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ResumeN

El presente articulo recopila la informacion sobre las tendencias mundiales en auto-
matizacion de procesos industriales, aplicados al campo de los procesos de transfor-
macién de materiales en el sector farmacéutico. Se plantean los diferentes niveles
de automatizacién que pueden ser de interés para la industria farmacéutica nacional
y se hace una reflexién sobre el grado de avance para nuestra industria, seleccio-
nando informacién sobre casos exitosos de automatizacion llevados a cabo desde
la academia para el sector.

Palabras clave: automatizacion, sistemas de manufactura, transformacion de ma-
teriales, producto farmacéutico.

SUMMARY

GENERAL ASPECTS ABOUT THE INDUSTRIAL AUTOMATION IN PHARMACEUTICALS

In this article, information about general world trends in pharmaceutical manufactu-
ring automation intended for material processing are reviewed. Nowadays, different
levels in automation have been developed, which would be interesting and useful
in the local pharmaceutical industry. For this reason, a general analysis about their
possible development and implementation in the Colombian pharmaceutical indus-
try was done. Finally, some successful automation’s cases proposed by several local
universities are showed.

Key words: automation, manufacturing systems, materials processing, pharmaceu-
tical product.

INTRODUCCION

La automatizaciéon se ha entendido como una tecnologia en la cual se aplican
los sistemas mecénicos, electronicos y computarizados, con el fin de operar y
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controlar la produccién, de bienes fisicos de consumo, ademds involucra una
gran variedad de sistemas y procesos que se ejecutan con minima o ninguna
intervencién del ser humano (1-3).

Se ha clasificado la automatizacion en tres procesos diferentes de acuerdo a los
requerimientos del proceso productivo, los volimenes de produccién vy la varie-
dad de productos que se fabrican: a) automatizacion fija, se caracterizan por la se-
cuencia Unica de operaciones de procesamiento y ensamble; b) automatizacion
programable o “batch”, la secuencia de operaciones es controlada por un progra-
ma y cambia para diferentes configuraciones del producto; y ¢) automatizacion
flexible, en donde es posible fabricar productos de diferentes especificaciones sin
pérdidas de tiempo, atribuibles a los cambios y ajustes de los equipos de proceso
entre un producto y otro (Figura 1) (1).
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Figura 1. Tipos de automatizacion en funcion de los volimenes de produccion y variedad de producto.

Un proceso automatizado estd compuesto por los siguientes elementos (4-6).

Fuentes de energia, necesarias para ejecutar el proceso y los controles, la prin-
cipal fuente es la electricidad, la cual es convertida a formas alternas de energia:
mecanica, térmica, luminica, acUstica e hidraulica.

Infraestructura de equipos: ejecutarén las operaciones de transformaciéon ne-
cesaria sobre los materiales para obtener los productos que se requieren.

Programa de instrucciones: donde se definen las acciones a desarrollar de
acuerdo con el diagrama de flujo del proceso.
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Arquitectura del sistema de control: en este se definen los requerimientos
de sensdrica, instrumentacion, controladores logicos programables (PLC) vy siste-
mas de supervision, necesarios para ejecutar el proceso.

Sistema de control: ejecuta el programa de instrucciones del sistema automé-
tico y permite la realizacién del proceso; se definen los ciclos de trabajo, en el
que para cada uno se establece el mismo nimero de pasos asociados con los
cambios en los pardmetros del proceso, sin variaciones de un ciclo a otro. Asf, el
programa de instrucciones es repetido durante cada ciclo de trabajo sin desvia-
ciones.

TiPOS DE CONTROLES

Los controles pueden ser de lazo cerrado o de lazo abierto, en el control de lazo
cerrado o de retroalimentacion, las variables de salida son comparadas con los
pardmetros de entrada y alguna diferencia entre los dos es usada para corregir
la salida de acuerdo con la entrada. Este sistema de control es el mas empleado
y estd constituido por: pardmetros de entrada, proceso a ejecutar, variables de
salida, sensores controladores y actuadores (4, 7, 8).

