterminar el mejor valor de las “x” que infiuyen en “y”, de modo que se
minimicen los efectos de las variables incontrolables  Z1, Z2,...2q.



Los métodos de disefio experimental tienen un cometido importante en el desarrollo de
procesos y en la depuracion 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 minimo por fuentes de variabilidad externas (las 2).

FACTORES CONTROLABLES
X1 | X2 Xp
ENTRADA PROCESO g
--u—-.-——.-_—-...
Y
z1 | z2 zq

FACTORES INCONTROLABLES

Figura 1. Modelo general de un proceso o sistema

Los métodos de disefio experimental tienen amplia aplicacion en muchas disciplinas. En
efecto, es posible considerar a la experimentacion como parte del proceso cientifico y una de
las formas en que aprendemos acerca del funcionamiento de los sistemas o procesos.



Por lo general este aprendizaje se da a través de una sers de actividades en las cuales
hacemos conjeturas acerca de un proceso, realizamos experimentos para generar datos a
partir del proceso y entonces usamos la informacion del experimento para establecer nuevas
conjeturas, que llevan a reglizar nuevos experimentos y asl sucesivamente.

El diseflo experimental es impecriante en la ingenierla para mejorar el rendimiento de un
proceso de manufactura. Tanwién se emplea extensamente en el desarrollo de nuevos
procesos. La aplicacion de técnicas de disefio experimental en una fase temprana del
desarrollo de un proceso puede dar por resultado: (3)

® Mejora en el rendimiento del proceso.

®  Menor variabilidad y mayor apego a ios requerimientos nominales u objetivos.

® Menor tiempo de desarrollo.

o Menores costos globales.



Los métodos de disefio experimental también tienen un cometido importante en Igs
actividades de disefio técnico (o disefio de ingenieria), en las cuales se desarrolian nuevos
productos y se mejoran otros ya existentes. Algunas aplicaciones del disefio experimental en
ol disefio técnico son: (2,3)

1. Evaluacién y comparacién de configuraciones de disefio bésicas.
2. Evaluacion de materiales atternativos.

3. Selaccién de parérnetros de disefio, 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
conslatente (robusto).

El uso del disefio experimental en estas dreas puede dar por resultado productos con mayor

conflabllidad y mejor funcionamiento en el campo, menores costos y menor tiempo de disefio
y desarrollo de! producto.

El disefio estadistico de experimentos es el proceso de planear un experimento para obtener
datos apropiados, que pueden ser analizados mediante métodos estadisticos, con abjeto de
producir conclusiones vélidas y obietivas. Se reqtiere de un enfoque estadistico del disefio
de experimentcs para obtener conclusiones significativas a partir de los datos. La
metodologia estadistica ¢+ 4 Unico enfoque objetivo para analizar un problema que involucre
datos sujetos a errores experimentaies. Asi que hay dos aspectos en cualquier probiema
experimental: el disefio del experimento y el analisis estadistico de los datos. Estos dos
temas estin estrechamente relacionados, ya que el meétodo de andiisis depende
directamente del disefio empleado.



1.1.2 Los tres principlos basicos en el disefio de experimentos son el de obtencién de
répilcas, aleatorizacion y anélisis por bloques.

l.a réplica se refiere a una repeticién del experimento basico. En primer lugar permite al
experimentador obtener una estimacién dsi emor experimental. Tal estimacién se convierte
en la unidad bdsica para determinar si las diferencias observadas en los datos son
estadisticamente significativas. En segundo lugar, el uso de réplicas permite al
experimentador calcular una estimacion mas precisa del efecto de un factor en ei
experimento si se usa la media de la muestra (por ejemplo, ‘y” ) como una estimacion de
dicho efecto. (3)

La aleatorizacion es la piedra angular que fundamenta el uso de los métodos estadisticos en
el disefic de experimentos. Se entiende por aleatorizacion el hecho de que tanto la
asignacion del material experimental como el orden en que se realizan la pruebas
individuales o ensayos se determinan aleatoriamente. Los métodos estadisticos raquieren
que las obsarvaciones (0 [0s errores) sean variables aleatorias independientes.

La aleatorizacion usualmente confirna esta suposicion. Ademas, al aleatorizar
adecuadamente el experimento se ayuda a cancelar los efectos de factores extrafios que
pudiaran estar presentes.

El andlisis por blogues es una técnica que se usa para incrementar la precisién del
experimento. Un blogue es una porcién del material experimental que sea mas homogénea
que el total del material. Al realizarse un andlisis por bloques se hacen comparaciones entre
las condiciones de interés del experimento dentro de cada bloque.

10



1.1.3 DIRECTRICES PARA EL DISENO DE EXPERIMENTOS

1._Comprension_y planteamiento del problema; Este punto pudiera parecer obvio, sin
embargo, en la practica no es sencillo darse cuenta de que existe un problema que requiere

experimentacion, ni disefiar un planteamiento claro y aceptable del mismo. Es necesario
desarroliar todas las ideas sobre los objetivos del experimento.

2_Eleccién de factores y niveles: E! experimentador debe elegir los factores que variaran en el
experimento, los intervalos de dicha variacion y los niveles especificos a los cuales se hara el
experimento. También debe considerarse la forma en que se controlaran estos factores para
mantenerios en los valores deseados y como se les medira. Cuando el objetivo es el escrutinio
de factores o ia caracierizacion del proceso, suele ser mejor mantener bajo el numero de
niveles de los factores (lo méas comun es usar dos niveles).

3. Seleccién de la variable de respuesta: Al seleccionar fa respuesta o variable dependiente,
el experimentador debe estar seguro de gue la respuesta que se va a medir reaimente
provea informacion (itil acerca del proceso de estudio. Con mayor frecuencia, el promedio 0
la desviacion estandar (0 ambos) de la caracteristica de medicion (o0 el error de medicion)
también es un factor importante. Si la capacidad de medicion es deficiente , s6lo puede
esperarse que el experimento detecte efectos relativamente grandes de los factores; en caso
contrario deben hacerse repeticiones.

4. Eleccion del disefio experimental: Si los tres pasos anteriores se han seguido de ia manera
cofrecta, este cuarto paso es relativamente facil. Para elegir el disefio es necesario
considerar el tamafio muestra (nimero de repeticiones), seleccionar un orden adecuado para
los ensayos experimentales y determinar si hay implicado bloqueo u ofras restricciones de
aleatorizacion.

11



5. Realizacion 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. Analisis de datos; Deben emplearse métodos estadisticos para analizar los datos, de modo
que los resultados y conclusiones sean objetivos mas que apreciativos. Existen muchos
excelentes paquetes de software para el andlisis de datos, de residuos y la verificacion de la
idoneidad del modelo son también técnicas de andlisis de gran utilidad.

Hay que recordar que los métodos estadisticos no pueden probar que un factor (o varios
factores) tiene un efecto particular. Sélo proporcionan directrices para la veracidad y validez
de los resultados. Los métodos estadisticos, aplicados adecuadamente, no permiten probar
algo experimentaimente, sélo hacen posibie obtener el probable error de una conclusion, o
asighar un nivel de confiabilidad a los resultados. La principal ventaja de los métodos
estadisticos es que agregan objetividad al proceso de tomar decisiones. Las técnicas

estadisticas, aunadas a un buen conocimiento técnico ¢ del proceso y al sentido comun,
suelen llevar a conclusiones razonables. (3)

7._Conclusiones y recomendaciones: Una vez que se han analizado los datos, el
experimentador debe extraer conclusiones practicas de los resultados y recomendar un curso
de accion. Deben realizarse cofridas de seguimient. y pniebas de confirmacion para vafidar
las conclusiones de! exgerimento.
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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 perfeccion las respuesias 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 otrag, se
modifica la regiéon de exploracién de algunos factores, o se aftaden nuevas variables de
respuesta. En consecuencia, se suele experimentar en secuencia y como regla general, en
el primer experimento no debe invertirse mas de alrededor del 25% de los recursos
disponibles. Esto asegurara que se disponga de recursos suficientes para realizar corridas de
confirmacién y en ultima instancia alcanzar el objetivo final del estudio. (3)

Muchas de las primeras aplicaciones de los métodos del disefio experimental se dieron en el
drea de agricultura y ciencias bioldgicas. Como resultado de ello, gran parte de la
terminologia proviene de estos antecedentes agricolas. Sin embargo, las primeras
aplicaciones industriales del disefio experimental se hicleron en la década de 1930, en las
industrias textil y de lana britaAnicas. Después de la Segunda Guerra Mundial, los métodos del
disefio expeririiental se introdujeron en las industrias quimica y de transformacion de Estados
Unidos y Eurcpa. Estos grupos industriales son todavia dreas muy fértiles para el uso del
disefio experimental en el desarrollo de productos y procesos. La industria de los
semiconductores y la electr6nica se ha servido tamLién por muchos afios y con considerable
éxito de los métodos del disefio experimental.
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En afios recientes ha habido un renovado interés por el disefio experimental en Estados
Unidos, en virtud de que varias industrias han descubierto que sus competidores de ultramar
han estado usando por muchos afios experimentos disefiados y que esto ha sido un factor
importante er: su éxito competitivo. (3)

14



1.2 DISERO FACTORIAL 2°

Los disefios factoriales son ampliamente utilizados en experimentos en los que
intervienen varios factores para estudiar el efecto conjunto de éstos sobre una respuesta.

El méas 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, presion o tiempo. También pueden ser cualitativos como sera el caso de
dos maquinas, dos operadores, los niveles “superior” e “inferior” de un factor o, quiza la
ausencia o presencia de un factor. Una réplica completa de tai disefic requiere que se
recopilen 2x 2 x . . . x 2 = 2 observaciones y se conoce como disefio factorial 2*

El disefio 2" es particularmente util en las primeras fases del trabajo experimenta, cuando
€3 probable que haya muchoes factores por investigar, Conlleva el menor nimero de

corridas con las cuales pueden estudiarse k factores en un disefio factorial compisto.
Debido a que sélo 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 andlisis de este disefio se supone:
1. Que los factores son fijos.

2. Que los disefios son completamente aleatorizados.
3. Que so satisface la suposicion usual de normalidad.

15



1.2.1 Disefo 2 2

El disefio 2* es aquel que tiene so6lo dos factores, A y B, cada uno con dos niveles.

Este disefio se conoce como disefio factorial 22 . Arbitrariamente, los niveles del factor
pueden llamarse “inferior” y “superior”. Por convencién, el efecto de un factor se denota
por la letra latina mayuscula. De este modo “A” se refiere al efecto del factor A, “B" se
refiere al efecto del factor B y “AB" se refiere a la interaccion AB. En el disefo 22 los
niveles bajo y alto de A y B se denotan por “-" y “4+”, respectivamente, en los ejes Ay B.

Las cuatro combinaciones de tratamientos en el disefio suelen representarse por letras
minusculas, como se muestra en la figura 2. En esta figura se aprecia que el nivel
superior de cualquier factor de una combinacién de tratamientos esta representado por la
presencia de la letra minGscula correspondiente, mientras que la ausencia de esta tltima

representa el nivel inferior del factor.

Asl “a” representa la combinacién de tratamientos, en !a que “A” se encuentra en el nivel
superior y “B” en el inferior, “B” representa aquella en la que “A” se halla en el nivel inferior
y “B" en el superior y "ab” representa a ambos factores en el nivel superior. Por
convencion se usa para representar a ambos factores en el nivel inferior.
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EFECTO B
DEL B
FACTOR B :
a
(1)
- +
EFECTO DEL
FACTOR A

Figura 2. Combinaciones de tratamientos en el disafio 22

1.2.2 Disefio 2°

Supongamos que se encuentran en estudio tres factores A8 y C, cada uno con dos
niveles. Este disefio se conoce como disefio experimental 2° y las ocho combinaciones de
tratamientos pueden representarse graficamente mediante un cubo, tal como se muestra
on la figura 3. (1,3).
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b
BAJO
(1) a BAJO
BAJO FACTOR A ALTO

Figura 3. Disefio factona <~

Existen en realidad tres notaciones distintas que se usan ampliamente para las corridas o
ejecucion en el disefio 2*. La primera es la notacién *+°, ““ a menudo llamada
*gecmétrica”. La segunda consiste en el uso de latras minusculas para Iidentificar las
combinaciones de tratamientos. En la tercera notacién se utilizan los digitos 1 y O para
denotar los niveles alto y bajo del factor, respectivamente, en vaz de los signos “-* y “+°,
Estas distintas notaciones se llustran en seguida en la tabia |.
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Tabla |. Distintas notaciones disefio 2°

Corrida| A | B | C | Combinaciones A B| C
de tratamientos
1 - -1 - (1) 0 0 0
2 + | -] - a 1 0] 0
3 - + - b 0 1 0
4 - - + c 0 0 1
5 + |+ - ab 1 1 0
6 + -]+ ac 1 0 1
7 I A bc 0 1 1
8 + 1+ ]+ abc 1 1 1

Como usualmente los recursos son limitados, el nimero de réplicas que un
experimentador puede realizar puede estar limitado. Frecuentemente, los recursos
disponibles permiten ejecutar sélo una vez el experimento a menos que el investigador
este dispuesto a desechar algunos factores originales.

