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Resumen

El diserio experimental (DOE) y los métodos Taguchi son una herramienta ampliamente utilizada
en la optimizacion de productos, procesos o servicios, por lo que resulta de enorme interés en el
ambito de la Ingenieria de Organizacion. El objeto de este estudio es la aplicacion de los métodos
Taguchi a la optimizacion de un determinado proceso farmacéutico de formacion de sistemas
vesiculares. Dicho método permite seleccionar la mejor combinacion de niveles de los factores de
control con objeto de optimizar la robustez de una funcion respuesta dada del sistema. La
respuesta del sistema, obtenida con dicha metodologia, serd la menos sensible ante las
variaciones de los factores de ruido. En el presente trabajo se establecen los porcentajes de
colesterol y minoxidil como variables de control, ya que sus niveles pueden ser variados por el
experimentador. Como factor de ruido se selecciono el tiempo transcurrido desde la elaboracion
de los sistemas.
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1. Introduccion

El disefo experimental y los métodos Taguchi son una herramienta ampliamente utilizada en
la optimizacion de productos, procesos o servicios, por lo que resulta de enorme interés en el
ambito de la Ingenieria de Organizacion. El objeto de este estudio es la aplicacion de los
métodos Taguchi a la optimizacion de un determinado proceso farmacéutico de formacion de
sistemas vesiculares. Los sistemas vesiculares lipidicos son sistemas de transporte de
farmacos. Actualmente, este tipo de sistemas farmacéuticos es objeto de numerosos estudios
que persiguen establecer tanto su eficacia terapéutica como sus pardmetros biofarmacéuticos y
galénicos, es decir, tratan de evaluar las caracteristicas tecnoldgicas del preparado asi como su
comportamiento una vez en contacto con el organismo receptor. Sin embargo, hasta la fecha,
son muy escasos los trabajos efectuados encaminados a la optimizacion de la produccion de
estos sistemas.

El presente trabajo pretende determinar qué niveles, de entre los diferentes factores
considerados, proporcionan respuestas con una mayor robustez frente factores de ruido
externo. Como paso previo es necesario determinar qué factores tienen una influencia
significativa en el proceso. Para ello hemos aplicado la metodologia de disefio experimental
(o DOE, Design of Experiments), ver Montgomery (2002). Los factores de control
considerados son la concentracion de colesterol, % CHOL, medido como el peso en lipidos
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totales y la concentracién del farmaco, minoxidilo, % Mx, en los sistemas vesiculares. Por
otra parte, el tiempo transcurrido desde la elaboracion de los sistemas constituye una medida
de la estabilidad de los mismos, por lo que se ha seleccionado como factor de ruido. Dicho de
otra manera, nos interesa seleccionar los sistemas mas robustos en el tiempo.

Las respuestas evaluadas en el sistema han sido dos: La primera es la eficacia de
encapsulacion, EE, medida como porcentaje de farmaco englobado en los sistemas con
respecto al total de fAirmaco afiadido en el proceso de elaboracion. La segunda es el tamafio
medio de las vesiculas, 7. Seria deseable obtener vesiculas con una alta eficacia de
encapsulacion y, sin embargo, con valores bajos y constantes de tamafio medio con respecto
al tiempo, ya que esto ultimo significa que el sistema permanece estable, descartandose
fenomenos de agregacion intervesicular.

Al tratarse de un problema en el que se considera méas de una funcion objetivo, hay que
definir como se van a abordar el problema de optimizacion. Para ello se ha decidido emplear
una funcién, denominada en terminologia anglosajona desirability, ampliamente utilizada en
este tipo de problemas (ver por ejemplo Russ et al., 2003, Kim y Rhee, 2004).

Por tanto, el problema de optimizacién se va a resolver en dos fases. En una primera fase y
mediante la aplicacion de la funcion desirability, se produce la agregacion del problema
multiobjetivo. En una segunda fase se aplica la metodologia de Taguchi para determinar la
solucidon mas robusta.

2.  Funcion desirability

Las funciones desirability se emplean para expresar el nivel de satisfaccion de una respuesta
en un sistema con multiples respuestas. La aplicacion de este tipo de sistemas se debe a
Derringer y Suich (1980), siendo hoy dia objeto de estudio en distintas areas por distintos
investigadores en el campo de la optimizacion de procesos multiobjetivo (ver por ejemplo
Hsu et al. , 2004, Russ et al., 2003 o Kim y Rhee, 2004).

