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INTRODUCCION 

Los productos parenterales se destinan a 

administración por Inyección a través de una o más 

capas de piel o membranas mucosas, generalmente en 

tormo .de soluciones o suspensiones. Ya que la vía 

parenteral Introduce el medicamento en tejidos Internos 

del cuerpo, anula la primera ffnea de defensa del 

organismo, que es la piel. Debido a esto, dichos 

medicamentos deben ser de un nivel de pureza 

excepcionalmente alto, para estar exentos de la 

contaminación que pudiera causar daños adicionales a la 

salud ( obviamente ya deteriorada) del paciente. Por lo 

tanto, todos los componentes y todos los procedimientos 

Involucrados en la preparación de estos productos, deben 

ser seleccionados o diseñados para eliminar o disminuir 

de todo tipo en el producto final. Las anteriores 

caracterlstfcas son las cualidades que distinguen a los 

productos parenterales de los otros tipos de productos 

farmacéuticos. C 20 ) 
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Por uno serie de cualidades que se podrían 

resumir en el hecho de ser el vehículo natural de todos los 

fluidos del cuerpo humano. el disolvente m6s usado en lo 

manufacturo de productos Inyectables es el aguo estéril 

poro inyectables. que se destfno al uso como disolvente. 

vehículo o diluyente de fármacos poro uso porenterol. 

De los procedimientos para obtención de 

egue estéoil poro inyectobies, el probadamente más 

confiable en lo actualidad. es la destfloclón. precedido de 

desminerollzoclón y desgoslficoclón y complementado 

con esterilización cloriftcoclón y desplrogenlzoclón. 

Desde un punto de visto operativo. algo 

trascendental en lo calidad de la manufacturo de agua 

estéril para Inyección (y todos los productos porenteroles ). 

es lo acfltud altamente ética y profesional del responsable 

directo del proceso. quien no debe permltfrse pensar en la 

opncaclón de métodos o Ingredientes de Inferior calidad a 

los especfficcdc:;. Cotfdianamante deberá emplear en 

tormo pleno su Instrucción en los técnicos especializados 

requeridos en el proceso. yo que los retos o sus 

conocimientos serán muchos y variados. 
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En las condiciones mencionadas. el 

objetivo del presente trabajo es recopilar la Información 

bóslca de carócter técnico, referente a los diversos etapas 

de fabricación de aguo estéril Inyectable, dirigido o 

supervisores y operarlos especializados. con la Intención 

de que se fundamente el conocimiento de cómo y 

porqué son crítfcas todas las operaciones qui:> !os 

Involucran en el proceso y os! motivar su participación 

responsable. técnica y moral. en lo determinación de los 

coracteñstlcos específicos de una operación partlculor. 



CAPITULO 

CONSIDERACIONES GENERALES 
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OBTENCION Y ALMACENAMIENTO DE AGUA 

Las caracteñsttcos fundamentales que 

determinan la calidad del agua son: Contenido de sólidos 

totales y contenido de microorganismos. La calidad del 

agua vaña de acuerdo con su fuente de obtención. 

En las áreas rurales las fuentes de obtención 

usuales son aguas sin tratamiento previo, que pueden 

encontrarse superficialmente en lagos. ños. etc .. o bien en 

forma subterránea en corrientes freérticos o profundas. Los 

contaminantes comunmente encontrados en las aguas no 

tratados son: partículas en suspensión ( organlcas e 

Inorgánicas), sales alcalinas. metales pesados. gases 

disueltos y residuos de procesos lndustiiales (pesticidas. 

detergentes. etc.). la carga microbiana tendrá variaciones 

notables cuantitativa y cualitativamente. según se trote de 

aguas de superficie. freáttcas o profundos. (1) 

En las áreas urbanos la fuente de 

abastecimiento será la red de agua potable. Esta aguo 
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por ser resultado de tratamientos previos de purtflcacl6n. 

generalmente no conttene sales tóxicas. ni metales 

pesados en canttdades significativas. no tiene color. olor ni 

sabor desagradables, la carga microbiana total es 

generalmente baja y no conttene microorganismos 

collformes. (3) 

En el agua almacenada por largo ttempo 

los microorganismos se reproducen rópldamente; en 

tanques de almacenamiento para uso Industrial. el llenado 

Intermitente permite que la carga microbiana contenida 

en el tanque contamine al agua pura que se recibe. 

alcanzóndose en estas condiciones, cuentas microbianas 

excesivamente altas. (2) 

Para lograr la purtflcaclón del aguo se 

utfllzon verlos procesos según el caso. 

A contfnuaclón se describen los mós 

usados: 
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FILTRACION 

Los medios flltrantes se claslflcan de 

manera general en dos clases: De profundidad y de 

superficie. 

Los !litros de profundidad están constituidos 

por una matriz de esférulas o de flbras orientadas al azar; 

unidas. comprimidas o entretejidas para formar una masa 

sinuosa de canales de flujo. Como ejemplo de este tipo de 

medlos flltrantes se pueden mencionar: grava. arena, 

tierra de dlatomáceos. porcelana. fibra de vidrio, algodón. 

etc. la ventaja fundamental de este tipo de filtros consiste 

en su gran capacidad de retención de partículas, tanto en 

su superficie como a lo largo de los canales de la matriz. 

Sus desventajas más notables son : 

A) Migración de medlo flltrante debido a 

la estructura discontinua de las fibras o esférulas que lo 

forman. los fragmentos desprendidos se Incorporan al 

filtrado. 
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B) Contaminación microbiana en los 

canales de la matriz. 

C) No tienen un tarnai'lo de poro 

definido. por lo cual no es posfble una retención 

cuonfitaffva de partículas de un tomaoo determinado. 

D) Retienen un gran volumen del liquido 

en filtración. 

Los filtros de superficie consisten en una 

estructura de mana ñglda. uniforme y continua. que retiene 

a las partículas en su supertlcle. separándolas del líquido 

que las contiene. Cada poro constituye un canal continuo. 

que comunica la superflcfe superior con la Inferior del filtro. 

Como ejemplos se pueden mencionar: malla metóflca; 

vidrio poroso; mdla de dacr6n. matertales ponmérlcos 

sintéticos: etc. La unlfoonldad del tamcll'lo de los poros 

permite predecir con certeza el tarnaOO de la mayor 

partícula que puede pasar a través del filtro. Las ventajas 

mós lrrportantes de este tipo de filtro son: 
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A) No hay migración del medio filtrante 

porque su estructura es continua. 

B) Su retención es cuantttattva para un 

tamaño de parlfcula determinado. 

C) No se afecta slgnlflcattvamente por 

varlaclooes en le velocidad o Gn la presión del ñujo. 

D) El crecimiento microbiano 

generalmente no representa un problema. 

E) Retiene muy poco volumen del 

ITquldo en filtración. 

Su principal desventaja es la baja 

capacidad de carga de parttculas. ya que la retención se 

!Imita a la superficie superior del filtro. 
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CLARIFICACION 

Se da el nombre de clarlflcaclón. al 

proceso de flltraclón en el cual la concentración de sólldos 

a separar es sumamente baja. 

Uno de los requisitos que deben cumplir las 

soluciones para administración parenteral. es la ausencia 

de materia! partfculado tal como: polvo. fibras. partícu!as 

de vidrio. partículas de hule. etc. Se ha establecido que 

este materia! partfculado tiene la capacidad de Inducir 

granulomas. trombos y bloqueo de los vasos sanguíneos; 

cuando se administra por vía parenteral. Adlclonalmente. 

está presente el riesgo de Introducir en el paciente. 

agentes químicos Indeseables y posiblemente tóxicos. (21) 

Para la clarfflcaclón o 'pulldo' del agua 

para Inyectables, se emplea el proceso de mlcroflltraclón • 

que separa partículas en el Intervalo de tamaño de 0.25 a 

10.0 micras. empleando flltros de membrana mlcroporosa. 
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INTERCAMBIO IONICO 

B fenómeno de Intercambio fónico 

Involucra una fase sólida enlazada a grupos lonlzables, una 

porción de dicho grupo se une permanentemente al 

soporte sólido y la porción libre consiste en un Ión que 

puede substituirse. 

Actualmente. los lntercambladores iónlcos 

de uso común están constituidos por resinas sintéttcos. que 

son poITmeros tridimensionales ( formados por enlaces 

cruzados). Insolubles. con un grupo polar no difuslble, unido 

a un Ión dlfuslble. Cuando las resinas se suspenden en un 

ITquldo Ionizante, por ejemplo agua, se produce un 

Intercambio entre los Iones de la resina y los Iones del 

mismo signo que se encuentren suspendidos en el ITquldo. 

B Intercambio fónico es una reacción 

reversible que involucra cantfdades químicamente 

equivalentes. Cuando se satura la capacidad de 

Intercambio del sorbente sólido se debe efectuar un 

tratamiento de regeneración o reactfvaclón con una 
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solución que contenga el Ión lnlclalmente presente en el 

sorbente. Un exceso constante de este Ión durante la 

etapa de regeneración provocará que el equlllbrlo de la 

reacción se revierta. llevando a la resina a su condición 

inicial. 

Los sorbentes sólidos contienen una porción 

significativa de mlcroporos, que va de 5 a 60% en volumen. 

SI el diámetro promedio de tales mlcroporos es del orden 

de 150 angstroms se dice que el sorbente es mlcrocristallno; 

si este diámetro promedio es muy pequel"lo. en el orden de 

5 angstroms. se le denomina sorbente resinoso. (3) 
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PI ROGE NOS 

Los plrógenos son substancias que Inducen 

fiebre cuando se administran por vía parenteral. Los 

plrógenos son productos del crecimiento microbiano. 

siendo los más potentes las endotoxinas producidas por 

bacterias gram negativas. Estas endotoxinas son 

compuestos que forman parte de la membrana exterior de 

las bacterias gram negativas. Las toxinas se liberan 

constantemente al medio en que se encuentra la bacteria 

por desprendimiento de las capas superflciaies de la 

membrana. Cuando la bacteria muere. la autolisis celular 

libera casi la totalidad de las endotoxlnas de la membrana. 

éstas contienen ITpidos, carbohidratos y proteinas; si se 

someten a purificación se puede eilmlnar la parte proteica 

sin que disminuya la actividad pirogénlca. por lo cual las 

endotoxlnas se clasifican como llpopollsacárldos cuando 

se define su naturaleza química. De manera común. las 

denominaciones de pirógeno. endotoxina y 

lipopolisacártdo se emplean como sinónimos. (23) 
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Se han en1Jleodo alQunos métodos poro 

elfmlnar o disminuir el C011!el ilclo de plrógenos cllrcnte el 

proceso de fobrlcocl6n de productos farmoceutlcos: 

/'V Colentanlento a altas ~ 
(250 grados centigados por 45 mnutos. 650 grados 

centfgrodos por 1 minuto. ó 180 grados cenffgrodos por 4 

horas). 

B) Desttlacl6n del agua paa fobrlcaci6n. 

C) Descomposición qulmlca con un 

agente 6cldo. cicalno u oxidante. 

O) Flllracl6n en fltros de profuncldod o 
merrtll'anas de uttroflllocl6n. 

La presencia de plrógenos más allá de! 

límite pe¡mlslble. en un proó;Jcto tarmaceutlco de uso 

parenteral, Indica un proceso Inadecuado de 

manufactura. 
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ESTERILIZACION 

Se entiende por estertllzaclón el 

procedimiento tendiente a la destrucci6n o ellmlnacl6n de 

todas las formas de vida. El término estertHdad es un 

concepto absoluto, sin embargo. la ellmlnacl6n de 

microorganismos es una función de probabilidad. 

existiendo siempre la postbDldod de que permanezcan 

viables algunos microorganismos. Adlclonalmente existe el 

riesgo de que el tratamiento de ester1llzacl6n tenga un 

efecto perjudicial en los artículos que se esterilizan. Por lo 

anterior. el diseño del proceso de esterfllzacl6n debe 

establecer un compromiso entre el máximo dallo 

permisible para el artfculo tratado y la móxlma 

probabilidad de alcanza la esterfHdad. (21) 

Los procedimientos mós usuales en las 

manufacturas farmacéuttcas son: 

- Esterfllzacl6n por calor: 

SU acción destructtva en los componentes 

de la célula, aparentemente se debe a la Inducción de 

cambios químicos letales mediados por oxígeno y/o agua. 
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Estas oxidaciones y/o hldróllsls tienen como efecto la 

desnaturallzaclón de protelnas estructurales y funcionales. 

La esterlllzacfón por calor puede ser por vía húmeda o por 

vía seca. 

La esterlllzaclón por color húmedo emplea 

vapor de agua saturado y seco. en ausencia de aire. El 

ciclo básico consiste en: 

A) Una etapa de calentamiento y 
desplazamiento del aire. 

