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RESUMEN

En este trabajo se realizé la evaluacion del desempefio del proceso de produccidon de una
inmunoglobulina G (IgG) en una fase inicial del desarrollo tecnolégico, con el objetivo de
identificar un conjunto de proyectos dirigidos al incremento de la eficiencia productiva. Para
esto, se propuso y desarrollé una estrategia que constituye una herramienta para evaluar
procesos biotecnoldgicos, integrando indicadores técnicos, econdmicos y ambientales.
Como resultado, se demostrd que existia baja eficiencia del proceso fundamentalmente
en la etapa fermentativa, determinada por el bajo aprovechamiento de las capacidades
instaladas solo del 30,45 %. Se identificaron reservas productivas también, condicionadas
por la baja masa de IgG obtenida por volumen cosechado. Se identificéd estadisticamente
gran dispersion en la productividad celular para los ciclos analizados y a la etapa de filtracién
del crudo fermentado como la de menor recobrado en purificacién, de solo el 77,46 %. El
analisis econdmico demostrd que los gastos de material gastable y materia prima son los
gue mas inciden en el costo de produccién unitario y que este presenta alta variabilidad
entre ciclos productivos. Se proponen un conjunto de proyectos que deben conducir a la
mejora del proceso y se recomiendan acciones dirigidas al funcionamiento de los sistemas
de gestion.

Palabras clave: proteinas terapéuticas, desempefio, procesos biotecnoldgicos, indicadores

ABSTRACT

In this work, the performance evaluation of the production process of an immunoglobulin
G (lgG) was carried out in an initial phase of technological development, with the aim of
identifying a set of projects aimed at increasing productive efficiency. For this, a strategy
was proposed and developed that constitutes a tool to evaluate biotechnological processes,
integrating technical, economic and environmental indicators. As a result, it was shown that
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there was a low efficiency of the process, mainly in the fermentation stage, determined

by the low use of installed capacities of only 30.45 %. Productive reserves were also

identified, conditioned by the low mass of IgG obtained per volume harvested. A great

dispersion in cell productivity was statistically identified for the cycles analyzed and the

filtration stage of the fermented crude as the one with the lowest recovery in purification,

of only 77.46 %. The economic analysis showed that expendable material and raw material

expenses are the ones that most affect the unit production cost and that this presents high

variability between production cycles. A set of projects are proposed that should lead to

the improvement of the process and actions directed to the operation of the management

systems are recommended.

Keywords: therapeutic proteins, performance evaluation, biotechnological processes,

indicator system.

INTRODUCCION

Cuba es un pais que realiza grandes esfuerzos
por mejorar la salud de la poblaciéon y prolongar
la esperanza de vida al nacer. Como parte de
estos esfuerzos se han identificado un grupo de
enfermedades como las principales causas de
muerte en este pais y en el resto del mundo,
tales como céancer, enfermedades infecciosas,
cerebrovasculares y cardiovasculares; asi como, un
grupo de enfermedades crdnicas y autoinmunes
(MINSAP, 2022), las cuales tienen gran incidencia
en la salud mundial (OMS, 2022, 2023). En el
combate a muchas de ellas se trazan estrategias en
el pais hacia el desarrollo tecnolégico de vacunas
preventivas y terapéuticas que basan su actividad
bioldgica en una determinada proteina con accién
inmunogénica.

En el mundo moderno la industria biotecnoldgica
juega un papel imprescindible en la produccion
de proteinas que ingredientes
farmacéuticamente activos, para el combate a
enfermedades en seres humanos. El

constituyen

mercado
mundial de proteinas recombinantes se valord en
125 800 millones de délares en el 2020 y se espera
que registre un aumento de hasta un 11,2 % en el
periodo 2021-2026 (Intelligence, 2023).

Existe en la actualidad un nivel de competencia que
exige la mejora de los procesos productivos, tanto
para cumplir con los estandares internacionales de
calidad, como para garantizar productos sostenibles
y econdmicamente factibles (Gonzadlez & Fillat,
2018).

Los procesos biotecnolégicos convencionales
dirigidos a la produccién de proteinas constitutivas
de farmacos constan de las etapas generales de
preparacion de medios de cultivo, fermentacién,
purificacién y formulacion (Campos et al., 2023).
Cada una de estas etapas tienen complejidades
Yy puntos criticos que determinan
y eficiencia del proceso tecnoldgico como un
todo. El alto valor agregado de las producciones
biotecnolégicas y los elevados precios de los
equipos, medios, reactivos y materias auxiliares;
como, la naturaleza bioquimica de estas
producciones, influyen en la alta sensibilidad de
las variables que determinan la viabilidad de los
procesos, tales como productividad, calidad, costos
y ganancias, entre otras (Bermudez et al., 2019).

la eficacia

asi

Estas variables, que son mads sensibles en las etapas
iniciales del desarrollo tecnoldgico, condicionan la
necesidad de realizar evaluaciones de desempefio
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de los procesos cada vez mas rigurosas y con una
visién dirigida hacia la generacion de proyectos de
mejora.