Supongamos un sistema con n respuestas, y, |1<i<n, en el que intervienen m variables
independientes, x; |1< j<m. La idea basica de la funcion desirability es transformar un
problema multirespuesta a un problema con una Unica respuesta, empleando para ello una
transformacion matematica. El procedimiento introduce para cada respuesta, y,, una funcion,
d.(y;)|1<i<n, denominada funcion desirability parcial. Dicha funciéon podra obtener un
rango de valores entre cero y uno, donde el uno es el valor mas deseable.

La funcion desirability considera tres casos distintos, segun sea el caracter de la funcion
objetivo. Por una parte puede ser deseable que la respuesta alcance un determinado valor
objetivo, o bien se persiga la maximizacion o minimizacion de la respuesta. Para ello se
definen las siguientes funciones:

Si lo que se desea es minimizar una determinada respuesta, se emplea la expresion (1). En
este caso se establecen unas cotas minimas y maximas, y, .. € y ., respectivamente. El
significado de estas cotas es que, al perseguir la minimizacion de la respuesta, valores por
debajo de la cota inferior, seran consideradas por la funcién como deseable, mientras, por el
contrario, valores por encima del limite superior seran poco deseables como respuesta. Los
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valores intermedios decreceran a medida que nos alejemos de la cota inferior. La tendencia de
la funcion entre los valores del limite inferior y superior depende del exponente w .

1 Si ;[ < ymin
dlmin M Si ymin S;z S ymax (1)
ymax _ymin
Si ;i > ymax

Si lo que se desea es maximizar una determinada respuesta, se emplea la expresion (2). En
este caso las cotas significan justamente lo contrario al caso anterior, es decir, se penalizaran
los valores por debajo del minimo, mientras que serdn deseables, valores por encima de la
cota superior, ya que se busca la maximizacion. Igualmente, la tendencia entre los valores
intermedios de las cotas depende del exponente w .

0 Si ;i < ymin
dimax M Si ymin < ;i < ymax (2)
ymax _ymin
1 Si ;i > ymax

Si lo que se persigue es que la respuesta alcance un determinado valor nominal, se emplea la
expresion (3). En este caso, la funcidon incrementara su valor a medida que nos acerquemos al
valor nominal, mientras que decrecera a medida que nos alejemos del dicho valor. La forma
de crecer o decrecer depende de los exponentes w, y w, .

Si yi<ymin
m

ymm
ynom ymln

0

[ Si ymin S ;i S ynom

( 3)
0

i.nom

HOWI

Si ynomgyisymax
ymax_ynom

Si yi>ymax

Por tanto, cada funcién objetivo se asocia a su propia funcion desirability parcial, d,,

obteniéndose siempre valores comprendidos entre cero y uno. El valor cero indica una
desirability nula o no aceptable, mientras que un valor igual a la unidad indica el méximo
valor de desirability.

Las funciones parciales de desirability se combinan entre si mediante una media geométrica

(ver Derringer y Suich, 1980). Por lo que para un sistema con n funciones objetivos, la
funcioén desirability global, viene determinada por la expresion (4).
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D alcanza el valor cero cuando una de las funciones parciales sea cero. Por otra parte hay que
resaltar que los valores de las cotas se asignan en base a la experiencia de los
experimentadores, por lo que los resultados pueden estar en parte influenciados por la propia
experiencia del experimentador sobre el sistema. Por tanto este método parece, en principio,
desaconsejable, en sistemas en los que el experimentador no sepa asignar las cotas maximas y
minimas. No obstante, la aplicacion de esta técnica puede aportar ciertos conocimientos al
experimentador de una manera mas formal.

3.  Metodologia de Taguchi

Los métodos Taguchi constituyen una herramienta eficaz que permite seleccionar la mejor
combinacion de niveles de los factores de control de un sistema con objeto de obtener una
combinacion de factores que permita un comportamiento robusto frente la variacion de
factores de ruido. Entendemos como solucion robusta a aquella combinacion de los factores o
variables de entrada en el proceso de manera que una variacion en los factores no produzca un
cambio sensible en la respuesta.

En la aplicacion del disefio robusto, Taguchi define dos tipos de variables o factores que
intervienen en el sistema: factores de control o factores de ruido. Un factor de control es aquel
que puede seleccionarse y fijarse a un cierto nivel tras el disefio del sistema, mientras que, por
el contrario, un factor de ruido es aquel que no puede ser controlado debido a razones
practicas, economicas o de cualquier otro tipo (Taguchi, 1991).