El pardmetro de entrada del sistema es el valor de referencia, o punto fijo, para la
salida del sistema y éste representa el valor de operacion que se espera para la
salida. El sensor, cuantifica la variable de salida y cierra el circuito. El controlador
compara la salida con la entrada y hace el ajuste requerido en el proceso, redu-
ciendo la diferencia entre ellos. Los actuadores, son los dispositivos fisicos del
hardware, que llevan a cabo las acciones de control (1, 9).

En la Figura 2 se representa mateméaticamente un diagrama de control de lazo
cerrado, en donde las funciones de transferencia de envio y transferencia de re-
torno, ejecutan la actividad de control sobre el sistema.

X - Hy
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H

Figura 2. Diagrama de bloques que representa el control de lazo cerrado. (Y: variable a controlar, repre-
senta la salida del sistema; x: valor de referencia o especificacion, es el pardmetro de entrada; G: funcion de
transferencia de envio; H: funcién transferencia de retorno.
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LA AUTOMATIZACION DE UN PROCESO INDUSTRIAL

Cuando se plantea la posibilidad de automatizar un proceso productivo en la
industria farmacéutica, se ha encontrado que uno de los puntos criticos es la cla-
sificacion de los productos; por esta razon, se ha considerado que los productos
deben agruparse de acuerdo con la similitud en el disefio y requerimientos del
proceso de manufactura, excepto las formas parenterales, que por su criticidad,
conllevan requisitos muy especificos para su produccion (10-12).

Para automatizar los procesos de produccién en esta industria, los expertos han
utilizado una clasificacién por lineas de produccién, de la siguiente forma:

Formas de dosificacion sélida: en este grupo se incluyen tabletas, capsulas,
formas sélidas de liberacion controlada, polvos y granulados, polvos para inhala-
cion, pildoras y supositorios.

Formas de dosificacion liquidas: se incluyen los jarabes, elixires, soluciones
orales, suspensiones y emulsiones.

Formas de dosificacion semisdlidas: se encuentran ungtientos, cremas, geles
y pastas.

Productos parenterales: se incluyen productos biotecnoldgicos, inyecciones,
fluidos estériles v liofilizados.

Una vez que se establece el tipo de productos que elabora una planta de produc-
cion y se definen los procesos que se desean automatizar, se puede seleccionar
entre las siguientes posibilidades para sistematizar e integrar las operaciones de
la planta de produccién:

e Sistemas de Manufactura Flexible (Flexible Manufacturing Systems FMS).
e Manufactura Integrada por Computador (Computer Integrated Manufacturing CIM).

Un FMS esta constituido por un grupo de estaciones de proceso (especialmente
maquinas de control numérico), interconectadas por medio de manipuladores
de material automatizados y sistemas de almacenamiento, que son controlados
por un sistema integrado a un computador. La denominacién de FMS es debida
a su capacidad para procesar una gran variedad de diferentes tipos de partes
simultdneamente, bajo un programa de control numérico en varias estaciones de
trabajo (13-17).

La manufactura integrada por computador (CIM) ayuda a la compafiia en la fle-
xibilizacién, y el mejoramiento de la calidad, la reduccion de inventarios, optimi-
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zacion de espacios fisicos en planta, disminucion de tiempos de elaboracién e
incremento de la productividad, a través de la integracion de las funciones de
negocio como: organizacién, planeacion y control (15, 18, 19).

Una vez se ha seleccionado e implementado el sistema de control de un proceso,
surge la necesidad de administrar los datos que se generan a partir de este, sien-
do necesaria la aplicacién de tecnologias de informacién (Tl), las cuales permiten
crear estructuras de datos de forma ordenada y accesible para su utilizacién en
diferentes niveles de la planta y/o organizacion (20, 21).

TECNOLOGIAS DE AUTOMATIZACION EMPLEADAS EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A nivel mundial el empleo de estas tecnologias por la industria farmacéutica se ha
clasificado de acuerdo con el nivel de la organizacién en donde se utilizan, bien
sea en funciones administrativas, en el disefio integrado de producto y proceso,
en la planeacién de la produccion, o en el control de esta (10-12, 22, 23).

Grupo 1: administracion de tecnologias que apoyan la integracion de los de-
partamentos funcionales de la compafiia. Entre estas se encuentran: planeacion
de requerimientos de manufactura (Material Requirements Planning, MRP),
planeacion de recursos de manufactura (Material Resources Planning, MRPII),
justo a tiempo (Just in Time, JIT), tecnologia de grupo (Group Technology, GT),
inteligencia artificial (Artificial Intelligence, Al), intercambio electronico de datos
(Electronic Data Interchange, EDI).