1.2.3 Disefio 2*

Supangamos que se encuentran en estudio cuatro factores A,B,C y D cada uno con dos
niveles. Este disefio se conoce como disefio experimental 2* y las 16 combinaciones de
tratamientos pueden representarse graficamente mediante un cubo, tal como se muestra
on la figura 4.
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Las distintas notaciones se ilustran en la tabla Ii.

Tabla Hi. Distintas notaciones disefio 2*

Corrida Factor Combinacién de tratamientos

A B D

1 - - - (1)

2 + - - a

3 - + - b

4 . - .

5 - - +

6 + + - ab

7 + - - ac

8 + - + ad

9 - + - be

10 - + + bd

11 + + - abc

12 - - + cd

13 + + + abd

14 + - + acd

15 + + + abcd

16 - + + bed
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Dentro de un disefio 24 se requiere conocer las constantes de contraste, las cuales se

muestran en la tabla ill.

Tabla Ill. Constantes de contraste
AlBICIDJAB[AC[AD]| 8C | BD | CD |ABD{ACD|{ABCD|BCD

3

X

1

-1

-1

-1

-1

-1

X

-1

-1

K]

X

-1

X

A

-1

1

-1

-

A

R
X

-1

R

-1
-1

-1

1

1
1

1

X

A

R
1

-1

Corrida

10

12
13

16
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CAPITULC I

HERRAMIENTAS ESTADISTICAS DE INTERES )

Andlisis de regresién

Andlisis de regresion multiple
Métodos de seleccion de variables
Supuestos

LBE IR AR |
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La interpretacion de resultados y el analisis de los datos obtenidos, es una dificil labor, existe
un sin numero de herramientas estadisticas que son de gran utilidad. En éste capitulo se
dan definiciones de interés:

2.1 ANALISIS DE REGRESION

El andlisis de regresién es una herramienta estadistica que ayuda a evaluar la relacién de
una o mas varables independientes y al menos una sola variable dependiente continua, es
decir, proporciona una descripcién de como se relacionan las variables de estudio.

El andlisis de regresion proporciona una forma de relacionar las variables en estudio para
predecir, optimizar o controlar un experimentc o proceso.

Aplicaciones:

© Cuando se requiere caracterizar la relacion entre Ia variable dependiente e independiente,
para determinar la extension, direccién y fuerza de asociaciéon entre las variables.

@ Para generar el mejor modelo matematico interpretativo, que describa la relacién entre una
variable dependiente como una funcién de una o més variables independientes. Por ejemplo
cuando se desea describir un proceso por medio de una ecuacién simple que relacione la
respuesta Y para cada valor fijo de X.

® Cuando se necesita describir cuantitativa o cualitativamente la relacién entre las variables
independientes y la variable dependiente.

@ Para determinar cuales variables independientes son importante en la descripcion 6
prediccion del comportamiento de una variable dependiente o para clasificarlas en orden de
importancia.

© Cuando se desean comparar diversas relaciones de regresién, para seleccionar aquella
que mejor describa el comportamiento del fenémeno en estudio.

Sin embargo, es importante ser cauteloso acerca de los resultados de un andlisis de
regresién debido a que si se encuentra una fuerte relacion entre las variables en estudio no
necesariamente implica que las variables independientes seran la causa de la variable
dependiente.
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2.1.1 TECNICAS DE ANALISIS DE REGRESION

En un experimento disefado, el andlisis de varianza ayuda a determinar que factores son
importantes, usandc la regresién para construir un modelo cuantitativo que relacione los
factores importantes con la respuesta.

Dentro del andiisis de regresion existen diversas técnicas cuya aplicacion depende de la
cantidad de factores o varables que se desean analizar, las cuales pueden clasificar en:

8) Anélisis de regresion lineal

Andlisis de regresion lineal simple, en el cual se estudia la relacion que existe entre una sola
variable independiente y una variable de respuesta.

Andlisis de regresién lineal multiple, en el cual las variables en estudio son dos o mas
variables independientes y al menos una variable dependiente (univariado) o mas de una
variable dependiente (multivariado).

b) Técnicas de andlisis de regresién que no necesariamente son lineales, es decir, los datos
pueden ajustarse a modelos cuadraticos, exponenciales, logaritmicos o cubicos. Sin
embargo, generalmente se busca un modelo de regresion lineal a través de una
transformacion de las variables, debido a que su manejo e interpratacion es mas facil.
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2.1.2 ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE

El analisis de regresién multiple es una herramienta estadistica que ayuda a evaluar la
relacién funcional entre dos 0 mas variables de regresién o independientes (Xi, Xz, ... %) ¥
una variable de respuesta Y. En muchos problemas de regresion intervienen mas de una
variable independiente. Por lo que es importante conocer los fundamentos del método de
regresion multiple. El anélisis de regresion es considerablemente mas dificii que trabajar con
una sola variable independiente, por las razones siguientes:

O Es mas dificil la eleccién del mejor modelo, ya que casi siempre hay varios candidatos
razonables a elegirse.

® Es mas dificil de visualizar el modelo a considerar, ya que no es posible representar de
manera grafica mas de tres dimensiones.

® Los célculos son virtualmente imposibles sin el acceso a una computadora de alta
velocidad y un programa computacional eficiente.

Existen diversas estrategias para estudiar el andlisis de regresién multiple, entre las mas
importantes se encuentran las siguientes:

> Método Forward

D Método Backward

D Método Stepwise

La eleccién de la estrategia depende esencialmente del tipo de problema y de los datos que
se tienen.
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DETERMINACION DE LA ECUACION DE REGRESION MULTIPLE

Al igual que en la regrasion lineal simple, existen dos formas basicas para determinar la
mejor estimacion de una ecuacion de regresion multipie: Minimos cuadrados y Varianza
minima.

El método de minimos 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 minima.

CQORRELACION MULTIPLE, PARCIAL Y MULTIPLE-PARCIAL

Las caracteristicas esenciales de la regresion lineal, ademas del modelo cuantitativo de
prediccion proporcionado por la ecuacion de regresion ajustada por minimos cuadrados, se
puede describir en términos de! coeficiente de correlacion r, donde una de sus caracteristicas
es:

El coeficiente de correlacion elevado al cuadrado ~ mide la fuerza de la refacion lineal entre
la variable dependiente Y y la variable independiente X. Si 7 es cercano a 1, es mayor la
fuerza de la relacién lineal, i ©* es cercano a 0, Ia relacion lineal es muy débil.

METODOS DE SELECCION DE VARIABLES

Existen diversos procedimientos estadisticos basicos para seleccionar la mejor ecuacion de
regresién, sin embargo, los que se emplean son:

(: ] Procedimientos de todas las posibles regresiones

. ] Procedimiento de eliminacion backward

® Procedimiento de seleccion forward

©®  Procedimiento de regresion stepwise
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Antes de proceder a detallar los procedimientos, algunas consideracioncs importantes son:

<> Algunas de las variables k independientes pueden consistir en funciones de mayor orden
de unas cuantas variables basicas.

<> 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
basandose en consideraciones practicas observando las variables bajo estudio, la naturaleza
de los datos y las interpretaciones que pueden hacerse con los diferentes modelos
candidatos.

£ Algunas veces hasta un simple procedimiento proveerd un numero de modelos
razonablemente buenos, de los cuales se tendra una eleccion.

PROCEDIMIENTOQ DE TODAS LAS POSIBLES REGRESIONES
El procedimiento de todas las posibles regresiones requiere fijar todas las posibles

ecuaciones de regresion asociadas con todas [as combinaciones posibles de las variables
independientes:

PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION BACKWARD

La técnica de eliminacion backward comienza calculando estadisticos para el modelo,
incluyendo todas las variables independientes. izntonces las variables son eliminadas del
modelo una por una hasta que todas las variables que queden en el modelo produzcan un
estadistico F al nivel de significancia determinado. En cada paso, la vaiiable que muestra la
mas baja contribucién al modelo se elimina.
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En el procedimiento de eliminacién backward, se realizan 108 siguientes pasos:

@ Determinara la ecuacion de regresion ajustada que contenga todas las variables
indepandientes.

@ Calcular el estadistico F parcial para cada una de las variables en el modelo como si fuera
la dltima variable que entra al modelo

@ Enfocarse sobre el valor de P parcial méas bajo (F» )

@ Comparar éste valor con un valor critico preseleccionado de la distribucion F(Fc), es decir,
probar la significancia det valor de F parcial mas bajo.

£ 8i Fb < F¢, remover del modelo la variable en consideracion, recalcular la ecuacién de
regresion para las variables restantes y repetir los pasos 2,3 y 4.

= Si Fb > Fc, adoptar la ecuacién completa.

DIMIENTOQ DE SEL N FORWA

La técnica de seleccién Forward comienza sin ninguna variable en el modelo. Para cada una
de las variables independientes, FORWARD calcula los estadisticos F que reflejan la
contribucién de la variable al modelo si es incluida. Si es estadistico F no tiene un nivel de
significancia mayor que ei valor critico seleccionado, el procedimiento forward termina.

De otra manera, Forward adiciona la variable que tienen el mayor estadistico F al modelo,
calcula el estadistico F de nuevo para las vaiaL..3 que aun quedan en @l modelo y el
proceso de evaluacién se repite. Asl, las variables se adicionan una por una al modelo hasta
que no queden variables que produzcan un estadistico F significante.

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

© Seleccionar la primera variable a entrar en el modelo, la cual debe tener la mayor
comrelacién con la variable dependiente y entonces fijar la ecuacién de regresién lineal
correspondiente. Se calcula el estadistico F y si no es significante, se termina el
procedimiento con la conclusién de que no existe una variable independiente importante para
la prediccion de ia variable dependiente. Si el estadistico F es significante, se incluye esta
variable en el modelo y se realiza el paso 2.

0 Calcular el estadistico F parcial asociado con cada una de las variables restantes basadas
sobre una ecuacién de regresiéon que contichen aquella variable y la variable inicialmente
seleccionada.

® Enfocarse a la variable con un valor mas grande del estadistico F parcial.

@ Probar la significancia del estadistico F parcial asociado con la variable seleccionada en el
paso 3.

=> Si esta prueba es significante, adicionar la nueva variable a la ecuacion de regresion.

< Si esta prueba no es significante, usar en e! n*ndelo solamente la variable adicionada en el
paso 1.

© En cada paso subsecuente, determinar el estadistico F parcial para aquellas variables que
aun no estan en el modelo y adicionar al modelo la variable que tenga el valor F parcial mas
grande si es estadisticamente significante. En algun paso, si la F parcial no es significante, no
incluir méas variables en el modelo y el proceso se termina.



PROCEDIMIENTO DE REGRESION STEPWISE

El método Stepwise es una modificacién de la técnica de seleccion forward y difiere en que
las variables que ya estan en el modelo no necesariamente permanecen ahi, es decir,
stepwise hace una reexaminacién 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 relacién con nuevas variables en el modelo. Como en el método
de seleccion 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,
tratandola como si fuera la variable que se adiciona al ultimo. La variable con el estadistico F
parcial mas pequefio no significante se elimina y el modelo se reajusta con las variables
restantes, se obtienen las F's parciales y se examinan similarmente y asi sucesivamente. £l
proceso continua hasta que no puedan entre mas variables o removerse del modelo.

A continuacion en 13 tabla IV se presenta un resumen de los metodos de seleccion de
variables.
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ELIMINACION BACKWARD SELECCION FORWARD SELECCION STEPWISE
Comienza con todas las variables en el Comienza sin ninguna varnabte en el modeio
medelo £s una modificacion de la técnica

F parcial

Ajustar modelo
con la variable de
xnayor correlacion

Probar
significancia del

Caicular F
parcial para cada

rueba de significancia:
o rechaso Ho: py, Xy Xa.Xz... % =0"

=5

Adoptar modelo de
resion

rable con mayor vator
F parcial
0:py. Xy IX1,Xp,.. % =O°

No incluir mas

ariables

Forware y difiere en que las variables
que ya estan en el modelo no
necesariamente permanecen. Una
variable que entra al moedelo en una
etapa previa puede llegar a no ser
significante en una etapa posterior
debido a su relacién 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 mas variables.

