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RESUMEN DE LA MEMORIA PARA OPTAR

AL TITULO DE INGENIERO CIVIL QUIMICO
POR: MATIAS ANDRES PRENAFETA DROGUETT
FECHA: 2022

PROF. GUIA: José Cristian Salgado.

DEFINICION Y EVALUACION DE PARAMEIROS CRITICOS DE
PROCESO EN LA ETAPA DE REVISION DE LA LINEA PRODUCTIVA DE
AMPOLLAS ABIERTAS

Los nuevos requerimientos de calidad en el mercado de la salud y sus retos relativos a una
mayor variedad en las familias de productos, plazos de entrega mas cortos y garantia de cali-
dad en el producto, exigen una mayor flexibilidad y eficiencia de los sistemas de produccién.
Esto ha motivado el surgimiento de nuevos paradigmas tecnologicos a modo de asegurar la
calidad tanto del contenedor como del producto.

El proceso de revision de productos terminados en una industria farmacéutica es por nor-
mativa necesario y debe ser calificado a modo de datar su eficacia al momento de ejecutarlo.
En la planta farmacéutica Fresenius Kabi Chile, el producto final a envasar son medicamen-
tos parenterales en contenedores de vidrio como ampollas o viales. La linea de revision posee
2 equipos automaticos, EISAT AIM el cual se encarga de detectar productos que presenten
material particulado en solucién y NIKKA Densok el cual se encarga de detectar microfisuras
presentes en el contenedor. En este documento se presenta la metodologia de calificacion de
un equipo de inspeccién visual automatico, validando parametros que son capaces de detectar
con una determinada probabilidad diferentes formas de material particulado, utilizando un
kit certificado por el drea de control en proceso de la empresa. Obteniendo mediciones sobre
la detectabilidad promedio de la maquina, su falso rechazo. Adicionalmente se miden los
indices de positividad, negatividad, precisién y exactitud de la maquina, generando mantos
de respuesta en torno a estas medidas en funcién de los parametros de rotacion, sensibilidad
y freno de la maquina. Los mantos son generados mediante una metodologia Box-Behnken
para 3 pardmetros y 3 niveles. Las discusiones en torno a los resultados del éptimo obtenido
comprenden la fenomenologia del proceso y el perfil de posicién de una particula en un con-
tenedor dado los diferentes parametros de entrada del equipo.

La calificacion de desempeno de la maquina de deteccién de microfisuras se realiza de
manera parcial debido a que no se poseen instrumentos para formar microfisuras ni para
reconocerlas por personal capacitado, por lo que se mide su error aleatorio comparando la
respuesta de la maquina consigo mismo durante 10 corridas de méaquina utilizando 40 am-
pollas muestreadas de una operacién de rutina utilizando el sulfato de magnesio 20 % 10mL,
donde se extraen 5 ampollas las cuales, en una etapa inicial, la maquina detecté y 35 que
fueron aceptadas. El estudio comprende una metodologia desagregada que incorpora tanto
el voltaje por ampolla como su orden de entrada, utilizando una metodologia de Bootstrap
para obtener los intervalos de confianza de la maquina en torno a su respuesta promedio de
voltaje y su error aleatorio con un 95 % de confianza. Las discusiones en torno a estos resul-
tados tocan temas como la causalidad de la respuesta de la maquina ante una microfisura y
la deteccion parcial de algunos contenedores.



ii

"La presion es un privilegio"

Nowvak Djokovic



Agradecimientos

En alguna ocasion estuve compitiendo bajo una bandera con un equipo de atletas, donde
Mauro nos grité6 que habiamos llegado hasta este punto por nuestro esfuerzo, que nos llena-
ramos de orgullo y que nuestro ego era producto de lo bueno que éramos. Competir se volvid
una costumbre. Gracias Mauro por llenarme de esa adrenalina que nunca se perdi6 inclusive
fuera de la cancha, estoy en constante biisqueda de saltar més alto.

A todos los que me acompanaron, mi familia entera la cual estuvo presente en mis logros y
en los momentos malos, la cual formo6 toda mi personalidad y supo educarme en el equilibrio
entre disfrutar y no dejar de lado la conexién con las emociones. A mi papa que incentivo en
mi la actitud estoica que me caracteriza, ayudandome a hacerle frente a una carrera que me
apasionaba y me tuvo noches despierto.

Felipe Martinez, Kristel Zambrano, Marilén Cardenas, ustedes fueron los que me iniciaron
en el rubro de la calidad, ciertamente el inico que me hizo alargar mis practicas profesionales
por gusto encontrando climas laborales amigables, que me hicieron crecer hasta encontrarme
empresas como Fresenius Kabi donde el jefazo Alirio Méndez me conect6 a todos los procesos
en una linea de ampollas abiertas y validar esos sistemas acompanado de un dunkin donut y
unos tequenos.

Cristobal Montt, Franz Aravena y Aurora Morales, muchas gracias por depositar su con-
fianza en mi y hacerme responsable de la optimizacién de pardmetros en la linea de revision,
acompanarme a reuniones con produccién para coordinar actividades y apoderarme de mi
tema de titulo.

Iki, muchas gracias por sacarme de mi modo trabajolico para viajar , disfrutar y ensenar-
me que siempre hay espacio para pasarla bien y hacer deporte (salir a comer jajaja). Valoro
demasiado tu apoyo en todo.

J. Cristian Salgado y Alvaro Olivera muchas gracias por su guia en esta especialidad de
quimica, sin duda tenerlos de profesores ha sido un concentrado de experiencia y un desafio
considerando que es una tesis desarrollada durante una pandemia, de todas maneras, siento
que pudimos desarrollar este trabajo en equipo y reirnos en el camino sin importar que las
reuniones fueran solo por Zoom. Son excelentes personas.

Quizas se me quede mucha gente fuera, amigos de la universidad y colegas que me apoyaron
en todo. Muchas gracias a ustedes también, hicieron de esta experiencia un disfrute.

iii



Tabla de Contenido

1. Introduccién 1
1.1. Motivacion y Problematica . . . . . . . . . . ... L o 1
1.2, Objetivos . . . . . . L 2

1.2.1. Objetivo general . . . . . . . . . ... 2
1.2.2. Objetivos especificos . . . . . . . . ... Lo 2

2. Descripcién de la planta y los procesos de inspecciéon 4
2.1. Normativa farmacéutica . . . . . . . . . . .. ... 4
2.2. Contenedores primarios . . . . . . . . . . ... 5)
2.3. Inspeccion Visual . . . . . . .. 6
2.4. Equipos de inspeccion automéatica . . . . . ... Lo L 7

2.4.1. Particulas en suspensiéon . . . . .. ..o 7
2.4.2. Parametros de revisién de particulas en suspensiéon . . . . . . .. .. 8
2.4.3. Componentes de operacion de la maquinaria . . . . . . . . .. .. .. 12
2.5. Inspeccién de microfisuras . . . . . . . ... 14
2.5.1. Parametros de revisién de hermeticidad de ampollas . . . . . . . . .. 14
2.5.2. Componentes de operacion de la maquinaria . . . . . . . ... . ... 16
2.5.3. Bracketing de productos . . . . .. ... oL 18

3. Antecedentes del Proyecto 19

3.1. Estadodel Arte . . . . . . . . 19
3.1.1. Industria. . . . . . .. .. 19
3.1.2. Voértices en fluidos . . . . . .. ..o 20

3.2. Disenos experimentales . . . . . . . .. ..o 21
3.2.1. Diseno Knapp test . . . . . . . .. ... oL 21

3.2.1.1. Aplicaciones del disenio Knapp test . . . . . .. .. ... .. 21
3.2.2. Disenos Factoriales . . . . . . . .. ... ... . 21
3.2.2.1. Disenio Factorial . . . . ... ... ... o000 22
3.2.2.2. Disenio Diagrama de Pareto . . . . . .. .. ... ... ... 22
3.2.2.3. Aplicaciones del disenio Diagrama de Pareto . . . . . . . .. 23
3.2.2.4. Aplicaciones del diseno Factoria| ANOVA . . . ... .. .. 24
3.2.3. Diseno de Superficie de Respuesta . . . . . . ... ... ... ... .. 25
3.2.3.1. Aplicaciéon diseno Superficie de Respuesta . . . . . . . . .. 26
3.2.4. Diseno de Bootstrap . . . . . . .. ..o Lo 27
3.2.4.1. Aplicacién de diseno de Bootstrap . . . . .. ... ... .. 27
3.2.5. Diseno de Curva ROC . . . . . ... .. .. ... ... ........ 28
3.2.6. Aplicacion del diseno de Curva ROC . . . . ... ... ... ..... 28

iv



4. Metodologia y Trabajo Experimental
4.1. MaAaquina de inspecciéon de particulas . . . . . ..o oL
4.1.1. Bracketing por producto . . . . . . ... Lo
4.1.2. Elaboracion del conjunto de Knapp test . . . . . . . ... ... ...
4.1.3. Optimizaciéon de parametros de operacion . . . . . . . . . . . .. ..
4.1.3.1. Diseno Experimental: . . . .. .. ... .. ... ... ...
4.2. MAéquina de inspeccion de microfisuras . . . . . .. ... L
4.2.1. Cuantificacién del error aleatorio . . . . . .. .. ... .. ... ...
4.2.1.1. Disenio experimental . . . . . . . ... ... ... ... ...
4.2.1.1.1. Preparacion de la maquina . . . . . . .. ... ... ...

5. Resultados y Discusién

5.1. Maquina de inspeccion de particulas . . . . . . ... ..
5.1.1. Knapp test de Cianocobalamina 1lmcg ImL . . . . . . . . . ... ...
5.1.2. Manto de respuesta . . . . . . . ... L
5.1.3. Discusiones . . . . .. ...
5.1.4. AnAlisis sobre el fluido y la particula como un solo sistema . . . . . .
5.1.4.1. Perfil de velocidades en régimen transiente inicial . . . . . .

5.1.4.2. superficie libre . . . . . ..o

5.1.4.3. Perfil de velocidades en régimen transiente final . . . . . . .

5.1.5. Analisis sobre el fluido y la particula como sistemas diferentes. . . . .
5.1.5.1. Rotacion . . . . . . ..

5.1.5.2. Frenado . . . . . .. ..o

5.1.5.3. Sensibilidad . . . . . ...

5.1.5.4. Macro Zonas . . . . .. ...

5.2. MaAaquina de deteccién de microfisuras . . . . . . ..o
5.2.1. Discusiones . . . . ...
5.2.1.1. Circuito . . . . . . . .

5.2.1.2. Deteccién parcial de contenedores . . . . . . . . .. ... ..

5.2.1.3. Tamafo de microfisura . . . . . . . . ... ... ... .. ..

6. Conclusiones y Recomendaciones
6.1. Conclusiones . . . . . . . . . . . . e
6.2. Recomendaciones y Proyecciones . . . . . . . . .. .. ... ... ...

7. Glosario y Nomenclatura
7.1, Glosario . . . . .. L
7.2. Nomenclatura . . . . . . . . . . ..

Bibliografia

8. Anexos

Anexo A. Desglose normas ISO
Anexo B. Retiro de mercado

Anexo C. Revisién Optica

31
31
31
32
33
33
35
36
36
37

112
112
114

116
116
117

120

127

128

129

130



Anexo D. Datos revisién manual del kit knapp test 131

Anexo E. Datos para generaciéon curva AUC 137

vi



Indice de Tablas

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
4.1.
4.2.

4.3.
4.4.
o.1.
D.2.
2.3.
5.4.

3.5.
2.6.
5.7.
5.8.

2.9.

5.10.

5.11.

5.12.

D.1.

D.2.

D.3.

D.4.

Metodologias utilizadas para el andlisis estadistico en la industria . . . . . . .
[lustracién de un Diseno factorial con Factores A,B,C y dos niveles. . . . . . .
Metodologias utilizadas para el analisis estadistico en la industria . . . . . . .
Metodologias utilizadas para el andlisis estadistico en la industria . . . . . . .
Metodologias utilizadas para el andlisis estadistico en la industria . . . . . . .
Familia 2 de productos, agrupados en un rango de 0.5 de viscosidad . . . . . .
Parametros de operacion presentes en la actualidad en la maquina de deteccién
de microfisuras. . . . . . . ...
Senales promedio de ampollas no detectadas, por cada canal de inspeccion
Referencia superior por canal . . . . . . ... ... ... L.
Frecuencia de las zonas de clasificacion de ampolla . . . . . . . . . ... .. ..
Caracterizacion del kit a utilizar para la experimentaciéon . . . . . . . . . . ..
Listado de parametro en el producto: Cianocobalamina 1000mcg 1mL

Matriz de confusién generada por la clasificacién de contenedores utilizando los
parametros iniciales . . . . . . . .. L
Ecuaciones de Navier - Stokes en coordenadas cartesianas, cilindricas y esféricas
Probabilidad de deteccién promedio por caracteristica de ampolla analizada . .
Tabla de combinacion factorial completo de 3 parametros con 3 niveles arrojada
por el modelo simulado . . . . . . .. ...
Matriz de confusion generada por la clasificacién de contenedores utilizando los
parametros 6ptimos encontrados . . . . . ... ...
Respuesta de voltaje promedio de los contenedores cuando se ubicaron en una
ubicacion posterior a las ampollas 1,24y 5. . . . .. .. ... L.
Respuesta de voltaje promedio de los contenedores cuando no se ubicaron en
una ubicacion posterior a las ampollas 1,24y 5. . . . . . . ... ... ...
Respuesta de voltaje promedio de los contenedores cuando se ubicaron en una
ubicacion anterior a las ampollas 1,24y 5. . . . . .. .. ...
Respuesta de voltaje promedio de los contenedores cuando no se ubicaron en
una ubicacion anterior a las ampollas 1,24y 5. . . . .. . .. ... ... ..
Datos de revisiéon manual realizados por area de control en proceso - Ampollas
derechazo. . . . . . . . .
Datos de revisiéon manual realizados por area de control en proceso - Ampollas
de area gris. . . . . . ...
Datos de revisién manual realizados por area de control en proceso - Ampollas
de aceptacion. . . . . . . L
Datos de revision manual realizados por area de control en proceso - Ampollas
de aceptacion. . . . . . . . . L

vii

22
22
25
27
28
32

38
39
39
40
40
41
42
69
79
30
88
96
97
98
98
132
133

134



D.5.

E.1.

E.2.

E.3.

E.4.

E.5.

E.6.

E.7.

E.8.

Datos de revision manual realizados por
de aceptacion. . . . . . .. ... ...
Datos de detectabilidad automatica por
con maquina en configuracion inicial .
Datos de detectabilidad automéatica por
con méaquina en configuracion inicial .
Datos de detectabilidad automatica por
con maquina en configuracion inicial .
Datos de detectabilidad automéatica por
con méaquina en configuracion inicial .
Datos de detectabilidad automatica por
con maquina en configuraciéon inicial .
Datos de detectabilidad automéatica por
con maquina en configuracién inicial .
Datos de detectabilidad automatica por
con maquina en configuraciéon inicial .
Datos de detectabilidad automatica por
con maquina en configuracion inicial .

viii

area de control en proceso - Ampollas

136

138

139

140

141

142

143

144



Indice de Ilustraciones

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9

2.10.
2.11.
2.12.
2.13.

2.14.

3.1.

3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
4.1.

5.1.

0.2

3.3.

5.4.

[lustracién de partes de una ampolla d&mba, utilizada como contenedor primario
en la industria. Imagen adaptada de [8] . . . .. .. ... oL
Rango de tamano de particulas segtin la farmacopea de EEUU[12] . . . . . . .
ustracion de la etapa inicial de rotacién del contenedor tipo vial[14] . . . ..
Hustracién de la etapa de frenado del contenedor tipo vial[14] . . . . .. . ..
Hustracién de la etapa de inspeccién del contenedor tipo vial[14] . . . . . . . .
[lustracién en torno a los bits de inspeccién utilizados para la deteccion de
particulas[14] . . . . ...
[lustracién en torno a los bits de inspeccién utilizados para la deteccion del
menisco[14] . . . .
Layout generalizado de maquinaria EISAT AIM 288 D614, extraido del manual
deoperacion [13] . . . . ..
Estacion de rotacion y freno . . . . ... ..o
[lustracién de bits de inspeccién en nivel y particulado . . . . . . ... .. ..
[ustracién en la entrada de alto voltaje en un contenedor fisurado[14] . . . . .
Ilustracién de las diferentes sefiales de salida que pueden existir en un contenedor
examinado[14]. . . . ...
Layout generalizado de maquinaria méaquina revisadora NIKKA modelo HDB-
II-ASR desde manual operacional de la maquina . . . . . . . . ... ... ...
Zonas de inspecciéon por canal . . . . .. ...
Comparacién de la precision de la inspeccion entre el método manual y el sistema
automatizado[23]. . . . ...
Diagrama Pareto para riesgo de contaminacién en la producciéon [37] . . . . . .
ANOVA de pardmetros criticos en la tasa de produccién de hidrégeno[28] . . .
Superficies de respuestas dejando de pares de pardmetros dejando uno fijo[42] .
Desviaciones estandar en cada muestra de la simulacion de Bootstrap [42] . . .
Curva ROC obtenida del modelo predictivo de pacientes con dano hepatico [53]
Conductividad especifica de sulfato de magnesio acuoso en funcién de la molali-
dad, graduando la temperatura en pasos de 5°C. Linea continua pertenece a las
estimaciones de MSA. Linea punteada pertenece a data experimental [72]. . . .
Curva ROC para maquina EISAI utilizando parametros iniciales . . . . . . . .
Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta de RZE del modelo
con un nivel de confianza del 95% . . . . . . . . ... L.
Manto de respuesta en la regiéon experimental analizada de la detectabilidad
(RZE) con respecto a la sensibilidad y la rotacién . . . . . ... ... ... ..
Manto de respuesta en la regiéon experimental analizada de la detectabilidad
(RZE) con respecto a la rotacién y nivel de freno . . . . . ... ...

ix

S O O 3 Ot

11

12
13
13
15

16

17
17

21
23
25
26
28
30

37

42

45

46

47



5.5.

5.6.

5.7.

0.8.

2.9.

5.10.

5.11.

5.12.

5.13.

5.14.

5.15.

5.16.

5.17.

5.18.

5.19.

5.20.

5.21.

0.22.

0.23.

5.24.

5.25.

5.26.

5.27.
0.28.

Manto de respuesta en la regiéon experimental analizada de la detectabilidad
(RZE) con respecto a la sensibilidad y nivel de freno . . . . . ... ... ...
Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta de Falso Rechazo
del modelo con un nivel de confianza del 95% . . . . . . ... ... ... ...
Manto de respuesta en la region experimental analizada del Falso Rechazo con
respecto a la sensibilidad y rotacién . . . . . . ..o o000
Manto de respuesta en la region experimental analizada del Falso Rechazo con
respecto a la rotacion y el nivel de freno . . . . . .. ... ... 0L
Manto de respuesta en la region experimental analizada del Falso Rechazo con
respecto a la sensibilidad y nivel de freno . . . . . . . .. ...
Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta de Especificidad
del modelo con un nivel de confianza del 95% . . . . . .. .. ... ... ...
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Especificidad con
respecto a la sensibilidad y rotacién . . . . . . ...
Manto de respuesta en la regién experimental analizada de Especificidad con
respecto a la rotacion y al nivel de freno . . . . . . ... ...
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Especificidad con
respecto a la sensibilidad y nivel de freno . . . . . . . .. ... ...
Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta de Positividad del
modelo con un nivel de confianza del 95% . . . . . . ...
Manto de respuesta en la regién experimental analizada de Positividad con res-
pecto a la sensibilidad y rotacion . . . . .. ... oL
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Positividad con res-
pecto a la rotacién y nivel de freno . . . . . . ... ..o
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Positividad con res-
pecto a la sensibilidad y nivel de freno . . . . . . .. ... ... ..
Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta de Precision del
modelo con un nivel de confianza del 95% . . . . . ... ...
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Precisién con respecto
a la sensibilidad y rotacion . . . . . . .. oL
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Precision con respecto
a la rotacion y nivel de freno . . . . . . . ..o
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Precision con respecto
a la sensibilidad y nivel de freno . . . . . . . . . ... ...
Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta de Exactitud del
modelo con un nivel de confianza del 95% . . . . . ... ...
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Exactitud con res-
pecto a la sensibilidad y rotacion . . . . ... ... oL
Manto de respuesta en la regién experimental analizada de Exactitud con res-
pecto a la rotacion y nivel de freno . . . . . . ..o
Manto de respuesta en la region experimental analizada de Exactitud con res-
pecto a la sensibilidad y nivel de freno . . . . . . . ... ... ... ...
Perfil de corriente y momento angular de un fluido en un contenedor cilindrico
enrotacion[63] . . . ... L
Estrella transportadora de entrada en maquina revisadora . . . . . . . . . ..
Diagrama de cuerpo libre de la particula al inicio de la rotaciéon . . . . . . . .

48

49

50

51

52

93

o4

95

o6

o7

o8

99

60

61

62

63

64

65

66

67

68

70

72
74



5.29.

5.30.

5.31.

5.32.

5.33.
5.34.

9.35.
5.36.

5.37.
5.38.
5.39.
5.40.
5.41.
5.42.
5.43.
5.44.
5.45.
5.46.
5.47.
5.48.
5.49.
5.50.
5.51.
5.52.
9.93.
5.54.
2.55.
9.56.

5.57.

[lustracién de componentes en serie en etapa de inspeccién extraido del manual

de operaciéon de la maquina EISAT . . . . . . . .. .. ... 7
Tasa de exactitud al considerar la trayectoria y sin considerar la trayectoria del
cuerpo inspeccionado [7T0] . . . . ..o 78
Manto de respuesta en la region experimental analizada de la detectabilidad
(RZE) con respecto a la sensibilidad y la rotacién . . . . ... ... ... ... 83
Manto de respuesta en la region experimental analizada del falso rechazo con
respecto a la sensibilidad y la rotaciéon . . . . . ... .00 84
Curva ROC para maquina EISAI utilizando parametros éptimos . . . . . . . . 88
Probabilidad de deteccion de cada contenedor luego de iterar 10 corridas en
maquina Nikka Densok. . . . . . . . .. .. oo 90
Desviacion estandar de cada contenedor analizado por canal de inspeccién . . 91
Ensayo nimero 1 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . . . ... Lo 91
Ensayo nimero 2 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . . .. L. 92
Ensayo nimero 3 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . . . ... 92
Ensayo nimero 4 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . ... ..o 93
Ensayo nimero 5 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . . . ... 93
Ensayo nimero 6 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de Ingreso. . . . . . ... 94
Ensayo nimero 7 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . . ... 94
Ensayo nimero 8 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . . ... .o e 95
Ensayo nimero 9 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . . ... 95
Ensayo nimero 10 de las respuestas de voltaje por contenedor incorporando su
orden de ingreso. . . . . .. ... 96
Histograma de medias de voltajes estimadas del canal 1 . . . . . . . .. .. .. 99
Histograma de medias de voltajes estimadas del canal 2 . . . . . . ... .. .. 99
Histograma de medias de voltajes estimadas del canal 3 . . . . . . . .. .. .. 100
Histograma de medias de voltajes estimadas del canal 4 . . . . . . . .. .. .. 100
Histograma de desviacion estandar en voltajes estimados del canal 1 . . . . . . 101
Histograma de desviacion estandar en voltajes estimados del canal 2 . . . . . . 101
Histograma de desviacion estandar en voltajes estimados del canal 3 . . . . . . 102
Histograma de desviacion estandar en voltajes estimados del canal 4 . . . . . . 102
Circuitos equivalentes en inspeccién de microfisuras, figura adaptada de [73] . 103
Ilustracién de entrada de los parametros de Sensibilidad y alto voltaje en un
canal de inspeccion . . . .. .o 105
Voltaje necesario para generar un rompimiento di eléctrico en un gas (aire) en
funcién de la cercania de los electrodos [79] . . . . . . ... 107

Configuraciéon en serie de los canales de inspeccion en la maquina Detectora de
microfisuras NIKKA Densok HDBIT ASR . . . ... ... ... ... ..... 108

xi



5.58.

5.99.

5.60.

Al
B.1.
C.1.
C.2.

Grafico de respuesta en la resistividad del aire en funcién del tiempo luego de
un pulso de alto voltaje [82] . . . . . . .. ...
Distribucién del tamaifio de las particulas transportadas por el aire que trans-
portan bacterias mesdfilas cultivables en diferentes entornos.[86] . . . . . . ..
Distribucién del tamano de las particulas transportadas por el aire que trans-
portan hongos mesdéfilos cultivables en diferentes entornos.[86] . . . . . . . ..
Desglose de requisitos presentes en ISO 9001 y 9002 . . . . . . . ... ... ..
Retiro de mercado ISP-2020[20] . . . . . . . . . . ... ...
Principio de deteccién de particulas[13] . . . . . .. ... ..o
Sistema SD de inspeccion[13] . . . . ..o Lo

xii



Capitulo 1

Introduccion

1.1. Motivaciéon y Problematica

El término de calidad se ha convertido en una palabra clave en los mercados actuales. Las
empresas han intentado obtener una mejor calidad y asegurarla a través de la innovacion de
sus procesos, productos y servicios. Para lograr ese propésito han utilizado la implementacion
de las Normas ISO 9000 como una herramienta estratégica para gestionar la calidad, obte-
niendo como resultado una opcién para acceder a nuevos mercados ya sea a nivel nacional
como internacional. Adicionalmente establece mejoras que acercan las industrias a las nece-
sidades y exigencias de los consumidores. Las normas ISO 9000, también se han considerado
como una opcién valida para lograr mejores beneficios en torno la calidad en la produccién,
definida como una producciéon que cumple las conformidades definidas para un producto,que
reportard menores costos cuando se hace bien al primer intento. Otro de los beneficios que se
busca alcanzar con la certificacién es un aumento en el valor econémico del producto dada su
relacion con la calidad que trae, estableciendo la calidad de un producto en la medida en que
el consumidor establece conformidad a un precio aceptable. Si bien los beneficios buscados
estan estandarizados en las normas ISO, en el presente no es seguro que la implementacion
de estos modelos produzca mas beneficios que costos asociados con la implementacion y
certificacién[1].

El mercado farmacéutico chileno estd compuesto por un total de 180 laboratorios que
importan, producen y distribuyen alrededor de 270.000.000 unidades de productos, lo que
equivale a unas ventas que sobrepasaron los 1.667.000.000 USD en 2017 [2]. La participacién
de la industria farmacéutica chilena en el PIB es cercana al 1,2 %, mientras que las exporta-
ciones representan el 1,1 % del total de la industria manufacturera[2]. Por ende, para entrar
a este rubro, se debe tener un proceso estandarizado que logre equiparar o superar la calidad
de los productos en el mercado farmacéutico. No cumplir con el estandar de calidad no solo
impactara en las ventas de una empresa sino que también esta castigado por ley, ya que
el ente regulador exige al productor del medicamento un estandar minimo de calidad para
comercializar los productos. Al momento de entrar al rubro, el capital inicial debe contar con
gastos en una linea de maquinaria que logre optimizar el proceso de revision del producto
terminado y de esta forma acelerar procesos de venta en la industria. De esta manera lograr
certificaciones de calidad y buenos resultados en futuras auditorias.

En las industrias farmacéuticas de inyectables como Fresenius Kabi, las soluciones paren-



terales de pequeno volumen se fabrican en contenedores primarios, los cuales pueden ser de
plastico o de vidrio, segtin el contenido y la finalidad que tenga el producto. Antes de poder
vender el producto este debe pasar por un proceso de validacion que tiene por objetivo de-
mostrar que el proceso de produccion (fraccionamiento, preparacion, lavado, envase, tiempo
de vigencia, esterilizacion y revisién) de los productos de Planta Plastico y Planta Vidrio,
cumplen de manera reproducible y consistente con las especificaciones y atributos de calidad
establecidos en este proceso.

Desarrollar un proceso eficiente de revision de ampollas, que ademas presente un modelo
para elegir parametros de cada producto final, es un aspecto critico para aumentar la com-
petitividad de Chile en la industria. Para ello, los principales desafios a enfrentar consisten
en poder caracterizar cada producto que pase por las maquinas revisadoras y adaptar un
rango de parametros validos en cada una de las maquinas que permita una correcta revision
de cada ampolla.

Teniendo esto ultimo en consideracion es que la planta farmacéutica Fresenius Kabi Chile
propone validar los pardmetros de sus maquinas revisadoras por producto tal que se tenga
certeza de que cada producto estd siendo examinado con un set de parametros que optimiza
el descarte de unidades en mal estado. Para llevar a cabo esta validacién de parametros
es necesario llevar un estudio experimental, donde se probaran diferentes combinaciones de
parametros para cada maquina, para luego ser analizados y poder dar un modelo de eleccién
de parametros a cada maquina.

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Se busca una validacién de pardmetros 6ptimos en una linea de revision utilizando dos
metodos experimetales, uno para cada méaquina. El método experimental de Bootstrap para
la maquina de inspeccién de mircrofisuras, utilizado con el fin de encontrar el intervalo de
respuesta en su error aleatorio en la maquina. El un método Knapp Test para la maquina
de deteccion de particulas, donde se tendra presente la interaccion entre los pardmetros en
cada equipo de la linea de revision en la planta farmacéutica Fresenius Kabi-Laboratorios
Sanderson. Llegando a pardmetros que sean capaces de obtener solo un 5% de resultados
falsos (Aceptar ampollas en mal estado) en cada uno de los formatos de ampollas.

1.2.2. Objetivos especificos

1. Implementacion de un diseno experimental de Bootstrap sobre un equipo de deteccion
de microfisuras.

2. Implementacién de un disefio experimental Knapp Test sobre un equipo de detecciéon de
particulas.

3. Comprensiéon de cada una de las variables de operacién por separado.

4. Estudio experimental de subconjuntos de variables de operacién en equipos individuales,
en busqueda de interacciones.



5. Discusion mediante a modelos descriptivos para evaluar riesgos al operar una linea de
revision fuera del rango 6ptimo de parametros.

6. Analisis sobre los resultados de las maquinas en posibles impactos al paciente final.



Capitulo 2

Descripciéon de la planta y los
procesos de inspeccion

2.1. Normativa farmacéutica

La normativa chilena, a través del ISP (instituto de salud piiblica) define al aseguramiento
de calidad en su Norma Técnica 127 publicada como decreto exento N°159(3]”principio de
amplio rango que cubre todas las materias que de manera individual o colectivamente influ-
yen en la calidad de un producto. Es la totalidad de las gestiones realizadas con el objetivo
de asegurar que los productos farmacéuticos son de calidad requerida para su uso previsto.”

El inciso que maés rige a la elaboracién de esta memoria corresponde al Anexo N°1 de la
Norma Técnica 127, el cual define las actividades de garantia de calidad tales como valida-
cién y calificacién de equipos. "La validacion es una parte esencial de las buenas précticas
de manufactura. Los principios basicos de garantia de calidad tienen como objetivo velar
que la producciéon de productos se ajusten a su uso previsto”. "La calificacion es la accion
de comprobar y documentar que cualquier instalacién, sistema y equipo esta instalado, y/o
funciona correctamente y conduce a resultados esperados, la calificacion esta incierta en las
acciones que se toman en un proceso de validacién”. En el apéndice 11.15 del anexo 1 en
la Norma Técnica 127, se define que "Deben hacerse recalificaciones peridédicas, asi como
recalificaciones después de cambios”[4].

Se destacan, también, las normas emitidas por la Organizacion Internacional de Estanda-
rizacion (ISO) en relacién a la implantacién de sistemas de calidad a través de la familia de
Normas ISO 9000. “ISO 9000” es la denominacién de uso comin para una serie de normas
internacionales de garantia de la calidad dentro de organizaciones: ISO 9001, ISO 9002, ISO
9003 e ISO 9004 (y sus subnormas). Las normas mas relevantes para el contexto de este
articulo son la ISO 9001 y la ISO 9002. El titulo oficial de la ISO 9001 es “Sistemas de la
calidad. Un modelo de garantia de calidad para el diseno, el desarrollo, la produccién, la
instalacion y los servicios”. La ISO 9002 es semejante a la ISO 9001, exceptuando que no
incluye el disefio[5, 6]. En el Anexo A se desglosa con mayor detalle las normas expuestas.

Las Préacticas de Buena Manufactura, mas conocidas como Good Manufacturing Prac-
tices (GMP), son un conjunto de normas que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda aplicar en los laboratorios farmacéuticos, pues permiten asegurar que los medica-



mentos se fabrican en forma uniforme y controlada, de acuerdo con las condiciones exigidas
para su comercializacién y cuentan con los requisitos de calidad adecuados al uso que se
pretende darles[7]. Estas son utilizadas actualmente en la norma chilena y son equivalentes
a la Norma Técnica 127.