Grupo 2: tecnologias que soportan las actividades de la planta para disefio, pla-
neacion y control del proceso y de productos. En este grupo estan: disefio asisti-
do por computador (Computer Aided Design, CAD), disefio y bosquejos asistidos
por computador (Computer Aided Design Draft, CADD), ingenieria asistida por
computador (Computer Aided Engineering, CAE), control de procesos por com-
putador (Computer Process Monitoring), planeacién de procesos asistida por
computador (Computer Aided Process Planning, CAPP).

Grupo 3: tecnologias basadas en el computador que son directamente emplea-
das en la planta para la producciéon, manipulacién y transporte de materiales y
productos. Aqui se encuentran: robots, maquinas de vision artificial, maquinas
de control numérico (Computer Numerical Control, CNC), controladores l6gicos
programables (Programming Logic Controller, PLC), manipuladores automatiza-
dos de materiales (AMH), sistemas automatizados de transporte (Automated
Guided Vehicle Systems, AGVS), sistemas automatizados de almacenamiento y
recuperacion (AR/AS).
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RAZONES PARA AUTOMATIZAR PLANTAS DE PRODUCCION FARMACEUTICA

Los beneficios de incorporar tecnologias de automatizacién en el campo farma-
céutico (11, 23-25), se reflejan en:

e Flexibilizacion de los procesos de produccion para la elaboraciéon de difer-
entes productos que den respuesta a las demandas actuales y futuras de la
organizacion.

e Disminucion de la manipulacién manual y almacenamiento intermedio de
materiales en proceso.

e Mejoramiento y aseguramiento de la calidad y reproducibilidad de productos
y posibilidad de verificar el estado del material en proceso; asi como confiabi-
lidad en la informacion que se administra.

e Reduccién de los niveles de inventario concepto JIT, disminucion de inventar-
I0S en proceso.

e Aumento en la velocidad y eficiencia para la transferencia entre etapas del
proceso, incrementando la productividad.

e Reduccién en los tiempos de limpieza y optimizacién en el empleo de siste-
mas de apoyo critico.

e Mayor seguridad por la eliminacién de la contaminacion cruzada en los alred-
edores y proteccion para el personal.

e Eliminacién de contaminacion por derrames de producto en el proceso.
e Manejo eficiente de la documentacion en planta.

e Integracion en computador y control de todos los procesos y operaciones de
produccion incluyendo almacenamiento y control ambiental.

e Disminucion de los niveles de accidentalidad, por sustitucion de personal en
tareas de alto riesgo.

e Mejoramiento del nivel de calificacién del personal que opera las tec-
nologias.

Aunqgue las razones que justifican llevar a cabo un proceso de automatizacion en
el sector farmacéutico industrial son suficientemente vélidas, para algunas organi-
zaciones la decisién de incorporar tecnologias de automatizacion a sus procesos
productivos se pueden ver condicionadas por argumentos como (11, 24, 25):

52



Aspectos generales de la automatizacidn

e La gran variabilidad entre los principios activos y auxiliares de formulacion
procesados en los distintos lotes y la necesidad de emplear el mismo equipo
y linea de produccién, requiere estrictos procedimientos de limpieza radical
entre unos y otros lotes de fabricacion.

e Eltipo de produccién por lotes, caracteristico de esta industria hace necesaria
la realizacion de andlisis y controles de calidad tipo “off line”, entre cada uno
de estos.

e Los requerimientos en sistemas de apoyo critico, necesarios para la operacion
de las tecnologias, elevan los costos de empleo de las mismas.

e En el caso de las materias primas empleadas en las lineas de produccion de
solidos, se pueden presentar dificultades de manipulacién en los equipos que
conllevan a cambios radicales en las formulaciones.

e Los tiempos de alistamiento de equipos en algunos casos resultan superiores,
por tratarse de tecnologias més complejas para su puesta a punto.

e Se suelen presentar diferencias en el desarrollo del equipo periférico automa-
tizado de soporte, frente al desarrollo de las lineas de produccion, dando lugar
a diferencias en las velocidades de produccién de las lineas y muy frecuente-
mente a la generacién de cuellos de botella en la produccién.