Tabia IV. Métodos de seleccion de variables
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2.2 SUPUESTOS DEL ANVA

La forma en que se puede construir un analisis de varianza a partir de un modelo lineal es
suponiendo ciertas caracteristicas basicas en el modelo, las cuales son:

Correcta relacién funcional y aditividad
Homogeneidad de varianzas
Normalidad

§ § § §

independencia

En muchas ocasiones de experimentacion 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 resuitados por el hecho de no tomar en cuenta la
veracidad de los supuestos, 0 que se hayan continuado lineas de investigacion erréneas por
aceptacion del analisis de resultados sin tomar en cuenta los supuestos basicos:

2.2.1 Relacion Funcional

Dependiendo del nimero de fuentes de variabilidad presentec durante el estudio, va a ser el
tipo de modelo a emplear ya que el investigador debe considerar esto al disefiar un
experimento formando un modelo que contenga todos aquellos factores que tienen efecto en
la variabilidad del fenémeno, en caso de no considerar las fuentes de variabilidad el error se
compone de todos los demas factores intranscendenies por si solos. Cuando se consideran
todas las fuentes de influencia sobre el factor de estudio se dird que el modelo tiene una
correcta relacién funcional.

El utilizar el modelo con una incorrecta relacion funcional puede traer muy serias
consecuencias, dependiendo éstas de la importancia de! factor o factores no considerados,
esto nos podria llevar a conclusiones erréneas. Por lo tanto, es necesario que el modelo sea
propuesto durante la planeacién del experimento y una vez establecido no podra cambiarse
de modelo por estar éste asociado al tipo de disefio experimental usado. Debe tomarse en
cuenta que la planeacién de un experimento debe establecerse 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 numero de
repeticiones y una buena aleatorizacién; 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 analisis las detecte.

Otro efecto por no usar una correcta relacion funcional es que se contamine el efecto de los
tratamientos por ofros factores existentes en el experimento pero no incluidos en el modelo
provocando una posible pérdida de normalidad.

2.2.2 Aditividad

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 efecto de otro factor.

El modelo aditivo determina las diferencias entre los tratamientos que representan las
distintas combinaciones del factor A con el factor B, probandose en realidad en cada nivel de

B el comportamiento del factor A y viceversa.

2.2.3 MNormalidad

El supuesto de normalidad consiste en que los errores deben tener una distribucion de
probabilidades aproximada a la normal, que es la distribucién tetrica mas importante en la
estadistica, cuya importancia radica en el gran numero de fendmenos que tienen distribucion
aproximada a ella, ademas de que sirve como punto de partida para el desarrollo de muchas
técnicas de inferencia.

En la practica no se da en forma estricta la distribucién normal, pero es bastante comun que
se presenten distribuciones cercanas a la normal, que al poseer una buena aproximacién los
efectos en la prueba de hipétesis son insignificantes, de aqui se dird que una variable en
cierta poblacion se distribuye normal cuando tenga una buena aproximacién a la nommal.



A continuacion se describen los efectos que pueden presentarse cuando los datos no
presentan una distribucidén normai:

@. 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 distribucion de errores discrepe
més de la distribucién normal, mayor serd la distorsion en los niveles de significancia.

@ Otro efecto, es la introduccion de sesgos en la estimacion de los efectos de tratamientos.
Esto podria llevar a conclusiones errénezs ai uat>r de encontrar diferencias entre las medics
de los tratamientos, ya que al estim./ estas diferencias seran muy distintas a las diferencias
reales que presentan los promedios de las poblaciones.

Esto llevaria a una pérdida en el poder de la prueba F, es decir, aumentara ia probabilidad de
aceptar ia hipdtesis de igualdad de medias, cuando en realidad es falsa, por lo que sera dificil
detectar diferencias entre ias medias de ios tratamientos.

a) Aproximacién a la normalidad a partir del Teoreima de! limite central

£n general, se obtienen buenas aproximaciones a la normal en los datos debido al teorema
Central del Limite que en su forma mas general dice que si se tiene una suma de variables
independientes con medias y varianzas por sl solas sea de poca importancia, la suma tiene a
tener distribucion normal.

b) Evidencia s que indican falta de normalidad

@. Evidencia de varianzas distintas de una parte del experimento a otra

@. Presencia de una o mas observaciones aberrantes ¢ puntos extremos, entendiendo por
observacion aberrante a aquella que se dispara de lo comun de las observaciones.

Las observaciones aberrantes pueden eliminarse sise nota que son causadas por los
factores bajo estudio, esto s claro cuando la observacion es incongruente a los resultados
esperados.

El problema se presenta cuando se presenta una observacion aberrante y no se le puede
eliminar per 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 caracteristicas del tratamiento aplicado o debido
a la influencia de algun factor aleatorio cuya probabilidad de ocurrencia haga muy dificii que
se vuelva a presentar un valor de este tipo al aplicar el tratamiento donde ocurrid, en este
segundo caso, desechar esta observacién abermrante distorsionaria los resultados.

2.24 Homogeneidad de Varianza
Esta suposicion 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 Comparacion Multiple de medias, son
mas vulnerables y podrfan conducir a conclusiones incormrectas.

Las diferencias basadas en la prueba F no afecta seriamente cuando el tamafio de muestra
es igual, es decir, cuando los tratamientos tienen el mismo numero de repeticiones, pero que

pueden ser serios estos efectos cuando el nimero de repeticiones es muy distinto para cada
tratamiento.

b) Causas de heterogeneidad de vananzas

@ Observaciones abemantes

) Pueden tenerse varianzas heterogéneas, aun cuando se presenten distribuciones
noriniales con igual grado de generalidad, cuando alguno de los niveles de los tratamientos
se asocia con efectos mas cercanos de una o méas de las variables que componen el error.

6) Por la naturaleza misma de las distribuciones de ias variable, donde la varianza de los
tratamientos esta ligada a la media de los mismos.

@ Cuando se tiene distinto grado de generalidad entre los tratamientos, es decir, cuando
se pretendan hacer extensivas las conclusiones a tratamientos no considerados



2.2.5 Independencia de los errores

Esta suposicion implica que la ocurrencia de un error dado en una unidad experimental no
debe influir en la ocumrencia de un determinado eror en ofra unidad experimental, esto
implica que los efrores no deben estar comrelacionados.

La falta de independencia es muy comun en unidades experimentales vecinas, ya sea en
lugar o en tiempo. '

En la practica no existe la independencia en los errores, es decir, siempre existe algo de
correlacion enfre ias observaciones. La aleatorizacién hace que el efecto de esta correlacion,
sobre cualquier comparacién de tratamientos sea o mas pequefio posible.

Esta suposicion es, quiza la mas restrictiva en la realizacion del anélisis de varianza, ya que
al estar correiacionados los errores se esta favoreciendo o perjudicando a alguno o algunos
de los tratamientos provocando errores en la estimacion de ias diferencias entre tratamientos,
que pueden provocar conclusiones falsas.

También es posible encontrar en la practica estudios en los cuales ya sea por cuestiones
fisicas o0 econémicas 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 Il

-

GENERALIDADES DE LA FORMA FARMACEUTICA “SUPOSITORIOS”

Tipos de supositorios
Absorcién rectal
Métodos de obtencién de supositorios
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3.1 SUPOSITORIOS
Los Medicamentos administrados por via rectal se utilizan por sus efectos lccales, o por su
actividad sistémica cuando las otras vias de administracién no son practicas.(5)

=En caso de vémitos, obstruccién gastrointestinal, etc.

=>Cuando los principios activos pueden ser inactivos por las secreciones  gastricas
acidas, o por la secreciones enzimaticas intestinales.

=>Cuando el principioc activo se altera durante su primer paso por el higado.
=Renuencia del paciente a ingerir un medicamento debido a sus caracteres
organolépticos desagradables o existe riesgo de una irritacion gastrica (de ésta
manera puede evitarse la via parenteral).

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

=El inicio de la actividad terapéutica es frecuentemente mas tardio que por
otras vias.

=La cantidad total de principio activo absorbido es, algunas veces, menorque la
que se absorbe por otras vias.

Las formas farmacéuticas utilizadas principalmente por esta via son los supositorios aunque
pueden utilizarse también los enemas, los rectotamponas y las cdpsulas rectales.

39



En el presente trabajo se estudiaron los supositorios, los cuales pueden ser definidos como
(5) : preparaciones medicamentosas sélidas a las que se da, mediante excipientes lipofilicos
o hidrofilicos, una forma y una dureza que facilitan su introduccién al recto; los principios
activos son liberados por fusién (a la temperatura del cuerpo) o por disolucion en el liquido
rectal. El farmaco introducido de ésta manera en la circulacién general, actia
especificamente sobre un 6érgano u otro segun su accién farmacolégica propia.

La USP (12) describe a los supositorios como sigue: “Son preparados solidos de diversos
pesos y formas, por lo general con dosis especifica, que se introducen en el recto, vagina o
uretra. Después de su insercién los 6vulos se funden o se disuelven en los liquidos de la
respectiva cavidad.

E!l uso de los 6vuios se remonta a un pasado distante, ya que esta forma de administracién
se menciona en los escritos de los primitivos egipcios, griegos y romanos.(11)
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3.1.4 TIPOS DE SUPOSITORIOS

Supositor {ale.

La USP (12) describe los supositorios rectales para adultos como afinados en uno ¢ ambos
de sus extremos y por lo general de unos 2 gramos cada uno. '

Los supositorios rectales administran farmacos que surten efectos sistémicos, como

sedantes, tranquilizantes y analgésicos. (4)

Supositorios vaginales (Ovulos)

La USP (17) describe los supositorios vaginales como évulos de unos 5§ gramos de peso
cada uno.

Supositorios uretrales

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

3.2 ABSORCION RECTAL

Aunque existen tres tipos de supositorios, la absorcién del farmaco destinado a la actividad
sistémica suele limitarse a la absorcién rectal. (5,9)

Antes de ejercer su accion (local o sistémica), el principio activo debe ser liberado de su
forma famacéutica. Para los supositorios, Ia cinética de liberacién se resume en la figura 5.
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MEMBRANA
RECTAL

FUSIONO
e s
DISOLUCION
-#—
A
DISPOSICION

DIFUSION

1. LIBERACION Y DISOLUCION DEL PRINCIPIO ACTIVO

2. DIFUSION Y ABSORCION DEL PRINCIPIO ACTIVO

ABSORCION

Figura 5. Absorcion de los supositorios

La absorcién del principio activo s6lo se realiza después de su liberacion, disolucion y
difusion en el liquido rectal. El conjunto de estos procesos puede englobarse bajo términos
de cinética de liberacion o de disposiciéon” (A) y los fenomenos de difusion y de absorcién

bajo el término de “cinética de absorcién™ (B).

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

numerosos factores.(5,9)

42



3.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CINETICA DE LIBERACION DEL PRINCIPIO
ACTIVO.

Debido al particular modo de administracién, el supositorio puede originar fenémenos de
rechazo por lo que debe liberar inmediatamente e! farmaco para que pueda sjercer su acciéon
de manera eficaz como si hubiera sido administrado por ofra via. Estos imperativos de
rapidez y eficacia exigen una perfecta tolerancia de los excipientes y de las sustancias
activas.(5)

La cinética de liberacion comprende dos etapas principales:

1. Fusién o digol |

En general, la fusién de la forma farmacéutica esta en funcion del excipiente que lo compone.

) Si se frata de un excipiente que se funde en el recto (materias grasas); la temperatura
rectal es cercana a los 37 °C por lo que se estima que a 36.5 °C se funde la forma
farmacéutica. La fusion propiamente dicha esta precedida de un reblandecimiento, con lo que
se favorece la libsracion del fdrmaco. (5)

@ Si la forma farmacéutica es a base de excipiente hidrosoluble (grenetina, glicerina o
polioxietilenglicoles), la velocidad de disolucion es proporcional a la solubilidad y a la
velocidad de disolucién del excipiente en los liquidos de! recto, cuya cantidad total puede
llegar a ser un factor limitante. Por otra parte, es necesario subrayar que toda tentativa de
incrementar el volumen de estos liquidos conduce al fracaso puesto que provoca
Inmediatamente evacuacion.(5)
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De todas maneras, sea cual sea el excipiente utilizado, se convierte, después de la fusion o
disolucion, en una masa mas o menos viscosa que forma una pelicula en la superficie de la
mucosa y a partir de esta pelicula el principio activo difunde hacia el medio rectal.