2.2. Contenedores primarios

Las ampollas son recipientes de pequeno volumen, elaboradas con vidrio, compuesto por
una mezcla de 6xidos metélicos en la cual los &tomos que la constituyen, se han encadenado
por medio del calor para formar un sistema rigido reticular aleatorio en el que cada atomo de
Silicio esta unido a cuatro atomos de Oxigeno y estos a otros atomos de Silicio con atomos
de Calcio y Sodio distribuidos en la red molecular. Donde el cerrado se efectiia después del
llenado mediante fusién. El contenido se extrae de una sola vez previa ruptura del envase.
Por lo que respecta a sus partes, pueden distinguirse las siguientes: fondo, cuerpo, estrangu-
lamiento y bulbo las cuales se ilustran en la figura 2.1;

Bulbo

Estrangulamiento

L

Figura 2.1: Tlustraciéon de partes de una ampolla &mba, utilizada como con-
tenedor primario en la industria. Imagen adaptada de [8]

La composicion basica se establece alrededor de tres éxidos inorgdnicos: Arena Silica 73 %
Ceniza de Sodio 14 % Cal 11 % Ademas, intervienen en menor proporcién otros 6xidos me-
talicos como: colorantes, oxidantes, reductores, estabilizadores[9].



2.3. Inspeccién Visual

La particula en un contenedor es definida en inyecciones como "unidades moéviles no di-
sueltas, que no sean burbujas de gas, presentes involuntariamente en las soluciones”[10]. Su
origen se puede clasificar de tres maneras en la planta de Fresenius Kabi:

e Particula intrinseca: Particulas del proceso, que pueden venir del equipo de procesa-
miento o materiales del envase primario: Acero inox, vidrio, elastomeros, sellos, tapones,
carbonizado

* Particulas Extrinsecas: Particulas externas al proceso de fabricacion, particulas exoge-
nas: Pelos, fibras no relacionadas al proceso, polvo, minerales.

* Particulas Inherentes: La forma de la particula puede variar, pero incluye soluciones,
suspensiones, emulsiones y en general son sistemas que disefiados como ensamble de
particulas (aglomerados, agregados): Particulas de proteina (Biolégicos).

La inspeccién visual de inyectables es necesaria para minimizar la administracion de par-
ticulas indeseables en pacientes durante la administracion de medicamentos inyectables. La
inspeccion es un proceso probabilistico, por lo que se deben esperar tasas de deteccién me-
nores al 100 %, en especial para defectos muy pequenos o defectos de bajo contraste. La no
deteccion de la totalidad de las particulas es algo que actualmente esta incorporado en nor-
mativas internacionales, la farmacopea estado unidense plantea[11]:

" Una inspeccion del 100 % de los contenedores durante el proceso de fabricacion, es un
procedimiento suficiente para demostrar que el lote estd esencialmente libre de particulas vi-
sibles.”



La capacidad humana de reconocer ciertas particulas es limitada, la farmacopea de EEUU
data que ”Los limites de detecciéon normales, para una deteccién confiable (70 % de probabi-
lidad) de una sola particula esférica, en una solucién incolora, contenida en un vial de 10ml,
utilizando iluminacion difusiva entre 2000 — 3750 lux, es normalmente cercano a 150pm de
didmetro”[12], esto se ilustra en la figura 2.2

Y
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z -~
/ Area de visible por \
i elojode control
de procesos ’

L1

*l Submicrométrico ‘

Probabilidad ascendente de deteccién en
funcicn del tamafio de particula

Figura 2.2: Rango de tamafio de particulas segin la farmacopea de
EEUU[12]

En Fresenius Kabi mediante a la compra de un kit certificado, se hizo una calificacion a
sus operarios, donde se tuvo que los operarios actualmente en planta poseen una capacidad
de deteccion que posee las siguientes probabilidades de deteccién por humanos:

 Particulas &~ 50pm 5 % de las veces
e Particulas ~ 150pm 75 % de las veces

e Particulas ~ 200pm 90 % de las veces

2.4. Equipos de inspecciéon automatica

2.4.1. Particulas en suspension

Por normativa, en el producto terminado, la industria debe garantizar la revision por par-
ticulado del 100 % de las unidades de cada lote producido [11]. Cuando no se poseian los
avances tecnolégicos que existen al dia de hoy, esto se hacia manualmente donde el personal
revisaba ampolla por ampolla con sus ojos mediante lamparas que ayudaban a generar un
mayor contraste entre las particulas y la solucién. En Fresenius Kabi a la fecha se poseen 4
maquinas automaticas de revision, cada una se concentra en inspeccionar los contenedores de
lotes diferentes. El equipo de inspeccién modelo EISAT AIM, esta disenado para inspeccionar
cuerpos anémalos en solucion, niveles de llenado en el contenedor y defectos cosméticos en la
forma del recipiente. El funcionamiento general es de tres etapas: Rotacién-Freno-Inspeccién
[13]. Las cuales son ilustradas més adelante en el presente documento pero que se funda-
mentan en que para encontrar una particula, esta debe estar en movimiento, por lo que
inicialmente la maquina rota el contenedor, luego lo frena e inspecciona si en la solucion
existe algiin cuerpo anémalo que genere sombra al momento de estar en movimiento. Este
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algoritmo es un clasificador binario, donde los contenedores o son rechazados o son aceptados
para su comercializacion segun la identificacion de particulas.

El sistema (SD) divisién estética, es un sistema de transmisién de luz el cual funciona
con el principio de sombra proyectada por un tamano de particula patrén, moviéndose en
el interior de una ampolla con liquido en su interior. Cuando el tamafio de una particu-
la al interior de una ampolla bajo inspeccién es muy similar al de la particula patrén se
crea una situacion ideal de deteccion. Antes de la zona de inspeccién de particulas, cada
ampolla es rotada a gran velocidad y detenida rapida y completamente, esto provoca que
solamente el liquido al interior del vial se encuentre en movimiento en el mismo instante
que comienza a ingresar a la estacion de emision de luz. En este punto, un rayo de luz es
enfocado a través de un lente directamente a través del liquido para que el arreglo de foto-
diodos (DA) encienda el cabezal de deteccién SD. Si la ampolla contiene particulas similares
a la del patron de detecciéon moviéndose en el liquido la luz transmitida a través del liquido
sera bloqueada por las particulas en movimiento provocando una proyeccion de sombras. El
arreglo de fotodiodos detecta estas sombras proyectadas y las convierte en senales eléctricas
(voltaje). Dependiendo de los niveles de sensibilidad ajustados, la ampolla sera clasificada
como aceptado o rechazada. La ilustracién del funcionamiento se presenta en el Anexo C [13].

2.4.2. Parametros de revision de particulas en suspension

El ciclo de inspeccion automatica, corresponde a 3 etapas que ocurren en un orden fijo:
Rotacién, Frenado e Inspeccion. Cada una de estas etapas deben ser configuradas mediante
parametros de entrada al momento de ingresar un producto al equipo automatico, debido
a que cada uno de los productos posee diferentes caracteristicas fisicoquimicas que hacen
necesario ajustar parametros para cada uno de ellos. A continuacion, se ilustran las etapas y
se definen los parametros de entrada:

* Rotacion: Frecuencia de rotaciéon en las ampollas.

— Este pardmetro se es ajustable entre 0 y 3600 medido en RPM y se comporta de
manera continua. Si bien este es ajustable entre ese rango, se opera entre 500 y 3000
a modo de operar en un rango seguro.



Ciclo de deteccién

Rotacion

Figura 2.3: Ilustracién de la etapa inicial de rotacién del contenedor tipo

vial[14]

e Ireno: Ubicacion de activacion del freno

— Este parametro se es ajustable entre 0 y 8, se comporta de manera discreta, responde
a ubicaciones en la maquina donde se aplica el freno a la rotacién aplicada.El nivel de
freno puede ser expresado en distancia en milimetros entre la cAmara de inspeccién
y ubicacion donde actia el freno de la siguiente manera:mm = 45.9 — Freno - 5.1

Ciclo de deteccidn

Rotacion del contenedor:

La finalidad es poner en
movimienteo la solucidn y la
particula en el contenedor.

4

~
Freno del contenedor:

Atenuar la vorticidad y
ocasionar un perfil de
movimiento en la particula
antes de la inspeccién

Figura 2.4: Tlustracién de la etapa de frenado del contenedor tipo vial[14]

* Sensibilidad: cambios en el umbral de aceptacién de la sefial

— Este parametro se mueve entre 0 y 99 de manera discreta, donde 99 indicaria un
particulas de mayor tamano (sobre 500
um). los niveles de sensibilidad responden a umbrales que admiten senales de voltaje,
donde el nivel 0 son 0 mV y el nivel 99 son 1584 mV. Luego cada nivel se puede
expresar en voltaje utilizando la siguiente expresion mV = 16 - Sensibilidad

umbral que admite solo sefiales de error de
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Ciclo de deteccién

L S BN

6n del contened

Insp

La particula en movimiento genera
una sombra que los fotodiodos por
las diferencias en la intensidad de
la luz, medida en cada uno de los
bits de altura en el contenedor.

WEE. 'EEE. WA .

Figura 2.5: Ilustracién de la etapa de inspeccién del contenedor tipo vial[14]

» Capacidad: cambios en la velocidad de operacion de la maquina

— Este parametro se mide en ampollas por minuto y es ajustable entre 300 y 100
ampollas por minuto, operacionalmente se ocupa a capacidad maxima

e Control de luz: Intensidad de luz utilizada

— Este parametro se es ajustable entre 1 y 3, se comporta de manera discreta y se
ajusta por catalogo segun el color de la ampolla y lo opaca que sea la solucion.

* Bits de inspeccién de particulas: Corresponde a las alturas de inspeccion dentro de la
ampolla

— Este parametro se es ajustable entre los niveles A-B-C-D-E y responde al tamafio de
la ampolla a inspeccionar. Seleccionado por catalogo y cada uno de los niveles activa
una altura de bits segtin el nivel de llenado de la solucion. los bits de inspeccién no
deben llegar hasta el menisco debido a que el vortice podria ser confundido por la
maquina como una particula.

Bits ignorados

Bits de
inspeccién de
particulas

Figura 2.6: Ilustracién en torno a los bits de inspeccién utilizados para la
deteccién de particulas|14]
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* Bits de inspeccion de nivel: Alturas minimas y maximas de medicamento en la ampolla

aceptadas.

— Este parametro es ajustable, y corresponde a los bits utilizados para reconocer el
menisco del medicamento en el producto para verificar que el volumen de llenado
sea el correcto. Es seleccionado por catdlogo y corresponden a un rango segun la

curvatura del menisco formada.
2 - Menisco
Ventana de inspeccién { :EE N
en el nivel de llenado B

" —

Figura 2.7: Tlustracién en torno a los bits de inspeccién utilizados para la
deteccion del menisco[14]
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2.4.3. Componentes de operacion de la maquinaria

La maquina ESIAT AIM D614 es uno de los modelos especificos que se maneja en planta.
el diagrama se puede ver en la figura 2.8:

Estrella de entrada
Cinta transportadora L

Mesén de rotacion Sensor de deteccion

Estrella de salida
Tornille sin fin

Péndulo clasificador

.\

'

C
p)
A\

N |
Motor 1 & g \

N
b \ Wi -
Fuente de luz 1 I o | Fuentedeluz2 \ i
Bandejas

Aotcr 2

Figura 2.8: Layout generalizado de maquinaria EISAT AIM 288 D614, ex-
traido del manual de operacién [13]

En la presente figura se indican los principales mecanismos que son ajustados al momen-
to de modificar los parametros de operaciéon mencionados. Cada uno de los componentes
indicados funcionan de manera continua siguiendo la presente enumeracion de ejecutables:

1. Encendido:Una vez encendida la maquina los componentes mencionados en la maquina
empiezan a funcionar a una capacidad de ampollas por minuto definida por el operador,
las ampollas dispuestas en la cinta transportadora proceden a ser acercadas al mesén en
rotacion para entrar una tras otra en la estrella de entrada.

2. Rotacién y freno: Mientras es transportada a través de las estrellas del meson en rotacion,
las ampollas llegan a la estacion de rotaciéon donde un motor 1 hace rotar las ampollas
en su propio eje con una frecuencia impuesta por el operador como parametro. Antes de
llegar a la estacién de inspeccion, el motor en cuestion frena la ampolla en una posicion
del 0 al 8, donde el 8 es lo més cercano a la estacion de inspeccion.
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Figura 2.9: Estacién de rotacién y freno

3. Inspeccion: La estacién de inspeccion esta donde se encuentra la fuente de luz la cual

posee una intensidad seleccionada por el operador , esta luz se encarga de hacer pasar
un haz de luz a través de la ampolla con el objetivo de si llegase a tener una particula,
esta genere una sombra la cual serd reconocida por el sensor de deteccién generando
una senal amplificada de voltaje, si esta senal supera el limite superior dado por la
sensibilidad configurada por el operador, la ampolla sera rechazada. Vale detallar que la
deteccion de sombra no se le hace a la totalidad de la ampolla, sino que se realiza segiin
la altura que se tenga configurada para inspeccionar, la cual se configura segiin catalogo
y se mide en bits de inspeccion como se ilustra en la figura 2.10:

} -

|

= Particulas

EENENNNEEN ENER NNEEN

\

Figura 2.10: Tlustraciéon de bits de inspeccion en nivel y particulado

En la presente figura 2.10 se puede ver las areas de inspeccién, estas estan configuradas
por catalogo segin el tamano de ampolla y volumen de llenado en ella. Existe una
relacion entre la recuperacion del menisco en rotacion y la inspeccion, debido a que si el
menisco atin no se recupera de la rotacion, es posible que entre a la zona de inspecciéon
de bits de particulas y este sea rechazado.

. Re-inspeccién: Notar que el proceso 2 y 3 se repiten una vez mas una segunda estacion de
rotacion con un motor 2 y un segundo detector los cuales vuelven a verificar la presencia
de particulas, pero esta vez, en el segundo detector es donde se inspeccionan los bits de
nivel, la cual detecta el nivel de volumen de llenado de la ampolla.
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5. Salida: Luego de ser inspeccionadas las ampollas en cuestién pasan a la siguiente estrella
de salida para luego ser clasificadas en la bandeja de rechazo y de aceptacion a través
del tornillo sin fin y el péndulo clasificador de ampollas.

2.5. Inspeccion de microfisuras

La maquina de control de microfisuras Nikka Densok HDB 7080 (HDB-IIAS3), estd dise-
nada para inspeccionar el producto terminado y evaluar la estanqueidad. El funcionamiento
general del equipo inicia con una alimentaciéon manual de ampollas a la maquina desde ban-
dejas. En la maquina, las ampollas se transportan de pie y se mueven hacia el “tornillo sin
fin”. Luego se giran a la posicion horizontal y se hacen vibrar para la distribucion de las sus-
tancias. El equipo posee 4 estaciones de inspeccién, donde el objetivo de cada una es evaluar
las diferentes partes de la ampolla: fondo, cuerpo, estrangulamiento y bulbo. El analisis se
hace mediante la entrada de un pulso de voltaje a las diferentes 4 partes de la ampolla y de
existir una fisura en alguna zona de la ampolla, la estacion registrara un "peak” de voltaje
que establece el criterio para rechazar la ampolla. En la etapa final, después de verificar, las
ampollas se colocan en posicion vertical. Tanto las ampollas aceptadas como las rechazadas
se pueden recolectar de dos ruedas de estrella de salida separadas[15].

2.5.1. Parametros de revision de hermeticidad de ampollas
Los parametros de este equipo corresponden a:
» Alto Voltaje de los canales de inspeccién 1, 2, 3, 4:

— Los niveles de voltaje van del 1 al 6 y segtin el catalogo de la méaquina, son de-
pendientes a la altura de ampolla desde la base al cuello. Estos niveles respon-

den a una transformacién donde en realidad indican kV de la siguiente manera
kV (nivel)=18+(nivel-1)-2

* Sensibilidad de los canales de inspeccién 1, 2, 3, 4:

— La sensibilidad en la maquina es un complemento a los niveles de alto voltaje, se
utiliza para llegar a niveles intermedios los cuales no se alcanzan en los niveles
discretos presentes en el parametro de alto voltaje. Los niveles de sensibilidad son
ponderadores de porcentajes, donde cada uno indica un porcentaje y van de 1 a 99,
donde 1 es 1% del alto voltaje escogido.
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Voltaje de entrada al
sistema, atenuado por la
sensibilidad configurada.
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Figura 2.11: Iustracién en la entrada de alto voltaje en un contenedor
fisurado[14]

En la figura 2.11 se ilustra sobre como se veria el pulso de voltaje a una perspectiva
de las cargas interactuantes en el sistema, donde el voltaje viaja por el electrodo,
atraviesa una pequena distancia de gas entre el electrodo y el contenedor para cada
una de las cuatro zonas presentes en la ampolla. El voltaje de entrada esta configu-
rado mediante el alto voltaje y la sensibilidad por el operario. Ambos pardmetros se
encargan de definir pulsos con el fin de encontrar la sefial correcta de entrada dado
una conductividad del medicamento y tamano de ampolla de manera exploratoria.

* GAP de los canales de inspeccién 1, 2, 3, 4:

— El GAP es utilizado para fijar un umbral por sobre la senal promedio de las ampollas.
Esto se realiza con 16 ampollas identificadas como .2ceptadas'segin los parametros
de catalogo de la maquina, luego de obtener una senal promedio el operador debe
fijar un nivel de gap para que actiie por sobre dicha senial promedio. La senal pro-
medio mas el gap serdn la referencia superior donde cualquier ampolla por sobre
esta senal sera rechazada.

* Referencia inferior de los canales de inspeccién 1, 2, 3, 4:

— Parametro descrito para rechazar senales de ampollas las cuales sean inferiores a

dicha referencia, ampollas vacias, por ejemplo. Este pardametro es continuo y lo fija
el operario para identificar contenedores vacios, actualmente se fija en 0 debido a
que los operarios no desean identificar contenedores vacios en esta etapa.
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Figura 2.12: Tlustracién de las diferentes senales de salida que pueden existir
en un contenedor examinado[14].

e Interlock:

— Parametro utilizado para recibir notificaciones y alarmas en caso de uso automatico.
Variable binaria para decidir si encender o apagar las alarmas.

* Nivel de vibracion:
— Vibrador utilizado para homogeneizar contenido dentro de la ampolla. Variable
binaria para decidir si encender o apagar la vibracion.
2.5.2. Componentes de operacion de la maquinaria

maquina revisadora NIKKA modelo HDB-II-ASR es uno de los modelos especificos que
se maneja en planta. el plano se puede ver en la figura 2.13:
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Figura 2.13: Layout generalizado de maquinaria maquina revisadora NIK-
KA modelo HDB-II-ASR desde manual operacional de la maquina

En la presente figura se indican los principales mecanismos que son ajustados al momen-
to de modificar los parametros de operacién mencionados. Cada uno de los componentes
indicados funcionan de manera continua siguiendo la presente enumeracion de ejecutables:

 El funcionamiento inicia con las ampollas dispuestas en la bandeja de entrada en la zona
nimero (1) donde se encuentra la cinta transportadora de alimentacién

» Las ampollas son transportadas por el mecanismo de la estrella de alimentacién (2)
donde se encuentran con un tornillo sin fin en (3) para luego lograr disponerse de una
inclinacién en (4) para entrar de manera correcta al vibrador (5), mecanismo que agita
y tiene como proposito homogeneizar la solucién.

* Los contenedores pasaran por cuatro canales de inspeccion en (6), donde se examinaran
diferentes zonas del contenedor como lo indica la figura

CH2

CH3

Figura 2.14: Zonas de inspeccién por canal

A cada una de estas zonas del contenedor se le hara pasar un determinado nivel de alto
voltaje para determinar si el contenedor es o no hermético.
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* La etapa de salida del equipo se ocasiona cuando las ampollas llegan la guia de soporte
del cuello de descarga en (7), donde a través de las estrellas de transporte (8),(9) y (10)
los contenedores son llevados a las bandejas donde corresponden, (11) si corresponden
a ampollas con microfisuras y (12) si corresponden a ampollas aceptadas.

2.5.3. Bracketing de productos

En la planta Fresenius Kabi Chile, la cantidad de productos producidos en cada una de
sus lineas de produccion es variada y consta mayormente de diferentes productos analgési-
cos. Al dia de hoy se producen en la planta de Santiago aproximadamente 132 productos en
diferentes formatos. Esto dificulta la busqueda de parametros 6ptimos para cada uno de ellos
debido a que tomaria un tiempo excesivo de uso de la maquina para pruebas experimentales,
incapacitando a la produccién de rutina de su uso, el cual es estrictamente necesario.

En Chile el ISP, permite a las plantas productivas de productos farmacéuticos, establecer
un bracketing por familias de productos como racional para llevar a cabo la validacién del
parametros de proceso, el disefio de un esquema de estabilidad tal que s6lo son controladas
las muestras de los extremos, por ejemplo, de tamano de envase y/ o de dosis. El disefio
supone que la estabilidad de las muestras de condiciones intermedias esta representada por
la de los extremos[16].
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Capitulo 3

Antecedentes del Proyecto

3.1. Estado del Arte

3.1.1. Industria

La inspeccion visual es algo que antiguamente era tarea de los operarios, pero los avances
tecnologicos han desarrollado maquinaria capaz de automatizar dichas tareas, hoy en dia
industrias como la farmacéutica [17], cervecera [18] y el vitivinicola [19] realizan revisiones
de cada lote en busca de material particulado, debido a que son productos los cuales la gente
consume.

El desarrollo de la inteligencia artificial [18], hace capaz automatizar el procesamiento de
imagenes digitales y visién artificial en la produccion industrial. El médulo més importante
del software son los algoritmos de inspeccion, que deben ser capaces de una aplicacion precisa
y de alta velocidad, de tal forma de desplazar la revision manual y certificar que modelos
automaticos poseen una alta eficiencia y veracidad.

La industria farmacéutica en el &mbito de la revisiéon de sus productos terminados, es mas
estricta tanto en normativa como en metodologia que la industria de las bebidas alcohdlicas.
Las industrias de bebidas alcohélicas solo deben tener unidades de revisién en sus productos
finales pero no deben validar su funcionamiento de manera recurrente. La industria farma-
céutica al ser un participante activo en la salud de la sociedad debe mantener validados sus
equipos y certificar en cada proceso que estos cumplen con la eficiencia y exactitud requerida
3, 4].

De todas formas la utilizacion de tecnologia moderna no ha evitado las fiscalizaciones
a la industria farmacéutica por la identificacién de cuerpos extranos en las ampollas de
medicamento[20]. El ISP(Instituto de Salud Ptublica) es el ente regulador encargado de le-
vantar retiros de mercado a los productos que se les encuentren caracteristicas que atenten
contra la calidad, En el Anexo [B] se ilustra un retiro de mercado realizado el ano 2020 a
Laboratorios Sanderson S.A que a la fecha utilizaba maquinaria moderna de revisién. La
recalificacion de las lineas de revision de producto terminado debe ser realizada de manera
recurrente para evitar eventos como un retiro de mercado.
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3.1.2. Vortices en fluidos

Cuando la masa de un fluido adquiere un movimiento de rotacién alrededor de un eje,
aparecen diversas fuerzas reales (y, en el caso de un sistema no inercial, también ficticias)[59]
que provocan un gradual hundimiento de la masa del fluido en la zona cercana al eje for-
mandose un menisco en el que la parte central estd a menor altura que la parte mas alejada
del eje. Ejemplos de este tipo de fluidos en rotacién son los remolinos de agua marina, los
anticiclones, los ciclones, los tornados y los huracanes [59]. El presente anélisis se hard en
un contexto donde un fluido y una particula coexisten en un contenedor cilindrico y se ven
afectados por la parametrizacion del equipo de inspeccién, modificando variables de rotacion,
freno y sensibilidad.

Tomando el problema desde la perspectiva del fluido, asumiendo que la particula y el flui-
do se comportan de una manera equivalente como sistema, de acuerdo con la hidrostatica, la
superficie libre de un liquido en equilibrio estatico bajo la acciéon de un campo gravitatorio
es plana y el plano formado por la superficie libre es perpendicular a la direccién del campo
gravitatorio debido a la tendencia del liquido a la minima energia potencial [59, 61], siendo la
misma situacién para los liquidos que se mueven con velocidad lineal constante. Por, el perfil
de la superficie libre del liquido no es plano cuando liquido esta rotando con velocidad angular
w alrededor del eje z (direccién de la aceleracién de la gravedad) ya que sobre cada punto
de la superficie libre del liquido acttia una aceleracién centripeta junto con la aceleracion de
la gravedad, que cambia las condiciones de equilibrio. Esta nueva condicién de equilibrio nos
lleva a la formacion de un vortice [59].

El vortice formado por la rotacién de un fluido (en el plano perpendicular al campo
gravitacional) alrededor de un eje en la direccién del campo gravitacional (eje z) puede ser
considerado como un movimiento en dos dimensiones por su simetria axial [60] y para su
analisis podemos usar coordenadas cilindricas (r, #,z). La velocidad del fluido puede ser
expresada en funcion de la velocidad angular, w, alrededor del eje de giro y de la distancia
al eje de giro [60], "r”, en la forma v = w A r = (0, vg, 0) tomando la base (u,,ug,u,)
de coordenadas cilindricas. Tomando la variable dependiente en la coordenada z [59, 62]
y aplicando la ecuaciéon de continuidad A - v = 0 obtenemos que vy es solo funciéon de la
distancia r al eje de rotacién. La velocidad vgpuede ser independiente del tiempo t, en cuyo
caso se habla de un vortice estacionario (%" = 0), o dependiente del tiempo, en cuyo caso
se habla de un vértice no estacionario ((%2 # 0). Las ecuaciones en dos dimensiones del
movimiento rotacional de un fluido homogéneo e incompresible (con densidad constante),
son las ecuaciones de Euler que nos dan el gradiente de presiones en un fluido estacionario
[59], v las ecuaciones de Navier-Stokes que nos dan la variacién de la velocidad en un fluido
no estacionario bajo la accién de fuerzas de cizalla en fluidos viscosos [59, 61]. Las ecuaciones
que describen a la particula en rotacion, en el campo de la mecéanica, son las ecuaciones de

newton [69].
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3.2. Disenos experimentales

3.2.1. Diseno Knapp test

El Knapp test o método de Knapp y Kushner, disefiado por la FDA de EE. UU y Eu-
ropa Farmacopea en 1980, es una metodologia utilizada para evaluar el desempefio de un
sistema de inspeccion [17, 21]. Consiste en comparar la inspeccién manual de 5 inspectores
calificados contra la inspeccién automatica de un equipo. Esta metodologia es una forma
efectiva para cumplir la norma GMP, la cual exige una calificacion de todos los equipos de
manera recurrente de manera de demostrar criterios de calidad de los equipos a lo largo del
tiempo[22].

3.2.1.1. Aplicaciones del diseno Knapp test

En la industria farmacéutica existen estudios realizados mediante esta metodologia aplica-
dos a méaquinas automaticas de inspeccién de particulas [23-26] metodologia que proporciona
a la industria una estadistica para evaluar el desempefio de la inspeccién. Se presentan medi-
ciones de rendimiento del inspector, rendimiento de todo el grupo de inspectores y sugerencias
basicas para la realizacion de inspecciéon manual.

Los resultados al utilizar esta metodologia buscan verificar que la maquina posea mayor o
igual precisién al momento de la deteccion que los operarios obteniendo resultados similares
a la figura 3.1:
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Figura 3.1: Comparacién de la precision de la inspeccién entre el método
manual y el sistema automatizado|[23].

3.2.2. Disenos Factoriales

Actividades de deteccion de fallas las cuales no son posibles de llevar a cabo por el ser
humano de manera manual, como la deteccién de microfisuras, se han desarrollado maqui-
nas de deteccion predictiva las cuales debido a normativa GMP deben ser calificadas[22]. Se
deben estudiar los parametros a ajustar de la maquina, habitualmente son estudiadas me-
diante esquemas de causa consecuencia como el Diagrama de Pareto y el anélisis de varianza
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(ANOVA) en modelos factoriales.

En la ingenieria quimica metodologias como las mencionadas se utilizan en las industrias
mencionadas en la tabla 3.1

Tabla 3.1: Metodologias utilizadas para el andlisis estadistico en la industria

Industria Problematica Método estadistico
Hidrégeno | Ajuste de equipos para produccion de H Factorial| Anova [28, 29
Metalurgia | Deteccién de fallas Factorial| Anova [30]
Alimentos | Anélisis de sensibilidad de equipo Anoval[35]

Alimentos Causalidad de fallas en proceso productivo | Diagrama de Pareto [36, 37]

3.2.2.1. Diseno Factorial

El diseno factorial se utiliza cuando se tienen parametros los cuales tienen la posibilidad
variar en diferentes niveles. Los niveles de un parametro se refieren a los diferentes valores
que se utilizardn, por ejemplo el parametro puede ser temperatura y los niveles pueden ser
20°C y 30°C. El objetivo de este método es formar todas las combinaciones de los parametros
a estudiar en sus diferentes niveles y evaluar la respuesta que se tiene en cada una de esas
combinaciones, de tal forma determinar cual es el parametro que afecta mas la respuesta
obtenida [31]. Un ejemplo de este se ilustra a continuacién en la tabla3.2:

Tabla 3.2: Tlustraciéon de un Diseno factorial con Factores A,B,C y dos ni-
veles.

B1 B2 Bl B2

C1 Yiia Yion o1, Y521
C2 | Yiip Yioo | Yoi2 | Yaoo

En la tabla 3.2 los parametros serian A,B y C y cada uno posee dos niveles. Las "Y”
presentes en la tabla representan las respuestas obtenidas de cada combinacion de parametros
formada. Este tipo de disenos experimentales desprende aplicaciones como el diagrama de
pareto y el andlisis de varianza ANOVA. El diagrama de pareto como un método ilustrativo
de representar que parametro o combinacién de parametros esta afectando de mayor manera
la respuesta obtenida y comparar éste con la influencia que tienen los demas parametros. El
andlisis de varianza es un andlisis con mayor robustez, debido a que se rechazan hipotesis
nulas sobre la influencia de parametros o combinaciones de los mismos sobre la respuesta
estudiada. Tal como lo refiere su nombre el analisis de varianza estudia la varianza en los
parametros relacionandolos con la distribucion presente en ellos.

3.2.2.2. Diseno Diagrama de Pareto

Para el analisis de resultados en las diferentes combinaciones de factores presentes en la
maquina a estudiar, el diagrama de Pareto representa una manera practica de ver cuales
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efectos son los mas grandes en cuanto a su magnitud, pero sin considerar supuestos distribu-
cionales [32]. En la literatura, la deteccion de causas principales en la respuesta de equipos
se ha analizado en la industria de alimentos como se data en la tabla 3.1. En los trabajos[36]
y [37], se desarrollan estudios de causa y consecuencia en el proceso productivo de frituras
de papas y de chocolate. El diagrama de Pareto es utilizado para identificar los tratamientos
que al ser ajustados poseen una respuesta mas sensible.

3.2.2.3. Aplicaciones del diseno Diagrama de Pareto

A continuacioén se ilustra un grafico en la figura3.2 de los tratamientos mas influyentes en
las problemadticas en el proceso productivo de frituras de papa [37] :
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Figura 3.2: Diagrama Pareto para riesgo de contaminacién en la producciéon
37]

Del grafico indicado en la figura 3.2, se concluye que durante la evaluacion realizada en el
trabajo de [37] las etapas que estan influyendo de manera significativa en las probleméticas
ocurridas a lo largo de la produccion son: etapa de empaque, etapa de almacenamiento, etapa
de recibimiento de papas, Etapa de freido y etapa de distribuciéon. Cada una de estas etapas
impacta con una frecuencia individual mayor al 10 %, la cual se indican en la columnas del
grafico, identificando la frecuencia como porcentaje de ocurrencia en el eje y del lado izquier-
do del grafico. La linea punteada en el grafico indica la frecuencia porcentual acumulada de
cada una de las etapas, la cual es utilizada para ilustrar el cambio de pendiente entre etapa
y otra, esta linea punteada posee sus valores en el eje y del lado derecho del grafico.

En este estudio en particular la empresa deberia invertir tiempo en mejorar las primeras

4 etapas indicadas en el grafico 3.2, debido a que son las que mas estan participando de
problematicas frecuentes durante la produccién.
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3.2.2.4. Aplicaciones del diseno Factorial ANOVA

Otra de las metodologias utilizadas en la ingenieria quimica es el analisis de varianza
(ANOVA), una prueba muy efectiva para poder determinar el efecto en la respuesta de sali-
da de la maquina y interacciones de factores. Este tipo de analisis de resultados es bastante
robusto y logra obtener resultados donde se aceptan o rechazan hipétesis nulas sobre la sig-
nificancia de los factores en la variacion de resultados, obteniendo graficos que logran ilustrar
la sensibilidad de los parametros o interacciéon de parametros de una maquina. La muestra
debe cumplir ciertos requisitos.

