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INTRODUCCION




El presente trabajo de tésis tiene como objetive proporcionar
una guia GlLil para la Validacién de un Sistema de Gemneracién de Agua
Calidad Inyectable.

En un principioc por medic de una breve panorémica se trataré de
situar al lector dentro de lo que es la Industria Farmacéutica en
México y en algunos palses del mundo, para después introducirnos en
el mundo de las formas farmacéuticas de dosificacién parenteral y su
importancia y de forma inherente la importancia del Agua Calidad
Inyectable como ingrediente ba&sico y funcional.

Posteriormente se tratars el temx de la validacién, desde el
desarrollce de su concepto, definicisn, validacién de procesos, tipos
de validacién, cbjetivos que se pretenden al validar como lo ex el
asegurar que las metas de calidad de un determinado producto en este
cago el Agua Calidad Inyectable se cumplan, asi como también el

reducir la d oy ia en pruebas intensivas al productao. La
importancia de validar el proceso se traducirs en ahorro de tiempo y
dinero por la reduccién de anslisis, reprocesos y controles en el
proceso.

Después se proporciocnar&n especificacionss completas para el
equipo y sistema de generacidén de agua calidad inyectable ¢ filtros
de arena, filtros de carbén, filiros de cartucho, intercambiadores
iénicos, destiladores, unidades de 4smosis inversa, sittema de toma
b4 distribuctén, instrumentacién, documsntact én Yy servicios
auxtliares). Con esto e pretende  dar una idea de las
caracteristicas conh que debe cumplir el equipo ¥y sistema, manejo,
santtizacion, etc, y asi diseflar un sistema que debidamente validado
proporcione agua de la calidad fisica, quimica y microbliolégica
deseada. El sistema debers sxer visto en su totalidad, porque
factores de dizefio y cperacién afectan cualquier operacidén unitaria
dentro del sistema trayendo como a efectos acumulativoes

on todo el proceso.



FPor ultimo una vez comprendido lo que es la validacidén, sus
objetivos @ importanclia y conociendo el equipo y sSistemus necesarios
de un Sistema de Generaciodn de Agua. se aplican estos conceptos para
generar ur programna completo de validacian del S1St ema
anterior ment.e propuesto. Se darad informacién del procedimients de
validacién, puntos 2 validar, puntos de muestrec, frecuencla con que
deberan realizarse dichos muestreos de manera de proporcionar al
usuario una evidencia documentada La cual nos dara la seguridad de
que el proceso producira consistentemente agua con las
especificaciones b4 atributos de calidad requeridos b4
predeterminados, siendo este mecanismo “"La Guia de Validacion”,
objetivo del presente trabajo.



CAPITULO 1

INFORMACION GENERAL




A LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

1 PANORAMICA DEL MERCADO MUNDIAL.

El mercado mundi al farmacéutico en 1090 ascendid
aproximadamente a 150 mil millones de délares Cmmd) y se estima que
para el afic 2000 tendra un valor de 270 mmd.

El mercado de los Extados Unidos en 1990 tuvoe un valor de 21
mmd, esperandose que para el inicio del siglo XXI tendrid un valor
cercano a los 33 mil 500 md. Japén registré en 1990 un mercado de 20
mil 550 md a inicios de la presente década y hacia el affo 2000 se

estima que @l valor de su marcadoe far tico derse a 38 mil

500 md, perfilsndose como una de las potencias industriales en ésta

rama.

En relacién a América Latina, las estimaciones sefMalan gque en
el miz=mo perioda. Brasil =~el principal mercado de la regidén-—
incrementars su mercado de 7 mil 850 md a 20 mil 775 md. Se estima
que el mercado farmacéutico de México crecers de 3 mil 800 md en
1900 a 10 mil md para el affo 2000.

Conviene seffalar que en 1000, el mercadoc mexdcane tenia una
magnitud similar a los mercados de Argentina y Reino Unido y era
superior al de Espafia. Esta tendencia indica que el mercado mexicano
puede convertirse en uno de los mercados més grandes del continente
americanc durante los préaximos aNos, i1

2. EL. MErcADO FARMACEUTICO EN MEXCco,

En la década de los ochenta, el mercado farmacéutico en México,
al igual que la economis nacional, registré una evolucién dual. Si



- blen a lo largo del perl:odo 1980-1984, el mercade Lotal de farmacos

opServe una tendencia recesiva pera estable, el mercade privado
regt’strﬁ un retroceso significativo €100 a 77.4) en el lapso
1984-1986 la brecha entre el valor del mercado total y el mercado
privado disminuyd. para volver a crecer marginalmente durante el
periado 1086-1988.

Cabe sefialar ., que la tendencta observada en ambas variables en
1880 1indicd un aumernite relativa en la participacién del mercado
privado en el total para los alies noventa.

Asimismo, conviene remarcar que el mercado farmacéutico pr:xvada
experimentd un crecimiento real importante (75.7 a 125.2) de 1988 a
1980; este crecimiento fue superior al ritmo de expansidn del

mercada total, que también se recuperd en este lapsoa,

El mercado farmacéutica total. en el peritodo comprendido entre
1980 y 19890 crecid¢d € de 100 a 1332, mientras que el mercado privado
registré una expansidn real Cde 100 a 125>.(11

CRECIMIENTO DEL MERCADO FARMACEUTICO.
INDICES DE CRECIMIENTO.

INDICES

1905 " 1988 1987 1988 1989 1090

1980 1989 1982 1983 1984
v ' ANoS

S WERCADO TOTAL

FUENTE : CANIFARMA ENERO-FEBRERO 1982.



En 1990, la industria farmacéutica en Méxica generd un producto
internc bruto de § mil 202 millones de pescos. Este indicador
reglistrd el alo pasado un crecimiente de 5.2% a precios constantes
en relacién al afio de 1960,

Con r to al de medicamentos per capita, este

ascendié a 73 mil 478 pesos anuales, en tanto que el numerc de
plezas consumidas por cada mexicano en el mismo lapso fue de 12

unidades.

En la actualidad la industria farmacéutica en Meéxico esth
compuesta por un conjunto de 88 empresas con actividad farmoquimica
y un total de 380 laboratorios en todo el pais.

Este sector manufacturero di emplec a mas de Si mil personas y
produce alrededor de siete mil productos., los cuales conforman un
mercadc notablemente diversificado, toda vez que lox bienes
farmacéuticos alcanzan un monto de 10 mil presentacicnes
diferentes. [2]

El sector farmacéutico maneja un amplioc mercade de productos
inyectables, de hecho el Cuadro Basico de Medicamentos del Sector
Salud en su uUltima edicién C(24/julioc 10800 presenta 174 formas
farmacéuticas consideradas como parenterales en las cuales se puede
apreciar que éstos son utilizados en diferentes grupos de procesos
infecciosos o profilscticos en diversos padecimientos. Su uso se ha
incrementadc a pesar de que la eleccidén de ellos por los médicos es
considerada como una alternativa s4lco en padecimientos severos o
criticos y no de primera eleccisén debido a las ventajas que ofrecen.
La obtencién inmediata de una respuexta fisiolégica, su efectividad
en @) caso de medicamentos que no son efectivoxs por adminsitracién
oral ¢ bien que son destruidas por las secreciones digestivas, ast
como su completa biodisponibilidad. son algunas de las razones que
hacen de la forma farmacéutica inyectable una de lacs mis utilizadas
en ol pais.



El ingrediente basico y funcional en éstas formas farmaceuticas
@s el Agua Calidad Inyectable por lo que el estudioc de los procesos
que conducen a su ocbtencién merecen especial intereés.



B. CARACTERISTICAS DEL AGUA PARA USO FARMACEUTICO.

El vehiculeo ideal y mas usado para inyectables es el agua.
Desde el puntlo de vista fisiolégico es especilalmente adecuado, ya
que entra en la composicidn de todos los liquides de nuestro
organisme ejecutande funciones vitales., Pero también fisica y
quimicamente el agua es, en la mayoria de los casos, el vehiculo de
eleccidén., Muchas de las sustancias se disuelven muy bien en ella y
gracias a su alta constante dieléctrica CD=80.0), la disoctacién de
los electrélitos es también elevada ya que queda reducida la fuerza
de atraccién entre las cargas eléctricas compuestas. Esto es
importante ya que aumenta favorablemente la intensidad del efecto
del medicamento y la velocidad de su absorcién. [41

ElL monitorec de los parametros de calidad del agua que entra a
la planta farmacéutica es necesaric para asegurar un suministro
aceptable de agua.

El agua potable, la cual dedbe cumplir con los requisitos del
Reglamento Federal sobre Obras de Provision de Agua Potable y con
los lineamientos para la Calidad del Agua Potable de la Organizacién
Mundial de la Salud, y que es liberada por sistemas municipales ¥y
otros sistemas pUblicos locales & reservorios privados, es el
material del que se parte para la fabricacién de los diferentes
tipos de agua usados en la industria farmacéutica.

La Farmacopea USP XXII clasifica diferentes tipos de agua. De
éstos el Agua Purificada y el Agua Inyectable representan materiales
empleados como ingredientes, mieniras que los demas representan en
$1, preparados farmacéuticos. [S5]

La principal diferencia entre estos Lipos de agua e que el

aAgun para Inyeecion debe cumplir con un limite maximo especiticado



para [} contenido de endotoxinas bacterianas Csustancias
pirogénicasd. (8]

1. AGUA PURKFICADA.

El Agua Purificada - agua obtentda por dectilacidan,
intercambio iénico. 4smosis inversa, u otro método apropiado. Es
preparada a partir de agua que cumple con las regulaciones de la
Agencia Federal de Proteccién Ambiental con respecto a agua potable.
No contiene sustancias aNadidas.

El Agua Purificada es destinada a usarse como un ingrediente en
la preparacién de diferentes formas farmacéuticas. Cuando se usa
para formas de administracién estériles., diferentes a las de
administraciédn parenteral, el articulo es procesade de mode que
cﬁnpx- con loxs requerimientos de lasx Pruebas de Esterilidad, o
primerc se hace el Agua Purificada Esteéril y posteriormente se
protege contra la contaminacién microbliana. No debe usarse el Agua
Purificada en la preparaciones destinadas a la administracidén
parenteral. Para tales propédsitos s& utiliza & Agua para Inyeccidn,
Agua Bacteriostatica para Inyeccidn o Agua Estéril para
Inyeccidn, (5]

Debido a que el Agua Purificada puede poseer diferentes cargas
microbtanas dependiendo de su método de obtencidn, distribucién y- o
almacenamiento, se hace menester establecer criterios generales para
practicar las acecliones correctivas necesarias cuando &stas sean
requeridas. En general, debe considerarse que todo método empleado
para el tratamiento y purificacién del agua debe ser diseffado,
certificado y validade antes de iniciar su opsracién. ¥y control ado
adecuadamente durante su proceso, de manera que sSe garantice la
obtencién de agua con la calidad quimica, fisica y microbiolégica
deseada. {7]
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Las especificacionex de calidad que debe cumplir se encusntran

resumidas en la Tabla 1

11

ESTANDARES DE cALmor;:-n;« AGUA DE USO FARMACEUTICO
PROPIEDADES AGUA PLIFRRFICADA @lmﬂﬂ.E
pH £0-70 5.0-7.0
Claro No hay spalescencia Mo hay opaissoencia
Aswaniano £0.3 ppm 0.3 ppm
Cakio No hey uatidez No hay aabidez
Dhdeido de Casbono 1a [, clara |La dn p clama
Mewmies Pasados Satistene prushe USP Smtietace prusbe ISP
o prusbe ISP para - | Satistece prusba ISP para
Permangenaio. permanganute.
S6lidos Tatales <10mgA. <10 mgh
Cusnin Total Bacteriarm | <50 UFCAmL ‘1 €10 UFCimbL
Pwbgenos No Espacifioado £0.25 UEMNL.
FUBNTE: 3P -




2. AGUA INVECTASBLE.

Es agua purificada por destilacién u osmosis invcrs-. No
contiene sustancias affadidas y debe cumplir con limites maximos para
el contenido de endotoxinas baterianas (sustancias pirogénicas).

El Agua para Inyeccién es usada como Sclvente en la preparacion
de soluciones parenterales. Cuandoc se usa en la preparacién de
solucicnes parenterales sSujetas a esterilizaciéon final, deben
utilizarse medios aproptados para minimizar o) crecimiento
microbiano, o primero se obtiene el Agua para Inyeccidén Esteril y
posteriormente se protege contra la contaminacién microbiana. Para
soluciones parsnterales que son preparadas bajo condiciones
asdpticas y que no mon esterilizadas por una filtracién apropiada en
el contenedor final, primero se obtiene el Agua para  Inyeccidn
Estéril y postericormente, s« protege contrx la contaminacién
microbiana. (5]} ’

Debe ser incdora, incolora, clara, con un pH entre 5.0 y 7.0.
Las espocl.fic.éionos de pureza limitan la cantidad de cloro, calcio,
sulfatos. amoniaco, didxido de carbono, metales pesados y soélidos
disueltos. [8)1CTabla 2. '

3. AcuA ESTERL PARA INvVECCION.

Es agua inyectable esterilizada y envasada de manera apropiada,
No contiene agentes antimicroblianos u otras sustancias affadidas. '

Este tipo de agua se emplea principalmente come disolvente de
praductos parenterales como lo son sdélidos esteéeriles que deben ser
distribuidos secas debido a su limitada estabilidad en soluciodn.
Debe cer env. da ern cont dores de una sola désis de no mas de 1
litro. (5]}

12



Es permitido un mayor contenido de sdélidos totales que en el
Agua Inyectable para lixiviar el material del contenedor de vidrio
durante el procaso de esterilizaciéon. C o 1] d en
contenedores de 30 ml o menos, el limite es de 40 ppm; en
contenedores entre 30 y 100 ml, 30 ppm; y en mayores de 100 ml . 20
ppm. (8}

4. AGUA BACTERIOSTATICA PARA INVECCION.

El Agua Bacteriostética parsa Inyeccién e Agua Estéril para
Inyeccidén que contiene uno o mas agentes antimicrobianos.

Tiene ol mismo uso que el Agua Estéeril para Inyeccion. cumple
con los mismos estandares, con la excepcién de que puede ser
da en comt dores de una sola dosis o de dosis wiltiples de

Debe emplearse g d de la ibilidad de &1 o los
agentes antimicrobianos y los farmacos que sersn disueltos en
ella. [3)

5. Acua ESTERN. PARA IRRIGACION,

El Agua Estéril para Irrigacién es Agus para Inyeccidn
esterilizada y convenientemente envasada.  No contiene agentes
antimterobiancs u otras sustancias afiadidas.

