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RESUMEN

Introduccion:

La pandemia por Covid-19 ha puesto en evidencia la capacidad de respuesta, adaptacion
e investigacion de la industria farmacéutica. A nivel mundial solo grandes farmacéuticas
emprendieron la carrera por el desarrollo de la vacuna, sin embargo, muchas micro,
pequefias, medianas y grandes industrias dieron un giro para satisfacer el aumento en la
demanda de productos de desinfeccidon. Un proceso requiere garantizar la calidad desde
la fase de disefio, con ello se reducen el nimero de defectuosos en la fase operacion y se
adapta a los requerimientos del mercado.

Objetivo:

Disefiar un proceso para la produccion de gel hidroalcohdlico utilizando como materia
prima alcohol artesanal.

Materiales y Métodos:

Se utilizé un procedimiento que considera la calidad del producto desde el disefio
conceptual. Utiliza la guia para la expresién de la incertidumbre de medida (GUM) para
determinar la incertidumbre de los parametros operacionales.

Este es un articulo de acceso abierto bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-No Comercial 4.0
Internacional, lo que permite copiar, distribuir, exhibir y representar la obra y hacer obras derivadas para
fines no comerciales.
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Resultados y Discusion:

En el caso de estudio aplicado se determinaron como rango operacional la
concentracion de carbopol de 0,34 a 0,45 y pH de 5,07 a 6,16 con ello el atributo de
calidad se encuadra dentro de los limites de la especificacion y se alcanza un nivel
sigma mayor a tres, con esto se obtiene una productividad superior al 95 %.
Conclusiones:

La disminucion de la incertidumbre de las variables operacionales estandariza la
viscosidad del producto y permite una mejor comprension de los pardmetros
operacionales del proceso que garantizan el cumplimiento de su atributo de calidad
desde la fase de disefio.

Palabras clave: atributo de calidad; calidad desde el disefio; disefio de procesos;
incertidumbre; parametros operacionales; variabilidad del proceso.

ABSTRACT

Introduction:

The Covid-19 pandemic has measured the response, adaptation and research capacity of
chemical and pharmaceutical industry. Worldwide, pharmaceutical companies launched
the race for a vaccine development. However, some micro, small, medium and large
enterprises have adapted to meet the increase in disinfection products demand. A
process requires quality assurance from the design phase, thereby reducing the number
of defective products in the operation phase and adapting to market requirements.
Objective:

To design a production process for a hydroalcoholic gel, which meets quality
specifications using artisanal alcohol as raw material.

Materials and Methods:

A procedure was used that considers product quality from conceptual design. It uses the
guide to the expression of uncertainty in measurement (GUM) to determine the
uncertainty of operational parameters.

Results and Discussion:

In the applied case study, carbopol concentration of 0.34 to 0.45 and pH of 5.07 to 6.16
were determined as the operational range, thus the quality attribute is within the
specification limits and a sigma level higher than three is achieved, resulting in a
productivity superior than 95 %.

Conclusions:

Reducing the uncertainty of operational variables standardizes the product viscosity and
allows a better understanding of the process operational parameters. It is ensuring
compliance with its quality attribute from the design phase.

Keywords: quality attribute; quality by design; process design; uncertainty; process
parameter; process variability.
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1. INTRODUCCION

La pandemia de Covid-19 ha puesto en evidencia la capacidad de respuesta, adaptacion
e investigacion de la industria. En este sentido, General Motors, Ford, Ferrari y Tesla
analizan cambiar su giro de negocio para fabricar respiradores artificiales para ayudar a
los enfermos de coronavirus Zumba (2020). Las farmacéuticas han aumentado su
capacidad modificando los procesos de produccion para la fabricacion a gran escala de
la vacuna contra la Covid-19, Gail (2021).

Las recomendaciones sanitarias para eliminar los virus que pudieran estar en las manos
incluye la higienizacion con gel hidroalcoholico (Martin-Vaquero y col., 2021). Debido
al temor de contagio la demanda de desinfectantes de manos ha crecido en todo el
mundo (BBC News Mundo, 2020). En el Ecuador ha proliferado la produccion de gel
antiséptico por microempresas improvisadas que no cumplen la normativa (ARCSA,
2020).