ANOVA la cual requiere el cumplimiento de:

* Normalidad: El andlisis y observaciones que se obtienen de las muestras deben consi-
derarse normales. Para esto se deben realizar pruebas de bondad de ajuste donde se
describe que tan adaptadas se encuentran las observaciones y cémo discrepan de los
valores esperados.

» Homocedasticidad: Los grupos deben presentar variables uniformes, es decir, que sean
homogéneas.

* Residuos: Los errores que se presenten deben de ser independientes. Esto solo sucede
cuando los sujetos son asignados de forma aleatoria y se distribuyen de forma normal
dentro del grupo.

El método Anova, conocido también como analisis de varianza es uno de los métodos uti-
lizados para calcular la variabilidad de un sistema de medicién porque posee la ventaja de
cuantificar la variacién debida a la interaccién entre los operadores y las partes[27]. Este
método esta basado en la misma técnica estadistica utilizada para analizar los efectos de los
diferentes factores en el diseno de experimentos.

En la literatura, el estudio en la variabilidad de respuestas de un equipo ante diferentes
tratamientos ha sido ejecutado en el campo de la ingenieria quimica, en la industria del hi-
drégeno como se data en la tabla 3.1. En los trabajos [28] y[29],se desarrollan estudios sobre
como diferentes tratamientos de temperatura, grosor de membrana, permeabilidad y tasa de
entrada de metano pueden afectar la tasa de produccién en la produccion de hidrégeno en
un reactor de membrana.

A continuacién se ilustra un grafico en la figura3.3 de los tratamientos con mayor signifi-
cancia al momento de ser variados en el reactor [28] :
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ANOVA for (a) main cutting force Fc and (b) surface roughness Ra

(a). ANOVA Table for Fc

Source DF Adj S5 Adj MS F-Value P-Value Contribution [%]
n [rpm] 2 9471 4,735 1.21 0319 0.89

s [mmy/rev] 2 430,408 215,204 55.09 0.000 4039

a [mm] 2 547,520 273,760 70.08 0.000 51.38

Error 20 78,132 3,907 733

Total 26 1,065,531

(b). ANOVA Table for Ra

Source DF Adj S8 Adj MS F-Value P-Value Contribution [%]
n [rpm] 2 40302 20151 273 0.089 9.68

s [mmyjrev] 2 225302 112,651 15.27 0.000 54.14

a [mm] 2 2.961 1.451 0.20 0.820 0.71

Error 20 147.576 7379 35.46

Total 26 416.141

Figura 3.3: ANOVA de parametros criticos en la tasa de produccién de
hidrégeno[28]

3.2.3. Diseno de Superficie de Respuesta

Otra de las metodologias existentes, para el estudio de maquinarias con una respuesta no
paramétrica [39] (que no se rige por alguna distribucién). La metodologia de superficie de
respuesta o (RSM), es utilizada para la optimizacién de la respuesta mediante una interpo-
lacién polinomial. Sus distintos disenios experimentales se basan en un conjunto de técnicas
matematicas y estadisticas, las que son empleadas en el desarrollo y planteamiento de mejo-
ras de procesos|[38].

Una de las ventajas de usar esta metodologia es la capacidad de obtener mucha informa-
cioén sobre las diferentes configuraciones en algiin equipo, con un nimero reducido de ensayos,
los cuales corresponden a una agrupacion factorial fraccionada de sus parametros. Estudian-
do efectos individuales y de combinaciones de pares de variables, lo que promete un analisis
mas completo del sistema a evaluar[40].

Segtn el tipo de mecanismo que se esté intentando estudiar, se pueden realizar diferentes
ajustes de la respuesta a funciones de primer o segundo orden, en el caso de necesitar encon-
trar una tendencia, lo méas apropiado seria estudiar una aproximacion lineal y en el caso de
estar en bisqueda de un punto critico (méximo o minimo), se utiliza un ajuste de segundo
grado[41].

En la ingenieria quimica metodologias como las mencionadas se utilizan en las industrias
mencionadas en la tabla 3.3

Tabla 3.3: Metodologias utilizadas para el analisis estadistico en la industria

Industria Problematica Método estadistico
Biotecnologia | Optimizacién de extraccién de RSM|Box-Behnken[46]
polisacaridos
Metalurgia Minizacién de fuerza de corte RSM|Box-Behnken[45]

Carbono Maximizacién de capacidad de RSM|Box-Behnken[42]
absorcion de carbono activado

Ambiental Optimizacién de deteccién meta- | RSM|factorial completo[44]
les pesados
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3.2.3.1. Aplicacién diseno Superficie de Respuesta

En la literatura, el estudio en optimizacion de respuestas de un equipo ante diferentes tra-
tamientos ha sido ejecutado en el campo de la ingenieria quimica, en la industria del carbono
como se data en la tabla 3.3. En el trabajo [42] ,se desarrollan estudios sobre como diferentes
tratamientos de temperatura, razén de impregnacion de agente activador y tiempo pueden
afectar la capacidad de absorcion del carbono activado elaborado.

A continuacion, se ilustra un grafico en la figura 3.4 de la superficie de respuesta obtenida
en [42]:
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Figura 3.4: Superficies de respuestas dejando de pares de parametros dejan-
do uno fijo[42]

En el presente grafico 3.4 el autor del trabajo [42] ilustra sus resultados sobre la adsor-
ciéon obtenida en su carbono activado obtenido del kenaf , una planta con multiples usos
perteneciente principalmente a paises de Tailandia, India y china. En los tres graficos de la
columna izquierda la variable dependiente es el numero de yodo, el cual esta en funcién de
la variacién de las variable mencionadas. El nimero de yodo es un indice del area superficial
de un carbén activado. Esto se debe a que el yodo se adsorbe con mucha eficiencia en una
capa monomolecular y su tamafio le permite alojarse hasta en los poros més pequenos en los
que se lleva a cabo la adsorcién [43]. En la columna derecha de la figura 3.4 los tres gréficos
indican la respuesta en el azul de metileno el cual también es un indicador de absorcién en el
carbono activado pero en términos de los poros de mayor tamano. Ambos indices son utiliza-
dos para caracterizar el carbono activado en torno a su drea especifica y volumen de poros [43].
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3.2.4. Diseno de Bootstrap

En el caso de no tener una frecuencia esperada de respuesta en una maquinaria o proceso,
la literatura plantea estudios preliminares en la estadistica, de tal manera de obtener datos
historicos que ayude a dar bases para el posterior calculo de la eficiencia de la actividad. La
cuantificacion del error aleatorio en una maquinaria es una de las pruebas iniciales a llevar
a cabo para la modelacién preliminar en la respuesta de una maquina. A continuacién, en
la tabla 3.4 se indican estudios realizados donde a través de una simulacién, se obtienen
intervalos de confianza en su desviacion estandar.

Tabla 3.4: Metodologias utilizadas para el andlisis estadistico en la industria

Industria Problematica Método estadistico
Ingenieria energética | Estudio preliminar de reactor nu- Bootstrap Method[47]
clear
Metrologia Estimacién de incertidumbre en | Bootstrap Method[48, 49]
mediciones
Ingenierfa Hidraulica | Estimacién de incertidumbre en Bootstrap Method|[50]
flujo de agua

3.2.4.1. Aplicacién de disenno de Bootstrap

Esta metodologia consiste en generar muestras de tamano n para obtener la funcion de dis-
tribucion de las medias de todas las muestras generadas. Para la estimacion de la desviacion
estandar de las muestras a partir de un conjunto de datos de elementos constituyentes. Las
muestras obtenidas son llamadas muestras Bootstrap. Cada muestra Bootstrap tiene elemen-
tos, generados por simple re-agrupamiento. Las replicaciones Bootstrap son obtenidas parar
estimar/calcular la funcién de frecuencias del interés estadistico (media, mediana, desviacién
estandar etc..) en las muestras Bootstrap. Una vez obtenida la funcién de frecuencias de las
medidas de interés, sera posible estimar el intervalo de confianza.

En la literatura, la estimacion de la incertidumbre en las tasas de combustién nuclear [47],
fue obtenida mediante una simulacién de Bootstrap, luego de tomar un nimero limitado de
datos, se generan sub grupos a partir de dichos datos para simular una poblacién de mayor
cantidad y de esta forma determinar el intervalo de confianza de la incertidumbre esperada.
Esta metodologia ofrece abaratar costos debido que generar una muestra elevada de datos
consumiria una enorme cantidad de tiempo y gastos econdémicos. A continuacién, se ilustran
los resultados obtenidos mediante esta metodologia en la figura 3.5:
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Figura 3.5: Desviaciones estandar en cada muestra de la simulacién de
Bootstrap [42]

3.2.5. Diseno de Curva ROC

En los clasificadores binarios, tanto en algoritmos como en maquinas, la literatura plantea
que uno de los métodos de medir su efectividad es la curva ROC.Las curvas ROC son de
amplio uso para evaluar el desempeno de métodos clasificatorios. Estos tratan de identificar
a que tipo de eventos pertenecen las observaciones (individuos, unidades instancias etc.) .
Para producir tales curvas en general se requiere de una muestra de observaciones es utilizada
para determinar una “regla de oro” contra la que comparar el desempeno de clasificadores. A
continuacion, en la tabla 3.5 se indican estudios realizados donde a través de la construccion
de la curva ROC, se obtienen curvas las cuales indican la calidad del clasificador, donde si
esta curva posee un area cercana a 1, el clasificador estard identificando clases correctamente.

Tabla 3.5: Metodologias utilizadas para el analisis estadistico en la industria

Industria Problematica Método estadistico
Salud Implementar un modelo predicti- | Curva ROC[53]

vo de dano hepatico en el paciente

séptico
Salud Deteccion de factores de riesgo | Curva ROC [51]

cardiovascular por medidas antro-
pométricas en adultos de Teheran

Comunicaciénes | Establecimiento de umbrales de | Curva ROC [52]
confianza para el sistemas de voz
de respuesta interactiva

3.2.6. Aplicaciéon del diseno de Curva ROC

La metodologia de utilizar la curva ROC consiste en que a raiz de configurar con diferentes
parametros de entrada una maquina clasificadora, esta ira variando su respuesta. A partir de
los datos de respuesta, teniendo que la calificacion de ampollas aprobadas estan por debajo
del 30 % de la detectabilidad, la cantidad de verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos
positivos y falsos negativos corresponde a la siguiente.
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Predicho
Observado Aceptada Rechazada
Aceptada Verdaderos negativos | Falsos negativos
Rechazada | Falsos positivos Verdaderos positivos

A partir de estos valores se construyen indices que indiquen las tasas de elementos iden-
tificados correcta e incorrectamente tales como:

La positividad, mas conocida como "Sensibilidad o Recall"también se conoce como Tasa
de Verdaderos Positivos (True Positive Rate) o VP, es la proporcién de casos positivos que
fueron correctamente identificadas por el algoritmo. Se calcula [54]:

VP

—_— d
VP+FN (3.1)

posttividad =

La especificidad también conocida como la Tasa de Verdaderos Negativos, (negative rate")
o VN. Se trata de los casos negativos que el algoritmo ha clasificado correctamente. Expresa
cuan bien puede el modelo detectar esa clase. Se calcula [54]:

VN

—_— 2
VN + FP (3:2)

especi ficidad =

La Exactitud o Accuracy, se representa por la proporcion entre el niimero de predicciones
correctas (tanto positivas como negativas) y el total de predicciones, y se calcula mediante
la ecuacion[54]:

VP+VN
EBractitud — .
ractiud = s N+ FP 4+ FN (3.3)

La Precisién se refiere a la dispersion del conjunto de valores obtenidos a partir de me-
diciones repetidas de una magnitud. Cuanto menor es la dispersion mayor la precisién. Se
representa por la proporciéon entre el nimero de predicciones de verdaderos positivos y las
demés predicciones catalogadas como positivas. La ecuacion se representa de la siguiente
forma [54]:

.., VP 3.4)
precision = VPLEP (3.

A raiz de ellos se construye una curva la cual posee un area que tiene como méaximo, el

valor 1, donde en ese momento se indica que el clasificador minimizé el nivel de elementos

identificados incorrectamente y maximizé la deteccion de elementos correctamente.
En el estudio [53], el autor evaliia un modelo predictivo con objetivo de medir la eficiencia

del algoritmo construido. La curva ROC luego de escoger el set de pardmetros de entrada en
su algoritmo se muestra en la figura 3.6 a continuacion:
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Figura 3.6: Curva ROC obtenida del modelo predictivo de pacientes con
dano hepético [53]

En la figura 3.6 aparece la curva ROC del modelo predictivo de dano hepético en el
paciente séptico. El area observada bajo la curva es de 0,922 [53]. Este valor demuestra que

el modelo tiene buena capacidad discriminatoria y es un buen predictor de dano hepatico en
el paciente séptico.
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Capitulo 4

Metodologia y Trabajo Experimental

4.1. Maquina de inspeccién de particulas

Para el desarrollo de esta memoria de titulo se utilizdé la metodologia descrita a conti-
nuacion. Se realizo un trabajo experimental para la recopilacion de datos, el que se dividio
en 3 etapas. En primer lugar, se llevé a cabo un bracketing de todos los productos como se
indica en la seccién 2.5.3 del informe, por la viscosidad de cada producto y su formato en
ml. Segundo, se construyeron los conjuntos Knapp test de cada extremo de las familias de
producto. Tercero, se llevaron a cabo las pruebas experimentales para los extremos de una
familia de medicamentos.

A continuacién, utilizando la informacién obtenida en el disefio experimental, se constru-
y6 la superficie de respuesta para una de las familias de medicamentos, desarrollando un
analisis de resultados obtenidos. Posteriormente se actualizaron los parametros validos de la
maquinaria de inspeccién automatica EISAT Co. Ltd. AIM(Automatic Inspection Machine)
para una de las familias de medicamentos obtenidos por bracketing.

Finalmente se validan los parametros operando la maquinaria durante la rutina utilizando
las ampollas construidas en el knapp test.

4.1.1. Bracketing por producto

La agrupacion por familias de productos se realizo a nivel de datos historicos generada por
el laboratorio de microbiologia, se tenian las viscosidades de la totalidad de los productos y
se agrupan en rangos de 0.5 ¢p ya que es la recomendacién por literatura [55].

A continuacién, en la tabla 4.1 se presenta la familia en cuestién con la que se procede a
trabajar:
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Tabla 4.1: Familia 2 de productos, agrupados en un rango de 0.5 de visco-

sidad
Formato am- Volumen Producto Color Ampo- Color de So- Viscosidad Familia
polla [mL] [mL] de lla lucién [cP]
llenado

2 1 Cianocobalamina Ambar Coloreada 0.45 2
1MG/1ML

2 1 Cianocobalamina Ambar Coloreada 0.45 2
0,1MG/1ML

2 1 Fitometadiona Ambar Coloreada 0.5 2
51MG /1ML

De la presente tabla 4.1 solo se tienen los medicamentos:
* Cianocobalamina 1MG/1ML

Por ende, el estudio de casos extremos se limitard a este medicamento. Se considera que
es representativo para realizar el estudio parcial en pos de demostrar que los parametros
obtenidos sean representativos para validar un conjunto de parametros por familia de medi-

camentos, debido a que se tienen medicamentos de diferentes viscosidades de inicio medio y
final.

4.1.2. Elaboracion del conjunto de Knapp test

Seguin los requisitos actuales de GMP, cualquier método alternativo de inspeccién visual,
por ejemplo, la inspeccién automatica, debe proporcionar al menos el mismo nivel de segu-
ridad de inspeccién que un método de inspeccién manual. Cuando se ejecuta este protocolo,
la maquina EISAI puede proporcionar tasas de deteccion con niveles de confianza que son
iguales o mayores a los alcanzados por la inspeccién manual. El procedimiento de Knapp y
Kushner se basa en la premisa de que la probabilidad de rechazo de cualquier contenedor
estd determinada por multiples inspecciones.

Inicia con un lote de ampollas de un producto definido, el cual se hace pasar con los
parametros sugeridos por catalogo del equipo. Una vez se tengan al menos 150 ampollas en
la zona de rechazo y al menos 300 ampollas en la zona de aprobado. Luego un inspector
calificado debe construir de ambas zonas (rechazo y aceptacion) un sub-lote de 300 ampollas
en total que posea segin su inspeccién, un porcentaje de 10 % para el sub set de rechazo
y alrededor de un 15% para el sub set de la zona gris (zona de indecision por parte del
inspector). Las ampollas restantes deben corresponder a la zona de aceptacion. Las ampollas
que presenten particulado solo deben presentar una particula en su interior para el célculo
de su probabilidad de deteccion.

Del set de 300 ampollas previamente construido, 6 operarios revisaran 5 veces este set por
lo que cada contenedor sera revisado en forma manual 30 veces en total. Se determina una
probabilidad de deteccion - PoD (Probability of detection) mediante inspeccién manual para
cada contenedor en funcién del niimero de veces que un inspector ha detectado un defecto
en ese contenedor, independientemente de que exista o no un defecto. La probabilidad de
rechazo de un contenedor, se calcula segiin la siguiente ecuacion presentada.

N
P,D = [ 100 (4.1)

NT

Donde:
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* N: Es el nimero total de veces que se detecta un defecto en el contenedor.
e NT: El ntiimero total de veces que se inspecciona el contenedor(30 inspecciones).

Después de la inspeccién manual, cada contenedor se clasifica en una de tres zonas: se define
que un contenedor con una probabilidad de rechazo inferior a 30 % se encuentra en la zona
de aceptaciéon. Un contenedor con una probabilidad de rechazo mayor o igual a 30 % y menor
a 70 % se define como en la zona gris. Un contenedor con una probabilidad de rechazo igual
o mayor a 70 % se define como en la zona de rechazo.

e Zona de aceptacién: P,D <30 %
e Zona gris: 30 % < P,D <70%
e Zona de rechazo: 70 %< P,D

Luego se calcula de la eficiencia de la zona de rechazo (RZE) de la inspecciéon manual de
la siguiente manera:
Z PoDrechazo

RZE — {
Nrechazadas

} 100 (4.2)

* N: Numero total de ampollas rechazadas conocidas.

4.1.3. Optimizacion de parametros de operacion

La optimizaciéon de los parametros en la inspeccion visual de las ampollas es una de las
etapas mas importantes de la operacion. se considera critica debido a que la administracion
de medicamentos inyectables es riesgos para el paciente y a nivel empresa significa un retiro
de mercado como se explicé en el Anexo [B]. Por lo general, para alcanzar los pardmetros
objetivos en la metodologia Knapp test, se utiliza un enfoque de “un factor a la vez”, lo que
por lo general implica mucho tiempo en ejecutarse para tener resultados y a su vez no se
consideran las interacciones entre las variables independientes[56].

En cuanto a la region de operabilidad, esta debe delimitarse , ya que aun cuando se conozca
(por especificaciones del equipo) el rango en que se puede colocar cada factor individual, es
necesario determinar esos limites considerando varios factores de manera simultanea. Por
ejemplo, es posible que la temperatura se pueda correr en su nivel mas alto de operabilidad,
siempre y cuando los factores velocidad y fuerza se mantengan bajos [57]. En este sentido,
de acuerdo con lo mencionado en el estado del arte, uno de los disefios experimentales mas
utilizados para la optimizaciéon de procesos es la Metodologia de Superficie de Respuesta
(RSM), una técnica matemadtica y estadistica empleada para la construccion de modelos
empiricos de un sistema.

4.1.3.1. Diseno Experimental:

A modo de comparacién con los métodos expuestos en el estado del arte, en cuanto a
economia, el diseno factorial completo no compite con los de Box-Behnken y Knapp test,
excepto cuando se tienen dos factores. El diseno de Box-Behnken es una buena alternativa
porque tiene un niimero competitivo de tratamientos, ademés de que por su construcciéon los
puntos de prueba no son extremos, en el sentido de que cualquiera de ellos siempre tiene,
al me nos uno de los factores en su nivel intermedio, garantizando el funcionamiento de la
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maquina en una regiéon operable[57].

Debido a que se busca minimizar la tasa de falso rechazo en el equipo, la cual responde
a parametros independientes, se presume que el falso rechazo posee una curvatura, ante esta
suposicion, se decide tomar la metodologia de superficie de respuesta utilizando un diseno
experimental de Box-Behnken, se debe realizar un ajuste polinomial de segundo grado [57]
como se data en la ecuacién4.3.

k k k k
y:ﬂo"i_z:ﬂlxz‘i_z:ﬁumf‘i‘zz:ﬁ”I’Zl'j (43)
i=1 =1

i=1<j=1

Una vez terminada la etapa anterior entra la etapa de inspeccion automatica. El lote de
300 ampollas entra a la maquina automatica donde se ajusta un caso base de parametros
escogidos por catalogo, para luego hacer 10 corridas por maquina a una velocidad fija.

Luego se registran probabilidades de deteccién (PoD) para cada contenedor y se calcula
la eficiencia de la zona de rechazo (RZE) para dicho juego de pardmetros en la inspeccién
automatica.

El porcentaje del falso rechazo obtenido por la maquina, dado un conjunto de parametros
se calcula de la siguiente manera:

Z PoDaceptadas

N, aceptadas

FR=

] .100 (4.4)

En el caso de tener que RZ Eyperador < RZ Eequipo ¥ un falso rechazo (FR) menor al 5% se
da por aceptados los parametros escogidos en la maquina.

Los parametros a utilizar, para generar un manto de respuesta en la maquina de deteccién
de particulas seran:

e Sensibilidad
e Rotacién
e Freno

Para cada uno, se escogerda un nivel superior(1) medio (0) y bajo (-1) el cual generara 15
combinaciones las cuales entre ellas existen 3 combinaciones centrales. Cada una de esta
combinaciones se le calculardn su detectabilidad (RZE), su falso rechazo (FR), su positividad,
su precision, especificidad y su exactitud
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n° de experimento | Freno | Rotacion | Sensibilidad
1 -1 -1 0
2 1 -1 0
3 -1 1 0
4 1 1 0
5 -1 0 -1
6 1 0 -1
7 -1 0 1
8 1 0 1
9 0 -1 -1
10 0 1 -1
11 0 -1 1
12 0 1 1
C 0 0 0
C 0 0 0
C 0 0 0

En una etapa inicial se estudiara la eficiencia de los parametros publicados a la fecha, con
el fin de estudiar el punto de inicio de la experimentacién, extrayendo sus medidas de detec-
tabilidad y su falso rechazo. Anadido a este andlisis sera incorporado un estudio utilizando la
Curva ROC con el fin de identificar cual es la calidad del clasificador midiendo el area bajo
la curva de la curva ROC generada y estudiar cual es el set point de PoD que estd utilizando
la maquina para detectar microfisuras y minimizar los fallos en su deteccion.

Posterior a esto se dard paso a la generacion de los mantos de respuesta utilizando los
puntos obtenidos por la metodologia Box-Behnken y se obtendran los parametros mas influ-
yentes en los valores estadisticos de la detectabilidad, falso rechazo y los indices anteriormente
mencionados.

Eventualmente si no se encuentra un punto 6ptimo en los ensayos escogidos por Box-
Behnken, se extrapolara una solucién del modelo, donde se extrapolara en funcién de la
rotacion debido a que es uno de los parametros que mas rango operable posee.

En una etapa final, los pardmetros definidos como éptimos seran analizados utilizando la
Curva ROC con el fin de identificar cual es la calidad del clasificador midiendo el area bajo
la curva de la curva ROC generada y estudiar cual es el set point de PoD que esta utilizando
la maquina para detectar microfisuras y minimizar los fallos en su deteccion.

4.2. Maquina de inspeccion de microfisuras

Para el estudio de la presente maquina, se desarrolla la metodologia expuesta a continua-
cién. Se realizé un trabajo experimental para la recopilacion de datos el cual se dividié en 2
etapas.
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La primera consistio en la estimacion de datos en la conductividad del producto con el
cual se haran experimentos en planta.

La segunda se trato de iniciar una bisqueda de ampollas rechazadas por la maquina has-
ta reunir al menos 5 ampollas. Luego construir un kit de 40 ampollas, el cual contenga la
totalidad de las ampollas rechazadas por la maquina y el resto de las ampollas compuestas
por ampollas las cuales no fueron rechazadas en la corrida preliminar. Luego este kit sera
utilizado para ingresarlo 10 veces en la maquina operando, identificando con un nimero cada
una de las ampollas para reunir datos en torno a su posiciéon, con el fin de realizar un ensayo
de manera desagregada y determinar diferentes simulaciones con el fin de obtener el intervalo
de confianza de la incertidumbre.

A continuacion, utilizando la informacién obtenida en el disefio experimental, se construyo
una simulacién de la poblacién en torno a la incertidumbre que se obtiene, desarrollando un
analisis de resultados obtenidos. Posteriormente se identificaron posibles comportamientos
en cuanto a la independencia de cada canal y probabilidad de deteccion segtin corresponda.
presenten durante el ensayo de experimentos.

4.2.1. Cuantificacion del error aleatorio

La incertidumbre de una medida se define como el parametro asociado al resultado de
una medicién, que caracteriza la dispersion de los valores que podrian ser razonablemente
atribuidos al mensurando.

El enfoque mas comun para estimar el efecto de la variabilidad sobre los resultados de
los modelos que utilizan una variedad de parametros de entrada, es una simulacién de la
propagacion de los errores, en la cual se permite variar los parametros de entrada y la varia-
bilidad de los resultados del modelo se describe en términos probabilisticos. Los dos enfoques
metodoldgicos mas comunmente utilizados para la propagaciéon de errores son las simulacio-
nes paramétricas que trabajen con datos que tienen una distribucion estadistica conocida y
las técnicas de remuestreo, técnicas que no necesitan conocer la distribucion de los datos de
entrada.

4.2.1.1. Diseno experimental

El método de Bootstrap, expuesto anteriormente en el estado del arte es el método mas
acorde para la cuantificaciéon del error aleatorio en esta maquinaria debido a que al ser un
método no paramétrico, es posible analizar los datos de las microfisuras sin necesariamente
conocer su distribucién de ocurrencia.

Al realizar 10 iteraciones con una poblacién de mil ampollas, se realizan cdlculos similares
a los de la seccién 4.1.2 utilizando la ecuacion 4.1 se podra clasificar de manera preliminar
los contenedores segiin su cantidad de deteccién de la manera anteriormente descrita:

e Zona de aceptacion: P,D <30%
 Zona gris: 30% < P,D <70%
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e Zona de rechazo: 70 %< P,D

Debido a que es poco practico identificar mil ampollas, a partir de este primer estudio
preliminar, se obtendra un segundo sub grupo de ampollas las cuales pertenezcan a todas las
zonas hasta tener 40 ampollas para el estudio. Esto se realiza en funcién de poder identificar
cada contenedor y poder realizar un estudio de la manera mas desagregada posible, la des-
agregacion de datos se refiere a la separacién de la informaciéon recabada en unidades mas
pequenas para dilucidar las tendencias y los patrones subyacentes.

Con este grupo de 40 ampollas se recabaran datos como el orden en la entrada de las am-
pollas, la pertenencia de las ampollas a cada sub grupo y su detectabilidad por canal. Para
esto, estas 40 ampollas proceden a pasar 10 veces por la maquina, realizando cada iteracién
con un orden diferente en las ampollas, pero registrando el orden de entrada para realizar un
estudio a esto, a modo de medir la independencia entre los canales.

La incertidumbre serd medida a con la desviacién estandar de los datos, debido a que
esta mide la dispersion de los datos a lo largo de su promedio. Esta medida estadistica se
le procede a calcular su intervalo de confianza en pos de modelar el error esperado de la
maquina con un 95 % de confianza.

4.2.1.1.1. Preparacion de la maquina

El Sulfato de Magnesio, en Fresenius Kabi Chile se comercializa en un formato de ampolla
de vidrio con volumen de solucién de 10ml y una concentraciéon del 20 %. Debido a que no
se poseen mediciones de conductividad en la planta de productos terminados, se procede a
buscar una estimacion [72].

8 ] T ] 1 T
7 ks s i 1825 mae " :
I 35°C =
- 6r ' o .. = 7
S8 | i .
w5l S A o ]
e Be R
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0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

m

mol kg

Figura 4.1: Conductividad especifica de sulfato de magnesio acuoso en fun-
ciéon de la molalidad, graduando la temperatura en pasos de 5°C. Linea
continua pertenece a las estimaciones de MSA. Linea punteada pertenece a
data experimental [72].
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Analistas fisicoquimicos de la empresa se encargan de medir la densidad del producto a
utilizar y se obtiene que su densidad es de 1086.6 kg/m3. Por lo que se procede a calcular la
molalidad del sulfato de magnesio al 20 % en un volumen de 10ml:

Pasando el volumen de soluciéon a masa de solucién

1[m3] kg

10[mL] - ——— -1086,6 | — | = 0,0108[% 4.5
[m ] 106{mL] ? [mg Y [ g] ( )

Luego la molalidad del sulfato de magnesio corresponde a:

20 %-0,0108[kg] Vol

_3 kg

12036610 O pg _ 1,66 - ad (4.6)

0,0108[kg] Kg

Con este valor de molalidad se procede a entrar en el grafico de la figura 4.1 y obtener su
conductividad experimental del grafico, a temperatura ambiente, asumiendo 25°C. Con un
valor aproximado de 5.7%.

Se forma un kit de 40 ampollas muestreadas de diferentes lotes de sulfato de magnesio,
las cuales fueron extraidas de la maquina Nikka durante su ejecucién de rutina, se extraen
contenedores los cuales tuvieron una respuesta positiva en microfisuras y contenedores que
tuvieron una respuesta negativa en microfisuras, reuniendo de esta manera 40 contenedores.

Luego, procede a utilizar la maquina en los parametros de operaciéon que se poseen en el
instante de realizar la prueba, debido a la ausencia de un listado de parametros validados
por producto.

Tabla 4.2: Parametros de operacion presentes en la actualidad en la maquina
de deteccion de microfisuras.

Pardametros | Alto Voltaje | GAP | Sensibilidad | R.inf | Vibracién | Interlock
CH1 2 3,14 50 1 50 ON
CH2 2 3,05 50 1 50 ON
CH3 2 3,10 50 1 50 ON
CH4 2 3,10 50 1 50 ON

Al iniciar la prueba la maquina solicita que se le ingresen 20 ampollas para fijar una senal
promedio por canal. Por lo que se procede a entregarle 20 ampollas, las cuales corresponden
a las ampollas que fueron muestreadas en un inicio de la bandeja de contenedores a los cuales
la maquina respondié que no se le detectaron fisuras, a continuacién, se presentan las que
seran consideradas como las senales promedio por canal:

Utilizando los valores de GAP de la tabla 4.2 y las senales promedio de la tabla 4.3.
se proceden a sumar estos valores por canal de inspeccién y formar la tabla de referencias
superiores del equipo en cada uno de sus canales en la tabla 4.4:

Luego de preparar la maquina, se procede a etiquetar cada ampolla con ntimeros desde la
ampolla 1 a la ampolla 40 y examinar si la maquina posee una respuesta fija por cada am-
polla. Lo que se mide es la probabilidad de deteccién de cada contenedor luego de 10 ensayos.
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Tabla 4.3: Senales promedio de ampollas no detectadas, por cada canal de
inspeccién

Canal | Senal Promedio
CH1 2.56
CH2 1.74
CH3 2,14
CH4 2,10

Tabla 4.4: Referencia superior por canal

Canal | Referencia superior
CH1 5.7

CH2 4.79

CH3 5.24

CH4 5.2
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Capitulo 5

Resultados y Discusion

5.1. Maquina de inspecciéon de particulas

5.1.1. Knapp test de Cianocobalamina 1mcg 1mL

El Knapp test kit de Cianocobalamina 1000mcg 1mL, construido por las operarias de
control en proceso posee las siguientes caracteristicas:

Tabla 5.1: Frecuencia de las zonas de clasificacion de ampolla

Clase Criterio Frecuencia
Aceptado [0 %-30 %] 253

Gris 130 %-70 %] 18
Rechazado | |70 %-100%] | 28

Cada una de las ampollas del kit posee iinicamente un solo defecto o 0 defectos en el caso
de ser caracterizadas por el personal.

