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ABSTRACT. The vice directorate of Research and
Development of the Center of Molecular
Immunology has presented a decrease in operational
indicators due to the lack of disposable materials that,
in addition, have a negative impact on the
environment. The development of innovative
proposals that minimize the use of resources,
maintain the stipulated quality levels and align with
good environmental  responsibility  practices
becomes urgent. The article presents simulation as
an ideal tool for sustainable redesign and
improvement, based on work with factors that
represent the ecological impact, taking as the object
of study the production process of non-alpha Mutein
IL-2 in the area. Different methods and tools were
used: documentary analysis, inductive- deductive,
general problem-solving method, simulation of
discrete events in the DOSIMIS-3 program,
modeling, Cause-Effect diagram (Ishikawa), and
feasibility analysis, among others. A redesign is
proposed in the preparation of Sodium Hydroxide
solutions for the process based on its simulation-
optimization, managing to reduce the use of
disposable bags by 92.03% of the current volume,
the cycle time by 72% and the overall cost by 5%.

Key Words: biopharmaceutical industry, eco-
engineering, simulation, improvement.

RESUMEN. La Vicedireccion de Investigacion y
Desarrollo del Centro de Inmunologia Molecular ha
presentado una disminucion de los indicadores de
operatividad por la carencia de materiales
desechables que, ademé&s, poseen un impacto
negativo en el medio ambiente. Se vuelve apremiante
el desarrollo de propuestas innovadoras que
minimicen el empleo de recursos, manteniendo los
niveles de calidad estipulados y, asimismo, se alineen
con las buenas practicas de responsabilidad
ambiental. En el articulo se presenta la simulacién
como una herramienta ideal para el redisefio
sostenible y la mejora, a partir del trabajo con factores
que representen el impacto ecolégico, tomando como
objeto de estudio el proceso productivo de Muteina
IL-2 no alfa del &rea. Se emplearon diferentes
métodos y herramientas como: andlisis documental,
inductivo-deductivo, método general de solucion de
problemas, simulacion de eventos discretos en el
programa DOSIMIS-3, modelacion, diagrama Causa
— Efecto (Ishikawa), andlisis de factibilidad, entre
otros. Se propone un redisefio en la preparacion de
soluciones de Hidroxido de Sodio para el proceso a
partir de la simulacién-optimizaciéon del mismo,
logrando reducir el empleo de las bolsas desechables
en un 92,03 % del volumen actual, el tiempo de ciclo
enun 72 %y el costo general en un 5 %.

Palabras Clave: industria biofarmacéutica, eco-
ingenieria, simulacién, mejora.
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1. INTRODUCCION

La biotecnologia, actualmente, es una de las vias mas importantes para dar solucién a
problemas tan complejos que enfrenta la humanidad como las enfermedades y el deterioro del

medio ambiente.

La biotecnologia cubana posee un cardcter de vanguardia no solo a nivel
latinoamericano sino a nivel internacional, debido al impacto de su labor innovadora y sus
productos en la salud humana. En los Gltimos afios se han obtenido significativos logros en
medio de una situacion compleja, relacionada fundamentalmente con la escasez de

financiamiento, tanto interno como externo.

El area Investigacion y Desarrollo (I +D) constituye una prioridad para empresas de alta
tecnologia. Las inversiones para la actividad investigativa a escala internacional aumentan cada
afio, debido a que la obtencién continua de productos garantiza la permanencia en la industria.
Sin embargo, el pais debido a las limitaciones economicas, ha forzado a las empresas a
mantener la operacién cientifica a un costo por USD muy bajo, provocando una disminucién
considerable en la actividad de I+D. El principal indicador del financiamiento de la ciencia, el
porcentaje del Producto Interno Bruto (PIB) que dedica un pais a la investigacion y desarrollo,

no incrementé en los Gltimos afios.

En el caso particular del Centro de Inmunologia Molecular (CIM), una de las
instituciones biotecnoldgicas subordinadas a BioCubaFarma, el presupuesto real ajustado a
partir de lo entregado por la directiva alcanzé cifras muy bajas durante 2023 en comparacién
con lo planificado y demandado por la Vicedireccion de Investigacion y Desarrollo (1+D), lo
gue ha provocado una disminucion de las practicas dentro del area y ralentizado la ejecucion

de las operaciones.

Se vuelve apremiante detectar oportunidades de mejora en la actividad realizada por el
area que impacten positivamente en los recursos que se encuentran a disposicion de la fuerza
de trabajo, para mantener o elevar los niveles de eficiencia en los centros de este sector, con el
objetivo de reducir costos, a traves de herramientas que permitan evaluar estas oportunidades

sin recurrir a gastos sustanciales de materiales como es el caso de la simulacion.

La simulacién es la imitacion del funcionamiento de un sistema del mundo real, o

Rev. Lat.-Am. Inov. Eng. Prod. [Relainep] v.13n.24 p.150-173 2025
Curitiba, Parana, Brazil DOI: 10.5380/relainep.v13i24



REVISTA LATINO-AMERICANA DE INOVACAO E s
it ENGENHARIA DE PRODUCAO 3’?
www.relainep.ufpr.br %ﬁs\f

experimental, a lo largo del tiempo. Implica la generacion de datos artificiales representativos
del sistema en materia y la observacién de este para realizar inferencias sobre su
comportamiento, a partir de la interaccion de determinados factores; ademas, permite predecir
el impacto en el rendimiento del sistema de objetos ante un cambio (Banks, Carson 11, Barry,
& M. Nicol, 2014; Jiménez Ocafia, 2018; Pawlikowski, 1990; Sokolowski & Banks, 2011).