B) Una etapa de esterlllzaclón 

propiamente dicho que comunmente se establece de 15 

minutos a 121 C. 

C) Una etapa de enfriamiento. 

D) Ingreso de aire estérff para presurizar el 

autoclave y permltfr su apertura. 

La esterlllzaclón por calor seco se aplica 

cuando la naturaleza del material no permite el uso de 
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calor húmedo, o bien cuando la vía seca ofrece ventajas 

de orden práctico. El método común es el calentamiento 

de aire en el Interior de una estufa a 160-170 e durante 1-2 

horas. 

Esterfllzaclón por Oxido de Etlleno: 

El Oxido de Ettleno es un gas con acttvldad 

altamente germicida. Inicialmente se usó sólo en equipos 

peque~os, debido a que sus características de tóxlco, 

Inflamable y explosivo, Impidieron su empleo en gran 

escala. Posteriormente se recurrió al uso de mezclas con 

gases Inertes como el Bióxido de Carbono o los derivados 

clorofluorados del Metano (freón) que redujeron los riesgos 

y facilitaron su manejo en volúmenes mayores. 

Los factores que regulan la eficiencia del 

Oxido de Etfleno como agente esterillzante son: 

concentración, temperatura, presión. humedad relativa y 

tiempo. El ciclo bóslco de esterfllzaclón consiste en: 

A) Vacío Inicia! y peñodo de 

establlizaclón. 
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B) Carga de gas. 

C) Etapa de esterilización con control 

permanente de todos los parámetros. 

0) Vacío termina!. 

E) Ingreso de aire estéril para permlttr la 

apertura del autoclave. 

- Esterlllzaclón por radiaciones Ionizantes: 

Se llaman radiaciones Ionizantes a las que 

disipan su energía en su poso a través de la materia. 

provocando la expulsión de electrones y dejando Iones 

cargados positivamente. dentro de uno célula. este primer 

evento es seg~'ldo de reacciones químicas. cuyo efecto es 

lo muerte celular. Se piensa que la lesión letal es la roturo 

de enloces en las cadenas de ADN de la célula. 
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Los métodos de elección para esterilización 

por radiaciones Ionizantes son la luz ulfravloleta y las 

radiaciones gamma. 

La luz ultravioleta está constituida por 

fotones de baja energía con longitud de onda entre 200 y 

400 nanómetros; Ja longitud de onda de 265 nanómetros 

presenta Ja mayor actividad germicida. En Ja práctica se 

emplea luz de 253 nanómetros producida par una lámpara 

de mercurio y que alcanza un 75% de la actividad 

germicida de la luz de 265 nanómetros. 

La acción de Ja luz ultravioleta presenta 

efectos secundarlos Inconvenientes como: producción de 

Ozono en el aire o agua y riesgos de lesiones en humanos. 

como eritemas o conjuntlvttls. 

La radiación gamma producida oor 

Cobalt~ tiene una gran capacidad de penetración en 

diversos materiales. Se han publicado experiencias 

concretas con resultados satlsfactorlos en un gran número 

de medicamentos y materiales. Su desventaja principal es 
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la formación de radicales libres que podñan causar 

fenómenos de óxido-reducción, pollmertzaclón, etc. 

Adicionalmente se producen otros efectos 

indeseables como: cambio de color en los productos. 

obscurecimiento del vidrio y descomposición del Cloruro 

de Pollvlnllo. (22) 

- Esterilización por filtración: 

La esterilización por filtración se emplea 

fundamentalmente para soluciones termolóblles y consiste 

en la retención de partículas viables blológlcamente. hastd 

el tamaño representado por las bacterias. Los medios 

filtrantes empleados en ultraflltraclón y ósmosis Inversa se 

suponen capaces de retener virus y moléculas de materlal 

plrógenlco. 

Los filtros para esterlllzaclón son delgadas 

membranas plásticas. de ésteres de celulosa o de otros 

materiales sintéticos; sus poros son uniformes en tamar'\o y 

representan aproximadamente el 80% del volumen total 
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de lo membrana. El tomal'\o de poro recomendado para 

retener microorganismos es de 0.22 ó 0.45 micros. 

El flttro, sus accesorios y el recipiente 

receptor deben esterilizarse previamente por medios 

adecuadas. La solución por esterilizar se poso a través del 

filtro usando presión positivo en la porción no estéril del 

sistema. 

Uno de los ventajas Importantes que ofrece 

un filtro de membrana es lo poslbllldod de comprobar su 

Integridad antes y después de la fittroclón por medio de 

uno pruebo de difusión, o bien el ensayo de punto de 

burbuja. (23) 



CAPITULO 2 

FABRICACION DE AGUA PARA INYECTABLES 
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FABRICACION DE AGUA PARA INYECTABLES 

Pm definición, el aguo para Inyectables es 

agua purtflccda por destilación o por ósmosis Inversa, (7) 

que cumple las condiciones de pureza establecidos poro 

el agua purificada poro uso rarmacéuttco. Aunque no se 

exlge que seo estérll. no debe contener más de 50 UFC por 

100 mnllttros (mesófllos aerobios). Cumple con la prueba 

para límite de endotoxlna bacteriana. Debe ser producida, 

almacenada y distribuida bajo condiciones dlsel'ladas 

poro evitar la contaminación con endotoxlna. (18) 

Para la purlflcaclón del agua por 

destflaclón, se requiere que la materia prima seo agua 

previamente tratada paro separar las Impurezas que 

afectan a la eficiencia de la purfficaclón o el equipo 

Involucrado. De manera general. se establE>Ce que !~ 

Impurezas a eliminar son: materia en suspensión, sales 

solubles y gases solubles. Dichos contaminantes pueden 

elimlnarse por filtración. adsorción e Intercambio lónlco. 
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De acuerdo a lo anterior la obtención de 

agua para Inyectables se puede dMdlr en tres secciones 

que confocman un proceso continuo: flltraclón. 

desmJneralizaclón y destilación. En Ja práctica, la mtraclón 

y la desmineralización se Integran en una misma unidad de 

proceso que alimenta al destilador. 

A conttnuacfón se menclonarón algunas 

caracteiístlcas básicas y cuidados prácticos que requieren 

los equipos y el proceso. 
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ALTRACION Y DESMINERALJZACION 

8 'tren' de equipo está formado por 

columnas a presión equipadas con la tubeña. válvulas y 

accesorios que permitan su operación, carga, descarga. 

higienización. muestreo y. en el caso de los resinas de 

Intercambio lónlco su regeneración. El dlsel'lo de estas 

columnas se basa en el flujo reque11do. la cantfdad de 

agua a Tratar y la capacidad de las resinas y los filtros bajo 

las condlcfones de operación. Comunmente el tren de 

filtración y desmlneralizaclón está formado por: 

A) Una columna de filtro de arena. 

B) Una columna de carbón activado. 

C) Una columna de ablandamiento. 

D) Una columna de resina catfónlca. 

E) Una columna de resina anlónlca. 

las columnas de resinas aniónlca y 

caiiónica pueden ser substituidas por una columna de 

lecho mixto. 
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ALTRO DE ARENA: Está constituido por 

capos estratificadas de arena cuyo tamar'\o de partícula 

va disminuyendo a medida que se desciende hacia el 

fondo del filtro. La arena descanso sobre una doble 

plancha perforada en la cual va ubicado un retén de 

polvos finos ( comunmente tela grueso). La función de este 

filtro es ellmlnar la materia en suspensión. De acuerdo con 

el contenido de partículas en el agua de alfmentac!ón. 

será necesario lavar la arena cuando esté cercana a su 

saturación. pues en caso contrario el flujo de efluente 

dlsmfnufrá grcd~clrnente. El lavado puede efectuarse en la 

misma columna. o en caso necesario. descargando el 

material para lavarlo fuera de la columna. 

ALTRO DE CARBON: Se Instala en forma 

semejante al nitro de arena. S\Jbstttuyendo ésta por carbón 

activado en forma granular. SU función consiste en 

absorber materia orgánica disuelto y fundamentalmente 

residuos de cloro y cloramlnas de agua potablllzada con 

cloro. ya que estos compuestos degradan a las resinas 

catiónlcas que se emplean en la desmlnerallzaclón. 

Cuando se sofo..!rc e! cc;'-..,ón activado. la práctica común 

es desecharlo y substttufrlo por una carga nueva. (4) 
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ABLANDAMIENTO: Sólo en Jos casos en que 

el agua de aRmentaclón registra una 'dureza' 

slgnltlcattva. convfene ablandarla prevfamente a la 

desmineralización. El Calcio y el Magnesio confieren 

'dureza' al agua y originan la formación de precipitados 

laminares que forman capas de Incrustación en las 

paredes de tubeñas y equipos. Para eliminar o disminuir la 

dureza se emplean generalmente las zeolltas smcaos o 

carbonáceos. empacadas sobre una capa de grava y 

arena. Cuando se satura la capacidad de Intercambio de 

las zeolltas se someten a regeneración con Cloruro de 

Sodio. El ablandamiento puede hacerse también con 

resinas de Intercambio catlónlco. con el Inconveniente de 

un Importante Incremento en el costo de Instalación y 

operación. 

COLUMNAS DE INTERCAMBIO JONICO: 

Consisten en tanques cmndricos verticales. de ocero 

inoxidable o acero al carbón. recubiertos por Ja parte 

interior con hule natural o polímeros plóstlcos sintéticos. 

Disponen de cfistrlbuldores en las partes superior e lnferfor. el 
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lecho de resina granular descansa sobre la malla del 

distribuidor del fondo de la columna. Cuando se satura la 

capacidad de Intercambio de la resina se debe proceder 

a la regeneración (reactivación) de la misma. La 

frecuencia de las regeneraciones debe fljarse en la 

práctica de acuerdo con el consumo programado de 

agua desmlnerallzada. la calidad del agua de 

alimentación y la capacidad de Intercambio de las resinas. 

La unidad está provista de una válvula múltiple o un juego 

de válvulas Individuales que permiten C'1llmentaclón: 

A) Por la parte Inferior para 

retrolavado). 

8) Por la parte superior ( para operación 

normal). 

C) Para Inyección del regenerante. 

D) Para enjuague del exceso de 

regenerante (drenaje). 

Se requiere un espacio libre sobre el nivel 

de la resina para permlttr su desplazamiento durante el 

retrolavado. Generalmente este espacio es de 50% del 

volumen ocupado por la resina. 
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En un lntercomblador de lecho mixto. en 

una misma columna estón contenidas una resina anlónlca 

y una resino cattónlca mezcladas en la forma más 

completa posible. Para su regeneración, las resinas se 

separan por un retrolavado que deposita en la porte 

lnfer1or a la resina cattónlca. que es de mayor densidad y 

en la ¡:)arte superior. a la anlónlca que es mós ligera. la 

unidad cuenta con un distribuidor de mallo en el plano de 

Interfase de las dos resinas; el dlstr1buldor del fondo es 

también de malla para permitir la Inyección eficiente de 

aire compr1mldo. 

La función de las columnas de Intercambio 

fónico es ellmlnar los Iones presentes en el agua. Los 

cattones mós comunes en el agua son : Calcio. Magnesio, 

Sodio. Potasio. Amonio. Hierro y Manganeso. los aniones 

más frecuentes son: Bicarbonato. Sulfato, Cloruro. Nitrato y 

Slllcato. 

Cuando el agua que contiene Jones pasa 

o través de la columna catiónlca. la resina retiene los 

cationes y el efluente llevará los ácidos correspondientes; 
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al pasar el efluente a través de la resina anlónlca son 

retenidos los aniones de los ácidos, obteniéndose agua 

libre de Iones contaminantes, aunque con gases disueltos. 

El peñodo de saturación de las resinas de 

Intercambio fónico depende del contenido sailno del agua 

de allmentaclón y se puede controlar par medio de un 

conductímetro, que registra en forma permanente la 

conductMdad ( o resistividad) del agua desmlnerallzada. 

El conductímetro puede estar conectado con una alarma 

luminosa y/o acústica que Indicará el momento en que se 

alcanza el nivel mínimo de pureza prefijado. 

Una vez saturada la capacidad de 

Intercambio de las resinas se debe efectuar el tratamiento 

de regeneración. Este procedimiento bóslco consiste en: 

- Retrolavado: llene como objetivo eliminar 

material extral'\o acumulado en la superflcle de los 

gránulos de resina, así como partículas de resina finamente 

dividida. El retrolavado se lleva al cabo alimentando agua 

por el fondo de lo columna y descargándolo por la parte 

superior hacia el drenaje general o algún sistema de 
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reclcloje poro usos generales. El tiempo y velocldad de 

flujo en el retrolovodo deben determinarse en lo próctlco 

de acuerdo a las condiciones de operación. Terminado el 

retrolovado se permite que se sedimente la resina. 