Este tipo de agua cumple con la mayoria de los requerimientos
del Agua para Inyeccién Estéril, con las siguientes excepciones:

a. Tamalo del envase. Debe tener un volumen mayor & 1 litro.

b. Disefic del envase. Debe de estar disefMada de forma que permita
vaciar rapidamente su contenido,

13



c. No es necesario que cumpla con requerimientos de material
particulado de Inyecciones de gran volumen para infusiones de una
mola dosin. (5]}

-
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Tabls 2

AGUA PARA USO FARMACEUTICO
™o METODO DE UBREDE ESTERL EMVASE AGENTED uso
PREPARACION PIROGENOS . BACTERIOSTARNCOS
Aguo Puriicade USP Dasilacién No No Mnlhll bian No Disobvante
Intarcambio linico camedos farmacleticn
Ages pars Inysccidn Destitacidn L] No 1Usese danvo de 24 Ins. No Mansfactyra du
nap, Ownosis laverss o almacenuse per debejo producios paremta~
de 5} o por mibe eles que surda
e 00°C; 0 2. asmrifimuse aserilizados
o3. desechase
Agua Esril pare Dasiacida S S Commsudores ds wne No Mismo que ¢l Agea
idn USSP Ay scle doeis pare bnyeccidn; como
disohunn asiell para
sdlides amiriles, pora
dilucidn de solucionss
andniug acompaliades da
wna Wonice asiptics.
Agea Bacteriondtica Dasilacidn £ - Contanedorzs de une 1 Mismoque al
para Inynceidn 1. 3P, ~ * Osmosiatnvarsa sola dosis o de désia dischvante esil
mitple
Agua Eéeit Daslacién Si L Contenedorss mayores de . L Solucidn de lrrigacitn
pora lerigecion & Osmosis verss. .
4 M3 axisten ahodidas incluy agentes i antrg ¢l agante b Crico y el fdrmaco,
4 No s propia pare inysceida i 8in haberst hecho isodni “ Sq wiilize Alcohol Bencilico o inac 4 Exeran de Porabeno.

FUENTE : STERILE COSAGE FORMS, SALVATORE TURCO




C. SISTEMAS PARA LA OBTENCION DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO.

Cada componente del sistema generador de Agua para uso
farmaceutico debera tener definido un nivel de calidad aceptable y
criterios de desarrollo de sus funciones. Debe funcicnar de manera
que eleve la calidad del agua y mantenga su pureza. Empezando con el
agua de alimentacién, cada pasa estara encaminado a mejorar la

calidad del agua.

Para disefar el sistema total, se deberin desarrollar
especificaciones Yy procedimientos de operacién para cada
subsistema. Los subsistemas pueden incluir:

1 SISTEMAS DE PRETRATAMENTO, Estos pueden ser divididos en
dos categorifas:

a. Filtracion.

Incluye filtros de arena, carbon, etc.

Durante el proceso de filtracidén el agua es forzada a pasar a
través de la membrana o medio filtrante, con poros de diametro
definida, reteniendo lasc particulas de mayor tamaMo con respecto a
los poros, en la superficie de la membrana o media, contribuyendo a

la retencién de algunas particulas de menor tamalo.

b. Tratamientc Primario.

Incluye ablandadores de agua, sistemas de intercamblice idénico.
En ambos sistemas el proceso consiste en pasar el agua a travées de

resinas de intercambic 1énico, las cuales remueven los lones

produciendo agua purificada.

16



El intercambio idnico consta de dos fases que pueden estar
separadas o mixtas: catidnica Celimina cationes come calclao,
magnesio, sodio, atc) Y anidnica <(Celimina ifones carbonato,
bicarbonato, cloruro, etcd.

El ablandador de agua es el mas comin de los intercambiadores
iénicos y elimina la dureza intercambiando iones calctia y magnesio
por iones todio.

ta calidad del agua que entra a la planta farmacéutica varta
significativamente dependiendo de su origen, tratamiento municipal y
otros factores como lo son los cambios de estacidsn. Dependiendo de
estos datos se seleccionara el método mas apropt ado de
pretratamiento.

2. WnADES DE DESTLACION U 0OSMM0SIS INVERSA.,

El agua destilada es producida separando sus impurezas por
evaporacién bajo condiciones contreoladas y luego condensandoe el
vapor de agua pura. Este método tiene como ventajas que remueve
todas las impurezas incluyendoc minerales, materia orgénica, gases y
microorganismos; sin embargo existe material org&nico que suele
condestilar Cmateria organica esterificadad.

La purificacidén del agua por 4smosis inversa permite remover no
solamente las lmpurezas organicas minerales disueltas, sino tamblén
materia organica incluyendo microorganismos.

Osmosin @ un process que frecusntemente e prosenta en las
células y se define como "el paso espontanec de solvente de una
solucidén diluida a una mis concentrada a través de una membrana
semipermeable". Este proceso puede ser invertido aplicando presidn a
la solucién mks concentrada. De este modo en la practica, el agua
puede ser forzada a atravesar la membrana, removiendo de manera



efecliva ¢l material y las impurezas disueltas.{Q]

3. TANQUES DE ALMACENAMENTO.

4. ReD DE DisTRIBUCION.

Estos subsistemas seran vistos a fondo en el Capitule 3.

18
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CAPITULO 2

VALIDACION




A. DESARROLLO DEL CONCEPTO DE VALIDACION.

Histéricamente, la calidad de un producto era asegurada por la
manufactura del producta, seguida de la evaluacién de nmuestras de
producto terminado tomadas al azar por el departamento de control de
calidad. [(10)

Debido a la complejidad de los productos farmacéutices y de los
equipos médicos, las pruebas por si solas no son suficientes para
asegurar la calidad del producto por vartas razaones. Algunas pruebas
analiticas tienen sensibilidad limitada. En otros casos para
demostrar que @l procesc de manufactura fue correcto Seria necesario
de pruebas destructivas y en ocasiones todas las variaciones que
pudiesen presentarse en el praducta y que pudieran tener impacto en
la seguridad y efectividad no son revelados por el analisis del
producteo. (111

Tanto el analisis de materias primas, produclos en proceso Y
)

ponentes de P proveen garantia adicional de la calidad de
producto terminado. Las visitas de inspe'ccién y auditorfia a
proveedores son también utiles. Sin embargo, sin el estudio
evaluacién de las relaciones entre materias primas ¥y su proceso de
manufactura y de los productos resultantes, 1la calidad de los

productos terminados no puede ser completamente asegurada.

Esto nos d al co to de validaclién del proceso total;

desde las materias primas, procesos de manufactura, sistemas
relacionados y un circulo completo hasta el analisis del producto
terminado. Validacién es €l proceso de juntar Lodos_esos aspectos;
de conocer los limites de operacién del procesc y asegurar que el
proceso se mantiene dentro de esos limites; saber que el procesc es
efect.ivo. Es conocer también como se pueda la calidad de cada una de



las unidades producidas. Ezx calidad que se elabora en cada segmento
del ciclo de preoduccidn; no es calidad que se analiza o se
inspecciona o se segrega.[10]
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B. VALIDACION DE PROCESO

La Validaciédn de un procesc comienza cuando ce decide lo que es
exactamente un procesa dado; JPara qué es? LQué esta supuesto a
hacer y de hecho qué es lo que realmente hace? una vez qQue éstas
preguntas se han formulado y respondide de manera razonable,
entonces se puade preparar un plan de validacion.

Las guias de la FDA de los Estados Unidos publicadas en junioc
de 10687 incluyen la siguiente definicion:

“VALIDACION. El establecimiento de evidencia documentada la cual
provee un alto grado de garantia de que un proceso especifico
producira consistentemente un producto que cumple con sus
especificaciones y atributos de calidad predeterminados.’ '

La asociacién de fabricantes de productos farmacéuticos de los
Estados Unidos CPMAY define validacion coma:

"Establecimientc de evidencia documentada de que un proceso
hace lo que implica que debe hacer™.[10]

Una tercera definicién podria ser:
Estudio cientifico de un proceso:
1. Para demostrar que el procesc esta realizande lo que se sSupone

debe realizar, es decir. que el proceso estd bajo control.

2. Para determinar las variables del mismo, marcar limites de
aceptacién para dstas variables y establecer controles de procesc
adecuados.

Optimizar el proceso, esto es, conseguir la maxima eficiencia

manteniendo la calidad , e% una consecusncia natural de éste estudio
cientifico de las variables del procesc y de su control.{12]
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Existen muchas otras definiciones que han side Lambién
Fublicadas, sin embargo los elementos claves comunes a todas ellas
son la determinacién de lo que el proceso intenta hacer, el disefio
de una serie de experimentos pax;a demostrar que ese procesa cumple
con las intenciones e igualmente, el documentar de que el trabajo
fue hecho. (10]



C. CLASES DE VALIDACION

Ningin método de validacién de procesos es aproplado para
todas las situaciones. Sin embarge, se pueden distinguir tres clases
de validacién, Las tres deberan ser conducidas de acuerde a un

protocola, plan de accién o procedimienta.

1. VALIDACION PROSPECTIVA.

La validacién prospectiva puede ser definida coma la evidencia
documentada realizada antes de que el preducto salga al mercado que

demuestre que las operaciocnes se encuentran bajo control.{ill

Esta debe ser usada antes de producir un producte totalmente
nuevo o cuando hay cambios en el proceso de manufactura que puedan
afectar atributos basicos del producto tales como identidad a
uniformidad Creformulacicones o cambios de equipo de procesod.

También debe usarse en procesos como esterilizacién para los
cuales los resultados de analisis tienen un valor limitado para la
determinacion de la efectividad del proceso.

El protacolo de validacion para un estudio de validacion
prospectiva deber& incluir limites de aceptacién para cada uno de
loe atributos relacionados con la calidad del producto © & la
efectividad del procesa. (10)

Los limtes de aceptacioén deberan ser verificados mediante’
@l analisis del producto en procesa, al producto Lermlnad? ¥y retos
al sistema de procesamiento.



AL retar o desafiar un pr para que tan adecuado
resulta, es importante que las condiciones de desafic simulen
aquéllas que seran encontradas durante la produccién real,

incluyendo la situaciédn mas desfavorable. El reto debera repetirse
lo suficiente para asegurar que los resultados son consistentes y
significativos.

Los elementos - considerados claves en este Ll‘po de v-l.ld-cié_n
son:

a. Equipo y Proceso. Este debers estar seleccionado para que las
especificaciocnes del producto se logren de manera consistente.

b. Equipo. Calificacién de Instalaciones.

c. Proceso., Calificacién del Desempefio.

2. VALIDACION CONCURRENTE.

ES el establecimiento de la evidencia documentada que demuestra
que un sistema hace lo que tiene por objete hacer basado en

informacién generada durante la implementaciédn actual del proceso.

Es empleada cuando el proceso ha demostrado estar en estado de
control cuando se aplican métodos de validacion para probar muestras
repr tativas ¢ o en puntos estratégicos a travées de todo el

procesc.

Esta clase de validacidn es usual en clertas situaciones
excepcionales, tales como la escala inicaal de un procesc de
fabricacion, en lotes de reprocesc y en operacionets tempranac de un

procesc continuo,



3. VALDACION RETROSPECTIVA.

Es la evidencia documentada bacada on los datos acumulados de
produccidn analisis y control de que un producta .ya en
distribucidn estad siendo fabricado con efect:vidad.{1il

La validacién retrospectiva puede ser usada cuando el proceso
ha sido usado, sin cambios, por un pericdo de tiempo,y existen datos
suficientes para evaluar la efectividad del proceso.

Procesos que podrian ser validados retrospectivamente en forma
existosa pueden ser operaciones de mez2clado, molienda, tamizado,
tableteado, encapsulacidn y ciertas operaciones de llenado.

La +wvalidacién retrospectiva debe estar amparada por un
protocole que defina los -datos que deben ser recolectados vy
evaluados ,tratamiento estadistico a ser usado, resultados esperados

y @l criterio de aceptacién.{10)

R
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D. POR QUE VALIDAR?

El principal objetivo a conseguir con la validacrdn de procesas
es conseguir la fabricaciéen de productos farmacéuticos que cumplan
con los requisitos de calidad al costo mas bajo posible.

Exirsten tres razaones por las cuales la industria farmacéutica
se encuentra preocupada porque Sus procesos sean validados, estos
son:

1. Normas legales y reglamentacidn oficial.
2. Garantia de calidad,
3. Lograr una reduccion de COSL.OS.

1. NokMAS LEGALES ¥ REGLAMENTACION.

En México al igual que en muchos olros palses el gobierno exige
que todos los procesos farmacéuticos sean validados. También el
concepto de validacién ests claramente implicito dentro de las
buenas practicas de manufactura CGMP's) de los Estados Unidos.

A

2. GARANTIA DE CALIDAD.

Sin una validacién de proceso., que implica que el procesc este
bien entendide y bajo control no es posible confiar en la calidad de
los productos fabricados.

Una validacién ' adecuada puede ser suficiente para omitir
clertos an&lisis a productos en proceso y a productos terminados.
Esto es porque la garantia ya existe o ha sido construida durante el

proceso, [10)
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Adembs, se ha comprendidoc claramente gque el -nhl_lnt: del
producto final presenta crertas limitaciones s1 queremos asegurar la
calidad. La realizacidn de pruebas de esterilidad, la inspeccidn
100% para particulas. el aensayo del principro act:ivao, etc., no
pueden garantizar que todas y cada una de las unidades del producto
cumplan con las especificacicones. De aqui , el remarcado énfasis
Puesto en la garantia de calidad, GMP's, construcciéon de calidad,
control de proceso, etc., todos los cuales implican y requieren que

los procesos sean validados.

Con frecuencia la validacién de un procesa no sédlo conduce a la
abtencién de una calidad consistente de un producto, sino también a
un mejoramients de la misma.(12)

3. Repuccion bE Costos.

Aun cuando existen obvios costas inicirales, asociados con la
validacién de procesos, tal vez de hasta 12-14% del costo total del
proyecto, también existen ahorros de costos potenciales a plazo mas
largo.

Las averias generalmente se reducen cuando los equipos Sse
desmontan, se limpian, se instalan, se operan y se mantienen de
acuerdo a un programa cuidadosamente evaluado el <cual incluye
procedimientos escritos cubriendo estos aspectos.

La validacién también ahorra Liempo.’ le cual constituye otro
ahorro indirecto de costos. Con un procesc validado no hay necesidad
de inventar la rueda. de nuevo cada vez que haysa cambicos de personal.

cambio de un producte a otro, o cambioc de proceso., Esto es porque
@l proceso esta bien documentado y se basa en principos cientificos
firmes, los cuales han sido muy bien pensados a través de la
validacién criginal lo cual provee un fundamento sélido sobre el
cual se pueden basar los cambios. El personal- de cpoé;ctén~t£em a



su disposicién procedimientos escritos a seguir por lo tanto nho
necesita perder tiempo tratando de encontrar la forma de hacer
ciertas operaciones © aun peor de desarroilar un proceso impropio lo
cual puede causar dafio ys/o atrazos en produccién o puede resultar en

reprocesos @ rechazos.