Por otro lado, los procesos biotecnoldgicos emplean una serie de recursos desechables,
materiales con ciclo limitado, que pudieran constituir un problema tras la interaccion directa
con el medio ambiente y su fabricacion (holisticamente tratada), significando su empleo energia

Yy recursos no renovables.

Los procesos biotecnoldgicos deben arrear una gestion principalmente sustentable, para
garantizar el desarrollo de este sector ante escenarios caoticos, porque el volumen de residuos
crece mas rapido que la poblacién mundial y no se percibe un detenimiento de esta tendencia
(Fedullo Elizondo, 2020; Romero, 2023).

Para la eliminacién de desechos y residuos, se disponen, en la mayoria de los casos,
rellenos sanitarios y botaderos de basura, y estas deberian ser la Ultima alternativa para su
manejo (Spiegel, 2012), la gestion eficiente y la planificacion consciente de las necesidades
Optimas de un proceso constituyen los primeros pasos para una eco-transformacion, que es
inminente y necesaria bajo el contexto cubano. Eliminar o minimizar los impactos generados
por los desechos solidos traeria ademas la reduccién de los costos relacionados con el manejo

de los mismos y la proteccion hacia el medio ambiente (Cafizares Morales, 2022).

Actualmente se emplean herramientas metodoldgicas cuya finalidad es generar un
desarrollo socioeconémico, que se pudieran emplear con una vision sostenible (Blanch, 2010).
Un caso seria el propio modelo de simulaciéon, a partir de la relacion que puede establecerse

entre los factores que se emplean para su ejecucion y el entorno-ambiente.

El objetivo de este articulo es presentar la simulacion como una herramienta ideal para
el redisefio sostenible y la mejora, a partir del trabajo con factores que representen el impacto
ecologico, tomando como objeto de estudio el proceso productivo de Muteina IL-2 no alfa de
la Vicedireccion de Investigacion y Desarrollo del CIM, que presenta una gran importancia
social al emplearse en la terapia del melanoma y del carcinoma renal metastasico, por lo que

constituye un proceso prioritario. La investigacion se centra en la simulacion como estrategia
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para analizar el rendimiento de un proceso productivo, eficaz ante cambios experimentales en
las condiciones de este, vinculadas a oportunidades de mejora que eleven la efectividad del
proceso; teniendo en cuenta, en el caso de estudio, la necesidad de reduccion de costos y las
capacidades analiticas con una connotacion estadistica, abogando por el empleo de este tipo de

herramientas con una vision ecoldgica, crucial en la toma de decisiones.

2. METODO

Se desarrolla una investigacion de campo (donde se desarrolla el fendmeno) para
diagnosticar la situacion, de tipo cuantitativa basado en la conceptualizacién de (Herndndez

Sampieri, Fernandez Collado, & Baptista Lucio, 2018).

Se aplican los siguientes métodos y herramientas para las indagaciones teoricas:
analisis documental, para elaborar una nueva representacion del contenido pertinente al tema y
facilitar su consulta (Garcia, 1993; Pefia Vera & Pirela Morillo, 2007; Sorli, 1993),
sistematizacion, método analisis-sintesis contribuyendo paso a paso a la solucién del problema
cientifico como parte de la red de indagaciones necesarias (Somano & Ledn, 2020), método
inductivo-deductivo para determinar las particularidades de la simulacion, y el anlisis de datos

generados en su aplicacion (Andrés & Maria, 2019).

Se aplican los siguientes métodos y herramientas para las indagaciones empiricas,

método general de solucion de problemas, cuyo procedimiento consta de siete pasos:

i. Definicion del problema.
ii. Analisis del problema.
iii. Busqueda de posibles soluciones.
iv. Evaluacion de soluciones.
v. Seleccion de la mejor solucion.
vi. Implementacion.
vii. Evaluar efectividad y necesidad de redisefiar (Marsan Castellanos, Cuesta
Santos, Garcia Alvarez, & Padilla Méndez, 2011).
Todos los pasos se concentran alrededor de los procesos, tanto principales como

auxiliares, con vista a su mejora, y se ejecutan hasta la evaluacion. Se aplican, ademas, lista de
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comprobacion, entrevista semiestructurada, modelacion gréafica para visualizar el
funcionamiento y las relaciones de los procesos y actividades con el fin de detectar
oportunidades de mejora (Hernandez Narifio, 2010). Se emplea el diagrama de flujo o
cursograma analitico OTIDA, el diagrama Causa — Efecto o Ishikawa, la simulacion mediante
el programa de simulacién DOSIMIS-3, el diagrama de Actividades Multiples. Se emplea el
software de simulacion Arena. Otras herramientas ofimaticas utilizadas son: Word, Excel,

Visio, EndNote, asi como Minitab.

3. RESULTADOS

3.1 INDUSTRIAL BIOFARMACEUTICA. CONTEXTO CUBANO

El éxito alcanzado en la biotecnologia cubana se debe a la capacidad de generacion de
nuevos productos, en el nimero sostenido de patentes, en el ritmo de crecimiento de sus

exportaciones y en el retorno de las inversiones (Fernandez, 2017).