2. Liberacion y disolucién del principio activo en los liguidos del

La transferencia del principio activo a partir de una pelicula de excipiente, fundido o disueito,
extendido sobre la mucosa rectal (etapa limitante de toda esta secuencia) esta en funcién, no
s6lo de las propiedades de la pelicula, sino también de su estado en el supositorio y de
ciertas caracteristicas fisicoquimicas propias, por ejemplo: (5)

Estado del principio activo en el supositorio:
En funcién de su solubilidad en el excipiente, el principio activo, presente en supositorio,
puede encontrarse disuefto 0 en suspension. Una sustancia disueita en el excipiente se libera
mucho mas lentamente, pero de manera mucho mas continua que si esta en suspensiéon en

esta base.
Solubilidad del principio activo:

Los principios activos liposolubles que existen en baja concentracién en la base lipidica
tienden poco a difundir hacfa los liquidos rectales. Los principios activos poco soiubles en la
base lipidica, en cambio, pasan con facilidad al liquido rectal. Por lo tanto e! coeficiente de
particion entre la base del supositorio y el liquido rectal es un dato util. En bases
hidrosolubles, suponiendo que se disuelvan con rapidez, el paso que limita la absorcién
puede ser el transporte de! principio activo a fravés de la mucosa rectal. (5,8)



Coeficiente de particion o reparto del farmaco entre la base lipofilica y el fiuido rectal.
El coeficiente de particién se podria definir como la razén entre la concentracién de una fase
que contiene un activo en una concentracién inicial y se pone en contacto con ofra 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 = Concentracion en fase orgénica

Concentracion en fase acuosa

A éste coeficiente de reparto del farmaco entre la base lipofilica y liquido rectal se afiade el
coeficiente de reparto normal del principio activo entre materia lipdfila y agua, puesto que
existe cierto equilibrio entre estas dos solubilidades.

En la administracién rectal, los principios activos:

- Liposolubles se disuelven en primer lugar en la base lipofilica (fase organica) antes de
pasar a la interfase pelicula-liquido (fase acuosa) rectal por difusion simple.

- Hidrosolubles deben ser transportados a nivel de la interfase pelicula-liquido rectal por
diversos mecanismos de transporte. Llegado a esta interfase, el farmaco puede ser mojado
por la fase acuosa y ser liberado de la fase lipofilica por disolucién. Cuanto mds soluble sea
el principio activo mas rapida sera la velocidad de disolucion.



Velocidad de disolucion

Como el proceso de disolucion procede al proceso de absorcion, cualquier factor que influya
sobre la velocidad de disolucion ha de influir también sobre la velocidad de absorcion, por

ejemplo;(8)

> El coeficiente de Difusion aumenta al elevarse la temperatura y en consecuencia la
velocidad de disolucién depende de la temperatura.

> Por ofra parte el coeficiente de difusion es inversamente proporcionat a la viscosidad y
la velocidad de disolucién disminuye al incrementarse la viscosidad.

> Ei pH influyen en la solubilidad del medicamento y en la velocidad de disolucion.

> La disminucion en el tamafio de particula incrementa la velocidad de disolucion ya que
la superficie de un objeto, sin tener en cuenta la forma, varia inversamente con su diametro.
De aqul que el tamafo de la particula de un medicamento puede afectar la velocidad de

disolucion e influir sobre (2 absorcion del medicamento.

Los efectos del tamafio de la particuia tienen especial influencia cuando se consideran
Madicamentos lentamente solubles o poco solubles. La magnitud de estos efectos ha
impulsado a muchos fabricantes a producir determinados Medicamentos bajo la forma de
pclvos micronizados (tamafio de particula < 5 ) para ser .ncorporados en varias formas de
dosificacion.

La mayor supefficie del medicamento finamente dividido, en contacto con los liquidos
biolégicos, acarrea una mas rapida disolucién y también una mas rdpida absorcién.



La mayoria de los Medicamentos que son adecuados para la reduccion del tamafio de
particula son hidréfobos, es decir, se resisten a la *humectacién”, por los liquidos acu08os.

La superficie efectiva de las particulas de Medicamentos hidréfobos también puede

aumentarse mediante adicion a la formulacién de agentes humectantes o tensoactivos. La
funcién de estos agentes es reducir la tensién interfacial entre el séiido y los liquidos.
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3.4 FACTORES QUE INCIDEN SOBRE LA ABSORCION RECTAL

La absorcion rectal puede ser influida por los numerosos factores comunes a todas las vias
de administracién, a excepcion de ia via intravenosa o intraarterial, en las que evidentemente
no existe absorcion.(5)

Sin embargo, existen factores especificos de la via rectal, como son:

Figiologia anomrectal

El recto mide unos 150 mm de longitud y termina en la abertura anal, contiene una pequefia
cantidad de lfquido con escasa capacidad buffer. Se dice que el pH del! liquido es de 7.2.

E! epitelio rectal es lipoide y el recto se halla rodeado por las venas hemorroidales inferior,
media y superior, pero s6lo la vena superior va al sistema porta , en consecuencia, el farmaco
absorbido por las venas hemorroidales inferior y media soslayan el higado, por lo tanto, la
absorcion y distribucién biolégica del farmaco son modificadas por su situacién en el recto, en
el sentido de que por lo menos una porcién del farmaco absorbida en el recto puede pasar
directamente a la vena cava inferior y evitar el higado. En la figura 6 se muestra la fisiologia
anorrectal.
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Figura 6. Fisiologla anorrectal
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Localizaciéon del supositorio después de su administracién

Si el principio activo se libera en la parte superior de la cavidad rectal, es transportado por la
sangre hacia el higado, donde sufrird un primer paso hepatico que puede ser mas o menos
importante segun sea el principio activo. (5,11)

pH del liquide rectal

L.a membrana rectal esta constituida por células epiteliales que presentan cierta analogia con
las de la mucosa gastrica por su naturaleza lipidica. En estas condiciones, la absorcion se
realiza principalmente mediante un mecanismo de transporie pasivo que depende de:

e Coeficiente de reparto aceite/agua del faArmaco
(] pKa del principio activo
] pH del medio que bafia las membranas

Concentracion del principio activo en el liquido rectal

Como el mecanismo de transporte a través de la membrana se realiza principaimente por
difusién pasiva, la velocidad de difusion depende directamente del gradiente de
concentracion del principio activo en el liquido ractal. Cuanto mas elevada es la
concehtracién, mayor es la velocidad de absorcién. Debe sefialarse que la absorcion de
pequefias dosis de principio activo @8 mas completa que la de dosis elevadas ya que lo unico
que se consigue con esta titima es una absorcion prolongada.

La concentracién del farmaco en el liquido rectal, es por supuesto, en funcion de la
solubilidad y de la velocidad de disolucion del principio activo en este medio. (5.11)



Vehiculo del supositorio

La base ideal para supositorios debe reunir las siguientes especificaciones:

No ser toxica ni imitante para las mucosas.

Ser compatible con una variedad de fammacos

Fundirse o disolverse en los liquidos rectales

Ser estable en almacenamiento; no debe fijarse ni inferir de otros modos la liberacion
y absorcion del farmaco.

e e ® Q

Para que pueda absorberse, el principio activo debe estar en solucion. Por lo tanto, la
solucion debe ser precedida por la disolucion del vehiculo o de Ia fusion de éste, seguida por
la particién del farmaco desde el vehiculo hacia el liquido rectal.

(5.11)

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

o Bases lipofilicas: El vehiculo tradic.onalmente empleado es la manteca de cacao, no
es miscible con los liquidos acuocsos de los tejidos, pero funde a temperatura corporal.

e Bases hidrosolubles: Por ejemplo el polietitenglicol. (4,11)

De acuerdo con los datos que se tienen, la biodisponibilidad de un fanmaco que esta en
forma de dosificacion de supositorio, depende de las propiedades fisicoquimicas del farmaco
y también de la composicién de la base. Hay que conccer el indice de disolucion del farmaco
y cuando comresponda, el coeficiente de particion entre la fase lipidica y la acuosa.

Un parametro conveniente para hacer comparaciones para la formulacién en supositorios es

la solubilidad relativa del farmaco en el vehiculo. Los farmacos liposolubles que existen en
baja concentracion en la base de manteca de cacao tienden a poco difundir hacia los liquidos
rectales. Los farmacos poco solubles en la base lipidica, en cambio, pasan con facilidad al
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liquido rectal, por lo tanto, el coeficiente de reparto entre la base del supositorio y el liquido
rectal se convierte en un dato Util. En las bases hidrosolubles, suponiendo que se disuelva
con rapidez, el paso que limita la absorcion puede ser el transporte del farmaco a través de la
mucosa rectal. (4,11)

3.5 BASES USUALES PARA SUPOSITORIOS

La USP (12) enurnera las siguientes bases usuales para supositorios: Manteca de cacao,
gelatina glicerinada, aceites vegetales hidrogenados, mezcla de polietilenglicoles de diversos
pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de polietilenglicol.

Manteca de cacao

El aceite de teobroma 0 manteca de cacao es un triglicérido natural. Como material natural,
existe mucha variabilidad de un lote a otro. Es polimorfo, es decir, tiene capacidad para existir

en mas de una forma cnstalina. La manteca de cacao funde riapidamente a temperatura
corporal, pero no es miscible con los liquidos del organismo, lo cual puede inhibir la difusion
del principio activo liposoluble a los sitios afectados.

Bases hidrosolubles o dispersables

L.as bases para supositorios que son miscibles con agua son de uso relativamente recientes.
La mayoria son polietilenglicoles o combinaciones de glicol y agente tensioactivo. L.as bases
para supositorios miscibles con agua tienen la ventaja de que no dependen de un punto de
fusibn que se aproxime a la temperatura corporal y ademas se simpiifican mucho los
problemas de manipulacién, aimacenamiento y fransporte.

Se pueden preparar supositorios de distintos puntos de fusién y caracteristicas de solubilidad
mezciando 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 mas firme al aumentar el contenido de gelatina. Los
supositorios de gelatina glicerinada se preparan disoiviendo o dispersando el principio activo
en suficiente agua hasta igualar el 10% del peso final del supositorio. Después se afiade
glicerina (70%) y Pharmage! A o B (20%), segun los requerimientos de compatibilidad del
activo. Los supositorios de gelatina glicerinada deben formarse mediante moldeado y la masa
no se puede procesar haciéndcosela rodar a mano. Estos supositorios, si no son para uso
inmediato, deben contener un conservador como metilparabeno o propilparabeno.
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3.6 METODOS DE OBTENCION DE SUPOSITORIOS
@ Método manual:

El moldeado a mano de supositorios es el método mas antiguo y sencillo. La manipulacion
requiere mucha pericia, pero evita las complicaciones de la preparacién como calor y
moldeado.(11)

E! proceso en general se puede describir como sigue:

Témese la cantidad prescrita de las sustancias medicinales y suficiente cantidad de aceite de
teobroma rallado. En un mortero redlizcanse los componentes medicinales a polvo fino o si
son extractos, abldndense con alcohol diluido y frétense hasta formar una pasta uniforme,

agréguese entonces la cantidad correcta de aceite de teobroma rallado y hagase 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 compresidn:

Se hacen sin calentar. La masa para supositorios se introduce en el molde a presién 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 fusion:

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

fundida. Luego se vierte la mezcla en un mokde, se deja enfriar y los supositorios terminados
se sacan abriendo el molde.



Existen moldes para preparar diversos tipos y tamafios de supositorios. Los moldes son de
aleacién de aluminio, latén o plastico y tienen vanas cavidades.(11)

Los supositorios se suelen formar por peso, de modo que la medicacidén sustituye a una
porcion del vehiculo de acuerdo con su peso especifico.

3.7. ENVASADO Y ALMACEMIENTO 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 tapén de rosca, cemrandolos con firmeza. (6)

En la fabricacién a gran escala los supositorios son envueltos individualmente o vienen
separados en hojas metalicas. La envoltura individual puede variar desde el papel de
extremos retorcidos, como los de las golosinas, hasta la hoja de aluminio mas familiar o la tira
de PVC.(11)

Figura 7. Contenedor de 6vuloy
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La innovacion mas reciente en elaboracion de supositorios es el procedimiento de moldear el
supositorio directamerite en su envase primario. En esta operacion el molde dentro del cual
fluye la masa del supositorio es una serie de moldes individuaies de plastico 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, segtin se desee. Después se hace el enfriado y el empaquetado
final en cartones.(11) '
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CAPITULO IV

PARTE EXPERIMENTAL
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41 JUSTIFICACION DEL PROYECTO Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

E! empleo de la metodologia de superficie de respuesta con diseflos factoriales es un
método efectivo que proporciona la maxima informacién con un limitado nimero de
experimentos. Diversos autores han empleado analisis de regresion, por ejemplo Lindber et
al (1985-1987) empled analisis de regresion en el estudio de la influencia de la composicion y
variables de proceso s;)bre el iempo de desintegracion, dureza y friabilidad de tabletas. En
granulacion, Wehrié et al (1989) utilizaron el andlisis de regresion stepwise para comparar
diferentes granuladores. Posteriormente, Bos et al (1991 a,b,c) aplicaron el andlisis de
regresion para estudiar tabletas elaboradas por compresién directa.

Introduccién

El sellado de los contenedores de 6vulos es una etapa critica del proceso, ya que las
especificaciones de calidad dentro de la compafia en la que se realizé el estudio, consideran
la fuga del producto, como defecto critico.