Conocer el producto que se demanda, su cantidad y sus criterios de calidad, asi como las
operaciones unitarias involucradas en su produccion y la disponibilidad de materias
primas es fundamental para el disefio y redisefio de plantas (Pérez y col., 2012).

El concepto de la Calidad desde la fase de Disefio (QbD) permite comprender el
impacto de los parametros del proceso en los atributos de calidad y la identificacion y
control de las fuentes de variabilidad (Rathore y Kapoor, 2016). En este sentido, los
experimentos “in-silico” dentro del marco QbD contribuye significativamente al
desarrollo eficiente de un proceso (Adam et al., 2011). Aunque la validez de los
modelos empiricos esta estrictamente limitada a la region de las condiciones probadas,
estos podrian ser Utiles en procesos de la industria farmacéutica (Fresno et al., 2001).
Por otro lado, los indicadores dinamicos Valor Actual Neto (VAN) y Tasa Interna de
retorno (TIR) mejoran cuando se optimiza la calidad, por lo que sugiere considerar la
calidad desde la fase de disefio (Cerda y col., 2020).

Desde el inicio de la emergencia sanitaria en marzo del 2020 se registra el retiro de
8150 litros de alcohol artesanal, triplicando la cifra incautada en todo el 2019 (La Hora,
2020).

El objetivo de este articulo es disefiar un proceso que considere la calidad desde la fase
de disefio para la produccion de gel hidroalcohdlico utilizando como materia prima
principal el alcohol artesanal.

2. MATERIALES Y METODOS

Para incrementar la aceptabilidad de los atributos de calidad y reducir la incertidumbre
en los parametros operacionales como parte del disefio del proceso se utilizo el
procedimiento reportado por Cerda et al., (2021). En el mismo, los pasos a seguir son:

1) Analisis de datos experimentales y modelos matematicos,

2) Simulacion,

3) Determinacion del numero de productos defectuosos,

4) Determinacion del nivel sigma de calidad del proceso,

5) Determinacion de la incertidumbre (Metodologia GUM).

El presente estudio se basé en la ecuacion (1) de caracterizacion reoldgica del gel
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hidroalcoholico al 15 % publicada por Fresno et al., (2001).

(112 500¢+273 4)y (08577987 +0,197)-1
- 1+10(—6,60c—pH +6,36) @

Donde:

n: Viscosidad aparente (mPa s™)

c: Concentracion de polimero (en el intervalo 0,1 — 0,5 % w/w)
v: Velocidad de corte (en el intervalo 2 — 200 s™)

pH: Potencial de hidrdgeno (en el intervalo 4 — 7)

2.1 Datos experimentales y modelos mateméticos que correlacionan los parametros
operacionales y la calidad del producto final.

Los pardmetros operacionales (pH, y y c) fueron considerados como variables
independientes y como variable dependiente el atributo de calidad (v). La variabilidad
de la variable dependiente se determind considerando los siguientes parametros
estadisticos: rango, desviacion estandar y desviacion media absoluta (Wolfram
Research, 2010).

2.2 Simulacion

Para la simulacion se consideraron aleatoriamente 1 560 lotes por afio en concordancia a
la produccion que se realiza en la Region Amazonica del Ecuador segln lo reportado
por Cerda et al., (2021).

a. La distribucion de probabilidad de los datos experimentales se determind
considerando la mejor bondad de ajuste, mediante el software Wolfram
Mathematica 12.2.

b. Se generan numeros aleatorios a partir de la distribucion de probabilidad anterior
utilizando Microsoft Excel. Los rangos utilizados en la primera iteracion para
este estudio de caso fueron tomados de Fresno et al., (2001). EI namero de
muestras aleatorias generadas se establecio segun la produccion anual
considerando el balance de masa.

Los modelos matematicos y los nimeros aleatorios obtenidos permitieron calcular los
valores de la viscosidad en las correspondientes iteraciones.