Sin embargo, las limitaciones econdmicas por factores externos propician la carencia de
materias primas y la pérdida de proveedores, lo que provoca que la industria pierda capacidades

de produccion, derivado del desabastecimiento (Midiala, Yadira, & Beatriz, 2021).

Los continuos cambios de las tecnologias, la globalizacion de los mercados, la
internacionalizacion de las empresas, el aumento de los costos y el solapamiento de la ciencia
definen actualmente los niveles de innovacion en esta industria. El cierre del ciclo de
investigacion, desarrollo e innovacion (I1+D+i) requiere de un enfoque integral y holistico, por
lo que implica procesos como la identificacion de las necesidades, la obtencion y medicion del
resultado, su validacion en interaccion con los clientes, la conversion del resultado en producto
y la introduccion en la produccién para posible comercializacién (Delgado Fernandez, Lage
Davila, Ojito Magaz, Espinosa Valdés, & Arias Ormaza, 2020; Fernandez, 2017).

El area | +D juega un papel crucial en el desarrollo del sector. Sin embargo, la riesgosa
relacién contable-financiera que supone ha conllevado a que Cuba lo gestione como un gasto y
no como inversion, provocando una disminucion considerable en esta actividad. En cuanto al
gasto en 1+D, los niveles que se manejan actualmente se encuentran por debajo de la media

regional latinoamericana (Aruas, 2019). Se vuelve indispensable el desarrollo de estrategias
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innovadoras que minimicen las consecuencias de los factores externos dentro de estos procesos.

3.2 LA SIMULACION EN PROCESOS BIOTECNOLOGICOS

La biotecnologia implica el desarrollo de aplicaciones tecnoldgicas con entidades
bioldgicas, para ser usadas o0 modificadas para las necesidades del ser humano (Cruz Vazquez,
Chavez Chavez, & Gumaro Ruiz Ruiz, 2021; Raju, 2016). Constituye un proceso, a escala

industrial, como otro cualquiera, con entradas y salidas.

La simulacién mediante programas informaticos y su aplicacion practica a procesos de
produccidn constituye una solucion orientada a mejorar la eficiencia de estos. El resurgimiento
actual en la simulacién y la programacion se debe aprovechar en el desarrollo de la agricultura,
biotecnologia, ciencias naturales, ciencias exactas y de la salud (Dominguez et al., 2023; Martin
& Rama, 2014; Sanchez, 2007).

La simulacion se ha empleado a nivel experimental de planta piloto, aunque en un
reducido nimero de trabajos. La experimentacion permite la definicion de los mejores
pardmetros de operacion para las condiciones estudiadas, el analisis de procesos y puede
contribuir a la prediccion del comportamiento de los sistemas experimentales (De Bari et al.,
2002; Schell et al., 2004).

Mediante herramientas de simulacion se pueden evaluar los costos del proceso global
de produccién comparandose con los costos de un proceso alternativo (Kargupta, Datta, &
Sanyal, 1998; O’Brien, Roth, & McAloon, 2000; Sanchez, 2006; Sanchez Toro, 2008); aunque
no solo se puede dirigir esta herramienta a los procesos principales; la mayoria de las plantas

de produccion biotecnoldgica poseen una serie de subprocesos asociados a estos.

Los parametros de operacion se emplean como base para indicadores que ofrecen una
medida de impacto econdémico, pero también se podria extender a otras ramas que incluyan el
sector humano y sus relaciones, asi como el impacto del proceso en otras areas o sectores
externos teniendo en cuenta la posible relacién causa-efecto que provoca la variacién de un

proceso de extrema importancia social sobre el entorno.
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3.2.1 Ventajas de la simulacion en procesos productivos

La simulacion de procesos es una técnica que permite representar, a través de un modelo
o réplica, las operaciones sucesivas e interrelacionadas de cualquier proceso real, ya sea de
caracter natural o artificial, para conocer el comportamiento del sistema ante el cambio de las
variables del proceso (Jiménez Ocafia, 2018; Sokolowski & Banks, 2011; T. J. Naylor, 1966).

La complejidad de los sistemas emergentes del mundo real (por ejemplo, sistemas
bioldgicos), requieren de ininterrumpida investigacion para fortalecer el dptimo trabajo con esta
herramienta (Kleijnen, 2020; Rubinstein & Kroese, 2017; Smith, 2003). Algunas de las
ventajas y desventajas de la simulacién estdn enumerados por (Pegden, Sadowski, &
Shannon, 1995; Sokolowski & Banks, 2011). A continuacion, se presentan algunas ventajas:

a. Experimentacion de nuevos procedimientos operativos, flujos de informacion y
procedimientos organizacionales, sin la interrupcion del sistema real.

b. Experimentacion de nuevos disefios fisicos, disefios del espacio y sistemas de
transporte, sin comprometer recursos para su adquisicion.

c. EIl tiempo se puede comprimir o ampliar para permitir una aceleracién o
desaceleracion de los fendmenos bajo investigacion.

d. Obtencién de informacion sobre la interaccion de variables y su desempefio en
el sistema.

e. Andlisis de cuellos de botella y determinacién del funcionamiento real del
sistema en lugar mas alld de la percepcion particular que se pueda tener del
mismo.

f. Base para el disefio de nuevos sistemas, a partir de cambios de parametros
(Banks et al., 2014).

g. Proporciona un laboratorio in silico, o que permite al analista descubrir un
mejor control del sistema bajo estudio (Rubinstein & Kroese, 2017, p. 104).