APLICACIONES DE LA AUTOMATIZACION INDUSTRIAL FARMACEUTICA

La posibilidad de disefar una planta farmacéutica de produccién completamente
automatizada, permite la operacion con minima participacion de operarios en
piso, los movimientos de material dentro de las instalaciones de produccion se
lleva a cabo utilizando sistemas de transporte automatizados entre cada una de
las etapas del proceso, las &reas de bodega, empaque y despacho (26, 27).

El empleo de vehiculos guiados autométicamente (AGV), facilita el transporte de
contenedores con graneles o recipientes conteniendo materiales en proceso y
componentes de empaque, justo al lugar en donde se requieren, sobre la base
del concepto JIT; con esto se eliminan las dreas de almacenamiento temporal o
areas de trénsito y se mejora el proceso en flujos y trayectorias de los materiales
en la planta (28-30).

Los dispositivos contenedores, con dimensiones estandarizadas, estan disefiados
para el transporte y mezcla de polvos secos y granulados, entre diferentes etapas
del proceso, para el almacenamiento de tabletas y en el llenado de cépsulas. Este
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desarrollo ha permitido la simplificacién de las caracteristicas de manipulacion
automatizada para transferencia y el ajuste a las maquinas de proceso, la carga
y descarga, estaciones de recepcién, lavado de recipientes y mezcla de mate-
rial. Los recipientes pueden estar provistos con tiquetes de identificacién perma-
nentes, que permiten una verificacién automatizada, mediante codigos de barra,
identificacion y seguimiento de estos en la planta aumentando la seguridad, ante
riesgos de confusién y/o contaminacién cruzada entre lotes (26, 27, 31).

Los contenedores con materiales, son conducidos por los AGV en la estacion de
trabajo, mediante rutas preestablecidas, donde son posicionados y la estacion de
sellado automético es activada, garantizando un ajuste perfecto entre la descarga
y el recipiente donde se recibe.

La automatizacion en islas de produccién, es un concepto que en este tipo de
industria se desarrolla a través de la localizacién de las maquinas de proceso en
cuartos limpios individuales, unidos mediante descargas por gravedad y retorno
por vacio a contenedores dedicados para descarga y estaciones de recepcion
respectivamente (32).

Cada isla de produccion automatizada puede estar equipada con un controlador
légico programable (PLC), responsable del proceso y control automatizado de
otros PLC en ese grupo. EI PLC maestro, provee el control directo para la comu-
nicacion en el sistema de la planta de proceso.

Este sistema maneja todas las facetas de las operaciones de produccién y con-
trola directamente los sistemas PLC de bajo nivel, en esta forma se integran y
organizan todas las operaciones de produccion (29, 32, 33).

Un sistema de manejo y control de procesos (PMCS) controla directamente los
AGV y los computadores de las bodegas, emitiendo bloques de érdenes de trans-
porte y requerimientos de planeacion de la produccion, también permite planear
e implementar requerimientos de produccion, almacenamiento de datos de pro-
duccion, programas de procesamiento por lotes, seguimiento de materiales en
planta, asi como la identificacién y verificacion de todas las etapas del proceso
(34-36).

Finalmente, el concepto de calidad que caracteriza este tipo de produccion dio
lugar al desarrollo de las buenas précticas de manufactura automatizada (GAMP),
en las cuales se orienta a los proveedores de sistemas automatizados en su de-
sarrollo y mantenimiento y se presentan los lineamientos para los usuarios, en
los aspectos relacionados con el personal, las validaciones y el aseguramiento de
calidad de software y la documentacion necesaria para respaldar las validaciones
de estos sistemas (30, 34).
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TECNOLOGIAS DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL UTILIZADAS EN EL DISENO INTEGRADO
DE PRODUCTOS Y PROCESOS

Las tecnologfas de inteligencia artificial (IA) son desarrollos de software cuyo ob-
jetivo es incorporar el conocimiento de un dominio particular en un sistema de
computador, para llevar a cabo tareas en éreas especificas, que generalmente son
realizadas por humanos altamente entrenados en el tema. Estos sistemas deben
tomar la informacion del experto humano en términos del lenguaje usado por
este y convertirlo en variables que puedan ser procesadas computacionalmente;
adicionalmente, son capaces de tomar las mismas decisiones y llegar a iguales
resultados y conclusiones que un experto humano (37, 38).