- Reactivación o Regeneración: Su objetivo 

es desplazar a los Iones capturados por las resinas. 

substttuyéndolos por el Ión orlglnolmente presente en ellas. 

Las resinas catlónlcas se regeneran con soluclones de 

ácido Clorhídrico al 5.0% y en una proporción de 4.5 lltros 

de soluclón ácida por coda lltro de resina contenida en la 

columna. Los resinas onlónlcas se reactivan con soluclones 

de hidróxido de sodio de 5.0 a 10% y en proporción de 2 a 

3 lltros de soluclón por cada lltro de resina. Cuando la 

allmentaclón de regenerante se hace por succión del flujo 

de la línea de agua. ('ventury'), se debe establecer la 

velocidad a la que se debe succionar el regenerante y la 

concentración del mismo poro obtener la concentración 

requerida al mezclarse con el flujo de la nnea de agua. 

- Lavado o Enjuague: Se reallza paro 

ellminar el exceso de regeneronte que permanece en la 

columna. El sentido de la allmentaclón y e!lmlnaclón del 
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agua es semejante al casa de la regeneración. para el 

lavado de las resinas es conveniente utilizar agua 

desmlneralizada o destilada. de no ser así. la resina 

catlónica puede lavarse con agua común pero la resina 

anlónlca deberá lavarse con agua descatlonlzada. es 

decir. pasada a través de la columna catlónlca ya 

reactivada. El lavado se realiza con un volumen de agua 

de 8 a 12 veces el volumen de la resine. 

En el caso de la columna de lecho mixto, el 

retrolavado sirve al mismo tiempo para separar las resinas 

en dos capas. Los regenerantes se suministran 

simultáneamente con el álcali fluyendo hacia abajo a 

través de la resina cnlónlca y el ácido del fondo hacia 

arriba a través de la resina catlónlca. El flujo de las 

soluciones regenerantes se confina mufuamente evitando 

su penetración a la otra resina y al mezclarse en la scilda se 

neutralizan antes de descargarse al drenaje. Después del 

en.luague. las resinas se mezclan nuevo~te por me<:l!o 

de agua y aire comprlmldo. 

El procedimiento de regeneración requiere 

un tiempo de aproximadamente 3 horas. lo cual puede 



31 

slgnlflcar un poro Importante en la producción de eguo si 

no se programa adecuadamente. Lo frecuencia de los 

regeneraciones debe fijarse en la próctlca de acuerdo el 

consumo programado de agua desmlnerollzada. la 

calldad del agua de oUmentoclón y lo capocldod de los 

diversos componentes del 'tren' de filtración y 

desmlnerallzacl6n. (3) 

La vida útil de una resina de Intercambio 

fónico es de varios años en condiciones normales y debe 

reemplazarse cuando los grónulos se han fragmentado 

formando un polvo fino. o bien cuando adquiere la 

apariencia de un gel (debido a la ruptura de los enlaces 

entrecruzados del pofimero). 

Como medidos generales para obtener un 

mejor funcionamiento de los resines y durante un mayor 

tiempo. se pueden mencionar: 

- Asegurar que las resinas se distribuyan 

homogéneamente evitando la formación de canales. de 

esta forma el agua fluye a una velocidad uniforme y a 

través de toda la masa de resino. La presencia excesivo 
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de gases en el ague de allmentaclón puede provocar la 

formación de canales. 

- Eliminar las Incrustaciones que a veces se 

forman cubriendo los gránulos de resina. y no se effmlnan 

con el lavado rutinario. en este caso debe desalojarse la 

columna y lavar la reslna hasta obtener resuttados 

satisfactorios, o bien empacar la columna con resina 

nueva. Los residuos de aceites en el agua de proceso 

pueden causar este deterioro. 

- Evitar la presencia de Cloro, Ozono u otros 

oxidantes que degradan a las resinas. 

- Controlar la temperatura de operación. 

ya que a temperaturas mayores de 40 grados centígrados 

se acorta la vida útil de los resinas. 

- Vlgffar las condiciones mlcroblológlcas de 

los lechos de resinas (especialmente las an!ón!= ¡::o; su 

contenido de nitrógeno), ya que son susceptlbles de 

contaminación microbiana. al estar en contacto 

permanente con el agua que contiene materia orgánica 

solublllzada. Una vez producida la contaminación, el 

desarrollo microbiano aumenta con la consiguiente 
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contaminación de los efluentes. siendo de Importancia la 

presencia de Pseudornonas so. como frecuente 

contaminante de aguas desmlnerallzadas. 

Se debe establecer un programa de 

descontaminación de los componentes del sistema de 

filtraclón-desmlnerallzaclón con base en un estudio 

microbiológico de la carga microbiana en el agua de 

alimentación y su capacidad de contaminación en cada 

uno de los elementos de filtración y de Intercambio lónlco 

(4 ). Una vez establecida la periodicidad requerida para la 

descontaminación de cada sección de equipo, se debe 

seleccionar el procedimiento de esterilización adecuado. 

Las columnas de ablandamiento, de carbón y de resina 

cattónlca, así como las tubeñas y vólvulos metálicas, 

pueden esterillzarse con vapor; el tiempo de exposición 

necesarlo y las presiones tolerables deben ser 

determinadas en la práctica. La eficiencia de la 

esterlllzaclón en los dlstlntos puntos de los equipos puede 

comprobarse utilizando bloindlcadores o cinta testigo para 

esterl'Jzaclón. Las resinas anlónlcos son termoláblles y se 

hldrollzan si se les somete a tratamiento con vapor, por lo 

tanto. la columna de Intercambio anlónlco ( y en su caso 

la columna de lecho mixto), pueden descontaminarse por 
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exposición a una solución de Formaldehldo al 0.25% 

durante 4 horas. con el Inconveniente de tener que 

practicar un meticuloso enjuague hasta asegurarse de 

elimlnar todo el Formaldehldo residual. 

Aún cuando la concentración de 

Impurezas en el agua desmlnerallzada es muy baja. debe 

quedar claro que contiene materia orgánica, gases 

disueltos. microorganismos y agentes plrogénlcos. 
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DESTILACION 

Lo obtención de oguo destilado para uso 

formacéutlco debe uttllzar como materia prima agua que 

previamente se ha filtrado y desmlnerallzado. lo cual 

mejora la calidad del destilado y reduce la frecuencia de 

la limpieza requerida en el sistema de destilación. misma 

que es necesoMa para remover depós!tos !r.so!ub!es en fes 

superficies de contacto entre el agua y el equipo. La 

eliminación previa de sales es esencial. ya que al hervir el 

agua. tanto el aire disuelto como el vapor de agua 

formarán aerosoles con las sales disueltos. que en forma de 

mlcelas viajarán a través del sistema y se recogerán en el 

destilado constituyendo una contaminación. El diseño del 

destilador debe Incluir bafles y anillos que Interceptan las 

mlcelas y los descargan permmendo su arrastre de vuelta 

al alambique. Sin embargo, estas barreras no detienen a 

los plrógenos. 

Al destilar agua con gases disueltos se 

obtiene un vapor cargado de oxígeno y gas carbónico 

que resulta muy corrosivo por oxidante y ácido. este vapor. 
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al entrar en contacto con los materiales del destilador 

dlsolveró pequel'lcs porciones contaminando al destilado. 

Por lo anterior, es recomendable la desgaslflcoclón 

Inmediatamente antes de la destflaclón y de ser posible, 

dentro del mismo destflador. 

De manera general. un destilador consiste 

de: un evcporcdcí# t.;na tusnta da ca~Oí# una cámara da 

reflujo sobre el evaporador y un condensador. 

Es claro que las características específicas 

de construcción de un destilador. así como sus 

especificaciones de proceso. determlnarón la colldad del 

destilado obtenido. Entre los factores bóslcos se pueden 

mencionar los siguientes: 

- 8 tamano del evaporador debe ser 

suficientemente grande para permitir una velocidad de 

vapor boje. con e! f!n de reducir e! ctrcpcrr.!ento de egua 

ílqulda. ya sea en forma de capa sobre burbujas de vapor, 

o como mlcrogotas. 
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- Los boftes o deftectores ( superftcles de 

condensación) determinan lo efectividad del reftujo y 

deben dlset\orse de acuerdo con lo velocidad de vapor 

óptima paro Interceptar efectivamente las gotas de agua 

regresóndolas al aguo por destilar. 

- Lo redlsoluclón de Impurezas volóttles en el 

desttlodo reduce la pureza del agua producida. Por lo 

tanto, las Impurezas voláttles deben separarse 

eficientemente del vapor de aguo y eliminarse por 

aspiración hacia el drenaje. o por ventllaclón hacia la 

atmósfera. 

- El drenaje frecuente (purgo) de los 

residuos del destilado durante la operación y al final de un 

ciclo de uso, reducirá el depósito de corrosión en el 

evaporador. 

- Usualmente lo fuente de calor más 

económico es el vapor. sin embargo. para destiladores 

pequeños pueden ser más prácticos los sistemas 

eléctricos o de gas. 



38 

- La Instalación de uno celda medidora de 

conductividad en la salida del destilado proporciona una 

medida continua de la calidad lóntco del aguo producida, 

la conexión a uno vólvulo de drenaje o reclrculaclón 

outomóttca, permite la descarga de agua de bajo 

calidad, evttando que Ingrese al agua de 

almacenamiento. 

Un tipo de uscdo 
frecuentemente para lo producción de aguo de alta 

pureza en volúmenes lndusfrfoles, es el destilador por 

compresión de vapor. El fUnclonomlento bóslco de este 

tipo de destiladores es como sigue: 

Poro Iniciar el ciclo, el agua del evaporador 

se calienta hasta ebulllclón, el líquido atropado en el vapor 

se separa en los denectores. el vapor se conduce a un 

compresor donde la temperatura del vapor se eleva hasta 

aproximadamente 120 grados centígrados; el vapor 

sobrecalentodo paso enionces a lo cámcrc de vapor del 

evaporador donde se condensa cediendo calor para 

evaporar nueva agua de allmentoclón, que circula por el 

Interior de los rubos del evaporador. Una vez Iniciado el 
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ciclo. sólo se requiere energía para la operación del 

compresor. por lo cual este método resulta un proceso muy 

eficiente. conservando la energía y disminuyendo el 

consumo de agua. 

Recolecclón y distribución. - El agua para 

Inyección debe uttllzarse Inmediatamente, sin embargo. en 

much6s casos es necesario reunir una cantidad 

determlnado acumulando el agua Oe>stt!ada durante un 

cierto tiempo. Cuando es necesario almacenarla deben 

tomarse precauciones especiales paro Impedir la 

contaminación. tanto en el tanque de almacenamiento 

como en las tubeñas de distribución. (5) 

La salida del condensador del destilador 

debe conectarse directa y herméticamente al tanque de 

almacenamiento. todas las conexiones de entradas y 

sendas deben sellarse. La ventiloclón para permitir los 

cambios de presfón durante el llenado y el vaciado del 

tanque, debe ser a través de un filtro qu'3 Impida el poso 

de microorganismos y partículas contaminantes. Durante el 

periodo de almacenamtento. que no debe exceder de 24 

horas. el agua debe mantenerse en condiciones que 
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lograrse por calentomlento a 80 grados centígrados. o por 

acción de luz uftrov1oleta por medio de un bulbo de 

Inmersión. 

La dls1rlbuclón del agua desde el tanque 

de almacenamiento al punto de uso. debe hacerse por 

tubeña de acero Inoxidable con conexiones de ttpo 

sanitario. Esta líneo debe estar alslada de todas las otras 

tubeñas. debe estor diseñada de formo que permita 

llmpleza y esterflizaclón adecuadas. a Intervalos frecuentes. 

par medio de vapor o de soluciones germicidas. no debe 

tener recodos ni extremos 'muertos' donde el aguo se 

pueda estancar. yo que ésta nunca olcanzaró la 

temperatura o concentración de germicidas requeridos 

para la estel11tzoc!6n. 8 agua suministrado o las óreas de 

fabricación debe estor en clrculacfón conffnua. 

Algunos estudios de cromatografía de 

iíquidos de arra resolución. han demostrado que al 

a:.JTnentar la pureza del agua aumenta su carócter potar y 

par lo tanto su poder de disolución. Esta agua va a 

reaccionar con el recipiente que la contenga disolviendo 
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sus materiales y contamlnandose con ellos. A 

conttnuacf6n se muestran los resultados obtenidos 

empleando agua bldesttlada con reslstfv1dad de 18 

megaohmlos, almacenada en v1drfo Pyrex . 