La simulacion permite experimentar con el sistema en cuestion sin detenerlo o emplear
recursos materiales y analizar la relacion entre variables, la deteccion de variables claves, a
partir de la influencia de las mismas en el desempefio del proceso. Uno de los usos mas
importantes de la simulacion se centra en comparar el rendimiento relativo de dos o mas disefios
de sistemas. (Banks et al., 2014).
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3.3 INVESTIGACION Y DESARROLLO EN EL CENTRO DE

INMUNOLOGIA MOLECULAR

Se lleva a cabo un andlisis del estado del &rea de 1+D del CIM y se diagnostica la
situacion a traves del proceso de obtencidn de Muteina IL-2 no alfa y preparacion de soluciones
para este, con el objetivo de detectar oportunidades de mejora que aumenten la eficiencia del

proceso a partir de la imperante necesidad de reduccion de costos.

3.3.1 Centro de Inmunologia Molecular. Definicion del problema

El CIM se dedica a la investigacién basica, desarrollo, produccién, comercializacion y
exportacion de productos a partir del cultivo de células de mamiferos de acuerdo con las
regulaciones de las actuales Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para el tratamiento de
enfermedades no trasmisibles, fundamentalmente el cancer y otros padecimientos cronicos, a

partir del cultivo de células superiores.

La institucidn considera la innovacion como un factor clave para consolidar su posicion
en el mercado, y para la generacion permanente de ventajas competitivas; la Vicedireccion de
I+D se crea con este fin. Los principales retos que presenta estan asociados al déficit de
recursos, y, ademas el aprovisionamiento de productos basicos. En el CIM, como consecuencia

de estas circunstancias, se ha reducido el presupuesto asignado a la investigacion cientifica.

Establecer estrategias que mitiguen el impacto de esta medida, relacionadas con el
método de trabajo y la optimizacion de recursos, en un area donde se emplean materiales
desechables, es decir, que se pueden utilizar limitadamente, para el desarrollo de ideas y
posibles productos, con el objetivo de disminuir costos asociados a estas operaciones, y poder

mantener los niveles investigativos que posee actualmente, se vuelve una necesidad.

Se procede a analizar el proceso de produccion de Muteina IL-2 no alfa con el objetivo
de detectar oportunidades de mejora que contribuyan a la reduccion de costos, manteniendo los
niveles de calidad y demas regulaciones establecidos por el centro, que contribuyan a la

transferencia tecnoldgica de este producto.
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Un proceso que demanda una serie de materiales donde la mayoria termina como
residuo, al formar parte de otro proceso de apoyo. Estos materiales se deben tener a
consideracién, como una medida del impacto con el medio externo, cuando no se emplean
como factor agregado o el fin de su ciclo se extiende a la manipulacidn externa, ya sea por
agentes destinados a su eliminacién particular y definitiva o reutilizacion o agentes de tratado
no consciente. Algunos materiales pudieran retornar al proceso después de su tratado, sin
embargo, otros poseen una finalidad limitada, y generar un plan 6ptimo de utilizacién del
mismo a través de herramientas bien definidas constituye un aporte al proceso al disminuir las
cantidades a utilizar y, por lo tanto, el costo representativo de toda la cadena desde la
fabricacion del producto hasta la eliminacion del mismo. Lograr este cometido con
herramientas que no representen un gasto, no arriesguen la efectividad del proceso o la calidad
del producto y ofrezcan soluciones desde diferentes ambitos, asi como su evaluacion, deben ser
consideradas a fondo y explotadas por procesos importantes y significativos como los

biotecnolégicos.

3.3.2 Proceso productivo a escala piloto de Muteina IL-2 no alfa. Analisis del

problema

En el &rea de I+D se desarrolla el farmaco Muteina Interleucina 2 no alfa (mIL-2) que
se emplea en la terapia contra el cancer, especificamente en el tratamiento del melanoma y del
cancer renal metastasico. Constituye una de las nuevas lineas de investigacion y desarrollo del
CIM que podria ser un aporte financiero al centro y al pais. Ademas, se desarrollan otros 19
productos en la cantera de proyectos de investigacion del area.

Los resultados de las tormentas de ideas, el analisis de la documentacion del centro, la
lista de comprobacion y las entrevistas llevados a cabo, sustentados en el analisis de los registros
del proceso, se retnen en el Ishikawa de la FIGURA 1. Las principales limitaciones
encontradas, asociadas a la eficiencia-costos del proceso se deben a las afectaciones
provocadas por el bloqueo econémico, como las demoras en los proveedores, asi como a
problemas logisticos relacionados con el flujo de informacion y la asignacion de recursos. El

resto de las problematicas relacionadas con los recursos, la falta de renovacion de los equipos
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y el déficit de medios de repuesto presentan una solucion directa econdmica. Esto sufraga el
empleo de metodologias tradicionales, lo que pone en desventaja al centro.

