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RESUMEN. En la presente revisión bibliográfica se esbozan los principales diseños de experimentos que
encuentran aplicación en el campo de la tecnología y control de los medicamentos. Se muestran ejemplos de
la literatura especializada donde se evidencian las posibilidades que brindan los mismos en el hallazgo de
condiciones óptimas de operación de un proceso tecnológico o de una técnica analítica, así como en encon-
trar las proporciones idóneas de excipientes en una formulación farmacéutica, entre otras aplicaciones. El
número de recursos utilizados en la experimentación será mínimo, si estas herramientas estadísticas son
empleadas correctamente. En este trabajo se destaca el concepto de que los diseños de experimentos se vuel-
ven ineficientes cuando no se conjugan bien con los conocimientos previos sobre los sistemas en estudio.
SUMMARY. “Experimental Designs in Pharmaceutical Technology and Control of Medicaments”. In this review
most of the experimental designs that have been used in technology and control of medicaments are discussed.
Many examples extracted form literature are shown in order to demonstrate the possibilities of them for finding
the optimal values of the independent variables in a pharmaceutical process or an analytical technique as well as
the suitable excipient proportions in a dosage formulation. The amount of resources during experimentation will
be minimum if these statistical tools are correctly applied. In this work is remarked the concept that experimental
designs are not efficient when they are not well combined with previous knowledge about the systems under
study. 

INTRODUCCIÓN
Los diseños de experimentos, como parte de

los conocimientos de estadística impartida en
los centros universitarios, han recibido el recha-
zo por parte de los estudiantes que sólo sienten
o recuerdan el peso de su complejidad matemá-
tica. Su utilidad es reconocida en el trabajo
práctico cuando se necesita demostrar, con un
alto grado de confiabilidad, un resultado cientí-
fico. El modo de resolver el problema de la en-
señanza de la estadística en especialidades don-
de esta se aplica ha sido entrenar a los alumnos
en saber qué herramienta emplear y cómo anali-
zar los resultados que de esta se generen 1.

Cabe señalar que el diseño de experimentos
se encarga de asegurar que los datos experi-
mentales contengan el máximo de información
2. Es considerado una de las dos ramas de la

Quimiometría, disciplina dentro de las ciencias
químicas que tiene como objeto la aplicación de
los métodos estadísticos y matemáticos, así co-
mo aquellos métodos basados en la lógica mate-
mática, a la química 3. Una definición similar
presenta la Biometría para las ciencias biológi-
cas, por lo que todo parece indicar que cuando
una ciencia toma las herramientas estadístico-
matemáticas que requiere para resolver sus pro-
blemas científicos le adosa el sufijo -metría, por
lo que podríamos definir el término Farmame-
tría para las Ciencias Farmacéuticas. La otra ra-
ma de la Farmametría, por analogía con la Qui-
miometría, es el análisis de datos, ramas cada
vez más relacionadas entre sí, por lo que el es-
tudio de una conlleva a la otra.

Los diseños de experimentos no deben ser
usados irracionalmente, sino que deben emple-



arse cuando no existan modelos teóricos que
describan los procesos o formulaciones en estu-
dio. Ellos son métodos empíricos que permiten
describir el sistema en estudio con el menor nú-
mero de experimentos posibles. En algunas oca-
siones los modelos teóricos son empleados co-
mo punto de partida para los diseños de experi-
mentos 4.

El personal vinculado con la tecnología y
control de los medicamentos debe conocer el
gran número de diseños de experimentos que
existen y sus utilidades. Muchos de ellos han si-
do desarrollados por los matemáticos hace va-
rias décadas pero en el ámbito internacional
aún son pobremente empleados, y muchas ve-
ces desconocidos. Conjuntamente con los dise-
ños de experimentos resulta hoy imprescindible
el conocimiento y la utilización de las técnicas
multivariadas de análisis de datos.

El objetivo de esta revisión bibliográfica es
mostrar una breve panorámica teórica de los
distintos tipos de diseños de experimentos que
pueden emplearse, y se han empleado, en la
tecnología y control de los medicamentos
(TCM), así como comentar el estado actual de
los diseños de experimentos, ventajas y utilidad
práctica a través de ejemplos publicados en la
literatura especializada.

GENERALIDADES
Para su estudio, los diseños de experimentos

han sido agrupados en tres categorías, atendien-
do al tipo de problema que se pretende resolver
con los mismos. En la Fig. 1 se observa que la
primera categoría incluye los diseños basados
en el análisis de varianza, la segunda incluye
aquellos en los que se pretende encontrar un
modelo matemático, por lo general polinomial,

que conecte los factores con las respuestas, y la
tercera categoría incluye solamente a los diseños
multivariados, los cuales permiten definir un mo-
delo matemático similar al descrito para la se-
gunda categoría, pero mas abarcador. En este úl-
timo pueden incluirse variables cualitativas sien-
do llevadas a numéricas empleando la técnica
de análisis de componentes principales 5.

Es importante señalar que la estadística no
podrá sustituir jamás los conocimientos de la ra-
ma de la ciencia donde esta se aplica y que el
éxito o fallo de un estudio experimental depen-
de, en última instancia, de la habilidad y la ex-
periencia del investigador responsable 6.