La evaluacién de desempefio de un proceso es
una etapa importante dentro de las acciones que
contempla el andlisis de procesos. Esta puede
permitir la toma de decisiones a partir de criterios
o indicadores previamente definidos, por lo que
es cada vez mas frecuente y necesario que se
desarrollen con una visién integradora (Galindo,
2008). Ademads, permite caracterizar un proceso
e identificar posibles proyectos de mejora, la
evaluacion de dichas mejoras e incluso la evaluacién
de sus impactos (Juran, 2001).

En Cuba se han adoptado las normas ISO para
los sistemas de gestion empresarial, es decir, las
que establecen que las actividades de medicién
para la mejora de los procesos se deben realizar a
partir de evaluaciones empleando indicadores de
desempeiio (ISO, 2018).

Esta investigacion se ha realizado sobre la base del
proceso de produccion de una proteina terapéutica,
especificamente una inmunoglobulina G (IgG)
componente de una vacuna que se produce en una
empresa biotecnoldgica cubana.

El estudio fue realizado en una fase inicial de
desarrollo tecnoldgico a escala piloto, en el que
lugar un conjunto de manifestaciones
negativas que afectaban seriamente la viabilidad del
proceso productivo. En un esfuerzo por aumentar
la eficiencia productiva, se deseaba avanzar en
el conocimiento del proceso desde el punto de
vista fenomenoldgico;
posible identificar las manifestaciones negativas
en el desempefio de este y proponer proyectos
de mejora que condujeran a un producto de alta
calidad y con el menor costo posible. Atendiendo
a la situacidon anteriormente descrita, el objetivo
de estudio fue identificar, a través de la evaluacién
del desempeio, un conjunto de proyectos que

tenian

de manera que, fuera
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permitan el incremento de la efectividad del
proceso productivo.

MATERIALES Y METODOS

Para desarrollar la evaluacién del desempeno del
proceso productivo, se concibid una estrategia
sobre la base de la integracién del uso de
herramientas de andlisis de procesos y el disefio
de un sistema de indicadores propios del proceso
objeto de estudio. Esta estrategia se propuso como
una metodologia para la evaluacién de este tipo de

proceso productivo de naturaleza biotecnolégica.

La misma consta de siete pasos, cuyo contenido se
relaciona y describe a continuacion: (i) descripcién
del (ii) seleccion de
indicadores de desempeiio caracteristicos del
proceso, (iii) determinacién de los indicadores de
desempefio, (iv) evaluacién del proceso a través de
los indicadores de desempefio, (v) identificacién
de problemas por etapas productivas, (vi)
jerarquizacién de los problemas detectados, (vii)
identificacién de proyectos de mejora.

proceso de produccion,

Descripcion del proceso de produccion

Se realizé una descripcion general del proceso
productivo de forma tal que posibilitara la
comprension de cada etapa de este y permitiera
conocer aspectos fundamentales para su analisis,
tales como el equipamiento tecnoldgico empleado
y su modo de operacién; asi como, las variables y
parametros fundamentales del proceso.

Seleccion de indicadores de
caracteristicos del proceso

la seleccién de los indicadores se realizd

desempeiio

Para
una busqueda de informacién de diferentes
fuentes sobre el desempefio técnico, econdmico y
ambiental de la planta de produccién. Se revisaron
cartas tecnoldgicas, normas de materias primas, de
almacenamiento de materiales y su manipulacion,
de actividades de mantenimiento, limpieza vy

reparacion de equipos. Se revisé la informacién
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contable de los centros de costos, detallando los
gastos que se incurren en cada uno de ellos y la
determinacion de las pérdidas. Se identificaron
los puntos criticos del proceso y se tomaron vy
analizaron referencias de la literatura especializada
sobre procesos de igual naturaleza que el proceso
en estudio. También, se consultaron a expertos
sobre el tema y se revisaron los sistemas de
indicadores de desempefio empleados en la gestién
de organizaciones de referencia.

A partir de todos estos elementos se seleccionaron
como indicadores técnicos el aprovechamiento
de las capacidades disponibles, el rendimiento
volumétrico de proteina (IgG), la productividad
celular y el recobrado por etapas.

Como indicador econdmico, se selecciond el
costo unitario del producto y como indicadores
ambientales el consumo de agua y el consumo de
energia por unidad de producto. Como indicadores
de calidad se seleccionaron los criterios de calidad
del ingrediente farmacéuticamente activo (IFA) que
se emplean en el sistema de gestion de calidad de
la empresa; estas son pureza, pH, contenido de
endotoxinas y actividad bioldgica.