FIGURA 1 - EFECTIVIDAD DEL PROCESO DE PRODUCCION DE MUTEINA IL-2
NO ALFA EN LA PLANTA PILOTO DEL CIM

Factones extemos

| Demeras relacionadas con aver iasl

Aprovisionamiento
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FUENTE: Elaboracion propia

La mayoria de los componentes que se emplean en el proceso son soluciones obtenidas
como parte de actividades de apoyo. Estas presentan caracteristicas propias que se establecen
para la obtencidn del producto en cuestidn especificamente por el trato de la biomasa. Por otro
lado, se utilizan soluciones para la higienizacion de las columnas, a medida que estas se
emplean, como las de Hidréxido de Sodio (NaOH) en varias concentraciones que
em dependencia de su utilidad puede variar. Son compuestos que emplean recursos

desechables para ser almacenados o trasladados.

Para el caso de NaOH se deben considerar dos factores que varian segun la necesidad:
el volumen y la concentracion. El volumen ofrece una medida del nimero de bolsas a
emplearse, y es inversamente a la concentracion. En los GRAFICOS 1y 2 se presenta el peso que
posee en cuanto a gastos y volumen el NaOH dentro de la preparacién de soluciones como un
nivel de la importancia que posee para el proceso, figurando segun ambos factores como el de

mayor representacion.
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GRAFICO 1 - DIAGRAMA PARETO ASOCIADO A LOS COSTOS DE LAS SOLUCIONES EMPLEADAS
EN EL PROCESO DE OBTENCION DE UN LOTE DE MUTEINA IL-2 NO ALFA

Pareto Gastos por tipo de solucion empleadas en el proceso

60.00 100%

40.00

22.00 21.11 50%
20.00

236 111 0.83

AcN/TFA Acetato... H20/TFA Sulfato... NaCl 0....
NaOH fosfato... fosfato... fosfato... EDTA

0.00 0%

FUENTE: Elaboracion propia

GRAFICO 2 - PORCENTAJE DE VOLUMENES DE SOLUCIONES EMPLEADOS EN EL PROCESO DE
OBTENCION DE UN LOTE DE MUTEINA IL-2 NO ALFA.

1% 1% 1% 0% o NeOH
%

12% A

' 54%
22%

FUENTE: Elaboracion propia

1% 1%

La simulacion permitiria relacionar volumen-tiempo-recursos sin recaer en riesgos
sobre el proceso, se obtendria una medida especifica de la concentraciéon real teniendo en cuenta
que se cuenta con otros recursos con vida util mas extensa que pudieran constituir una
sustitucion de bolsas u otros recursos desechables, lo que disminuiria el impacto econémico y
externo-ambiental ya que estas bolsas, aunque no son clasificadas como altos agente

contaminantes, representan a largo plazo una incidencia en el entorno.

En caso de ser requerido un cambio en la concentracion, este compuesto se puede diluir
facilmente, empleando utensilios como botellones o frascos de cristal, los cuales se pueden
reutilizar en numerosas ocasiones con estos fines, e inclusive, en el proceso se utilizan para

determinar la medida ideal en los momentos de empleo de la solucion.
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La solucion madre es la solucion de mayor concentracion de un compuesto para su

posterior disolucion, la cual pudiera ser una alternativa para obtener menor volumen para la

misma necesidad de un proceso.

Esto conllevaria a un cambio en el proceso de produccion de las soluciones de NaOH,

centrandose en el empleo de una solucion madre que despues puede diluirse a las diferentes

concentraciones empleando utensilios reutilizables en el proceso principal.

Se propone la siguiente metodologia para analisis mas exhaustivo del caso:

1.

4.1 ALTERNATIVA ECO-INNOVADORA

Definir en el proceso productivo principal de Muteina IL-2 no alfa las
operaciones donde se necesitan soluciones NaOH, sus necesidades y cuales
pueden emplear la solucion madre.

Definir proceso de preparacion de soluciones (actual).

Modelar el proceso en el programa de simulacion con las condiciones actuales
para NaOH con todas sus variantes.

Ejecutar la simulacion para condiciones especificas.

Analizar estadisticas de las condiciones actuales para el proceso de NaOH con
todas sus variantes.

Anélisis de costo del proceso principal de Muteina.

DISCUSION

EN LA PREPARACION

DE SOLUCIONES

Enla TABLA 1, se resume el calculo de las necesidades de solucion para los momentos

del proceso necesitados, teniendo en cuenta los volumenes de las columnas. Para la obtencion
de un lote de Muteina IL-2 se necesitan un total de 20 L; 24,75 L y 5,5 L de NaOH de 1 M,
NaOH 0,01 M y NaOH 0,5 M respectivamente, para volumen de 50,25 L en total.