Especialistas en diseños de experimentos
han definido ocho reglas para el desarrollo exi-
toso de éstos 7: 1) definir buenos objetivos; 2)
medir respuestas cuantitativamente; 3) replicar
para amortiguar la variación incontrolable (rui-
do); 4) aleatorizar el orden de las corridas; 5)
bloquear las fuentes de variación conocidas; 6)
conocer cuáles efectos pueden estar confundi-
dos; 7) realizar una secuencia de diseños de ex-
perimentos; 8) confirmar siempre los resultados
críticos.

La primera regla está relacionada con definir
si en el diseño se pretende tamizar variables u
optimizar las que se estudian. Se recomienda
siempre tamizar para luego optimizar los facto-
res que más influyen sobre la respuesta. En esta
regla se considera también el buen uso del co-
nocimiento previo para definir mejor el proble-
ma científico y no arribar a conclusiones ya co-
nocidas, lo que desmotiva mucho al personal
vinculado a la investigación. Este modo de pro-
ceder ahorrará tiempo y dinero. La segunda está
relacionada con aquellas variables respuestas
denominadas Si o No las cuales al ser emplea-

Figura 1. Categorías de los diseños de experimentos para su estudio.
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das disminuyen grandemente la precisión de los
resultados de un diseño de experimentos, por lo
que se sugiere utilizar sistemas de escalas. Las
reglas 3, 4 y 5 están muy relacionadas ya que
estas garantizan realizar las experiencias en con-
diciones controladas, sin que las causas de va-
riación, conocidas o desconocidas, influyan en
las inferencias que se realizan a partir de los da-
tos recogidos en la experimentación. La regla 6
se adecua a los diseños fraccionarios, Plackett-
Burman y Taguchi que serán explicados poste-
riormente. La séptima regla está estrechamente
vinculada con la primera. Por último se plantea
que ningún resultado dado como apropiado u
óptimo, proveniente de un diseño de experi-
mentos, debe ser considerado como cierto y ser
llevado a escalas superiores de producción sin
antes confirmar experimentalmente el mismo. Se
debe recordar que en la estadística jamás se tra-
baja con absolutos, siempre existe incertidum-
bre en los resultados 7. Estas reglas son aplica-
bles principalmente a las dos últimas categorías
de diseños definidas en este trabajo.

DISEÑOS BASADOS EN EL ANÁLISIS DE VA-
RIANZA

Los diseños basados en el análisis de varian-
za son utilizados para encontrar diferencias en-
tre varios tratamientos con un mismo objetivo, y
en dependencia del número de causas conoci-
das de variación bloqueadas, pueden ser clasifi-
cados en: completamente aleatorizados (ningu-
na), bloques al azar (una) o cuadrados latinos
(dos) 8.

Sobre estos diseños es necesario comentar
con más detenimiento los diseños completa-
mente aleatorizados. Los mismos deben ser apli-
cados a unidades experimentales homogéneas,
los tratamientos se realizan aleatoriamente a las
unidades experimentales y el análisis estadístico
de los resultados se hace por el llamado método
de análisis de varianza de clasificación simple.
Debe demostrarse que los valores observados
en las unidades experimentales, correspondien-
tes a un mismo tratamiento, presentan una dis-
tribución normal y que las varianzas de los mis-
mos son estadísticamente similares (homogenei-
dad de varianza). Estos dos requisitos deben
cumplirse ya que los métodos de cálculo para
demostrar las diferencias o no de los distintos
tratamientos asume como cierto estas dos condi-
ciones 9.

Estos diseños son muy aplicados en la vali-
dación de técnicas analíticas, específicamente en
el parámetro de precisión intermedia. Además

tienen potencialidades para demostrar si existen
diferencias entre alguna propiedad, de al menos
dos excipientes que ejercen la misma función,
estudiar varios tipos de fases móviles en croma-
tografía para encontrar diferencias entre los pa-
rámetros que describen la resolución de los ana-
litos, entre muchos otros casos.

Si existen diferencias entre los tratamientos
se debe realizar alguna prueba estadística de
rangos múltiples que muestre cuáles son los que
se diferencian y en que orden se encuentran es-
tos. La prueba más común es la prueba de Dun-
can 10.

DISEÑOS FACTORIALES
Antes de comenzar a discutir las generalida-

des de estos diseños es necesario hacer un aná-
lisis crítico del modo de experimentar, que
constituyó la antesala de los diseños factoriales
pero que aún continúa siendo empleado por in-
vestigadores poco entrenados en los diseños de
experimentos. La experimentación que se ejecu-
ta estudiando cada factor a varios niveles para
optimizar el mismo manteniendo constante los
restantes, para así progresivamente continuar es-
tudiando los demás y hallar las mejores condi-
ciones para desarrollar un proceso tiene las si-
guientes limitaciones: no conduce al óptimo re-
al; ineficiente, muchas corridas innecesarias; ig-
nora las interacciones 11; experimentos sin cone-
xión; lento crecimiento del conocimiento y no
se realiza un correcto mapeo del espacio experi-
mental.

Las variables independientes con las cuales
se trabaja en estos diseños son denominadas de
procesos y son independientes entre sí. Estos
factores pueden ser cuantitativos (pH, tempera-
tura, velocidad de agitación, tiempo, etc.) o cua-
litativos (tipos de catalizador, tipos de provee-
dores, tipos de materia prima con igual fin).
Dentro de los diseños factoriales los más emple-
ados son los factoriales completos a dos niveles.
En ellos todas las combinaciones de los niveles,
de cada uno de los factores, son incluidas en el
plan experimental. Si se están estudiando k fac-
tores el número de experimentos se define co-
mo 2k. Para la validación estadística se realiza
usualmente un experimento en el centro del
área de muestreo, el cual se replica al menos
tres veces 4.