El disefio integrado de producto y proceso (IPPD), es la tendencia actual para
llevar cabo la materializacion de necesidades de la sociedad a soluciones en
forma de productos, incluyendo el desarrollo integral de un producto, desde que
se percibe su necesidad en el mercado, hasta que se encuentran los primeros
prototipos funcionales de este (40). En la aplicacion de este concepto para el
disefio es necesario considerar la forma como se ha de procesar la informacion
que se genera en cada una de las etapas (Figura 3).
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Figura 3. Manejo de la informacion en el concepto IPPD.
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En el desarrollo de un nuevo medicamento se busca un sistema de entrega
estable, basado en las formas farmacéuticas conocidas; el proceso comienza
con la definicion de una idea, expresada en términos de parédmetros de disefio
y termina con la generacién de una o mas formulaciones que cumplen con los
requerimientos (41, 42).

Para adelantar la actividad de desarrollo de productos dentro de una planta de
produccion, se encuentran alternativas en el campo de la automatizacién que
facilitan el trabajo al disefiador; tal es el caso de los sistemas expertos, las redes
neuronales y los algoritmos genéticos, entre otras.

Los sistemas expertos estan constituidos por programas de computador que ayu-
dan en la toma de decisiones, se basan en el conocimiento de los expertos en
la materia. EI desarrollo de este software consta de una base de datos donde se
almacena la informacién y conocimiento representativo del drea y un motor de
inferencia del cual se extraen y manipulan los conocimientos que se encuentran
almacenados en la base de datos, simulando el proceso para la resoluciéon del
problema (42-46).

Las redes neuronales artificiales son un desarrollo de software que trata de emu-
lar el proceso de aprendizaje humano, basado en el comportamiento de las
neuronas bioldgicas. La unidad neuronal toma una o més entradas y produce una
salida. Las neuronas se organizan mediante una arquitectura de red, que consta
de una serie de capas de neuronas en las cuales la salida de cada neurona se
constituye en la entrada a otra neurona de la siguiente capa. Las redes neuronales
son entrenadas con ejemplos previos, este método se conoce como “algoritmo
de entrenamiento” (38, 39, 42, 45- 47).

Las redes neuronales son Utiles para modelar relaciones no lineales entre varia-
bles dependientes e independientes, por esto pueden ser utilizadas satisfactoria-
mente en campos como la preformulacién y la formulacién de medicamentos,
donde la complejidad entre las variables dificulta la solucion répida de un proble-
ma de desarrollo.

Las ventajas de las redes neuronales se basan en la posibilidad de tratar aplicacio-
nes del mundo real, facilidad para trabajar con el menor nimero de variaciones
en los datos, facilidad de aprendizaje y adaptacion, capacidad para generalizar,
alta tolerancia a la falla, rapidez y eficiencia, flexibilidad y facil mantenimiento.

Otra alternativa disponible en este campo, la constituyen los algoritmos genéticos,
una técnica de optimizacién efectiva, utilizada en procesos ciclicos, en los cuales
una secuencia de operaciones se ejecuta con rapidez en un intento por conducir
a la busqueda del nivel éptimo. Cuando se usan algoritmos genéticos en la opti-
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mizacion, se establece una funcion de “deseabilidad” que proporciona la solucion
6ptima para un disefio de formulacién especifico (39, 45).

Los algoritmos genéticos pueden utilizar algoritmos estocésticos, en los cuales se
establece la busqueda de las condiciones que mejor satisfacen una funcién de-
finida; no son susceptibles al punto de partida, son rdpidos y eficientes, tienen la
capacidad de hallar un punto global minimo y méximo dentro de un conjunto de
informacion que procesan. Emulan el proceso de seleccion natural y la combina-
cién de diferentes funciones, llevan a establecer los resultados que se aproximan
a los mejores valores.