2.3 Determinacion del nimero de productos defectuosos.

A partir de los requerimientos de viscosidad como atributo de calidad del producto
(variable dependiente) obtenidas de la simulacion, se determiné los defectos por unidad
(DPU) vy el porcentaje de productos defectuosos. Para este caso de estudio, el valor
objetivo fue de 1 500 (mPa s™) + 500 (mPa s™) segtin Hands Clean, (2020).

2.4 Determinacion del nivel sigma de calidad del proceso.

El nivel sigma de calidad de un proceso dado en la ecuacién (2) se calcul6 para cada
produccién con base en su DPU segun Abdelhamid (2003).

Z =Zppy +1,5 2)
Donde Z es el nivel sigma de calidad y Zppy es la distribucion normal estandar
correspondiente a la DPU.

También se determinan otras métricas de nivel sigma segin lo propuesto por Keller
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(2011).
a) Defectos por millén de oportunidades (DPMO) ecuacion (3):
DPMO = —2Y 4106 ©)

Oportunidades

Donde Oportunidades es el valor de las producciones.
b) Rendimiento (Y4) ecuacion (4):
Y;(%) = 100 — DPU (4)

2.5 Analisis del nivel sigma de calidad del proceso

Se realizaron iteraciones hasta alcanzar al menos tres sigma en el proceso segun lo
recomendado por Alderete y col., (2003). Este valor equivale a una aceptacion del 93,32
% del total de productos segun Pulido y Salazar (2013).

2.6 Determinacion de la incertidumbre por la metodologia GUM

En cada iteracion, se determind la incertidumbre de los pardmetros operacionales
mediante la metodologia GUM segun Cerda et al., (2021) con el fin de reducir el rango
de los parametros operacionales hasta lograr una mayor aceptabilidad del atributo de
calidad correspondientes a un nivel sigma mayor o igual a tres. Los pasos son:

1. Expresar matematicamente la relacion entre las magnitudes de entrada de medida
(Y) (xi).

2. Determinar el valor estimado de las cantidades de entrada (xi) a partir del analisis
estadistico de una serie de observaciones.

3. Evaluar la incertidumbre estandar de las magnitudes de entrada (u (xi)), donde la
evaluacion debe ser de tipo A o B.

4. Determinar la incertidumbre estandar combinada (uc (y)) para el mensurando, la
incertidumbre para la cantidad de entrada y las covarianzas asociadas con las
estimaciones de entrada.

5. Determinar el valor de la incertidumbre expandida (Up) para proporcionar un
intervalo [y — Up; y + Up] donde Up = U¢(y) kp con kp =1 (factor de cobertura).

2.7 Disefio del Proceso

Para estimar la disponibilidad de materia prima se considero lo reportado por INEC-
ESPAC, (2020), la superficie plantada de cafia de azlcar para ser destinada a la
produccién de alcohol etilico, panela, melaza es de 17 870 hectareas a nivel nacional.
Segun Figueroa (2008) si el etanol se extrae directamente del jugo de cafia de azucar el
rendimiento se estima en 70 litros por tonelada de cafia, mientras que la productividad
de la cafia de azucar en Ecuador es de 78 toneladas por hectarea de cafia. Del producto
entre el rendimiento y productividad de la cafia de azlcar se obtuvo un rendimiento de
etanol de 5 460 litros por hectéarea de cafia. Para el balance de masa se utiliza SuperPro
Designer version 10 y se considera la formulacion reportada por Fresno et al., (2001).
La evaluacion econdmica de la produccion de gel hidroalcoholico se realiza segun el
método presentado por Peters et al., (2003), los precios de venta se utiliza los
referenciales del mercado publicados en Ecuador INEC (2021).
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Andlisis del modelo matematico que correlacionan los pardmetros operacionales
y la calidad del gel hidroalcohdlico

El comportamiento estadistico de la viscosidad aparente como atributo de calidad del

gel hidroalcoholico se muestra en la tabla 1. El rango y la desviacion estandar

demuestran la gran variabilidad de este atributo, los valores minimo y maximo estan

distantes. Esto concuerda con Cerda et al., (2021) ya que la incertidumbre de los

parametros operacionales c, y, y pH no ha sido optimizado.