Estos diseños permiten el ajuste de modelos
polinomiales que incluyen la contribución de
los factores de modo individual así como las di-
ferentes combinaciones de los factores. El em-
pleo de estos planes experimentales es adecua-
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do para el tamizado de variables, jamás deben
ser empleados en la optimización. Se recomien-
da su uso en problemas de hasta cinco factores
que a partir de este número de variables inde-
pendientes la cantidad de experimentos se pue-
de volver económicamente prohibitiva. La litera-
tura científica relacionada con TCM reporta un
gran número de aplicaciones de estos planes
experimentales 4. 

A modo de ejemplo comentaremos una apli-
cación de un plan factorial 23 que se empleó
para evaluar la permeabilidad aparente de la
glucosa (Pag) en una emulsión de aceite en
agua. Los factores incluidos en el estudio y sus
niveles fueron: diámetro medio de las gotas
(210-560 nm), gradiente osmótico (0-1250
mOsm/kg) y porcentaje de fase acuosa (30-50 %
m/m). A los ocho puntos correspondientes al
diseño se le adicionó un punto extra para vali-
dar estadísticamente el modelo polinomial para
la Pag (significación de los términos del modelo
así como comprobar la bondad y pérdida de
ajuste del mismo) y los nueve puntos fueron re-
plicados, por lo que el número total de experi-
mentos fue 18. Tantos los factores independien-
tes así como las interacciones resultaron signifi-
cativas, excepto la interacción diámetro medio
de las gotas - porcentaje de fase acuosa 12.

Otras aplicaciones de estos diseños han sido
referidas en las etapas iniciales de la experimen-
tación cuando se desean optimizar las condicio-
nes de operación de diferentes procesos tecno-
lógicos farmacéuticos tales como: fabricación de
pellets 13 y microencapsulación 14, entre otros.

Aunque han solucionado muchos problemas
en las diferentes ramas de la investigación cien-
tífica, los planes factoriales 2k tienen la limita-
ción de ser periféricos. El término periférico de-
be entenderse como que los puntos experimen-
tales están situados en los límites de la zona de
muestreo. De este modo el mapeo de la región
de estudio resulta ineficiente. Estos diseños gra-
dualmente irán desapareciendo debido a esta li-
mitación, e irán cubriendo su espacio los que
no incurran en la misma, con un número relati-
vamente pequeño de experimentos.

DISEÑOS FACTORIALES FRACCIONARIOS
Cuando el número de factores en un diseño

con variables de procesos a dos niveles es ma-
yor de cinco, se suelen reducir los diseños fac-
toriales. Los nuevos diseños que se originan se
conocen como diseños factoriales fraccionarios,
de modo que el número de corridas experimen-
tales haga posible la realización de las mismas.

La limitación fundamental de estos diseños es la
pérdida de información debido a la confusión
de los efectos principales con las interacciones
en dependencia de la resolución del diseño 4. 

Sin entrar en definición alguna del concepto
de resolución, explicaremos qué grado de con-
fusión existe en los tres tipos de resolución más
empleados. Resolución III: ningún factor indivi-
dual se confunde con otro factor individual; por
lo menos un factor individual se confunde con
una interacción de dos factores. Resolución IV:
ningún factor individual se confunde con otro
factor individual o con una interacción de 2 fac-
tores;  por lo menos una interacción de 2 varia-
bles se confunde con otra interacción de dos
variables. Resolución V: ningún factor individual
se confunde con otro factor individual o con
una interacción de 2 factores.; ninguna interac-
ción de 2 variables se confunde con otra inte-
racción de dos variables; por lo menos una inte-
racción de dos factores está confundida con una
de tres 15.

Estos diseños aprovechan que raras veces las
interacciones de tres o más factores son signifi-
cativas. Son igualmente utilizados para el tami-
zado de variables. Los mismos han sido aplica-
dos con mucha frecuencia en la tecnología far-
macéutica ya que muchos de los procesos de
esta rama de las Ciencias Farmacéuticas depen-
den de un número de factores relativamente
elevado (mayor que 5). 

Entre los problemas resueltos con esta clase
de diseños se encuentra el tamizado de cinco
variables que influyen en diferentes parámetros
de calidad en el recubrimiento de pellets con
una película entérica. Las variables estudiadas
fueron: temperatura del aire, presión de atomi-
zación, velocidad de flujo de la solución de re-
cubrimiento, velocidad de flujo de entrada de
aire y altura de la boquilla de atomización. En
esta situación se aplicó un diseño factorial frac-
cional de resolución V (25-1). Con solo 19 expe-
rimentos en los cuales se incluyen tres puntos
centrales adicionales se puede ajustar a cada va-
riable respuesta analizada un modelo como el
siguiente:

 

54155314

4313521242113210519418

31721655443322110

xxaxxa
xxaxxaxxaxxaxxaxxa

xxaxxaxaxaxaxaxaay

⋅⋅+⋅⋅+

+⋅⋅+⋅⋅+⋅⋅+⋅⋅+⋅⋅+⋅⋅+

+⋅⋅+⋅⋅+⋅+⋅+⋅+⋅+⋅+=

La temperatura de flujo de aire, la presión de
atomización y la velocidad de flujo de la solu-
ción de recubrimiento resultaron los factores
significativos 16.
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Otro problema resuelto con un diseño frac-
cionario, en este caso de resolución IV fue el
empleado para tamizar cuatro factores (24-1) que
influyen en un proceso de granulación húmeda
donde modelan tres respuestas. Este diseño co-
rresponde a la etapa inicial en una secuencia de
diseños que finalizó con la optimización de los
factores empleando un diseño compuesto cen-
tral 17. De igual forma se han aplicado en el di-
seño del ensayo de disolución para una formu-
lación de liberación controlada de paracetamol
18.