Muchas veces los controles de procesos a equipos pueden ser
reducidos en base a resultados de validacidn e historia. Durante la
validacian, algunos parametras son generalmente identificados como
indicatives de la ejecucion del procesoc lo cual también, tipicamente
permite hacer evaluaciones de las interacciones de esos parametros
en lugar de tener que vigilar cada una de las fases de un proceso.
En esta forma, c¢on base en los datos recolectados puede ser posible
medir solamente algunos parsmetros y correlacionarlos con el proceso

total para determinar si el proceso esta o no bajo control.

Por la tanto coma conclusién podemos decir que un proceso
validade es un proceso mas eficiente, que produce mencs reprocesos,
rechazos, pérdidas, ete. Aunque el cumplimiento de las disposiciones
legales es importants la principal razédn para validar un proceso es
garantizar la calidad a un costo reducido.

La validacién de procesos €S una parte es-encizl en un programa
de garantia de calidad y s fund tal para guir una eficiente

operacién de produccidn.
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E. COMPONENTES DE LA VALIDACION

Al diseffar un estudio de validacién de proceso el fabricante
debers evaluar todos los factores que afecten la calidad del
producto. lLos factores pueden variar considerablemente entre
productos y tecnoclogias de manufactura diferentes. La importancia
relativa de un elemento puede variar de un procesc a otro. Sin
ambargo, algunas de las actividades de calidad comunmente

consideradas en un estudio de validacidn de procesc son:

= Procedimientos analiticos,

- Calibracién de instrumentos.

~ Sistemas de apoye criticos.

- Calificacién del operario.

-~ Materias primas y materiales de empaque.
- Equipo.

= Instalaciones.

- Diszefc del producto.

' 1. PROCEDIMENTOS ANALITICOS

Son procedimientos utilizados para determinar la cantidad de
principio activo, los nivelss de impurezas o productos de
degradacidén, etc. La calificacién de un procedimientoc analitico
requiere demostrar que la exactitud, precisién , selectividad,
sensibilidad y reproducibilidad del método son satisfactorias.

2. CALBRACION DE INSTRUMENTOS,
Calibracidén se puede definir como el método cientifico que se

usa para demostrar la precisidn, reproducibilidad y exactitud de
cualquier instrumento de medicién de variables.
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Un proceso farmacéutico implica muchos indtlrumentos de medicién
para controlarlo. La adecuada calibracién del instrumento de
medicién es critica para el proceso. Algunos ejemplos de
instrumentos que necesitan calibracién son: termdmetros, Mandmetlros,

higrémetraos, conductimetros, relojes, alarmas, etc.

Validar significa controlar las varjables. Una variable es la
exactitud del equipo , del instrumento y~ o del aparato de medida.
Esta variable se controla con la calibracién. Algunos aparatos de
laboratarto que necesitan ser calibrados san: balanzas,

espectrofotdmetros. cromatégrafos, medidores de pH, redmetros, etc.

La calibracidén debe efectuarse durante la primera etapa del
programa de validaclién, la precision, exactitud del equipo utilizade
para comprobar., controlar y evaluar el proceso debe de estar
asegurada. Las especificaciones y frecuencia de calibracién deben
estar relacionadas con el uso que el instrumento © aparato vaya a

tener en el contexte global del proceso.

3. SistEMAs DE APOvO CRITICOS.

Estos son sistemas que deben operar a un cierto nivel para
mantener el nivel de calidad requerido del producto final. Algunos

ejemplos de sistemas de apaoyo son:

1) Alre. Calefaccién, ventilacién y aire acondicionado.

2) Agua. Agua para lnyectables, agua purificada, agua potable.
3> Vapor.

4) Alre comprido.

S Nitrdégeno.

8) Sistema de desagle.

La calificacidén de un sistema de apoyo critico tiene tres

fases:
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ad) Disefo.
b) Instalacién y desafio.
<) Comprobacién o revisién periddica.

a) Disefio.

La primera fase es diseffar un sistema, o definirle para un
sistema existente.

b)Y Instalacién y Desaftfo.

Esta fase implica el asegurar que el sistema instalado funciona
segun se diseNs, y si es posible desafiar al sistema para asegurar
que para requerimientos normales y razonables la respuesta del
sistema e aceptable. ’

) Cowprobacidn o Revisidn Periddica.

El sistema debe ser praobado a intervalos regulares para estar

seguros de que sigue funcionando correctamente.

4. CALFICACION DEL OPERADOR.

El operador es el componente mas importante en un proceso. Por
ella, la calificacién del operador mediante entrenamiento vy
experiencia es absclutamente esencial para el éxito del programa de
validacién en su totalidad., Un operador no entrenado puede invalidar
el trabajo hecho en calificar los otros ccn{pon-m.os del procesc. El
aoperador calificadoe esté entrenado en todos los aspectos de su
'.rab-jo técnico, supervisién, productividad, buenas practicas de
unnufnctul;a. etc. Es importante en un programa de entrenamiento
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resaltar 1a necesidad de no hacer cambiok en un proceso validado sin
“Eonsiderar las consecuencias del cambie y por consiguiente, la

necesidad de revalidar el proceso si el cambio es importante. [128]

5. MATERIAS ¥ MATERIALES DE EMPAQUE.

La callificacidédn de materiales implica el establecimiento de
especificaciones para todos los parametros criticos de estos
materiales. Estas espacificaciones deben establecerse a la luz de su
funcidn en el producto y del uso final del mismeo. En segundo lugar,
deben ser calificadas les proveedores. La calificacisdn del vendedor
generalmente incluye el analisis de muestras y una visita de
inzpeccién & las instalaciones del mismo.{12])

6. EQuwo.

La calificacién del equipo comienza con el disefilo o proceso de
seleccidén, seguido de la instalacién y comprobacién de que el equipo

funciona como se desea.

Los estudios de calificacién establecen la confianza de que el
equipo de proceso y los sistemas auxiliares son capaces de operar
consistentemente dentro de los limites y tolerancias establecidas.

La calificacidn del equipo requiere también el desarrollo de
procedimientos escritos que describan el correcto usc del equipo, la
validacién de los procedimientos de limpieza, desinfeccidn y
esterilizacién del mismo y el entrenamiento del personal que usa o
supervisa el uso del equipo.li21

Una vez diseffado el equipc de proceso é¢ste debersd evaluarse y

probarse para verificar que es capaz de operar satisfactoriamente
dentro de los limites de operacién requeridos por el proceso. Esta
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fase de la validacién incluye el examen del diseNo del equipo; la
determinacién de la calibracién, el mantenimiento y los requisitos

de ajuste e jidentificacién de las partes criticas d;l. equipe que
padrian afectar el proceso y el praducto. La informacién oblenida de
estos estudios debera ser usada para establecer los procedimientos
escritos que cubriranicalibracién, monitores y control.(111

7. INSTALACIONES.

La calificacién de instalacicnes es asegurar que todas las
reparaciones se puedan llevar a cabo de forma que no afecten las
caracteristicas del material procesado.

La calificacién incluye cuatro fases: disefio, construccién,
verificacién, y mantenimiento.

En la fase de disefic debe considerarse la finalidad de 1la
instalacién, los preductos a fabricar, las buenas practicas de
manufactura y los requerimientos de productividad, asi como el
costo.

La fase de construccién requiere una supervisién cuidadosa para
asegurar que todas las espociﬂ.c-c!.éncs estan siendo cumplidas.

El proceso de verificar que las instalaciones construidas
cumplan con todos los requerimientos establecidos, comienza con la
construceién y termina con la instalacién y calificacién del equipo
Yy mistemas criticos. La fase de verificacién debe estar documentada
Yy lax especificaciones de diseMo ¥y lo= planos de 1nqqn1-r1..
modificados si es necesario. :

La ultima fase de ‘calificacién de una instalacién consiste en
IS
e]l establecimiento de "procedimientos de mantenimiento continuc,
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limpleza, desinfeccién y .control ambiental. De este modo se puede
prevenir una fabricacién inadvertida de un producto que no esta de

acuerdo a especificacicnes.[12] (11]

8. CALFicAcioN DE LAS FASES DE FABRICACION.

ElL propdsito de estos estudios de calificacién es el de
proporcionar pruebas rigurosas que demuestren la efectividad y
reproducibllidad del proceso.

Para cada tipo de especialidad farmacéutica hay Varias fases
en procesc de fabricaclén que necesitan ser calificadas para valldar
al proceso completo. Para un producto parenteral tipico, las fases
son: fraccionamiento, preparacién de componentes, mezcl ada,
filtracién estéril, llenado, esterilizacion final, prusba de
hermaticidad, inspeccidn visual y empaque. [12)

9. risefio DEL ProbuUCTO.

. El diseNfo del producto consiste en la rormulacién, sistema
contenedor y clerre. procedimiento ba&sico de fabricscidén vy
especificaciones de control de calidad y metodologis.

Un producto mal disefiado puede hacer imposible la validacién
y/o el control de una férmula que es intrinsecamente inestable, o
inadecuadamente preservada, o bien ospac!..ficacicmos que sean
demasiado estrictas o© una mt.oda].ogln' analitica que no sea
reproducible. (121



F. PROTOCOLOS DE VALIDACION.

El desarrolle de un Protocolo de Valtidacion constituye el
primer pasc en cualquier proceso de validacidn. Es absolutamente
ecancial el establecer que e lo que se va a hacer, como se@ vVan a

manejar los datos y cuales son los resultados esperados.

Los protocolos pueden tener muchas formas difersntes, pero

todos deben contener esencialmente la misma infarmactidn:

1. OssETIVO.

Es un enunciado sobre lo que se trata de obtener con la
validacidn mostrando que un sistema estd efectivamente controlando
un proceso determinado dentro de los limites necesarios

preestablecidos para la operacidén satisfactoria del sistema.

2. ProTOCOLO.

‘Debe describir lo que el proceso hace y la manera en que es
afectade por procesos anteriores y como a su vez afecta a procesos
posteriocres. El protocolo puede a su vez dividirse en varias

secciones:
a. Caracteristicas del Disefic Pertinentes al Procesc o Equipa.

Debe contener informacién aespecifica cubriendao los
procedimientos de operacidén normal, disefio, caracteristicas,
materiales de construccidén y una serie completa de especificaciones
o parsmetros de operacidn, i'ncl uyende velocidad de flujo,
temparatura, presiones y ciclos cuando sea aplicable,
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Debe inclulr los limites de operacién normales, miximos ¥y
minimos asi como también las consecuencias que se esperan cuando

dichos limites se exceden.

Pequerimientos de calidad de las materias primas. rendimientco
de procesos o equipe Y uUna anotacién schbre como éstos  estin

Luterrelaclonadas,

Cuande sea necesario, también debe anotarse la energia,
localizaci1én ¥y requerimientos ambientales.

Los requerimtentos de mantenimientoe deben ser detallados e
incluir de ser posible las consecuencias que se esperan sSi dichos

requerimientos no se cumplen.

Una descripeidn completa de ponentes d hables tales como

filtros y de sustitutos aceptables.

b.  Procedimiento de Validacién.

Esta seccidén cubre los experimentos y pruebas a ser realizados
los cuales demostraran que el procesa o equipo  funciona de una
manera satisfactoria y reproducible. Idealmente, esta seccidédn debe
estar construida de tal forma que provea prueba cientificamente
valida de que el sistema o equipo opera de la manera en que esta

supuesto a hacerlo.

c. Diseflo Experimental.

Es probablemente la seccién mas importante. Si éste e
itncompleta o© débil, 1la validez de los resultados pueden ser
cuestionables y por la tanto compromete la validacidn entera. EL
procedimiento debe ser légico y cada paso debe conducirse al tiempo
apropiada.



d. Ensayos.

Debe incluir cual quier procedimiente analitico, quimgL&c,
microbiolégico, matemistico o estadistica utilizado para colectar o
manipular los datos. Estos procedimtentos de ensayo deben ser
completos, a sea, deben ser suficlentes por si mismos para hacer o
repetir los ensayos sin referencia a otras fuentaes, Esto no quiere
decir que los métodos deben aparecer won forma ascrita en el
protacolo. Puede ser suficiente incluir en el prot.ocolc“una
reterencla a) procedl menta especifiico, el cual puede ser
reproducido mas tarde para ser inclulda en la documentacidén de ta
val idacidn,

e. Criterios de Aceptacioén.

Estas son las especificaciones que deben ser cumplidas si <l
sistema o proceso esta funcionando en forma adecuada para praducir
la caljdad de productc deseada. Las pruebas experimentales y el
procedimienta de validacién se usan para verificar las condiciones
reales de operacidn del proceso. Si éstas se. encuentran dentro de
las especificaciones previamente establecidas. entonces el criterio

de aceptacién se ha cumplide y el preceso puede considerarse
validade.

Para resumir, el protocolo de validacién es un documento que
describe lo que se intenta lograr con el proceso y de que manera,
que equipo de proceso debe ser utilizado, al disefioc y la
construcecison de ese equipo, las pruebas requeridas para demostrar

que el equipo Yy pr funct n apropiadamente y los criterios
de aceptlacién queo deben cumplirse.
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CAPITULO 3

ESPECIFICACION DEL EQUIPO
Y SISTEMA




A. DESCRIPCION DEL. SISTEMA. CONSTRUCCION Y OPERACION

El problema mAs comin de pureza encontrado en los sistemas
oni:l.cldoe para producir Agua Purificada USP ex el control de la
qontann;cién microbiologica. Mientras que la pureza quimica es
fécilmente alcanzada en gistemas que 1incluyen los componentes
propios, la contaminsciédn microbiolégica tiens mayores desafios. La
razén p;r.i esto @5 que los sistemas para la purificacién de agua
contienen componentes que pueden sustentar e incrementar el
crecimiento bacterianc. Si los sistemas no son disefiados y manejados
de manera adecuada ¢éstLos pueden producir agua con c<ontenido
bacterianc severoc por encima de los limites preestablecidos.(13]

o4 .-cun o el  disolvente universal, disuelve o acarrea
impurezas por donde pasa. La fuente de =agua puede contener una
variedad de impurezas incluyendc minerales dJdisueltos, compuestos
organicos Cincluyendo sustancias pirogénicas), sélidos en suspensisn
como bacterias, esporas, coloides y otros compuestos insolubles.
Estas impurezas pueden caucar problemas durante el procesamiento y
eon el producto. [14)

Cada componente del sistema de Agua para Inyeccidn necesita
tener definida una calidad de aceptabllidad y criterios  de
desarrolla de sus funciones, debe funcionar para elevar y mantener
la pureza del agua.
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1. SUMINISTRO DE AGUA

El agua puede ser obtenida de un sSistema de distribucién
municipal, asi como también de un suministro privado. La calidad del
agua puede variar significativamente dependiendo de su fuente de
obtencién, el tratamiento que haya recibideo por parte de las
municipalidades y factores climatolégicos.