Determinacion de los indicadores de desempeiio
Los indicadores que estaban incluidos en el sistema
de gestidn de la empresa se tomaron directamente
de los registros habilitados para este fin en el
Sistema de Gestidn de la Calidad.

Los indicadores no incluidos en el sistema de gestion
de la empresa fueron determinados tomando
como base de calculo los resultados de todos los
ciclos fermentativos realizados durante un afio de
referencia. En este afio tuvieron lugar siete ciclos
fermentativos, pero dos de ellos se excluyeron
del estudio, uno por contaminacion y el otros por
inconsistencia de la informacién de los registros de
datos. Uno de los cinco ciclos del estudio se tomd
como modelo de referencia por resultar el mas

Sanchez et al.

estable y eficaz del afio bajo estudio.

Aprovechamiento de las capacidades instaladas
(Aprov)

Se define como el porcentaje de la produccién
promedio anual de IgG con relacién a la capacidad
de produccion de la planta (ecuacién 1).

Produccion anual

Aprov = 100

Capacidad nominal

La capacidad nominal fue estimada teniendo en
cuenta las productividades celulares y volumétricas
que habian sido logradas en los estudios del proceso
a escala de laboratorio. Su valor fue establecido en
50 kg/afio.

Para determinar la produccién anual se sumaron
las masas de IgG obtenidas en los ciclos del ano
estudiado. La masa de IgG de cada ciclo del afo
(M,gG) se determiné como el area bajo la curva del
flujo mdsico a la salida del biorreactor vs el tiempo
segun la ecuacioén 2:

t
MIgG = J.OC,quOdt

Donde:
C/gG — es la concentracién de IgG a la salida del
biorreactor en cada instante de tiempo

g, - es el caudal volumétrico a la salida del
biorreactor

Esta integral se resolvido aplicando el método
numérico de los trapecios con el empleo de la
funcion trapz del software MATLAB (The MathWorks
Inc., 2020). Se observa que el flujo masico es el
producto de la concentracion (C,gG) por el caudal
volumétrico (q,).
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Rendimiento volumétrico (Rvol)
Este indicador se determind por ciclo productivo a
partir de la siguiente ecuacién 3:

M

IgG

Y,

vol
c

Donde V_es el volumen cosechado en el ciclo
productivo.

Productividad celular (Pc)

La productividad celular se mide de manera
instantanea y se define como la masa de IgG
que produce una célula por unidad de tiempo.
Generalmente se expresa en (pg/célula/dia) y se
puede determinar por la ecuacion 4.

_ C1quo
C X,V

FIGURA 1

Sanchez et al.

Donde:
X,—es la concentracidon de biomasa dentro del
fermentador (células/L)

V —es el volumen del cultivo dentro del
fermentador

Recobrado por etapas (R)

Se define como el porcentaje de proteina que se
obtiene en cada etapa con relacién al que entré a
la misma y permitié evaluar el desempefio de la
etapa de purificacion. En el siguiente esquema de
la Figura 1 se muestran las etapas de purificacion
donde ocurren pérdidas de proteinas (Filtracion
del sobrenadante, Captura, Filtracién con
membrana (S Q), Filtracién viral y Pulido).

Etapas de la purificacion donde existen pérdidas de proteina

Para los analisis del recobrado se tuvieron en cuenta
los cinco ciclos de produccién del afio de referencia.

El recobrado del proceso de purificacion global y
por etapa se calculd segun:

MS

R = *100
M

e

Donde:

R: es el recobrado (%).

M_: es la masa de proteina que entra a la etapa o
al proceso de purificacion.

M_: es la masa de proteina que sale de la etapa del
proceso de purificacion.

Consumo de agua por unidad de producto (CAU)
Este indicador se determiné tomando como
referencia el nimero de bulbos producidos como

unidad de producto:

_ Volumendeaguaconsumido

CA, =— -
numerodebulbos producidos
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Consumo de energia por unidad de producto
(CE,)

Igualmente, se determiné tomando como
referencia el nimero de bulbos producidos:

CE Cosumoeléctrico

v numero debulbosproducidos

Costo unitario (C))

El costo unitario, tomando el bulbo como unidad
de producto, es el indicador econdmico tenido
en cuenta en el andlisis. Para su determinacion se
partié de la ficha de costo del producto aprobada
por la empresa y los datos fueron tomados de los
registros primarios de la contabilidad.

Indicadores de calidad

Los indicadores de calidad previamente
seleccionados  (pureza, pH, contenido de
endotoxinas y actividad biolégica) fueron

tomados directamente de los registros de control
establecidos en el sistema de gestién de la empresa
correspondientes al periodo en estudio. Con estos
datos se realizaron graficos de control, para verificar
si cumplian con las especificaciones establecidas
por la empresa.