Existen otros diseños que han sido emplea-
dos los cuales tienen una definición diferente a
los fraccionarios, pero que pueden ser utilizados
con el mismo objetivo que estos, denominados
como diseños Plackett-Burman 4. Estos han sido
empleados fundamentalmente para demostrar la
robustez de diferentes métodos analíticos 19.

DISEÑOS ÚTILES PARA OPTIMIZAR VARIA-
BLES DE PROCESOS

Dentro de los diseños que deben ser emple-
ados en la tecnología y control de procesos para
optimizar variables de procesos se encuentran
15: a) diferentes variantes de los diseños com-
puestos centrales: centrados en las caras, cir-
cunscritos e inscritos, b) los diseños factoriales
completos a 3 niveles y c) los planes experi-
mentales de Box-Behnken.

Estos diseños deben ser empleados en la fa-
se final de una secuencia de experimentos, o de
lo contrario si el conocimiento del sistema por
parte del investigador es excelente puede atre-
verse a realizarlo desde un principio. A conti-
nuación mostraremos aplicaciones de algunos
de estos diseños en la tecnología y control de
los medicamentos.

Un diseño Doehler ha sido empleado en la
optimización de una técnica analítica para la
cuantificación de la nimesulida, donde el núme-
ro de factores incluidos fueron cuatro y se reali-
zaron 24 experimentos después de haber utiliza-
do un Plackett-Burman para tamizar siete varia-
bles 20.

La robustez y optimización de un método de
electroforesis capilar, para el análisis del etam-
butol, fueron realizadas a través de dos diseños
Box-Behnken. Se estudiaron tres factores: pH
del buffer, concentración del buffer (mM) y el
voltaje de la corrida (kV) y se analizaron tres
respuestas: tiempo de retención, número de pla-
tos teóricos y factor de resolución. Se aplicó un
método de optimización múltiple para determi-
nar las condiciones experimentales óptimas 21.

Un diseño compuesto central centrado en las
caras fue empleado en la etapa de optimización
del trabajo comentado con anterioridad sobre el
recubrimiento entérico de pellets 16.

Los planes experimentales referidos, útiles
para optimizar variables de procesos presentan
la misma limitación de los diseños 2k, son peri-
féricos. El aumento del número de niveles de
cada variable permite apreciar curvatura en los
factores, pero esta se estima con puntos que en
su mayoría están en el perímetro de la zona de
muestreo.

DISEÑOS UNIFORMES
La uniformidad en la distribución de los pun-

tos experimentales en la zona de estudio es la
característica más importante y esencial de los
diseños uniformes (DU). Debido a esta caracte-
rística, la eficiencia en el costo de la experimen-
tación, su robustez y flexibilidad lo hacen muy
útil en los diferentes campos de la química y la
ingeniería química. Ejemplos de aplicaciones
exitosas de los DU en el mejoramiento de tec-
nologías se han logrado en la industria textil,
farmacéutica, de la fermentación y otras. Estos
resultados han sido consistentemente reportados
en China desde la década de los 80 22.

Dentro de los méritos fundamentales que se
le atribuyen a estos diseños pueden citarse: a) el
modo de explorar la zona experimental, ya que
es capaz de ubicar las muestras con una alta re-
presentatividad en el dominio de experimenta-
ción, b) la robustez, pues este diseño no impo-
ne asumir un modelo predefinido que vincule a
los factores con la respuesta y c) la existencia
de múltiples niveles: es el diseño que mejor
acomoda a un número grande de niveles para
cada factor entre todos los diseños experimenta-
les conocidos.

Las tablas de los puntos experimentales para
los diseños más comunes empleando el último
de los métodos se pueden encontrar en el sitio
web: http://www.math.hkbu.edu.hk/Uniform-
Design. Este tipo de diseño no ha sido muy em-
pleado en el campo de la tecnología y control
de los medicamentos, pero todo parece indicar
que la limitación fundamental para su utiliza-
ción ha sido su desconocimiento. Casi todas las
publicaciones encontradas son de grupos de in-
vestigación chinos, pues allí surgieron los mis-
mos.

En 1997 fue publicado un interesante trabajo
sobre cómo emplear una secuencia de DU para
optimizar las condiciones operación de una
electroforesis capilar para separar cinco ditiocar-
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bamatos (DTC) que no pudieron ser separados
empleando la antigua técnica experimental de
sólo cambiar una variable en un grupo de expe-
rimentos. Como el conjunto de factores estudia-
dos en la electroforesis capilar rara vez respon-
de a un modelo de regresión lineal, incluso in-
corporando algunos términos de interacciones
de variables, el procedimiento se hace comple-
jo. Los autores propusieron una estrategia que
incluía la utilización de dos DU de modo se-
cuencial, aprovechando el modo de explorar la
zona de estudio de estos diseños 23.