Tabla 5.2: Caracterizacién del kit a utilizar para la experimentacion

Etiquetas de fila Frecuencia
FREE 250
PEQUENO VIDRIO 27
ESCAMA

BAJO VOLUMEN
PARTICULA
PESADO PEQUENO
PELUSA

MEDIANO VIDRIO

N Wl OO O

Utilizando los datos expuestos en el anexo D.1. La detectabilidad obtenida por la revisién
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manual es calculada de la siguiente manera:

Z PoDrechazo

RZE = {
Nrechazadas

] 100 = 84 % (5.1)

A modo de expandir la sumatoria, se ilustra como se calcula el RZE con los 29 datos del
anexo D.1. No se expande la sumatoria para los 29 datos con el fin de mantener el orden en
el documento.

RZE — 100% +97% +97% +93% +93% +93% +93% +90% +90% + 87+ ... +73% _348%

29
(5.2)

5.1.2. Manto de respuesta

El punto de inicio en el método experimental es evaluar el estado inicial de la maquina de
inspeccién de particulas. Utilizando el kit de knapp test con los parametros de produccion
en ese preciso momento los cuales se exponen en la tabla 5.3.

Tabla 5.3: Listado de parametro en el producto: Cianocobalamina 1000mcg

1mL
Producto Sensibilidad | Rotacién | Freno | Luz | Bits de | Bits de nivel
rpm inspec-
cién
Cianocobalamina] 20 1400 6 3 9 14-17
1000mcg 1mL

Utilizando los parametros de la tabla 5.3 se configura la maquina y se ingresan 10 veces el
kit completo de ampollas del knapp test, el objetivo de esta etapa es obtener la detectabilidad
de cada ampolla del knapp test por parte de la maquina. El promedio de la detectabilidad
de las ampollas de la zona de rechazo es calculado e interpretado como la eficiencia de la
maquina automdtica en la zona de rechazo (RZE). El promedio de la detectabilidad de las
ampollas de la zona de aceptacién es calculado e interpretado como el falso rechazo de la
maquina automatica (FR).

Donde a partir de los datos obtenidos, utilizando el promedio de la detectabilidad de la
maquina, de las ampollas clasificadas como rechazadas.

Z PoDrechazo

RZE — {
Nrechazadas

} -100 = 79,62 % (5.3)

El falso rechazo es calculado como el promedio de la detectabilidad de la maquina de las
ampollas aceptadas:

Z PoDaceptadas
Naceptadas

FR:[ ]-100:5,9% (5.4)

Los presentes parametros son una configuraciéon de un clasificador binario, por lo que para
evaluarlo, es puesto bajo un analisis de curva ROC para encontrar su nivel de sensibilidad y

41



especificidad dado diferentes ajustes de regresiones logisticas, con el fin de ver su area bajo
la curva(AUC) y evaluar que tan efectiva es la maquina con los presentes parametros para
dividir los datos entre ampollas aceptadas y rechazadas.

Las ampollas de la zona gris y rechazo seran calificadas para este analisis con un outco-
me de ampolla rechazada con el identificador "1", y las ampollas aceptadas con un outcome
identificador "0", de esta forma se construye una regresion logistica de los datos para luego
construir su curva ROC y medir la calidad del clasificador. Los datos se pueden visualizar en
los anexos E.1, E.2, E.3, E4, E.5, E.6, E.7y E.8.

A partir de estos datos, teniendo que la calificacion de ampollas aprobadas esta por debajo
del 30 % de la detectabilidad, la cantidad de verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos
positivos y falsos negativos corresponde a la siguiente.

Predicho
Observado Aceptada Rechazada
Aceptada Verdaderos negativos | Falsos negativos
Rechazada | Falsos positivos Verdaderos positivos

Tabla 5.4: Matriz de confusién generada por la clasificacion de contenedores
utilizando los parametros iniciales

Predicho
Observado | 0 1
0 222 | 14
1 4 42

La calidad de la capacidad de clasificar de la maquina con los actuales parametros es
analizada con el area bajo la curva de la curva ROC, la cual obtiene el siguiente resultado.

Curva ROC los parametros iniciales

100

0.2 (87.9%, 97.8%)

B0

60

AUC: 96.2%

Positividad %

40

20

T T T T T
100 80 60 40 20 0
Especificidad®

Figura 5.1: Curva ROC para maquina EISAT utilizando parametros iniciales

La curva ROC obtenida es a partir de las mediciones de "Positividad” y "Especificidad”
las cuales indican la tasa de ampollas correctamente detectadas y correctamente aceptadas.
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Donde se obtiene que el punto 6ptimo con la configuracion de pardmetros iniciales para
clasificar es del 0.2, ésea que las ampollas bajo el 20 % de detectabilidad, estdn correcta-
mente aceptadas y por sobre el 20% de detectabilidad estdn rechazadas y esta propuesta
minimizaria el error en las respuestas falsas, lo cual plantea un area bastante cercana al ideal
para un clasificador, pero la cardinalidad de las ampollas correcta e incorrectamente detec-
tadas tiene ademas asociado una probabilidad de deteccion, y es necesario que las ampollas
que se vayan a rechazar tengan una alta probabilidad de deteccién, no solo por sobre un 20 %.

Debido a que se obtiene que la detectabilidad de la maquina no supera a la detectabilidad
del personal de control de proceso y el falso rechazo es superior al 5%, se procede a buscar
una combinacion de parametros que logre obtener una detectabilidad mayor a la del personal
de validaciones.

Se seleccionan 15 combinaciones de pardmetros, dentro de las cuales existen 3 puntos
centrales.

n° de experimento | Freno | Rotaciéon | Sensibilidad
1 6 1400 18
2 8 1400 18
3 6 1800 18
4 8 1800 18
5 6 1600 16
6 8 1600 16
7 6 1600 20
8 8 1600 20
9 7 1400 16
10 7 1800 16
11 7 1400 20
12 7 1400 20
C 7 1600 18
C 7 1600 18
C 7 1600 18

Para cada uno de los experimentos se obtienen las estadisticas buscadas relacionadas a la
matriz de confusion, a los datos corporativos de detectibilidad y falso rechazo, en la tabla a
cotinuacion:
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N°deExp | RZE | FFR | V.N | V.P | F.P | F.N
1 75 % 8% 15 17 2 2
2 7% 8 % 16 16 1 3
3 80 % 10% | 15 17 2 2
4 % | 15% | 14 15 3 4
5 83 % 15% | 14 17 3 2
6 75 % 15% | 14 16 3 3
7 75 % 6 % 16 17 1 2
8 2% 13% | 14 15 3 4
9 7% 13% | 14 16 3 3
10 8% | 15% | 14 16 3 3
11 6% | 13% | 15 17 2 2
12 76 % 14% | 14 14 3 )
C 81 % 11% | 15 17 2 2
C 81 % 11% | 15 17 2 2
C 81 % 11% | 15 17 2 2

Para cada uno de los experimentos se realiza el calculo de una serie de los indicadores,
con el fin de evaluar la clasificacién dédndole peso a diferentes aristas, minimizar el algin
falso resultado o dar peso a la correcta clasificacion de alguna de las clases. Los resultados se
ilustran en la siguiente tabla:

N° Exp | RZE FR Exactitud | Positividad | Especificidad | Precision
1 746% | 7,6% 88,9 % 89,5 % 88,2 % 89,5 %
2 769% | 7,6% 88,9 % 84,2 % 94,1 % 94,1 %
3 80,0% | 10,0% | 83,9% 89,5 % 88,2 % 89,5 %
4 746% | 153% | 80,6 % 78,9 % 82,4 % 83,3 %
5 831% | 14,7% | 86,1% 89,5 % 82,4 % 85,0 %
6 75,4% | 153% | 83,3% 84,2 % 82,4 % 84,2 %
7 75,4% | 6,5% 91,7 % 89,5 % 94,1 % 94,4 %
8 723% | 12,9% | 80,6 % 78,9 % 82,4 % 83,3 %
9 76,9% | 159% | 83,3% 84,2 % 82,4 % 84,2 %
10 87 7% | 14,7% | 833% 84,2 % 82,4 % 84,2 %
11 76,2% | 112% | 83,9% 89,5 % 88,2 % 89,5 %
12 762% | 141% | 77,8% 73,7 % 82,4 % 82,4 %
13 80,8% | 10,6% | 83,9% 89,5 % 88,2 % 89,5 %

A partir de los datos obtenida se construyen mantos en funcién de la respuesta en la
detectabilidad (RZE). falso rechazo (FR) y los indices obtenidos en funcién de interpolar la
respuesta de la maquina en torno a parametros utilizados en la metodologia Box-Behnken.
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Para ilustrar como afecta la variacion de cada parametro por si solo y en combinacién de
otro. Se elabora un diagrama de pareto de efectos estandarizados. Los efectos estandarizados
son adecuados debido a que los parametros no se varian en escalas equivalentes, por lo que
dividir la respuesta de los efectos en su desviacion estandar hace que se puedan comparar en
la tabla 5.2.

Diagrama de Pareto de efectos estandarizados
(la respuesta es RZE modelo; o = 0,05)

Factor Mombre
C A Frena
B Rotacion
BC C Sensibilidad
B
A
AB
* |
ABC |
F 1 T T T
0 1 2 3 4 5 6
Efecto estandarizado

Figura 5.2: Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta
de RZE del modelo con un nivel de confianza del 95 %

En torno a la respuesta de RZE, el diagrama de pareto 5.2 arrojé que el parametro de
la sensibilidad, cuando es variado con los otros pardmetros fijos, es el pardmetro que mas
hace variar la respuesta de RZE". Otras combinaciones significativas, mencionadas en orden
descendente en su significancia son: Variar los pardmetros de rotaciéon en combinacion con
la sensibilidad, la rotaciéon por si sola, el freno por si solo y el freno en combinacién con la
sensibilidad. Las combinaciones que no dan mayores variaciones en la respuesta corresponden
al variar en conjunto los pardmetros de Freno y la sensibilidad junto con la variacion de las
tres juntas.

Con el fin de modelar el manto en la region experimenta, se ajusta una ecuacion de segundo
grado con los puntos experimentales medidos durante la metodologia de box behnken. El
manto ajustado es representado por los siguientes pardmetros en la ecuacion 5.5:

RZE = —3,462-1072 - Freno®* — 1,923 - 10~ - Rotacion® — 1,92 - 1072 - Sensibilidad?
+5,769-1073- Freno-Sensibilidad—9, 615-107°- Freno- Rotacién—6, 731-10~° Sensibilidad- Rotacion~+
5,173-107" - Freno + 2,587 - 107% - Rotacion + 1,221 - 10" - Sensibilidad — 4,050 (5.5)
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Con el parametro de freno fijo, se obtiene el manto de la respuesta de RZE, en funcién de
la variacion de los pardmetros sensibilidad y rotaciéon en la figura 5.3.

RZE(Sensibilidad,RPM)

90,00%
88,00%
86,00%
84,00%
82,00%
80,00%
78,00%
76,00%
74,00%
72,00%
70,00%

%RZE

16
17

18
1400
1450
13 1550 1500

iy 20 1650 1600
Sensibilidad 1750 1700

1800
Rotacion RPM

w70,00%-72,00%  w72,00%-74,00%  m74,00%76,00% 76,00%-78,00%
W78,00%-80,00%  mB0,00%-82,00%  WME2,00%-B400%  mB8400%-86,00%
w86,00%-88,00%  mB88,00%-90,00%

Figura 5.3: Manto de respuesta en la region experimental analizada de la
detectabilidad (RZE) con respecto a la sensibilidad y la rotacién

Los resultados obtenidos en la figura 5.3 van desde aproximadamente un 72 % hasta un
90 % v el efecto generado por una variable independiente cambia segtn la la configuracion
de la otra, por ejemplo, la pendiente presente en torno a la sensibilidad cuando la rotacién
es 1400 rpm es diferente a cuando la rotacion es 1800, lo que relaciona al hecho de que en
el diagrama de pareto 5.2 el efecto de variar estas dos variables, rotacion y sensibilidad sea
significativo tanto como combinacién como independientemente cada una.
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Con el parametro de sensibilidad fijo, se obtiene el manto de la respuesta de RZE, en
funcién de la variacion de los parametros rotacion y freno en la figura 5.4.

RZE(RPM,Freno)

0, 00%

B5,00%

% RZE

BO,00%

75,00%

0 DS,
70,00%

AN
S

1450

1500
1550 ~
1600
1650 Freno
e 1700
Rotacign RPM G

1750
180D

m70,00%-75,00% m7500%-80,00% mB0,00%-85,00% 85,00%-86,00%

Figura 5.4: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de la
detectabilidad (RZE) con respecto a la rotacién y nivel de freno

El manto obtenido en la figura 5.4 ilustra como el freno posee una influencia de segundo
grado en la de respuesta de RZE de la maquina, acercar el freno no aumenta la detectabi-
lidad, esto es debido a que al acercarlo a la etapa de inspeccion las particulas no alcanzan
a descender a la altura de los bits de inspeccién, por lo que alejar el freno de la estacion
de inspeccion permite que las particulas tomen un perfil de descenso y alcancen a ser ins-
peccionadas a la altura de los bits correspondientes. Los pardmetros rotacion y freno poseen
un accionar mecanico en el proceso de inspeccion y ocurren uno después del otro y cada
parametro tiene un efecto significativo por separado, pero que al variar ambos (Rotacién y
freno) si bien generan un efecto significativo segiin el diagrama de pareto 5.2, al variar estos
dos parametros la respuesta no se afecta tanto como cuando se varia solo uno de ellos, en
teoria podria anularse entre ellos, como por ejemplo al elevar la rotaciéon en conjunto con

bajar el valor del freno, lo que explicaria la baja significancia del efecto de ambos parametros
combinados.
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Con el parametro de rotacién fijo, se obtiene el manto de la respuesta de RZE, en funcién
de la variacion de los parametros Sensibilidad y freno en la figura 5.5.

RZE(Sensibilidad,Freno)

93,00%
88,00% -

83,00%

% RZE

78,00%

73,00%

68,00%
16

17 Freno

18

19

20
Sensibilidad

WE6B,00%-73,00% W73,00%-78,00% m7800%-83,00% mB83,00%8E,00% M 88,00%-93,00%

Figura 5.5: Manto de respuesta en la regiéon experimental analizada de la
detectabilidad (RZE) con respecto a la sensibilidad y nivel de freno

El manto de la figura 5.5 corresponde a uno de los efectos que no fue significativo en com-
paracion con los demas estudiados en el diagrama de pareto 5.2. Esto se puede ver en que
las pendientes no varian de forma significativa en un parametro al variar el otro. Si bien el
manto de todas formas presenta una superficie que cubre respuestas en el RZE desde el 68 %

hasta el 93 % aproximadamente, esta dado méas que nada por el efecto de cada parametro de
manera independiente.
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El falso rechazo es una de las medidas indicadoras del porcentaje en la merma que corres-
ponde a producto bueno, afectando directamente a la economia del proceso. A continuaciéon
se observan los resultados en el diagrama de pareto realizado para ésta respuesta, en torno a
los parametros y combinaciones de parametros que mas le afectan en la figura 5.6.

Diagrama de Pareto de efectos estandarizados
(la respuesta es FR modelo; o = 0,05)

Factor Mombre

A Freno

B Rotacion

C Sensibilidad

] 1 2 3 4 5 [

Efecto estandarizado

Figura 5.6: Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta
de Falso Rechazo del modelo con un nivel de confianza del 95 %

La sensibilidad esta nuevamente encabezando la lista de los parametros con mayor efectos
en el falso rechazo en la figura 5.6, luego le siguen los parametros de freno y rotacién. En
cuanto a las combinaciones, solo una logro considerarse significativa en torno a los efectos
que generaba en el falso rechazo, la cual corresponde a la combinacién de variar el freno y la
sensibilidad. Dicha combinacién se da principalmente en la influencia del freno en la sensibi-
lidad debido a que si freno en una posicién alejada de la cdmara de inspeccion la particula
no estara en movimiento al momento de llegar a la estacion de deteccion, solo con poca sen-
sibilidad podria justificar detectarla, dado que el movimiento de la particula estaria préximo
a ser nulo y generaria un bajo potencial. Pero si el freno empieza a acercarse a la camara
de inspeccién la pendiente de respuesta en torno a la variacion de la sensibilidad se atenua
debido a que la maquina rechazara muchas ampollas por detectar el vértice sin importar si
hay o no particula o del valor que tome la sensibilidad.
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Con el fin de modelar el manto de respuesta del falso rechazo en dependencia de los
parametros de rotacién, freno y sensibilidad, se ajusta una ecuacion de segundo grado con los
puntos experimentales medidos durante la metodologia de box behnken. El manto ajustado
es representado por los siguientes parametros en la ecuacion 5.6:

FR=-2,362-10"% - Freno® — 2,090 - 107" - Rotacién® + 3,125 - 1072 - Sensibilidad®
+5,169-1073- Freno-Sensibilidad+4, 661-107°- Freno- Rotacion+1, 343-107° Sensibilidad- Rotacién+
1,785-107 - Freno+ 1,762 -10~* - Rotacién + —1,799 - 10~ - Sensibilidad — 9,595 - 107!

(5.6)

Con el pardametro de freno fijo, se obtiene el manto de la respuesta de falso rechazo, en
funcién de la variacién de los pardametros rotacion y sensibilidad en la figura 5.7.

Falso Rechazo(Sensibilidad,RPM)

14,00%
13,00%
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11,00%
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16 1550
i7 e 1600
i 1700 B
13 1750 Rotacion RPM
200

Sensibilidad 1

m5,00%-6,00% m600%-7,00% m700%-800% B,00%:-9,00% m9,00%-10,00%

W 10,00%-11,00% m 11,00%:-12,00% m 12,00%-13,00% m 13,00%-14,00%

Figura 5.7: Manto de respuesta en la regién experimental analizada del Falso
Rechazo con respecto a la sensibilidad y rotacién

La interaccion entre los parametros de sensibilidad y rotacion ilustrada en la figura 5.7, no
es significativa para la respuesta del falso rechazo. Sucede que ambos pardmetros tienen un
impacto independiente a la respuesta de manera significativa. La rotacién al ser aumentada
aumenta la duracion del vortice en la solucion de la ampolla la cual luego es falsamente re-
chazada por la senal amplificada que genera ese fenémeno. La sensibilidad al ser disminuida
es capaz de rechazar contenedores con particulas tan pequenas que no se consideran nocivas,
pero al reconocerlas aumenta la merma.
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Con el parametro de sensibilidad fijo, se obtiene el manto de la respuesta de falso rechazo,
en funcién de la variacion de los pardmetros rotacion y freno en la figura 5.8.

Falso Rechazo(RPM,Freno)

16,00%
15,00%
14,00%
13,00%
12,00%
11,00%
10,00%
9,00%

% Falso Rechazo

7 Freno

Rotacion RPM 1700 5
1800

m9,00%-10,00% m 10,00%-11,00% m 11,00%-12,00% = 12,00%-13,00%
m13,00%-14,00% m 14,00%-15,00% m 15,00%-16,00%

Figura 5.8: Manto de respuesta en la regién experimental analizada del Falso
Rechazo con respecto a la rotacion y el nivel de freno

La interaccion rotacion-freno, esta en el limite de la significancia. Tal como se menciono
anteriormente, el freno y la rotaciéon tienden a atenuar la respuesta uno del otro, mas que
nada debido a que actian en serie. En la figura 5.8 al ubicar el freno en 8 y la rotacion entre
1700 y 1800 rpm ubica un méximo lo que a una sensibilidad fija en el valor de 17. Ubicar este
maximo determina una zona donde la empresa puede predecir un alto porcentaje de produc-
to aceptable en su descarte. Al comparar el efecto que tiene el freno en el falso rechazo y el
efecto que tiene en el RZE, se puede notar que el freno influye de manera mas significativa
en la clase de ampollas catalogadas como libres de particulado, ese grupo de contenedores se
ve afectado en su probabilidad de deteccion al variar el freno.
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Con el parametro de rotacién fijo, se obtiene el manto de la respuesta de falso rechazo, en
funcién de la variacion de los pardmetros sensibilidad y freno en la figura 5.9.

Falso Rechazo(5ensibilidad,Freno)

18,00%
16,00%
14,00%

12,00%

10,00%

% Falso Rechazo

8,00%

6,00%
16

Sensibilidad

m6,00%-8,00% mB00%-10,00% m10,00%-12,00% m12,00%-14,00% ®14,00%-16,00% M 16,00%-18,00%

Figura 5.9: Manto de respuesta en la regiéon experimental analizada del Falso
Rechazo con respecto a la sensibilidad y nivel de freno

En el manto de la figura 5.9, se tienen los dos pardametros mas sigificativos para el indice
segun el diagrama de pareto 5.6. El freno posee una proporcién directa con la respuesta del
indice, dado que al aumentar el freno, las ampollas que no deberian ser detectadas, empiezan
a aumentar su probabilidad de deteccion por la deteccion del vortice en la estacion de ins-
peccién. La deteccion del vortice es debida a que aumentar el freno, le da muy poco tiempo
al vortice para recuperarse y como consecuencia aumenta el porcentaje de falso rechazo. En
torno a la sensibilidad, este parametro se relaciona con el tamafno de la particula que pueda
reconocer la maquina. Esto podria ocasionar falsos rechazos debido a que el kit de knapp test
esta validado por personas, por lo que las etiquetas de cada contenedor (si son ampollas de
rechazo, aceptacion o grises), estan dadas segun un rango de tamano de particula reconocible
por el ojo humano y la méquina podria empezar a rechazar los contenedores en la zona de
aceptacion si empieza a reconocer particulas fuera del rango humano visible.
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En cuanto a la evaluacion de un clasificador, los indices de especificidad, positividad,
exactitud y precision son valores que caracterizan una maquina de comportamiento binario.
El objetivo es analizar la capacidad de la maquina a detectar verdaderamente las ampollas
que debe detectar y contrastarlo con sus detecciones falsas. La especificidad se define como
la tasa de verdaderas ampollas negativas (sin particulado) en el total de ampollas negativas.
En torno al indice de especificidad, utilizando las configuraciones del modelo box behnken,
se genera un diagrama de pareto de efectos estandarizados para evaluar los parametros que
mas afectan la respuesta en la figura 5.10.

Diagrama de Pareto de efectos estandarizados
(la respuesta es Especificidad modelo; a0 = 0,05)

Término 209
T
Factor Mombre
A Frenc
B Rotacion
C Sensibilidad

0 2 4 6 8 10 12
Efecto estandarizado

Figura 5.10: Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta
de Especificidad del modelo con un nivel de confianza del 95 %

En la tabla de efectos estandarizados en 5.10. Los resultado indican que el parametro mas
determinante a variar la especificidad es la rotacion. Las demas interacciones exceptuando la
variacion de los 3 pardmetros también son significativas en una menor tasa. La rotaciéon es la
que determina el grado de movimiento que alcanza la particula en la solucion, este indice es
favorecido a rotaciones bajas, entre 1400 a 1600 RPM, debido a que la clase de verdaderos
negativos (sin particulado) pasarfa sin problemas la deteccién y no existirian falsas deteccio-
nes por un voértice acentuado. Este indice solo mide la tasa de clasificacién en los verdaderos
negativos, debido a que a bajas rotaciones la deteccién de verdaderos positivos se ve afectada
negativamente como se vera mas adelante en el documento.
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Con el fin de modelar el manto de respuesta del indice de especificidad en dependencia
de los parametros de rotacion, freno y sensibilidad, se ajusta una ecuacion de segundo grado
con los puntos experimentales medidos durante la metodologia de box behnken. El manto
ajustado es representado por los siguientes parametros en la ecuacion 5.7:

Especificidad = 6,188-1073- Freno® —8,276-107" - Rotacion®+1, 547-1073 - Sensibilidad?
+6,324-1073- Freno-Sensibilidad—6, 324-107°- Freno- Rotacion+3, 162-10~° Sensibilidad- Rotacién
—1,119- 107" - Freno + 2,262 - 1072 - Rotacion — 1,442 - 10 - Sensibilidad +1 (5.7)

Con el parametro de freno fijo, se obtiene el manto de la respuesta de especificidad, en
funcién de la variacion de los parametros rotacion y sensibilidad en la figura 5.11.

Especificidad(Sensibilidad, RPM)

100,00%
95,00%
90,00%

85,00%

%Especificidad

20,00%

Sensibilidad

Rotacion

W 20,00%-85,00% W 85,00%-90,00% W 90,00%-95,00% 95,00%-100,00%

Figura 5.11: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Especificidad con respecto a la sensibilidad y rotacién

El manto en la figura 5.11, muestra como la rotaciéon genera una pendiente mas acentuada
que el parametro de la sensibilidad, encontrando maximos a menores rotaciones y a valores
de sensibilidad en torno al valor de 20, lo cual hace sentido con el funcionamiento de la
sensibilidad, debido a que aumentar los valores de la sensibilidad, permiten que la maquina
solo detecte particulas de mayor tamano, dado que son las uncias que podrian generar un
potencial detectable y superar la sensibilidad de valor 20. En otras palabras, aumentar la
sensibilidad, disminuye la tasa de falsos positivos y maximiza los verdaderos negativos lle-
vando al indice a valores cercanos al 100 %.
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Con el parametro de sensibilidad fijo, se obtiene el manto de la respuesta de especificidad,
en funcién de la variacion de los pardmetros rotacion y freno en la figura 5.12.

Especificidad[RPM,Frenao)

100,00%
a5, 0%
o0, 00%

85,00%

% Especificidad

B0, 0%

)

Frenao

Rotacidn RPMW

W E0,00%-85,00% ™ ES,00%-00,00% W o0,00%-05,00% 05, 0% -100,00%

Figura 5.12: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Especificidad con respecto a la rotacién y al nivel de freno

En la figura 5.12, nuevamente el componente de la rotacion posee un efecto superior en
el manto de respuesta, generando una parabola visible dada su pendiente. El pardmetro de
freno se comporta segun lo esperado por la teoria dado que, la especificidad aumenta por
el numero de verdaderos positivos, por lo que al disminuir el valor del parametro freno, se
aumenta la distancia entre la etapa de deteccion lo que hace mas permisiva la maquina y
minimiza la tasa de falsos positivos por deteccion de voértice.
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Con el parametro de rotacién fijo, se obtiene el manto de la respuesta de especificidad, en
funcién de la variacion de los parametros sensibilidad y freno en la figura 5.13.

Especificidad(Sensibilidad,Freno)

50,00%
BE,00%
B5,00%
B4, 00%
82,00%

% Especificidad

78,00%

Freno

17

20
Sensibilidad

W 78,00%-30,00% ™ EO0,00%-B2,00% ™ E2,00%-B4,00% W 84,00%-36,00% ™ E6,00%-B6,00% W &6, 00%-00,00%

Figura 5.13: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Especificidad con respecto a la sensibilidad y nivel de freno

Se observa en la figura 5.13 una tendencia decreciente hacia a un minimo dado la pa-
rametrizacion cuadratica del manto. A medida que el parametro de sensibilidad disminuye,
detecta particulas mas pequenas inclusive en las ampollas que en la deteccién manual eran
calificadas como verdaderas negativas, por lo que el indice de especificidad disminuye por el

alza de falsos positivos.
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La positividad, es un indice similar al de especificidad pero con un foco a los contenedores
calificados como positivos en la presencia de particulas. Se refiere a la tasa de reconocimiento
de la clase de verdaderos positivos durante la clasificacion de la maquina. En la figura 5.14
se ilustra el diagrama de pareto de los efectos estandarizados con el objetivo de reconocer los
parametros de operacion que generan mas efectos en la respuesta de positividad.

Diagrama de Pareto de efectos estandarizados
{la respuesta Positividad; a = 0,05)

Término 5 g

Factor Mombre
C A Freno
B Rotacion
A C Sensibilidad
BC
B
AB
1
AC :
1
1
ABC )|
1
1

0 10 20 30 40 50 60 70 B0 90
Efecto estandarizado

Figura 5.14: Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta
de Positividad del modelo con un nivel de confianza del 95 %

El parametro de sensibilidad es el mas influyente segtn el diagrama de pareto 5.14 en la
respuesta del indice de positividad, debido, a que el parametro de sensibilidad controla el
reconocimiento de particulas en soluciéon y al tamano que estas puedan tener. Como se ha
mencionado antes disminuir la sensibilidad hace mas restrictiva a la maquina por lo que si
detecto mas ampollas aumento la tasa de reconocimiento de verdaderos positivos y aumenta
el indice de la detectabilidad. El siguiente parametro que le sigue en los efectos de la res-
puesta es el freno, dicho parametro también es capaz de hacer que particulas de diferente
peso lleguen a tener un perfil de descenso en la solucién, lo que facilita su detecciéon. Si las
particulas son poco densas, es necesario alejar el freno de la estacion de inspecciéon con el fin
de que tengan mas tiempo de descenso.
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Con el fin de modelar el manto de respuesta del indice de positividad en dependencia de
los parametros de rotacion, freno y sensibilidad, se ajusta una ecuacién de segundo grado
con los puntos experimentales medidos durante la metodologia de box behnken. El manto
ajustado es representado por los siguientes parametros en la ecuacion 5.8:

Positividad = 1,346 - 10~ - Freno® + 5,530 - 107% - Rotaciéon® 4+ 2,453 - 1078 - Sensibilidad?
—2,707-1078- Freno-Sensibilidad—6, 254-1075- Freno- Rotacion—8, 116-10~6 Sensibilidad- Rotacion
42,508 - 1078 - Freno + 4,463 - 1075 - Rotaciéon + 6,060 - 107° - Sensibilidad + 1 (5.8)

Con el parametro de freno fijo, se obtiene el manto de la respuesta de positividad, en
funcién de la variacion de los parametros sensibilidad y rotacién en la figura 5.15.

Positividad(Sensibilidad, RPM)

=
L]
=
=
=
W
L=}
[+
'
1700 17
1650
B 1600
Rotacién RFM 1550 18
1500 19 Sensibilidad
1450
1200
N B0,00%-82,00% M 82,00%-84,00% B B4,00%-85,00% W 85,00%-38,00% H 38,00%-30,00%

Figura 5.15: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Positividad con respecto a la sensibilidad y rotacién

El manto generado en la figura 5.15, ilustra la diferencia entre los efectos de la rota-
cién y la sensibilidad. La sensibilidad genera efectos significativamente superiores a los otros
parametros, posee un control en la detecciéon en torno al tamano de particula por lo que
eventualmente podria generar una deteccién de todos los verdaderos positivos, dado que hay
particulas de tamanos que solo puede reconocer la maquina al disminuir el valor de la sensibi-
lidad. La rotacion influye dado que de aplicar la rotacién suficiente a la solucién, esta podria
llegar detenida a la estacién de deteccion y, si no hay particulas en movimiento el diferencial
de voltaje no serd suficiente para superar la referencia superior configurada por el parametro
de sensibilidad, esto es lo que hace que la rotacién y la interaccion rotacion-sensibilidad ge-
neren efectos significativos tal como indica 5.14.
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Con el parametro de sensibilidad fijo, se obtiene el manto de la respuesta de positividad,
en funcion de la variacion de los pardametros rotacion y freno en la figura 5.16.

Positividad(RPM,Freno)

87,50%

E7,00%

85,00%

&5, 50%

% Positividad

1800 m’m

1700
84,50%

B4,00%

Rotacion RPM
g Fremao

W B4, 00%-B4,50% B 84,50%-85,00% M B5,00%-E5,50% W 85, 50%-86,00%

W B6,00%-B6,50% W 35,50%-27,00% W &7, 00%-E7,50%

Figura 5.16: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Positividad con respecto a la rotaciéon y nivel de freno

En torno a la pendiente al freno en la figura 5.16, los resultados son acordes a la teoria,
esto es debido a que las particulas presentes en el kit son caracterizadas como pequenas en la
tabla 5.2 y al acercar el freno al valor de 8, una parte importante de las particulas no alcanzan
a ubicarse dentro del rango de los bits de inspeccion, quedan mas cercanas al menisco y no

son reconocidas.
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Con el parametro de rotacién fijo, se obtiene el manto de la respuesta de positividad, en
funcién de la variacion de los parametros sensibilidad y freno en la figura 5.17.

Positividad(Sensibilidad,Freno)

o0, 00%
BE, O0%
&6, 00%

24,00%

% Positividad

&2,00%

BO,D0%
Freno

Sensibilidad

W ED,00%-82,00% W E2,00%-84,00% W B4, 00%-86, 00% B6,00%-EE,00% M &E,D0%-00,00%

Figura 5.17: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Positividad con respecto a la sensibilidad y nivel de freno

La figura 5.17, muestra un manto de una interaccion de parametros no es significativa en
sus efectos segun el diagrama de pareto 5.14. Al ser la interaccién no significativa, el manto
se ve aplanado y predomina principalmente el efecto de la sensibilidad. La positividad, esta
relacionada con el indice de detectabilidad de RZE, pero a diferencia de el manto de RZE
en la figura 5.5, el manto en 5.17 es aplanado debido a que los verdaderos positivos y falsos
negativos incorporan rangos de probabilidad que en el manto no se aprecian.
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La precision es un indice que incorpora la falsa deteccién, referida a cuando la maquina
rechaza un contenedor que no es calificado como detectable por particulado en el kit. En
la figura 5.18 se ilustra el diagrama de pareto de los efectos estandarizados con el objetivo
de reconocer los parametros de operacion que generan mas efectos en la respuesta de precision.