Evaluacion del proceso a través de los indicadores
de desempeiio

Este paso de la estrategia puede
comparando los indicadores determinados con

realizarse

los calculados o los referidos en la literatura

especializada para procesos similares. Para el
caso bajo estudio, al no existir datos disponibles
ni experiencia en procesos afines, la evaluacion se
realizé tomando como referencia el mejor escenario
de la produccién durante el afio estudiado, de
forma tal que se pudieron establecer criterios para

evaluar el desempefio del proceso.

En el caso del rendimiento volumétrico (Rvol),
existe una norma tecnoldgica a través de la cual se

Sanchez et al.

realizd la caracterizacion del comportamiento de
este indicador en los escenarios analizados.

Ademas de los propios indicadores de desempefio,
para
anadlisis estadisticos de datos historicos,

la caracterizacion también se realizaron
que
incluyeron diagramas de dispersion, analisis de
varianza, histogramas de frecuencia y estadisticos
descriptivos.
Statgraphics (Statgraphics Technologies Inc., 2019).

Para ello se utilizd el software

Identificacién de problemas por etapas productivas
Para el desarrollo de esta etapa de la estrategia se
realizdé un analisis comparativo entre los indicadores
determinados y las normas y escenarios de
produccidn incluidos en el estudio. Este fue realizado
para cada operacion de las etapas de fermentacion
y purificacidn, permitiendo identificar las areas o
puntos criticos del proceso productivo, reconocido
por el deterioro de los indicadores de desempefio
del proceso. Para la identificacidn acertada de los
problemas se recurrid al conocimiento y experticia
de los investigadores que participaron en esta
investigacion.

Jerarquizacidn de los problemas detectados

La jerarquizacién de los problemas se realizé a partir
de la valoracién del impacto que tuvo el deterioro
del indicador en el desempefio del proceso. Esto
incluyé un andlisis para identificar la naturaleza del
problema y su posible impacto (técnico, econdémico,
ambiental o social). Esta jerarquizacion se ejecuto de
manera parcial, al no poder contar con un analisis
completo por parte de la empresa en la que esta
pudiera establecer las prioridades y las posibilidades
en el enfrentamiento a los problemas identificados.

Identificacidn de proyectos de mejora

La proyeccidn se realizé a partir del analisis de los
problemas identificados, generando alternativas
tecnolégicas y seleccionando las mejores para su
implementacién, todo sobre la base de la posible
ejecucion de proyectos.
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Teniendo en cuenta los problemas detectados
durante las etapas anteriores de la estrategia, se
identificaron los posibles proyectos de mejora, cuya
ejecucién conducira a un incremento considerable
de la efectividad del proceso, sobre la base del
mejoramiento de los indicadores de desempefio
determinados. La
en cuenta el criterio de expertos en procesos
biotecnoldgicos.

identificacion de estos tuvo

RESULTADOS Y DISCUSION

Descripcion del proceso de produccion

El proceso se inicia con la descongelacion de un
ampula proveniente de un banco de células, la cual
se somete a un proceso de expansion celular para
posteriormente pasar a un biorreactor de 50 L de
volumen efectivo con el objetivo de incrementar
el volumen de biomasa. Posteriormente la masa
celular es transferida al fermentador de 2 000 L de
volumen efectivo que opera en modo perfusién con
filtro rotatorio como dispositivo de retencion de
biomasa. Esta es la etapa limitante y fundamental
del proceso.

El crudo generado en la fermentacion es filtrado
y pasa a la captura, primera etapa del proceso de
purificacién, que utiliza una tecnologia en modo
empacado. Después de la captura se desarrolla
la llamada purificacion intermedia, que incluye
un paso de clarificaciéon de caldo de cultivo, tres
pasos cromatograficos en columna y un paso en
membrana cromatografica, una inactivacién y una
filtracion virales, dos microfiltraciones hasta 0,2
MM y una etapa de ajuste de la concentracién de
polisorbato 80, utilizado como agente estabilizador.
Luego de la etapa de captura y del proceso de
purificacién intermedia se realiza el pulido, de
donde se obtiene el IFA que se envia hacia la planta
de formulacion y llenado.

Sanchez et al.

Determinacidn de los indicadores de desempefio

Aprovechamiento de las capacidades instaladas
En la Figura 2 se representa el area bajo la curva del
flujo masico vs el tiempo para cada uno de los cinco
ciclos fermentativos exitosos del afio. En cada caso
se muestra el valor de la masa de IgG obtenida. La
produccidn anual de IgG, que fue calculada como la
suma de las masas producidas de los cinco ciclos,
resulté ser de 15,22 kg aproximadamente.