El primer DU se realizó para estudiar la tem-
peratura (15-35 °C), el pH del buffer (8,41 -
11,49) y el voltaje de corrida (10 - 30 kV), ha-
llándose que altos valores de pH son adecuados
para la separación así como bajos valores de
temperatura, en tanto que bajos voltajes de co-
rrida garantizan las mejores separaciones, aun-
que esta última condición aumenta el tiempo
empleado para ejecutar una corrida electroforé-
tica.

En el segundo diseño uniforme se estudiaron
la influencia del porcentaje de un modificador
orgánico (metanol), el efecto de la concentra-
ción del buffer y el voltaje de corrida en un ran-
go que incluye del valor medio al menor del an-
terior diseño (10 - 15 kV). La temperatura se
mantuvo a 15 °C y el pH a 11,4. Aplicando esta
estrategia experimental se obtuvo una excelente
separación de los 5 compuestos con un menor
tiempo de análisis 23. 

Este ejemplo puede servir de base para la
aplicación de los DUs a muchos problemas ana-
líticos similares dentro del control químico de
los medicamentos. En la tecnología farmacéutica
los DUs han sido empleados principalmente en
la optimización de los procesos de microencap-
sulación, ejemplos de fármacos trabajados son
la melatonina empleando la técnica de emulsifi-
cación-entrecruzamiento 24 y cisplatina utilizan-
do la técnica de evaporación de solvente 25.

Antes de finalizar nuestros comentarios sobre
las bases teóricas de los DUs así como sus apli-
caciones, debemos resaltar que el uniforme ma-
peo de la zona de muestreo posibilita el empleo
de la modalidad de inteligencia artificial deno-
minada redes neuronales artificiales (RNA). Es-
tos diseños solucionan la principal limitación de
los diseños factoriales y los útiles para optimizar
variables de procesos (periféricos). Ellos irán ga-
nado espacio en la comunidad científica a medi-
da que el personal de investigación se familiari-
ce con las RNA. Algunos tipos de RNA constitu-
yen una alternativa a los métodos de superficie

respuesta, en estas no se prueban modelos line-
ales preconcebidos, ya que las RNA permiten
encontrar relaciones más complejas entre los
factores y la respuesta 22,26.

DISEÑOS CON MEZCLAS
Antes de adentrarnos en las generalidades de

los diseños con mezclas es preciso aclarar que
estos diseños de experimentos no son una nue-
va alternativa a los clásicos planes factoriales a
dos niveles 27. Estos últimos trabajan con varia-
bles que son totalmente independientes (varia-
bles de proceso), mientras los primeros están
definidos para problemas de mezclas físicas de
componentes donde no existe total independen-
cia entre las variables, que en este caso son las
proporciones de los ingredientes de una formu-
lación dada. La dependencia entre las variables
está condicionada por la restricción de unicidad,
su representación matemática es la siguiente:

Figura 2. Áreas de experimentación para un mismo
número de variables en un problema con variables
de mezclas y otro con variables de proceso.

∑
=

=
q

i
ix

1

1

 

donde q es el número efectivo de variables y xi
son los componentes de la mezcla física. La res-
tricción de unicidad impone que el número
efectivo de variables es q-1 por lo que las áreas
de muestreo difieren para un problema con
mezclas a uno con variables de proceso (Fig. 2).

Los diseños con mezclas se emplean para
explorar cómo los cambios en la composición
de la mezcla pueden afectar las propiedades de
éstas 28. Hablando en términos de la tecnología
farmacéutica: cómo la variación de las propor-
ciones de los excipientes inciden sobre los índi-
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ces de calidad de las formas terminadas o las
variables de control, en procesos de más de una
etapa. Estos diseños son muy útiles para cual-
quier tecnólogo de la industria farmacéutica, ya
que este debe enfrentarse usualmente a la opti-
mización de la composición de una mezcla de
excipientes con el objetivo de preparar un me-
dicamento con las características requeridas 2.

Estos diseños se subdividen en dos grandes
grupos. El primero de estos incluyen los diseños
aplicables a problemas sin restricciones, los cua-
les deben entenderse como aquellos donde los
ingredientes en la formulación pueden aparecer
en un rango que va desde no aparecer hasta
ocupar la totalidad de la mezcla estudiada. Los
diseños incluidos en este grupo son el simplex-
lattice, simplex centroide y axiales, los últimos
encuentran poca aplicabilidad en la industria
farmacéutica ya que se emplean para tamizar
variables. El segundo grupo incluye los diseños

que resuelven problemas con restricciones, en
estos los ingredientes están acotados entre valo-
res de máximo y mínimo diferentes de 1 y 0 res-
pectivamente, el diseño mayoritariamente em-
pleado es el D-Optimal.

Los diseños D-Optimal se basan en un crite-
rio de optimalidad, el cual garantiza que los
puntos experimentales minimicen la varianza de
los parámetros estimados para un modelo pre-
definido. Estos se pueden emplear en el estudio
de espacios restringidos donde son imposibles
utilizar los arreglos de puntos correspondientes
a diseños para áreas regulares 15.

En los diseños con mezclas se distribuyen
los puntos experimentales en el área de mues-
treo de modo que principalmente se puedan
ajustar modelos polinomiales lineales, cuadráti-
cos y especiales cúbicos 30. A continuación se
muestran sus ecuaciones matemáticas para un
sistema de tres componentes.