Diagrama de Pareto de efectos estandarizados
(la respuesta es Precision; o = 0,05)

Término 5 pg

Factor Mombre
C A Freng
B Rotacion
B C Sensibilidad
BC
1
A
1
1
AB :
1
1
AC :
1
1
ABC |
i
0 10 20 30 40 50 60
Efecto estandarizado

Figura 5.18: Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta
de Precisién del modelo con un nivel de confianza del 95 %

En la precision el pardmetro de freno no tiene una influencia significativa. Esto es debido a
que es una componente que genera variaciones finas en la probabilidad de deteccién de cada
contenedor, pero no dejan de pertenecer al rango de verdaderos positivos, en consecuencia la
pendiente que genera en la respuesta es muy fina. Tanto el pardmetro de freno como todas
sus combinaciones no son significativas. Por otro lado la sensibilidad y la rotacion si generan
efectos en la respuesta de precision. La disminucion del valor de la sensibilidad, influye en el
tamano de particula permitida, esto influye debido a que el kit de knapp test esta validado
por inspecciones manuales por lo que si la maquina reconoce particulas no visibles, el valor
de los falsos positivos aumenta(ampollas sin particulas que la maquina rechaza), disminu-
yendo la precision. La rotacién participa en torno a la rotaciéon al poner en movimiento las
particulas en solucién, poca rotacion puede traer una bajo nimero de verdaderos positivos
dado que los contenedores llegarian en reposo y no generarian un diferencial de potencial
suficiente para detectar. En el caso que la rotaciéon tome valores hacia su limite superior, el
vortice serd detectado por la camara de deteccion y aumentara la tasa de falsos positivos.
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Con el fin de modelar el manto de respuesta del indice de precisién en dependencia de los
parametros de rotacion, freno y sensibilidad, se ajusta una ecuacién de segundo grado con los
puntos experimentales medidos durante la metodologia de box behnken. El manto ajustado
es representado por los siguientes parametros en la ecuacion 5.9:

Precisién = 4,412 - 107 - Freno® — 4,852 -107% - Rotacién® + 2,578 - 107" - Sensibilidad?
+5,210-1078- Freno-Sensibilidad—1, 608-10"- Freno- Rotacién+4, 785-10~6 Sensibilidad- Rotacion
+2,489-107%- Freno+6,671-10"7 - Rotacién + 1,313 - 1078 . Sensibilidad + 8,587 - 107+

(5.9)

Con el parametro de freno fijo, se obtiene el manto de la respuesta de precision, en funcién
de la variacion de los parametros sensibilidad y rotacion en la figura 5.19.

Precision(Sensibilidad,RPM)

o0,00%

a3,00%

WPrecisidn

0

18

1650
Rotacidn RFM 1700 17 Sensibilidad

16

1300
W E4,00%-B5,00% W85,00%-86,00% W 85,00%-37,00% W B7,00%-88,00% W EBE,00%-E9,00% W 89,00%-00,00%

Figura 5.19: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Precisién con respecto a la sensibilidad y rotacion

En el manto de la figura 5.19, se tiene un punto minimo al configurar la maquina en una
sensibilidad de valor 16 y la rotacién en 1800. Esto, como se ha mencionado antes, hace mas
rigida a la maquina por lo observado en los mantos 5.15 y 5.3, aumenta la detectabilidad de
los verdaderos positivos pero a su vez, de todos los contenedores en general, por esto ultimo,
el indice se ve disminuido al detectar mas debido a la diferencia de magnitud entre el maximo
de verdaderos positivos y el méximo de falsos positivos que se pueden obtener, estos tltimos
potencialmente son mas. Hacer menos rigida a la maquina, configurandola en valores bajos
de rotacion y altos de sensibilidad, minimiza la cantidad de falsos positivos llevando estos a
0 y aumentando el indice de precision, dado que aun en rotaciéon 1400 y sensibilidad 20, la
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maquina sigue detectando algunos verdaderos positivos.

Con el pardmetro de sensibilidad fijo, se obtiene el manto de la respuesta de precisién, en
funcion de la variacién de los parametros rotacion y freno en la figura 5.20.

Precisian(RPM,Freno)

28, 00%
E7,00%

25, 00%

% Precision

a5, 0%

B4,D0%

Frenao

16500

1650

1750
1800 Rotacidn REM

W B4,00%-85,00% W85 00%-85,00% W E6,00%-E7,00% 87,00%-88,00%
Figura 5.20: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Precisién con respecto a la rotacion y nivel de freno

Dado que la variacion del freno no genera efectos significativos, ni por si solo ni en com-
binaciéon con otros parametros, el manto de la figura 5.20 ilustra principalmente el efecto de
la rotacién en la precision. Donde a mayor rotacion menos precision se obtiene, La variacion
de rotacién entre 1400 a 1800 RPM tiene como minimo resultado una precisién de 84 % vy
una maxima de 88 %. Esta pendiente se genera debido que al aumentar la rotacién, algunos
de los contenedores que no poseen particulado estén llegando con un vértice a la estacion de
inspeccién y aumentando la cantidad de falsos positivos, disminuyendo el indice.
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Con el parametro de rotacién fijo, se obtiene el manto de la respuesta de precision, en
funcién de la variacion de los parametros sensibilidad y freno en la figura 5.21.

Precision(Sensibilidad,Freno)

28, 00%
&7, 00%

&6, 00%

% Precision

85,00%

B4,00%

»

B3,00%

Freno
1g
17

13

Sensibilidad

WE3 00%-84,00% B4 00%-85,00% W ES00%-86,00% B6,00%-E7,00% W 7 00%-EE,00%

Figura 5.21: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Precisién con respecto a la sensibilidad y nivel de freno

El freno, si bien a nivel de probabilidad de deteccién si genera cambios no es capaz de
mover los resultados de verdaderos o falsos resultados, los cuales son asignados por rangos
de probabilidad de deteccién. Dado que el freno no es un parametro significativo a nivel de
la precision, el manto de la figura 5.21 ilustra solamente el efecto de la sensibilidad, la cual
hace variar la precisién entre un 83 % y 88Dado en la respuesta que el minimo es un 1%
menor que en el manto en la figura 5.20, la sensibilidad demuestra ser mas influyente que la

rotacion en torno a la respuesta de precision.
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La exactitud es la proporciéon de resultados verdaderos en la maquina, incorporando tanto
los verdaderos y falsos positivos como los verdaderos y falsos negativos. En la figura 5.22 se
ilustra el diagrama de pareto de los efectos estandarizados con el objetivo de reconocer los
parametros de operacion que generan mas efectos en la respuesta de exactitud.

Diagrama de Pareto de efectos estandarizados
(la respuesta es exactitud modelo; o0 = 0,05)

Término  sgq

Factor Mombre
A A Freng
B Rotacion
LB C Sensibilidad
B
1
BC |
1
1
o
1
1
AC :
1
1
ABC |
i
0 10 20 30 40
Efecto estandarizado

Figura 5.22: Diagrama de Pareto de efectos estandarizados en la respuesta
de Exactitud del modelo con un nivel de confianza del 95 %

En el indice de exactitud ocurre que el freno es ¢él mas significativo al momento de generar
efectos. Bajo el nivel de significancia queda uno de los parametros que en mantos anteriores
si habia generado efectos significativos, la sensibilidad. Este resultado ocurre debido a que el
indice de exactitud esta influido tanto por los contenedores positivos en particulado como los
negativos en particulado, considerando la diferencia en cantidad de estas dos clases, donde
la clase de contenedores negativos en particulado es mayor a la de positivos en particulado,
la exactitud se ve mas afectada por maximizar la cantidad de verdaderos negativos dado que
son mas y el freno es el pardmetro que mas afecta en la correcta clasificacion de esa clase, no
asi la sensibilidad que influye méas en los contenedores positivos en particulado.

Con el fin de modelar el manto de respuesta del indice de exactitud en dependencia de los
parametros de rotacién, freno y sensibilidad, se ajusta una ecuacion de segundo grado con los
puntos experimentales medidos durante la metodologia de box behnken. El manto ajustado
es representado por los siguientes parametros en la ecuaciéon 5.10:

Ezactitud = —7,815-107° - Freno® —2,999-107" - Rotacién® + 2,283 -10~* - Sensibilidad?
—7,890-107%- Freno-Sensibilidad—4,090-10~°- Freno- Rotacion—4, 776-10~% Sensibilidad- Rotacion

+7,016-107° - Freno+1,360- 1072 - Rotacién — 6,446 - 107> - Sensibilidad + 7,387 - 1075
(5.10)
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Con el parametro de freno fijo, se obtiene el manto de la respuesta de precision, en funcién
de la variacion de los parametros rotaciéon y sensibilidad en la figura 5.23.

Exactitud(Sensibilidad,RPM)

96,00%
95,00%
94,00%

93,00%

WExactitud

92,00%

91,00%

1650

17

1600

Rotacién RPM 1350 18

1500
1450 19 Sensibilidad

1280
m91,00%-92,00% m92,00%-93,00% m93,00%-94,00% m94,00%9500% m9500%-96,00%

Figura 5.23: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Exactitud con respecto a la sensibilidad y rotacion

Al tener el parametro de freno fijo, el manto en la figura 5.23 posee un rango de respuesta
mas acotado que los deméas debido a que el freno es el pardmetro mas significativo. Con el
parametro del freno fijo la clase de verdaderos negativos se mantiene fija y lo que mas varia
es la cantidad de verdaderos positivos dado que la sensibilidad es el parametro mas influyente
en la deteccion de contenedores positivos en particulado. Este manto es similar al de la figura
5.3 dado que con el freno fijo, lo que principalmente varia es la probabilidad de deteccion de

los contenedores que poseen particulas, osea el RZE.
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Con el pardametro de sensibilidad fijo, se obtiene el manto de la respuesta de precisién, en
funcion de la variacién de los parametros rotacion y freno en la figura 5.24.

Exactitud(RPM,Freno)

100,00%
95,00% =
2
i3]
90,00% x
I}
+

B5,00%

5 )
20,00%
7
Freno 1400
1600 e
B 1750 e =
e Rotacian RPM

mB0,00%-85,00% m85,00%-90,00% m90,00%-95,00%  m 95,00%-100,00%

Figura 5.24: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Exactitud con respecto a la rotacién y nivel de freno

Incorporando la variacién del freno en el manto 5.24, la exactitud es dominada princi-
palmente por la variacion del freno, dado que es uno de los parametros que al acercarse al
valor de 8, empieza a generar un aumento en los falsos positivos debido a que la estacion de
deteccion detecta el vortice y un aumento en los falsos negativos dado que las particulas no
alcanzan a descender al momento que llegan a la estaciéon de inspeccion. La rotaciéon tiene
efectos menores a los del freno pero significativos, ocurre que al aumentar la rotacién se au-
menta nuevamente la tendencia a generar falsas detecciones dado que la rotacion genera el

vortice.
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Con el parametro de rotacién fijo, se obtiene el manto de la respuesta de precision, en
funcién de la variacion de los pardmetros rotacion y freno en la figura 5.25.

Exactitud(Sensibilidad,Freno)

99,00%
94,00%

B89,00%

% Exactitud

84,00%

79,00%

Freno

Sensibilidad

W79,00%-84,00% mB4,00%-89,003% W B9,00%-94,00%  m 94,00%-99,00%

Figura 5.25: Manto de respuesta en la regién experimental analizada de
Exactitud con respecto a la sensibilidad y nivel de freno

La sensibilidad es uno de los parametros no significativos, se puede ver en la figura 5.25
que la variacion que ocasiona en la exactitud es menor a la del freno, con una pendiente
cercana a 0. Esto es debido a que la exactitud esta siendo variada principalmente por la
cantidad de falsas detecciones las cuales tienen su causa en el vortice que se reconoce al
llegar a la estacién de inspeccién, este vértice genera un diferencial de potencial mayor al
admitido en cualquiera de las configuraciones de sensibilidad, debido a esto la sensibilidad no
es significativa y vortice de la solucién, es controlada por los parametros de rotacién y freno

principalmente.
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5.1.3. Discusiones

5.1.4. Analisis sobre el fluido y la particula como un solo sistema

Si suponemos que la densidad de la particula participando en el contenedor posee una
densidad similar a la del fluido y por ende la dindmica del fluido describe a la de la particula.
Por ende, la dinamica del sistema estaria regido por Navier Stokes:

Tabla 5.5: Ecuaciones de Navier - Stokes en coordenadas cartesianas, cilin-
dricas y esféricas

b) Sistema de coordenadas cilindricas

O, Ve VeV Vi OV, op (V. 10V, Vo 1OV, 20V &V

ot " or r 00 r oz " or # or2 ror  rz2 rz2902 r200 022
Wy Ve VedVe Ve OVl . 10p (0 10V, Vo 10, 20V, 0%
p{8t+‘481‘+7‘ a0 "y +Vzaz}FG_T‘OG_'_M(@TQ+’r'8r_r2+r2892+7'289 922

ov. V. Vyov. _ V.
p{ A A

v, Op N 0%V, 18VZ 102V, 0%V,
ot or r 00 0z

} = I 0z Or? + ror 2 002 022

La ecuacién de continuidad es:
7 19(rV,) 10Ve 0JVz B
VY= e e

5.1.4.1. Perfil de velocidades en régimen transiente inicial

Previo al analisis sobre la particula, debemos analizar como antes se mueve el fluido, el
cual determinara las fuerzas que actuaran sobre la particula como sistema dependiente al
sistema del fluido. En un régimen transiente las ecuaciones de Navier Stokes que gobiernan
el sistema, calculadas segun estudios previos [63-65], son indicadas a continuacion:

De la ecuacién de continuidad los términos que permanecen son:

10(rV,)  OVz
S =0 (5.11)

De las ecuaciones por coordenada en Navier Stokes permanecen:

av, oV, Vf B op p (0*V, 10V, V. 0%V,
B T i T T B = R (5.12)
ov., _aV.  ap u (V. 19V, &V,
== =4 - 1
w8r+w82 8z+p<87"2+7°87"+822 (5.13)
WV  V.Vy Vg (0% 10V Vy 0%V
[ A W i i (5:14)

Donde se puede notar que el perfil de velocidades actiia tanto en el eje radial como en el
eje z de altura, esto ocurre debido a que la fuerza centrifuga empuja al fluido hasta el limite
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de la pared y su magnitud es tal que empieza a aplastar al fluido en las paredes laterales,
generando un perfil de velocidad en el eje z[63].

\""- I'I'l'.'l'..'lll.
VAl
\ % . '|||I I’

i I'.|||I

perfil de perfil

corriente[63] de mo-
mento
angular[63]

Figura 5.26: Perfil de corriente y momento angular de un fluido en un con-
tenedor cilindrico en rotacién[63]

Este estudio[63] es equiparable a lo que le sucede al medicamento inyectable Cianoco-
balamina 1mg 1mL en su respectiva ampolla debido a que estudia el comportamiento de la
rotacion de un fluido debido a la geometria cilindrica del analisis, donde las fuerzas de friccién
no se abarcan en la ecuaciéon de Navier Stokes debido a que se anulan a lo largo de todo el
fluido debido a que es visto como un sistema, con la diferencia que en la parte superior el
contenedor utilizado en la experimentacién posee un capilar y el del estudio citado posee una
pared plana.

5.1.4.2. superficie libre

El efecto de la rotaciéon sobre la superficie libre del fluido puede explicarse mediante al
andlisis de un régimen estacionario a una velocidad angular wy constante. Esto con el fin
de relacionarlo con las respuestas obtenidas en la maquina. Utilizando los diferenciales de
presion en Navier Stokes, tomando en cuenta la variacion nula de presion a lo largo del eje 6,
los principales componentes que resultan en la variacién de presion son el eje r y el eje z, a
continuacioén se ilustra el desarrollo del perfil de la superficie libre adaptado del trabajo [58]:
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1oP g )

116P

i - 1
pr o6 0 (5.16)
16P

= - _ 1
Py P (5.17)

luego una variacién infinitesimal de la presion en cualquier punto del fluido estaria represen-

tado por:

oP 0P 0P 5
5p7§.5¢+@.59+g-52fp-w-rér—p-géz (5.18)

luego integrando en el sistema de ejes, queda:
Loy o
P(r,z) =Py + ST = pgz (5.19)

Como condicién borde se tiene que la superficie libre coexiste a una presiéon equivalente,
similar a la atmosférica, debido a que el contenedor esta sellado, por lo que en la superficie
libre esta presion se mantiene a lo largo de todo el eje radial, luego esto resulta en una
expresion para el perfil de la altura de la superficie libre en funcién del eje radial y la
velocidad angular.

1
P—PF=0= §pw27‘2 — pgz (5.20)
w2r?
= 5.21
) = (5.21)

Este resultado, asi como esta expresado en este momento da a conocer como la influencia
de la rotacién genera una mayor fuerza centrifuga y desplaza el fluido en el centro del eje
de rotaciéon hacia abajo. Esto como tal generaria falsos rechazos a medida que aumenta la
rotacion, debido a que los bits de inspeccion de nivel no reconocerian el menisco de la solucion
al momento de la inspeccion, lo que generaria una deteccion del contenedor calificandolo como
un contenedor que debe ser rechazado. Pero es atenuado por la variable de "Freno” la cual,
existe para atenuar el falso rechazo que se generaria por una rotacién continua hasta la etapa
de inspeccién. El freno tiene por objetivo detener la rotacion dada por la velocidad angular
configurada para asi y volver a un régimen de un vértice libre no estacionario, analizado en
la seccion siguiente.

5.1.4.3. Perfil de velocidades en régimen transiente final

El freno también tiene una alta influencia en cada uno de los mantos de respuesta, su
efecto estandarizado es significativo en cada uno excepto, debido a que el freno puede actuar
muy cercano a la estaciéon de inspeccion, afectando en la poca recuperacion de menisco y
llegando con vorticidad a la zona de inspeccion, llegando a acentuar el porcentaje de falso
rechazo en el manto de respuesta.

El actuar del freno se puede comparar el vértice libre no estacionario con el decaimiento del
vortice forzado no estacionario formado después de la agitacién por la rotaciéon aplicada[59].
El decaimiento de la velocidad angular en un vortice es modelado por una solucién analitica de
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Navier Stokes de Oseen y Lamb[66], donde datan que la rotacién decae exponencialmente con
el paso del tiempo al tener niimeros de Reynolds que indiquen flujo laminar, el decaimiento
se modelaria de la siguiente manera:

r —r?

Vo = 2—7; (1 - exp(m> (5.22)
En la ecuaciéon 5.22, el termino I', esta referido a la velocidad tangencial inicial al momento
previo de iniciar el freno, pero al dividirla por el factor "27 - r”, pasa a interpretarse como la
velocidad angular en el instante 0. El freno como parametro se puede reflejar en la variable
tiempo de la ecuaciéon 5.22, debido a que el valor del parametro freno se puede interpretar
como el tiempo que pasa entre la anulacién de la rotacion y la inspeccion. Para poder sacar

el tiempo en funcion del freno se necesitan los siguientes datos:

* capacidad de la maquina: Considerando que la capacidad con la que se opera la maquina
es Unica y corresponde a 2 ampollas por segundo y que cada ampolla mide 10,15 mm
de didmetro, y cada diente de la estrella en la figura 5.27 mide 10 mm.

Figura 5.27: Estrella transportadora de entrada en méquina revisadora

Luego la maquina tiene una velocidad de entrada de 40.3 mm por segundo.

* Freno: El freno se comporta como el punto donde uno va a dejar de aplicar la velocidad
angular al contenedor, donde el nivel 1 del freno es el punto més lejano y el nivel 8 del
freno es el punto mas cercano a la cdmara de inspeccion. La distancia del freno y el nivel
del freno se relacionan de la siguiente manera:

Distancia[mm] = 45.9 — Freno - 5.1 (5.23)

Luego el decaimiento del vortice con el freno se relacionan de la siguiente manera:

r, —r?
‘/0 (1 - 6$p(4,v . 45.9mm—Freno~5.1mm) (524)

271—71 .3mm

S

Este célculo del decaimiento del vortice, posee algunos supuestos que se alejan de la realidad
de la experimentacion actual, como por ejemplo que es una soluciéon analitica para flujo
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laminar, y por calculo del nimero de Reynolds en las regiones de experimentacién que se
utilizaron:

RPM | Densidad kg/m™3 | Viscosidad mPa s | Didmetro mm | Re

1400 | 1001 0,44 10.15 5,47E+03
1600 1001 0,44 10.15 6,25E4-03
1800 1001 0,44 10.15 7,03E+4-03

Donde se puede ver que siguiendo la teoria del nimero de Reynolds en un agitador ci-
lindrico [67] estos valores corresponden a un flujo en régimen transiente, lo cual si bien no
es turbulento aun pero tampoco laminar, de todos modos a medida que se atenta la velo-
cidad de rotacion en el tiempo el nimero de flujo laminar se vuelve més cercano a la realidad.

El punto de vista de la particula sera detallado en la siguiente seccién, pero a modo ge-
neral, el freno afecta en mantener a la particula en movimiento al momento de llegar a la
camara de inspeccion, debido a que si el freno se encuentra en niveles muy bajos, la lejania
con la camara de inspeccion y la actuacion del freno recuperara el menisco pero en desmedro
también de que la particula podria dejar de estar en movimiento y no ser detectada por la
estacion de inspeccion.

La sensibilidad solo se puede discutir a nivel de la particula y no del fluido por lo que en la
siguiente seccién se abrira el enfoque sobre la particula y el fluido como sistemas diferentes.

5.1.5. Analisis sobre el fluido y la particula como sistemas diferen-
tes.

5.1.5.1. Rotacion

Del punto de vista de la particula, las ecuaciones de newton son capaces de modelar el
estado transiente del inicio de la rotacion, con el fin de modelar lo que le ocurre a la particula
al inicio de la rotacion y cuando se frena la rotacion.

Donde la particula en suspensién estard afectada por una fuerza de roce viscoso en todos
sus ejes cilindricos, y la fuerza centrifuga actuara tanto en el eje radial como en el eje z debido
al confinamiento de la particula en un fluido en rotaciéon y por ultimo las fuerza de gravedad
y empuje las cuales actian en el eje z. El diagrama de cuerpo libre de la particula en un
inicio de la rotacién se puede ver en la figura 5.28:
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Figura 5.28: Diagrama de cuerpo libre de la particula al inicio de la rotaciéon

Las fuerzas de roce viscoso actiian empujando a la particula a emular el movimiento del
fluido en el contenedor, incorporando la variable de deslizamiento del fluido en la particula.
El balance de fuerzas es dependiente de la rotacién y viscosidad, a continuacién se presenta
el balance de fuerzas en la particula:

— Fnormal - F’roce + Fcentrifugzz (525>

Donde la normal estd dada por el confinamiento de la pared y la fuerza de roce esta dada
por el deslizamiento generado en el fluido el cual se puede descomponer de la siguiente
manera, suponiendo que la particula es esférica de masa m [68], el presente balance se puede
descomponer de la siguiente manera

- Fnormal =m: 67TRparticula77fluido‘/r +m- ’LU2 T (526>

Donde "n” corresponde a la viscosidad dinamica del fluido, el cual en este caso es otorgado
por la empresa mediante a sus propias mediciones y corresponde a 0,45 cp.

En cuanto a la posibilidad de elevar la particula, esta se da por el perfil de velocidad
del fluido en el eje x, el cual genera un deslizamiento en forma de fuerza de friccion en la
particular sumado a la fuerza de empuje del fluido, el cual se opone al peso de la particula.
Este balance de fuerzas se ve de la siguiente manera:

m-a; = Frocez + Fempuje - Fgravedad (527)
En el eje z la rotacion también actiia sobre la velocidad en este eje, a continuacion se dara
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un desglose[68] sobre como ver la influencia

4
m-a;=m: GWRparticulanfluidOV; + g ' WpfluidoRgarticula g —mg (528)
Donde la velocidad en el eje Z proviene del perfil de velocidad del fluido el cual esta determi-
nado por la ecuacién planteada en la secciéon anterior 5.13, donde se puede ver como existe
una dependencia de la velocidad radial de la particula a continuacion:

Ve

2 2
oV, V. _ _dp M(avz 19V, avz> (5.29)

W—i_ © 0z __3z+; or? +;87’ * 02?2

Pero la velocidad radial posee una dependencia de la velocidad angular "Vj, la cual es la
variable de entrada al sistema:

V.

2 2 2
Mo v e Yo ap+u<avr 1oy L aw) (5.30)

or + Ve 0z r Or p \ Or? r Or r2 022

Por ende la rotacion, la cual es la variable de entrada al sistema, se encarga de poner en
movimiento a la particula y generar la suficiente elevacién de la particula para que cuando
el freno actué , este sea capaz de generar un perfil de movimiento donde la particula sea
reconocida dentro de los bits de inspeccién.

5.1.5.2. Frenado

La razén de la importancia de la distancia con la que se frena, es debido a que se determina
el perfil de posicién de la particula con respecto al tiempo. Ese perfil determinard si la
particula alcanza a estar en la zona de bits de inspeccion mientras empieza a descender. La
particula, al momento del actuar del freno, se encuentra, como altura potencial maxima, a
la altura del menisco, ésta altura es alcanzada por la particula debido a la elevacion previa
que tuvo producto de su rotacién en un espacié confinado. El perfil de la particula en su eje
z es modelado de la siguiente manera[69]:

1 1
Z F, = (mp + R mf> -2+ 3mDuz + (67TD3> . (pp —ps)-g (5.31)

En el estudio[69] se da una componente nueva al momento de analizar de manera mecéanica
a la particula, la cual corresponde al primer término del lado derecho de la ecuaciéon. Este
término incorpora la fuerza que ejerce el fluido al momento de ir decayendo su vorticidad,
considerando que la mitad del fluido esta por sobre de la particula. El considerar que la mitad
del fluido estara por sobre de la particula es un supuesto fuerte, pero podria ser una variable
ajustable si se quisiera simular numéricamente el perfil de posicién de la particula a lo largo
de su caida. El segundo término en la ecuacién tiene que ver con el deslizamiento incorporado
en forma de fuerza de roce viscoso. El tercer término corresponde al efecto de la fuerza del
peso de la particula siendo amortiguado por la fuerza de empuje del fluido.

La solucién analitica que se propone esta en funcién del tiempo, y tal como se dijo en

la seccién anterior, el freno se puede reemplazar en la variable tiempo, interpretando que
es el tiempo que avanza entre la inactivacion de la rotaciéon. A continuacién, se presenta la
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solucién analitica [69]:

Condiciones iniciales:
e Altura inicial (z)= Z,
* Velocidad inicial (2)=po

(py = pyp) - D29> L ((Pf — pp)(ps +2pp) - D49> o ( —36p41s t)
18- prpiy 648 P\ oy + 20,7

(5.32)
Donde podemos encontrar 2 tipos de casos, donde la particula es mas densa que el fluido o
menos densa que el fluido, en el presente trabajo de titulo, solo se examina un caso debido
a que las particulas a examinar, solo corresponden a particulas o meniscos de vidrio, el cual
tiene una densidad de 2500 kg/m3. Esto se ve reflejado en la atenuacién que ird sufriendo la
velocidad inicial y la disminucion de la altura que ird teniendo la particula. El factor expo-
nencial, en el caso donde la densidad de la particula es mayor a la densidad del fluido, este
factor indica que ; en tiempos cercanos a la activacién del freno , la particula caerd lenta-
mente pero, extendiendo este tiempo , el factor exponencial ira desapareciendo y la particula
perdera altura de manera mas acelerada. Este andlisis explica los mantos de respuesta en
el RZE y Falso rechazo al variar el parametro del freno, debido a que a diferentes tamafos
de particula se deberian configurar diferentes niveles de freno. Por ejemplo al estar frente a
una particula pesada, la cual por su nivel de masa desciende rapidamente hacia la base del
contenedor, el freno debe ser configurado cercano a valores como 7 u 8 para acotar el tiempo
y que la camara de inspeccién logre detectar la particula en movimiento.

2(t) = 29 — (Mo +

En el manto de respuesta del RZE, en la figura 5.4, se tuvo una curvatura en la respuesta
con respecto al eje del freno, donde existen puntos de mayor detectabilidad en torno a freno
de nivel 6 . Esto se da principalmente a que existen una mayoria de particulas de menor
tamano, las cuales necesitan un mayor tiempo de descenso, pero sumado a estas particulas,
existen en el knapp test 5 particulas clasificadas entre "pequena pesadaz mediano "vidrio",
las cuales deben tener un tiempo de frenado corto. Este conjunto de particulas, justifica la
eleccion del freno con valor 6 como 6ptimo local para la deteccién de particulas. El parametro
freno con valor 6 es una posicién de freno que otorga una detectabilidad en torno al 85 % de
RZE con una rotacion de 1800 rpm, aplicando una detectabilidad tanto en particulas pesadas
como livianas . En cuanto al fluido la elecciéon de ese freno da una éptima recuperacion del
menisco lo que hace que la maquina no detecte las ampollas por confundir el vortice con un
cuerpo extrano.

5.1.5.3. Sensibilidad

Este parametro actiia posterior al actuar de todos los parametros configurados, esta etapa
de la inspeccién corresponde al diferencial de senal que produce cada contenedor al momento
de ser inspeccionado, este diferencial de voltaje es generado debido a que en la estacion de
inspeccion, el sistema de iluminacion, el recipiente de destino y el detector (sensor de DA)
estan acomodados en linea para poder proyectar la imagen en el sensor de DA tal como se
indica en la figura 5.29:
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Figura 5.29: Ilustracién de componentes en serie en etapa de inspeccién
extraido del manual de operacién de la maquina EISAT

El sensor se compone de muchos diodos fotograficos pequetios, apilados en direccién ver-
tical para cubrir la vista de inspeccion requerida. Cada diodo fotografico del sensor, con
circuito de conversion fotoeléctrica, se denomina “Bit”. Este circuito genera el voltaje de sali-
da proporcional a la intensidad de la luz de entrada. Las particulas que flotan en la solucién
generan sombras en el sensor y el voltaje de salida del bit, donde se proyecta la sombra, se
reduce momentaneamente. Este cambio del voltaje de salida se compara con la sensibilidad
configurada, valorandose como rechazado cuando el cambio de la salida supera la sensibilidad.

Asumiendo que se configuré de tal manera la rotacion y el freno para ubicar a la particula
en la zona de los bits de inspeccion, la sensibilidad estara relacionada con el tamano de
particulas que se tengan en los contenedores, debido a que la sombra generada dependera
en cierto punto a la superficie que abarque la particula en la zona de inspeccién, sumado
a esto, diferentes tipos de particulas externas generaran diferente cantidad de niveles de
voltaje debido a que tienen diferentes tamafnos pero también diferentes trayectorias las cuales
estan dentro del algoritmo de la maquina el cual incorpora la sensibilidad, este algoritmo
es capaz de a partir del movimiento de las particulas diferenciar burbujas propias de la
solucién de las otras particulas que si deberian ser observadas [70]. A continuacién, en la
figura 5.30 se otorgan resultados sobre maquinas del proveedor EISAI sobre como a una
correcta sensibilidad se tiene una tasa de exactitud de cada tipo de particula:

7



105

-
L]
=

95
90
85
80
75

classification accuracy (%%)

glass chip rubber hair fiber  bubble
B with tajectory W without trajectory

Figura 5.30: Tasa de exactitud al considerar la trayectoria y sin considerar
la trayectoria del cuerpo inspeccionado [70]

En la figura 5.30, tenemos un grafico referida a la exactitud de la maquina en clasificar un
set de defectos pertenecientes al trabajo de [70]. Las columnas de color rojo, son referidas a
la exactitud de la maquina cuando ésta no considera la trayectoria de descenso de las parti-
culas en su algoritmo. Las columnas de color azul, son referidas a la exactitud de la maquina
cuando ésta si considera la trayectoria de descenso de las particulas. Para contrastar los resul-
tados de la figura 5.30 con el trabajo realizado en este trabajo de titulo, se deben considerar
unicamente sus columnas azules, ya que en la experimentacion del presente trabajo realizado
en Fresenius Kabi, la maquina siempre tuvo activado en su algoritmo la consideracion de la
trayectoria de las particulas, no se pudo acceder al algoritmo de la maquina.

