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Sinopsis 

Una forma de perdidas sutil pero significativa, es la aceptacion de 
creencias subjetivas en una organization. Las ganancias nunca han surgido 
del misticismo. La subjetividad sin una base precisa es una manera de 
mentir y, aunque no sea intentional, puede ser costosa y lamentable. Una 
manera de eliminar argumentos y discusiones subjetivos es mediante 
experimentos. En este estudio se disenan experimentos que permitan 
seleccionar la mejor combination de los valores de los parametros mas 
influventes para lograr que en el revestimiento de tabletas en una industria 
farmaceutica no se produzcan defectos. 

Abstract 

A subtle but meaningful kind of loss is the acceptance of subjective 
beliefs within an organization. Profits are never a result of mysticism. 
Subjectivity without a precise base is a way of lying and, although it might 
not be intentional, it may be costly and deplorable. One way to avoid 
arguments and subjective discussions is by experimenting. In this study we 
design experiments to select the best combination of values of the most 
influential parameters to achieve zero defects during the coating of tablets 
in a pharmaceutical industry . 

Diseno dc experimentos 

Los investigadores hacen experimentos para descubrir algo significativo 
sobre un proceso o sistema particular. El diseno de experimentos es el 
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razones nta ̂  1 b ° SiS'ema para obse™ e ^entificar las 
dt2T ' en Z«°S-COrrespondientes - 'a "spueta. Los metodos de 

Conceptos basicos 

Los conceptos basicos del diseno de experiments son los siguientes: 

Repeticiones 

ZerZnt^T ref"'m0S ™Bem de a°™daa « aa 

la rep "ticibn de, m,im" COnd,ciones experimentales, es decir, 
permite obtener Msic°- *epe* el experiment 
co™iel en 1 UVf'nad0 del error experiment que se 

diferencias observes eT'tot dato"13 de'em"nar Si laS 

diferentes Tamhi^ • i datos son esladisticamente 
esJz":21 fi:or medi°de ia ™ - - p-
repeticion le permite nt • °* C" "" expenmento> entonces la 
preciso del efecto experi"ientador obtener un estimado mas 

Aleatoriedad 

experimental^trorden^eTeTcLn6 aS'Paci°n del material 

experimento se llevan K corridas individuals del 
estedisticos r:qulemi que° iTs h™1*"1611 ^ 3Z3r ^°S m®toc'os 

aleatorias distribuidas independ^n^Cr0"" VariaWeS 

Agrupar en bloques ("blocking") 

precision de ™ P"1 aumentar la 

oque es una opcton del 
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material experimental que debe ser mas homogenea que el 
material entero. El agrupar en bloqucs envuelve hacer 
comparaciones entre las condiciones de interes en el experimcnto, 
dentro de cada bloque. 

Guias para disehar experimentos 

El procedimiento a seguir para llevar a cabo un experimento es el 
siguiente: 

Identificar el problema 
Seleccionar los factores v nivelcs 
Seleccionar la variable respuesta 
Seleccionar el diseno experimental 
Ejecutar el experimento 
Analizar los datos 

Filosofia Taguchi 

Taguchi1 (1989) divide la calidad en dos aspectos principales: control 
de calidad fuera de la linea ("off-line") y control de calidad dentro de la 
linea ("on-line"). El control de calidad fuera de la linea se refiere al 
mejoramiento de la calidad en las etapas de desarrollo del produclo o 
proceso. El control de calidad dentro de la linea se refiere al monitoreo del 
proceso de manufactura corriente para verificar los niveles de calidad 
producidos. Un ejemplo de esto cs el control del proceso estadistico (SPC, 
por sus siglas en ingles). 

La metodologia fuera de linea define el desarrollo de un producto o 
proceso en tres etapas de operacion: 

1 Taguchi, G., Taguchi Methods Case Studies from the U.S. and 
Europe, AST Press, Michigan, 1989 
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Diseno del sistema 

El diseno del sistema es la primera etapa de desarrollo. Durante 
ella se determina la arquitcctura basica de un producto o proccso 
En esta etapa, el mgcmero de diseno apl.ca sus conocnuientos v 
experience en su eampo de especial,zacion para crear un producto 
o proceso. 

Establecimiento de los parametros 

eEs'nedficaMnde CtaPa d° eslablec™ia«to de parametros es 
se miltT , t ,n0minaleS de ,os P^metros. En esta etapa 

mmtmiza la vanabilidad transmitida dc las variables. 