Antes de que el agua llegue a la planta farmacéutica,
generalmentie recibe diversos tratamientos tales como la floculacién,
sedimentacidn, filtracién & través de arena, y/o cloracién Cfigura
1) por medic de los cuales e hace potable. Algunos de eslos PABOS
pueden llevarse dentro de la planta farmacéutica como parte del
sistema de pretratamiento.

FUENTE DE AGUA
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El disefic y operacién del sistema de pretratamiento dependeran
de la calidad del suministro de agua Cdureza, particulas en
suspensién, compuestos quimicos, etc) que tendré que ser monitoreada
para asegurar el buen funcionamiento de éste [(131(13}.

2. SISTEMA PRETRATAMIENTO,

El pretratamiento para el agua de alimentacidn de unidades de
destilacidén es recomendado por la mayoria de los fabricantes de
estos equipos para evitar que existan problemas de operaciédn. Como
se menciond anteriormente, la calidad del suministro de agua puede
variar durante la vida del sistema, dependiendc de variaciones de
estacidn y otros factores externos. El sistema debe de encontrarse

diseffado para operar dentro de estas circunstancias.

Los szistemas pretratamiénto para el agua de alimentacidn pueden
ser divididos dentro de dos categortas: filtracidén y tratamiento
primario. La filtracién incluye filtras de arena, filtros de
cartucho, filtros de carbén, etc.; el tratamienta primario de agua
incluye ablandadorés Ccolumnas de intercambio idnicod de agua,
deionizadores y unidades de ¢smosis inversa (Figura 2). Tanto la
filtracién como el tratamiento primaric de agua pueden ser
utilizados individualmente a en combinacidn, dependiendo de la
calidad del suministro de agua. La seleccidn del tamafio y tipo del
sistema de pretratamientes a utilizar dependera principalmente del
volumen de agua y ademas como se dijo de la calidad del suministro

de agua.
Los sistemas pretratamjiente pueden invalucrar diversas

variedades de unidades de Intercambio: de dos lechos y de lecho

mixto anidnico-catidnico.
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Los sistemas de dos lechos son generalmente mas simples y con

menos costos de regeneracidn. Pero las unidades de lecho mixte son
mis eficientes ya que ofrecen miltiples etapas por minuto de
intercambico aniénico-catiénica. Una practica frecuente en la
industria es el combinar ambos usando una unidad de lecho mixto como
sistema de pulimentc despueés de haber pasado por un sistema de dos
lechos. {141CFigura 30

Para sistemas de pretratamento largos, es comun duplicar los
sistemas de dos lechos, siguiendo cada uno de ellos con un sistema

44



de lecho mixto para pulimentar C(Figura 4). Una redundancia similar
esto es, el uso de multiples unidades se practica ocasionalmente en
cada paso de las sistemas de pretratamiento cuando se requiere de
una calidad especial o bien se requiere de dar mantenimiento
al sistema, CFigura %O,

Agua de Planta

Catldn

Anlon

Lecho Mixio

Atmacenamiento
Distribucién

“Agua Pretratada

Figurss 3: Sisfema de pretrofemiento combinondo
wunidades de dos lechos y kecho mixio.
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Agua de Planta

Calidn Catién
Anidn Antén
Lecha Mixks Lecho Mixto
Almacsnamiento
Distribucidn

to. Agua Pretratoda

Figure 4: Sistema de pretrotemismte con unkdodes e parsisl
e dox Mehes y leoto mixto.

Almaosnamienta
Distribucién

\_/
]—_Q ——e Aguo Pretratade

Figurg 8: Skteme de preiretemientc son redusdaonoia de
o eparacienas unilarios
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Cada sistema es suceptible de contaminacisén microbiena. Sin
embarge cada uno de ellos pucde ser protegide de estos problemas,
algunas veces con procedimientos muy simples.
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B. FILTROS.

Estos constituyen generalmente el primer paso de
pretratamiento.

La filtracidn es definida como el paso de un fluido a través de
un wedic poroso para eliminar el material en suspensién. En la
purificacidn del agua, estos Tfiltros eliminan particulas como
arcilla, a.luvlén.; coloides y microorganismos (como algas, bacterias
y virusd; a la vez que reducen la turbidez.(18]

EL tamafo de las particulas ha ser eliminadas as
aproximadamente el siguiente:

MATERIAL TAMANO EN WCRAS
Aluvion 50

Bacterias 13

Virus 0.080
Coloides 0.001 -1

Los filtros de arena o de cartucho Ccartigrados) son los mas
utilizados. Loz filtrcs de arena eliminan particulas de entre 10m a
40um, y los filtros de cartucho en un rango de Sum a 10um. {161}
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1 FLTROG DE ARENA

Estoxs filtros se usan ya que existen particulaz que pueden
contaminar las resinas de intercambio 1idnice y disminuir la
capacidad de éstas, la filtracidén al agua de suministro del sistema
deionizader e recomendado pars disminuir el contenido de bacterias,
arcilla finamente dividida, materisl coloidal y toda materia en
suspensién., Las particulas de arena son de alrededor de O.50mm
Cmalla 30>, Debido a que las particulas pequefias Se mueven a través
de los poros, entran en contacto con la superficie de las particulas
de arena adheriéndose a ellas. Este tipo de filtros retienen
particulas como se dijo anteriormente dentro del rango de 10um a
40um.

Este proceso se ve favorecido por los patrones de flujo curves
alrededor de los gra&nulos, los cuales crean fuerzas centrifugas que
arrojan las particulas contra la superficie de la arena. Por otro
lado las particulas suspendidas dentro de los poros que estan en
contacto unas con otras se floculan favoreciendo la adhesion del
material que se acumula muy rapidamente, hasta el punto en que se
desarrolla una accién de compresién la cual puede incluso eliminar
bacterias.

Este tipo de filtiros generalmente no presenta problemas de
contaminacién microblana ya que el agua se encuentra clorada. Sin
embargo, S1 los filtros permanecen himedos por periodes prolongados
-aun cuando el agua introducida se encuentre clorada- se puede
desarrollar la colonizacién y puede generar la invasién del resto
del sistema. Las medidas correctivas Cen casc necesariod incluyen
sanitizacidn periddica C con calor o tratamiento con cloro), lavados
después de periodos de no ser utilizados, el evitar condiciones de
estancamiento o humedsad y cuande sea requerido el cambioc de arena.
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a, Construccion de un Filtro de Arena.

El "tamafic efectivo" de la arena e8 usualmente de 0.35 a 0.5%5
mm, el espesor del lecho de arena debe ser suficiente para impedir
que los fléculos penetren a travées de 41, y deben proveerse los
medios Nacesarics para lavar la arena a intervalos periséddicos, de
modo que se mantenga limpla. Generalmente, la efectividad de
filtracién por arena depende de la eficacia de la coagulacién y
sedimentacién preliminares, asi como de las caradteristicas de la
arena. El espesor del lecho de arena es usualmente de 80 a 7S cm y
descansa sobre 25 a S0 cm de grava graduada, o de algun tipo
especial de base da filtracién patentada.

AdemAs de la grava, o Junto con una base eSpecial para
filtracién, se proves un sistema de desagle inferior que sea capaz
no solamente de captar uniformemenie el agua filtrada, sinc también
de distribuir uniformemente el flujo de agua relativamente grande,
cuando el filtro se esta limpiando o retrolavando CFigura 62.[171
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b. Control de la Operacién de Filtracién.

Mientras que la misién de un filtro es el separar material en
suspensién del agua, la medida de concentracién de material que
permanace en suspensidn es esencial. El material es extremadamente
variado: este puede incluir bacterias, virus, particulas finas
flocul adas, coloides no coagulados, arcilla, coloides coloridoes,
etc. La determinaciédn bacteriana tanto de organismos coliformes y
bacterias totales, son esenciales b4 deber an ser usadas
rutinariamente para confirmar la efectividad de la operacidédn; sin
aembargo, debido a que requieren de tiempo de incubacién este tipo de
determinaciones son de poco valor para las rapidas determinaciones
necesarias durante les cambios de tratamiento. La determinacién de
coagulantes puede ser también evaluada, pero no es facil y toma
también tiempoa. Por lo tanto el criterio mas util para el control de
la operacidn es la turbiedad.[18)

<. Control de la Corriente del Filtro.

Existen dos esquemas generales de control del filtro: el
control de la velocidad de flujo y el control de la pérdida de

cabeza,

fFrecuentemente, el sistema es usado como  se describe, el
operador de la planta tiene que seleccicnar y regular: €12 El flujo
de entrada, C2) la velocidad de filtracién, (3> la velocidad de
descarga al sistema de distribucién. (18}

d. Limpileza del Filtro.

Un filtro se retrolava cerrando primerc la linea del influente,
abriendo la valwvula de descarga al drenaje y pasando después agua
limpia a traves del sistema de desagie inferior del filtro en
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direccidn inversa y a una velocidad de siete a ocho veces la de
rfiltracdion. El agua sucia que sale de la parte superior del filtro
es recoglda por medio de colectores de agua de lavado y descargada

al drenaje.

El gasto adecuada para limplar un filtro por retrolavado es
aquel que expande el lecho de arena hasta el grado en que los granos
de arena no quedan en contacto continuo entre si, sino que “vibran"
hacia adelante y hacia atras haciendo que se desprenda de ellos

cualquier sucliedad que se haya adherido a su superficie.

En muchas plantas no se depende enteramente del retrolavado
hidraulico sola, sino que se Ltoman providencias que ayuden a
verificar esta operacidén. Ademas de la posibilidad de mejorar el
lavado, tales recursos tienen todos la ventaja de requerir menor
volumen de agua de lavado que €l que seria necesario para lavar
Unicamente con agua. lLos tres principales tipos de auxiliares de
retroulavado son: 1dAgitadores hidraulicos de superficie, a2y
rastrillos mecanicos y 3) aire comprimido.[17)

Como se habia mencionado antertormente se utilizan tratamientos

periddicos con cloro para controlar la carga microbiana.

El filtro de carbdén cuenta para su monitorec con manémelLros a
la entrada y salida del filtro, de esta manera se puede determinar
cuando el filtro requiere de santtizacidn. Una diferencial de
presion alta indicaré que el filtro se encuentra sucie y por lao

tanto deberan tomarse medidas correctivas.



@. Problemas Tipicos de lom Filtrosz de Arena.
e.1. Acanalamiento.
Un mal empacado puede provocar que el agua pase a través de

orificion o canales presentes en el filtro, permitiendo el pasc de
agua sin filtrar a la siguiente etapa.

e.1 Rompimiento de la Arena.

Esto puede ocurrir si la malla de retencién se vuelve defectiva.
e.2. Blogqueamjiento Coloidal.

Si el agua entrante contiene material coloidal., la formacidén de

estructuras coloidales en el filtro pueden bloquear el paso de
agua. [15]

2. FiLTRos pDE CARTUCHO.

El propésito primario del filtro de cartucho es eliminar los
contaminantes del agua a fin de proteger el proceso, equipo o
producto. La naturaleza de los contaminantes en el agua asi como los
limites de limpieza deberan ser considerados al diseffar . o
seleccionar un filtro.

Los filtros de cartucho constan de tres componentaes basicos: la
carcasa, un elemento filtrante y el medio filtrante.

a. Carcasa

“Es un puerto cerrado que dirije el flujo a través del elemento
filtrante". Funcionalmente la carcasa sostiene y sella al filtro,
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para prevenir que el agua contaminada deje de pasar por el filtro.
Debe ser lo sufictentemente fuerte para soportar la presidn Yy
vibracion., La distribucion del flujo dentro del filtro se encuentra

controlada por el disefic de la carcasa.

Las carcasas utilizadas parsa la filtracién de agua son méviles.
La carcasa, @l elemenio, sellos y en algunas casos, una valvula para
liberar la presidn se encuentran dentro de una unidad integral. Esta
carcasa protege al elemento de dafos durante la instalacidn o
mani pul amiento.

La mayoria de las carcasas utilizan una configuracidén de flujo
normal. La vida de la membrana de un filtro puede alargarse
utilizando una configuracién de flujo cruzado. En la filtracién de
flujo cruzado la corriente es paralela a ta superficie Yy la
velocidad de flujo del efluente al pasar a travées del medio es
relativamente lenta come se muestra en la figura 7bh. En contraste.
la filtracién convencional involucra un fluidoe normal de la

corriente en la superficie del medio filtrante (figura 7ad.
La filtracidn de flujo cruzado extiende la vida del filtro ya

que utiliza la accién cortante de 1la corriente principal parz

reducir la acumulacién de contaminantes en i1a superficie del medio.
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b. Elemento Filtrante.

La remocién de contaminantes se lleva & cabo on el elemento
filtrante. Loz elomentos del filtro de ca‘rtucho consisten de : un
medio filtrante, estructuras de soporte, y empaques de sello.
Existen diferentes tipos de cartuchos Cempacados envueltos,
plegados, preformados., elementos de flujo cruzado y de discos
apilados). Los utilizados en la filtracién de agua son del tipo
preformade y elementos de flujo cruzado.

Los elementos preformados estdn hechos de medios rigidos que se
sustentan por si sdélos, tales como plastico poroso o resinas unidas.
Estos elementos son e moldead a la forma deseada y




cortados a longitud. Las secciones circulares cruzantes son comunes
on este tipo de elementas. sin embarge, las secciones <ruzadas en
forma de astrella y los elementos acanalados como se muestran en la
Figura 8 son también fabricados para incrementar la capacidad de
retencidén de contaminuntes.

ra 8: Farmas Tiploas de £, F.

Las extiremos del media se encuentran sellados a tapas de
resina.



€. Medic Filtrante

El medio filtrante es el corazén del filtro de cartucho. Una
amplia variedad de materiales sélidos son usados con este propéstito.
La unica caracteristica en comun que presentan estos materiales es
que puedan arreglarse an redes con poros u orificion
interconectados.

La eficliencia y capacidad del filtro se encuentran grandemente
determinadas por la estructura del poro del medio. La estructura del
poro es, en tanto, dependiente de las propiedades fisicas y quimicas
de las particulas sdlidas que constituyen el medio. Estas particulas
pueden ser fibras o granos de varias formas o peliculas delgadas
porosas. Debide a la forma irregular de las particulas sdlidas y
poros que constituyen el medio, la estructura se encuentra
operacicnalmente caracterizada en términos de parametros tales como
poraosidad, tamafo del poro, aArea superficial especifica. diimetro de
la fibra Co granad y espesor del medio.