Rev. Lat.-Am. Inov. Eng. Prod. [Relainep]
Curitiba, Parana, Brazil

v.13n.24 p.150 -173 2025
DOI: 10.5380/relainep.v13i24



www.relainep.ufpr.br

REVISTA LATINO-AMERICANA DE INOVACAO E
ENGENHARIA DE PRODUCAO

TABLA 1 - NECESIDADES DE NAOH EN SUS TRES VARIANTES PARA LA OBTENCION
DE UN LOTE DE MUTEINA IL-2 NO ALFA A ESCALA PILOTO

Operaciones del proceso
donde se emplean NaOH1M NaOH 0,01 M NaOH 05 M
soluciones de NaOH

c25 Volumen (L) | 2.5 | Unidades ‘ 4| Volumen (L) | 2,5 | Unidades | 9| Volumen (L) | 2,5 | Unidades 2
Volumen Total (L) 10 Volumen Total (L) 22,5 Volumen Total (L) 5

IMAC Volumen (L) | 0,25 | Unidades ‘ 4| Volumen (L) | 0,25 | Unidades | 9] Volumen (L) | 0,25 | Unidades ‘ 2
Volumen Total (L) 1 Volumen Total (L) 2,25 Volumen Total (L) 0,5

UF/DF Volumen Total (L) | 4 Volumen Total (L) 0 Volumen Total (L) 0

Despirogenizacién Volumen Total (L) 5

Volumen TolaILI(L} de NaOH 1 20 Volumen Total &} de NaOH 0,01 24.75| Volumen Total (L) de NaOH05M | 55

FUENTE: Elaboracion propia

El proceso de preparacion de soluciones para la obtencién de NaOH se representa en el

OTIDA de la FIGURA 2. Este proceso se diferencia del resto de las preparaciones de

soluciones por el hecho de que no se necesita ajustar el pH.

FIGURA 2 - DIAGRAMA OTIDA DEL PROCESO DE PREPARACION DE SOLUCIONES PARA NAOH

..n 1
\/

A pareimgueeian

Agus parificssa

)
_/

A pa e g cian

Agus puriicesa

\
J

/,_
U

{-‘D_ L2

[ ———

— ¥

Pesaje de reactivos

Ni: 0,05 hfsol Lcidn

MNe: 1 Equipo (Balanza Téonica)
MOp: 1 Operasa

Disolucion

Mt: 1 hiscluciin

Me: 1 Equipo (Agitador Magresoo)
NOp: 1 Operasa

Enrasado de volumen
Mi: 0,05 hisol Lo

e

MOp: 1 Operasa

Homogenizacidn - Comprobacion de conductividad
NE: 0,05 hisclucion

He: 1 Equipo

NOg: 1 Operanio

Microfiltracion por 0.2 pi
Mi: 0.02 hiL
Mea:

NOp: 1 Operasa

Soluciones

A

Almacenamiento

FUENTE: ELABORACION PROPIA.
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Se procede a disefiar y ejecutar la simulacion del proceso de produccion de NaOH para
sus tres variantes (concentraciones de 0,01 M, 0,5 My 1 M) y analizar las salidas estadisticas
de la simulacion para obtener datos que ofrezcan una medida del rendimiento del sistema. En
la FIGURA 3 se observa el modelo del sistema para el desarrollo de este proceso con cuatro
areas definidas (entrada de producto, estaciones de trabajo, almacenamiento, salidas). Todos
los pardmetros fueron fijados a partir de datos historicos ofrecidos por la empresa.

FIGURA 3 - MODELO DEL SISTEMA DE PREPARACION DE SOLUCIONES EN DOSIMIS-3

3

FUENTE: Elaboracion propia

Se procede a ejecutar una simulacion para tiempo de 24 horas y estadisticas cada dos
horas para determinar la estacionariedad del proceso, empleando los datos de salida y Minitab.
En las FIGURAS 4 (a, b, c¢) se observan los resultados del correlograma para la funcién de
autocorrelacion de la variable tiempo en sistema para los objetos 1, 2'y 3, es decir, las soluciones
de 0,01 M, 0,5 My 1 M respectivamente. Se observa una marcada ausencia de autocorrelacion

por lo que de existir un periodo transiente su efecto podria despreciarse.

FIGURA 4 - CORRELOGRAMA PARA LA VARIABLE TIEMPO EN SISTEMA DE LAS SOLUCIONES 1
(A)2 (B) Y 3(C).

Anfiis de fackin pora on de soleciones e obito T |8 1 o svkoccaralacte paa Prmpasacin de solcionas paraoliein2) | | Andiis de mutocorrlacit pars Precacid e solucioses parn abjetz 3
i £
1 i DH;. [ ] £} = D?;a" » H 3 = 1] ]
(A) (B) (€)
FUENTE: Elaboracion propia
Rev. Lat.-Am. Inov. Eng. Prod. [Relainep] v.13n.24 p.150-173 2025

Curitiba, Parana, Brazil DOI: 10.5380/relainep.v13i24



www.relainep.ufpr.br

REVISTA LATINO-AMERICANA DE INOVACAO E =
ENGENHARIA DE PRODUCAO 3’?

Esto se debe a que se trata de un proceso limitado, donde los parametros son controlados

estrictamente por personal cualificado; ademas, las caracteristicas propias del proceso exigen

estacionariedad. En el correlograma las observaciones (12 retardos) son muy cercanos a cero,

lo que refleja independencia. Se puede afirmar la presencia de estacionariedad en el proceso.

A continuacion, se presentan los principales resultados de la ejecucion de la simulacion

y la animacion como herramientas que ofrecen una medida del estado del sistema de

preparacion de soluciones.

411

La simulacion refleja un tiempo de ciclo extenso para la obtencion de esta
solucion, si tenemos en cuenta que se requieren otras soluciones para el
proceso que conllevan una atencion particular por los parametros exigidos por
la biomassa del producto, extendiéndose a mas de media jornada de trabajo.
Esto se debe en gran medida a los altos volumenes de soluciones necesitadas
en el proceso.