Diseflo de las tolerancias 

folerdanda°s If se usa Para detenninar las mejores 
erancias para los parametros. En este diseno el ineeniero 

sistematicamente especfica por cuanto tendra que ajustar las 
Para SegUir l0S re<^™,ien,os de la 

diseno exnerin ** j38"0'11 rec°»«enda usar sus mctodos de 
cabdad de, n 3 eStad'SliC0 Para descab™ cb"'° mejorar la 
e apas de ° * Pr°CeS°' Pa»'->a™ente durante las 
toferancias. da "» Parametros v diseno de 

Bisenommveneiona, de expcimcntos vex us e. disc™ pore, met,,do de 

alto numero de experiments Para rd""^ Cf "!entc faclonal results en un 
nivel practico se selecdona ,1 R™m d° "Pantos a un 
posibilidades. Con este metodo cad"113 PCquena fracc«™ de todas las 
conjunto d.erente de exponents 
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entra la contribucion de Taguchi a la ciencia de diseno de experimentos. 

En el diseno experimental de Taguchi se usan los mismos principios 
del diseno factorial, excepto que sus metodos son mucho mas simples y 
estandares. El define primeramente un conjunto de arreglos ortogonales que 
se puede usar para muchas situaciones experimentales y proyecta un metodo 
estandar para analizar los resultados. En nuestro experimento usamos cl 
metodo Taguchi en la etapa de establecer los parametros. 

Description del proccso dc revestimiento de tablctas 

Principios de revestimiento de tabletcis 

La aplicacion de revestimiento a las tabletas es un paso adicional en 
el proceso de manufactura y por lo tanto aumenta el costo del producto. A 
continuation enumerantos los objetivos que llevan a decidir revestir una 
tableta. En el caso de esta induslria farmaceutica y para el producto 
seleccionado la decision hizo a base de los objetivos 2 y 6. 

1. Disfrazar el sabor, el olor o el color del farmaco. 
2. Proveerle protection fisica y quiitiica al farmaco. 
3. Controlar el desprendimiento del farmaco en la tableta. 
4. Proteger el farmaco del antbiente gastrico con un revestimiento 

resistente al acido. 
5. Incorporate otro farmaco o formula junto con e! revestimiento para 

evitar incompatibilidades quimicas o para proveer alivio secuencial del 
farmaco. 

6. Mejorar la elegancia farmaceutica con el uso de colores especiales e 
impresion contrastante. 

7. Prolongar el tiernpo durante el cual el organismo absorbe el farmaco. 

Hav tres componentes principales envueltos en el revestimiento de 
tabletas: 
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Propiedades de las tabletas 

reVeS"r debe" P°Seer UnaS caracter,st'cas fisicas 
v ",,p0rtaWes ,a reslstenc^ de las tabletas a la 

abrasion y las lam mas y la forma de las tabletas: tambien que no 
tengan superficies fragiles. La calidad de la aplicacidn del 

rTa'MhTd3 If taib'eta C°mprimida depende, entre otras cosas, 
revest,mitta '3 3"teS «<= P— de 

Proceso de revestiniiento 

* de tab,eteS es la aPllcac'°» de una coniposicion 
de SeT 'nT Unr T'"" de W"e"s con el us° concurrenle 

aire caliente para fac.litar la evaporacion del disolvente. 

Equipo 

la tombola de revestiniiento estandar 
a tombola de revestiniiento perforada 
a camada fluida (revestiniiento por suspension de aire) 

la cual consis°teJ de Zl^ptc' f reVeStimient0 P^rada, 
sobre su eje horizontal empotrada en una h mente Perforada que rota 
a la tombola, pasa a traves de la camaH h° CrfUra" E1 aire de secado entra 
perforaciones de la tombola (fig i) 3 & 13(516138 y sale a traves de las 

tabled ;tc:tLd: ̂ rcrcaa ia «<= «• -««•« 
dentro de la tombola. Para la maauin atom'zado™ se posiconan 
atonuzacion de baja presion. Aire T* lamos se "sa un sistema de 
corriente de liquido en la punta del haCC contacto con (a 
de solucion finamente dividida (fig 2) °r ^ produce una atomizacion 
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_ Sumlnlstro de airs 

Extra cci6n 

Atomlzador 
Tdmbota de revestlmlento perforada 

Area de extraccttn 
Camada de tabletas 

Figura 1. Diagrama simplificado de un sistema de aplicacion de 
revestimiento 

Corriente de aire 

AHmentackin de Itquido 

Corriente de aire 

Figura 2. Diagrama simplificado de una boquilla de atomizacion de baja 
presion 

La figura 3 presenta el sistema a estudiar, el cual es uno 

completamente automatizado. 
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Variables del proccso 

Hemos clasificado las variables a controlar en nuestro proceso de 
revestimiento de la siguiente forma: 

Variables de la tombola 
velocidad 

Variables del sistema de aire 
temperatura 
flujo de aire 

Variables de las pistolas de atomizacion 
razon de solucion 
atomizacion 
distancia de las pistolas a la camada de tabletas 
angulo de las pistolas 