Otra diferencia entre los datos obtenidos en este trabajo de titulo y la figura 5.30, es que
en el presente trabajo de titulo no se tienen las exactitudes por defecto, sino que se tienen la
probabilidad de deteccién por defecto. Estos datos son los que seran puestos en comparacion,
dado que la probabilidad de detecciéon de una particula se asemeja a su exactitud, suponien-
do que el nimero de veces que detectd el defecto lo hizo calificandola como la particula que
realmente es.

A continuacion se muestran los resultados sobre la probabilidad de deteccion por tipo de
defecto, por cada configuraciéon de parametros utilizado en la metodologia Box Behnken:

De la tabla 5.6 podemos ver que las caracteristicas més dificiles de detectar son los vidrios
de tamano mediano y las pelusas, donde ambos en la mayoria de los experimentos realiza-
dos no superaron el 50 % de detectabilidad, esto es debido a que las masas de estos cuerpos
son significativamente diferentes, por lo que ambos necesitan una configuracion de rotacion y
freno diferentes y también, al ser particulas con un volumen diferente, el diferencial de voltaje
que generan es diferente por lo que la sensibilidad a utilizar para detectar ambos debe ser
menor con el fin de tener un umbral que rechaza tanto a la pelusa como al vidrio mediano.
De los resultados del experimento y los obtenidos en el estudio de la figura 5.30 podemos
ver que los parametros a obtener en este tipo de maquinas deberian ser capaces de detectar
ambos cuerpos, pelusa y vidrio de tamano mediano, con una exactitud por sobre el 95 %.
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Tabla 5.6: Probabilidad de deteccién promedio por caracteristica de ampolla

analizada
N°exp | Bajo Escama | Particula | Pesado Mediano | Pequeno | Pelusa| Free

vol pequeno | vidrio vidrio
1 100% | 43% 90 % 80 % 60 % 70 % 70% 13%
2 90 % 67 % 90 % 93 % 50 % 61 % 60 % 8%
3 100% | 73% 90 % 90 % 70 % 58 % 40 % 12%
4 90 % 60 % 100 % 87 % 30 % 67 % 40 % 15%
5 100% | 63 % 100 % 90 % 80 % 72 % 70 % 18%
6 100% | 57% 100 % 93 % 30 % 2% 50 % 15%
7 100% | 63 % 100 % 90 % 50 % 61 % 40 % 11%
8 70 % 63 % 100 % 83 % 30 % 70 % 40 % 13%
9 100% | 63 % 100 % 97 % 0% 69 % 50 % 19%
10 100% | 63 % 100 % 97 % 0% 69 % 50 % 19%
11 90 % 73 % 90 % 97 % 70 % 74 % 50 % 16 %
12 90 % 67 % 90 % 93 % 40 % 66 % 70 % 14 %
13 70 % 50 % 80 % 97 % 30 % 1% 20 % 15%

Del modelo expuesto en la tabla 5.7 es notable como a una reduccion del parametro de
"Sensibilidad” al reducirlo generamos aumento tanto en la detectabilidad (RZE) como en
el falso rechazo(FR), debido a que existen contenedores clasificados como aceptados, pero
no por eso libres de particulado. A continuacién, se puede ver en la tabla, la respuesta del
modelo, de como a una reducciéon del nivel de sensibilidad, aumenta el nivel de deteccion,
junto con el nivel de falso rechazo

79




Tabla 5.7: Tabla de combinacién factorial completo de 3 parametros con 3
niveles arrojada por el modelo simulado

Freno  Rotacién  Sensibilidad RZE modelo FR modelo
6 1400 20 72,5% 5,6 %
6 1600 20 74,2 % 7,5 %
6 1800 20 74,4 % 7.8%
7 1400 20 77,3% 9.6 %
7 1600 20 77,1% 125%
7 1800 20 75,4 % 13,7%
8 1400 20 75,2 % 8,9%
8 1600 20 73,1% 12,7%
8 1800 20 69,4 % 14,8 %
6 1400 18 74,6 % 7.8%
6 1600 18 79,0 % 9.3%
6 1800 18 81,9 % 9,0%
7 1400 18 78,3 % 10,8 %
7 1600 18 80,8 % 13,2%
7 1800 18 81,7% 13.8%
8 1400 18 75,0 % 9.1%
8 1600 18 75,6 % 12,3%
8 1800 18 74,6 % 13,9%
6 1400 16 75,2 % 12,6 %
6 1600 16 82,3 % 13,5%
6 1800 16 87,9 % 12,7%
7 1400 16 77,7 % 14,6 %
7 1600 16 82,9 % 16,4 %
7 1800 16 86,5 % 16,5%
8 1400 16 73,3 % 11,8%
8 1600 16 76,5 % 14,5 %
8 1800 16 78,3 % 15,6 %

Esto ocurre debido a que, la maquina empieza a rechazar particulado mas fino el cual no es
necesariamente visible al ojo humano y si se disminuye a un nivel extremo la sensibilidad, por
ejemplo a 1, la maquina empieza a no tener un umbral de aceptacién debido a que cada con-
tenedor por el solo hecho de ubicarse frente al lente del sensor genera un diferencial de voltaje.

Considerando que el kit que poseemos en la tabla 5.2, es notorio que existe una mayoria de
particulado de menor tamano, entre los cuerpos extranos encontrados, donde principalmente
la presencia de escamas de vidrio, vidrios pequenos, particulas y pesados pequenos responden
a ampollas de menor tamafnio y por ende el diferencial de senal que generan es menor a un
vidrio mediano, el cual se presenta en menor cantidad en el kit, lo que justificaria una disminu-
cién en la sensibilidad en pos de detectar una mayor cantidad de defectos en los contenedores.
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En cuanto a la respuesta en los indices obtenidos, la especificidad posee un comporta-
miento dependiente en mayor grado de los parametros rotacion y freno. En la ecuacion 5.7
se puede ver que la influencia que determina la forma del manto en torno a la rotacién es
el factor de segundo grado por lo que siempre que este siendo variado se podra apreciar un
manto con forma de parabola céncava (osea con un maximo ). Donde el méximo se ubica
en torno a las rotaciones cercanas a 0, dado que el indice de especificidad mide la correc-
ta deteccion de ampollas negativas en particulado, por lo que si la maquina lleva todas las
particulas hacia la bandeja de producto libre de particulas (inclusive las que en realidad si
poseen) el indice de especificidad se maximiza de todos modos porque no tiene incorporado
la medicién de falsos negativos.

El freno y la sensibilidad son los siguientes parametros que mas efectos generan en la res-
puesta del indice después de la rotacion. El factor del freno que més influye en la ecuacion 5.7,
es su componente lineal. La componente lineal del freno ilustra la proporciéon indirecta del
indice de especificidad con el freno, dado que al aumentar el freno disminuye el indice de es-
pecificidad debido al aumento de los falsos positivos. La sensibilidad se comporta de la misma
manera que el freno, dado que su componente en la ecuacién 5.7 més influyente es la compo-
nente lineal y también esta con un signo negativo, lo que indicaria una proporcion indirecta
en torno a la respuesta del indice de especificidad. Al aumentar la sensibilidad la maquina
empieza a reconocer particulado no visible, por lo que algunos contenedores de la zona libre
de particulas empiezan a ser detectados pero para el indice, esto se traduce en falsos positivos.

La exactitud, posee un comportamiento poco variado en comparaciéon con los otros indices,
principalmente determinado por el parametro del freno. El pardmetro del freno presenta sig-
nificancia tanto para probabilidad de deteccién de los verdaderos positivos, lo cual se puede
ver en el RZE en la figura 5.2 y también en la probabilidad de deteccién de los contenedores
negativos en particulado como lo indica la figura 5.6. Dado que la exactitud es un indice que
abarca las dos clases, ampollas con particula y sin particula y el freno se muestra significativo
en la mayoria de los mantos, se acentiia su efecto en este indice dado que el valor del freno
influye de manera global en la maquina.

Todos los pardmetros poseen valores entre 1072 y 10~7. La rotacién posee una componente
lineal en la ecuacién 5.10 la cual posee el factor més positivo, de orden de 1073 pero, a pesar
de esto no logra generar los efectos necesarios en el diagrama de pareto 5.22. Esto se debe
a que su componente lineal se ve atenuada por su componente cuadratica , la cual es de
negativa y del orden de 1077, por lo que anula el efecto que la rotacién podria tener en el
manto y ajusta de mejor manera los resultados.

En cuanto a la precision, el indice es dependiente de ambas clases, las ampollas negati-
vas y las ampollas positivas en particulado. Dada esta interaccion los pardametros que mas
se combinan son la sensibilidad, dado que es el factor méas significativo en la positividad y
el mecanismo final en la deteccién de particulas y la rotacion la cual es significativa en la
especificidad. El componente cuadratico de la rotacién en la ecuacion 5.9, provoca que se
comporte de manera indirectamente proporcional el indice con la rotacion, dado que es de
signo negativo y los aportes positivos de otros factores de la ecuacién 5.9 no provocan que
este cambie de signo, pero si generan que se aplane la parabola. Esta relacion indirectamente
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proporcional que se posee es dado a que aumentar el parametro de rotaciéon, aumenta la
tasa de falsos positivos ya que la maquina empieza a reconocer el vértice como si fuera una
particula.

La sensibilidad, se comporta de manera similar al manto de especificidad, dado que al
disminuir la sensibilidad, disminuye la precision. Esta disminucién se debe a que existen
particulas que solo puede detectar la maquina, inclusive en contenedores los cuales fueron
etiquetados en el kit de knapp test como negativos en particulado, por lo que reconocer par-
ticulas en dichos contenedores(los negativos en particulas) aumenta la tasa de falsos positivos
y disminuye el indice de precision.

La respuesta en el manto del indice de positividad, esta en mayor grado, determinado por
el parametro de la sensibilidad. Se ha mencionado antes la importancia de la sensibilidad
en la probabilidad de deteccion. Su participacién en la ecuacion 5.8 es de términos positivos
los cuales otorgan manto que posee una pendiente lineal de proporcionalidad directa en la
respuesta del indice. Si bien los factores de la ecuacion que participan en la sensibilidad son
del orden de 1078, los cuales son menores a los del pardmetro de la rotacién, sucede que el
hecho de que todos sean del mismo signo generan un efecto mas significativo en la respuesta,
en comparacion con los de la rotacién los cuales se anulan entre ellos y resultan en dar un
efecto de menor significancia.

El segundo parametro influyente en la respuesta del indice de positividad es el freno. Esto
es debido a que esta relacionado tanto a la correcta deteccién de particulas segiin su tamano
debido a que permite que las particulas tengan un tiempo necesario para ubicarse en una
zona reconocible dentro del contenedor al momento de que actia la estacion de deteccion.
Su participacion en el manto 5.16 es de manera indirectamente proporcional, principalmente
porque las particulas del kit necesitan un tiempo equivalente al de un freno en 6.

Dado que el error mas critico que puede ocurrir en la revision es no detectar ampollas
defectuosas, lo ideal serd encontrar parametros que maximicen la positividad, dejando un
rango aceptable de precision, debido a que es justificable obtener un nivel de merma en la
produccién con el fin de evitar efectos negativos en el usuario final del producto. La precisién
en cuanto a la dispersion de la respuesta, serd principalmente reflejado en la merma, es decir,
ampollas falsamente detectadas, donde los falsos positivos iran en aumento a medida que se
logren detectar la totalidad de los contenedores incorrectos.

Considerando que [54]:
» Alta Precision y alta Positividad : El modelo maneja perfectamente esa clase.

» Alta Precisién y baja Positividad: El modelo no detecta la clase muy bien, pero cuando
lo hace es altamente confiable.

* Baja Precision y alta Positividad: El modelo detecta bien la clase, pero también incluye
muestras de la otra clase.

* Baja Precision y baja Positividad: El modelo no logra clasificar la clase correctamente
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5.1.5.4. Macro Zonas

Para analizar las zonas importantes en el modelo, se decide extender el parametro de
la rotacién hasta 2300 rpm, con el fin de alcanzar dichas zonas. Analizando los mantos de
respuesta, se llegd a determinar que existen 4 escenarios posibles, los cuales son acompanados
por el andlisis de los indices. A modo de ilustracién se adjuntan las graficas de superficie de
detectabilidad y de falso rechazo en las figuras 5.31 y 5.32:

RZE RPM VS SENSIBILIDAD

Sensibilidad 20

Sensibilidad 19

Sensbilidad 18

Sensibilidad 17

Sensbilidad 16
1400 | 1450 | 1500 | 1550 | 1600 1650 | 1700 | 1750 | 1800 1850 | 1900 1950 2000 2050 | 2100 2150 | 2200 | 2250 | 2300

RPM

=0,00%20,00% m20,00%-40,00% m40,00%-60,00% m60,00%80,00% m 80,00%-100,00%

Figura 5.31: Manto de respuesta en la regiéon experimental analizada de la
detectabilidad (RZE) con respecto a la sensibilidad y la rotacién

Los colores en el grafico indican los rangos de RZE del manto,osea el promedio de proba-
bilidades de deteccién, de los contenedores en la zona de rechazo (70 % < P,Dnanual):

e Amarillo: Zona del gréafico indica las zonas del manto que se mueven entre los valores
de 60 % hasta 80 % a medida que se acerca a la zona azul.

e Azul: Zona del grafico indica las zonas del manto que se mueven entre los valores de
80 % hasta 100 %.
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Falso rechazo RPM VS Sensibilidad

Sensibilidad 20

Sensbilidad 19

Sensibilidad 18

Sensibilidad 17

Sensibilidad 16
1500 1550 1600 1650 1700 1750 1800 1850 1900 1950 2000 2050 2100 2150 2200 2250 2300

RPM

= 0,00%5,00% m500%10,00% m 10,00%-15,00%

Figura 5.32: Manto de respuesta en la regién experimental analizada del
falso rechazo con respecto a la sensibilidad y la rotacion

Los colores en el grifico indican los rangos de FR (falso rechazo) del manto,osea el
promedio de probabilidades de deteccién, de los contenedores en la zona de aceptacion
(PoDmanual S 30 %)

e Azul: Zona del grafico indica las zonas del manto que se mueven entre los valores de 0 %
hasta 5 %.

* Naranjo: Zona del grafico indica las zonas del manto que se mueven entre los valores de
5% hasta 10 %.

* Gris: Zona del grafico indica las zonas del manto que se mueven entre los valores de 10 %
hasta 15 %.

A continuacién se ilustran las posibles macro zonas de resultados que podria dar la maquina
si se configura bajo diferentes combinaciones de parametros.

* Baja detectabilidad (menor a 84 %) y bajo falso rechazo (menor a 5%): El presente
escenario esta caracterizado por una configuracion de la maquina muy permisiva al
momento de analizar material particulado. Esta zona se encuentra en configuraciones
donde los parametros se mueven en torno:

— Rotacion:[2125-2300)
— Freno:[6]
— Sensibilidad:[18-20]

La respuesta de esta zona en cada manto de respuesta se tiene valores en torno a:

~ RZE:[70.46 %-83.33 %]
~ F.R:[0.77 %-5 %]
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— Exactitud:[84.48 %-90.18 %)

— Positividad:[83,45 %-79.14 %]
— Especificidad:[40.08 %-65.2 %]
— Precisiéon:[79.95 %-84.24 %]

o Alta detectabilidad (sobre a 84 %) y bajo falso rechazo (menor a 5%): El presente es-
cenario esta caracterizado por una configuracion de la maquina éptima, debido a que
estaria otorgando una clasificacién con valores de detectabilidad superiores al perso-
nal humano, al momento de analizar material particulado. Esta zona se encuentra en
configuraciones donde los parametros se mueven en torno:

— Rotacién:[2176-2300]
— Freno:[6]
— Sensibilidad:[17]

Para este presente escenario también se tiene otro intervalo de parametros de operacion

— Rotacion:[2256-2300]
— Freno:[6]
— Sensibilidad:[16]

La respuesta de esta zona en cada manto de respuesta se tiene valores en torno a:

— RZE:[88.9 %-95.1 %)

— F.R:[1.88 %-5 %]

— Exactitud:[85.27 %-89.1 %)

— Positividad:[88.7 %-91.84 %)

— Especificidad: [36.27 %-53.94 %]
— Precisién:[77.75 %-80.54 %]

* Alta detectabilidad (sobre a 84 %) y Alto falso rechazo (sobre a 5%): El presente esce-
nario esta caracterizado por una configuracion de la maquina restrictiva, debido a que
estaria otorgando una clasificacion con valores de detectabilidad superiores al personal
humano, pero en desmedro de la detecciéon de contenedores con baja detectabilidad, al
momento de analizar material particulado. Esta zona se encuentra en configuraciones
donde los parametros se mueven en torno:

— Rotacién: [1770-2100]
— Freno:[6-7]
— Sensibilidad:[16-17]

La respuesta de esta zona en cada manto de respuesta se tiene valores en torno a:

— RZE:[84.08 %-93.37 %)
— F.R:[6.59 %-16.58 %]
— Exactitud:[82.3 %-95.29 %)
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— Positividad:[85.95 %-90.18 %)
— Especificidad:[55.02 %-88.27 %]
— Precision:[80.46 %-85.02 %]
* Baja detectabilidad (menor a 84 %) y Alto falso rechazo (sobre a 5%): El presente
escenario esta caracterizado por ser el peor escenario, debido a que estaria otorgando

una mayor merma para la empresa y una baja probabilidad de deteccion de defectos.
Esta zona se encuentra en configuraciones donde los parametros se mueven en torno:

— Rotacién:[1400-2100]
— Freno:[6-7-§]
— Sensibilidad:[19-20]

Para este presente escenario también se tiene otro intervalo de parametros de operacion

— Rotacién:[1400-1475]
— Freno:[6-7-8]
— Sensibilidad:[16-20]

La respuesta de esta zona en cada manto de respuesta se tiene valores en torno a:

— RZE:[60 %-80 %]

= F.R:[5.1 %-15 %)

— Exactitud:[73.07 %-95.3 %)

— Positividad:[80.47 %-88.03 %)
— Especificidad:[58.02 %-97.03 %]
— Precision:[83.44 %-89.72 %]

De las 4 zonas identificadas, la zonas preferentes de operar, son las que poseen alta detecta-
bilidad, debido a que estas mitigan el riesgo de comercializar un contenedor con particulas a
un hospital, dado que esto es critico para el paciente asi como para la empresa a la que se le
adjudicaria un retiro de mercado.

Mediante este analisis se puede notar que la maquina en su estado inicial estaba en la
peor zona de ejecucion, debido a que genera un alto falso rechazo y una baja detectabilidad,
incumpliendo los criterios de aceptacién tanto para la detectactabilidad y para el falso recha-
zo, datando una baja probabilidad de deteccién lo cual a su vez aumentaria la probabilidad
de que un paciente sea tratado con un contenedor con material particulado. Si bien el falso
rechazo presenta un leve aumento de un 0.9 % lo cual es cercano al éptimo buscado en di-
cha medida, se decide priorizar el ajuste en pos de aumentar la detectabilidad, debido a que
el riesgo de una merma alta, del orden del 10 %, por ejemplo. no impacta como tal al paciente.

Como en la zona experimentada, no se pudo llegar a un falso rechazo menor a 5% en
conjunto a una detectabilidad mayor al 84 %, se decide extrapolar resultados del modelo
obtenido por metodologia Box-Behnken como se realiza en el trabajo [71],pero en el caso de
este estudio, a lo largo de la rotacién, en busqueda de una estimacion del modelo que logre
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obtener criterios de aceptacion buscados por la empresa. Donde se ubica el siguiente set de
parametros:

Producto Sensibilidad | Rotacién | Freno | Luz | Bits de | Bits de nivel
rpm inspec-
cién
Cianocobalamina] 17 2200 6 3 9 14-17
1000mcg 1mL

Donde el modelo estima que los resultados de estos parametros seran del valor:

Indices Valor
RZE 88,94 %
Falso Rechazo | 4,45 %
Positividad 89,14 %
Especificidad 80 %
Precisién 51 %
Exactitud 88 %

Donde se puede interpretar a través de los indices que el modelo es capaz de detectar
bien la clase de ampolla con particulado, pero esta incluyendo falsos positivos, afectando la
merma de producciéon pero minimizando la presencia de particulado en los contenedores que
sean liberados al mercado.

A partir de estos parametros se desea observar cémo funcionan en modo produccién, por
lo que se utiliza el mismo kit de Knapp test utilizando la maquina configurada con los valores
de los pardametros extrapolados, obteniendo los siguientes resultados:

Indices Valor

RZE 92.3%
Falso Rechazo | 12.8%
Positividad 95.6 %
Especificidad 83.5%
Precisién 52.4 %
Exactitud 85.5%

Podemos ver que la simulacién otorgd parametros que corresponden con la detectabilidad
esperada y los indices, pero falla en el parametro del falso rechazo, esto no se le atribuye a la
simulaciéon inicialmente, se busca volver a examinar si existen ampollas que fueron clasifica-
das en la zona de ampollas aceptadas, que posean particulado, por lo que se envian al area
de control de proceso donde un inspector apoya la verificacion encontrando que existen 32
contenedores los cuales pertenecen a la zona de aceptacion los cuales poseen particulado visi-
ble, argumentando que esta mejoria en la visibilidad de los inspectores de control de proceso
tiene que ver con capacitaciones entre el periodo donde se cred el kit el afio 2019 y el dia de
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hoy. lo que podria estar afectando el valor del indice de falso rechazo.

A modo de hacer la comparativa entre los parametros iniciales y los parametros 6ptimos
encontrados del modelo, se procede a analizar las curvas ROC generadas y la matriz de
confusion.

Tabla 5.8: Matriz de confusién generada por la clasificacion de contenedores
utilizando los parametros 6ptimos encontrados

Predicho
Observado | 0 1
0 197 | 39
1 2 43

La disminucion de ampollas las cuales habian sido calificadas como ”Aceptadas” corres-
ponde también a un quiebre de ampollas. durante la corrida de prueba en modo produccion.

A modo de complementar el analisis se presenta la curva ROC de los parametros 6éptimos
encontrados:

Curva ROC los parametros optimos

100

0.6 (89.9%, 95.6%)

60

Positividad %

AUC: 95.6%

40

20

Figura 5.33: Curva ROC para maquina EISAT utilizando parametros épti-
mos

Donde se puede ver que el drea bajo la curva en la figura 5.33, indica que es un clasificador
de buena calidad debido a que es un area cercana a 1 y posee un punto 6ptimo de correcta
deteccién si las ampollas a partir de un 60 % de detectabilidad fueran consideradas como
ampollas con particulado. Si bien el drea de la curva es menor a la de los parametros iniciales
en la curva ROC en la figura 5.1, el 6ptimo presentado es capaz de acercarse a la clase de
ampollas de rechazo del Knapp test, las cuales debian ser que las ampollas rechazadas tenian
por sobre un 70 % de deteccion en la inspeccién, y aqui la clase fue 60 % por lo que indica un
ajuste cercano al ideal de la maquina. Elevar el indice de positividad lleva a cabo un sacrificio
en la precisiéon de de la maquinaria, el cual disminuye gradualmente a medida que se ajusta
con el fin de desarrollar una mayor probabilidad de deteccién de los contenedores calificados
como "Rechazados”, se decide utilizar el 6ptimo encontrado debido a que para produccion
desarrollar un falso rechazo mayor al obtenido impactaria econémicamente y a pesar de que
admiten la criticidad que podria dejar pasar una particula en los lotes de productos liberados,
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reconocen que una detectabilidad (RZE) de un 92 % es suficiente para minimizar el riesgo de
liberar lotes con productos con particulado.
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5.2. Maquina de deteccién de microfisuras

Luego de preparar la maquina, segtin lo expuesto en la metodologia, se procede a etiquetar
cada ampolla con nimeros desde la ampolla 1 a la ampolla 40 y examinar si la maquina posee
una respuesta fija por cada ampolla. Lo que se mide es la probabilidad de detecciéon de cada
contenedor luego de 10 ensayos. A continuacion se ilustran los resultados:

Probabilidad de deteccion de cada contenedor
examinado

120%

100%

B%a

60%

405

0% L1 (I I I” |

1 3 5 7 9 1113 15 17 1% 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

Probabilidad de deteccian

N* De ampolla

Figura 5.34: Probabilidad de deteccion de cada contenedor luego de iterar
10 corridas en maquina Nikka Densok.

A partir del grafico 5.34 se puede notar que la maquina en torno a la probabilidad de
deteccion posee un comportamiento binario donde solo existen 4 contenedores en la zona de
rechazo y 35 en la zona de aceptacion. De todas formas, existen contenedores que fueron
detectados una cantidad parcial de luego de los 10 ensayos.

A modo de evidenciar el error aleatorio de la maquina por canal se procede a graficar la
desviaciéon estandar por ampolla en la respuesta de la maquina.
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Desviacion Estandar de cada contenedor por canal de inspeccion
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Figura 5.35: Desviacién estandar de cada contenedor analizado por canal
de inspeccién

Donde se aprecia como existen algunos contenedores con una alta desviacion estandar en
su respuesta de voltaje en el canal 4 el cual se encarga de inspeccionar microfisuras en el
capilar de la ampolla.

La forma de las curvas por canal, muestra que las desviaciones estandar muestran que
existe una tendencia con las ampollas que presentan mayor desviacion estandar en su res-
puesta en el canal 4, también presentaran un alto valor de desviacion estandar en los canales
2y 3. No asi en el canal 1 el cual corresponde al canal con menor cantidad de detecciones.

Como existen canales de deteccién en serie interesa verificar cual es la independencia o
dependencia de cada canal, por lo que se incorpora al analisis el orden de entrada de los
contenedores al equipo de inspeccion, con el fin de estudiar la probabilidad de obtener una
respuesta de deteccién en una ampolla, dado que alguno de los contenedores en una posicion
anterior o siguiente fue detectado.

Primer ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada de
izquierda a derecha
11

Voltaje
[l IR R B - N |

JH““HHHH“HH H”IHHHHHHHHHHHHHH

9 17 1% 32 5 3 29 31 25 38 1 6 18 11 14 28 4 40 21 2 30 22 15 20 B 24 16 27 10 7 33 34 23 13 36 26 35 12 39 37
N*Ampolla

EMCH1 mCH2 mCH3 mCH4

Figura 5.36: Ensayo ntimero 1 de las respuestas de voltaje por contenedor
incorporando su orden de ingreso.

91



Voltaje

12

10

Segundo ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada
deizquierda a derecha

28 4 40 39 24 26 1 5 32 2 9 29 37 30 23 13 17 35 25 12 11 34 7 B 10 31 33 36 15 16 27 20 21 19 3 1B 22 38 14 &
N*Ampolla

mCH1 mCH2 mCH3 =mCH4

Figura 5.37: Ensayo ntimero 2 de las respuestas de voltaje por contenedor
incorporando su orden de ingreso.

Tecer ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada de
izquierda a derecha

Voltajew
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N*Ampolla

mCH1 mCH2 mCH3 mCH4

Figura 5.38: Ensayo ntiimero 3 de las respuestas de voltaje por contenedor
incorporando su orden de ingreso.
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Cuarto ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada de

izquierda a derecha

30 7 3819 6 13 21 3 2 35 B 32 22 17 37 25 29 40 33 28 16 39 12 4 11 27 24 5 18 26 23 10

m{Hl mCH2 mCH3 =mCH4

N*Ampolla

15 14 20 1 34 35 % 31

Figura 5.39: Ensayo ntimero 4 de las respuestas de voltaje por contenedor

incorporando su orden de ingreso.

Quinto ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada de

izquierda a derecha

36 27 9 3135 1 17 3 & 24 30 37 22 18 153 B 11 16 32 20 40 12 21 19 10

mCH1 mCH2 mCH3 mCH4

N*ampolla

23 29 25 38 14 38 7 26 5 15 34 33 4 28 12

Figura 5.40: Ensayo ntimero 5 de las respuestas de voltaje por contenedor

incorporando su orden de ingreso.
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Sexto ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada de
izquierda a derecha

B 15 38 3% 2 3524 13 12 4 10 11 6 5 36 30 20 22 3 37 19 27 17 7 1B 23 26 16 33 32 21 40 29 25 28 14 31 8 1 34

N*Ampolla

mCH1 mCH2 mCH3 mCH4

Figura 5.41: Ensayo ntimero 6 de las respuestas de voltaje por contenedor
incorporando su orden de ingreso.

Septimo ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada
de izquierda a derecha

Voltaje W
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5 3% 25 2115 6 2 1 1B 4 32 36 40 30 B 20 9 3B 26 24 35 23 17 16 37 3 29 13 31 12 10 7 19 33 28 11 34 22 27 14

N*ampolla
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Figura 5.42: Ensayo ntiimero 7 de las respuestas de voltaje por contenedor
incorporando su orden de ingreso.
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Octavo ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada de
izquierda a derecha

11 38 39 2 40 20 5 30 16 18 B 1 32 25 33 27 31 36 6 13 9@ 7 35 3 15 37 29 23 12 28 34 21 14 10 22 26 19 7 24 4

N*Ampolla

mCH1 mCH2 mCH3 mCH4

Figura 5.43: Ensayo ntimero 8 de las respuestas de voltaje por contenedor
incorporando su orden de ingreso.

Noveno ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada de
izquierda a derecha

Voltaje W
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N*ampolla
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Figura 5.44: Ensayo ntimero 9 de las respuestas de voltaje por contenedor
incorporando su orden de ingreso.
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Decimo ensayo en la respuesta de voltaje por contendor incorporando su orden de entrada de
izquierda a derecha
12

Voltaje

:nJInli“mnmmnnnmnnmnl

29 34 1 25 12 28 4 36 2 16 26 3B 15 32 B8 14 18 20 10 37 30 39 21 3 17 27 13 19 & 22 31 3540 33 9 23 11 7 24 5

ra

N*Ampolla

ECH1 mCH2 mCH3 mCH4

Figura 5.45: Ensayo nimero 10 de las respuestas de voltaje por contenedor
incorporando su orden de ingreso.

A raiz de los resultados obtenidos, las ampollas 1,2,4,5 las cuales fueron detectadas un
100 % de los ensayos poseen una tendencia en las ampollas que se ubican inmediatamente en
una posicién anterior o posterior, tienen una probabilidad de ser detectadas, considerando
que para obtener una respuesta positiva en microfisuras hay que tener una y en la senal de
respuesta debe ser superior a la referencia superior de cada canal.

A modo de examinar el efecto, se procede a analizar la senal promedio de las ampollas,
unicamente cuando estan ubicadas en una ubicaciéon inmediatamente posterior y anterior a
las ampollas 1,2,4 y 5. Adicionalmente se adjunta otra tabla al lado derecho que indica los
valores promedios de voltaje de las mismas ampollas cuando no se ubican posterior o anterior
a las ampollas 1,2,4 y 5.Los valores de las sefiales promedio, son analizadas en las tablas a
continuacion:

Tabla 5.9: Respuesta de voltaje
promedio de los contenedores cuan-
do se ubicaron en una ubicacién
posterior a las ampollas 1,2,4 y 5.

N°Ampolla CH1 CH2 CH3 CH4

3 282 310 495 391
6 259 458 458 2,07
40 268 254 283 6,03
30 2,67 390 388 629
32 2,60 4,08 396 7,37
9 258 3,72 461 538
23 2,62 386 449 4,80
35 2,66 439 385 6,77
11 274 1,89 227 392
18 260 390 434 4,80
34 270 4,61 498 6,05
17 2838 384 540 50396
15 269 355 2,13 6,71
28 2,72 3,04 358 6,69
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Tabla 5.10: Respuesta de voltaje
promedio de los contenedores cuan-
do no se ubicaron en una ubicacién
posterior a las ampollas 1,2,4 y 5.