(Lineal)

(Cuadrático)

(Especial Cúbico)
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En la tecnología farmacéutica los diseños
con mezclas sin restricciones han sido emplea-
dos para estudiar y optimizar mezclas de exci-
pientes con una misma función. Como ejemplos
podemos citar dos trabajos, uno de ellos realiza-
do por investigadores del Departamento de Far-
macia de la Universidad de Helsinki, donde se
estudia el comportamiento de las propiedades
de las mezclas de polvos de tres tipos de celulo-
sa microcristalina, Avicel PH-101, PH-102 y PH-
200 31. Otro trabajo que ejemplifica la utilidad
de este subgrupo de diseños es un diseño sim-
plex-lattice desarrollado para conocer cuantitati-
vamente cómo la composición de la fase oleosa
de emulsiones parenterales, una vez definida el
porciento de esta en la emulsión, influye sobre
las propiedades de la emulsión. Se estudian dos
mezclas ternarias de aceites, una compuesta por
ácido oleico, aceite de castor y medio de cade-
nas de triglicéridos, la otra presenta alcohol
oleico, aceite de castor y medio de cadenas de
triglicéridos. Entre las propiedades modeladas a
partir de los componentes de la fase oleosa se
encuentran la viscosidad, el tamaño de gotícula
medio y la tensión interfacial 32.

Los diseños con restricciones son los que
más aplicación encuentran en la tecnología far-

macéutica, ya que son los que permiten encon-
trar las proporciones idóneas de los excipientes
que se emplean en una forma galénica determi-
nada. Como ejemplo de los diseños con restric-
ciones en la tecnología farmacéutica se presenta
un trabajo de preformulación donde se emplea
un diseño D-Optimal, conjuntamente con la ca-
lorimetría diferencial de barrido, para optimizar
la composición de una tableta de glibenclamida.
Se modeló la variación de entalpía en función
de cuatro excipientes, los cuales fueron estudia-
dos en rangos bien definidos según su empleo
en la formulación. Como el objetivo era la mini-
mización de la variación de entalpía para garan-
tizar la mayor estabilidad del principio activo en
las tabletas, se optimizó bajo este criterio. La
mezcla que resultó idónea fue ensayada para
validar el resultado obtenido por los métodos
estadísticos empleados demostrándose que no
existían diferencias significativas para un 95 %
de confiabilidad 33. 

Otra aplicación de los diseños con mezclas
sin restricciones en la tecnología farmacéutica
ha sido la optimización de un sistema matricial
de liberación controlada de hidrocloruro de ni-
cardipino (20 mg). En éste las variables estudia-
das fueron las proporciones de hidroxipropilme-
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tilcelulosa (HPMC) (0,1-0,15 % m/m), Avicel
(0,65-90 % m/m) y alginato sódico (0,0-0,20 %
m/m), manteniendo constante en la formulación
la proporción de estearato de magnesio (1 %).
Las variables analizadas en este caso fueron los
porcientos de fármaco liberado a las 3, 6 y 12 h.
Los modelos de mejor ajuste fueron los cuadráti-
cos para cada una de las respuestas. En este
ejemplo se buscaba una liberación controlada
del nicardipino por lo que los criterios de opti-
mización fueron que la liberación del fármaco
se encontrase en determinados rangos para cada
uno de los tres tiempos muestreados. La mezcla
óptima resultante fue validada experimental-
mente, encontrándose que no existían diferen-
cias significativas al realizar una prueba t-Stu-
dent para un 95 % de confiabilidad 30.

Antes de finalizar los comentarios sobre las
aplicaciones farmacéuticas de los diseños con
mezclas, es necesario aclarar que cuando se
aplican todas las condiciones de operación de-
ben permanecer constantes para que la estima-
ción de los efectos de los factores se correspon-
da, inconfundiblemente, con la contribución de
las proporciones de los componentes en estudio
de la mezcla. Para que resulte más clara esta ex-
plicación pondremos el ejemplo de una limona-
da. De nada vale que ofertemos una mezcla con
las proporciones de jugo de limón, agua y azú-
car si la ofertamos caliente. Otras combinacio-
nes peores serán mejor aceptadas si están frías,
esto se debe a que el sabor de una limonada es-
tá influenciada por las proporciones de sus in-
gredientes así como de su temperatura.

DISEÑOS MIXTOS
Hasta ahora los diseños de experimentos dis-

cutidos emplean variables de procesos o varia-
bles de mezcla, sin embargo muchos procesos
son dependientes de ambos tipos de variables.
Para solucionar este problema surgieron los di-
seños mixtos 34. Estos diseños permiten tener
modelos que describen mejor los procesos. Qui-
zás su aparición en la literatura relacionada con
la tecnología y control de medicamentos este li-
mitada por dos factores fundamentales: una es

el alto costo de la experimentación y la otra
puede ser que mostrar los resultados de este ti-
po de diseño implique develar aspectos de pro-
piedad intelectual relacionada con la elabora-
ción de medicamentos.