CONTAMINANTE CONCENTRACION DESPUESDE 

INICIAL 2SEMANAS 

Zn 14 46 

Pb 9 30 

Cu 5 12 

Fe 9 45 

Al 10 102 

Las cifras se reportan en partes por mil míllones 
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CLARIFICACION 

Por definición. el material partfculado 

presente en Inyectables consiste en substancias extraflcs 

no disueltos y móviles. que no sean burbujas de gases y 

que se encuentren presentes en forma no Intencional en 

sc!u:::!;:;o.es poi·enteraies. los soluciones Inyectables deben 

estar esencialmente libres de partículas que puedan 

observarse por Inspección vlsuol. 

De los estudios de partículas contamlnontes 

en soluciones para uso paenteral. se concluye que no 

exJ:."te uno solución sin porticulos extra'\os en suspens!6n y 

que cuando el tamoflo de las mlsmos disminuye. 

generalmente corresponde con un número mayor. Existen 

evidencias de que estos partículas constituyen un riesgo 

potencia! de ernboUos. trombosis y granulomos. 

espack::;:trtaiitt1 :Si se administran po< vio endovenosa o 

lntraarterial. Le reacción ~ organismo a los partículas 

inyectados vario con el tamoño. lo forma y lo naturaleza 

quirrJca de los partículas; el lugar en que se .ven ocluidas y 

la receptividad del hospedador. Los mayores 
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consecuencias patológicas parecen ser: bloqueo directo 

de copilares scnguineos, mlcroembolios por formación de 

coógulos, granulemos locales (resultantes de reacciones 

Inflamatorios en el lugar de oclusión de uno partícula en un 

tejido) y reacciones onttgénlcos. (17) 

Los riesgos csccicdos con tes pcrtícu!as en 

suspen51ón han conducido o lo búsqueda de técnicos y 

recursos poro determinar su presencio, Investigar su fuente 

de origen y procurar eliminar los causas de su producción, 

poro disminuir o eliminar su presencio en el producto flnol. 

(16) 

Los equipos. tubeños, recipientes y 

virtualmente todos los superficies en contacto con el aguo. 

pueden aportar partículas contaminantes. 

El método más eficiente poro eliminar 

partículas en suspensión es lo filtración. En el coso del aguo 

destilado, lo concentración de sólidos o separar es 
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sumamente baja. por lo cual la flttraclón se denomina 

clarificación o 'pulido'. 

En procesos críttcos de fltraclón. el éxito 

depende frecuentemente de suflles diferencias en las 

características de los sistemas de filtración; por lo tanto. el 

responsable técnico del proceso debe conocer los 

conceptos fundamentales de dichos sistemas. asl como sus 

diferencias y la forma en que éstas pueden afectar los 

resultados. (6) 

Para filtrar líquidos hasta un estado 

ópticamente claro, eliminando partícula'3 desde un 

tamaño submlcrónlco. hasta aproximadamente 100 

micras. se emplean los métodos y medios fllti'antes 

clasificados como rnlcrofltraclón. Una portícula de 

aproxlrnadanente 40 micros es el tanano m6s pequel'\o 

que puede detectarse a simple vtsta por el ojo humano. 

Los medios fllti'antes mlcroporosos pueden 

ser de superficie o de profundidad. Actualmente los mós 

eficientes son tas membranas sintéticas (flttros de 
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superficie). aunque se siguen empleando en algunos casos 

los materiales fibrosos ( filtros de profundidad ). 

Ambos tipos de filtros ofrecen ventajas y 

llmltoclones que pueden complementarse mutuamente 

cuando se usan combinados en un sistema de 

mlcrofiltraclón. El flltro de profundidad generalmente se usa 

como prefittro poro prolongar la vida útil del filtro de 

membrana. La ventaja fundamental de este últ1mo es. que 

por tener un tamalio de poro definido y homogéneo. 

puede asegurar una retención cuantttattva o 'absoluta' de 

todas las porttculcs mayores que ese tamano de poro. 

A continuación se mencionan algunos 

conceptos de uso frecuente en los procesos de 

mlcrofiltraclón: (8). 

- Grado de filtración.- Se refiere a la 

relación entre el número de parttculas mayores que un 

tamaño específico en el fiquldo por filtrar y el número de 

parttculos semejantes en el filtrado. 
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- Grado de fltraclón nomnal.- Se refiere a 

un valor micrométrico arbitrarlo, Indicado por el fabrtcante 

del flttro, que ser'\ala el tamal"lo de partfcula. por sobre el 

cual se retendrá un determinado porcentaje de partfculas 

mayores que ese tama'\o. La capacidad nominal se 

determina expenmentalmente y por no ser reproduclble no 

es un concepto útil para validación. 

- Grado de fittraclón absoluta.- Se refiere al 

diámetro de la mayor partícula esférica dura, que pasará 

a través del filtro. bajo condiciones específicas de prueba. 

Esto constituye una medida Indirecta del tamal"lo del poro 

más grande en el elemento filtrante y por lo tanto. de lo 

seguridad de que ninguna partícula de tamal'lo mayor con 

la misma tormo y du"eza. pasará a través del filtro. 

- Eficiencia.- Se refiere al peso de 

contaminante retenido por un filtro bajo condiciones 

específicas. dlvtdldo entre el peso del contaminante total 

Introducido, expresando el resultado como porcentaje. 

- Tamcmo de poro.- Se refiere al tamal'lo 

promedio de los poros en el medio filtrante. 
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- Capacidad de caudal.- Es el volumen 

total de fluido que posa a través de un filtro antes de que 

éste se obture. Se considera que un filtro estó obturado 

cuando la presión diferencia! a través del filtro alcanza un 

valor determinado. 

- Caída da pres!ón fnlcfd. lln"lpta.- Se ranare 

a la diferencia de presión a través de un filtro !Implo, a una 

velocidad de flujo específica para un fluido !Implo 

determinado. 

Los filtros de membrana estón constttuídos 

por una peffcula de materia! slntéttco, formada por una 

mezcla pura, blológlcamente Inerte y con una amplia 

gama de compatfbllldades qu!mlcas. los ttpos mós 

comunes de membranas mlcroporosas son: 

~.'!embrcnas p!ést!ccs.· Son e:;tn..:cturcs 

mlcroporosas en forma de peílcula muy delgada. de algún 

material pollmérlco (Generalmente ésteres de celulosa). El 

proceso de manufactura estó patentado en la mayoña de 

los casos y consiste fundamentalmente en la evaporación 
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controlada de ciertos materiales volátiles de una solución 

del polímero, conforme una capa delgada de esta 

solución se lleva a través de una cómara con ambiente 

cuidadosamente controlado. La plasttftcaclón de la capo 

del polímero después de la evaporación. da como 

resultado una hoja delgada de aproximadamente 120 

micras de espesor que tiene una estructura mlcroporosa 

bien definida, con un volumen sóDdo muy bajo y un 

volumen poroso muy atto (en el orden de 80%). 

Membranas de mlcrofllamentos lnorgónlcos.- Están 

constituidas por un matertal mlcrocrtstallno formado por 
filamentos lnorgónlcos de longitud y diámetro 

extremadamente homogéneas. Se fabrican por un 

proceso altamente preciso de dlspelslón, estTUcturaclón y 

unión de los mlcrofilamentos Inorgánicas. La estructura 

mlcroporosa resultante es similar a una membrana de 

pofimero plósttco con algunas dlferenclas de orden 

práctico: La membrana de micfoíiion-,~·ntos ttons puntos 

de unión entre los componentes que forman la estructura 

(filamentos). La membrana de mlcrofllamentos es más 
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gruesa que la plástica. este mayor grosor y su naturoleza 

Inorgánica le confieren característtcas ventajosas como 

mayor termorreslstencla ( que se traduce en mayor 

facllldod de e,,i"erlllzaclón). empila compatibilidad 

química. mayor resistencia mecánica (por ejemplo. en el 

plegado para fabricar cartuchos), y costo menor que las 

membranas plásticas. La membrana de mlcrofilamentos 

tiene una superllcle áspera que la hace Inaplicable en 

técnicas de observación al microscopio. 

Membranas nucleares.- Es el único tipo de 

membrana filtrante que tiene poros de estructura 

rectilínea, éstos se aproximan más al concepto teórico de 

capilar que los de los otros tipos de membranas. Su 

proceso de manufactura es una perforación selectiva por 

ataque ácida sobre una pericula de pollcarbonato u otro 

polímero apropiado. la película se somete primero a un 

bombardeo con partículas nucleares en un reactor 

nuclear. Las partículas que pasan a través del material 

dejan rutas sensibilizadas que pueden entonces definirse 

estructura mlcroporosa. cuyos poros son prácticamente 
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cilíndricos. El número de poros es controlado por el tiempo 

de residencia de la película en el reactor y el diámetro de 

poro, por el tiempo de ataque ócldo. La membrana 

resultante es extremadamente delgada. translúcida. muy 

resistente. y tiene una superflcle totalmente llSa que la 

hace muy útfl en trabajos de microscopia. 

Los mtros de membrana se pueden ernplear 

en forma de disco o en forma de cartucho. La elección de 

la configuración apropiada del filtro depende de la 

apUcaclón específica que se requiere. La diferencia 

fundamental consiste en que. un filtro de cartucho 

proporciona una velocidad de flujo mucho mayor que un 

filtro en forma de disco. La velocidad de flujo es 

directamente proporcional al órea efectiva de flttracl6n, e 

Inversamente proporcional a la resistencia ofrecida por el 

medio filtrante. la cantidad y el tamaño de los 

contaminantes atrapados sobre la superficie del filtro 

afectan :a .... __...u_. _ _, 
\,,..l..MlllUUU da 

consecuentemente disminuyen la velocldod de flujo. El 

tamaño de las partículas contaminantes constituye un 

factor característtco. debido a que un poro se obtura de 
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manera m6s efectiva · cuando la partícula tfene 

dimensiones Iguales a las del poro. 

Los flltros en forma de cartucho 

aprovechan mós eficientemente el espacio disponible 

proporcionado una superficie de flltraclón varias veces 

superior a la que representa un filtro de disco. Un criterio 

próctfc·o es uttllzar la configuración de cartucho cuando el 

órea de filtraclón requerida es Igual o mayor de 0.45 m2. 

La estructura bóslca de un filtro de 

cartucho consiste en una o más hojas de membrana 

filtrante. un soporte cllíndrfco Interno. una cubierta externa 

y uno tapo en cada extremo. Las capas de filtro (por 

ejemplo: un prefiltro. dos capas de membrana filtrante y 

una malla de drenaje), estón dispuestas una sobre otra y 

plegadas en toda su longitud; los extremos de los hojas se 

encuentran unidos y sellados para formar un clllndro que 

ajusta en el espacio Ubre entre el soporte Interno y la 

cubierta exterior. Los extremos superior e Inferior estári 

sellados a las tapas de la estructura. La disposición en 

pllegues da lugar a una gran órea de flltraclón de 

aproximadamente O.ó m2 en un cartucho de 10 pulgadas 
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de altura y 70 mm de dlómetro. Las tapas selladas en los 

extremos se dlsenan de forma que aseguran el ajuste a 

prueba de fugas. al Instalarse en su portaflltros 

correspondiente. La ftttraclón se efectúa desde la superficie 

externa hacia el centro, el cual est6 conectado 

herméticamente a la salida del portaflltro. Existe un gran 

número de variantes en el diseño de los cartuchos. 

manejóndose distintos tipos de membranas. soportes, 

tamaños de poro. etc. 

Las próctfcas adecuadas de manufacturo 

requieren que en lo fabricación de productos parenterales 

se empleen filtros que no desprendan partículas que 

contaminen los anuentes. Los nttros Ubres de migración de 

partículas no deben lndulr en su estructura fibras de 

asbesto ni de vidrio. 

Es Importante establecer lo diferencio 

entre partículas o libros que pueden estar presentes en los 

efluentes lnlcloles de los filtros de membrana nuevos y el 

fenómeno de migración ael medio. El primero es resuiiado 

de los residuos producidos durante lo fabricación del flttro 

y deben ser ellmlnados por medio de un lavado 
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adecuado; el segundo es un fenómeno continuo a través 

de la vida del flltro Y. representa una degradación del 

medio flttrante, o bien filtros que estón deflclentemente 

unidos o sellados. El sistema óptimo de flltraclón para una 

línea de producción específica, seró aquel que obtenga la 

mayor canlfdad de producto con la caíldad requerida y al 

más bajo costo de operación. 

B diseño de un sistema de mlcroflltraclón 

poro volúmenes industriales, se boso en los parómetros 

coracteñs!fcos de los filtros mlcroporosc '' (7) 

A) Tamaño de poro apropiado. 

B) Compolfbllldad químico. 

C) Termorreslstencla. 

0) Area de flltracfón adecuada. 

E) Presión de trabajo eficiente. 