N°Ampolla CH1 CH2 CH3 CH4

3 2,79 1,77 245 243
6 2,63 180 241 227
40 265 1,78 221 2,03
30 270 1,82 225 212
32 254 187 245 211
9 2,71 1,88 257 2,11
23 2,67 1,70 2,06 2,04
35 260 1,75 219 2,02
11 2,66 187 226 2,13
18 264 1,75 232 226
34 2,68 1,77 214 213
17 277 1,76 231 241
15 259 1,78 212 212
28 260 1,79 218 221
10 267 1,79 210 143
36 2,65 1,83 223 2,19
39 2,65 1,82 247 2,82
20 2,66 1,79 238 2,07
28 260 1,79 218 221
37 2,70 1,80 228 2,18
25 266 1,75 212 1,99

16 265 1,86 225 2,12



Tabla 5.11: Respuesta de voltaje Tabla 5.12: Respuesta de voltaje

promedio de los contenedores cuan- promedio de los contenedores cuan-

do se ubicaron en una ubicacién an- do no se ubicaron en una ubicacién

terior a las ampollas 1,24 y 5. anterior a las ampollas 1,2,4 y 5.
N°Ampolla CH1 CH2 CH3 CH4 N°Ampolla CH1 CH2 CH3 CH4
32 2,61 3,41 4,19 5,82 32 2,55 2,32 2,58 3,16
38 2,70 1,87 2,14 2,28 38 2,73 1,86 2,27 2,09
28 2,69 1,87 2,26 2,96 28 2,70 2,15 2,59 3,21
21 2,97 2,63 4,79 4,92 21 2,74 1,69 2,15 2,27
26 2,64 2,01 4,46 2,66 26 2,65 1,83 2,17 2,09
11 2,79 1,84 2,27 2,13 11 2,66 1,87 2,26 2,33
27 2,63 3,11 4,04 1,99 27 2,70 1,80 2,17 2,11
29 2,68 1,90 2,84 3,97 29 2,64 1,78 2,17 2,00
22 2,66 1,76 2,19 1,96 22 2,67 1,78 2,15 2,00
3 2,82 1,72 4,23 2,42 3 2,79 2,07 2,81 2,76
12 2,63 2,02 2,25 2,08 12 2,63 1,83 2,23 2,12
24 2,71 1,74 2,24 2,40 24 2,69 1,79 2,15 2,41
20 2,68 2,00 3,28 2,16 20 2,65 1,94 2,43 2,49
35 2,77 1,82 2,48 2,21 35 2,68 2,33 2,52 3,05
33 2,63 1,83 2,08 2,16 33 2,65 1,79 2,15 2,09
39 2,71 1,78 3,26 5,35 39 2,63 2,30 2,43 2,45
6 2,60 1,79 3,34 3,00 6 2,64 2,15 2,45 2,06
9 2,77 1,86 4,92 2,60 9 2,68 2,29 2,76 2,78
18 2,64 2,96 4,23 9,39 18 2,65 1,99 2,34 2,11
8 2,57 1,73 4,50 2,08 8 2,63 1,86 2,21 2,01
13 2,56 1,73 3,48 4,19 13 2,63 1,73 2,12 2,11
19 2,58 1,97 2,20 2,13 19 2,66 1,87 2,20 2,13
34 2,64 1,74 2,43 2,6 34 2,69 2,41 2,74 2,95
36 2,68 1,71 2,84 5,47 36 2,65 2,06 2,50 2,55

En las tablas, es notorio ver que existe un alza en los promedios de voltaje cuando las
ampollas se ubican en ubicaciones contiguas a las ampollas 100 % detectadas, este efecto es
mas acentuado cuando las ampollas que no poseen una detecciéon del 100 % estdn en una
ubicacién posterior, debido a que su respuesta de voltaje promedio es mayor en los canales
2, 3,4y 5 que cuando no se ubicaron ahi.

En cuanto al escenario donde las ampollas que no fueron detectadas un 100 % de las
pruebas se ubican es posiciones inmediatamente anteriores a las ampollas 1,2,4 y 5, el efecto
generado es un alza en el voltaje, pero en la mayoria de los eventos no alcanza a superar la
referencia superior, de todas formas el fendémeno esta ahi.

A modo de poder otorgar una estimacion del error de la maquina se procede a realizar el
método de Bootstrap, donde se buscara un intervalo de confianza del 95 % ,utilizando muestras
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de tamano 40 unidades 10.000 veces [47]. El método serd realizado por canal, estimando la
media de voltaje esperado por canal de inspeccién y la desviacion estandar esperada por
canal. Se obteniendo los siguientes resultados:

Histograma de medias en el voltaje del canal 1
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Figura 5.46: Histograma de medias de voltajes estimadas del canal 1

El voltaje promedio estimado en el canal 1, con un 95 % de confianza estara en el intervalo
[2,64V-2,7V] valores con solo 0,06V de diferencia, que se relacionan con lo ocurrido en los
ensayos, debido a que en este canal no hubo ningiin contenedor que tuviera una respuesta
que superara la referencia superior.

Histograma de medias en el voltaje del canal 2

1500

1000

Frecuencia

S e

T T 1
20 25 30

Voltaje medio estimado

Figura 5.47: Histograma de medias de voltajes estimadas del canal 2

El voltaje promedio estimado en el canal 2, con un 95 % de confianza estard en el intervalo
[2V-2,86V], valores que tienen 0,86 V de diferencia entre si, principalmente porque en este
canal existen detecciones de los contenedores 1,2,4 y 5 y sumado a esto existen leves alzas en
el voltaje de los contenedores que se ubicaron a continuaciéon de éstos.
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Figura 5.48: Histograma de medias de voltajes estimadas del canal 3

El voltaje promedio estimado en el canal 3, con un 95 % de confianza estard en el inter-
valo [2,47V-3,6V], valores que tienen 1,13 V de diferencia entre si. En este canal existe una
dispersion de datos mayor debido a las detecciones de diferentes contenedores. En este canal
existe una dispersion de datos mayor debido a las detecciones de diferentes contenedores.
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Figura 5.49: Histograma de medias de voltajes estimadas del canal 4

El voltaje promedio estimado en el canal 4, con un 95 % de confianza estara en el intervalo
[2,52V-4V], valores que tienen 1,48 V de diferencia entre si. Este rango se da por el elevado
nivel de respuesta de los contenedores al ser detectados los cuales pueden llegar hasta valores
superiores a los 9V.
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Histograma de desviacion estandar en el voltaje del canal 1
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Figura 5.50: Histograma de desviacién estdndar en voltajes estimados del
canal 1

El error obtenido en el canal 1 de inspeccion, se estima con un 95% de confianza en el
intervalo de [0,058-0,17] , debido a la nulidad de detecciones que se tuvo durante los ensayos,
por lo que su error también es bajo y se ilustra en la figura 5.50 donde los valores varian en
menor magnitud.

Histograma de desviacion estandar en el voltaje del canal 2
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Figura 5.51: Histograma de desviacién estdndar en voltajes estimados del
canal 2

El error obtenido en el canal 2 de inspeccion, se estima con un 95 % de confianza en el
intervalo de [0,7-1,81] , debido a las alzas en el voltaje que se pueden producir por la variacion
del voltaje obtenido propio de la maquina, las alzas en el voltaje producidas por ampollas
detectadas y la tendencia observada de la amplificacién de la senal de voltaje obtenida de un
contenedor que se encuentra posterior a una ampolla detectada.
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Figura 5.52: Histograma de desviacién estdndar en voltajes estimados del
canal 3

El error obtenido en el canal 3 de inspeccion, se estima con un 95% de confianza en
el intervalo de [1,03-2,38] , debido a razones equivalentes al canal 2, pero con rangos ain
mayores debido a que las detecciones en el canal 3, generan un diferencial de voltaje mayor
al canal anterior.
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Figura 5.53: Histograma de desviacién estandar en voltajes estimados del
canal 4

El error obtenido en el canal 4 de inspeccion, se estima con un 95 % de confianza en el
intervalo de [1,41-3,07] , debido a razones equivalentes al canal 2, pero con rangos atin ma-
yores debido a que las detecciones en el canal 4, generan las sefiales de voltaje mas altas en
comparacion a los otros canales cuando detecta ampollas con microfisuras.
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5.2.1. Discusiones

5.2.1.1. Circuito

En los resultados obtenidos, se puede notar que la maquina obtiene diferenciales de voltaje
diferentes segiin el contenedor que se examine y en ocasiones segin la ubicaciéon que ocupe el
contenedor. El voltaje es el que la maquina ocupa para saber si existe o no una microfisura.
En la deteccién automatica de microfisuras siempre ocurrird un cambio de senal de existir una
micro fisura[73]. El paso de la sefial de alto voltaje al encontrarse con una falla estructural en
el contenedor generara un aumento en la sefial debido a que la pared de entrada en la senal
perdera su capacidad de acumular carga como si fuera un capacitor [73]. La siguiente figura
5.54ilustra el funcionamiento general de la maquina:

A) Ampolla en buen estado B) Ampolla en mal estado

Electrodos
de Alto
Voltaje

Electrodos

Sefial de salida de Alto Sefial de salida

Voltaje

Contra
Contra
electrodo
electrodo
) € b) e
(A (A
—\ 1 r—-\_/
[ R2
11 cefial de salida Sefal de salida
TF———i TTF——n—ip
Cl1 R1 (C2 Microfisura R1 (C2

Figura 5.54: Circuitos equivalentes en inspecciéon de microfisuras, figura
adaptada de [73]

En la figura 5.54 en la sub figura a) y ¢) podemos observar los circuitos equivalentes al tener
una ampolla en buen estado. En la sub figura b) y d) se aprecian los circuitos equivalentes
cuando se tiene una ampolla con una microfisura. Donde:

* e: corresponde a la sefial de entrada de alto voltaje, en forma sinusoidal semejante a la
expresion E,,SENO(wt + ), donde E,, es la amplitud de la sefal, w es la frecuencia
de oscilacion, t es el tiempo en segundos y @ es el desfase de la oscilacion de la senal.

* C1: Corresponde a la pared de entrada de la senial de alto voltaje. Esta se simboliza con
una C debido a la caracteristica del material para acumular carga y comportarse como
un capacitor.
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e C2 es el simil de C1 pero en la pared de salida de la senal.

* R1: Resistencia atribuida al producto dentro de la ampolla de vidrio, esta es equivalente
al inverso de la conductividad atribuida al mismo.

* R2: Es un factor de correccién, supone la idea de que la llegada al sensor posee cierta
perdida de informacion por lo que se comporta como una resistencia.

Al tener una ampolla con una microfisura, la falla estructural quita a dicha pared la capaci-
dad de acumular carga por lo que se pierde uno de los capacitores del circuito lo que generaria
una amplificacion de la senal de salida y se reconoceria como una microfisura.

Esto se demuestra resolviendo los circuitos de corriente alterna en la figura 5.54, en el caso
de tener una ampolla en buen se tiene que:

|Valtovoltaje‘ = ’Ztotal : [ampollabuena‘ (533>

Donde Z;., corresponde a la impedancia total de la corriente alterna, al tener el circuito
de una ampolla aceptada, este posee dos capacitores y una resistencia en serie por lo que la
impedancia total se calcula como la sumatoria de las impedancias de cada component e:

1
Liotal = ——— + R — + R 5.34
total W'Clj+ 1+W‘02]+ 2 ( )
Zrota = =+ (o= + =) + (B + ) (5.35)
total—W Cl] 02] 1 2 .

Luego al ser el voltaje una componente vectorial, se debe pasar a trabajar con su magnitud,
por lo que se procede a calcularlo:

1 1 1

EnSENO(Wt + 6) = \/(( (oot os

W ))2 + (Rl + R2)2) ’ Lfmpollabuena (536)

Luego despejando la corriente presente en el circuito:

(5.37)

; ESENO(Wt + 6)
ampollabuena —
' VG (G5 + 857 + (B + Ry)?

Luego despejando el voltaje que pasa por el sensor Ry, considerando que la corriente es
constante en todo el circuito, se tiene:

Ry - EnSENO(Wt + 6)
‘/ampollabuena = \/(L

(5.38)

v (G5 T o) + (R + Re)?

El despeje de la expresion del circuito con una ampolla defectuosa es equivalente solo que no
se tiene la impedancia de la pared que posee una micro fisura C1, por lo que la expresién a
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la que se llega es equivalente y se tiene que:

Ry EnSENO(Wt+ \)

Vampollamala = (539)
G (P + (Bt )P
por lo que se confirma que:
‘/ampollamala > V;zmpollabuena (540)

A raiz de este circuito podemos ver como se da la influencia de seleccionar correctamente
una senal de entrada de alto voltaje a un contenedor en conjunto con su referencia superior.
Debido a que si seleccionamos un valor de alto voltaje maximo por ejemplo de nivel 6, el
cual corresponde a 28KV, la senal saliente del sistema serda inmediatamente méas alta y de
tener un GAP incorrectamente configurado, es probable que la maquina rechace todos los
contenedores sin importar si tienen o no microfisuras.

La sensibilidad no se ve como tal en el circuito, pero, seria un atenuador de la senal de
entrada, la cual es configurable por canal de inspeccién. Esto se da debido a que la geometria
de cada seccion de la ampolla. A continuacién, se ilustra un diagrama por etapas de la senal
en el equipo, otorgado por personal de mantencion:

[ Sensibilidad Configurada en el panel de control ]

l

Sensibilidad Configurada en el controlador digital
programable (PLC)

l

[ Sefial digital a analogica ]

Sensor Texto

Seleccion de

X Evaluador
z Salida Medicion de segun.
Producto de sefial referencia
superior
Salida=10Z*X ’ P

configurada
Electrodo de deteccion []

Figura 5.55: Ilustracién de entrada de los parametros de Sensibilidad y alto
voltaje en un canal de inspeccién

Donde podemos ver que la sensibilidad es un atenuador del voltaje, parametro que fun-
ciona para recibir cantidades independientes de voltaje por canal, dado que, en las diferentes
zonas inspeccionadas de la ampolla, existen diferentes geometrias y grosores del contenedor.

5.2.1.2. Deteccion parcial de contenedores

Implementando un supuesto fuerte, declarando que todas las ampollas que fueron de-
tectadas un 100 % de las veces durante los 10 ensayos, tienen microfisuras. Utilizando este
supuesto se da inicio a un andalisis sobre los resultados sobre la falsa deteccion de algunos de
los contenedores, debido a la respuesta, de un elevado voltaje en las ampollas que se ubican
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en posiciones inmediatamente posteriores a las ampollas que fueron detectadas el 100 % de
los ensayos. El fenémeno del elevado voltaje en contenedores que no son los que poseen micro-
fisuras, es debido a la presencia del alto voltaje en la zona que rodea al canal de inspeccion,
osea, por una ionizacion del aire en torno a la estacién de inspeccion. El aire es un gas que
normalmente, no conduce la electricidad, empieza a hacerlo debido a la ionizacion de sus ato-
mos, como consecuencia de la influencia de una fuente energética (de calor, de radiacion o de
un campo eléctrico, que provoca una diferencia de potencial entre los electrodos entre los que
se situa el gas). La conduccion eléctrica a través de este gas ionizado (en adelante, plasma)
no sigue la ley de Ohm, sino que se rige por los procesos fisicos elementales que se dan entre
las particulas cargadas (electrones, iones, a&tomos y moléculas excitadas) transportadas en el
plasma y producidas y absorbidas en los electrodos [74].

Uno de los cientificos que profundizo sobre el fenémeno, de ionizacion del aire, observado
en la exerimentacién en la maquina de microfisuras, fue Friedrich Paschen en 1889 [75, 79], él
planted una ley que describia el comportamiento electrostatico de electrodos bajo condiciones
dadas de presién y distancia [77, 79]. La chispa generada por el rompimiento del aire ocurre
cuando la fuerza del campo eléctrico se vuelve lo suficientemente intensa como para acelerar
los electrones a una velocidad que los hace capaces de ionizar las moléculas del aire. Los iones
acelerados en este campo liberan electrones de los electrodos mediante colision, en donde el
rompimiento ocurre cuando este proceso se vuelve sostenible. Si la corriente es limitada, la
descarga es un resplandor; de lo contrario, se forma un arco eléctrico . El voltaje al cual
ocurre el rompimiento depende de la forma y del material de los electrodos, de la presién del
gas y de la distancia de separacion entre los electrodos . La dependencia mas importante es
con la presion del gas y la distancia de separacion de los electrodos . A presiones bajas, el
rompimiento ocurre a mayores distancias [75].

La curva de Paschen estd dada por la siguiente ecuacion [77, 79]:
B-p-d

In(A-p-d)— (in(1+1))

Donde V4 es el voltaje de rompimiento del dieléctrico, p es la presién, d es la distancia, A

y B son constantes que dependen de la composicion del gas, para aire: A=15 cm-1 Torr-1
y B=365 Vcm-1 Torr-1 [79]. Finalmente, es el coeficiente de emisién de electrones secundarios.

Vg = (5.41)

En el estudio experimental en el estudio [79], se obtienen resultados sobre el voltaje ne-
cesario para generar el rompimiento dieléctrico en el aire en funcién de la distancia entre los
electrodos:
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Figura 5.56: Voltaje necesario para generar un rompimiento di eléctrico en
un gas (aire) en funcién de la cercania de los electrodos [79]

La maquina opera con pulsos de voltaje por canal y tal como se menciona anteriormen-
te, al estar la corriente limitada, se genera un resplandor, dado por un arco que dura una
fraccion de segundo, lo que genera una ionizacion en el interior del gas dentro de la ampolla
examinada. Existen procesos que sustentan la formacién de iones en contenedores con gas,
por ejemplo, el mecanismo del equipo de revisiéon de microfisuras presenta similitud a un
reactor flujo piston utilizado para la formacion de ozono mediante a la catélisis de oxigeno
[81]. El método de catdlisis es dentro de una valvula donde se ingresa oxigeno gaseoso y
utilizando alto voltaje se ioniza el oxigeno obteniendo una salida de ozono, con la diferencia
que en los ensayos realizados no se por objetivo generar una arco que ioniza el gas, esto es
solo un fenémeno que se da en los contenedores fisurados.

Considerando que los ensayos realizados para esta memoria, se utilizaron valores de alto
voltaje de 20 KV, es posible que todas las ampollas con microfisuras , tal como se vio en la
seccion anterior, al perder una capacidad aisladora, aumentan su voltaje de salida y generan
un arco de voltaje en el circuito por dentro de la ampolla pero sumado a esto, a través de
dicha microfisura, se liberan iones al ambiente debido a que a altos valores de voltajes el aire
se ioniza formando ozono como se muestra en la ecuacién a continuacién [80)].

Oy +¢e — 207 (542)
02 +0 — 03 (543)

El estado inicial de la ionizacion en la ecuaciéon 5.42, son los iones que se liberan al ambiente,
cuando se tiene una fisura, disminuyendo la resistividad del aire, haciéndo al gas mas con-
ductor debido al alza en la concentracién de iones cercanos a una estacion de inspecciéon. El
alza en la concentraciéon de iones de oxigeno impactara en los contenedores contiguos debido
a que el aire se comportard mas como un conductor, esto elevard la senal de respuesta en
los contenedores contiguos, los cuales se cargaran antes de llegar a la estacion de inspeccion
dado que el pulso de voltaje del contenedor con microfisura también lograra viajar hacia el
contenedor contiguo, luego dicho contenedor contiguo llegara pre cargado a la estacion de
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inspeccion. Este fendmeno afectara a los canales de inspeccion expuestos en la figura 5.57:

Figura 5.57: Configuracion en serie de los canales de inspecciéon en la ma-
quina Detectora de microfisuras NIKKA Densok HDB IT ASR

Ahora bien, este fendémeno esta regulado, debido a que si solo se senala lo anterior, resulta-
ria en una constante acumulacion de iones dentro de los canales de inspeccion de la maquina.
El proceso de des-ionizacién del aire es algo que ocurre en cuestién de segundos, trabajos ex-
perimentales realizados en [82] se observan datos sobre la des-ionizacién, tiempo en la escala
de los microsegundos. En dicho tiempo, el aire recupera su resistividad eléctrica, por lo que
esto es lo que justifica el comportamiento anémalo en inicamente los contenedores contiguos
y no desencadena un rechazo continuo desde la primera liberacion de iones. El proceso de
des-ionizacion del trabajo [82] se ilustra en la siguiente figura:
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Figura 5.58: Grafico de respuesta en la resistividad del aire en funcién del
tiempo luego de un pulso de alto voltaje [82]

EEste fenémeno no posee un caracter totalmente negativo en la clasificacién de la maqui-
na, si bien, mirado desde otra perspectiva, podria ser una oportunidad de validacién en la
deteccion de microfisuras dentro del algoritmo de la maquina. Donde por ejemplo, para cali-
ficar una ampolla como rechazada por microfisuras, el algoritmo deba detectar las ampollas
contiguas a la que genere una senal de voltaje por sobre la referencia superior, donde para
rechazar una ampolla se debe inspeccionar una ventana e inspeccionar que exista un alza de
voltaje en ambas ubicaciones del contenedor que supero el umbral de referencia superior. a
modo de ilustracion se puede ver la figurab.43, donde el contenedor 1 genera este efecto en
el contenedor que le sigue y en el que se le antepone, si bien, esto este efecto es mayormente
perceptible en el contenedor 32 que es el que le sigue, es una manera de validar la presencia
de una microfisura en el contenedor 1.
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Cuando una ampolla sin microfisura entro despues de una ampolla con microfisura a la
maquina, la probabilidad de que ocurra un falso rechazo de dicha ampolla el altamente pro-
bable. Para ilustrar la situaciéon tomaremos el ejemplo de la figura 5.38, la ampolla numero
23, la cual es una ampolla que se supone buena (dado que no posee 100 % de detecciones),
entra después de la ampolla 1 la cual si se supone fisurada. En este caso lo que ocurre es
que la ampolla 1 es que se da el fenémeno de disrupcion del aire, formando iones dentro
del contenedor los cuales salen a travez de la fisura, ionizando una masa de aire cercana a
la estacion de inspeccién. La ampolla numero 23, al estar en una posiciéon inmediatamente
posterior, empieza a acercarse a esta masa de aire ionizada y el pulso de voltaje de la ampolla
1 alcanza a la ampolla 23. Luego la ampolla 23 antes de recivir su respectivo pulso ya esta
precargada al momento de iniciar su inspeccién mediante un pulso de voltaje, dando una
respuesta elevada de voltage a la maquina. El que un contenedor buenosea detectado por
entrar despues de uno fisurado esta relacionado estrictamente a que el contenedor bueno esta
siempre acercandose a la masa de aire ionizada.

En el escenario donde una ampolla buena entra antes de una ampolla con microfisuras, el
efecto de alza en el voltaje es menor, dado que al contrario del escenario anteriormente men-
cionado, la ampolla buena se esta alejando de la masa de aire ionizado, lo que hace mas dificil
que el pulso eléctrico de la inspeccion de la ampolla fisurada, cargue a la ampolla buena. De
todas formas el efecto de pre-carga si se da en menor grado en este escenario, dado que exis-
ten multiples estaciones de inspeccion en serie. Por ejemplo, una ampolla buena que ya paso
por el canal de inspeccion 1, es alcanzada por el pulso de voltaje una ampolla mala que esta
en el canal 1 en ese momento, el efecto de la precarga para la ampolla buena sera visibiliza-
do en el canal 2 de inspeccion. La figura 5.39, ilustra esta situacién con los contenedores 2 y 3.

A pesar de que se identifica que el equipo de inspecciéon de microfisuras, posee un error
asociado a la deteccion de contenedores en supuesto buen estado. La merma que genera esta
maquina en operaciones de rutina es muy baja, del orden de 10 contenedores por 100.000
revisados. Considerando que el falso rechazo podria llegar alcanzar el 50 % de esa merma da-
do que por cada contenedor supuestamente fisurado, se lleva consigo a la ampolla contigua,
de todas formas es una merma aceptable, dado que la perdida real de esos 10 contenedores
rechazados serian en realidad 5, por lo que se debe evaluar si el costo de mitigar este error es
mas bajo que aceptarlo. Una razén que aporta a la poca deteccién de defectos de microfisuras
en esta etapa de inspeccion, es que esta maquina es la ultima en ingresar el lote de produc-
tos terminados, osea que ya se filtraron ampollas defectuosas en procesos previos, como la
esterilizacion en autoclave, la cual posee un prevacio que merma una parte de las ampollas
fisuradas y la revisiéon en EISAI la cual también ya descarto parte de las ampollas defectuosas.

En cuanto al medicamentos expuestos a altas sefiales de voltaje, la presencia de ozono o
iones de oxigeno generan un riesgo de oxidacion de la solucion. El fenémeno de la oxidacion,
el cual corresponde a la pérdida de electrones por un atomo o molécula. Una molécula con
déficit de electrones es mas dificil de oxidar que una molécula rica en electrones. Una de las
principales enzimas en el higado encargadas de metabolizar moléculas por oxidacién son la
familia del citocromo P450 o enzimas Cyp[84]. Las enzimas Cyp funcionan oxidando molécu-
las pequenas, incluyendo farmacos y toxinas ambientales. La reaccion de oxidacién aumenta
la polaridad de las moléculas, haciéndolas mas solubles en agua y facilitando su excrecién.
Generalmente, si un farmaco se oxida facilmente, se eliminara mas rapidamente dentro del
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cuerpo en comparacion con un farmaco dificil de oxidar. Una caracteristica relevante de un
farmaco es que debe ser metabdlicamente estable[83], lo que significa que debe permanecer
en el cuerpo durante un periodo de tiempo suficiente, a fin de ser eficaz. No se realizaron
mediciones sobre la tasa de generacion de ozono dentro de los contenedores utilizados, pero
se estima que no es suficiente para afectar la eficacia del medicamento debido a que si la
molécula de el mismo fuera oxidable, no seria llenada con aire sino con nitrégeno. Queda
propuesto para futuros avances en la calificacion del equipo de deteccién de microfisuras es-
tudiar el fenémeno de falsos positivos variando el gas utilizado para la etapa de llenado. En
cuanto al Sulfato de Magnesio, es una sal que presenta sus elementos en su estado maximo de
oxidacion por lo que esto mitiga el riesgo en torno a ese medicamento en especifico, pero en
otros casos como moléculas organicas o sales reducidas, dichas soluciones estarian expuestas
al riesgo de la oxidacion.

5.2.1.3. Tamano de microfisura

El riesgo de tener una micro fisura, no es en si mismo la micro fisura, sino los organismos
que puedan ingresar a través de la misma:
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Figura 5.59: Distribuciéon del tamano de las particulas transportadas
por el aire que transportan bacterias mesoéfilas cultivables en diferentes
entornos. [86]
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Figura 5.60: Distribucién del tamafio de las particulas transportadas por el
aire que transportan hongos mesdéfilos cultivables en diferentes entornos.[86]

En las figuras 5.59 y 5.60 se puede ver diagramas de caja y bigote de 197 bases de datos
sobre con que frecuencia se encuentran diferentes tipos de microorganismos en un determi-
nado ambiente con un determinado tamano, los cuales son medidos en um, estas medidas
indican que existen tanto hongos como bacterias mesofilas que se transportan en particulas
presentes en el aire las cuales podrian entrar y contaminar una solucién en un contenedor
que contenga microfisuras con un tamaro entre 0,65um y los 12um aproximadamente [86].
Esto hace imperante realizar una inspeccién de la totalidad de los contenedores a la hora de
la etapa de revision, porque realizar solamente una revision de particulas no evita que estas
puedan ingresar en una etapa posterior mediante el traspaso de los contenedores en diferentes
ambientes tales como espacios en clinicas por ejemplo, como se indica en la subfigura f) de
las figuras 5.59 y 5.60, donde las particulas con bacterias bajo la medida de 1um poseen una
frecuencia del 10% en el ambiente y los hongos en torno al 10 % también, estos valores si
bien son bajos en comparacion a otros tamanos de particula, datan una exposicion al riesgo
de los contenedores a una posible fuente de contaminacién.
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Capitulo 6

Conclusiones y Recomendaciones

6.1. Conclusiones

El presente estudio tuvo como objetivo hacer un estudio descriptivo de la linea de revi-
sion en la planta Fresenius Kabi Chile, especificamente utilizando dos de sus medicamentos,
Cianocobalamina 1mg 1mL y Sulfato de Magnesio 20% 10mL. En el primer producto se
utiliza un kit para contrastar la clasificacion del personal del area de control en proceso,
los cuales revisan manualmente. La maquina de inspeccién automatica de particulas, la cual
posee variables de entrada las cuales pueden emular o superar la capacidad de deteccion de
particulas. El parametro de entrada de la rotacion, posee la funcién de poner en movimiento
la particula en solucién, incorporando elementos como la densidad de la particula, donde de
ser seleccionada incorrectamente podria ocasionar 2 condiciones: que no eleve la particula
o que sea tan alta que al momento de actuar el freno, el vortice no se recupere y la méa-
quina confunda un cuerpo extrano con el vortice forzado, dado que la superficie libre de la
solucién se describe como una funcion de segundo grado en funcién del eje radial y la rotacion.

El freno en la region de operacién que se utilizdé causd impactos significativos en todas
las superficies de respuesta, excepto en la precision. Se puede ver en los diagramas de Pa-
reto que en la mayoria de los mantos de respuesta el freno se ubica en segundo lugar en
los efectos. Su correcta configuracion depende de la rotacion debido a que es una variable
que actuarad posterior a la etapa de rotacion y se encargara de describir el decaimiento de
la velocidad angular en la solucién y el perfil de descenso de la particula. Alli se puede ver
como la detectabilidad posee un maximo en torno al freno nivel 6, debido a que las particulas
necesitan 15.3 milimetros de distancia de recorrido en el carrusel de la maquina para estar
en movimiento dentro del rango de los bits de inspeccién. El perfil de posicién en el descenso
de la particula se modela de manera exponencial, por lo que de llegar a realizar ensayos
en sus niveles mas inferiores es posible que la detectabilidad de particulas descienda hasta
valores cercanos a 0 tal como indican los mantos obtenidos. Alejar mucho el freno podria,
eventualmente, dependiendo la viscosidad del fluido, detener todo movimiento de la particu-
la, y no ser detectada por el pardmetro de sensibilidad dado el pequeno nivel de movimiento
y diferencial que generaria la particula.

La sensibilidad, posee la caracteristica de ser fijada segtn el tamano de particula que se

esté investigando, debido a que el diferencial de voltaje generado sera dependiente del movi-
miento de la particula y la sombra generada por este. Por lo que la sensibilidad la cual actia
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como referencia superior, existe para filtrar hasta cierto tamano de particula. Esto es debido
a que los contenedores como tal jamas estardn totalmente libres de particula, esto es muy
dificil pero existe un rango hasta donde se puede medir la efectividad y construir kits para
medir la efectividad de la maquina.

Se demostrd el comportamiento no lineal del sistema y analizados en detalle utilizando un
método matematico y estadistico conocido como metodologia de superficie de respuesta, que
permitio identificar las interdependencias entre las respuestas de falso rechazo y detectabi-
lidad y para calcular, a través de un ntimero limitado de experimentos, los valores éptimos
de los parametros que permiten alcanzar parcialmente los criterios de aceptacion. El criterio
de falso rechazo se mantuvo por sobre lo buscado por la empresa el cual corresponde a un
5%. El modelo no fue capaz de predecir el falso rechazo, esto se atribuye a la calificacion
de ciertos contenedores por parte del personal humano, los cuales no fueron suficientemente
detectados por parte de control en proceso pero si por la maquina. Este resultado se consi-
dera 6ptimo de todos modos debido a que es capaz de superar la detectabilidad de control
en proceso, sacrificando su valor en precisiéon en pos de no generar falsos negativos los cuales
corresponden al riesgo real para el paciente.

En cuanto a los indices, presentaron una leve variabilidad debido a como estaba distribuido
inicialmente el Knapp test. Existian 253 contenedores catalogados como libres de particulas
y solo 28 como rechazados, lo que afectaba la estadistica donde los contenedores rechazados
no eran capaces de movilizar a los indices como la especificidad, exactitud y precision, dado
que estos incorporaban en su calculo los contenedores calificados libres de particulas. y al ser
notoriamente méas, eran capaces de realizar mayores cambios. La positividad no se vio afecta-
da por las diferencias en las cantidades de los datos debido a que este indice esta construido
unicamente sobre los contenedores calificados como detectados.

La deteccién de microfisuras es una etapa posterior a la deteccién de particulado. Hoy
en dia se ocupa un set de parametros por tamafio de contenedor, esencialmente variando el
alto voltaje. Se utiliz6 una sal en su formato de 10 mL, donde se generan "peaks” de vol-
taje superiores a los 5V aproximadamente, al momento de detectar microfisuras en algunos
contenedores, esencialmente en los canales 2, 3 y 4. y en el canal 1 no, esto podria deberse
a que el cuello de la ampolla a pesar de posiblemente ser una zona fragil, también es la que
posee menos contacto con otras ampollas debido a su angostura en comparacion con las otras
partes del contenedor.