Asi pues, la metodologia de Taguchi pretende reducir los efectos no deseados causados por
todas las fuentes de ruido presentes en la respuesta observada del sistema. Para ello, es
necesario determinar si existe diferencia entre la magnitud de los errores de dos niveles de un
factor de control. Si existiera una diferencia significativa en magnitud, podriamos seleccionar
el nivel del factor de control con el menor error, determinando asi la condicion mas robusta.
La seleccion de los niveles mas robustos se lleva a cabo mediante el calculo y comparacion de
la relacion senal-ruido (relaciéon S/ R ). Cuanto mayor sea la relacion S/ R, menor deterioro
sufrird el sistema. Este pardmetro constituye, por tanto, el mejor indice para cuantificar la
calidad dentro de un modelo robusto (ver por ejemplo Madu y Madu, 1999 o Haro et al.,
2003).

Inicialmente, Taguchi disend su metodologia para sistemas con una sola respuesta. Existen
numerosas aportaciones sobre el tema en materia de sistemas con respuesta multiple, basados
en la idea original de Taguchi y la “funcién de pérdida” (ver por ejemplo Madu y Madu,
1999, Wu y Chyu, 2004 6 Wu et al., 2004). En el presente trabajo se emplea la idea de
sistema robusto segun la metodologia de Taguchi. En este caso la respuesta se obtiene a su
vez como combinacion de las distintas respuestas del sistema empleando la funcion
desirability, explicada en la seccion 2.

Conceptualmente, la relacion S/ R es la relacion entre sefial y ruido en términos de potencia,

siendo usualmente medida en escala logaritmica, por lo que se expresa en decibelios, dB.
Desde otro punto de vista, dicho concepto representa la relacion existente entre sensibilidad y
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variabilidad. El disefio de pardmetros consiste pues en intentar maximizar la relacion S/R
alterando los niveles de los pardmetros de control asociados con el disefio del producto. De
esta forma, los factores de ruido permiten seleccionar el nivel de los factores de control para
obtener una respuesta robusta del sistema (Fowlkes y Creveling, 1995).

El tipo de relacion sefial ruido varia dependiendo de si lo que se busca es maximizar,
minimizar u obtener un determinado valor nominal de la respuesta. En nuestro caso buscamos
maximizar la respuesta desirability global D, por lo que, para una respuesta genérica
v, empleamos la expresion (5). Ver por ejemplo Montgomery (2002) para mayor detalle sobre

las funciones a aplicar.

SR = —IOIOg[%ZH:#j (5)

i=1 i

Mediante la expresion anterior se mide la robustez de un sistema en #n distintas situaciones
establecidas mediante combinaciones sobre los factores de ruido, siendo y, el valor medio de

la funcion desirability para una determinada combinacion de factores de control.
4. Experimentacion

En el presente estudio se seleccionaron las variables concentracion de colesterol, % CHOL,
medida como el peso en lipidos totales y la concentracion del farmaco, minoxidilo, % Mx, en
tanto por ciento sobre los sistemas vesiculares. Dichos factores resultaron significativos en un
disefio experimental previo. Como factor de ruido se seleccioné el tiempo transcurrido desde
la elaboracion de los sistemas. El factor de ruido se ha estudiado en cuatro niveles, tiempos 0
1, 2 y 3 semanas tras la elaboracion de las vesiculas.

Tabla 1. Respuestas EEy T.
Respuesta (EE[%], T[nm])

Factores de control Factor de ruido: tiempo [semanas]

Mx CHOL 0 1 2 3
1 0 42.7,301 38.2,315 35.7,318 36.1,320
1 20 45.0,322 44.2,328 39.8,331 39.7,331
1 40 79.2,327 78.9,330 78.4,329 78.5,331
1 50 60.6, 345 60.2,347 60.0, 347 60.3,350
1.5 0 44.6,305 40.2,318 38.7,323 38.5,324
1.5 20 48.2,320 47.5,322 47.2,321 473,321
1.5 40 90.2, 331 88.2,335 88.0,340 87.5,343
1.5 50 63.4,342 61.1,342 60.4,345 59.0, 343
2 0 448,303 40.2,318 40.4,316 39.7,319
2 20 45.5,312 44.6,316 44.3,319 43.2,315
2 40 85.0,339 83.4,344 80.5,345 81.0, 342
2 50 65.3,341 64.4,341 63.2,345 60.7, 347

Por otra parte son necesarios establecer las cotas limites para el calculo de las funciones de
desirability parciales. Dichos valores se muestran en la tabla 3.
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Tabla 2. Cotas sobre las respuestas EE y T.