A partir de esta produccién anual se determiné que
solamente se habia logrado un aprovechamiento
de la capacidad instalada de un 30,45 %. Si se tiene
en cuenta que la capacidad nominal declarada es
de 50 kg, se dejaron de producir en el afio 34,78 kg
de IgG.

Considerando que la concentracion de IgG en el
bulbo de la vacuna es de 5 mg/mL y que este bulbo
tiene un volumen de 10 mL, se determind que con
el desaprovechamiento de la capacidad instalada se
dejan de producir 695 500 bulbos, que se considera
una pérdida muy significativa teniendo en cuenta
el elevado precio de este tipo de producto de alto
valor agregado.

Ademas, se puede deducir que la baja produccion
alcanzada estaba directamente relacionada por
la inestabilidad de los procesos fermentativos,
las bajas concentraciones de IgG alcanzadas y los
cortos tiempos de duracidn de las fermentaciones.

Se observa que solo en el ciclo 6 se alcanzaron flujos
sostenidos de IgG superiores a 200 g/dia y que su
duracion superd los 65 dias, muy superior al resto
de los ciclos (Fig.2).
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FIGURA 2
Representacion del drea bajo la curva del flujo mdsico vs tiempo para cada ciclo fermentativo del afio
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El aprovechamiento de las capacidades disponibles
del 30,45 %,
capacidad nominal de 50 kg, se puede considerar
como un calculo conservador si

calculado sobre la base de la
se tiene en
cuenta que existen reservas de capacidad. Para
demostrar esta afirmacién se estimé la capacidad
potencial alcanzable en la planta operando bajo
las condiciones del mejor ciclo productivo del afio
(ciclo 5), en el que se logré una produccién de 11,63
kg de IgG. Al extrapolar el régimen productivo de
este ciclo a todo el afio, operandose con cinco ciclos
durante 65 dias por ciclo, para un total de 325 dias
anuales de operacion, se alcanzaria una produccién
equivalente de 58,17 kg anuales de IFA. A recalcular
el aprovechamiento de la capacidad sobre la base
de esta capacidad potencial determinada, se
obtiene como resultado que esta seria, para los
efectos del afio estudiado, de 26,17 % con una
perdida potencial aun mayor que la calculada para
la capacidad nominal.

Rendimiento volumétrico

En la Tabla 1 se muestran los resultados de los
rendimientos volumétricos obtenidos (R ) para
cada uno de los cinco ciclos fermentativos. Segun
la norma tecnoldgica establecida por la empresa
productora, el R  debe ser superior a 0,033 g/L.
Como se puede apreciar en la Tabla, sélo en el
ciclo 3 no se alcanza este valor, pero en el ciclo 6
se alcanza un valor de 0,187 g/L, siendo también el
ciclo donde se alcanza un mejor resultado para este
indicador.

TABLA 1
Rendimientos volumétricos obtenidos por ciclo
fermentativo

Ciclo (L) (g) (g/L)
1 28 000 1594,10 0,057
2 4900 292,56 0,060
3 39300 835,74 0,021
5 24200 867,87 0,036
6 62100  11634,70 0,187

Sanchez et al.

Como se evidencia, en el ciclo 6 se alcanza un valor
5,68 veces mayor que la norma establecida. Este
elemento permite considerar que esta norma del
sistema de gestion es poco rigurosa y que el sistema
opera generalmente en condiciones alejadas de
las 6ptimas o de alta productividad, algo que
también indica que existen importantes reservas
productivas.

Productividad celular

Con el analisis de varianza realizado, puesto
que el P-valor de la prueba-F es menor que
0,05, se demuestra que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre la media de
productividad celular en los diferentes ciclos, con un
nivel del 95 % de confianza. Se realizé la Prueba de
Multiples Rangos para clasificar los resultados por
grupos homogéneos y determinar cuales medias
son significativamente diferentes de otras (Tabla 2).

TABLA 2
Pruebas de Multiple Rangos para PC por ciclos

] Media (pg/célula/ Grupos
Ciclos Casos 3 3
dia) Homogéneos

5 8 6,455 X

2 25 6,677 X

3 17 7,450 X

1 18 11,561 X

6 35 15,199 X

Para el caso de los ciclos productivos 2, 3y 5, no
existen diferencias estadisticamente significativas
entre sus medias. Se puede observar que en el
ciclo 6 se alcanza una productividad 1,31 veces
superior que el ciclo 1 y 2,2 veces mayor que el
valor medio del resto de los ciclos. Por otro lado,
estas productividades celulares que se logran en el
proceso se consideran muy discretas teniendo en
cuenta que, para sistemas de expresidn similares
al caso estudiado, internacionalmente se alcanzan
valores entre 50-90 pg/célula/dia (Becerra et al.,
2012; De Jesus & Wurm, 2011; Gronemeyer et al.,
2014; Swiech et al., 2012).
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Recobrado por etapas

El analisis de varianza realizado para este indicador
permiti6 demostrar que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los datos de
recobrado de todos los ciclos en las diferentes
etapas, por lo que se puede trabajar con el valor del
recobrado medio por etapas en el afio de referencia.