La eficiencia del filtro y capacidad de ret 1én se ran
influenciados por la perosidad y densidad de empaque del medio; sin
embargo existen otros parsmetros que deben ser considerados.

El desempefic del filtrado depende del tamaflo de los poros ast
como también de la porosicdad. Dependiendo del tipo del medio, tante
el tamaNo del poro o el diametro del colector (fibra o grano) es
usado para caracterizar la propiedad. Para membranas y papel de
celulesa un efective Ltamato de poro ¢ distribucién de tamafc de poro
es utilizada. Cuando se usa este dltimo método de caracterizacién,
el tamafio efeclivo de poro se encuentra relacicnadc a la porosidad y.
al diametro del colector. Entre menor Sea la porosidad y el diametro
del colector, menar seri el tamafio de los poros.

Los términos isotrépico y anisotrépico son frecuentemente
usados para describir la estructura del poro del madio filtrante.



Lot medios isolrépicos son estructuralmente uniformes. La porosidad
Yy el diamet.ro .del colector en un medio isotrépico son [6s mismos a
traves de todo el medio, Como resultado, la cantidad de
contaminantes capturades decrece grandemente conforme se incrementa
la distancia dentro del lecho. Por lo tanto., la remocién ocurre
principalmente en las primeras capas del medio, dejando el resto del
medio sin usar. En contraste, el medie anisotrépico tiene una
estructura de poro estratificada. Comunmentea . la porosidad o
dismetro del colector ¢ o ambosd), decreca conforme la distancia se
hace mayor. El resultado neto es la captura gradual de particulas.
Los particulas mas grandes son eliminadas en las primeras capas
mientras que las particulas mas pequefias son capturadas por las
capas mas finas que se encuentran en la profundidad de_]. medio.

Los medios de un filtro de cartucho pueden ser agrupados dentro
de dos diferentes clases: regenerativos o desechables. Esta
clasificacién es un cuanto tanto arbitraria ya que muchos de los
tipos de medic pueden ser al menos parclalmente regenerados bajo
condiciones apropiladas.

c.1. Medics Regenerativos.

Los wmadios regeneratives son reutilizables. En la practica,
existen diferentes métodos de regeneracién para remover los
contaminantes de un medio agotado. El . retrolavado, ‘Lavado con
solventes, limpieza con vacia, sanitizaciden ultrasonica, Y
éalentamiento son algunos ejemplos de métodos de regeneracién. Las
. propiedades estructurales, quimicas y térmicas del medio deberan ser
consideradas al escoger el método de r@eng§§ci¢n.



c.2. Medios Filtrantes Desechables.

Generalmente. los medios desechables son alterades o destruldos

por los métados de regeneracion, sin embargo en algunos casos la
vida del elemento puede ser extendida por formas suaves de
regeneracidn, Existen diferentes clases de medios, en cuanta a la
filtracién de agua los mas utilizados son: madios de celulosa.

plasticos porosos, resinas unidas y medios de membrana.

c.2.1. Medios de Celulosa.

La fibras usadas en la filtracidén son relativamente gruesas,
aproximadamente de 20um de diametro. La celulosa por ser hidrofilica
en forma pura ho tiene la suficlente fuerza para ser usada para la
filtracidn de liquidos. Por lo tanto, las fibras de celulosa son

unidas entre si con resinas fendlicas, de melamina U otras resinas
termocastables.

Los medios filtrantes de celulosa se usan en forma de papel o
de tabla. Poraosidades tan altas como 0.8 y espesores hasta de 1 cm
se encuentran disponibles en el mercado. El papel de celulosa es
usualmente plegado con el fin de incrementar el 4rea super‘“.clal
disponible para la filtracién en el limitado volumen de la carcasa
del filtre.

Las propiedades estructurales del papel de celulosa se
encuentran determinadas por la naturaleza y cantidad de resina
utilizada para hacer el papel. La extensién de la unidn cruzada
entre los grupos fenédlicos determina la fragilidad del papel.

Es diffeil caracterizar la estructura de los poros y @l tipo de
filtracién que ocurre en el medic de celulosa. Come resultado de la
naturaleza de la fibra y el procesc de manufactura usado, el papel
‘de celulosa exhibe una amplia distribucién de tamafios de poro. El



pore maxime asi como medico puede ser medido experimentalmente como
se puede la porosidad, peso base, permeabilidad al aire, espesor. y
fuerza del papel, Otras fibras pueden ser i{ncorporadas en el papel
de celulosa para mejorar ciertas caracteristicas del papel. Por
ejemplo, las fibras de vidrio incrementan la eficiencla de remocion
de particulas y las fibras de poliester mejoran la fuerza del papel.

c.2.2. Plasticos Porosos.

Los plasticos porosos se producen por polimeros termoplasticos
a travées de varios procesos. En sus formas mas simples, los medios
filtrantes de plasticos porosos son hechos por Lnyeccidén de gas
comprimido en una resina y permitiendo la expansidén de la mezcla
durante el endurecimiento. Dependienda de los materiales de
manufactura, los plasticos poroscos pueden ser espumas flexibles o
estructuras rigidas no requiriendo soporte adicicnal. En virtud de
los materiales usados, los plasticos porosos son generalmente
hidraofébicos; sin embargo, un tratamiento especial se puede utilizar
para hacerlos hidrofilicos.

los plasticos porosos tienen una red abierta de poros
interconectados. Porosidades hasta de O0.97 son posibles y un
digmetro de poro de & a 30 um son comunes. Se ha visto que las
espumas con estructura uniforme de poro que recuerdan a la de los
medios fibrosos tienen mayor eficiencia y capacidad de filtracién
que otras espumas. Aparentemente, el cierre parcial no juega un
papel importante en el procesc de filiracién. En general, los poros
de las espumas plasticas muestran un menor desempelo que los medios
fibrosos de profundidad, pero mejor que los medios de superficie.



c.2.3. Medios de Resinas Unidas.

Loz medios de resinas unidas son fabricados por la unién entre
fibras y resinas moldeadas en la forma de un elementa. Una variedad
de fibras son usadas para hacer los medios de resinas unidas ; sin
embarge , muchos elementos utilizan resinas fendlicas para unirlas.
Medios de este tipo se encuentran caracterizados por el alto
contenido de resinas, rigidez y formas bien definidas. El
bloqueamientc de los poros de la superficie puede ocurﬁ.r; sin
enbargo, los elementos de resinas unlidas son frecuentemente
acanalados para incrementar su srea superficial y capacidad.

C.Z.4. Menmbranas.

Las membranac son peliculas delgadas permeables de materiales
poliméricos usados para altas eficiencias, filtracién de particulas
finas. En contraste con los otros tipos de medios que han sido
discutidos anteriormente, las membranas son utilizadas para separar
‘particulas menores a O.1um.

Las membranas son construidas a partir de numerosos materiales
poliméricos. Antes de 1905 las membranas de acetato de celulosa eran
las mds comunes; sin embargo, el material es bicdegradable, se
compacta, y es dificl de limpiar. Ahora, el cloruro de polivinile,
nylon, poliester. polipropilenc, polisulfona, policarbonate ¥y
flurocarbono Se encuentran disponibles y no tienen estos problemas.
A pH neutros o alcalinos, muchos de las particulas, en agua se
encuentiran cargadas negativamente debido a los defectos cristalinos
o adsoreidn de especies cargadas. Las membranas cargadas
positivamente mejoran la remocisn de estas particulas par
interacciones electrostaticas. ’
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4. Evaldacisn y Pruebas.

La funcién de un filtro de cartucho e=m el eliminar los
contaminantes del agua. Existen cuatro caracteristicas de un filtro
que deberan ser de interés primario para el usuario: eficiencia de
remocién del filtro, capacidad de retencidén, presién de gota e
integridad estructural.

@. Grado de Remocién de Contaminantes.

La remocién es determinada por pruebas destructivas llevadas a
cabo en muestras tomadas al azar en un filtro de cartucho o medio.
Las prusbax descritas a continuacién prefieren laz pruebas en los
filtros cartucho, agn cuando pruebas similares son utilizadas en la
industria para comparar la remocién para distintos tipos de medio.
Estas pruebaz de medio, llamadas de lecho plane . utilizan pequefias
muestras y condiciones estratificadas. El resultado de una prueba de
remocién puede ser expresada de diferentes modos. Eficiencia de
remocidén, grado de filtracién, o tazas nominales pueden ser
reportadas. La eficiencia de remocién es la  cantidad relativa
eliminada expresada en base a un porcentaje. El grado de filtracidn
es la relacién entre la cuenta de particulas en el influente y el
efluente. Histéricamente, las tazas nominales han sido
arbitrariamente evaluadas dando una base de comparacidén de los
filtroe.

Laz pruebas pueden realizarse ya sea eon un aélce paese © en
multiples pases. En el pase sinmple los contaminantes se encuentran
disperscs en el fluido corriente arriba del filtro. La dispersidn es
forzads & !.;-.vtn del filtro y muestras corriente arriba y corriente
abajo son recolectadas para ser analizZadas. El fluido pasa a través
del filtro una Vez y después es descartado. En las pruebas multipase
el fluido es continuamente recirculado & través de todo el filtro
con nueva cargsa contaminante inyectada en la coi-rtcm.o del



influente. Durante el tranacurso de la pruseba la distribucién del
tamaNo de particula cambia conforme las particulas maks grandes son
eliminadas selectivamente. En contraste, un tamalfio de particula
relativamente constante en el influente se mantiene durante las
pruebas de un solo pase.

La seleccidn del modo de prueba puede hacerse en base a
cansideraciones de aplicacidn o practica.

e.1. Grados MNomipales y ADSQlULoS.

Los gradaos nominales o absolutos frecuentemente e proveen como
una medida & usar en la selecciédn de un riltro de cartucho. El grado
de filtracién nominal es definido como: "el tamafio de poro al cual
el S04 de las particulas son eliminadas". Los grados nominales
proveen métodos de comparacién utiles y ampliamente utilizados para
comparar productos filtrantes; sin embargo, las comparaciones de
grados nominales para productos manufacturados por diferentes
compafifas deben de hacerse con cuidado. AUn para el mismo
fabricante, grados nominales pequeffos no significan necesariamente
mejor filtracién.

Un grado absoluto se define comc el distmelroc de la particula
esférica mas grande y dura que pasa a traves del filiro bajo
condiciones de prueba especificas. Este o5 un indicador de li
abertura més grande en &l elemento filtrante”. En la actualidad, los
grados absolutos gon s6lo una indicacisén de la abertura n&s'gr.ndo
en el medio que puede eliminar particulas por malla, Para otros
tipos de medios, el grado absoluto varta con la velocidad de flujo,
viscosidad del fluido, carga elécirica del medio, contaminantes y
otros factores.

i .

Los grados absolutos son determinados en base a la’prueba de
pase simple usando cuentas de vidrio esféricas o hierro carbonil E



como contaminante. Se debe notar que los contaminantes esféricos son

-yiilizados para determinar lof grados absSlutes mientras que en la
priactica la mayoria de las particulas son de forma irregular. Como
resultado, el significade de les grados absolulos no es s.Lcmpre
claro.

e.2. Pryeba de Carge Bacterioldgica.

Esta prueba sélo se realiza an el casao de filtros
esterilizantes, que en el caso del sistema de obtencidén de agua
calidad inyectable no son uUtiles, pers se menciona debido a la
importancia que presenta en la obtencién de agua estéeril o en la
fabricacién de otros productos estériles.

En las soluciones acuasas utilizadas para aplicaciones médicas
y farmacéuticas, la eficacia de eliminacidn de un filtro es menos
importante que el asegurar que el filtrado se encuentre estéril. Por
le tanto, las pruebas de carga bacteriolégica de un sélo pase Son
utilizadas para evaluar la remocién. La bacteria Pseudomona diminuta
o comunmente utilizada como el contaminante para esta prueba. P,
diminuta ex una pequefia bacteria de forma redonda con un diametro
aproximadamente de O.3um. Antes de realizar una prueba de carga,
todos los aparatos, incluyendo la membrana examinada, debersn ser
esterilizados. Ent s h d para esterilidad e integridad
fisica la membrana confirmada. Un caldo conteniendo las colonias
bacterianas bajo condiciones controladas es entonces affadido al
reservoric superior y forzado a pasar a travées de la membrana a
p'rocibn controlada. La. membrana probada es entonces cultivada en
ager @ i bad Periodi e, la membrana es examinada para
verificar que 'no exista crecimiento bacteriano.
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e.3. Capacidad de Retencién.

La capacidad de retencién es comunmente usada coma un indicador
de vida del filtro y economia. En general, la capacidad y remocidn
son determinados simultaneamente. La NFDPA define la capacidad de
retoncidén como @)l pesc de un contaminante artificial especifico
que debera ser afiadido al influente para producir una diferencial de
presion dada a través del filtro bajo condiciones especificas”.
Capacidad, de acuerdo a esta definicidén incluye al contaminante no
capturado; en otras palabras, no es definida como la cantidad de
contaminante retenido por el filtro. En contraste, SAE defin.c la
capacidad de retencidén de contaminantes como " la cantidad de
contaminantes eliminados y retenidos por el filtro del agua durante
la recirculacidén constante del fluido contaminado con una presidén de
gota predeterminada a través del filtre'. Esta definicidén considera
a la capacidad como la cantidad de contaminante retenide por el
filtro. En muchos casos la capacidad es determinada por dos métodos

no muy diferentes.

La capacidad de laboratorio es sélo un indicador de la
capacidad real que seri exhibida en este campo. La capacidad es una
'runcién de los mismos factores como remocién. En la practica, las
fuentes de corriente y vibracién, pueden tener una gran influencia
en la capacidad. Examinaciones microscédpicas de un filtro durante el
curso de una prueba revelan la acumulacién de particulas seguida por
la subsecuente retencidén y captura. La reentrada es funcién de
fuerzas hidrodin&micas y adhesivas que vartan con las propiedades
del sistema.

®.4 Evaluacién Estryctyral,
La prueba estructural de las carcasas y elementos filtrantes de

los filtros de cartucho son efectuadas para evitar fallas
catastréficas del filtro y para prevenir grietas o ranuras que



puedan afectar el proceso o producto que Se esta protegiendo.

La NFPA T2.8.1 es un estandar recomendado para evaluar los
componentes de la fuente del fluido de metal. Esta es utilizada para
establecer grados de fatiga Yy presién estatica para las caracasas
del filtro. El grado de presidn de fatiga e definido como la
presién que la carcasa puede experimentar 10 millones de veces sin
fallar., La prueba es acelerada aplicando rapidamente presién de
liberacién en un ciclo.