Tamano de la mucstra 

El tamano de la mucstra se calculo utilizando un plan de muestreo 
sencillo con una aproximacion de la distribucion binomial a la distribucion 
Poisson. El LTPD se calculo de la siguiente manera: 

Pa = Pr (x<3) / nP ( I )  

3 

0.10 =X C-500P'P/X/X! ; P(3; nP') (2) 
o 

nP' =6.75 (3) 

V =0.0135 (4) 
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acentaciL de?lar .eIftamafio de la mueslra *e utilize un numero de aceptacion de cero defectos y un p=10: 

_ e-m0,35»(0.135) 
" 57 =171 (5) 

datos^histdricos ZT"'6 Uti"Zand° U"a distrib"C™ binomial. Los 
tienen un^alor IT" 6aCCi6a de productos *«*"»»« 
tabletas insncr n ° tal'lelas defectuosas por cada muestra de 500 uioieias inspeccionadas es decir n=n nnz n 
nivel de confianza en 95°/ v „ i / " CS estimado> Ajando el 

en 9:)/o y ^ue eI error (e) no exceda de 0.002 

„ _ z2a/2pq 
" ~ 3726 (7) 

tecnica de la regir^neraTrmle"'rfthumbT ^h"'05 'V' ^ adiCi™' 
datos por atributos. Esta reeh «nc A provista por Taguchi para 
y no-ocurrencias sabemos Ja rat ^ ̂  P3ra lt>S dat°S CUyas ocurrencias 

Por lo menos un ota de 20 oh ^ ̂  * frcCUCncia mcnor debe tener 

'as tabletas defec" " t^"dT° 
Segun esta regla el tamann i S6r por Io menos 20 

(20/0.0006). Las 20 tabletas defend m"eStra debeda Ser 3'333 tabletas 

del total de las 27 corridas dete • esperadas se distribuyen a traves 
establece mas adelante en la para «te experintento. segun se 
3,333 tabletas ecpnvale * ~~ * 

« 

estandar militar MIL-STD"TOSE °pbtener el de la muestra es el 
compania, utilizamos el nivel de i„l ° '° estabIecido por la 
sencillo nonnal para una sl«io„ de T25 000 r J "" ^ 
muestra a tomarse fue de 500 tablets ' tabletas. El resultado de la 
estos criterios utilizando de guia unos e^t' C?m La comPaflia establece 

Un°S GStandares federales para propdsitos 
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medicos establecidos por la Administracion de Alimentos y Farmacos 
(FDA). 

Seleccionamos el tamano de la muestra como 500 tabletas ya que se 
ajusta al sistema utilizado por la compania, mantiene uniform idad en los 
procesos y nos permite concluir sobre el proceso sin aumentar los costos de 
la experimentation. Si lo comparamos con la muestra obtenida por el plan 
de muestreo sencillo y presumimos una relacion directa podemos decir que 
los resultados obtenidos por este metodo son mas confiables ya que la 
muestra es mas grande. La muestra obtenida usando la distribution binomial 
es mas confiable y permite adquirir mas conocimiento sobre el proceso, 
pero aumenta el tiempo y los costos de experimentation. Mas aun, los datos 
historicos usados para obtener la fraccion de productos defectuosos con la 
tecnica de Taguchi tiene un valor medio de tres defectos por cada muestra 
inspeccionada. Para nuestro objetivo de cero defectos es necesario una 
muestra mas grande que nos permita llegar a conclusiones sobre el proceso 
con mas certeza. 

Diseno de experimentos para una maquina de revestimiento de tabletas 

Selection de los factores y niveles 

Para que'un experimento sea existoso y se realice eficientemente hay 
que planificarlo. Esta planificacion comienza por tener cierto conocimiento 
sobre el proceso que es una combinacion de experiencia practica y 
entendimiento teorico. Los resultados de este proceso de investigation se 
pueden observar en la figura 4. La tabla 1 presenta los factores, los niveles 
en los cuales se ajusto cada factor y la forma de medir los factores que se 
incluyeron en el experimento. 

Selection de la variable respuesta 

En la selection de la variable respuesta, el experimentador debe estar 
seguro de que esta variable provee informacion util sobre el proceso bajo 
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estudio. Para este experimento, cuya respuesta cs cualitativa. los resultados 
experimentales solo pueden ser valores discretos. Para nucstro experimento 
esto signiflca que al final del proceso de produccion se cxamina 
visualniente si hay algun defecto fisico (laminas, tablctas gemelas, 
apanencia de corteza de naranja, variacion de color, peladuras) en la tablcta. 
Numericamente esta situacion pucde presentarse asignando un valor de I a 
una tableta con defeetos yunOa una tableta sin defectos y asi cumplir con 
nuestro objetivo del proyecto de buscar los parametros que nos lleven a 
cero defectuosos en la operacion. 