TABLA 3

Sanchez et al.

En la tabla 3 se muestran los estadisticos
descriptivos de los datos del recobrado medio de
cada etapa para los lotes purificados en la planta
productiva durante el afio en estudio. Estas etapas
de purificacion presentan claramente mayor

estabilidad operacional que la etapa fermentativa.

Estadisticos descriptivos del recobrado por etapas

o Coeficiente
. . Desviacion . . o
Etapa Media Varianza , Minimo Maximo de variacién
estandar
(%)
Filtracion de
77,46 222,78 14,92 31,35 99,30 8,27
sobrenadante
SQ 93,27 62,44 7,90 61,37 99,87 19,26
Filtracidn viral 97,02 7,28 2,69 88,88 99,98 2,78
Pulido 95,24 33,59 5,79 74,28 99,88 6,08

Como se puede observar, la etapa de Filtracion de
Sobrenadante es la menos estable, con una varianza
muy superior al resto de las etapas. Esto se debe
a la gran variabilidad de los datos de recobrado
obtenidos, que oscilan entre un minimo de 31,35 %
hasta un maximo de 99,3 %.

Con el objetivo de analizar la tendencia en el

FIGURA 3
Histogramas de frecuencia de recobrado por etapas

comportamiento, se construyeron los histogramas
de frecuencia (Fig. 3) correspondientes a las
diferentes etapas de purificacion a partir de los
datos de recobrado del afio. Con este analisis se
demuestra que el proceso esta descentrado y con
alta dispersién de los resultados, indicio de que
en ocasiones no se tiene un control efectivo de las
variables del proceso.
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A pesar de lo anterior, los valores de recobrado se
consideran de aceptables a muy buenos. El estandar
de laindustria para el recobrado en pasos de captura
de proteinas de igual naturaleza al estudiado varia
entre 70 y 95 % (Morejon, 2007). En el grafico de
barras de la Figura 4 se observan los valores del

FIGURA 4

Sanchez et al.

recobrado medio por etapas y el recobrado global
para el afio en estudio. Como se puede observar,
la etapa de menor recobrado es la de filtracion del
sobrenadante. El resto de las etapas (S Q, filtracidn
viral y pulido) presentan recobrados superiores al
90 %, con una menor desviacion de la media.

Recobrado medio por etapa de purificacion y global

Indicadores ambientales

Los consumos de agua, energia y material gastable
enlaplanta productora no se contabilizan de manera
que estos puedan ser asociados directamente
a un proceso o producto en cuestidn, sino que
se realizan de forma centralizada para toda la
empresa. Esta realidad imposibilita determinar en
gué medida las operaciones y etapas del proceso
afectan el consumo de agua y energia, entre otros
consumibles. No obstante, aplicando para el mejor
ciclo (ciclo 6) un grupo de indicadores de consumo
previamente determinados, se pudieron obtener
los resultados que se muestran a continuacion.

Consumo de agua por unidad de producto

El consumo total de agua durante la produccién de
los lotes correspondientes al ciclo 6 fue de 246 141
L, mientras se produjeron con el resultado de dicho
ciclo 232 694 bulbos del producto. Al aplicar la

ecuacion 6 sedetermind que el consumo de agua por
unidad de producto es igual a 1,06 L/bulbo. Aunque
no se encontraron referencias de la literatura para
realizar un andlisis critico de este resultado para
el tipo de proceso estudiado, se considera que
no es muy negativo, independientemente de los
esfuerzos que valdria la pena realizar para reducir
este indicador en aras de minimizar el impacto
ambiental del proceso. Por tal motivo, se realizd
un analisis dirigido a determinar cudles son las
operaciones mas consumidoras de agua y enfocar
las acciones para reducir este consumo.

En la Figura 5 se muestra la prevalencia del desglose

del consumo de agua que es suministrado a cada
una de las etapas del proceso.
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FIGURA 5

Sanchez et al.

Prevalencia del desglose de los consumos de agua en las etapas del

proceso

La etapa del proceso donde se consume la mayor
cantidad de agua es la fermentacion a escala
industrial con un 55 % del total, mientras le sigue
la etapa de preparaciéon de medios con un 28 %.
Estas dos etapas consumen el 83 % de toda el agua
del proceso, resultando insignificante el consumo
individual del resto de las etapas.

Con estos resultados se puede concluir que
cualquier proyecto de mejora que se realice para
reducir el consumo de agua del proceso debe
incluir un estudio sobre las etapas de fermentacién
a escala industrial y la de preparacién de medios.