Cotas EE[%] T[nm]
Funcion Objetivo  Maximizar Minimizar
Vi 100 500
Voo 40 250

Una vez determinadas las cotas, se calcula la funcidn desirability parcial para cada respuesta,
d,, para la eficacia de encapsulacion y d, para el tamafio. Los valores de los pesos, w, de la
funcion desirability han sido establecidos a 1. Los resultados se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Resultado funciones desirability parciales (d g, , d ;).

(dEE’ dT)
Factores de control Factor de ruido: tiempo [semanas]
Mx CHOL 0 1 2 3
1 0 0.045, 0,796 0.000, 0.740 0.000, 0.728 0.000, 0.720
1 20 0.083, 0.712 0.070, 0.688 0.000, 0.676 0.000, 0.676
1 40 0.653, 0.692 0.648, 0.680 0.640, 0.684 0.642, 0.676
1 50 0.343, 0.620 0.337,0.612 0.333, 0.612 0.338, 0.600
1.5 0 0.077,0.780 0.003, 0.728 0.000, 0.708 0.000, 0.704
1.5 20 0.137,0.720 0.125,0.712 0.120, 0.716 0.122,0.716
1.5 40 0.837,0.676 0.803, 0.660 0.800, 0.640 0.792, 0.628
1.5 50 0.390, 0.632 0.352, 0.632 0.340, 0.620 0.317, 0.628
2 0 0.080, 0.788 0.003, 0.728 0.007,0.736 0.000, 0.724
2 20 0.092,0.752 0.077,0.736 0.072,0.724 0.053, 0.740
2 40 0.750, 0.644 0.723, 0.624 0.675, 0.620 0.683, 0.632
2 50 0.422,0.636 0.407,0.636 0.387, 0.620 0.345, 0.612

El resultado de la funcioén global desirability global, asi como el resultado del ratio senal

ruido, S/ R, se muestran en la tabla 4:

Tabla 4. Resultado de la funcion D y de la relacion S/ R .

D S/ R(dB)
Factores de control factor de ruido:
tiempo [semanas|
Mx CHOL 0 1 2 3
1 0 0,189 0,000 0,000 0,000 )
1 20 0,244 0,219 0,000 0,000 — oo
1 40 0,672 0,664 0,662 0,659 -3,555
1 50 0,461 0,454 0,452 0,451 -6,853
1.5 0 0,245 0,049 0,000 0,000 — oo
1.5 20 0,314 0,298 0,293 0,295 -10,465
1.5 40 0,752 0,728 0,716 0,705 -2,798
1.5 50 0,496 0,471 0,459 0,446 -6,611
2 0 0,251 0,049 0,070 0,000 — oo
2 20 0,263 0,238 0,228 0,199 -12,835
2 40 0,695 0,672 0,647 0,657 -3,517
2 50 0,518 0,509 0,490 0,459 -6,155
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Segin la metodologia de Taguchi, la combinacion de factores que hace que el
comportamiento sea el mas robusto es aquella en la que se obtiene una maxima relacion sefal
ruido, S/ R . Por tanto, hemos seleccionado como solucién mas robusta del sistema vesicular
estudiado, los valores de los factores de control en CHOL =40 % y Mx = 1.5 %. En la gréfica
1 se puede observar con mayor detalle el comportamiento de la funcion desirability global en
funcion de los factores de control.
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Figura 1. Resultado de la Funcion desirability global

5. Conclusiones

En el presente trabajo se ha abordado la aplicabilidad de la metodologia del disefio robusto de
Taguchi en el entorno de problemas multiobjetivo. Para ello se ha empleado una conocida
funcion, denominada desirability, con la que se combinan las distintas respuestas en una sola.
Posteriormente se calcula la relacion sefial ruido, segiin la metodologia de Taguchi. La
combinacion de factores que maximiza la relacion sefial ruido es la mas robusta. Esta
metodologia se ha aplicado a la optimizacion de sistemas vesiculares.

Hay que tener en cuenta que existen otros métodos para abordar el problema de optimizacion
de problemas multiobjetivo, ver por ejemplo los trabajos de Madu y Madu (1999), Wu y
Chyu (2004) o Wu et al. (2004). En futuros trabajos se podrian comparar el método aqui
empleado con los que habitualmente se emplean en este tipo de problemas.
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