Este proyecto define los requisitos de calificacion y criterios de aceptacion para el sellado de

contenedores de 6vulos fabricados en la empresa farmacéutica, en la cual se desarmoli6 el
estudio.
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Descripcién del proceso

En la compafiia que se realizé el estudio se cuenta con 2 maquinas llenadoras-selladoras de
dvulos, (Dott Bonaplace) cada una con velocidad de llenado fija y diferente una de la otra. En
cada maquina se tienen dispositivos de control de temperatura de la mordaza de sellado y de
la temperatura de precalentamiento de los contenedores de évulos, los cuales son de PVC y
mas adelante se especifican sus caracteristicas.

E! sellado de los contenedores de 6vulos se realiza en dos méquinas las cuales estan
disefiadas, con el fin de dosificar en contenedor pre-formado, conducir el rolio de
contenedor lleno, hacia la zona de enfriamiento, la cual tiene una temperatura de 25 °C
2°C, los rollos, permanecen ahi durante 25 minutos (tiempo suficiente para que el évulo
solidifique) y posteriormente, el rollo de contenedor pasa a la etapa de sellado, en la que
existen 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
50y 60 °C.

Es importante mencionar que no se cuenta con el manual de operacién del equipo, por lo que
las temperaturas, que aqui se mencionan, se determinaron fisicamente, utilizando un
termémetro digital de superficie.

La figura 8 muestra la maquina llenadora-selladora de évulos completa; la tolva cuenta con
una chaqueta de calentamiento, que pemmite tener el granel fundido, posteriormente, 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 solidificd el 6vulo, pasa a la etapa de sellado.
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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 exclusivamente: temperatura de precalentamiento y
temperatura de mordaza. '

La méquina no tiene dispositivo, para controlar el sellado en base al espesor del contenedor
de dvulos. Ei espesor del contenedor esta dado por el proveedor y para la aprobacién de éste
material no existe especificacién de espesor del contenedor, se mide, sélo como un aspecto
informativo. Se hizo una revigion historica de! espesor de los contenedores aprobados en ios
ulimos 2 afios 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
6wvulos surtidas por un mismo proveedor, sobre ei porcentaje de fuga de las tiras de dvulos se
procedié 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 maquinas
disponibles; se procedié a establecer un plan de experiencias para estudiar los 3 factores
antes mencionados y ademas estudiar la influencia de la velocidad de llenado de cada
maquina, con el fin de calificar el desempefio de cada una de las maquinas selladoras. El
presente estudio implica:

1. Determinar que método de cuantificacion de fuga en los évulos (método IMSS-método
vaclo) es afectada por las condiciones de operacién. La prueba que sea mas sensible a
cambios en las condiciones de operacion (espesor del contenedor, temperatura de mordaza,
temperatura de precalentamiento del contenedor, velocidad de la maquina) seleccionarla
para optimizar las condiciones de operaciéon del proceso e sellado dentro del contomo del
estudio.

2. Identificar los factores que afectan el porcentaje de fuga en contenedores de 6vulos.Con
esto buscamos asegurar el buen desempefio de! proceso de sellado de los dvulos, o sea,
minimizar a8 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

! FACTORES CRITICOS !

TEMPERATURA 60-85°C

proceso de manufactura y los factores criticos a controlar.

FUSION DE LA BASE rpm. 32
HUMECTAR EL ACTIVO
INCORPORAR ACTIVO A TEMPERATURA 60 - 65 °C
ASE TIEMPO 10 MINUTOS

Temperatura: 65 °C
MEZCLADO FINAL r.p.m, 32

Figura 10. Diagrama de flujo. Manufactura
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La figura 11 muestra el diagrama de flujo y los factores criticos del proceso de llenado.

FACTORES CRITICOS J

Temperatura 57-61 °C
F
USION DE LA MEZCLA Agitacién constante

Tiempo de solidificacion: 25 minutos
DOSIFICADO EN Peso: 2 gramos
CONTENEDORES
'
SELLADO DE Temperatura °C
CONTENEDORES Mordaza 5000 oc

Prueba de hermeticidad recalor =11 -
Prueba de desintegracién

, Rendimiento: 80 - 100 %
PRODUCTO FINAL Ensayo del activo 90 - 110%

Figura 11. Diagrama de flujo. Llenado



A continuacion se presenta en la tabla V ias caracteristicas técnicas de ia maquina llenadora

de 6vulos Utiles para su calificacion:

Tabla V. Caracteristicas técnicas de la maquina

Descripcion Lisnadora 1 Lienadora 2 Comentarios
Maquina llenadora
Marca Dott Bonapace |Dott Bonapace | Las caracteristicas, aqui
Dosificador descritas, se tomaron
Voltaje 220 Volts 220 Volts directamente del equipo.
Numero de serie 1128901 1120289 M
Frecuencia 60 Hertz 60 Hertz
Zona de enfriamiento
Voltaje 220 Volts 220 Volts
Namero de serie 3A89 180
Frecuencia 60 Hertz 60 Hertx
Pirémetro
Marca Mutilinear Mutilinear
Tipo Firenze Firenze
Rango 10-28°C 10-28°C
Selladora
Voltaje 220 Volts 220 Volts
NOmero de serie 1138901 1130289M
Frecuencia 60 Hertz 60 Hertz
Ventilador
Marca Moto-One SUNON
Modelo Electronics. Inc. |DP2014
Voitaje 220 Volts 220 Volts
Frecuencia 50/60 Hertz 50/60 Hertz
Cormiente 0.125 Ampers [ 0.125 Ampers
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Las caracteristicas del contenedor, se presentan en la tabla VI.

Tabia V1. Caracteristicas del contenedor :

Contenedor para évulos

Descripcién Especificacién
Material PVC Calibre 110 x 22. Blanco opaco
atoxico y antiestatico de 0.086 £t 2 mmy
0.116 £ 2 mm de espesor (Informativo).
Colores Texto tinta azul
Acabado Sin rebabas ni filos cortantes
Dimangiones an mm:
Altura total (A) 44.80 + 0.50
Altura del cuerpo (8) 3360 +030
Altura def cuello (C) 10.50 £ 0.20
Diadmetro de cintura (E) 7.70 £0.20
Diametro de globo (F) 13.502 0.20
Distancia cuerpo-cuerpo (G) 18.00 £ 0.20
Volurnen al hombro: 2.00 mi
£ | = ,
= = |£4 s
EIEIEIE | E = 13 i
= = | = = ! = G-——3B A :
E === | = = | 3 :
= = lae= = == _— | = ;
= : : — ;
! : | == == | ; : ;
T T T T T |
A Al AL A A AT :




4.2 CBJETIVO

4.2.1 GENERAL

Calificar una maquina llenadora de 6vulos aplicando disefio de experimentos y
determinar condiciones 6ptimas de operacion del proceso de sellado de ovulos en el entomo
propio de la fabricacion.

4.2.2 PARTICULARES

0 Comparar la prueba de hermeticidad de sellado de 6vulos aplicando vacio contra la
prueba de hemeticidad especificada por el IMSS, para determinar si son técnicas

estadisticamante equivalentes y si ambas son sensibles a cambios en las condiciones
de operacion en e! praceso de sellado de 6vulos.

o Determinar las condiciones de operacion de! proceso de sellado que minimicen el
porcentaje de piezas defectuosas por mal sellado.
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4.3 METODOLOGIA

4.3.1 |dentificacién de los factores que se controlaron en el proceso de sellado

Se realiz6 un andlisis de las condiciones de operacion del proceso de sellado. El resultado de
dicho an4lisis mostré los siguientes factores factibles de controlar:

Temperatura de la mordaza de sellado
Se determiné el valor minimo y méaximo de temperatura de la mordaza en base al
seguimiento de 3 lotes consecutivos. Se empled un termémetro de superficie.

Temporatura de precalor de los contenedores de 6vulos
Se determind el valor minimo y méximo de temperatura de la mordaza en base al
seguimiento de 3 lotes consecutivas. Se empled un termdmetro de superficie.

Velocldad de corte de la maquina

En la compafila se cuenta con 2 maquinas cada una con velocidad fija. Por consiguiente se
determiné la velocidad de cada una de las maquinas por conteo de las tiras obtenidas por
minuto.

Espasor de los contenedor

Se realizd una revigion de los reportes de control de Calidad del material surtido por el
proveedor durante los 2 Gltimos afios . Se determiné el valor maxirmo y minimo de espesor
del material aprobado para la fabricacién.



4.3.2 Determinacion de la variable de respuesta a avaluar

La respuesta de interés es el sellado de los contenedores de dvulos, por lo que se evalué el
porcentaje de fuga. Se utilizaron 2 pruebas: la prueba de hermeticidad aplicando vacio y la
prueba de hermeticidad especificada por el IMSS. En la primera de éstas pruebas el tiempo
de analisis es de 10 minutos y en la segunda es de 80 minutos, en consecuencia se vi6 la
conveniencia de utilizar la prueba de vacio en lugar de la dei IMSS, per¢ para ello se requiere
demostrar que no hay diferencia significativa en los resultados obtenidos por una o por otra y
que ademas ambas son sensibles a cambios en las condiciones de operacioén del proceso de
sellado.
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4.3.2.1 PRUEBA DE HERMETICIDAD IMSS PARA SUPOSITORIOS

Colocar los gvulos en agua a temperatura de 40 °C durante una hora y posteriormente aplicar
presion en forma manual sobre el contenedor, observando si existe salida del producto. La
figura 12 muestra la realizacién de ésta prueba.

Figura 12. Prueba de hermeticidad MSS para supositorios
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4.3.2.2 PRUEBA DE HERMETICIDAD APLICANDO VACIO

Colocar los dvuios en una solucion colorida dentro de una camara de vacio. Operar el vacio a
una presion de 15 pulgadas de mercurio, secar las tiras del producto, romper el empaque
primario y observar en el interior del contenedor, asi como, en el producto, no debe existir
solucion colorida.

La figura 13 muestra la realizacion de ésta prueba.

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

instalacién:

Condiciones ambientales del zrea:
Temperatura: 19 - 25 °C
Humedad Relativa: 30 -60 %
Cambios de aire por hora: 10 cambios de aire por hora minimo, clase 1000
Material de empague
Contenedor de PVC
Especificacién: La descrita previamente
Proveedor: BONA

cion:
Producto: “Ovuio Vaginal con Metronidazol”
Temperatura de fusién: 57 - 61 °C
Peso producto: 2 gramos
Corte por tira: 6 dvulos por tira
Tamafio de muestra: 50 piezas
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4.5 Disefio estadistico

\Z

Los nivales de las variables independientes o factores de estudio se muestran en la tabla
y Viil.

Tabla VIi. Niveles de ias variables independientes
Factores de estudio Niveles

Dimensiones + .

X1. Espesor del micras 0.116 0.086
contenedor
X2. Temperatura de °C 60 50
mordaza
X3. Temperatura de °C 269 211
precalentamiento
X4. Velocidad de tiras/min 39 36
corte de maquina

La tabla VIII muestre la matriz de experimentacion. Es importante mencionar por tratarse de

un andlisis preliminar, se realizaron las corridas una sola vez es decir, sin replicas.
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No. corrida

o]

2e3eoNowg

18

12
18
15
13

Tabla Vill. Valores codificados y valores reales

Valores reales

A
0.118
0.118
0.116
0.118
0.118
0.118
0,116
0.116
0,088
0,086
0.088
0.088
0,086
0,056
0,086
0.086

Vafores codificados

T e N S G O, .

_'..4..&..;..5“

269
269
211
211
269
269
21
211
269
269
211
211
289
269
21
211

- -0

.
—

39
39
39
39
39
3g

39

38
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4.6 RESULTADOS

E! ajuste de los resultados a un modelo de regresion que mejor describe la dependencia del
porcentaje de fuga en funcién de espesor del contenedor, temperatura de mordaza,
temperatura de precalor y velocidad de corte de maquina, se realizé con los resultados que

se presentan en la tabla IX.

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

Corrida X1 X2 X3 X4 % FUGA
Espesor | T.mord. Tprec. | Vel.maq. { VACIO IMSS
[mm] [°C} [°C) [tira/min}
1 0.116 60 269 39 44 6.7
2 0.116 60 269 36 6.2 8.8
3 0.118 60 211 39 22 88
4 0.116 60 211 36 6.7 6.7
5 0.116 50 269 39 0 233
6 0.116 50 269 36 1.1 33
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 22 44
10 0.086 60 269 36 11 22
11 0.086 60 211 39 22 55
12 0.086 60 211 36 0 0
13 0.086 50 269 39 11 22
14 0.086 50 269 36 0 22
15 0.086 50 211 39 2.2 44
16 0.086 50 211 36 33 33
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CAPITULO V

ANALISIS DE RESULTADOS Y
DISCUSION
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5. COMPARACION DE LA PRUEBA DE HERMETICIDAD POR EL METODO DE VACIO

vs. LA PRUEBA DE HERMETICIDAD DE ACUERDO A LA NORMA 1MSS

5. ompareaciéon de varnanz.