Se detectan reservas de tiempo en el trabajador nimero 2 durante la obtencién
de estas soluciones. Sin embargo, se cumple con lo establecido en Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) y Buenas Practicas de Produccion (GMP)
adoptadas por Cuba y recomendadas por la Organizacién Mundial de la Salud.
Los tiempos de espera en las estaciones de trabajo son reducidos, los
trabajadores realizan los movimientos del producto.

Las unidades obtenidas de soluciones de NaOH son transportadas y
manipuladas por los mismos operarios; se trata de altos volimenes de solucion
toxica, las cuales no se emplean al momento de su obtencion, por lo que
existen riesgos de contaminacion y accidentes.

Se observa la relacion volumen-numero de bolsas, donde ademaés incide la

diferenciacién de concentracion.

Simulacién del proceso de preparacion de soluciones para la nueva alternativa

Se lleva a cabo la simulacion del proceso de preparacién de soluciones bajo una nueva

variante de concentracion y volumen de NaOH, obtenida a partir de un analisis de la necesidad

del proceso principal de produccion de Muteina IL-2 para disminuir las cantidades de bolsas
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desechables y aprovechar el empleo de botellones o frascos que son reutilizables, teniendo en
cuenta ademas las limitaciones del filtro empleado en el proceso.

Se presenta la reduccion de volumen como una medida del impacto hacia el entorno que
pudiera tener el proceso por el empleo de bolsas desechables, al disminuir el nimero de bolsas
a partir de esta reduccion. Aumentar la concentracién reduciria el namero de ciclos de
preparacion de soluciones, debido a que, en lugar de prepararse tres soluciones, seria una

solamente; el nimero de bolsas estériles empleadas se reduciria.

Segun las necesidades reflejadas en la tabla 1, para las necesidades actuales del proceso,
se necesitaria una bolsa de 5 L, cuando en el procedimiento actual, empleando una cantidad de
bolsas racional (determinadas por el autor), con el mayor aprovechamiento de su capacidad
posible, se utilizan: una bolsa de 1 L, dos bolsas de 5 L y dos bolsas de 20 L, las cuales son

desechables. Reduciéndose el volumen en un 92,03 %.

La bolsa con NaOH de 5 M se podria utilizar, al menos, en tres ciclos del proceso de
obtencion de Muteina IL-2 no alfa, por las propiedades quimicas de esta sustancia, al igual que
el filtro empleado. En la TABLA 2 se reflejan estos resultados.

TABLA 2 — NECESIDADES DE NAOH VARIANTE 5 M PARA LA OBTENCION DE UN LOTE DE
MUTEINA IL-2 NO ALFA

Calculo de materiales para NaOH 0,01 M Total de Solucién
alternativa Solucién Madre
concentracion 5 M NaOH 1M NaOH 0,5 M Madre 5M
Solucién Madre (L) 4 0.0495 0.55 4.5995 L
Solucién Madre (mL) 4000 495 550 599.5 mL
Agua (L) 16 24.7005 4.95 Total de agua (L) 45.651

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

En los momentos donde se emplean las soluciones, se necesitarian utensilios de cristal
para las disoluciones con los cuales cuenta el area. Al ser empleados actualmente en el proceso
para medir las propias soluciones de NaOH antes de destinarlas a su proposito en la
higienizacion, estas operaciones de disolucion de la solucién madre no significarian un gasto

adicional por esterilizacion para posterior uso en el area de fregado.

Por otro lado, el proceso se extenderia en al menos tres minutos por momento de

disolucién, pero el efecto de estos tiempos, empero, se podria despreciar debido a que se pueden
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realizar estas disoluciones antes de terminar las operaciones anteriores en actividades
automatizadas. Se procede a ejecutar una simulacion con produccion ilimitada, lo que asegura
la obtencion de mas réplicas para el analisis de tiempo en el sistema del produto (GRAFICO
3).

GRAFICO 3 - HISTOGRAMA TIEMPO EN SISTEMA DE LA SOLUCION DE NAOH 5 M PARA UNA
SIMULACION DE 8 HORAS DEL PROCESO PRODUCTIVO

Histogram of object throughput time

60—

Time[min]

30—

15—

Time 1] :
Object type :
Quanticy :

B Minimal throughput time [EEE Average throughput time [l Maximal throughput time

Interim statistics, Point of time : Fri 20 Oct 2023 12:00:24, Material Flow System : Preparacién de soluciones simulacion

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

En comparacién con la alternativa actual se reduce considerablemente el tiempo
empleado para la obtencion de estas soluciones, siendo inicialmente 253,4 minutos
aproximadamente (sin tener en cuenta los descansos), mientras que la propuesta es de 70,6
minutos, presentando una reduccion del 72 %. En el GRAFICO 4 se observa esta

variacion.

GRAFICO 4 — ANALISIS DE LA VARIACION DEL TIEMPO TOTAL DE PRODUCCION PARA LAS
VARIANTES DE OBTENCION DE SOLUCIONES DE NAOH

£ 2534
E ' 70.6
o
Q.
. e
2
~

Tiempo total de produccion

m Actual = Propuesta

FUENTE: Elaboracion Propia
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En todos los casos el porcentaje de utilizacion de los equipos de las estaciones de trabajo
destinados para la obtencién de las soluciones de NaOH, en comparacion con la variante actual,

disminuye. En el GRAFICO 5 se representan estas variaciones.