Consumo de energia eléctrica por unidad de
producto

El analisis del consumo eléctrico se realizé de forma
analoga al del consumo de agua.

El consumo eléctrico durante la produccién de
los lotes del ciclo 6 fue de 36 234 kWh. Al aplicar
la ecuacion 7 se determina que el consumo de
electricidad por unidad de producto es igual a 0,156
kWh/bulbo.

En la figura 6 se muestran el porcentaje que aportan
al consumo de electricidad cada una de las etapas
del proceso. En este caso se puede observar que la
etapa de preparacion de medios es la que mayor
consumo de electricidad presenta (51 %), seguida
de la etapa de fermentacion (26 %). Hacia estas dos
etapas del proceso se deben enfocar los esfuerzos
en cualquier proyecto de mejora dirigido a reducir
el consumo de electricidad del proceso global.
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FIGURA 6
Prevalencia del desglose del consumo de electricidad en las etapas del proceso

Indicador econémico

Calculo del costo unitario

Los elementos que afectan al costo unitario del producto se analizaron sobre la base de una comparacion
entre el ciclo fermentativo mas productivo (ciclo 6) y el menos productivo, que su vez fue el Unico ciclo
que incumplié con la norma de rendimiento volumétrico establecida por la empresa (ciclo 3). Luego, se
tomaron los datos de la contabilidad segun el centro de costo, para cada uno de los referidos ciclos (Fig.7).

FIGURA 7
Andlisis comparativo de los costos por etapas entre los ciclos 6 y 3
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En la Figura 7 puede observarse que los costos
absolutos por etapas son mayores en el ciclo 6, que
al ser mas productivo, consume mayor cantidad de
materias primas. Sin embargo, la proporcién de cada
uno de los gastos entre ambos ciclos permanece
aproximadamente constante mostrando la gran
importancia relativa que tienen los gastos variables
en el proceso productivo.

En este caso, los costos del ciclo 6 son alrededor de
1,5 veces mayor que los costos del ciclo 3. Se observa
también que los mayores gastos son inherentes a
las etapas de filtracidn y purificacién, en las que se
consumen materias primas y materiales de altos
precios.

Asi mismo, se muestra que a pesar de los elevados
gastos del ciclo 6, el costo unitario logrado en este
ciclo es de 7,57 pesos/bulbo, un valor 9,3 veces
inferior que el costo unitario de 70,26 pesos/bulbo
que se alcanza en el ciclo 3.

Indicadores de calidad

Todos los indicadores relacionados con la calidad
del producto final estan incluidos en el sistema de
gestion de la empresa y son monitoreados para
cada uno de los lotes de produccién.

A partir de la revisidn de los registros de control
establecidos, se pudo comprobar que cada uno
de estos indicadores (pureza, pH, contenido de
endotoxinas y actividad bioldgica) fueron cumplidos
sin excepciéon en cada una de las mediciones
realizada.

Evaluacion del proceso a través de los indicadores
de desempeiio

Basado en la comparacidon de indicadores para
diferentes escenarios del periodo productivo el
proceso se caracteriza por:

e Poseer

bajo aprovechamiento de las

Sanchez et al.

capacidades productivas disponibles en el
periodo estudiado, entre un 26,17 y 30,45 %.
Este bajo aprovechamiento estd directamente
relacionado por la alta inestabilidad del proceso
fermentativo, las bajas concentraciones de IgG
gue se alcanzan en esta etapa y la corta duracion
de los ciclos fermentativos.

A pesar de cumplirse regularmente con la
norma técnica de rendimiento volumétrico,
este indicador se considera como bajo durante
la mayor parte de las fermentaciones, teniendo
en cuenta, que para la mejor fermentacion del
periodo resultd ser 5,68 veces superior al valor
establecido por la empresa. Estos resultados
indican que el sistema opera generalmente muy
alejado de las condiciones 6ptimas.

La productividad celular alcanzada presenta
alta variabilidad en el proceso y sus valores son
muy discretos comparados con los obtenidos
internacionalmente.

A pesar de que el recobrado en las etapas de
purificacion alcanza valores aceptables, se
evidencia una dispersion de los resultados que
indica que en ocasiones no se tiene un control
efectivo sobre las variables del proceso.

Aunque se considera adecuado el consumo
de agua del proceso global, las etapas de
fermentacion industrial y la de preparacién de
medios consumen alrededor del 83 % de toda
el agua que se consume, siendo insignificante el
consumo para el resto de las etapas del proceso.

Aunque el consumo de energia eléctrica
también se considera adecuado, las etapas de
preparacién de medios y fermentacion son las
mayores consumidoras, con el 77 % del total
entre ambas.