Yo que ningún método de limpieza puede 

asegurar una tuberla absolutamente libre de partículas, el 

sistema de flltroción debe ubicarse en el punto más 

cercano posible al lugar de uso del filtrado. 
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Como actividad Inicio! lndlspensable se 

deben conocer lo mós ompUamente posible los 

corocteristtcos de lo operación o efectuar: 

A) SI se trato de una ftltroclón continuo o 

por Jote (tamaño del lote). 

8) Cargo. tomol'\o y naturaleza de Jos 

panículos en el aguo o filtrar. 

C) Tamaños de poro que se requieren 

poro retener las partículas. 

0) Rujo deseodo de aguo ftltrodo. 

E) Preslón de entrodo y máximo presión 

dlferenclol aceptable. 

F) Temperatura del aguo. 

G) Tipo de conexiones de entrada y 

soUda. 
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Uno vez establecldas las caiacteiísttcas 

básicas de la operocl6n. se pueden ft)a los carocteñst1cos 

especificas de los componentes. como se sugiere a 

conffnuaci6n: 

- Selección del material flltrante compatible 

química y télTnlcamente con las condiciones del agua por 

ftltror. 

- Selecclón del tamat'\o de poro apropiado 

para el flltro y el preflltro. considerando la poslb!Ddad de 

filtración en serie. que consiste en una secuencia de ftltros 

cuyo tanai"to de poro va decreciendo progresivamente 

(cada flltro ellmlna la mayor parte de los sólidos que con 

mayOí probobl".dad obturat.an el f'.'tro qua le slgue). A 

través de todo el sistema se obtiene un Incremento en la 

capacklad de caudal. el últ1mo flltro debe ser de ttpo 

absoluto. genercimente con tamaño de poro de 1.2 

micras. 

- Selección del área de ftltrodón: Se 

establece de acuerdo con el rnate!lal y tanal"lo de poro 
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seleccionados. la presión diferencial y el ftujo deseado en 

el proceso. 

- Selección del portaftHro: Este debe 

proporcionar el órea efectiva de fltraclón requerida y 

adecuarse a las demós caracteñsffcas del sistema. El área 

efecttva de filtración de dos o más portaftltros es adlttva en 

paralelo. Es conveniente verificar que el Intervalo de ftujo 

calculado para el sistema sea simia al reportado para el 

portoflltro seleccionado. 

- Selección del fBtro específico requerido: 

conociendo el tamal'\o de portaftltro, el material filtrante y 

el tamal'\o de poro. puede determinase el filtro requerido 

de acuerdo al católogo del fabricante. 

- Selaccl6n da accasorlos: Las conexiones 

de entrada y sonda. adaptadores. conectores. 

manómetros, sellos, etc. permiten completar el sistema de 

filtración y acoplarlo al resto del sistema de producción. 

El sistema oo !!ltroclón debe permlt1r una 

limpieza completa y garQ'ltlzor su esterilización por vapor o 
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con gennlcldas. Los programas y procedimientos de 

limpieza y esterilización deben establecerse de acuerdo 

con los ciclos de producción. 

Algunos cartuchos flttrantes pueden 

esterlllzarse por vapor en el mismo sistema; algunos olros es 

necesario demontar1os y esterilizarlos en autoclave bajo el 

procedimiento correspondiente para evitar su 

recontamlnaclón al volverlos a Instalar. Los cartuchos que 

no resisten altas temperaturas pueden ser esterilizados por 

otros métodos aprobados (generalmente con Oxido de 

Ettleno). 

La lntegr1dad del sistema debe probarse 

antes y después de cada ciclo de operación. por medio 

de las pruebas de Integridad aplicables a los flttros de 

membrana. generalmente se emplea la prueba de punto 

de burbuja. 

La efectiVidad del sistema de filtración 

depende tanto de la eficiencia del filtro mismo. como de 

la selección apropiada del portafiltro que contiene el 
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cartucho. Los parámetros que deben tomarse en cuenta 

Incluyen: (9) 

A) La capacidad de flujo. 

B) El moterlof de construcción. 

C) El material y dlser'lo de los sellos. 

D) El acabado de las supeitlcles. 

E) El ajuste con el cartucho. 

F) El tipo de conexiones de entrada y 

salida. 

G) EL número y posición de las válvulas 

(ventiloclón. drenaje. prueba de Integridad). 

H) La facilidad de limpieza. 

1) La focllldad de esterlllzacfón. 
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J) Lo focllldod poro Instalar y desmontar 

el llttro. etc. 



60 

FILTRACION PARA ESTERILIZAC.ION 

Por definición, el agua Inyectable es agua 

para la fabricación de Inyectables que se ha estelfllzodo y 

envasado y a la que no se Je han agregado agentes 

anttmlcroblanos u otras substancias. Se destina 

p¡inclpalmente para uso como ctsolvente en productos 

parenterales como los sóffdos estériles. que deben 

distribuirse secos debido a Ja llmftada estabilidad de sus 

soluciones. 

El agua obtenida por destilación puede 

considerarse estéril porque no contiene microorganismos 

viables; sin embargo. las células muertas permanecen en 

ella como contaminantes. Adlclonalmente se presenta el 

riesgo de contaminación como resultado de falta de 

hermeticidad en los sistemas de enfriamiento. 

almacenamlento y distribución. La flora del agua destilada 

contaminada es usuaimente de bacterias gram-negatfvas; 

los microorganismos pueden Ingresar al sistema por 

cualquier acceso tal como una válvula. un medidor de 

flujo.etc. 
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La calidad en el producto fino! puede 

alcanzarse solamente cuando el proceso de producción 

completo se llevo al cabo con la más alta limpieza 

alcanzable. La flltraclón ester111zante en cualquler lugar que 

pudiera haber entrada de microorganismos al sistema, 

asegura que la carga microbiana permaneceró en los 

f.rnttas a.,-tab:acldos. 

La operación de flltraclón esterlllzonte 

corresponde al momento en que el aguo paso de un órea 

de fabricación !Impla a un orea aséptica. 

Los microorganismos en suspensión se 

comportan como partículas cargadas y pueden, por lo 

tanto, ellmlnar.;e por los mismos métodos que cualquier 

otra partícula de tamaño y/o carga similares. 

La sstaiiHzaclón peí f:!tiacf6n cumpla al 

objetivo de ellmlnar microorganismos viables en el fluido 

filtrado. Los procedimientos de filtraclón comunes 

actualmente utilizan filtros de membrana con tamaño de 

poro de 0.22 6 0.45 micros, los cuales no son capaces de 
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retener partículas en el Intervalo de tamal"lo representado 

por los virus. los medios de flltraclón m6s soflsttcados como 

la ultrafiltraclón y la ósmosis Inversa se suponen útiles para 

ellmlnar virus y partículas plrogénlcas. 

Los filtros de membrana de grado 

esterlllzante Instalados después de los prefiltros adecuados. 

recogen los bacterias. hongos y part!cU!cs del agua 

Inmediatamente antes de su llenado en órea asépffca. La 

casl totalidad del atrapamfento de partículas se lleva a 

cabo en fa superficie de la membrana y el estrecho 

Intervalo de distribución del tamario de poro proporciona 

la móxlma certeza de retención bacterlana. 

Los sistemas de filtros de disco aún se 

encuentran en uso en unidades múfffples que colocan 

varios dlscos en paralelo ( por ejemplo. con varios discos 

de 293 mm de dlómetro en un sólo porta11ftros. se alcanzan 

hasta 1.6 m2 de órea filtrante). Estos ~st~rno~ t!enen r::I 

Inconveniente de requerir un tiempo conslderable para su 

armado y desarmado; ademós. cada disco tiene un gran 

sello en forma de anillo que puede presentar (cualqulera 

de elfos) fallas por asentamiento Inadecuado. 
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Los sistemas de cartucho se emplean con 

ventaja debido a su gran superflcle de filtración que 

permite que un área de hasta 2. l m2 pueda uttlizarse en un 

portafiltro de 75 cm de longitud, el cual se arma en sólo 

unos minutos y proporciona mayor segundad en el sello. 

que generalmente es uno sólo y de tamar'\o mucho más 

pequer'\o que el de un dlsco. 

El sistema de filtrcclón. ya sea de disco o de 

cartucho. debe esterilizarse previamente por medio de 

autoclave o por comente de vapor en su lugar de 

Instalación. Cuando el sistema se ester11lza en autoclave el 

procedimiento usual consiste básicamente en la 

locallzaclón de los puntos 'fríos' del sistema flltrante durante 

el ciclo del autoclave ( generalmente estos puntos son el 

Interior de las tubeñas y las superficies enjuagadas con 

agua); una vez conocidos los puntos fríos se establece el 

ciclo de ester11izaclón colocando en ellos los termopares de 

registro de temperatura; se colocan también tiras de 

esporas en las mismas posiciones. Se realiza el ciclo 

registrando y comprobando las temperaturas alcanzados: 

las tiras de esporas se recuperan y se someten a cuftlvo 
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microbiológico paro comprobar su destrucción. 

Generalmente se establece un tiempo de esterilización 

mínimo de 8 minutos continuos o lo temperatura letal (121 

grados centígrados). (9) 

Poro lo esterilización de cartuchos en su 

lugar de lnstaloclón. el procedimiento bóslco es el 

siguiente: tos portaflitros deben estar orientados con lo 

entrado hado arribo (otros orientaciones requieren 

tiempos más largos). Se suministro alimentación de vapor 

por ambos lados de lo membrana; es necesario que hoyo 

drenajes en ambos lados del portaflltro poro separar el 

condensado. yo que éste actúo como amortiguador 

térmico. Se señala un tiempo de 45 minutos. o lo 

temperatura letal, paro la esterillzoclón estandarizado de 

cartuchos de 10 pulgadas de longitud. Un aspecto 

Importante. es que aparentemente los cartuchos deben 

estor secos paro alcanzar lo esterilización. en contraste con 

!o e!;tsíiHzc:::~n en cutock;va. dündi1 pueden uiiiizarse 

filtros húmedos; la diferencio puede atribuirse o la 

apllcaclón del vacío que ocurre en el Inicio del clclo del 

autoclave. 
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Un filtro debe demostrar su capacidad 

para efectuar la función para la cual fue asignado en el 

proceso. Los filtros de grado esterlllzante deben ser 

capaces de retener la blocarga normalmente presente en 

el fluido. Esta demostración puede nevarse a cabo por una 

prueba de funcionamiento o bien por una prueba de reto 

microbiano. Una blocarga considerada normal estó en el 
7 8 

orden de 10 ó 1 O unidades formadoras de colonias; por 

cada mil lftros. 

Prueba de funcionamiento: 

Un medio de cultivo ITquldo de soya 

trlptlcaseina se expone al ambiente del área de 

fabricación; se permite el desarrollo microbiano y se 

efectúa la flftraclón esterlllzante en la forma 

acostumbrada; se recogen muestras del tanque de 

alimentación y de la sección no estéril del filtro; el filtrado 

debe ser estértl. 

Prueba de rero microbiano: 

Esta prueba se realiza retando cada 

centlmetro cuadrado de membrana filtrante, con 10
7 

UFC 
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de Pseudoroonas diminuto ( ATCC 19146) cuttlvodos en 

caldo sollno-loctosa o 30 grados centígrados por 

aproximadamente 40 horas (fose estacionario). En estas 

condiciones se obtienen mlcroorgcrilsrnos mós pequel'los 

que en lo fase logorítmlco. toles mlcrOOfganlsmos pasarón 

a través de una membrana de 0.45 micras. pero no de una 

de 0.22 micras. El filtrado final debe ser estéril. Lo prueba 

correspondiente paro un filtro de membrana de 0.45 
7 

micras se reallzo con un cumvo que contiene 10 - UFC de 

Serratlo morsescens., por coda centímetro cuadrado de 

superficie filtrante. (10) 

Evidentemente, las pruebas de desafio con 

mlcroorgcmlsmos son más rigurosas que las pruebas de 

funcionamiento. sin embargo, presentan el Inconveniente 

de Introducir floro extrOl'\a al crnblente del órea de 

fabricación. 

Paro asegurar la capacidad funciono! de 

un sistema filtrante con filtro de membrana. es necesario 

efectuar pruebas de Integridad previas y posteriores o 

cado ciclo de operación. Los pruebas mós comunes son 

las de difusión y de punto de burbuja. 
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Cuando una membrana filtrante se 

humedece, generalmente con agua o solución salina, el 

aire se desplaza de los poros del filtro y éstos se convierten 

en una serle de canales continuos de agua que conectan 

ambos lados del filtro. 

Prueba de punto de burbuja: 

Se basa en el hecho de que el ITquldo, 

contenido en Jos canales continuos del filtro humedecido. 

se encuentra retenido por efecto de Ja tensión superficial. 