GRAFICO 5 -~ ANALISIS DE LA VARIACION DE LA UTILIZACION DE LAS ESTACIONES DE
TRABAJO PARA LAS VARIANTES DE OBTENCION DE SOLUCIONES DE NAOH ACTUAL Y

PROPUESTA.

40

20 18 061 . 125 06 023 126
0 ' [

Porcentaje (%)

Estacion de trabajo Estacion de trabajo Estacion de trabajo Estacion de trabajo
1 2 3

u Actual Propuesta Propuesta

FUENTE: Elaboracion Propia

En comparacion con la variante actual la utilizacion del operario para la obtencién de
las soluciones de NaOH disminuye de 50,01 % a 13,8 % en el operario que posee mayor
procesamiento, por lo que el empleo del recurso humano en preparacion de soluciones se reduce
en un 72,40 %.

Se ha obtenido una reduccion significativa del tiempo de ciclo, lo que mejora la
eficiencia operativa y posiblemente los costos. Las demoras se reducirian de igual manera, al
eliminarse los cambios en la concentracion, mostrando ademas capacidad ante un posible

aumento de la produccidn, por los bajos porcentajes de utilizacion de las estaciones de trabajo.

El proceso de obtencion de Muteina IL-2 no alfa teniendo en cuenta los cambios
propuestos en la concentracion de NaOH con 5 M se produciria una reduccion del 5 %
aproximadamente. En GRAFICO 6, se representa esta variacion.
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GRAFICO 6 — ANALISIS COMPARATIVO DE COSTOS ASOCIADOS AL PROCESO DE OBTENCION DE
UN LOTE DE MUTEINA IL-2 NO ALFA EN LA PLANTA PILOTO DEL CIM ANTE LAS
PREPARACIONES DE SOLUCIONES PARA LAS VARIANTES DE NAOH ACTUAL Y PROPUESTA

28000 27079.88

24000

Costos del proceso

25685.43

m Actual = Propuesta

FUENTE: Elaboracion Propia

A partir de los resultados obtenidos anteriormente, se puede definir acerca de la nueva

variante lo siguiente:

Desde el punto de vista técnico, considerando maquinarias, tecnologia y
métodos propuestos, se presentan las capacidades suficientes para adoptar la
alternativa.

La calidad del producto final no se afecta, tampoco la ejecucion del proceso
principal.

Los recursos humanos son suficientes y capacitados para el cambio propuesto.
Desde el punto de vista de sostenibilidad las afectaciones medioambientales
serian menores, al disminuir el empleo de bolsas desechables quedando en
evidencia las facilidades que posee la simulacion para la relacién de
pardmetros y su posible variacion dptima en consecuencia del efecto deseado.
Desde el punto de vista normativo se cumplen con los requerimientos y
regulaciones gubernamentales y de la industria.

Desde el punto de vista innovador, se emplea una tecnologia que favorece la
ejecucion del proceso, disminuyendo los gastos por depreciacion de equipos y
consumo eléctrico.

Desde el punto de vista financiero el proceso principal de produccion de

Muteina IL-2 no alfa disminuye sus costos en un 5 % aproximadamente.

Por lo tanto, se considera que la alternativa propuesta en la preparacion de soluciones
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para NaOH con concentracion de 5 M es factible y contribuye a la solucion del problema
principal de operatividad ante la reduccion de presupuesto en el area de 1+D del CIM, teniendo

en cuenta el efecto negativo que pudiera significar el gasto de este tipo de materiales.

Ademas, la simulacion ha constituido una herramienta clave, empleandose con otra
visidn que se extiende a la mejora técnica, promoviendo en analisis causa-efecto con el medio
externo e indicando que se deben optar por este tipo de alternativas que no constituyen un
gasto ni significan un riesgo para el proceso.

. CONCLUSION

La simulacion se presenta como una respuesta integral a los desafios que presenta la
Vicedireccion de Investigacion y Desarrollo en el Centro de Inmunologia Molecular, pues
permite el andlisis de variantes que representen un ahorro de recursos y su impacto directo
medioambiente-entorno a partir de la identificacién de factores que figuren los niveles de

intervencion, aun cuando se analicen procesos de apoyo como la preparacion de soluciones.

La simulacion ofrece una medida del rendimiento del sistema ante variantes de su
ejecucion, lo cual posibilitaria la toma de decisiones efectiva ante el cambio en los
procedimientos, y posibilita la relacién de variables para medir el impacto con el entorno,
ofreciendo una solucion sostenible, en caso de detectar posibilidades de ahorros, que se
extienden a lo energético y lo social, y que a largo plazo pudiera constituir una problematica,

demostrando, ademas, las ventajas y facilidades que posee esta herramienta.

Se propone un redisefio en la preparacion de soluciones de Hidréxido de Sodio para el
proceso a partir de la simulacion-optimizacion del mismo, logrando reducir el empleo de las
bolsas desechables en un 92,03 % del volumen actual, el tiempo de ciclo en un 72 %y el costo
general en un 5 %, favoreciendo la necesidad de disminucién de costos que posee la

Vicedireccion, por la falta financiamiento.
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