En los modelos polinomiales de Scheffé aso-
ciados a estos diseños se tienen en cuenta las
interacciones de las variables de proceso con las
variables de mezcla, así como la contribución
de cada término de los modelos definidos para
las mezclas como promedio de todas las condi-
ciones exploradas para las variables de proceso.
Si se desea saber si alguna variable de proceso
afecta del mismo modo a todas las mezclas es-
tudiadas se debe realizar una transformación a
los términos que incluyen a la variable de pro-
ceso y las variables de mezcla, la cual consiste
en hacer desaparecer una variable de mezcla en
virtud de la restricción de unicidad (x1 + x2 + x3
= 1). Para que se cumpla nuestra hipótesis el
término que incluye la variable de proceso debe
ser significativo, mientras las restantes asociadas
a la transformación realizada no deben ser signi-
ficativas.

Estos diseños pueden ser potencialmente
empleados en la elaboración de distintas formas
farmacéuticas. Como ejemplo podemos citar la
optimización del proceso de fabricación de una
tableta por compresión directa, donde se pue-
den determinar las proporciones óptimas de los
excipientes de la formulación así como los valo-
res idóneos de la velocidad de rotación de la
máquina compresora, así como la fuerza de
compresión.

Dentro de esta categoría se incluyen los dise-
ños con mezclas y cantidades, estos constituyen
una variante simple de los diseños mixtos ya
que sólo se estudia una variable de proceso, la
cantidad de la mezcla. En el campo de investi-
gación que nos ocupa se sugieren por ejemplo
para la optimización de la composición de un
sistema de recubrimiento así como de la canti-
dad idónea de este para garantizar un perfil de
liberación dado y un razonable tiempo de esta-
bilidad. A continuación se muestra el modelo
general para este tipo de diseño.
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En la anterior ecuación, A representa la va-
riable cantidad y l los niveles en los que se de-
cide experimentar dicha variable. Quizás mu-

chos diseños mixtos hallan sido realizados pero
los mismos se encuentran en el know - how de
diferentes variantes de la propiedad intelectual.
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Estos planes experimentales deben ser conside-
rados por el investigador en TCM siempre y
cuando la economía de la experimentación lo
permita. A medida que la miniaturización tecno-
lógica avance, ellos irán ocupando más espacio
entre los diseños de elección en TCM.

MÉTODOS MULTIVARIADOS
Aunque los métodos multivariados no consti-

tuyen un tipo de diseño de experimentos, de-
ben ser incorporados en este trabajo para poder
comprender los diseños multivariados y a la vez
mostrar, las posibilidades que estos ofrecen al
personal que está vinculado a la tecnología y
control de los medicamentos. Estos métodos
son necesarios conocerlos ya que el avance tec-
nológico actual ha generado grandes estructuras
de datos mientras que los profesionales no han
sido entrenados en los métodos que permiten
una adecuada interpretación de las mismas. Los
métodos multivariados constituyen los espejue-
los a través de los cuales podemos ver mejor un
gran volumen de datos.

Los métodos que serán abordados son los
que permiten trabajar con grupos de datos de
agrupación tabular o planares. El primer método
que abordaremos es el análisis de componentes
principales (ACP). Este método vectorial permite
reducir las dimensiones de una tabla donde las
columnas se corresponden con las variables
descriptoras y las filas con las muestras caracte-
rizadas, de modo que cada componente princi-
pal está formado por dos vectores: uno de mar-
cas y otro de cargas. El primero correlaciona las
muestras y el segundo las variables descriptoras.
Por lo general con dos o tres componentes prin-
cipales se explica un alto porciento de la varia-
bilidad de una tabla de datos. El primer compo-
nente principal explica el mayor porciento de la
variabilidad y así sucesivamente los restantes
van decreciendo 35.

El ACP ha sido aplicado, conjuntamente con
la regresión lineal múltiple, en una técnica de-
nominada regresión en componentes principales
(RCP) para cuantificar compuestos que tienen
una misma zona de absorción en el espectro ul-
travioleta. Dentro de estas aplicaciones está la
validación de un método analítico para cuantifi-
car ácido salicílico y acido acetilsalicílico 36, los
cuales requieren ser analizados por Cromatogra-
fía Líquida de Alta Resolución (CLAR) según la
Farmacopea estadounidense 37.

El último método multivariado que comenta-
remos es la regresión en mínimos cuadrados
parciales (RMCP). Este se aplica cuando existe

Figura 3. Método de RMCP. Un ACP es realizado para
las variables descriptoras y respuesta, representadas
por la línea sólida. La mejor correlación posible entre
X y Y es calculada usando la técnica de los mínimos
cuadrados. El modelo resultante de PEL no es siem-
pre el que mejor describe a X y Y pero si el mejor
que los correlaciona.

una tabla cuyas columnas están divididas en va-
riables descriptoras (X) y variables respuestas o
dependientes (Y). El objetivo de este método es
relacionar la data X con la Y garantizando una
buena correlación y a la vez hacer una buena
descripción de X y Y. En la Figura 3 se ilustra
una representación gráfica del método de
RMCP.

Los métodos multivariados en el contexto de
esta revisión bibliográfica solo son tratados co-
mo elementos fundamentales para el entendi-
miento de los diseños multivariados. Ellos por si
solos son de gran utilidad para los investigado-
res que se enfrentan a inmensas estructuras de
datos. Si el número de publicaciones donde se
emplean estas herramientas aún es relativamen-
te bajo se debe al desconocimiento de las po-
tencialidades de estas. 