Realizando un estudio desagregado con 40 ampollas muestreadas de diferentes lotes del
mismo producto durante la etapa de produccion, donde se muestrearon inicialmente 5 am-
pollas de la bandeja de ampollas con microfisuras de la méquina y 35 ampollas de la zona
de la bandeja de aceptaciéon. Estas ampollas luego de realizar 10 ensayos con la maquina
presenté un fenémeno de alzar la senal de respuesta en voltaje de ampollas en ubicaciones
inmediatamente aledanas a las ampollas que habian sido detectadas el 100 % de los ensa-
yos, siendo esta una causa contribuyente al error aleatorio de la maquina, la cual no estaria
comportandose de manera independiente por contenedor en cada contenedor. El fenémeno
se manifiesta debido a la configuracién en serie en los cuatro canales de inspeccion, donde
los peaks de voltajes generados en una ampolla con microfisuras, liberan una cantidad de
iones que ionizan una masa de gas(aire) en torno al canal de inspeccién que afecta a los
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contenedores que estan acompanando es posiciones aledanas, cargando anticipadamente los
contenedores aledanos antes de entrar a sus canales de inspeccion proximos y disminuyendo
la resistividad del ambiente al llegar al canal de inspeccion, generando falsos rechazos en la
mayoria de las ocasiones. La ley de Paschen sostiene el fenémeno de ionizacién de los gases
expuestos a altos voltajes depende del tipo de gas y de la distancia recorrida por el arco gene-
rado por el alto voltaje y las ampollas estan separadas por una distancia aproximada a lcm y
llenas parcialmente de una solucién salina altamente conductora la cual esta encapsulada en
conjunto con una fracciéon de aire que se ve expuesta a arcos de voltaje de 20kV, lo que esta
sujeta a una disrupcion eléctrica del aire generan iones de oxigeno en el contenedor los cuales
de existir una falla estructural son liberadas al exterior en torno al canal de inspeccién.

6.2. Recomendaciones y Proyecciones

Para la validacién de parametros en la maquinaria de inspeccion de particulas, se reco-
mienda realizar un kit con una cantidad equivalente de contenedores por sobre un 70 % de
detectabilidad y contenedores con una detectabilidad por debajo el 30 %, debido a que de
esta manera los indices generados por cada ensayo de parametros utilizado en la metodologia
Box-Behnken tendrian un cambio y un rango dependiente de manera equivalente por las dos
zonas de clasificacién y no solo por las ampollas libres de particulas las cuales al ser una ma-
yor cantidad impactaban en el indice con mayor influencia que las ampollas con particulas.
Me parece una oportunidad de mejora examinar un perfil de caida de la particula en conte-
nedores dependiendo la viscosidad de cada producto, donde a raiz de eso se pueda estudiar
el tiempo que necesita para ubicarse dentro de los bits de inspeccién y definir un freno y
un nivel de rotacién a raiz de un modelo de simulacion a través de fotogramas, otorgando
soluciones numéricas a las ecuaciones de Navier Stokes.

En estudios posteriores, se propone también incorporar a la viscosidad como un parametro
a modo de validar la elaboracién de un bracketing valido, al momento de ajustar parametros
y ver la dependencia de los parametros dada una viscosidad.

En cuanto a la maquina de deteccion de microfisuras una recomendacion es la adquisicién
en el mercado internacional de un kit validado con diferentes tamanos de microfisuras por
contenedor, con el fin de medir la respuesta de voltaje esperada segiin la microfisura. De esta
manera evaluar el valor del gap, el cual es el parametro que definird en conjunto con el alto
voltaje los tamanos de microfisuras que se deseen detectar. Este estudio no logré validar los
parametros como tal de la maquina debido a que no se conoce si los contenedores poseen o
no microfisuras pero la senal de la maquina describe fendémenos que podrian indicar que es
probable que algunos de los 40 contenedores utilizados posean. A modo de mejora alternativa
se podria bloquear una entrada por medio en la estrella de transporte inicial del mecanismo
con el fin de alejar atin mas las ampollas entre si, esto resultaria en reducir la capacidad de la
maquina a la mitad pero, reduciendo la cantidad de falsos positivos en microfisuras presentes
al dia de hoy en el producto Sulfato de Magnesio 20 % 10mL. Otra alternativa es disminuir la
velocidad de operacion gradualmente y dar una ventana de des-ionizacién del aire en torno
a los canales de inspecciéon afectados.

A modo de proyeccion, se deja propuesto como estudio futuro estudiar el fenémeno de
la oxidacién de medicamentos con componentes organicos, realizando estudios en HPLC y
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andlisis de composiciéon quimica con el fin de estudiar el cambio de la molécula luego de
exponerla a altos voltajes.
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Capitulo 7

Glosario y Nomenclatura

7.1. Glosario

* Microfisura: Grieta de dimensiones microscopicas.

* Detectabilidad: Promedio de las probabilidades de deteccién automatica de los con-
tenedores clasificados como rechazados por tener particulas con una probabilidad de
deteccién por sobre el 70 %.

* Falso rechazo: Promedio de las probabilidades de detecciéon automatica de los contene-
dores clasificados como aceptados por tener una detectabilidad por debajo el 30 %.

e Disrupcion electrénica: Fenémeno que ocurre cuando la fuerza del campo eléctrico se
vuelve lo suficientemente intensa como para acelerar los electrones a una velocidad que
los hace capaces de ionizar las moléculas del aire.

» Capacitor: dispositivo electronico que almacena energia en un campo eléctrico interno.

* Ampolla: Contenedor de vidrio cilindrico con la caracteristica de estar sellado en su
parte superior formando un capilar de vidrio.

* Vial : Contenedor de vidrio cilindrico el cual esta sellado por una tapa la cual comin-
mente es de plastico.

* Bracketing: Formacion de familias de elementos con el fin de acotar un conjunto de
elemento en subconjuntos que poseen un mejor y peor caso.

e ISP: Instituto de Salud Publica. Entidad reguladora chilena en materias de calidad en
industrias relacionadas a la salud.

* GAP: Distancia por sobre un set point a modo de estableces umbrales de aceptacion
tales como referencias superiores.

* Electrodo: Componente de un circuito eléctrico el cual alimenta una senial de voltaje a
un circuito.

* Contra electrodo: Componente de un circuito eléctrico el cual recibe una senial de voltaje
de un circuito.
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e Carrusel de la maquina: Referido al mesén rotativo de una maquina de deteccion de
particulas donde se cargan las ampollas y inician su ciclo de rotacién, frenado e inspec-
cién.

 Bit: Unidad de inspeccién en un sensor de fotodiodos la cual se entiende como una
unidad de superficie inspeccionada.

* Alto voltaje: Senal de voltaje la cual comtinmente esta por sobre los 600V aunque no se
tiene una especificacién unica.

* Knapp test kit: Kit certificado de ampollas pre-revisadas por personal de control en
proceso para ser contrastado con la respuesta de una maquina automatica de inspeccion
de particulas para obtener una eficiencia.

* Verdadero positivo: Respuesta correcta en la deteccién de algin defecto.
* Falso positivo: Deteccion de un defecto que no esta presente.
* Verdadero negativo: Clasificacion correcta de un contenedor libre de defectos.

* Falso negativo: Clasificaciéon de un contenedor con fallas en la zona de contenedores
libres de fallas.

7.2. Nomenclatura

» PoD: Probabilidad de deteccién (Probability of detection)
* RZE: Eficiencia de la zona de rechazo (Reject Zone Eficiency)

* ROC: En la teoria de deteccion de senales, una curva ROC es una representacion grafica
de la positividad frente a la especificidad para un sistema clasificador binario segtin se
varfa el umbral de discriminacion. (Receiver Operating Characteristic)

« AUC: Area bajo la curva de una curva ROC (Area under de curve)

kV: Kilovoltios

mV: Milivoltios

e apm: Ampollas por minuto

mm: Milimetro

RPM: Revoluciones por minuto

e CH1: Canal 1 de la maquina de detecciéon de microfisuras
e CH2: Canal 2 de la maquina de detecciéon de microfisuras
* CH3: Canal 3 de la maquina de deteccion de microfisuras
e CH4: Canal 4 de la maquina de detecciéon de microfisuras
* FR: Falso rechazo
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w: Velocidad angular revoluciones por segundo

r:Eje radial en coordenadas cilindricas

z:Eje de altura en coordenadas cilindricas

0:Fje angular en coordenadas cilindricas

p:Densidad

p: Viscosidad dindamica

pg:Viscosidad fluido

Viy: Velocidad angular revoluciones por segundo

V.. Velocidad radial

V.:Velocidad en el eje de altura.

I': Velocidad tangencial

I',: Velocidad tangencial inicial

P: Presion

P,: Presion inicial

g: Aceleraciéon de la gravedad

Exp: Funcién exponencial

v: Viscosidad cinemética entendida como viscosidad dinamica dividida por la densidad.
Re: Nimero de Reynolds

Frormar: Fuerza normal

Froce »: Fuerza de roce en el eje de altura

Froce o2 Fuerza de roce en el eje angular

Froce »: Fuerza de roce en el eje de altura

Fyravedad: Fuerza de gravedad.

Feentrifuga: Fuerza centrifuga

n: Viscosidad dinamica.

a,:Aceleraciéon en el eje de altura

m: Masa de la particula en expresiones donde no hay influencia de otras masas
m,: Masa de la particula en expresiones donde hay influencia de otras masas
my: Masa del fluido
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* Ryarticula:Radio de particula D: Didmetro de particula
» Z: Velocidad en el eje de la altura

* t:Tiempo en segundos.
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Anexo A

Desglose normas ISO

A continuacién, se datan los criterios a cumplir de las normativas ISO 9001 y ISO 9002.
Obtener un certificado en estas normativas da una diferenciacién mayor de otras industrias
y permite abrir puertas en cuanto al comercio internacional.

Requisitos para un sistema de la calidad, segiin la ISO
9001 e ISO 9002: “Clausulas™ o “Criterios”

4.1  Responsabilidad de la direccion/gerencia

4.2 Sistema de la calidad

4.3 Revisidn de contratos

4.4 Control del disefno

4.5  Control de la documentacicn y los datos

4.6  Adquisiciones

4.7  Control de los productos proporcionados por clientes

4.8 Deteccidn y seguimiento de productos

4.9  Control de Procesos

4.11 Control de los equipos de inspeccion, medicién y comprobacién
4.12  Estatus de inspeccion y comprobacion

4.13  Control de los productos no conformes

4.14 Intervenciones de correccién y preventivas

4.15  Manipulacion, almacenamiento, envasado, conservacion y suministro
4.16  Control de los registros de la calidad

4.17  Auditorias internas de la calidad

4.18 Formacion

4.19 Servicios postventa

4.20  Técnicas estadisticas

Figura A.1: Desglose de requisitos presentes en ISO 9001 y 9002
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Anexo B

Retiro de mercado

A continuacion se ilustra un documento del ano 2020 emitido por el ISP a Laboratorios
Sanderson Fresenius Kabi, por un retiro de mercado a uno de sus medicamentos debido al
reconocimiento de un cuerpo extrano presente en una de las unidades de medicamento[20].

Salud Pablica
Mictara d Salad

ALERTA FARMACEUTICA

RETIRO DEL MERCADO
Gobiemo de Chile
10223720
N® Alerta: Fecha Instruccidn de retiro:
4420 29 de diciembre de 2020

Tipo de retiro:

Instruido

Denominacion del producto:
AMIKACINA SOLUCION INYECTABLE 500 mg/2 mL

Presentacian:

Envase clinico con 100 frascos ampollas en su interior

Principio Activo:

AMIKACINA SULFATO

N® Registro Sanitario:
F-10848

serie(sh
75NC0297

Fecha de vencimiento:
03/2022

Titular del Registro Sanitario:
LABORATORIO SANDERSON SA.

Laboratorio Fabricante/Pais:
LABORATORIO SANDERSON S.A / CHILE

Clasificacion terapéutica:

Antibidticos Aminoglicasidos

Descripcién del defecto:

Presencia de un cuerpo extrafio al interior de un frasco ampolla sellado.

@

(D RECTOR
PDBLICA DE CHILE

RG-DO7-45000-023 Versign 07 Actualizaciin: 03122018 Pagna 1de 1

Figura B.1: Retiro de mercado ISP-2020[20]
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Anexo C
Revisién Optica

En las maquinas de deteccion automatica, el sistema es desarrollado con el concepto mas
importante y basico, detectar particulas que son externas al producto envasado, normalmente
aceptado o rechazado, basado exclusivamente en el tamano de la particula y no en algin otro
factor.

Figura C.1: Principio de deteccién de particulas[13]

Bajo el sistema SD se revisaran, se revisaran las particulas en movimiento, reconociendo
las sombras que presenten estas al momento de capturar dicho movimiento en las cdmaras
del equipo. Dichas particulas en movimiento se interpretan como una diferencia en la senal
de entrada al equipo de la siguiente manera.

Figura C.2: Sistema SD de inspeccién[13]
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Anexo D

Datos revision manual del kit knapp
test

Los datos expuestos en las tablas D.1, D.2, D.3, D.4, D.5 son generados por el area de
control en proceso. Un inspector capacitado se encarga de reunir ampollas con un solo defecto
cada una de diferentes lotes en las lineas de revisién en procesos de rutina. Inicialmente las
caracteriza para luego coordinar con un equipo de 6 inspectores diferentes, que cada uno
revise 5 veces cada contenedor, completando en total 30 inspecciones por contenedor entre
los 6 inspectores. Una vez revisados se incorporan a una clasificaciéon segiin la detectabilidad
manual del defecto en cada contenedor.
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Tabla D.1: Datos de revisién manual realizados por area de control en pro-

ceso - Ampollas de rechazo.

132

N° DE AMPOLLA | DEFECTOS Suma de N° DE VECES | %
38 BAJO VOLUMEN 30 100 %
37 BAJO VOLUMEN 29 97 %
44 PEQUENO VIDRIO 29 97 %
24 BAJO VOLUMEN 28 93 %
28 BAJO VOLUMEN 28 93 %
29 BAJO VOLUMEN 28 93 %
36 ESCAMA 28 93 %
1 MEDIANO VIDRIO 27 90 %
48 ESCAMA 27 90 %
17 PEQUENO VIDRIO 26 87 %
19 PEQUENO VIDRIO 26 87 %
26 ESCAMA 26 87 %
34 PESADO PEQUENO | 26 87 %
39 PEQUENO VIDRIO 26 87 %
8 PEQUENO VIDRIO 25 83 %
20 PEQUENO VIDRIO 25 83 %
31 ESCAMA 25 83 %
2 PEQUENO VIDRIO 24 80 %
12 BAJO VOLUMEN 24 80 %
14 ESCAMA 24 80 %
23 PEQUENO VIDRIO 24 80 %
25 PESADO PEQUENO | 24 80 %
126 FREE 24 80 %
6 PEQUENO VIDRIO 23 %
13 PEQUENO VIDRIO 23 7%
42 PEQUENO VIDRIO 23 7%
15 PEQUENO VIDRIO 22 3%
22 PEQUENO VIDRIO 22 73 %
43 PESADO PEQUENO | 22 3%




Tabla D.2: Datos de revisién manual realizados por area de control en pro-

ceso - Ampollas de drea gris.

N° DE AMPOLLA | DEFECTOS Suma de N° DE VECES | %

11 PELUSA 20 67 %
9 PEQUENO VIDRIO | 19 63 %
16 ESCAMA 19 63 %
32 PEQUENO VIDRIO | 19 63 %
41 PEQUENO VIDRIO | 19 63 %
21 PELUSA 18 60 %
27 PEQUENO VIDRIO | 18 60 %
40 PEQUENO VIDRIO | 18 60 %
7 PEQUENO VIDRIO | 17 57 %
5 PARTICULA 16 53 %
35 PEQUENO VIDRIO | 16 53 %
45 PEQUENO VIDRIO | 16 53 %
108 PEQUENO VIDRIO | 16 53 %
141 FREE 15 50 %
3 PEQUENO VIDRIO | 14 47 %
47 PEQUENO VIDRIO | 13 43 %
4 PEQUENO VIDRIO | 12 40 %
286 FREE 10 33 %
30 PARTICULA 9 30 %
189 FREE 9 30 %
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Tabla D.3: Datos de revisién manual realizados por area de control en pro-

ceso - Ampollas de aceptacion.

N° DE AMPOLLA | DEFECTOS Suma de N° DE VECES | %
10 PARTICULA 8 27%
168 FREE 8 27 %
18 PEQUENO VIDRIO | 7 23 %
33 PEQUENO VIDRIO | 7 23 %
125 FREE 7 23 %
300 PARTICULA 7 23 %
186 FREE 6 20 %
241 FREE 6 20%
183 FREE 3 17%
123 FREE 4 13%
124 FREE 4 13%
136 FREE 4 13%
159 PARTICULA 4 13%
162 FREE 4 13%
203 FREE 4 13%
98 FREE 3 10%
102 FREE 3 10%
104 FREE 3 10%
122 FREE 3 10%
143 FREE 3 10%
144 FREE 3 10%
157 FREE 3 10%
176 FREE 3 10%
177 FREE 3 10%
74 FREE 2 7%
76 FREE 2 7%
94 FREE 2 7%
114 FREE 2 7%
115 FREE 2 7%
131 FREE 2 7%
134 FREE 2 7%
138 FREE 2 7%
149 FREE 2 7%
152 FREE 2 7%
171 FREE 2 7%
184 FREE 2 7%
190 FREE 2 7%
196 FREE 2 7%
199 FREE 2 7%
242 FREE 2 7%
254 FREE 2 7%
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Tabla D.4: Datos de revisién manual realizados por area de control en pro-
ceso - Ampollas de aceptacion.

N° DE AMPOLLA | DEFECTOS | Suma de N° DE VECES | %

50 FREE 1 3%
93 FREE 1 3%
o8 FREE 1 3%
59 FREE 1 3%
67 FREE 1 3%
71 FREE 1 3%
78 FREE 1 3%
83 FREE 1 3%
84 FREE 1 3%
90 FREE 1 3%
92 FREE 1 3%
95 FREE 1 3%
100 FREE 1 3%
110 FREE 1 3%
112 FREE 1 3%
113 FREE 1 3%
119 FREE 1 3%
120 FREE 1 3%
121 FREE 1 3%
127 FREE 1 3%
128 FREE 1 3%
139 FREE 1 3%
145 FREE 1 3%
146 FREE 1 3%
148 FREE 1 3%
151 FREE 1 3%
153 FREE 1 3%
160 FREE 1 3%
161 FREE 1 3%
163 FREE 1 3%
165 FREE 1 3%
166 FREE 1 3%
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Tabla D.5: Datos de revisién manual realizados por area de control en pro-
ceso - Ampollas de aceptacion.

N° DE AMPOLLA | DEFECTOS | Suma de N° DE VECES | %

178 FREE 1 3%
182 FREE 1 3%
195 FREE 1 3%
198 FREE 1 3%
202 FREE 1 3%
206 FREE 1 3%
207 FREE 1 3%
208 FREE 1 3%
214 FREE 1 3%
216 FREE 1 3%
222 FREE 1 3%
225 FREE 1 3%
227 FREE 1 3%
229 FREE 1 3%
230 FREE 1 3%
232 FREE 1 3%
236 FREE 1 3%
237 FREE 1 3%
240 FREE 1 3%
250 FREE 1 3%
255 FREE 1 3%
256 FREE 1 3%
263 FREE 1 3%
264 FREE 1 3%
266 FREE 1 3%
277 FREE 1 3%
283 FREE 1 3%
285 FREE 1 3%
287 FREE 1 3%
290 FREE 1 3%
291 FREE 1 3%
293 FREE 1 3%
296 FREE 1 3%
298 FREE 1 3%
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Anexo E

Datos para generacién curva AUC

Con el fin de evaluar que tan bueno es un clasificador de una linea de revisiéon de par-
ticulado, se utiliza la tecnica de la curva ROC, en la cual se genera una curva que entrega
informacion sobre la calidad del clasificador. En esta curva el area bajo ella tambien es utili-
zado como un indice de calidad para el clasificador.

Para generar esta curva con el set de parametros iniciales se debe pasar a variable binaria
la probabilidad manual, la cual serd identificada en la variable dummy de las tablas E.1, E.2,
E.3, E4, E5 E.6, E7y E.S.

Las ampollas de la zona gris y rechazo seran calificadas para este andalisis con un outco-
me de ampolla rechazada con el identificador "1", y las ampollas aceptadas con un outcome
identificador "0", de esta forma se construye una regresion logistica de los datos para luego
construir su curva ROC y medir la calidad del clasificador.
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Tabla E.1: Datos de detectabilidad automatica por ampolla versus detecta-
bilidad manual con maquina en configuracién inicial

ampollas | Zona de detecciéon | PoD_manual | Dummy | PoD_Automatico
1 Rechazo 90 % 1 80 %
2 Rechazo 80 % 1 90 %
3 Gris 47 % 1 30 %
4 Gris 40 % 1 50 %
5 Gris 53 % 1 100 %
6 Rechazo 7% 1 80 %
7 Gris 57 % 1 70 %
8 Rechazo 83 % 1 80 %
9 Gris 63 % 1 80 %
10 Aceptado 27 % 0 40 %
11 Gris 67 % 1 60 %
12 Rechazo 80 % 1 100 %
13 Rechazo 7% 1 80 %
14 Rechazo 80 % 1 30 %
15 Rechazo 73% 1 70 %
16 Gris 63 % 1 70 %
17 Rechazo 87% 1 70 %
18 Aceptado 23 % 0 0%
19 Rechazo 87% 1 80 %
20 Rechazo 83% 1 90 %
21 Gris 60 % 1 60 %
22 Rechazo 73 % 1 40 %
23 Rechazo 80 % 1 50 %
24 Rechazo 93 % 1 80 %
25 Rechazo 80 % 1 80 %
27 Gris 60 % 1 60 %
28 Rechazo 93 % 1 100 %
29 Rechazo 93 % 1 80 %
30 Gris 30 % 1 60 %
31 Rechazo 83% 1 100 %
32 Gris 63 % 1 20 %
33 Aceptado 23 % 0 0%
34 Rechazo 87 % 1 100 %
35 Gris 53 % 1 70 %
36 Rechazo 93 % 1 100 %
39 Rechazo 87 % 1 60 %
40 Gris 60 % 1 40 %
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Tabla E.2: Datos de detectabilidad automatica por ampolla versus detecta-
bilidad manual con maquina en configuracién inicial

ampollas | Zona de detecciéon | PoD_manual | Dummy | PoD_Automatico
41 Gris 63 % 1 40 %
42 Rechazo 7% 1 80 %
43 Rechazo 73 % 1 60 %
44 Rechazo 97 % 1 100 %
45 Gris 53 % 1 60 %
46 Aceptado 0% 0 0%
47 Gris 43 % 1 0%
48 Rechazo 90 % 1 90 %
49 Aceptado 0% 0 0%
50 Aceptado 3% 0 0%
51 Aceptado 0% 0 0%
52 Aceptado 0% 0 0%
53 Aceptado 3% 0 0%
54 Aceptado 0% 0 0%
55 Aceptado 0% 0 0%
56 Aceptado 0% 0 0%
57 Aceptado 0% 0 0%
59 Aceptado 3% 0 0%
60 Aceptado 0% 0 0%
61 Aceptado 0% 0 0%
62 Aceptado 0% 0 0%
63 Aceptado 0% 0 0%
64 Aceptado 0% 0 0%
65 Aceptado 0% 0 0%
66 Aceptado 0% 0 0%
67 Aceptado 3% 0 0%
69 Aceptado 0% 0 0%
70 Aceptado 0% 0 0%
71 Aceptado 3% 0 0%
72 Aceptado 0% 0 0%
73 Aceptado 0% 0 0%
74 Aceptado 7% 0 0%
75 Aceptado 0% 0 0%
76 Aceptado 7% 0 0%
7 Aceptado 0% 0 0%
78 Aceptado 3% 0 0%
79 Aceptado 0% 0 0%
80 Aceptado 0% 0 0%
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Tabla E.3: Datos de detectabilidad automatica por ampolla versus detecta-
bilidad manual con maquina en configuracién inicial

ampollas | Zona de detecciéon | PoD_manual | Dummy | PoD_Automatico
81 Aceptado 0% 0 0%
82 Aceptado 0% 0 10%
83 Aceptado 3% 0 0%
84 Aceptado 3% 0 0%
85 Aceptado 0% 0 0%
86 Aceptado 0% 0 10%
87 Aceptado 0% 0 0%
88 Aceptado 0% 0 0%
89 Aceptado 0% 0 0%
90 Aceptado 3% 0 0%
91 Aceptado 0% 0 0%
92 Aceptado 3% 0 0%
93 Aceptado 0% 0 0%
94 Aceptado 7% 0 0%
95 Aceptado 3% 0 0%
96 Aceptado 0% 0 0%
97 Aceptado 0% 0 0%
98 Aceptado 10% 0 10%
99 Aceptado 0% 0 0%
100 Aceptado 3% 0 0%
101 Aceptado 0% 0 0%
102 Aceptado 10% 0 80 %
103 Aceptado 0% 0 20 %
104 Aceptado 10% 0 0%
106 Aceptado 0% 0 10%
107 Aceptado 0% 0 10%
108 Gris 53 % 1 60 %
109 Aceptado 0% 0 0%
110 Aceptado 3% 0 0%
111 Aceptado 0% 0 0%
112 Aceptado 3% 0 0%
113 Aceptado 3% 0 60 %
114 Aceptado 7% 0 0%
115 Aceptado 7% 0 10%
116 Aceptado 0% 0 0%
117 Aceptado 0% 0 0%
118 Aceptado 0% 0 0%
119 Aceptado 3% 0 0%
120 Aceptado 3% 0 0%
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Tabla E.4: Datos de detectabilidad automatica por ampolla versus detecta-
bilidad manual con maquina en configuracién inicial

ampollas | Zona de deteccion ‘ PoD_manual | Dummy ‘ PoD_ Automatico
121 Aceptado 3% 0 0%
122 Aceptado 10% 0 50 %
123 Aceptado 13% 0 40 %
124 Aceptado 13% 0 30 %
125 Aceptado 23 % 0 10%
126 Rechazo 80 % 1 100 %
127 Aceptado 3% 0 30 %
128 Aceptado 3% 0 0%
129 Aceptado 0% 0 0%
130 Aceptado 0% 0 0%
131 Aceptado 7% 0 30 %
132 Aceptado 0% 0 0%
133 Aceptado 0% 0 20 %
134 Aceptado 7% 0 10%
135 Aceptado 0% 0 30 %
136 Aceptado 13% 0 0%
137 Aceptado 0% 0 0%
138 Aceptado 7% 0 0%
140 Aceptado 0% 0 0%
141 Gris 50 % 1 90 %
142 Aceptado 0% 0 0%
143 Aceptado 10% 0 10%
144 Aceptado 10% 0 0%
145 Aceptado 3% 0 20 %
146 Aceptado 3% 0 20 %
147 Aceptado 0% 0 0%
148 Aceptado 3% 0 30 %
149 Aceptado 7% 0 10%
150 Aceptado 0% 0 0%
151 Aceptado 3% 0 0%
152 Aceptado 7% 0 0%
153 Aceptado 3% 0 0%
154 Aceptado 0% 0 0%
155 Aceptado 0% 0 20 %
156 Aceptado 0% 0 0%
157 Aceptado 10% 0 70 %
158 Aceptado 0% 0 10%
159 Aceptado 13% 0 100 %
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Tabla E.5: Datos de detectabilidad automatica por ampolla versus detecta-
bilidad manual con maquina en configuracién inicial

ampollas | Zona de detecciéon | PoD_manual | Dummy | PoD_Automatico
160 Aceptado 3% 0 0%
161 Aceptado 3% 0 0%
162 Aceptado 13% 0 10%
164 Aceptado 0% 0 10%
165 Aceptado 3% 0 50 %
166 Aceptado 3% 0 30 %
167 Aceptado 0% 0 0%
168 Aceptado 27 % 0 40 %
169 Aceptado 0% 0 40 %
171 Aceptado 7% 0 10%
172 Aceptado 0% 0 60 %
173 Aceptado 0% 0 10%
174 Aceptado 0% 0 0%
175 Aceptado 0% 0 0%
176 Aceptado 10% 0 30 %
177 Aceptado 10% 0 80 %
178 Aceptado 3% 0 0%
179 Aceptado 0% 0 0%
180 Aceptado 0% 0 0%
182 Aceptado 3% 0 0%
183 Aceptado 17% 0 30 %
184 Aceptado 7% 0 10%
185 Aceptado 0% 0 0%
186 Aceptado 20 % 0 0%
187 Aceptado 0% 0 30 %
188 Aceptado 0% 0 0%
189 Gris 30 % 1 40 %
190 Aceptado 7% 0 0%
191 Aceptado 0% 0 0%
192 Aceptado 0% 0 0%
193 Aceptado 0% 0 0%
194 Aceptado 0% 0 0%
195 Aceptado 3% 0 0%
196 Aceptado 7% 0 0%
197 Aceptado 0% 0 0%
198 Aceptado 3% 0 0%
199 Aceptado 7% 0 0%
200 Aceptado 0% 0 0%
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Tabla E.6: Datos de detectabilidad automatica por ampolla versus detecta-
bilidad manual con maquina en configuracién inicial

ampollas | Zona de detecciéon | PoD_manual | Dummy | PoD_Automatico
201 Aceptado 0% 0 0%
202 Aceptado 3% 0 0%
203 Aceptado 13% 0 80 %
205 Aceptado 0% 0 0%
206 Aceptado 3% 0 0%
207 Aceptado 3% 0 0%
208 Aceptado 3% 0 0%
209 Aceptado 0% 0 0%
210 Aceptado 0% 0 0%
211 Aceptado 0% 0 0%
212 Aceptado 0% 0 0%
213 Aceptado 0% 0 0%
214 Aceptado 3% 0 0%
215 Aceptado 0% 0 0%
216 Aceptado 3% 0 0%
217 Aceptado 0% 0 0%
218 Aceptado 0% 0 10%
219 Aceptado 0% 0 0%
220 Aceptado 0% 0 0%
221 Aceptado 0% 0 0%
222 Aceptado 3% 0 0%
223 Aceptado 0% 0 0%
224 Aceptado 0% 0 0%
225 Aceptado 3% 0 0%
226 Aceptado 0% 0 0%
227 Aceptado 3% 0 0%
228 Aceptado 0% 0 0%
229 Aceptado 3% 0 0%
230 Aceptado 3% 0 0%
231 Aceptado 0% 0 0%
233 Aceptado 0% 0 0%
234 Aceptado 0% 0 0%
235 Aceptado 0% 0 0%
236 Aceptado 3% 0 0%
237 Aceptado 3% 0 0%
239 Aceptado 0% 0 0%
240 Aceptado 3% 0 0%
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Tabla E.7: Datos de detectabilidad automatica por ampolla versus detecta-
bilidad manual con maquina en configuracién inicial

ampollas | Zona de detecciéon | PoD_manual | Dummy | PoD_Automatico
241 Aceptado 20 % 0 60 %
242 Aceptado 7% 0 0%
243 Aceptado 0% 0 0%
245 Aceptado 0% 0 0%
246 Aceptado 0% 0 0%
247 Aceptado 0% 0 0%
248 Aceptado 0% 0 0%
249 Aceptado 0% 0 0%
250 Aceptado 3% 0 0%
251 Aceptado 0% 0 0%
252 Aceptado 0% 0 0%
253 Aceptado 0% 0 0%
254 Aceptado 7% 0 0%
255 Aceptado 3% 0 0%
256 Aceptado 3% 0 0%
257 Aceptado 0% 0 0%
258 Aceptado 0% 0 0%
259 Aceptado 0% 0 0%
261 Aceptado 0% 0 0%
262 Aceptado 0% 0 0%
263 Aceptado 3% 0 0%
264 Aceptado 3% 0 0%
265 Aceptado 0% 0 0%
266 Aceptado 3% 0 0%
267 Aceptado 0% 0 10%
268 Aceptado 0% 0 0%
269 Aceptado 0% 0 0%
270 Aceptado 0% 0 0%
271 Aceptado 0% 0 0%
272 Aceptado 0% 0 0%
273 Aceptado 0% 0 0%
274 Aceptado 0% 0 0%
275 Aceptado 0% 0 0%
276 Aceptado 0% 0 0%
277 Aceptado 3% 0 0%
278 Aceptado 0% 0 0%
279 Aceptado 0% 0 0%
280 Aceptado 0% 0 0%
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Tabla E.8: Datos de detectabilidad automatica por ampolla versus detecta-
bilidad manual con maquina en configuracién inicial

ampollas | Zona de detecciéon | PoD_manual | Dummy | PoD_Automatico
281 Aceptado 0% 0 0%
282 Aceptado 0% 0 0%
283 Aceptado 3% 0 0%
284 Aceptado 0% 0 0%
285 Aceptado 3% 0 0%
286 Gris 33% 1 50 %
287 Aceptado 3% 0 0%
288 Aceptado 0% 0 0%
289 Aceptado 0% 0 0%
290 Aceptado 3% 0 0%
291 Aceptado 3% 0 0%
292 Aceptado 0% 0 0%
293 Aceptado 3% 0 0%
294 Aceptado 0% 0 0%
295 Aceptado 0% 0 0%
296 Aceptado 3% 0 0%
297 Aceptado 0% 0 0%
208 Aceptado 3% 0 0%
299 Aceptado 0% 0 0%
300 Aceptado 23 % 0 90 %
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