Tabla 1. Comportamiento estadistico de la viscosidad (mPa s™) del gel hidroalcohélico
para una muestra de 1560 lotes

Desviacion Varianza Limite Limite
Media , de la Rango | Minimo | Méaximo . .
estandar Superior | Inferior
muestra
1199,42 | 1944,74 378i016’ 26567,52 5,14 26572,66 1296 1102,84

Los valores de c, y, y pH se generan con distribucion de probabilidad uniforme
continua, estos se corresponden con los valores reportados por Fresno et al., (2001), por
tanto, esta distribucion define mejor el recorrido de la variable, en divergencia con
Cerda et al., (2021) pues la distribucion beta que sugiere seria adecuada para variables
aleatorias continuas que toman valores en el intervalo (0,1).

3.2. Analisis de la simulacion

En la Figura 1 se observa a medida que se reduce la incertidumbre de los parametros
operacionales (c, y y pH) en las sucesivas iteraciones, la viscosidad del gel se encuadra
dentro del rango de especificacion del producto, de tal manera que los productos
defectuosos de la primera iteracion son del 80,3 %, en la segunda iteracién son del 18,9
% Yy en la tercera iteracion se logro 0 % de defectos, es decir se alcanza el valor deseado
de nivel sigma mayor a 3 en concordancia con lo reportado por Cerda et al., (2021).

Primera lteracion
30000 - - Segunda lteracién
Tercera Iteracion

__ 25000 +

20000 —+

15000 -

10000 -

Viscosidad del gel (mPas™

items

Figura 1. Simulacion de los atributos de calidad para la primera, segunda
y tercera iteracion, de 1560 lotes
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3.3. Determinacion y analisis del nivel sigma del proceso

El nivel sigma para una produccion de 1 560 lotes en la primera iteracion corresponde a
0,66 y la productividad 20,1 %, segun Pulido y Salazar (2013) es necesario alcanzar al
menos el 93,3 % de productividad para lograr un nivel sigma mayor a 3. Coincide con
Alderete y col., (2003), quien manifiesta que el 93,32 % equivale a casi 6700 defectos
por millén de oportunidades. Por consenso, las empresas han aceptado sigma 3 o sigma
4 como estandar (99,38 % es el estdndar actual, equivalente a casi 6 250 defectos por
millon de oportunidades).

En las iteraciones 2 y 3 se obtiene un nivel sigma de 2,31 y 3,50 y una productividad del
79 %y 97,7 % respectivamente.

3.4. Determinacion de la incertidumbre por la metodologia GUM

Se reduce el rango de cada pardmetro operacional en cada una de las iteraciones. En la
muestra estudiada es necesario 3 iteraciones para alcanzar un nivel sigma mayor a 3.
Este nivel de calidad se alcanza para un rango de los parametros operacionales de ¢
(0,34 — 0,45 % wiw), y (52,03 — 80,6 s™*) y pH (5,07 — 6,16), por tanto, para el disefio
del proceso de gel hidroalcohdlico se toman estos parametros operacionales.

3.5. Disefio del proceso

3.5.1. Balance de materiales

Para el presente estudio de caso se destina el 0,56 % de la superficie plantada en la
provincia de Pastaza (INEC- ESPAC, 2020), lo que implica una disponibilidad de
materia prima de 546 000 litros de etanol/1 560 lotes, es decir 350 litros de etanol/lote,
con grado alcoholico promedio de 39 % V/V. En la figura 2 se observa el esquema
tecnoldgico basado en el procedimiento para la obtencion de gel de Fresno et al.,
(2002), incluye la linea de alimentacion al tanque de recepcion donde es alimentado a
un sistema de filtracion con carbon activado para la eliminacion de congéneres. El
producto filtrado se deposita en un mezclador con agitaciéon. Bajo estas condiciones la
cantidad producida de gel hidroalcohdlico es de 832,02 kg/lote. De acuerdo a la
presentacion del producto en el mercado se tendrian 832 envases de un kilogramo en
cada lote a un precio de venta al publico de 1 USD/unidad (INEC, 2021).