Existen cuatro prusbas bisicas estructurales para los elementos
del filtro. ANSIBO3.23 es usada para determinar la compatibilidad
del material de un elemento con el fluido . ANSI/B93.29 mide la
habilidad de un elemento para soportar una presién en particular.
ANSI /BO3. 24M-1 072 evalta " la habilidad del elemento filtrante a
soportar flexién causada por las presiones diferenciales ciclicas*.
La prueba del puntc de burbuja es usada para determinar la
integridad de fabricacién de un elemento filtrante.(1Q]

@.S Prusbs del Pupto de Burbujas,

Una ventaja importante de un filtro de membrana es su habilidad
de ser probada su integridad antes de filtrar. Esta prueba es
simple, no destructiva, llevada a cabo durante el desarrollo y
conocida como prueba del "punto de burbuja'. Los filiros de membrana
tisnen discretos pasajes uniformes que penetran de un lugar a otro,
pueden pensarse como lineas uniformes capilares. La prueba del punto
de burbuja se baca en el hecho de que el liquido es retenido en
estom tubos capilares por tensién superficial y que la presidén
minims requerida para forzar a salir el liquide del tubo ex una
medida del dismetro del tubo. La prueba del punto de burbuja es una
de las pruebas mAE simples y mis otiles para lox filtros de
cartucho. [20)



La prueba consiste en sellar el elemento Yy sumergirlo
complet.amente a una profundidad de 1.25 cm en un liquido humeclante
Cusualmente alcohol isopropilico). Después de S min en el interior,
el elemento es presurizado con aire para predeterminar un valor. El
elemento entonces es rotado 3500 y examinado en cuanto a corrientes
persintentes de burbujas. La evidencia de corrientes de¢ burbujas de
aire indica que el medio tiene fracturas o que el elemento ha sidao
mal fabricado. La prueba de burbuja es rutinariamente utilizada como
una herramienta de control de calidad. Técnicas muy relacionadas han
sido wutilizadas para obtener el tamafo de poro del medioc
filtrante.(19]

@.0 Prueba de Difusidn.

En sistemas de grandes volumenes, donde un gran volumen de agua
debe ser desplazado antes de que las burbujas puedan ser detectadas,
la prueba de difusién se puede llevar a cabo en vez de la prueba de
burbuja. La prueba de difusién se basa en el hecho de que en una
membrana humeda, bajo presién, el aire fluye a Lravés de los poras
llenos de agua a presiones diferenciales por debajo de la presiédn
del punto de burbuja del filtro por un procesco de difusién siguiendo
la ley de Fick. En filtros de sreas reducidas la corriente de aire
ox muy lenta. Pero, en los filtros de gran srea usados en sistemas
de grandes volumenes , es significativo y puede ser medido para
desarrollar una prueba de integridad sensible para los filtros.

En algunos filtros la presién aplicada durante la prueba de
difusién es el 80% do la presién del punte de burbuja establecida
para un sictemn de filiracién en particular. EL volumen de la
corrtente de aire es determinada midiende la cantidad de agua
desplazada.

Aplicando una presién del 80X de la presién de burbuja del
filtro valida la integridad del filiro mientras que un incremento



dramitico en la corriente de aire ¢ o agua) a bajas presicnes si
hubiera membranas daMadas, tamafio de poro inadecuado, sellos
ineficentes o grietas en el sistema, [20)

@.7. Caracterizacidn del Medio.

Existen diferentes pruebas usadas para caracterizar el mediao
del filtro. Pruebas especificas han sido disefladas para cuantificar
la fuerza, resistencia quimica y térmica, y otras propiedades del
medio. Para estudiar la estructura del poro del medio existen cuatro
métodos: examinacién microscdpica, prueba de burbuja, intrusién de
mercurio y prueba de permeabilidad.

La prueba de examinacién microscépica con un microscopio de luz
o microscopio de electrones es el métoda mas directo para
caracterizar la estructura de poro del medio filtrante, ademas de
ser el mét.odo mas difieil para cuantificar. La examinacidn
microscdpica revela la estructura del poro, forma y tamafio de la
fibra ¢ el grano y detalles microestructurales del medic. Sin
embargo, para los diferentes tipos de medic es dificil construlr una
distribucién de datos de poros o distribucién de tamafios.

Variaciones en la prueba de burbuja son usadas también para
cuantificar el tamafo del poro del medio filtrante. Estas pruebas
son similares a las utilizadas para probar la integridad; sin
embargo, un contenedor especialmente disefiado para hojas planas del
medic es necesaric. En estas pruebas la presidén .éo aire es
graduslmente incrementada hasta que las blirbu,jas empiezan 2 fluir
del medio. El tamaflo maximo del poro pusde ser estimado para la
presién aplicada y la tensidan superficial del fluido. El tamafic real
del porc no es obtenido porque £e asume dque el medic es
completamente mojado por la prueba de fluidoc. En la actuslidad, la
humectacién varia considerablemente :io medic a medico, Por esta
razén, la presién a la cual las burbujas, aparecen por primera vez



es frecuentemente rer}or&ado en lugar de estimar el tamafo del poro.
ASTM F316-70 describe el uso de este método para calcular ol maximo
tamafio de poro y la distribucidn de tamafios de poro.

ta itntrusién de mercuria ha sido utilizada para medir
directamente la porosidad del medio de celulosa Yy caracterizar la
estructura del poro para otros tipos de medios filtrantes incluyende
membranas. Este puede dar una estimacién real de porosidad para
muchos Lipos de medio. En los estudios de membrana, las altas
presiones usadas pueden deformar el medioco y la técnica puede ser
sensible a los pequefios tamaMos de poro. La intrusién de mercurio
es sdle una técnica aproximada para estudiar los medios  con
estructura irregular mientras un modelo de estructura de poro puede

ser asumida en orden de estimar el tamalo del poro.

La permeabilidad al aire provee un indicador de la resistencia
que ofrece la corriente por un medic filtrante en particular.
Tipicamente. el alre se pasa a través de una hoja plana del medio a
una presiéon de gota constante de 0.5 Pa. La corriente de aire es
entonces medida para dar la permeabilidad. La permeabilidad es
funcién del espesor del medic, porosidad, estructura del paro, ¥y
forma y tamafo del colector. Coma estos son los mismas factores que
afectan la remocién y capacidad, la permeabilidad es frecuentemente
utilizada en las etapas preliminares de seleccién de malla del
medio. En general, la remocidn se mejora y la capacidad decrece con

la decreciente permeahilidad. (20]

Los filtlros de cartucho dentre de un sistema de tratamiento
Para la obtencidén de agua calidad inyectable pueden ser utilizados
en diferentes etapas, como por ejemplo después de columnas de
intercambioc iénico, a la salida de los tanques de almacenamiento de
agua deionizada © destilada, etc. con el fin de asegurar cdue 1a
calidad del agua se eleva en cada paso, El tamafio de poro comunmente
utilizado en estos sistemas es de 0.1 a 0.22 um.



3. FLTROS DE CARBON.

Los filtros de carbén se utilizan para eliminar cloro e
hidrocarburos de bajo peso molaecular, son menos efectivos on ia
eliminacion de moléculas organicas pesadas que SsSe encuentran
comunmente en la superficie de los abastecedores de agua, tales como
el Acido humico. Estes filtros se utllizan frecuentemente en
sistemas de pretratamiente para mintmizar que las resinas
deionizantes se ensucien irreversiblemente con material
organico. {1651

Los filtros de carbdn representan f{recuentemente la fuente de
contaminacidn mis severa. Cuando se mide el contenido de bacterias
en varios puntos del sistema, los niveles de contaminaciédn més altos
se encuentran en los filtros de carbén ya que el cloro residual se
elimina en la porcidn mas alta del filtreo, mientras que el resto del
lecho proporciona un area humeda con abundante material carbonoso
para propiciar el crecimienta bacteriano.

Las medidas para un efectivo control de proliferacisn
microbiana en el filtro de carbén pueden ser diffciles y costosas.
Algunas de estas medidas incluyen una sanitizacidn periddica con
agua a 90°C o utilizando vapor a presién atmosférica. Muchos de los
sistemas de filtraclidn de carbén operantes no pueden ser sanitizados
de esta forma, debido a que contienen tuberia de PVC o columnas
recubiertas interiormente con materiales que no toleran las altas
temperaturas. Como alternativa, los filtros de carbon deberan contar
con forros de hule relativamente inherte el cual pueda soportar
tales condiciones de santtizacién.

Otra alternativa es usar lamparas ultravioleta germicidas en
linea con el efluente del filtro de carbén (Figura @, Esto no
elimina todas las bacterias, pero puede servir para controlarlias o
impedir su crecimtento. Cuando se utilizan este tipo de lamparas es
necesaric que la cubierta de cuarzo reciba mantenimiento o Sea
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reemplazada dependiendo de las medidas de intensidad y emisién.
Ademas, los sistemas pueden hacer uso de una recirculacién continua
Junto con la irradiacisén UV para mejorar el control microbiano,

Existen algunas alternativas a la filtracién con carbén.
Algunos suministros de agua tienen bajo contenido de material
organico y pueden también encontrarse libres de cloro, en estos
casos el carbén no es necesario. Los filtros de carbdn pueden
también ser reemplazados por trampas orgAnicas de resinas

macraoreticulares.

Ademas de los problemasTde contaminacién microbiana los filtros
de carbén pueden presentar problemas de pérdida de la capacidad de
adsorcién. En estos casos se realizan pruebas quimicas por medio de
las cuales se determina el contenido de cloro del agua que ha pasado
a través del filtro. Una vez que el filtro ha perdido capacidad de
adsorcién, éste debera ser reempl azado, ya que no puede

regenerarse. [15]

Al igual que en los filtros de arena el filtro de carbén debera
contar para su monitoreoc caon mandmetros a la entrada y salida del
filtro y conocer de esta manera que tan saturado se encuentra y que
tan frecuentemente debe ser sanitizado.
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C. ABLANDADORES.

La dureza del agua se debe principalmente a la presencia de
iones calcio y magnesio. Los dos métodos generales para el
ablandamiente de agua son la precipitacién con cal y cenizas de sosa
C(procesoc cal-sosa) y el ablandamiente por intercambio idénico. En la
industria farmacéutica el intercambioc i1énico es el método utilizado
para el ablandamienta de agua por lo que se le dara mayor atencién.

1 PROCESO DE ABLANDAMIENTO POR PRECIPITACION cON CAL ¥ Sosa.

El proceso de ablandamiento de agua por la precipitacién con
¢al y cenizas de sosa, puede ser llevado a cabo a temperatura
ambiente o© bien aplicandoc calor. En el uUltimo caso el agua es
precalentada con vapor antes de afiadir los agentes quimicos. El
calor acelera las reacciones y produce un efluente ablandado.

La cal reaccidna con los bicarbonatos presentes en el agua dura
para formar precipitados de carbonato de calcio e hidréxido de
magnesio. La sosa por su parte reacciona con las sustancias no
carbonatadas dando productos insolubles. El precipitadeo se deja
sedimentar. el agua sedimentada posteriormente es clarificada por
filtracién. (18}

2. ABLANDAMEENTO POR INTERCArENO IONICO.

El m&s comun de los intercambiadores isénicos es el ablandador o
desmineralizador de agua, el cual elimina la direza intercambiando
1onex calcio y magnesio por iohes sodio para formar sales més
solubles. El suavizado procede como sigue:



- El agua dura contentendo iones calcio y magnesic entra a la
columna de intercambic idénico.

— Antes de haber contacto con €l agua las particulus de recina ce
han asociado solamente con los iones méviles; los cationes sodio
reemplazables son desplazados por cationes no reemplazables. Hay
miles de particulas en una unidad intercambiadora, cada particula

contliene billones de iones.

El intercambio es iniclado. Algunos de los iones calcio y
magnesio son absorbidos por las resinas que liberan iones scdieo por
cada 1én caleio o magnesiao.

~ La particula de resina libera los iones sodio y ahora contiene a
los calclio y magnesio. En la practica, algunos iones sodic

generalmente permanecen en el intercambiador.

- El agua que sale et suave, no contiene catiocnes que produzcan

dureza.

- Una vez que el sodio reemplazable ha sido intercambiado por calcia
y magnesio provenientes del agua dura, la resina “agotada’ puede ser
regenerada con una sclucién de cloruro de sodioc ya que la reaccidn
es reversible. [91{17]

3. INTERCAMBIADORES CATIONICOS DE SODIO.

El uso del término "zeolita” ha sido empleado & todos aquellos
nmateriales usados para el ablandamiento de agua. Estos incluyen
arenisca verde, arcilla de bentonita. minerales sintéticos tipo gel,
carbén sulfonatado, y resinas organicas sintéticas. Estrictamente
habl ando, el términe deberia sélo  incluir aluminosilicatos
inorganicos con propliedades de intercambio iénico,
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En la actualidad los intercambiadores pueden ser clasificados
dentre de dos tipos: log naturales y zeolitas fabricadas de
minerales lnorganicos y las resinas sintéticas organicas. Debida a
la alta capacidad de las resinas sintéticas, las zeclitas de carbon

sulfonatadeo asi ¢omo las naturales han salido del mercado.

Las resinas sintéticas son copolimeros de compuestos organicos
tales como fenoles, aldehidos, y derivados de estireno 'y vinil. Como
ejemplas tenemos losz pPlasticos de baquelita, resinas
fencl -formaldehido y poliestireno. En el proceso de polimerizacion
liquidos de baja viscosidad volatiles reaccionan en relacion
arreglada. Conforme la reaccidn procede, los liquidos voliatiles se
unen entre si para fomar una larga cadena de productos que se unen a
otras cadenas para producir un "electrolite” sélide estable e
insoluble. En ciertas resinas los grupos intercambiadores se
presentan en el material en bruto, y las resinas no requieren de un .
proceso adicional., mientras que en otras requieren procedimientos
intermedios para unir los grupos actives a particulas sélidas. Las
resinas sintéticas intercambiadoras de iones- se identifican por el
material base -fendlicas, poliestirenc, etec~ y por los grupes
activos -HSOs, -COOH, -OH, etc.-. Las resinas son producidas
comunmente en forma de particulas esféricas o "cuentas” en un tamahic
efectivo de 0.40 a 0.50 mm. Durante el ablandamiente normal el
tamaffio de las particulas confinadas no afecta la capacidad de
operacidén; sélo las caracteristicas de retrolavado y la pél;-dida de
cabeza son influenciadas.

Las resinas fendlicas son proddcidna por la condensaclén entre
‘ol acido m-fenclsulfénico y el formaldehido. Las resinas fenslicas
ca encusntran sujetas a la degradacidén por cloro. A pesar de que la
base org&nica de la resina no sustenta el crecimiento bacteriano.
este provee un buen ambiente para su crecimiento. Una esterilizacidn
periddica, con formaldehido y salmuera, mantiene la unidad en buenas
condiciones de operacién. Es un agente declorinizador eficiente
donde el cloro debe ser eliminado del agua.