En estas condiciones. Ja presión mínima paro forzar al 

ITquldo a salir del espacio capilar. está en función del 

diámetro del capilar de acuerdo con Ja siguiente 

ecuación: 

P K 4T cos-e-

O 

Donde: 

P = Presión del punto de burbuja 

T =Tensión superficial 



-9-= Angulo de contacto ITquldo-sólldo 

D = Dlórnetro del poro 

K = Factor de corrección de forma 
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Una prueba de punto de burbuja se efectúa 

humedeciendo el filtro y aplicando gas a presión en la 

parte no estéril del sistema. Conforme se aumenta 

lentamente la presión del gas, en algún momento éste 

desalojará el ITquldo del poro con mayor dlómetro, lo cual 

se observaró en forma de burbujas si la descarga del filtro 

se conecta a un tubo sumergido en agua. La presión a la 

cual es expulsado el ITquldo de los poros más grandes se 

llama punto de burbuja; un punto de burbuja 

significativamente mós bajo que el especificado para un 

filtro en parttcular puede Indicar una membrana dal'lada, 

sellos Ineficientes, fuga en el sistema, o un ITquldo con una 

tensión superficial menor que la del agua. Un punto de 

burbiJJa que concuerda con e! ~pec!flccdol e:; lnd!cath..-o 

de la Integridad del sistema. 

Prueba de Difusión: 

Cuando un gas a presión se aplica a la parte 

superior del filtro, una porción del gas entra en solución en 
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el líquido y se difunde a través de él hacia el lado de baja 

presión. La velocidad . de flujo del gas a través del ftltro 

húmedo es una flmclón de: 

La porosidad del filtro (la cantidad de 

lfquldo que puede contener el filtro.) 

El grosor del filtro ( la distancia a través de 

la cual dlfundlró el gas). 

La presión diferencia! del gas a través del 

filtro (el gradiente que dirige la difusión del gas). 

La solubllldad del gas en el líquido. 

En sistemas de gran tamaño donde una 

gran cantidad de agua .debe desplazarse antes de que 

puedan detectarse burbujas. se puede efectuar una 

prueba de difusión en lugar de una prueba de punto de 

burbuja. 

Aplicando una presión de 80% del punto de 

burbuja del ftttro. se determina el flujo del gas midiendo el 
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volumen de agua desplazada. La aplicación de una 

presión del 80% del punto de burbuja. asegura la 

Integridad del filtro. ya que habña un notable Incremento 

en el flujo del gas si existiera un punto de falla en el 

sistema. El Intervalo de difusión gaseosa no proporciona 

Información acerca del tamaño de poro a menos que se 

conozca la presión de punto de burbuja. 

Evidentemente. un filtro de grado 

esterlllzante debe cumplir además de la prueba de 

Integridad todas las demós característlcas ya establecidas 

paro un filtro de membrana eficiente. por lo tanto todos los 

filtros deben analizarse por extracción pera determinar si 

eluyen matertales tóxicos o partículas. Se ha observado 

liberación de partículas en filtros de disco. y los filtros de 

cartucho muy raramente desprenden partículas debido a 

que se lavan y se prueban antes de empacarse. 

Las guías de validación proporcionadas por 

los fabricantes de filtros conttenen datos de caracteñsttcas 

tales como: migración de partículas y compuestos solubles. 

compattbllldad química. resistencia térmica. etc. Sin 

embargo, generalmente no proporcionan Información útil 
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para la validación de la esterlllzaclón de estos filtros dentro 

de sus portaflltros. A partir de la aceptación y popularidad 

de los métodos de esterilización en el lugar de Instalación. 

la validación de los portafiltros ha Incrementado su 

Importancia. (9). 
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PIROGENOS Y DESPIROGENIZACION 

Desde el Inicio de la terapia por vía 

parenteral se conoce el problema de lo reacción febril, 

que puede alcanzar niveles de gravedad y se acompaña 

de otros efectos como: respiración deficiente. cianosis. 

dolor de cabeza. sudor Intenso, escolofrio. náuseas. 

v03od:latach6n. dlarrea y laucopaiila. Esto íSCcc!ón febrl! se 

debe o lo presencio en la solución Inyectado. de 

contaminantes que se denominan plrógenos. 

Los plrógenos pueden encontrarse en aire; 

agua y superiflcles sólidos y pueden ser contaminantes de 

tipo ñslco, químico o microbiano. Los plrógenos Importantes 

para los procesos de manufacturo farmacéuticos son las 

endotoxfnos microbianas. Estos. son uno famlllo de 

llpopollsocártdos que se encuentran en lo membrana 

externa de lo gran mayoño de los bacterias gram-

nerg~v03. tct1to ... 1ab!e:; come muertes. Le enCotox!na está 

formado por tres reglones químicas distintos: lo parte 

Interna es un lípldo (llamado lípldo A) que se une o una 

porción central de polisacárido que o su vez se une a 
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prolongaciones largos en formo de látigo que son los 

cadenas laterales de antígeno O. 

La plrogenlcldod y lo mayorfo de los demós 

·actividades biológicos de lo endotoxlno los Induce el Upldo 

A, que está formado por un dlsacórldo de glucosamlna 

altamente substituido con ácidos grosos de cadena largo. 

por meaio de enlaces am1dc o éster; la separación de 

residuos de ócldo graso unidos por enlace tipo éster. 

afecta la actividad biológica del Upldo A y causa una 

marcado reducción en la plrogenlcldad. (11) 

El estado de agregación (peso molecular) 

de lo endotoxlna es critico paro su actividad blológlca. la 

plrogenlcldad está en relación Inversa con su estado de 

agregación. es decir. mientras más disgregado se 

encuentra el llpopollsacárldo, mayor es su plrogenlcldad. 

La agregación de la endotoxlna la determinan dos 

factores: las lntaracclones de le perdón ffp!do A, que dan 

como resultado agregomlentos de mayor peso molecular y 

los corocteñsttcos electrostáticos de grupos fosfato y 

corboxllo de la molécula. En estos condiciones. las 

substancias que reduzcan lo tensión superflclal o quelaten 
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cationes dlvalentes. disminuirán el tamor"lo de los 

agregados de endotoxlna. 

En estado natural la endotoxlna forma 

dobles capas o vesículas con tamar'\o en el orden de 100 

nanómetros. Cuando se reducen preparaciones de 

endotoxlna con un agente quelante o tensoactlvo: 

aparecen subunldades en forma de borra cllíndrlca, que 

tfenen un peso molecular de aproximadamente 20.(X)J 

daltons. un dlametro de 8 a 12 angstroms y uno longitud de 

200 a 700 angstroms. La Importancia de estas 

observaciones con respecto a la separación de plrógenos 

por medio de filtros mlcroporosos o ultraflltros. se ha 

aprovechado en estudios que muestran que las vesículas y 

dobles capas pueden pasar a través de un filtro de 

membrana de 0.22 micros, pero las retiene uno de 0.025 

micras; las formas mlceladas pasan a través de 0.025 

micras pero las retiene un ultraflltro de fimlte nomina! de 

peso molecular (lNPM) de 1.000.000. Cuando a la 

endotoxlna la reduce a su más pequer'\a subunldad un 

agente tensoactlvo (desoxlcolato de sodio). pasará a 

través de 1,000,000 (LNPM) pero será retenida por un filtro 

de 10,000 (LNPM). 
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El agua desttlada es un medio poco 

propicio para la formación de plrógenos. en general se 

admite que el agua utilizada como móxlmo ó horas 

después de producida no desarrolla plrogenlcldad. Para 

lapsos mayores sin exceder 24 horas- puede conservarse a 

temperatura de 80 C o en recipientes provistos de 

lámparas de radiación ultravioleta (aunque con el rtesgo 

de producción de Ozono). El agua destilada que contiene 

plrógenos no se desplrogenlza por el ciclo de esterilización 

normal en autoclave. 

El control de plrógenos puede ser un reto 

complejo que demanda procedimientos de validación y 

para situaciones particulares puede requerir estratreglas 

múltiples de acuerdo con las condiciones de cada 

proceso y sus Instalaciones. 

El desarrollo del análisis de plrógenos con 

llsado de amebocltos de Umulus (lAL) permite la rápida y 

precisa detección de endotoxlnas en la carga plrogénlca 

del agua y es un efectivo verificador de la destrucción o 

eliminación de endotoxlnas en la validación de los 
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procedimientos de desplrogenlzaclón para controlar la 

contaminación por endotoxlnas. en la fabricación de 

productos parenterales y evitar la plrogenlddad en el 

producto flnaf. El LAL reacciona en presencia de 

cantidades mínimos de endotoxlna para formar un gel 

firme por medio de un mecanismo enzimático; la enzima 

coagulante. las proteínas coagulables y los cofactores se 

encuentran presentes en el Osado. siendo la endotoxlna el 

acttvador de la reacción. 

Para lograr el control del nivel de plrógenos en el 

agua se pueden emplear procedimientos de dos tipos: 

Separar la endotoxlna usando técnicas que aprovechan 

sus propiedades fisicoquírnlcos. o anular su toxicidad 

alterando enlaces químicos lóblles en la porción del ITpldo 

A. 

La lnactlvaclón de endotoxlnos puede 

lograrse por hldróílsls óclda o alcalina. por oxidación con 

Peróxido de Hidrógeno u Ozono, y por radiación Ionizante. 

Estos procedimientos resultan consum!dore<s de tfem;Y.). 

cuidados y costo y han quedado en franca desventaja 

respecto a los métodos por filtración. 
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Los procedimientos poro separación de 

endotoxlnos del aguo aprovechan diversos métodos de 

ftltrocl6n: 

ULTRAFILTRACION: 

Los membranas de ultraftltraclón se 

clasifican de acuerdo a ITmltes de exclusión con base en 

peso molecular y su efectividad desplrogenlzonte se debe 

o su capacidad de retención; en estos condiciones. los 

endotoxlnos que exceden el ITmlte de exclusión de peso 

molecular de uno membrana se retienen en lo superficie 

de ésto. el tamol'\o de lo subunldad básica de endotoxlno 

(la molécula de llpopollsacórldo) es del orden de 10.COJ o 

20.000 daltons y puede. por lo tanto. separarse 

eficientemente de lo solución por un ultroftltro de 10.0CO 

LNPM; sin embargo. la forma monomértco de endotoxlno 

raramente se encuentra en agua destilado. Normalmente 

las moléculas de endotoxlno se agregan en vesículas que 

se closlftcon en pesos moleculares que van de 300.COJ o 

l,COJ,CXXJ de daltons. por lo tonto, para aplicaciones 
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prácticos. membranas de LNPM de 100.oJO. pueden 

retener cantidades significativos de endotoxlnas. (12) 

El uso Integral de la ultroflltroclón como 

proceso de producción de agua estéril para Inyectables se 

ha limitado en alguna medlda por regulaciones oficiales. 

toles como la definición de agua paro la fobclcaclón de 

Inyectables en la F.E.U.M .. lo cual especifica que ésta 

debe producirse por destllaclón o por ósmosis Inversa. Sin 

embargo. la ultraflltraclón como método para eliminar 

plrógenos se ha aplicado exitosamente en la producción 

de agua para Inyectables y de un gran número de 

soluciones de fármacos para uso parenteral. 

Comercialmente las membranas de 

ultraftltraclón se presentan en fOITTia de disco o de 

cartucho y se utilizan para la filtración final del agua 

después de la desmlnerallzaclón, desttlaclón. darlftcaclón y 

esterlllzadón. Los fabricantes ofrecen cartuchos de 

membranas con LNPM de l O.OCIO que elimlnan por lo 

menos el 99.90% de plrógenos y materia orgánica en 

general con velocidad de flujo de 5 galones por minuto. 



estos membranas son reusables y con una vida útil mayor 

de 1 año. 

MEDIOS DE CARGA MODIFICADA: 

La flttraclón de profundidad a través de 

filtros que contienen fibra de asbesto. se ha aplicado 

desde hace mucho tiempo poro la retención de 

plrógenos. A pH mayor de 2.0. los agregados de 

endotox!na est6n cargados negativamente y se 

comportan como aniones. por lo que pueden ser 

separados en adsorbentes cargados caffónlcamente. 

como et asbesto que presenta una superticle cargada 

poslttvamente a pH meno; de 8.3. 