: Prue ‘F”

La tabla X de resultados de la prusba de F, nos permite hacer una comparacion de las
varianzas de cada una de las pruebas de hermeticidad, observandose 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
gon iguales, porque la F ¢y < F . 00025 @8 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 comparacién de medias de las 2 pruebas

considerando varianzas iguales.

Tabla X. Prueba de F
Ho: ? vacio® 2iuss

Ha: 2 vm# 2&;

cola)

VACIO IMSS

Media 2.7313 6.2231
Varianza 7.8663 36.8188
Observaciones 16 16
Grados de libertad 15 15
F 0.2136

F<f) una cola 0.9975
Valor critico para F (una 0.4161
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5.1.2 Comparacion de medias: prueba de “T"

La tabla XI de comparacién de medias nos permite observar que hay una diferencia
estadisticamente significativa entre 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 « = o452 = -2.0423), por lo tanto, podemos
decir que éstas 2 pruebas NO son equivalentes.

Tabla XI
Ho: U vacio = % 1M83

VACIO iMSS
Media 2.7313 6.2231
Varianza 7.8663 36.8188
Observaciones 16 16
Varianza agrupada 22.3426
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 30
Estadistico t -2.0896
P(T<=t) dos colas 0.0452
Valor critico de t (doa colas) -2.0423
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En la grafica 1 se muestra la diferencia de las dispersiones que muestra cada una de las
2 pruebas, observandose que la prueba por el método de vacio tiene menor dispersion

que la prueba realizada de acuerdo a la norma IMSS.

Gréfica 1. Prueba IMSS vs. Vacio

‘ COMPARACION DE LA PRUEBA DE HERMETICIDAD
i PRUEBA DE VACIO & PRUEBA IMSS

30 e
o MN
% - gMEDA 233
o MAX :
20 - ;
16 -
10 - 010.0 ;
86.22
s 1273 |
L
06— - + —
VACIO IMSS

La prueba de hermeticidad aplicando vacio NO es estadisticamente equivalente, con la
prueba especificada por el IMSS.

La prueba de hermeticidad especificada por el IMSS, es més sensible a cambios en las
condiciones de operacién del proceso de sellado de 6vulos.
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5.2.  Anélisis de resultados del plan de experiencias

Los resultados del plan de experiencias se analizaron con el programa SAS ® version
6.08, de acuerdo al método “stepwise”, para regresion, a fin de determinar el mejor
modelo que explique la variacién de la respuesta - prueba de hermeticidad, segun la
norma IMSS para contenedores de 6vulos- obteniéndose los resultados que se muestran
en la tabla Xl

Tabla XI!. Método stepwise

Paso del |Variable introducida en R? R? F Prob>F
andlisis | cada paso parcial modelo calculada

1 X1 0.2963 10.2963 5.8952 0.0293
2 X4 0.2228 {0.5191 6.0227 0.0290
3 X2X4 0.0950 10.6141 2.9532 0.1114
4 [ X1X4 0.0811 (0.6952 2.9266 0.1151

En la tabla Xl se puede observar que todas las variables mostradas son significantes a
un nivel de 0.15, observandose 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 ovulos.

En funcion de los resultados de la tabla Xii, se determiné el siguiente modelo:

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

En la tabla XIll se muestran ias estadisticas del modelo determinado, observandose que
los factores que tienen mayor probabilidad de influir sobre el proceso son: X1 (espesor)
con probabilidad de 0.9925 y X4 (velocidad de maquina) con probabilidad de 0.9838.

Tabla Xli. Factores que influyen sobre la respuesta
R 2 modelo | F modelo Prob modeo > F Prob coenciants > 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 variacion de la respuesta.
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. VALIDAC! EL MO RIFICACION T

1 lacion funcional jtividad

Existe aleatorizacion de las experiencias, se planteé un disefio experimental 2 * en el que
se consideraron !2s efectos que pueden tener influencia sobre la respuesta de estudio,

por lo cual, éste supuesto se cumple.

£2.1.2 Normalidag
La grafica 2, muestra que los errores tienen una distribucion de probabilidades
aproximada a la normal, por lo cual, éste supuesto se cumple.

Grafica 2. Normalidad
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13 H i

janzas e ind denci

En la grafica 3 se observa que los resuitados de cada experiencia tienen una varianza
significativamente diferente, es decir, que NO hay homogeneidad de varianzas y que el
cuadrado medio del error es un estimador sesgado de la varianza. Se requiere que éste

astimador sea lineal o ingesgado, lo cual NO se cumple.

Gréfica 3. Independencia de datos

2.103

1.469 {

0.838 %

0.202+

-0.4324¢

-1.066 +

-1.700+

X

.62 393 633 8.73 1113  13.64
Valores predichos para Y1 en porcentaje

16.94

Con la finalidad de evitar la heterogeneidad de varianza, se hizo una transformacion de la
respuesta, es decir, se considers el logaritmo de la prueba de hermeticidad segun norma
IMSS y se verifico) que ningln supuesto del andlisis de varianza se violara.

A continuacion se muestra el analisis de lus rasultados para la respuesta transformada.
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5.3 Anadlisis de resuitados con respuesta transformada

La tabla XIV de anélisis de varianza para el modelo, nos muestra que el modelo es
significativamente importante ya que presenta una probabilidad de 0.9757.

Tabla XIV Resultados de Andlisis de Varianza para el modelo
Log (IMSS) = bo + b1X1 + bd4x4 + b24X2X4 + b14X1X4
Ho: b1, b4; b24; b14 =0
Ha: al menos uno de los coeficientes # 0

Fuente Grados de| Sumade Cuadrado medio F Pr>F
libertad cuadrados
Modelo 4 5.992 1.498 4511 0.0243
Error 10 3.321 0.332
Total 14 9.313

En la tabla XV del andlisis de regresion del modelo determinado se presentan 2
coeficientes de correlacién 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 ultimo siempre tiene un valor
menor que el primero, pero es mas realista porque considera las desviaciones estandar
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 R* NO ajustada

s6lo 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
nos permite identificar los factores que afectan significativamente la variacidn de la
respuesta estudiada.

Tabla XV. Resultados del ANVA para el modelo

R-cuadrada 0.6434 Ralz cuadrada del 0.5763
cuadrado medio del error
Adj. R-cuadrada |0.5008 CcV 36.578
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La grafica 4 nos presenta la relaciéon entre los valores observados y los valores predichos

Gréfica 4. Valores observados vs. valores predichos

350

@
g
5
g |
¥ !
2 !
e i
[ 3
-9
[ 3
o
<
>
5
000 +— - +
0.00 050 100 150 200 250 300 350

VALOREB OBSERVADOS Ln (IM8S)



La tabla XV! de resultados del andlisis 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 6vulos (X1) y el factor velocidad de méquina (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 maquina y el espesor de los de los dvulos (X1X4),
asf como, la interaccion entre velocidad de maquina 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 variacion de la
respuesta LOG(IMSS).

Tabla XVI. Andlisis de varianza del modelo

Fuente Grados dei 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 grafica 5 Pareto nos muestra el orden de importancia de cada uno de los factores del
modelo. El factor velocidad de la maquina 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.

Grafica 5. Coeficientes del modelo
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Un estudio completo de los residuos es importante a fin de detectar eventuales
anomalias, en los disefios factoriales 2 ¥, 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 suposicidn usual de normalidad, con una media nula y
una desviacion estandar constante, estas suposiciones imponen en toda investigacion se
debe asegurar que existe un comportamiento normal de los residuos, independencia de
los residuos con respecto a la realizacién de las experiencias, independencia de ios
residugs con respecto a la magnitud de la respuesta.

En la grafica 6 de comportamiento de los residuos con respecto al orden de cada una de
las experiencias observamos que hay un comportamiento aleatorio y nos perrnite estimar
que NO hay ninguna violaciéon de los supuestos antes mencionados, lo cual atribuye un
valor importante al mbdelo determinado.

Grafica 6. Residuo vs. No. de experiencia
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La grafica de superficie de respuesta (7 y 8) nos permite describir la evolucién de la
respuesta LOG(IMSS), an funcion de los 2 factores que la afectan significativamente, se
obtuvieron 2 superficles de respuesta una donde se fijé el factor X2 (temperatura de la
mordaza) que esta considerada en ol modelo a un nivel minimo (X2= -1 = 50°C) y
observamos un comportamiento ligeramente diferente que cuando se fija dicho factor a su
nivel maximo (X2 = 1 =60 °C)

0.818

0.584

0.249

£33 0.114

x2 =.] ’ X1 -0.33 e X2=1

Gréfica?  gyperficie de respuesta Grafica 8



Las graficas de iso respuesta 0 de contorno (8 y 10) son importantes porque nos facilitan
la busqueda de un 6ptimo de la respuesta en estudio, en nuestro caso, nos permite
determinar las combinaciones que se pueden tener entre los factores considerados en el
modeio, para minimizar nuestra respuesta que es el objetivo que se busca, ya que se
quiers minimizar el nimero de piezas defectuosas por mal sellado.

Observamos tanto en la superficie de respuesta, como en la de iso respuesta que cuando
se trabajé con el nivel minimo de temperatura de la mordaza (X2 = -1 = 50 °C) se
recomienda trabajar con el minimo espescr del contenedor de évulos (X1=-1=0.086 mm)y
con la maquina que trabaja a la velocidad minima de sellado (X4=-1=38 tiras/minuto), ya
que con un nivel de probabilidad de 0.5 podemos estimar que vamos a obtener el minimo
de piezas defectuos-as.

En el caso de que se trabaje con el maximo nivel de la temperatura de mordaza (X2 =1 =
60 °C) de acuerdo a los resultados, se recomienda trabajar con el nivel minimo de
espesor (X1=-1=0.086 mm) y el nivel méximo de la velocidad de sellado (X4 = 1 = 39
tiras/minuto).

X1 IMSS X1 Vacio

0.5

0.5
0.149
-1 ad Y
T M Ty T YT Ty -1 AAARSAS RANRRARAES RAMAREESRE ISR LSS
-1 0.8 0 05 1 - 05 0 0.5 1
X4
X4
x2=1
Grafica 9 x2 = -1 Gréfica 10
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6. CONCLUSIONES

La prueba de hermeticidad, segun el método IMSS NO es equivalente estadisticamente a
la prueba aplicando vacio.

La prueba de hermeticidad del IMSS, presenta una correlacién con las condiciones de
operacién del proceso de sellado de 6vulos, mientras que la prueba aplicando vacio NO
presenta correlacion alguna, con las condiciones del proceso estudiadas, por lo tanto, la
prueba de hermeticidad seglin el métedo IMSS, nos permite conirolar el proceso de
sallado.

Los factores de estudio que afectan la respuesta del proceso de sellado de 6vulos -
prueba de hermeticidad, segin el método IMSS - son: espesor del contenedor (X1),
velocidad de corte de la maquina (X4), las interacciones entre espesor de los
contenedores de 6vulos y la velocidad de corte de la maquina (X1X4) y la interaccién
entre la temperatura de la mordaza de la maquina y la velocidad de corte de la maquina
(X2Xx4).

El factor que tiene mayor influencia sobre la variacién de la respuesta - prueba de
hermeticidad saglin método IMSS - es la velocidad de corte de méquina, sin embargo, el
efecto del espesor de los contenedores, es también significativo. Existe una relacion
directamente proporcional entre éstos factores y el porcentaje de fuga en los
contenedores.

La transformacion de la respuesta de la prueba de hermeticidad segun IMSS, expresada
en forma logaritmica, nos permite obtener un modelo gue explica su variacion y que
cumple con todos los supuestos de un analisis de varianza, por lo tanto, se considera que
el modelo propuesto es valido. Este modelo queda expresado de la siguiente manera:

Log (Y) = 1.555 + 0.382*X4 + 0.371*X1 + 0.202*X1*X4 - 0.238*X2*X4
Y = Prueba de hermeticidad segiin IMSS [%)]
X1 = Espesor de los contenedores [mm)
X2 = Temperatura de mordaza {°C]
X4 = Velocidad de corte de maquina [tiras / minuto]



El modelo es estadisticamente 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 segun el métodc IMSS.

El coeficiente de correlacién (%) indica la capacidad predictiva inherente del modelo, en
éste caso, tenemos un valor de 0.6434, lo cua! quiere decir que la variacién de la
respuesta se explica solamente en un 64.34% por el modelo.

El Coeficiente de Variacion (C.V.) 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 |a
respuesta, pero nos permite seleccionar las condiciones de operaciéon que minimizan la
fuga en los contenedores.

Para obtener menor porcentaje de fuga, se recomienda trabajar en el nivel minimo de

temperatura de la mordaza (50 °C), con espesor minimo de los contenedores (0.086 + 2
mm) y con la velocidad minima de la maquina (36 tiras/minuto).