Pr&cticamente todos los intercambiadores hoy en dia utilizados
para el ablandamiento son resinas intercambiadoras de poliestirenc
fabricadas por la polimerizacién de mondémeros de estirens con
divinilbenceno CDVB). La estabilidad y fuerza mecanica de las
particulas de resina dependen del grado de entrecruzamiento
desarrollado durante el procesc de polimerizacién y es dependiente
de la cantidad de DVE usada en el proceso, La densidad, durabilidad
Y capacidad de intercambio son afectados por el grado de
entrecruzamiento. Esto es expresado como procentaje de DVE usado y
es normalmente sindnimo de procentaje de entrecruzamiento. La
produccidn comun es del 8 a 138%. Sin embargo, el 8% es el mas
comunmente usado para el ablandamiento de agua. Después de que las
particulas basicas de resina son producidas. el polimero es
sulfonatade con 4cldo sulfurico y otros agentes para producir los

grupos anidénicos intercambiadores -HSOs .

4. UMPIEZA DE LOS DESMINERALIZADORES.

A pesar de que la invasién microbiana en los ablandadores de
agua no es tan rapida como en los friltros de carbén, os‘tos
representan una fuente potencial de contaminacién. A diferencia de
otros procesos de intercambic iénico que son regenerados
periddicamente con soluciones &cidas o causticaz a concentracicnes
antimicrobianas, el ablandador es regenerado con salmuera Csolucidn
de cloruro de sodio), que no tiene efecto sanitizante. Ademas, si no
se toman algunas precaucicnes, el tanque de salmuera puede
convertirse en sitio de reproduceidn de halérilos y otros

microorgani smos,

Un tanque ablerto de salmuera sin agitacion, puedes
estratificarse y desarrollar altos niveles de actividad microbiana
en la superficie, donde la inoculacidén fécilmente puede ocurrir y la
concentracidn de sal es substancialmente mas baja que en el fondc
del t cant dor. Las pr iones que se deben de tener en
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cuenta incluyen agitacién o recirculacién del contenido del tanque,
mantener la saturacién, minimizar e@ tiempo de toma de la salmuera,
un sistema cerrado, y mantener condiciones asépticas para el
almacenamiento de la sal.

Algunas de las bacterias pueden ser eliminadas durante el
lavado inverso que se lleva a cabo como proceso de regeneracidn,

pero muchos de los ablandadores son disefiad con un margen minimo

Cespacio de cabezad) y con insuficiente flujo de retrolavado Cesto

sucede con unidades muy pequefias con flujos de menos de 20 gpmd.
Qtra medida para contreolar el crecimiento en el ablandador es

mantener una recirculacién continua de agua, aun cuando el sistema

ho este siendo utilizado.
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D. DEIONIZADORES ANIONICOS/CATIONICOS

El proceso de deilonizacién de agua por intercambio Lénico consiste
en la conversién de sales a sus correspondientes Aacidaes por
intercambiadores catidnicos de hidrégeno y la remocidén de estos
acidos por intercambladores anldénicos. Los dos intercambladores
comunmente S&¢ pohen en series de columnas por separado, el agua pasa
primeramente & través de una columna y posteriormente por la otra;
en este caso la delonizacidn se lleva a cabo en un proceso de das
etapas. Usualmente el intercambiador catiéniéo precede al aniénico,
perc en algunos casos el orden es invertido (Figura 10>. Los dos
intercambiadores pueden también encontrarse juntos dentro de una

mizsma columna; estos se llaman lechos mixtos.

1 NATURALEZA DEL INTERCAMBIO IonNCO

Las sales disueltas en agua se disocian en icnes cargades
positivamente Ccationes) y iones cargados negativamente Caniones),
que permiten al agua conducir la electricidad: las sustancias
disueltas por lo tanto reciben el nombre de electrolitos. La
solucién se encuentra en estado de electroneutralidad, que quiere
decir que el numero de cargas positivas se’ encuentra en equilibrio

con el numerco de cargas negativas.
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Del mismo mode los intercambiadores idnicos contienen cationes
b antones an condiciones de electroneutralidad. Pero los
intercambiladores difieren de la solucién en que sélce una de las dos
especies idnicas es mévil Cintercambiabled.

Cuande el intercambio ocurre, l1oc anicnes ¢ caticnes en la
soluciédn son intercambiadas por aquellos en el intercambiador, pero
tanto la solucién como el intercambiador permanecen en condiciones
de electroneutralidad. En el caso del intercambic catiénico, por
ejemplo, cuands un catién de calcio, que tiene dos cargas positivas
deja el agua, debe ser reemplazade dentro del intercambiador, por
dos cationes de hidrégens, que tiene solo una carga positiva.(18]

El proceso de dercnizacién procede de la siguiente manera:
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= El agua c¢onteniendo materiales itédnicos es admitida a la columna de
resina de intercambio Ccatidnicad a la cual se asocian los iones
méviles, por ianes hidrégeno reemplazables y sustituidos por aniones

na reemplazables.,

- Los cationes en solucién (calclo, potasio, maghnesio, sodio,
etec.d)son absorbidos en las particulas de resinas las cuales liberan

los ilones hidrogenc.

- La columna de intercambio catidnico libera iones hidrégeno y los
grupos negativos Caniones) originalmente presentes en el agua. Estos
son ahora admitidos por una segunda columna de resina anidnica que
se asocia con los iones méviles Ccarbonatos, blcarbonatos, sulfatos.
cloruras, etc.), reemplazando los grupos hidroxilo Caniones) par

cationes no reemplazadas .

El resultado es agua quimicamente pura. Los iones hidrégeno se
combinan con los iones hidroxilo para producir agua CFigura 11).[9)

Na'Ci -~
"M (T
lones ;l.ldiéuono H o N ﬁ *
on nlnas
Reemplezando Catiénes : Resing Cationicn H
on Agus + S
Na + - Na
H Ci
oH ' oH
lones Hidroxldo on AN o o
on Resinas Resing Aniéni
Reemplazando Anidnes :; e Anicnios T=e
on Agua - \ .
Cl Gt
HO

Figura 11: Proceso de Delonizeckn.



2. MATERWULES INTERCAMBIADORES,

La mayoria de los intercambiadores utilizados -n la
deionizacidn del agua son resinas sintéticas hechas por la
‘polimerizacién de varios compuestos organicos. Los compuestos mas
frecusntemente usados son el estirenc y el divinilbenceno. La larga
cadena de copolimeros farmada por estos compueztos contlene mayor
proporcidn  de estireno C80-92%0 y en una menor proporeidn
divinilbencena C8-20%0. El ultimo actdya como lazo de unién para

mantener unidas las largas cadenas poliméricas.

Los intercamdiadores catidnicos de hidrégeno usados para la
deionizaclién , pueden tener diferentes grados de acidez.

Algunos intercambiadores son fuertemente 8&cidos, conteniendo
grupos funcionales de 4cido sulfénico -SOsH, mientras otros son
debilmente iacidos , conteniendo grupos de acides carboxilicos -COOH.

De manera similar existen intercambiadores aniénicos debilmente
basicos Yy fuertemente basicos. Exdsten dos clases de
intercambiadores fuertemente basicos: Tipe I, con un grupa funcional
de amonio cuaternario.

-
ch,
"l H-f-cH] on”

cH,

El Tipo II que tiene un grupo amonio cuaternario modificado.
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CH,
L]— Hy- llu- cH,—CH,0H [on"~

CH,

En el intercamblador del Tipo II uno de los grupos metiloc es
reemplazado por un grupe etandlico., . Laes Lipos I y II difieren
principalmente en su afinidad por los anicnes cloruro e hidréxideo y
en su establlidad quimica. El tipo I Liene menos capacidad de
intercambio, pero es mis estable que el tipo II.

Los intercambiadores debllmente anténicos tienen grupos
funcicnales de poliamina conteniende principalmente aminas, =NHe,
aminas secundarias -NHR, y aminas terciarias -NRz . Existen también
resinas aniénicas de fuerza media, conteniendo una mezcla de grﬁpcs
débil y fuertemente basicos.

Cuando se habla de intercambiadores débil o fuertemente acidos
nos referimos al grado de ionizacidén Co disociacidén a ionesd.

Debida a la alta calidad del agua necesaria para 'la obtencién
de agua calidad inyectable, los inter bt adores utilizad para la

deionizacién del agus son de carfcter fuerie.

™ Intercambiadores Catidnicos de Hidrégeno Fuertemsnte
Acidos. :

La maycria de los cationes en agua son calcio, magnesio, sodio,
¥ potasio. Estos son intercambiados por hidrégeno en
intercambiadores catidénicos fuertemente acidos Ccon grupas
funcionales de Acido sulfénico SOsH), comc en la siguiente ecuacidn



en forma 16nica:

ca?t catt
Mo® | sacsom'y = 2z 2C50,> met L o
2Nat 3 - 3 2Nat

2K 2Kt

donde Z es la matriz del intercambiador.

La reaccidn es reversible: a la derecha hasta la fase de
agotamienta de ciclo del intercambiador, cuando el agua es tratada,
¥y a2 la 1izquierda durante la fase de regeneracidn, cuando los
regenerantas Cacideo sulfurico Y clorhidricao) eluyen del
intercambiador los cationes previamente tomados del agua y restauran
el intercambiador a forma de hidrégeno. )

L.a siguiente ecuacidén representa la fase de agotamiento,
escrita en forma molecular Ccomo si las sales presentes estuvieran
no disociadas)? y muestra la combinacidén entre caticnes con los
aniones mayores, los bicarbonates., sulfatos y aniones de clorura,
Los grupos sulfénicos, SOsH, han sido borrados y reemplazados con
hidrégeno. H, por simplicidad en la ecuacidén.

c c
o <nco,, - 21,Cc0,
“a 80, + HE L T Tius0,

: c1, 2 2HC1
xl xl

Por lo tanto las sales en el agua son convertidas a sus
correspondientes acidos.
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ﬁ regeneracidn con &cido sulfurico se da en la cEiguiente
ecuacidn, también escrita en forma molecular:

Ca Ca
"y My |

+ H,S50 -~ H,2 SO
Na, [ 2 L ¥ Na, f ‘
X, K,

De esta manera los cationes son eluidos del intercambiador como
sulfatos. Si se utiliza &cido clorhidrice como regenerante; los
caticnes serian eluidos como cloruras mks solubles. '

b. Intercambiadores Anidnicos Fuertemente Basicos.
Estos intercambiadores surgen con la necesidad de eliminar
tanto acidos debilmente disociados coma Acidos fuertemente

disoctiados. (211

Escritas en forma idénica, las reacciones con_intercambiadores
aniénicos fuertemenie basicos se dan a continuacidn en la siguiente

ecuaci én:
[£:1: % B g0
2c1- aci-
+2A . COHY™ = - - .
2cusio,- [ 20 > 2cusioy- [ 205 * RCOWD
2¢CHCO" 2CHCO"

donde As s la matriz y sitio catiénico arreglado del intercambiador.
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Solamente un &lcali fuertemente basico (sosa caustica) puede
ser usado para la regeneracién. Expresada en forma molecular, el
agotamiento y la regeneracién es como sigue:

H,50, so,

2Hc1 aci

+ 2R, 0H =

2u,810, f 2cnsioy,[ *fs* ZN0

2M,co, 2cHco,,
so, so,
c1, c1

. 24, + ZNaOH — 2A,0H + N 4

<HBiO,>, ' * y *:1cusio),
¢<Hco,>, <HCO)>,

Los deionizadores son los que pressntan el menar problema de
contaminacién. A pesar de que sufren una inoculacidn repentina de
bactertas, la regeneracién periddica con acidos y &lcalis usualmente
los sanitiza. Sin embargo las excepciones pueden ocurrir, y los
problemas de crecimtento microbianc se pueden incrementar si se
permiten cavidades o periodos prolongados de estancamiento.



E. DESTILACION.

La destilacidén eleva la calidad del agua por evaporacidn del
agua liquida separindola de gotas con contaminantes provenientes del
agua de alimentactidn, por medic de separadores Yy condensandoe el
vapor purificada en un intercambiador de calor.

El destilador se debe de encontrar diseNado para cperar a una
determinada velacidad (galones por horad; si la operacién se lleva a
cabo a una mayor velocidad el destiladeo seria conducido al
evaparador. Todas las partes del destilador en contacto con el
vapor o destilado deberan estar construidas por materiales de alta
calidad, tales como estalio recublerto, acerc itnoxidable 316, o
vidrio, para prevenir la contaminacién del metal. El grado de pureza
del agua obtenida por destilacién es aproximadamente del 10% del
total de la cantidad de agua usada. La destilacidn es un proceso
costoso debido al bajo rendimiento, requerimientos de energla,
atc. (8]

El tipo de destilador que frecuentemente se utiliza para la
produccidn de grandes volumenes de agua es el destilader de
compresian de vapor. Este difiere esenclalmente de los destiladores
convencionales en que el vapor es comprimido a presiones y
temperaturas mas altas y posteriormente es nuevamente descargado en
la caldera del destilador, donde se condensa. Cuando el vaper es
condensada , su caler latente es utilizade para vaporizar el
destilado dentro de los tubos de la caldera con ello se incrementa
la eficiencia de operacién. Destiladores de este tipo se encuentran
disponibles en capacidad de SO a 3000 galanes por hora, praduciendo
agua de O.3F ppmr de NaCl o mayor grado de pureza. (20}

La Selas Corporatian of America fabrica unos aparatos llamados
"Steril-Aqua®” dignos de ser descritos por tratarse de un medio
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eficaz y econédmico de transformar vapor ordinario de cualquier
caldera, directamente en agua destilada de una calidad
excepciconalmente buena, estéril y libre de piréogenos.td)

Los principios de operacién son coma siguen: C(Figura 12>

1> La primera operacién, al entrar el vapor por (A, es la
“reduccion de presidn” mediante una valvula reguladora C(B); esto es
necesario para admitir un minimo en la bajada de la presidén dentro
de la unidad de separacién CCO,

2) Utilizando los principlos basicos de fisica capilar y de la
quimica de superficies, la unidad C¢C) efectya una completa
Separacién de las .fases liquida y gaseosa. Conectada a un sistema de
vapor, esta unidad automatica remueve todo el vapor condensado
presente en forma de gotas o neblina que contienen los contaminantes
incluyendo particulas sélidas, materia organica, metales pesados y
piré P uni t.e el ~vapor limpio a travées de un
filtro-elemento CD) con propiedades hidrofébicas. La fase liquida
queda eliminada, regresando por la trampa CIY a la caldera CJD.