A partir de la prohibición de la F.D.A. para 

el uso de asbesto en los procesos de monufoctura de 

parenterales. se han desarrollado ftllros de profundidad 

fabricado;; con rnd.~:ic!e~ s!ntéiicos. se encuentran en el 

mercado filtros mlcroporosos de carga modificada que 

utilizan membranas de potencial Z positivo y se han usado 

exitosamente en lo desplrogenizoclón de una amplio 

gama de soluciones parenterales. 
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Los medios de profundldad de cargo 

modificada. combinan el efecto mecónlco de filtración 

con la adsorción electrostáttca. El tratamiento qulmlco 

apllcado a los materiales. coloca una capa de cargas 

positivas distribuidas en la superficie de la matriz del filtro. 

para la capturo de partículas con carga negativa. la 

adsorción de e.tdotoxfna por te mct:iz del flttro depende 

de la Interacción de las cargas del filtro y las de la 

endotoxlna, y la fuerza de Interacción la determina el 

grado de Ionización en ambos componentes. Este grado 

de Ionización se Incrementa con el aumento de pH hasta 

alcanzar el máxlmo pKa del filtro. La máximo capacidad 

de adsorción de endotoxlno parece presentarse a pH de 

6.0. 

Las membranas fabricadas con pollamldas 

(nylon) o de otros materiales con aminas unidas 

cova!antsmonte e su supe!'flc!e~ adq1Jleren cargo posfttva 

neta en soluclón acuosa con pH menor de 9.0 y 

adsorberán, por lo tanto, moléculas de endotoxlna. Las 

membranas de ultraflltraclón de cargo modficada 
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combinan la retención en orden submlcrónlco y la 

adsorción electrostática. 

CARBON ACTIVADO: 

Otro método de desplrogenización de 

soluciones es el que aprovecha la adsorción ñslca de la 

endotoxfna al carbón. partfcularmente al carbón activado; 

puede ser aplicado en un Intervalo amplio de pH, pero su 

llmltaclón radica en la dificultad paro eliminar totalmente 

las trazas de carbón residual. Se ha utilizado un filtro 

sinterizado de carbón activado, que permite el proceso 

conffnuo de flltraclón de soluciones por medio de un 

diseño que combino la adsorción de endotoxlna y el 

conflnamlento del carbón en una estructura mlcroporoso. 

El flltro puede reutilizarse cuando se somete a 

desplrogenlzaclón por medio de calor seco. 

Existen algunos métodos cromatográflcos 

que aunque no se han uffllzado a escala Industrial, es 

deseable que su potencia! poro posterior aplicación se 

estudie y compare con otras altemattvas poro procesos 



82 

específicos de manufactura. A continuación se mencionan 

brevemente: 

POUMIXINA B-SEPHAROSA: 

Algunos estudios han mostrado que este 

anfiblótico cattónlco puede anular la actividad biológica 

de las endotcx!ncs c¡::crentemente por enlace 

estequlométrfco con el lípldo A del llpopollsacórldo. Las 

columnas pueden regenerarse por elucfón con 

Desoxlcolato de Sodio y mantienen su capacidad de 

enlace por Jo menos durante 18 meses. Recientemente se 

han uttliZado para desplrogeniZar lnterferón. 

HISTAMINA-sEPHAROSA: 

La Hlstamlna lnmovfUzada en Sepharosa 

presenta una alta affnldad por plrógenos a temperatura 

elevada y bojo fuerza !6n~a. Los resu~cdo:; sug!ai6il qu& 

1.0 mi de adsorbente retiene hasta 0.9 mg de endotoxlna. 
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ANTICUERPOS-SEPHAROSA: 

Anticuerpos monoclonales o pollclonales 

pueden acoplarse a una matriz adecuada para separar la 

endotoxlna específica de una bacteria o la genérica de 

!es bccterlcs grcm-r.egotivcs ccmt::1es. 

LAL-SEPHAROSA: 

8 Usado de amebocltos de l.í!:!::!!.!!!& puede 

acoplarse a esférulas de Sepharosa y usarse como 

columna de afinidad para aglutinar endotoxlna aun en 

cantidades minúsculas. 

INlERCAMBIO IONICO: 

El flttro Am~rgord desorroUodo por Rohm 

and Haos Co.. contiene una resina de Intercambio 

anlónico. macrorreticular. de alta porosidad y gran 

tamaño de poro, constituida por Amonio cuaternario. Se 

ha reportado que el gran tamaño de poro permite que las 
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endotoXfnas penetren en las cavldodes y se adsorban 

electrostóttcamente. (23) 
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LLENADO Y SELLADO 

El eslabón mós crítico en la cadena del 

proceso de manufactura de parenterales es el llenado 

aséptico. Aunque se acepto que el agua para Inyectables 

puedo esterilizarse termlnolmente en su envase final, lo 

deseable no .es que los microorganismos se lnactlven al 

final del proceso, sino que todos los posos en la fabricación 

reduzcan o eliminen la posibilidad de contaminación en el 

producto flnal. (13) 

El agua deberó transferirse desde un 

recipiente colector a Jos envases Individuales de acuerdo 

con una dosis estobleclda. esta operación expone al 

producto al contacto con el equipo, el ambiente y Jos 

monlpuloclones necesarias efectuadas por operarlos. 

Durante el llenado se establecen los requerimientos más 

estrictos para evitar la contaminación, particularmente si el 

producto no se esterilizará posteriormente. bojo estos 

condiciones la operación se llama llenado aséptico. 
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Previamente al Denaclo. los materiales de 

envase deben haberse sometido a procedlmlentos de 

limpieza. esterlllzaclón y desplrogenlzaclón, cada uno de 

los cuales requiere validación y control. Cualquler 

manipulación posterior durante el proceso de llenado 

Involucra el riesgo de recontamlnaclón. 

EI nanado sa lleva ai cabo en un cuarto 

aséptico o cuarto limpio con un área critica, que es la 

reglón del cuarto de llenado en la cual los componentes se 

exponen al ambiente. Generalmente se proveé protección 

adicional en esta área crftfca por medio de un módulo de 

flujo laminar que proporciona aire laminar verttcal desde el 

momento en que los componentes se exponen al 

ambiente hasta después de que el envase se ha taponado 

o sellado. 

La naturaleza del llenado aséptico requiere 

!~!sper:scb!emcntc do w:t progn~mc ds csagu¡crn?anto da 

la calidad. respecto a la esterilidad y al control de 

partículas, ya que éste es uno de los ejemplos más claros 

de como la calidad Incorporada al producto, representa 
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la conllanza que puede ponerse en los resultados. Los 

factores esenclales en este programa son los siguientes: 

A) Ester111dad y ausencia de plrógenos en 

el agua (producto) y los materiales de envase. 

8) Presión diferencia! poslffva en el área 

aséptica. 

C) Frecuencia de cambios de aire. 

0) Temperatura y humedad en el área 

aséptica. 

E) Nlveles de microorganismos viables. 

F) Niveles de partículas no viables. 

G) Eficiencia de filtros HEPA. 

H) Patrones de distribución del aire. 
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1) Programas de limpieza y 
descontaminación del área osépttca. 

J) Programas de limpleza y 

descontaminación de equipas y ropa de trabajo. 

K) Enfrenamiento del personal. 

En un área asépttca. el nivel de partículas 

se establece como clase 100. esto es. no más de 100 

partículas Iguales o mayores a 0.5 micras par ple cúbico, 

efectuando la medición en el área cñttca a un ple de 

altura respecto al nivel de la superficie de la mesa (banda) 

de llenado. El alre debe contener una Incidencia menor a 

1.0 microorganismo vfable par 10 ples cúbicos (otros gases 

que se empleen en la operación deben cumplir las mismas 

especlflcaclones; adlclonalmente. el aire comprimido 

debe estar libre de vapores y gotas de aceite). Toda el 

área aséptico d~ tener une pres!ón d!fcrenc!ol pcs.'t:vo 

de por lo menos O.OS pulgadas de agua respecto a 

cualquier área adyacente. El aire suministrado al órea 

asépttca debe ser flltrado a través de flttros de alta 

eficiencia contra partículas y el sistema debe contar con 
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equipo para controlar la presión. la temperatura y la 

humedad del aire. 

El número de operarlos dentro del órea 

aséptica debe ser el mínimo requerido para desarrollar 

eficientemente las tareas Indispensables. la Influencia del 

personal en la calidad de los resultados de la operación es 

obvia. i:>ero irecuentemente subestimada. Es cloro que los 

errQres humanos pueden dar como resultado productos 

defectuosos. potencialmente peligrosos para el paciente 

que los consuma. Es esencial que la selección y 

adiestramiento del personal se efectúen en forma 

ordenada y eficiente. frecuentemente una mala selección 

provoca que el operarlo se vea forzado a modttlcor su 

personalidad o habilidad. o bien que las operaciones se 

alteren de acuerdo a las características personales del 

operarlo. El entrenamiento debe llevarse al cabo en un 

programa de capacitación contínua que resulte práctico y 

ñexibie para incorporar mejoras en ei p10C8óO o cambio.; 

en los matertales y en el equipo. El personal debe conocer 

los aspectos bóslcos. prácticos de la microbiología y las 

partículas contaminantes. para así comprender porqué la 

limpieza y la higiene son de esencial Importancia. Esta 
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actitud de conciencia de la calidad puede alcanzarse 

solamente a través de una buena selección y 

capacitación del personal. no sólo en la forma de ejecutar 

las tareas asignadas. sino también en las razones que 

hacen crítica su función como operarlos. 

La mecanización en el proceso de llenado 

estéril representa Ja ventaja de disminuir la contaminación 

generada por operarlos; sin embargo. deben tomarse en 

cuenta los efectos contaminantes de parffculas de 

materiales. lubricantes y residuos acumulados que se 

desprenden de las partes móvfles de las máquinas durante 

su funcionamiento. (13) 

El diseño del equipo debe permitir su fácil y 

eflcaz Umpleza y esterilización, considerando los efectos 

corroslvos y erosivos de los agentes que se emplean para 

tales flnes, con parllcular atención al materia! de sellos y 

empaques. Obviamente el acabado de las superñcies 

debe ser no poroso, para evitar acumulación de partículas 

contaminantes. 
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Para su limpieza. el sistema de llenado 

debe desarmarse tonto como sea necesario poro dar 

acceso a estructuras Internos; todos los partes deben 

tall01Se vigorosamente usando una solución detergente y 

poniendo especial atención en uniones (juntas), roscas y 

otros estructuras donde se puedan acumular residuos; una 

previa exposición a vapor ayudaró o desalojar los residuos 

depositados en paredes de tanques. en tubos. en jeringas. 

etc. Las mangueras, los empaques y otros accesorios de 

materiales plósttcos. pueden lavarse con procedimientos 

semejantes o los empleados poro los tapones de hule. El 

paso final de la limpieza debe ser un enjuague exhaustivo 

con agua destilada o con aguo poro Inyectables. 

B equipo. Incluyendo empaques y sellos, 

debe ser capaz de soportar las condiciones requeridos 

paro la esterilización, no debe tener grietas ni aristas que 

no queden en contacto con el medio esterlllzonte. El 

equipo debe cerrar herméticamente o. en su caso sellarse 

para asegurar su condición estéril durante la operación. 

Se acepta que una persona promeaio. en 

reposo. libera por minuto aproximadamente 250.CXXJ 
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partículas mayores de 0.5 micros. Lo primero barrero poro 

controlar esto contaminación en óreas de llenado 

aséptico es lo ropa de trabajo del operarlo, esto ropo 

debe actuar como flltro poro evitar lo diseminación de los 

partículas y la tela de esto ropo debe tener un bojo nlvel 

de generación de partículas. Lo tela de dacrón estó hecha 

de uno fibra continua lo que la hace esencialmente llbre 

de partículas y en cuartos con aire acondicionado es 

aceptoblemente confortable. 

Lo operación de llenado puede llevarse al 

cabo por diferentes tipos de sistemas, exfstlendo diferentes 

opciones ya sea que se trate de frascos ómpula o 

ampolletas. Los sistemas de desplazamiento positivo 

volumétrlco y de llenado por peso neto. permiten llenados 

reproducibles con alta precisión aun bojo condlclones de 

cambios en la velocldaC. Los mecanismos potencialmente 

llberodores de partículas pueden confinarse en gabinetes 

cerrados debajo de la estación de llenado. (16) 

El envase lleno debe taponarse (frascos) o 

sellarse (ampolletas) en el segmento Inmediatamente 

posterior a la estación de llenado. 
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TAPONADO DE FRASCOS: 

Los tapones de hule deben ajustar en la 

boca del frasco en forma firme para asegurar un cierre 

hermético, pero no tan ajustado que dlflculte su 

colocación. Un gran número de operaciones de llenado se 

vuelven laboriosas porque la colocación de los tapones se 

rediza a mano y no por la operación de llenado en si 

misma. 