La interacciéon entre las redes neuronales y los algoritmos genéticos en el mo-
delamiento y optimizacién de formulaciones de productos, permite en primer
lugar crear un modelo mediante redes neuronales, éste puede ser consultado o
empleado para los experimentos “si’, condicionales. El modelo puede ser optimi-
zado usando algoritmos genéticos, asi es posible aplicarlo para encontrar la mejor

formulacion dentro de un rango de posibilidades (44, 59).

EL SECTOR INDUSTRIAL COLOMBIANO, UNA MIRADA DESDE LA AUTOMATIZACION

En un estudio llevado a cabo durante el afio 2004 (48-50), se indago preliminar-
mente sobre el grado de automatizacion de la industria farmacéutica de la ciudad
de Bogotd, representativo del comportamiento general de la industria en el pais
y se encontrd que la mayorfa de los procesos que se adelantan en las plantas
de produccion son de tipo semiautomético; esto indica que algunas lineas de
produccién cuentan con equipos de alto grado de instrumentacion, acompariado
por operaciones que se realizan de forma manual, como ocurre en las lineas de
acabados (empaque y embalaje de producto) y en las dreas de suministro de
materias primas. El panorama es preocupante porque se encontré que apenas
el 3,45% de la poblacién en estudio, cuenta con lineas de produccién comple-
tamente automatizadas.

De otra parte desde la academia (9, 24, 51-54), se han adelantado estudios
tendientes a identificar algunas soluciones puntuales para el sector farmacéutico
colombiano, basadas en aplicaciones de la automatizacion industrial, no solo para
el manejo del proceso productivo, sino para la administracion de la informacion
que en ellos se genera, dando la posibilidad de incluir los componentes de una
cadena de abastecimiento para el sector farmacéutico, que en esencia se soporta
sobre dos premisas: mantenimiento del concepto de aseguramiento de calidad
y la fluencia de la cadena de abastecimiento frente al aumento de las presiones
del mercado.
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Esta situacién se ha reflejado en que la industria se vea avocada a adoptar nuevas
tecnologfas para dinamizar el comportamiento de la cadena de abastecimiento
(55-58) y a la vez optimizar los costos de sus procesos de transformacion.

CONCLUSIONES

De lo expuesto anteriormente se puede concluir que la automatizacién debe ser
vista como una oportunidad para el mejoramiento de los procesos productivos,
en tanto que su correcta aplicacién contribuye a la optimizacién de la totalidad
de los recursos que intervienen en un proceso de transformacién de materia-
les.

Ademads, es de resaltar que la mayoria de los aspectos del control en la produc-
cion farmacéutica se orientan hacia la documentacion, cumplimiento de buenas
practicas de manufactura, y seguimiento de un proceso productivo, para la ge-
neracion de productos con especificaciones definidas. La incorporacién de sis-
temas de ejecucion de manufactura permite la integracién y organizacion logica
y secuencial de las actividades de produccion, asi como la posibilidad de seguir
el proceso y mantenerlo controlado, registrando la ejecucion de cada una de las
operaciones que se lleven a cabo.

La implementacion de sistemas de control y adquisicion de datos va a permitir la
estandarizacion de procesos en la empresa, cumplir exigencias de calidad, optimi-
zando tiempos y costos. Adicionalmente, se tienen ventajas como la generacién
de reportes, registro de datos, manejos de formulaciones, control de inventarios,
reduccién de duplicidad de informacion, constituyéndose en la oportunidad de
replantear los procesos de la organizacién y obteniendo como beneficio la agili-
dad en la toma de decisiones a todos los niveles.

Para la industria farmacéutica colombiana la automatizacion de procesos puede
constituirse en una herramienta de competitividad, siempre y cuando se lleve a
cabo la seleccién basada en el conocimiento sobre el fundamento y aplicabilidad
de cada una de las alternativas tecnoldgicas disponibles en el mercado y su per-
tenencia en cada caso particular.

Finalmente, se evidencia la necesidad de realizar un diagndstico detallado del
grado de automatizacion del sector farmacéutico industrial colombiano, con el
fin de establecer mejores alternativas para incorporar nuevas tecnologias en sus
procesos de produccion y mantener al sector con un nivel actualizado, acorde
con las necesidades y posibilidades, que le permitan mantener su competitividad
en el mercado local y regional.
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