Al utilizar la maquina con mayor velocidad (39 tiras/minuto) se recomienda trabajar con el
nivel minimo de espesor y con el nivel maximo de temperatura de mordaza.

Se ohservé que el porcentaje de fugas, se ve disminuido en ambas maquinas llenadoras

de 6vules, cuando se trabaja con contenedor de espesor 0.086 + 2 mm. Esto da la pauta,
para solicitar material con ésta especificacion.

Este trabajo nos permitid mostrar como utilizar el disefio de experimentos para calificar y
seleccionar condiciones de operacion de un proceso de seliado de 6vulos.
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ANEXOS 1.
TRATAMIENTO ESTADISTICO

Entrada datos SAS ®

data;

input ESPES TEMPMOR TEMPREC VELMAQ VACIO IMSS;
X12=ESPES'TEMPMOR; X13=ESPES'TEMPREC: X14=ESPES*VELMAQ;
X23=TEMPMOR*TEMPREC, X24=VELMAQ'TEMPMOR. X34=TEMPREC*VELMAQ.

CARDS;

+1 +1 +1 o+ 44 67
+1 0+ o+ 62 88
+1 +1 1+ 22 88
+1 +1 -1 - 67 6.7
+1 -1 1+ 0.0 233
1 1 +1 1 1.1 33
+1 1 1 +1 100 18.87
LIS S N D R
-1 +1 +1 +1 22 44
-1 +1  +1 -1 11 2.2
-1+ o+ 21 5.5
1+ a1 14 00 00
-1 -1+ +f 11 2.2
-1 -1+t 1 00 22
-1 -1 -1+ 22 44
-1 -4 -1 -1 33 33

PROC PRINT.
PROC REG.

MODEL IMSS= ESPES VELMAQ TEMPMOR TEMPREC X12 X13 X14 X23 X24 X34
/SELECTION=BACKWARD SLE=0.05 SLS=0 05./*SLE ES PARA QUE ENTRE UNA NUEVA
VARIABLE QUE SEA SIGNIFICATIVA A ESE NIVEL "SLS"

ES PARA QUE PERMANEZCA LA VARIABLE A ESE NIVEL*"
RUN:



Stepwise Procedure for Dependent Variable IMSS

Step ¥ varahie ESPES Entered  R-square 30296223 Cp)=
< 57324438

OF Sum of Squares Mean Square F
Prob>F
Regress.on 1 163 64805625 "63 64805525 590
0 C293
Eror 14 388 63428750 27 75959196
Tota: 15 §52 28234375

Parameter Standard Type Il
Vanaole Estimate Error Sum of Squares F
Prob>F

INTERCEP 622312500 13171843 61963655625 2232
00003

ESPES 318812500 131718437 163 64805625 580
00293

Beungs on condition number 1 1

Step 2 vanable VELMAQ Entered R-square = 051910335 Cp: =
-0 04071748

DF Sum of Squares Mean Square F
Proo>F
Reg-esston 2 286 69161250 143 34580625 702
0 0086
Error 13 26559073125 20 43005625
Total 15 552 28234375

Parameter Standarc Type 1i
Vanabie Estimate Emor Sum of Squares F
Frob>fF

INTERCEP 622312500 112999049 616 €3655625  3C 33
€ 0CC+

ESPES 3.19812500 112999049 163 64805625 8 01
0.0142

VELMAQ 277312500 112999049 123 04355625 6 02
09299

Bou~ds on cena:t-on number 1 4

97



Step 3 Vanable X24 Entered R-square = 061407878 C(p) =
-0 00768180

OF Sum of Squares  Mean Square F
Prob>F
Regression 3 339 14541875 113 04847292 6.36
0.0079
Error 12 213.13892500 17 76141042
Total 15 §52.28234375

Parameter Standard Type Il
Variable Estimate Error Sum of Squares F
Prob>F
INTERCEP 6.22312500 1.05360721 619.63655625 34.89
0.0001
ESPES 3.19812500 1.05360721 163.64805625 921
0.0104
VELMAQ 277312500 1.05360721 123.04355625 6.93
0.0219
X24 -1.81062500 1.05360721 52 45380625 2.95
0.1114
Bounds on condition number: 1, 9

Step 4 Vvariable X14 Entered  R-square = 0.69517880 C(p) =
0.31279206

DF Sum of Squares Mean Square F
Prob>F
Regression 4 383.93497500 95.98374375 627
0.0070
Error 11 168.34736875  15.30430625
Total 15 552.28234375

Parameter Standard Type Il
Variable Estimate Error Sum of Squares F
Prob>F

INTERCEP 6.22312500 0.97801797 61963655625 40.49
0.0001

ESPES 3.19812500 0.97801797 163.64805625 10.69
0.0075

VELMAQ 277312500 097801797 123.04355625 8.04

00162
X14 167312500 0.97801797 44 78955625 293
01151
X24 -1.81062500 097801797 5245380625 343
00911

Bounds on condition number 1, 16
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All vaniables left in the mode! are significant at the 0.1500 level.
No other vanable met the 0.1500 significance level for entry into the
model.

I« epen Variabl

Variable Number Partial Model
Step Entered Removed In  R**2 R*2 C(p) F
Prob>F

1 ESPES 1 02083 02083 25732 58952
00203

2 VELMAQ 2 02228 05191 -00407 60227
00290

3 x4 3 0.0950 06141 -00077 29532
01114

4 X14 4 00811 06952 03128 2.9266
0.1151
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SASUSER.LUCY3

Observations (N=16): all

ANALYSIS: Multiple regression and ANOVA
RESPONSE LOG(IMSS)

FACTORS X4 X1 X14 X24
CLASSES none

MODEL: Man effects only

OMITTED OBSERVATIONS none
ASSUMPTIONS VIOLATED none

INTERPRETATION:
There 1s statistical evidence that the explanatory variables in the mode! are related to the expected
value of LOG(IMSS)

Overall Findings

This analysis is used to detect whether the expected value of LOG(IMSS) is related to the terms in
the given model 64.3% of the observed vanation in LOG(IMSS) 1s attributable to variation among
predictions based on the fitted model Assuming that there i1s no reiation between LOG(IMSS) and
the explanatory variables in the model, there is a 2 43% chance of a proportion at least as large as
this

This constitutes statistical evidence that the expected value of LOG(IMSS) 1s reiated to the terms
in the given model.

Response: LOG(IMSS)

R-square 06434 RootMSE 05763

Adj R-square __0.50 CV. 38578
Source DF s8s MS F Pr>F
Model 4 5892 1498 4511 00243
Error 10 3.321 0332
Total 14 9313

Overall Fit ©  The overall model is significant.

Analysis of Variance: ANOVA
Table Type Il Sum of Squares

Response: LOG(IMSS)

Source DF Ss MS F Pr>F
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

Analysis of Variance

This analysis is used to detect which model effects have an effect on the expected value of
LOG(IMSS) that 1s significantly greater than the background level of noise in this case. the use of
type Il sums of squares indicales that the following model effects have a significant effect on the
expecled value of LOG(IMSS): VELMAQ . ESPES . Type | sums of square are appropriate for
polynomial regression. i.e.. all model terms are sequential powers of one predictor variable. in
other cases type 11l sums of squares are preferred.

100



Analysis of Variance. ANOVA Table Type | Sum of Squares
Response: LOG(IMSS)

Source  DF SS MS F Pr>F

X14
X24

Analysis of Variance

This analysis is used to detect which model effects have an effect on the expected value of
LOG(IMSS) that is significantly greater than the background level of noise In this case. the use of
type | sums of squares indicates that the following mode! effects have a significant effect on the
expected value of LOG(IMSS). VELMAQ . ESPES . Type | sums of square are approprate for
polynomial regression, i.e., all model terms are sequential powers of one predictor vanable In
other cases type !l sums of squares are preferred.

Analysis of Variance: Pareto Chart Type | Sum of Squares

Response: LOG(IMSS)

Average IMSS variation due to Significance
Source 0 02 0.4 08 08 <2 05 01>
o | + + "% | [ +oeenn |
X4 feeee] e
X4 |-==e-e] [reeeeeeei
X24 -t 1
X14 T |

Analysis of Variance

This analysis is used to detect which model effects have an effect on the expected vaiue of
LOG(IMSS) that 1s significantly greater than the background level of noise In this case the use of
type | sums of squares indicates that the following model effects have a significant effect on tre
expected value of LOG(IMSS): VELMAQ , ESPES Type | sums of square are approprate for
polynomial regression. 1 e., all model terms are sequential powers of one predictor var.able !n
other cases lype Iti sums of squares are preferred

Parameter Estimates

Term DF  Estimate Std. Err T Pr>|T|
INTERCEPT 1 1.555 0.150 10.33 0.0000
X4 1 02382 0.150 2 541 0.0293
X1 1 0371 0.150 2 466 0.0333
X14 1 0.202 0.150 1341 02097
X24 i -0.238 0.150 -1.580 0 1453

The predicted model is :

LOG(IMSS) = 1,555 + 0.382'X4 + 0.371'X1 + 0.202"X1'X4 - 0.238*X2*X4 .
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Predicted values

Predicted Prediction

LOG(IMSS)

0.80111

Std Err

064137

Predicted vaiues

Prediclted Prediction

LOG(IMSS)

142117
154326
0.94578
1.56584
2.16332
230799
168793

Std Err

084137
0.62949
0.62949
0.62948
0.62949
0.62949
062949

A\

X4(VELMAQ) X1(ESPESOR)
-1.00000 -1.00000
X4(VELMAQ) X1( ESPESOR)
-1.00000 -1.00000
-1.00000 1.00000

-1 00000 1 00000
1.00000 -1.00000
1.00000 -1 00000

1 00000 1 00000

1 00000 1.00000

1

- X2

X2

X4
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LA INTERPRETACION.
Hay evidencia estadistica que los factores explicativos en el modelo estan relacionados con el
valor esperado de la respuesta IMSS.

Los Hallazgos Totales

Este anaiisis se usa para detectar s1 el valor esperado de la respuesta (IMSS) esta reiacionado
con los términos en el modelo determinado 64 3% de Ila varacion observada en ia
respuesta(iIMSS) es atnbuible a 18 vanacién enlre prognosticos con base en ei modgeic
determinado Dado que no hay relacién entre la respuesta(IMSS) y los factores exphca'sves en et
modelo, hay un 2.43% de oportumnidad de una proporcion por 10 menos tan grande COmMo €s10

Esto constituye evidencia estadistica de que el que valor esperado de la respuestalMSS) esta
relacionado con los terminos en el modeio determinado

ElAuste Total © El modelo lotal 8s importante
El analisis de Varianza

Este analisis se usa para detectar si los factores dei mode.0 tienen u~ efeclo sci-e € .ac”
esperado de 1a respuesta(iMSS) que sea significat:vamerte mayor a ios nive s ce ~L 32 E- as'e
caso. el uso de 1a suma de cuadrados del Tipo 1 1nd:ca que !05 efectos siguwentes ge —-cec teren
un efecto tmportante sobre el valor esperado de la resguestaliMSS; VELMAQ ESPES _Lasu~a
de cuadrados de T:po | es apropidada para 1a reQresior ge poinGMC. es Jezr '23C3 TS termrts
¢e modelio son las facultaces secuenciales de uno pred:ci.” vanasie En oUos 2asos as s.mas ce
cuadrados de Tipo tll se prefieren.
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ANEXO 2. FROCEDIMIENTO DE OPERACION

agua a 40 °C

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes cormdas Se utilizaron nimeros ateatorios Verifico:
2 Fijar condiciones de operacion de Maquina Lienadora de évulos

cada corrida Marca. DBP
Temparatura mordaza: {°C) 60
Temperatura precalentamiento. [°C] 269
Espesor del contenedor: {mm] 0.116
Velocidad de corte: {tiras/min] 39
Producto Ovulo Vaginal con
Metronidazof
Verifico:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un roilo de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 6vulos, cada una al inicio,  {Colocar en un recipiente plastico Verifico:
medio y al final del rollo.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vaclio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido a presion de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verifich:
5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de
de acuerdo a la noma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verifico:
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ANEXO 2. {Continuacidn)

aguaad)°C

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utifizaron ndmeros aleatorios Verifich:
2 Fijar condiciones de operacién de Maquina; Lilenadora de 6vulos

cada comda Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C] 60
Temperatura precalentamiento: [°C] 269
Espesor del contenedor: [mm] 0.116
Velocidad de corte: [tiras/min] 36
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
VerificH:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rolio de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 6vuios, cada una al inicio,  |Colocar en un recipiente plastico Verifico:
medio y al final dei rolio.
4 Realizar la prueba de hemmeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido a presion de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto VerificH:
5 Realizar la prueba de hemmeticidad Introducir fas tiras en un vaso de
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verificod:
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ANEXO 2. {(Continuacién)