Congéneres

Alc. artesanal @ 319.84 kg/batch f l—q Carbopol @

3.29 kg/hatch
4,00 kg/batch

S-101 Agua @ 511.28 kghbatch

Trietanolamina @

P-1/V-101 Alc. art [~

Recepcion FREMATAE D
[ 31345 kgiateh ) P/ RA0
Carbén Activado @ v—II'J'Cﬂ Mezdador

—

832.02 kg/batch W#] Gel hidroalcohdlic

P-2 | GMF-101
Filtracién

Figura 2. Balance de masa del proceso de produccién de gel hidroalcohdlico

3.5.2. Dimensionamiento de equipos en las diferentes etapas del proceso

La variabilidad del producto resultante del proceso que satisface el intervalo del atributo
de calidad provoca que exista una incertidumbre en el dimensionamiento del
equipamiento, del balance de masa se obtienen las corrientes de entrada y salida en cada
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operacion, con el SuperPro Designer v10.0 se obtiene el dimensionamiento dados los
parametros de disefio. En este caso se tienen tres tanques de recepcion de 0,39 m® de
capacidad (altura 1,65 m; diametro 0,55 m), un filtro de 0,18 m* de capacidad (altura del
lecho filtrante 0,23 m; diametro del lecho filtrante 1 m) y un tanque de mezcla con
agitador de 0,96 m® de capacidad (altura 1,97 m; didmetro 0,79 m), la variable respuesta
viscosidad aparente esta influida por la concentracion de polimero, velocidad de corte y
potencial de hidrogeno. A partir de esta informacion se realizan los balances de
materiales que proporcionan la capacidad de los equipos y se obtienen los parametros de
disefio.

3.6. Analisis y Factibilidad Econémica

La produccion de gel hidroalcohdlico en tiempos de Covid-19, siempre que se garantice
las especificaciones de calidad, constituye una oportunidad de inversion en razén que el
capital total de inversion estimado es de 130 460 USD, desglosado en 110 880 USD de
capital fijo de inversion (79 200 USD Costos directos y 31 680 USD de costos
indirectos) y 19 580 USD de capital de trabajo, esto genera un retorno sobre la inversion
de 295,5 %, periodo de recuperacion al descontado de 0,3 afios y un VAN de 1 842
551,68 USD.

Estos indicadores se logran siempre que no se tenga productos defectuosos, por lo tanto,
los costos de no considerar la calidad desde la fase de disefio, serian de 1 042 229,76
USD/afio si se considera los productos defectuosos de la primera iteracion, y 245 306,88
USD/afio en la segunda iteracion. En la tercera iteracion, no se tiene defectuosos. Por
tanto, la seleccion del rango de pardmetros operacionales influye en el cumplimiento de
especificaciones de calidad y pérdidas econdémicas, ya que afecta los ingresos por la
venta del producto.

4. CONCLUSIONES

El presente estudio de caso basado en los principios de la calidad desde el disefio infiere
que en el proceso de produccidon de gel hidroalcohdlico:

1. El porcentaje previsible de productos defectuosos disminuye a razén de la
disminucion de la incertidumbre de los parametros operacionales Ilegando a cero
% los productos defectuosos a medida que se alcanza el nivel sigma igual o mayor
que tres y una productividad superior al 95% y los indicadores dinamicos como el
retorno sobre la inversion de 295,5 %, el periodo de recuperacion descontado de
0,3 afios y el VAN de 1 842 551,68 USD son positivos.

2. Existe la necesidad de modelado y simulacién de los atributos de calidad del
producto para explicar el grado de dependencia con el dimensionamiento del
equipamiento, sin embargo, con la viscosidad se obtiene una mejor comprension
de los pardmetros operacionales del proceso que posteriormente seran controlados
en la fase de operacion.
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