DISEÑOS MULTIVARIADOS
En los diseños multivariados convergen los

métodos multivariados de análisis de datos
(ACP, RMCP) y los clásicos diseños de experi-
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mentos donde se buscan relaciones funcionales
entre los factores y la respuesta. El modo de
proceder es el siguiente: 1) formulación del pro-
blema (especificar el objetivo y el modelo, reali-
zar una división conceptual del sistema estudia-
do en subsistemas); 2) colección de la informa-
ción multivariada en un grupo de subsistemas;
3) estimación de la dimensionalidad práctica de
la información para cada tipo de subsistema em-
pleando ACP o RMCP; 4) uso de las marcas en
CP o RMCP como variables de diseño en la
combinación de subsistemas en el grupo de en-
trenamiento; 5) medición de las respuestas; 6)
análisis de la información por ACP o RMCP; 7)
interpretación de los resultados con posible re-
troalimentación a los pasos 1, 2 ó 3 5.

La primera aplicación de este tipo de diseño
en las ciencias químicas fue en la optimización
de la reacción de Willgerodt-Kindler. Esta es
una reacción heterogénea compleja, al menos
hasta la fecha de publicación del trabajo, con un
mecanismo no bien establecido donde una ace-
tona aromática, en la presencia de azufre, reac-
ciona con una amina y se convierte en una tioa-
mida de ácido carboxílico. La reacción está in-
fluenciada por la temperatura, la cantidad de
azufre y la relación amina/cetona. En este ejem-
plo los subsistemas establecidos fueron solven-
te, amina y substrato aplicando una caracteriza-
ción de estos empleando ACP para luego traba-
jar con las marcas como variables de un diseño
2 6-3. Las seis variables son las marcas en los dos
componentes principales de los tres subsistemas
y en cada punto experimental se optimizaron
las condiciones de temperatura, cantidad de
azufre y relación amino-cetona, empleando un
diseño compuesto central 5.

Es importante resaltar que los diseños multi-
variados son la mejor opción para trabajar con
las denominadas variables cualitativas o categó-
ricas ya que hasta el momento en que surgen
estos el trabajo con estas variables se soluciona-
ba de dos modos: uno era trabajando con varios
niveles de estas, si fuese un solvente se ensaya-
ba con varios de estos, la otra opción fue asig-
nándole un valor numérico a la variable emple-
ando para esto los valores de alguna propiedad
física. Pero esta última variante limita a una va-
riable lo que en realidad es un conjunto de es-
tas, cuando se varía una factor cualitativo se
cambian a la vez muchas propiedades que tie-
nen diferentes influencias sobre el sistema en
estudio. Como se conoce las variables cualitati-
vas encierran dentro de sí un conjunto de varia-
bles numéricas o medibles y estas pueden ser

mejor interpretadas empleando ACP y expresan-
do la misma de forma numérica a partir de sus
marcas.

Un ejemplo de la vida cotidiana, la belleza
femenina de una muestra de mujeres puede ser
medida con diferentes variables numéricas des-
criptivas: largo del cabello, simetría de la cara,
relaciones ergonométricas, etc, y empleando
PCA podemos reducir racionalmente la cantidad
de variables numéricas que describan la belleza.
Estos diseños en la industria farmacéutica han
encontrado dos aplicaciones fundamentales.
Una en la formulación de tabletas por compre-
sión directa donde en un diseño de mezcla mul-
tivariado se optimizan las proporciones de los
excipientes, así como el tipo de excipiente de
acuerdo a su función en la formulación (relleno,
aglutinante, etc.). Los excipientes correspon-
dientes a cada función se describieron a partir
de sus características físicas y espectrales (FT -
IR), y se aplicó ACP para reducir las dimensio-
nes y así tomar las marcas como variables nu-
méricas o de proceso para un diseño mixto: va-
riables latentes o de marcas con las variables de
mezclas y así optimizar las tabletas por esta vía
38. La otra aplicación fue la desarrollada por es-
pecialistas de la Empresa Pharmacia - Upjohn.
Estos habían propuesto una metodología para el
uso de estos diseños en la optimización de pro-
cesos bietápicos 39. Tres años después publica-
ron la aplicación de su estrategia a un problema
farmacéutico. La optimización de un proceso
bietápico de granulación-compresión. La idea
fundamental en esta estrategia es aplicar un ACP
a todas las variables dependientes e indepen-
dientes de las corridas experimentales corres-
pondientes al proceso de granulación, para que
las marcas de las muestras más representativas
de este experimento sean empleadas como fac-
tores de estudio en el proceso de compresión
conjuntamente con aquellos que están vincula-
dos de modo directo con esta etapa. Así se lo-
gra tener un modelo con una apreciación más
sistémica del proceso de elaboración de la ta-
bleta 40.

Como se puede apreciar, los diseños multiva-
riados actualmente apenas encuentran aplicación
en la TCM. Su suerte es similar a la de otros pla-
nes experimentales, el desconocimiento por par-
te de una comunidad científica que aún continúa
pobremente entrenada en las técnicas más re-
cientes de experimentación. Corresponde princi-
palmente a los centros universitarios actualizar la
enseñanza de estas materias para lograr una for-
mación más sólida de sus profesionales.
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CONCLUSIONES
En este trabajo se demuestra que existe un

gran número de diseños de experimentos que el
farmacéutico dedicado a la tecnología y control
de los medicamentos debe conocer sus bonda-
des y limitaciones para realizar un uso correcto
de los mismos, a la vez que le permita optimizar
los recursos de los cuales dispone para experi-
mentar al solucionar sus problemas.
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