Sisteroa de Aire 

Flujo de aire 
'emperatura 

Tdmbola 

Velocidad 

Razdo de solucido 
Atomizacido 

Oistaocia de las pistolas a la camada 
Angulo de las pistolas 

Pistolas de atomizacfdn 

Defecto 

Figura 4. Diagrama de causa y efecto 

Factores 
Kazon de solucion 
Tempera tura 
Flujo de aire 
Angulo de la pistola 
Distancia de las pistolas 

a la camada 
Atomizacion 
Velocidad de la tombola 

Tabla 1. Factores y niveles 

70 
5.0 

Unidad 
ml/min 

centigrados 
cfm 

grados 
pulgadas 
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Selection del arreglo ortogonal 

Para construir el arreglo ortogonal es importante saber los factores, las 
interacciones de interes y el numero dc niveles de estos factores. Para este 
experimento las siguientes interacciones son de interes: 

Razon de solucion - temperatura 
Razon de solucion - flujo de aire 
Temperatura - flujo de aire 

El arreglo ortogonal para Ires niveles que se adapto convcnientcmente 
para nuestro experimento fue el L27. En este arreglo ortogonal se le asigno 
el numero 1 al nivcl bajo, el numero 2 al nivel intermedio y el numero 3 
al nivel alto. Finaltnente, nuestro arreglo ortogonal qucdo conllgurado segun 
muestra la tabla 2. 

Analisis de los nesultados 

Una vez completadas las corridas del arreglo ortogonal se sugiere un 
analisis de varianza (ANOVA. por sus siglas en ingles) mas avanzado, 
segun muestra la tabla 3. Este ANOVA se utiliza para analizar los datos 
que provienen de la observation de un atributo en particular en la respuesta 
cuando hay solamente dos posibilidades (defectuoso/sin defectos). 

La estadistica de prueba F para cada factor e interaction debe 
compararse con la F critica que se obtiene de la distribution F con un nivel 
de confianza de 99% y los numeros de grados de libertad correspondientes 
para las coluninas y el error. Escogimos 99% conio nivel de confianza va 
que nuestro objetivo de ccro defectos es bien ajustado debido a lo critico 
del proceso farmaceutico. 

A base del ANOVA, el siguiente factor rcsulto significativo para 
obtener una tablcta sin defectos fisicos: con un nivcl de confianza de 99.A 
el factor A. Utilizando el arreglo ortogonal L27 para la respuesta de 
condition. se calculo el valor medio de los efcctos de los factores 

57 



Montanez y Moreno/Exjjcrimentos rcvcstimicnto taMetas 

significadvas^ med,° de '°S efCC'°S de las 

Tabla 2. Arreglo ortogonal L27 (tres niveles) 
A A A A B R 
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Tabla 3. ANOVA avanzada 
FUENTE gl SS MS F 

A 2 .2068 .10340 13.2564 
B 2 .0295 .01480 1.89740 

A X B 4 .0019 .00050 .0615 
A X B 4 .0001 .00003 .0038 

C 2 .0455 .02280 2.9231 
A X C 4 .0006 .00020 .0256 
A X C 4 .0028 .00070 .0897 
B X C 4 .0046 .00120 .1538 

D 2 .0019 .00100 .1282 
E 2 .0010 .00050 .0641 

B X C 4 .0108 .00270 .3462 
F 2 .0357 .01760 2.2564 
G 2 .0024 .00120 .1538 

Error 13,461 104.41 .00780 
TOTAL 13,499 104.7536 

Conclusiones 

Luego de nuestro analisis y usando los resultados del ANOVA y el 
valor medio de los efectos de los factores principales observamos que solo 
el factor A (razon de solucion) es el nivel intcrmedio. Sin embargo, 
durante las corridas, utilizando el valor medio de los efectos de los factores 
principales, se observaron unos niveles de ajuste para los demas factores 
que contribuyeron a que se obtengan tabletas sin dcfectos. Los resultados 
se pueden observar en la figura 5. 

AIREDCSAUOA ARE DC ENTOAOA 

niuoKiitt 2300 cm 

UtttOdUUMT 

M20NCC SOUJOOW; mui 

Figura 5. Configuracion de los resultados 
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flritn7inJ|S resu'tados se pudieron confirmar a traves de tres corridas 
dicionaIes ajustando los parametros en los niveles anies mencionados v en 

seLwTonaT n°  ̂° tUVier°n tabIetas con defect°s fisicos en la muestra 
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