PASO ~PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatonze las diferentes corridas Se utilizaron nimeros aleatonos Verifico:
2 Fijar condiciones de operacién de Maguna: Llenadora de évulos

cada corrida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [*C} 80
Temperatura precalentamiento: [°C] 211
Espesor del contenedor: {mm] 0.116
Velocidad de corte: [tiras/min) 39
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verifico:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 4vulos, cada una al inicio, {Colocar en un recipiente plastico Verificod:
medio y al final del rollo.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafila. agua con azul de metileno
sometido a presion de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verifico:
5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir fas tiras en un vaso de
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verificod:

agua a 40 °C
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AMEXQ 2. (Continuacién)

PASO PROCEDIMIIENTC CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes cofmdas Se utifizaron numeros aleatorios Verifico:
2 Fijar condiciones de operacion de Méquina: Lienadora de 6vulos

cada corrida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C]) 60
Temperatura precalentamiento: [°C] 211
Espesor del contenedor: [mm] 0.116
Velocidad de corte: [tiras/min] 36
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verifico:
3 Muestreo Uso de guantes de huie latex
Tomar muestras de un rolio de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 6vulos, cada una al inicio,  |Colocar en un recipiente plastico Verificod:
medio y ai final del rollo.
4 Realizar la prueba de hermeticidad introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido a presidn de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verificd:
5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de
de acuerdo a Ia norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verificod:

agua a 40 °C
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ANEXO 2 (Continuacién)

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron niumeros aleatorios Veritico:
2 Fijar condiciones de operacton de Maquina: Lienadora de 6vulos

cada corrida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C) 50
Temperatura precalentamiento: [°C] 269
Espesor del contenedor: [mm)] 0.118
Velocidad de corte: [tiras/min] 39
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verificd;
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rolic de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 4vulos, cada una al inicio,  {Colocar en un recipiente plastico Verifich:
medio y al final del rolio.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafia. agua con azul de metileno
sometido a presion de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verifich:
5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de
de acuerdo a la noma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verificd:
agua a 40 °C
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ANEXO 2 (Continuacién)

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron ndimeros aleatorios Verifichd:
2 Fijar condiciones de operacién de Maguina: Llenadora de 6vulos

cada cofrida Marca: D8P
Temperatura mordaza: [°C) 50
Temperatura precalentamiento: [°'C] 269
Espesor del contenedor: [mm] 0.116
Velocidad de corte: [tiras/min] 36
Producta: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verificd:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un solio de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 8 6vulos, cada una al inicio,  |Colocar en un recipiente plastico Verific:
medio y af final del rollo.
4 {Realizar la prueba de hermeticidad introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compaiiia. agua con azul de metileno
sometido a presion de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verifich:
5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vasc de
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verifico.
agua a40°C
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ANEXO 2 (Continuacién)

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes comdas Se utilizaron nimeros aleatorios Verifichd:
2 Fijar condiciones de operacion de Magquina. Llenadora de Svulos

cada corrida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C] 50
Temperatura precalentamiento: [°C] 211
Espesor del contenedor. [mm) 0.116
Velocidad de corte: [tiras/min) 39
Producto: Owvulo Vaginal con
Metronidazol
Verificd:
3 Muestreo Uso de guantes de hule iatex
Tomar muestras de un roflo de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 6vulos, cada una al inicio, |Colocar en un recipiente plastico Verifict:
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 fa compafia. agua con azul de metileno
sometido a presién de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verificd:
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 Verifico:

aguaad40°C
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ANEXO 2 (Continuacién)

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron numeros aleatorios Verificd. __
2 Fijar condiciones de operacién de Maquina: Lienadora de 6vulos

cada comda Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C] 50
Temperatura precalentamiento: [°C] 211
Espesor del contenedor: [mm] 0.116
Velocidad de corte: [tiras/min] 36
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verifich:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limipio
tiras con 6 6vulos, cada una al inicio,  {Colocar en un recipiente pliéstico Verificd:
medio y al final del rollo. -
4 Realizar la prueba de hermet.cidad Introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido a presién de 15
puigadas de mercurio durante
un minuto Verifich:
5 Realizar la prueba de hemmeticidad Introducir las tiras en un vaso de
de acuerdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 miilitros de Verificod:

agua a4l °C
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ANEXO 2 (Continuacién)

agua a40°C

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron numeros alestorios Verificod:
2 Fijar condiciones de opeiacion de Maquina Llenadora de 6vulos

cada corrida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C) 60
Temperatura precalentamiento. [°C] 269
Espesor del contenedor: {mm)] 0.086
Velocidad de corte: [tiras/min] 39
Producto: Ovulo Vaginai con
Metronidazol
Verificod:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 8 dvuloes, cada una al inicio,  {Colocar en un recipiente plastico Verificd:
medio y al final def rofio.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir 1as tiras en un
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido a presién de 5
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verifico:
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 Verificd:
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ANEXO 2 (Continuacién)

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes comridas Se utilizaron nimeros aleatorios Verifichd:
2 Fijar condiciones de operacion de Maquina: Llenadora de évulos

cada comida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C] 60
Temperatura precalentamiento: [°C] 269
Espesor del contenedor: [mm) 0.086
Velocidad de corte: ftiras/min} 38
Producto: Ovulo Vaginal con
Maetronidazol
Verific):
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 évulos, cada una al inicio, [Colocar en un recipiente plastico Verificd:
medio y al final det rollo.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidro, conteniendo
{procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido a presion de 15
puigadas de mercurio durante
un minuto Verifico;
5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de
de acuerdo a ia norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verificod:

aguaa40°C
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ANEXO 2 (Continuacién)

“PASO PROCEDIMIENTO _ CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron numeros aleatorios VerificH:
2 Fijar condiciones de opsracién de Maquina: Lienadora de 6vulos

cada cormida Marca: DBP
Temperatura mordaza: {°C} 60
Temperatura precalentamiento: [°C}] 211
Espesor del contenedor: [mm] 0.088
Velocidad de corte: ftiras/min} 39
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verifico:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar 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 plastico Verifich:
medio y al finai de! rollo.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compahfia. agua con azul de metileno
sometido a presion de 15
puigadas de mercurio durante
un minuto Verificod:
5 Realizar la prueba de hermeticidad introducir las tiras en un vaso de
de acuerdo a la noma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verificod:

aguaa40°C
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ANEXO 2 (Continuacién)

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron nimeros aleatorios Verificd:
2 Fijar condiciones de operacién de Magquina: Lienadora de évulos

cada corrida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C] 60
Temperatura precaientamiento: [°'C] 211
Espesor del contenedor. [mm] 0.086
Velocidad de corte: [tiras/min} 36
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verifico:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rollo de Saniti_ante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 8 6vulos, cada una al inicio,  {Colocar en un recipiente plastico Verifico:
medic y al final del rolio.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vaclo de acuerdo al desecador de vidno, conteniendo
procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido a presidn de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verifico:
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 Verifich:

aguaa40°C
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ANEXO 2 (Continuacién)

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corndas Se utilizaron nGmeros aleatoros Verifich:
2 Fijar condiciones de operacién de Méquina Llenadora de 6vuios

cada corrida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [°C] 50
Temperatura precalentamiento: [°C] 269
Espesor del contenedor: [mm] 0.088
Velocidad de corte: [tiras/min} 39
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verifico:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rofio de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 6vulos, cada una al inicio, |Colocar en un recipiente pidstico Verifico:
medio y al final del rollo.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compatiia. agua con azu$ de metileno
sometido a presion de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verifich:
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 Verifico:

aguaad0°C
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ANEXO 2 (Continu __.i6n)

PASO PROCEDIMIENTC) CONDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorize las diferentes corridas Se utilizaron nGimeros aleatorios Verifich:
2 Fijar condiciones de operacion de Méquina: Llenadora de ovulos

cada cormida Marca: DBP
Temperatura mordaza: [*C] 50
Temperatura precalentamiento: [°C] 269
Espesor del contenedor: [mm]) 0.088
Velocidad de corte: {tiras/min} 36
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazol
Verifico:
3 [Muestreo Uso de guantes de hule ldtex
Tomar 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 pléstico Verifico:
medio y al final del rollo.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vecic de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido a presién de 15
ipulgadas de mercurio durante
un minuto Verifico:
5 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un vaso de
de acuerdo a la noma IMSS precipitado de vidrio de 1 fitro
que contenga 500 mililitrcs de Verifico:

aguaa40°C




AKEXO 2 (Continuacién)

PASO PROCEDIMIENTO CONDICIONES Vo.Be.
1 Aleatorize las diferentes cormidas Se utilizaron numeros aleatorios Verifich:
2 Fijar condiciones de operacién de Méquina’ Lienadora de 6vulos

cada corrida Marca: DBP
Temperatura mordaza: ["C] 50
Temperatura precalentamiento: [°C] 211
Espesor del contenedor: [mm] 0.088
Velocidad de corte: [tiras/min) 39
Producto: Ovulo Vaginal con
Metronidazot
Verifich:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 Gvulos, cada una al inicio, |Colocar en un recipiente plastico Verifico:
medio y al final del roflo.
4 Realizar la prueba de hemmeticidad introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compaftia. agua con azul de metiteno
sometido a presion de 15
pulgadas de mercurio durante
un minuto Verifich:
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 Verifich:

aguaa40°C

118



ANEXO 2 (Continuacién}

PASO "PROCEDINIENTO CGNDICIONES Vo.Bo.
1 Aleatorze 1as diferentss comdas Se utiizaron namercs aleatonos TVerifico:
2 Fijar condiciones de operacién de Maquina: Lienadora de dvulos

cada corrida |Marca: DBP
Temperatura mordaza: {°C} 50
Temperatura precalentamiento: [°C] 211
|Espesor del contenedior:- fmm} 0.086
Velocidad de corte: [tiras/min] 38
Producto: Owvulo Vaginal con
Metronidazol
Verifico:
3 Muestreo Uso de guantes de hule latex
Tomar muestras de un rollo de Sanitizante en uso
contenedor PVC, seleccionando 10 Uniforme limpio
tiras con 6 Gvulos, cada una al inicio, [Colocar en un recipiente plastico Verifichd:
medio y al final del roflo.
4 Realizar la prueba de hermeticidad Introducir las tiras en un
aplicando vacio de acuerdo al desecador de vidrio, conteniendo
procedimiento de la compafiia. agua con azul de metileno
sometido & presion de 15
puigadas de mercurio durante
un minuto Verifico:
5 Realizar la prueba de hemmeticidad Introducir las tiras en un vaso de
de acuverdo a la norma IMSS precipitado de vidrio de 1 litro
que contenga 500 mililitros de Verifich:
agua a 40 °C
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ANEXO 3. MONITOREO AMBIENTAL DEL AREA DE OVULOS

HUMEDAD RELATIVA

8
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HUMEDAD RELATIVA %
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DIAS

[—4—0-1—8-04* + 05 —%—08" —%—07—0—08]

¢ Cuarto de fabricacién ** Cuarto de lienado
DIAS MONITOREADOS
CUARTO
1 2 3 4 5 6 7

0-1 32,7 338 336 22,8 33 153 227
04" 338 34 339 235 33.1 147 248
0-5 338 342 343 228 331 14,9 266
o8 34,1 348 344 233 333 14,8 23,8
o-7 343 35,2 348 22,5 32,2 14,8 258
0-8 28 333 334 227 312 15 26,1

3186
319
347
35,1
36,6
357
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ANEXO 3. {Continuacién)

TEMPERATURA
") J— — ——1
m |
4
5 z
&
5 18 !
“ I
10 ' , _J
1 2 4 5 8
DAS
* Cuarto de fabricacion ** Cuarto de llenado
DIAS MONITOREADOS
CUARTO 1 2 3 4 [ 6 7
0-01 21,2 21 209 20,9 18,7 19,4 21,9
0-04° 20,7 209 204 20,8 18,2 194 21,2
005 20,7 208 204 20,1 17.8 19,2 18,5
o008 " 20,6 20,7 20,3 19,9 17,5 19,1 208
007 208 2086 20,3 18.8 17.4 18,1 19.7
008 214 21,2 20,7 20 7.6 18,9 19,8

226

20,7
20,3
19.5
19.3
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ANEXO 3. (Continuacién)

* Cuarto de fabricacion ** Cuarto de ilenado
CUARTO DIAS MONITOREADOS

1 2 3 4 5 6 7 8
0-01 26,14 29,3 38,6 324 30,74 36,68 38,9 39,36
0-04* 2567 26,1 30,5 247 26,8 28,88 276 30,94
0-08 36,64 379 38,5 347 39,97 40,02 389 40,82
0-08 ~* 18,72 184 18,2 15.2 18,73 17,95 18,8 18,7
007 24,19 248 254 209 25,21 25,28 255 24,66

0-08 2353 234 236 211 2311 225 231 241
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