SEUADO DE AMPOLLETAS: 

El sellado se efectúa por fusión del vidrio 

con uno o mós sopletes en un lugar prefijado del cuello de 

la ampolleta. en combinación con una pinza que rettra el 

extremo sobrante. 
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ASPECTOS FUNDAMENTALES DE UN AREA 

ASEPTICA 

Un órea aséptica corresponde a un aire 

limpio, de clase 100. es decir. que contiene como móxfmo 

100 parttculas mayores o Iguales a 0.5 micras por ple 

cúbico. Como dato de referencia podemos mencionar 

que se admite que el aire sin filtrar puede contener hasta 

1.4 millones de parttculas mayores de 0.3 micras por ple 

cúbico. 

Una variada flora bacteriana vive en el aire 

sobre todo en óreas habitadas por seres vivos. 

Para suministrar al órea aséptica aire 

esencialmente nbre de partfculas y de microorganismos. se 

somete a un sistema de flltracl6n que tiene como fase final 

un filtro de alta eficiencia para parttculas en aire (HEPA) 

que es capaz de retener mós del 99.9 por ciento de 

parttculas mayores de 0.3 micras. El tratamiento del aire 

para acondlclonar la temperatura y la humedad se realiza 

en un sistema accesorio a base de lntercambladores de 
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color. El aire libre de partículas y microorganismos se 

Introduce al área osépttco o través de duetos y difusores, 

creando una presión positiva que evita que el aire de 

zonas adyacentes se Introduzco o través de puertos, 

grietas, etc. Dos porómetros fundamentales poro el 

funcionamiento de los óreos asépticos son los que o 

conttnuoclón se mencionan: 

Grado efecttvo de ventlloclón: Es el tiempo 

requer!do poro que un cuarto alcance el desalojo del 

99.0% de un contaminante. 

Coeficiente de eficiencia de ventlloclón: Es 

el número de cambios de aire requeridos paro alcanzar el 

99.0% de desalojo de lo contaminación. 

El techo, los paredes y el piso del área 

aséptico deben ser lisos y sellados de manero que puedan 

no sólo lavarse. sino también higienizarse con germicidas 

fiquldos o atomizados. En la medida de lo posible, los 

recipientes y equipo mecánico deben mantenerse fuera 

del área aséptico. 
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Los trabajos .cte mantenimiento del área. de 
'--

sus equipos y de sus sistemas críticos deberón hacerse con 

base a un programa y por personal especialmente lnstruído 

y bajo la supervisión del responsable del órea. Todos los 

materiales para el mantenimiento y limpieza deben 

seleccionarse de acuerdo con la eflclenc!a y las 

caracteristtcas requeridas poro rrJnimlzar Ja 

contaminación por partículas y microorganismos. 

Ya que el aire suministrado al área aséptica 

está esencialmente libre de contaminantes. es Imperativo 

determinar las fuentes y rutas de contaminación al 

producto. para conocer la dirección en Ja cual deben 

enfocarse los esfuerzos para controlarlas. La 

contaminación generada por los operarlos se revela como 

responsable de la casi totafidad de la contaminación 

Jrrportida ol producto final. (15) 

Los parámetros que rigen la operación de 

los cuartos fimplos parecen presentar confusiones en su 

opiicoción práctica. A continuación se mencionan los 

conceptos S9i'lalados por el director de lngenleña de una 

firmo farmacéutica: (14) 



laslflcaclón de aire limpio: Las clases 100; 

definición 

dónde efectuar la 

".para la medición, así corno ""' r~ultado:;. 

'.distinto; E:n -::aaa uno de los lugari;.~ q•J<; 
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Clasificación de aire limpio: Las doses 100; 

10.o:xl, 100.o:xl. etc. se definen como aire que ttene no 

más de 100. 10.000. 100.000, etc. partículas por ple cúbico 

teniendo tales partículas un tamaño Igual o mayor a 0.5 

micras. 

Aunque la deflnlclón parece 

suficientemente simple. hay considerable falta de acuerdo 

en cuanto a su aplicación por factores tales como el lugar 

de la prueba. las condiciones de la medición. la 

frecuencia de las rnedlclones. etc. 

En cuanto al lugar dónde efectuar la 

prueba se ttenen una sene de poslbffldades: en la entrada 

del aire 11ttrado. en los retornos de salida a la altura de la 

línea de llenado, sobre la linea de llenado. etc. Las 

circunstancias para la medición. así como sus resultados. 

pueden ser muy cflStintos en cada uno de los lugares que 

puaieran elegir.;~. 
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En cuanto a los condiciones de la 

medición. puede existir una dlierencla notable entre las 

previas al Inicio del llenado y las presentes durante la 

operación. 

La frecuencia de las mediciones podña 

establecerse: al Inicio de lo operación, a lo mitad y al flnal 

de la operación. o bien conttnuomente. En e: coso do 

hacer más de uno medición, no estó establecido el criterio 

poro el número de ellos que pudieron ser slgnlflcottvas en 

coso de cifras fuero de los ITmltes establecidos. 

Lo falta de acuerdo en los anteriores 

aspectos puede llevar a que cedo empresa establezca los 

detalles en la medición paro clasificar el aire en sus 

Instalaciones; sin embargo. esto puede estor en 

desacuerdo con el criterio Individual de un Inspector o el 

criterio de las entidades reguladoras oftcloles. 

Una formo de buscar los criterios de 

medición seña basándose en los objetivos que se persiguen 

en los sistemas de aire limpio paro fobrfcaclón de 

productos parenterales. Estos objetivos serían: 
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- Mantener la esterilidad para llenados 

asépticos. 

- Evitar la plrogenlcldad en productos con 

esterilización terminal. 

- Evitar la contaminación por partículas en 

el producto final. 

Esterilidad.- Debe reconocerse que la 

esteriiidad no es un parómeíro cuonttflcable; un envase 

Individual es estéril o no lo es y por lo tanto, estamos 

realmente en la categoña de cero defectos. En estas 

condiciones todos los sistemas Involucrados en el proceso 

deben callflcarse/ validarse/ probarse; el sistema de aire es 

sólo un eslabón en esta cadena, el aire al salir del filtro 

debe ser continuamente clase 100 y el flujo de aire debe 

proveer un efecto limpiador en cualquier lugar donde 

exista la poslblildad de contaminación del producto o de 

sus componentes. En estas condiciones. el mayor nesgo 

para la esterilidad proviene de los operarios y entonces 

debe minimizarse ei coniocto o io proximidad ael personal 

con los envases abiertos y el producto. Donde esto no seo 
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posible, son necesarios fuentes odlclonoles de aire poro 

limpiar el ambiente de estas zonas especl11cos. 

Pirogenlcidad.- Lo plrogenlcldad es un 

parámetro medible y por lo tanto, un producto puede 

contener plrógenos dentro de los limites establecidos y ser 

aceptable. SI los materiales y el producto estón libres de 

plrógenos, entonces es muy paco probable que un 

producto llegue a ser rechazable por contaminación 

plrogénlca proveniente de un área aséptica, esto es más 

válido aun si los envases llenos se esterilizan durante un 

tiempo razonable. Por lo tanto. es evidente que los sistemas 

de aire paro productos con esterlllzaclón termino! no 

necesitan ser ton crittcos como aquellos para productos 

con llenado aséptico flnal. 

Partículas: Lo U.S.P. establece 10.0 micras 

como el menor tamaño de partículas especificados como 

contaminante. SI las partículas que nos preocupan son 

mayores de 10.0 micros. porqué estamos claslficondo 

nuestras áreas con mediciones de 0.5 micras?. (Esto última 

se relaciono con condiciones microbiológicas). SI en este 

aspecto la esterflldod no es el objetivo, entonces la 
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medición de partículas de 10.0 micros puede ser la 

apropiado. 
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COMENTARIOS 

Los conceptos generales recopilados en 

este trabajo. pretenden servir para focflltar la COfTl'rensl6n 

a nivel operattvo. de los programas específtcos de 

Validación y Prócttcas Adecuadas de Manufactura. que se 

estcb!ezccn pero un sistema de produccl6n de eguo 

Inyectable. 

La validación y el control de sistemas de 

agua Inyectable merecen una Intensa cobertura dentro de 

un programa general de Aseguramiento de la Calidad, ya 

que estos sistemas requieren de un mantenimiento y 

vlgllancla continuos que permitan evitar o detectar 

alguna desviación respecto a las especlflcaclones. en 

cualquier momento durante su operación. 

Una de !es !fti~ac!ones más dtfic!!es que se 

presentan en el control de un sistema de purificación de 

agua. es como reaccionar cuando un resultado de anóllsls 

muestra que el agua no cumple con los especlflcaclones. 

Generalmente una validación correcta y el cumplimiento 
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de las próctlcos adecuadas de manufacturo, se reflejan en 

lo existencia previo de un procedimiento de operación 

específico poro responder o un resultado fuero de 

especlflcoclones. 

Durante lo volldoclón es fundamental 

determinar las lecturas correctas en toda lo 

Instrumentación, así como los blocorgas típicas y los niveles 

plrogénlcos en los diferentes puntos de muestreo. De lo 

mismo manero se pueden establecer los listas de 

porómetros y puntos de veriftcoclón poro codo 

componente, osi como los procedimientos de operación 

que deben aplicarse en el caso de presentarse uno 

desviación. 

Yo que los sistemas de purificación de aguo 

contienen componentes que pueden permlt1r y aún 

favorecer el crecimiento microbiano, el control de lo 

contaminación mlcroblológlco represento un reto 

fundamental. mientras que lo pureza químico es 

relottvomente fócli de alcanzar y controlar en un sistema 

que Incluyo los componentes adecuados. 
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La acumulación de microorganismos 

viables (blocapa), en las paredes de la tubeña y de los 

equipos es de suma Importancia y es necesario validar que 

el procedimiento de descontaminación sea capaz de 

Impedir o eliminar cualquier formación de blocapa, sin 

dañar en forma slgnlflcaffva los materfoles de lo lnstalaclón. 

Durante la validación del sistema es 

necesario vaUdar también los métodos mlcroblológlcos que 

se emplean para analizar el agua y los equipos. 

Una vez realizada la valldaclón del sistema. 

deben elaborarse los manuales para la operación, el 

mantenimiento y la llmpleza de todo el equipo y los 

accesorios del sistema. También deben elaborarse los 

formatos para el registro de los acflvldades 

correspondientes de operación, mantenimiento y Hmpleza, 

tanto para situaciones de ruffna, como para las acciones 

correctivas en el caso de disfunciones o descomposturas. 

Para la etapa de producción rutinaria de 

agua Inyectable, la estrategia de control debe aplicarse 

en forma preventiva, para lograr un correcto 
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funcloncrnlento del sistema. De esta manera. los 

problemas lnclplentes podrán detectarse antes de Irrumpir 

en forma Incontrolable. Esta estrategia de control puede 

resumirse en tres reglas básicas: (20) 

1) Conocer y entender el sistema. 

2) Establecer un control eficiente para el 

sistema (planeado durante el dlser'lo y lo valldaclón del 

mismo) 

3) Establecer procedimientos específicos 

de operación para desviaciones eventuales en los 

parámetros de control. 

La primera regla es probablemente la más 

Importante. ya que para entender porqué funciona mal un 

sistema, es necesario saber primero cómo debe funcionar 

correctamente. El personal tfene obligación de conocer (a 

su correspondiente nivel) el porqué un componente dado 

está en el sistema de aguo; es decir. cúal es su función. 

cúoles son los prlnc!plos básicos de su operación y cúales 
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los valores correctos de los parámetros que regulan a ese 

componente. 

La segunda regla abarca el 

estableclmlento de los parómetros normales para una 

vlgllancla de ruffna. así coma un eficaz dlsel'\o de solución 

de problemas. partiendo de la certeza de que aun los 

sistemas diseñados adecuadamente, experfmentarón 

desviaciones, sfendo necesario preparoise para esas 

eventualidades. 

La tercera regla establece la necesidad de 

seguir los procedimientos establecidos para los casos de 

desviaciones en el sistema. Esta regla puede parecer 

superflua a la luz de los dos primeras. sin embargo, en el 

trabajo cotldl_ano es frecuente que al oa.nlr un problema. 

la reacción lnldal de la persona responsable del sistema 

sea 'actuar rópkjo', sin acudir al procedimiento de 

operación correspondiente. El objetivo de los 

procedimientos de operación para el caso de una 

disfunción del sistema. debe ser evitar mayores disturbios 

en los parámetros de operación del sistema. adicionales a 

los provocados por la fuente origina! del problema. (19) 
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La estrategia de control supone una 

adecuada Instrumentación del sistema. para diagnosticar 

eficientemente una desviación en los parómetros 

especlflcados. SI un sistema carece de la Instrumentación 

adecuada. es recomendable Instalar los lns1rurnentos 

necesarios y efectuar la revalidación correspondiente. ya 

que los costos de Instrumentación y revalidación resuttan 

modestos. cuando se comparan con el costo del retraso 

en la producción. causado por paros prolongados en el 

sistema de agua. 
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