Las etapas de filtracidn y purificacidn son las que
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tienen mayor peso en el costo de produccion, el

gue se afecta drasticamente por la diferencia de

desempefio entre los diferentes ciclos productivos.
e El producto final cumple sostenidamente
los requisitos de calidad establecidos en Ia
norma de producto, pero la alta variabilidad
de los resultados de las mediciones en etapas
intermedias del proceso infiere problemas en
los métodos y técnicas de medicién implicitos
en el sistema de gestién de la calidad.

Identificacidn de problemas por etapas productivas
Después de manifestaciones
negativas, reveladas en la evaluacién del proceso
a través del uso de indicadores de desempeiio, se
identificaron los siguientes problemas:

reconocidas las

1. Existe insuficiente conocimiento sobre la
dinamica y el comportamiento operacional
de un sistema fermentativo continuo con
perfusion. Esto haimposibilitado establecer las
condiciones de operacidn mas adecuadas que
garanticen estabilidad, alta productividad y un
elevado aprovechamiento de las capacidades

disponibles.

2. Lacalidaddelbancocelulary/olacomposicidony
condiciones del medio de cultivo no garantizan
una adecuada productividad celular, la cual es
muy baja comparada con las productividades
reconocidas internacionalmente.

3. No se conocen las causas de las pérdidas en
la operacién de filtracion del sobrenadante ni
la alta variabilidad en los resultados de esta
operacién y del resto de las operaciones de la
etapa de purificacién.

4. Existe un elevado consumo de agua vy
electricidad en las dreas de fermentacion y
preparacién de medio en comparacion con el
resto de las areas del proceso.

Sanchez et al.

5. Los costos de produccion por concepto de consumo
de materias primas y material gastable en las etapas
de filtracion y purificacion son muy elevados.

6. Los métodos y técnicas de medicidn y control

de las variables del proceso, asi como el
de desempeno
establecidos en el Sistema de Gestion de la
empresa no garantizan la correcta evaluacion
del desempenfio ni la mejora continua.

sistema de indicadores

Jerarquizacion de los problemas detectados

En el presente trabajo la jerarquizacién se realiza
parcialmente al estar limitado el establecimiento
de prioridades por parte de la empresa.

A criterio de los investigadores se le otorga
prioridad a la solucion de los problemas que afectan
mds marcadamente los costos de produccién y la
productividad del proceso. De cualquier manera,
se abordan todos los problemas identificados
y se proponen proyectos de mejora que seran
ejecutados posteriormente en el orden que
establezca la empresa a partir de sus posibilidades
técnicas, econdmicas y financieras.

Identificacién de proyectos de mejora

A continuacion, se relacionan en orden de prioridad,
segun el criterio de los autores de esta investigacién,
los proyectos de mejoras que ha sido identificados:

1) Realizar estudios en la etapa fermentativa
enfocados a la optimizacion de las variables
principales del proceso a partir de modelos
cinéticos. Dentro de estas variables se pueden
mencionar el factor de dilucién, latemperatura,
la transferencia de oxigeno, el régimen de
alimentacién de la etapa semicontinua en
el arranque vy la velocidad de agitacién entre
otros.

2) Estudiar el sistema de expresién

vistas a obtener cepas celulares de mayor

con
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productividad y optimizar los medios de
cultivo, de manera que proporcionen los
requerimientos nutricionales de las células al
menor costo posible.
3) Realizar estudios dirigidos a minimizar las
pérdidas de proteina en la etapa de filtracidén
del sobrenadante.
4) Ejecutarun proyecto de caracter organizacional
dirigido a modificar dentro del
de Gestion de la calidad de la empresa, el

Sistema

Sistema de Indicadores para la realizacidn de

la evaluacién del desempefio del proceso y la

gestion de la mejora continua.
5) Estudiar posibles alternativas tecnolégicas
y organizacionales dirigidas a minimizar los
costos en las etapas de filtracién y purificacién,
gue incluyan la racionalidad en el empleo de
materiales, la optimizacién de las compras,
entre otras vias.
6) Implementar un sistema de medicion del
consumo de aguay electricidad para la planta,
de forma tal que sea posible establecer un
control sobre el empleo de estos portadores
energéticos y estudiar su posible minimizacion

CONCLUSIONES

El procedimiento concebido y aplicado en este
trabajo para la evaluacién del desempeiio de
procesos de produccion de proteinas por via
biotecnolégica demuestra su capacidad para
identificar problemas a partir de la determinacién
y reconocimiento del deterioro de los indicadores
seleccionados vy durante la
evaluacion.

determinados

Se ha permitido generar un conjunto de proyectos
que permitira el incremento de la efectividad
del proceso productivo. Este procedimiento ha
permitido identificar brechas en el sistema de

Sanchez et al.

gestion de la empresa y la necesidad de establecer
sistemas de indicadores que reflejen de manera
mas precisas los elementos que pudieran garantizar
la mejora continua del proceso productivo.
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