3) El vapor limplo, 1 uego e=s condensado en el sistema de
enfriamiento CF,E,H), obteniéndose por 1la valvula automatica <KD
agua estéril y pura (M. En (G) se ha instalada un medidor para
controlar la conductibilidad del agua. Si el agua no llega a tener
la pureza requerida, se regresa automaticamente por la valvula (LI a

la caldera.
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Otra marca de destiladores que destaca por la alta pureza

del

agua que produce es el Finn-Aqua en el cual el proceso consta de

‘'varics pasos, exto e el agua es porada y d, da varias veces
& través de varias unidades a manera de eliminar cualquier impureza

presente.

Los factores mhs importantes quo' pueden influir en
unidades de destilacién son:

a. Calidad del Agua de Alimentacién.
Muchos de los prablemas que ocurren en los eistemas

destilacién son causados por la mala calidad del agua
alimentacidn,

las

de
de



b. Formacién de Incrustaciones.

Si el sistema de pretratamientoc no eath propiamente diseNado o
no funciona adecuadamente, grandes cantidades de silica pueden estar
contenidas en el agua de alimentacién que entra al destilador. La
silica puede formar incrustaciones an la superficlie del
intercambliador provocando una disminucién en la capacidad del
destilador.

c. Equipo de Monitorea.

El equipo deberi recibir mantenimients y ser calibrado de
manera que siempre esté conforme a las espeacificaciones de disefo.

d. Lixiviacion.

Los iones metaAlicos Cespecialmente hierrod lixiviados de las
syperficies internas del destilador pueden formar édxidos metklicos y
provecar contaminacisn, (15)

e. Integridad de Uniones.

f. Filtros de Venteo.



F. OSMOSIS INVERSA,

Un método recientemente aceptads para la preparacidn de Agua
para Inyeccién s al procesc de desmosis inverza. En el fendmenc
natural de 4smosis, el flujo de agua entre dos soluciones acuosas
can diferentes concentraciones de sélidos disueltos, separados por
una membrana semipermeable, se da de la saolucién de menor
concentracién a la solucién con la mas alta concentracidén. La
operacidn continda hasta que las concentraciones alcanzan un
equilibrioc. La presién ejercida por ta segunda solucidn es llamada
presién osmética, En la 4smosis inversa, la direccidn del flujo del
agua de alimentaclién que pasa a travées de la membrana semipermeable
puede ser invertida aplicando una presién que exceda a la presidn
osmética del agua de alimentacién. Debide a las caracteristicas de
la membrana, las particulas y muchos de los sélidos disueltos son
excluidos, dando éomo resultado que s4lo el agua pura pase a través
de la membrana.

En el proceso de 4smosis inversa. se requiere del use de
membranas semipermeables muy finas similares a las membranas para
ultrafiltracién perc con poros mas cerrados Ctan pequefios como 0.5
nmd. El espesor de la membrana debe de ser 10,000 veces el dismetro
de las moléculas mas pequefias retenidas, de manera que virtualmente
todas las particulas suspendidas vy moléculas disueltas sean
retenidas y expulsadas en la corriente. Por lo tanto se requieren
membranas con grandes &reas superficiales para procesar el agua en
un tiempo razonable, pero producen agua con calidad comparable a la
destilacion a un costo menor.

Frobablemente la principal razén por la que los sistemas para
la produccisdn de Agua Calidad Inyectable utilicen el procesa de
destilacién a pesar de ser mis costoso es que los sistemas de
ssmosis inversa son més diffciles de mantener en estado de control
validado.



Las membranas de oésmosis inversa son un tanto fragiles: se
encuentran hechas de poliamida, que es ficilmente daflada por cloro,
o de acetato de celulcsa , las cuales estin sujetas al ataque
microbiano. Y son adn mas !‘ragiles; considerando que normalmente las
unidades de ¢smosis inversa requieren operar a presiones de 200 a
600 pai. (18]

Las menbranas de acetato de celulosa toman la forma de una

delgada pelicula . La pelicula no es completamente integra, ésta
tiene poros dentra del rango de las 100 A, Particulas,
microorgani smos, ¥y compuestos organicos disueltos cen pesos

moleculares arriba de 200 son rechazados debido a su  tamafic
molecular. Asi, los pirdgencs son eliminados del filtrado. Los
electrolitos disueltos son rechazados por la repulsién de los iones
de la superficie de la membrana, iones de valencia mas alta son
repalidos a distancias mayores de la membrana. La repulsién de ianes
de menor valencia tales como los iones cloro no es completa, un
pequefio porcentaje de estos iones pasan a través de la membrana. Sin
embargo, con el pretratamients del agua de alimentacién y con
suficientes pases a través de las membranas, los iones cloro pueden
ser reducidos a limites aceptables para El Agua Purificada y Agua
para Inyeccidn. (8]

En general la ¢smosis inversa es una técnica de tratamiento
recomendable cuando el total de sélidos disueltos no excede 200-300
ppm y el suministro de agua se encuentra relativamente libre de
ciertas sustancias tales como compuestes organicos. cololdes
Cparticularmente aquellos de silicad, hierra, y elementos traza coma

bario © manganesa. :e)_

Extistean cuatro diferentes configuraciones de elementos de flujo

a
cr L

ch en el pr de & is inversa: tubulares. de plato
plano, envyeltos en espiral, y geométricos de fibra de vidrio. La
Figura 13 tlustra los cuatro tipos y sus caracteristicas de flujo.

Lot elementos tubulares son hechos arreglando membranas en el



interior de tubos de soporte de un dismetro de 0.8 a 2.8 cm. Estos
san mas tolerantes a sélidos en suspensidén que los otros tres tipos;
sin embargo, tlenen un Area superficlal relativamente pequefia por
unidad de volumen. El resultado flujos relativamente lentos y costos
comparativamente altos dictan que su principal uso sea para
“poqueNos volumenes, y aplicaciones de alto valor". Los elomentos de
plato plano consisten en membranas apiladas unidas a un soporte
poroso. Loc elementos envueltos en espiral son hechos colocando
capas de membranas de forma consecutiva, material de soporie poroso
y materiales espaciadores a un tubo central. La concentracién de
polarizacion es un problema particular y es requeride un
pretratamiento tanto para los elementos planos como los envuelios.
Los elementos de fibra de vidrio son fabricados sellande una sola
membrana de fibra de vidrio en los extremos de la carcasa. El flujeo
de agua en las membranas de fibra de vidrio es bajo comparado con
los otros tipos de elementos, pero permiten empacar grandes areas
superficiales en pedquefias carcasas, pudidndose oblener velocidades

de flujo relativamente altas en elementos compactos. (191
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G. SISTEMA DE TOMA Y DISTRIBUCION.

1 TANQUES DE ALMACENAMENTO.

El almacenamiento de Agua para Inyeccidén es tan importante como
su praoduccidén. De preferencia debe ser un sistema cerrade, con
intercambic de aire a travées de un filtro Cfiltros de venteod que
elimine los microorganismos, impurezas y vapores del aire cuando el
tanque se llene o vacie. En caso de que los microorganismos lleguen
a entrar al tanque se debe prevenir su multiplicacidén manteniendo la
temperatura del agua a 80°C por medio de espirales de vapor en el
faonde del tanque o por radiacién continua con lamparas inmersas de
luz ultravioleta. Normalmente el Agua para Inyeccién no debe de ser
almacenada por mas de 24 horas antes de ser usada. El constante
peligro de contaminacion microbtana, a pesar de las precauciones, y
el desarrollo de sustancias pirogénicas en el agua impide el
almacenaje por periocdos prolongados.

Los tanques de almacenamiento debera&n presentar las siguientes
caracteristicas.

-Construccidén o acabado sanitario.

-Uniones redondeadas.

-Superficie lisa no adsorbente.

~Escasas soldaduras.

-Cerrados y provistos de valvulas para inspeccidén.

- La base debers tener cierta inclinacién evitando el contacto de
valvulas con el piso.

~Vélvulas de seguridad.

El tanque debers incluir un filirc de venteo para esterilizar

@l aire y asegurar que las bacterias no entren al tanque, de manera
que contamine el agua almacenada.

(=1}



Si hay mangueras plasticas, éstas deberan estar hechas de
materiales que no depositen trazas de contaminacidn quimica en el
agua Cel aluminic, vidrio y plastico deben usarse con precaucidénd.
El polipropilenc y acero inoxidable 304 y 316 son materiales

aceptables para manejar agua de alta pureza.

La distribucién del Agua para Inyeecidn del tanque de
almacenamiento hasta el punto de uso debe de ser directo del tanque
o, en el caso de plantas grandes, a través de un sistema de
tubertias. Cuando se utiliza el sistema de tubo.rias. se deberan tLomar
precauciones para prevenir la contaminacidén: las tuberias deberan
estar construidas de acero inoxidable 316 acabado sanitario o
electropulide, con uniones tipo clamp bien empacadas,
preferentemente deberad ser un sistema cerrado con circulacion
continua para evitar el estancamiento, con mantenimiento de la
temperatura elevada, completamente aislado de otros sistemas de

tuberias, sin. d o cavidad en donde el agua pueda estancarse

por periodos prolongades, y medios a Lravés de los cuales se pueda
limpiar el sistema a intervalos frecuentes C sanitizacidén con vapor
© &lcalis calientes) (23}

Genersimente, las bacterias se multliplican con menor rapidez en
este puntoc del sistema porque los nutrientes que propician el
crecimiento se presentan en niveles mucho mhs bajos que los
encontrados en otros de los componentes de tratamiento. Sin embargo
un mal disefic o manejo del sistema pueden ser fuente de cantidades
sustanciales de contaminacién bacteriana. [13]1

Los Lang de al jento y linea de la red de distribucién
deber&n ser desinfectados periddicamente y debearsn retrolavarse y

enjuagarse con agua purificada.

Lan b‘le%oriln ﬁuo S encuentran mie frecuentemente en los
abastecimientos de agua son: FPseudomonas., Xantomonas,
Flavobacterium, Achrobacter y Aerobacter.(9]



Los sistemas criticos en el disefio de un sistema de
distribucién son:

a. Diametro de la Tuberia.

La regla que es generalmente aceptada en la industria ¢s que el
tamafic de la tuberia seleccionada para un determinado flujo debe
tener una velocidad de por lo menos S pies/segundo. La velocidad
minimiza el contacto con las paredes de la tuberia reduciéndose asi
la posibilidad de que las bacterias se depositen en la tuberia, y se
multipliquen en este punto.[13}

Una medida de control es la medida potenciométrica del
destilade adaptade junto con un sistema que automaticamente prevenga
el paso del agua fuera de estandares dentro del sistema de
distribucién, [15])

b. Filtros de Ventea.

Los tanques de almacenamiento requieren de venteo para prevenir
que se colapsen cuando el agua es retirada. Los sistemas de venteo
generalmente utilizan filtros hidrofébicos deh 0.43 micrones para
controlar la calidad microbiana del aire que entra al tanque. ElL
filtro deberad estar equipado can una chaqueta caliente. Esto con
dos propésitos: prevenir que el condensado entre en el filtro y lo
bloquee, y prevenir el crecimiento microbiano en el Tiltro.(15)

c. Juntas.
Un asunto de importancia asociado con la manipulacién del agua

de alta pureza es la corrosién. Una fuente potencial de corrosién es
la mala unién. Un acabade tersa es impartante para reducir puntos



donde la corrosidén puede comenzar. ¥ m&s aun, una unién Aspera puede
proveer un sitic en donde las bacterias puedan hospedarse y
proliferar.

Una vez construido el tubo Ccortado y unido a todo lo larged,
éste se encuentra listo para el acabado final de la superficie.

Para el acabado final se somete a un proceso de pulimiente con
miltiples abrasivos,. empezando con un abrasive muy fino, el
cual eliminara picaduras, porosidades o irregularidades, asegurando
un acabado uniforme listo para el electropulide.

El procesc de electropulido remueve el metal de la superficie
por disolucién anéddica con la adicién de corriente. Este proceso
suaviza las grandes irregularidades de la superficie asi como
también pule irregularidades microscépicas. En adiciédn a su accidén
suavizante, la superficie se pasiva. Esta pasivacidn, o formacién de
peliculas de &ddo ayuda a resistir la corrosiéon del metal. Eb
acabadoe final del interior después del pulimento mecanicaseléctrice
asegura una superficie libre de irregularidades, picaduras y
porosidades en la linea de unidn.

La filosofia de unién ha cambiado significativamente en los
dl'.i_mos cinco affos conforme la tecnologia de unidén se ha mejorado
pPars cumplir con los requerimientos de la industria farmacéutica. La
unién con gas de tungsteno inherte a mano ha perdido mucha
popularidad como una técnica aceptable de unién de sistemas
sanitarios de tuberia. Las m&quinas automhticas de unidn utilizan un
amperaje ajustable y el tiempo de residencia con gas inherte de slta
calidad de purga es ahora utilizado cuando se requiere de uniones
exclusivas. La meta es producir una. superficie de unién virtualmente
lidre de espacios libres, tan tersa y delgada como sea posible, y
libre de a&reas sobrecalentadas o con manchas. Una superficie de
untén que exhiba estas cualidades puede prevenir la acumulacién de
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material organico y minimizars el alojamiento de particulas en la
superficie de unidn.

El process de unién  automitica @& sSencillive. Peorsonal
propiamente entrenado con gran conocimiento de las variables del
preoceso es requerido. Para asegurar una consistente y alta calidad
se deberan controlar las siguientes varitables durante el proceso de

unién automatica:

c.1. Tiempo de purga.

Debera usarse un gas de purga de alta calidad come lo es el
argén libre de oxigeno. EL Liempo de purga debe ser el suficiente
para eliminar todo el oxigeno en contacto con la superficie interna
de unidn.

c.2. Nivel y Tiempo de Amperaie.

Con las maquinas de unién automaticas el pulsc de uniédn mas
alto de amperaje es ajustable asi como la duracién del tiempo de
pulso sostenido. Estos valores en combinacién tienen un impacto
sustancial en la calidad de unidn.

c.3. Cublerta del Electrodo de Tunasteno.

La cubierta del electrods debe mantenerse limpia para asegurar
una buena unién. La distancia a la cual debe estar la cubierta al
trabajar, debe de ser cercana a las tolerancias. Esta condicién debe
estar monitoreada frecuentemente para garantizar una operacién
pr;opta. de la cabeza de unién,



La unién ideal es aquella que deja la superficie unida y areas
adyacentes resistentes a la picadura y a la corrosidn. La picadura
serd minimizada por el establecimiento de una superficie de unién
tersa, consistente y con una pelicula de superficie pasivada. La
corrosién intergranular es un fendmeno que prevalece en las unicnes
de acero inoxidable. Las temperaturas trequeridas para la unién
causan carbédn que en combinacién molecular con el cromo forman
carburo de cromo precipitado, dejando el area y sus cercanias menocs

resistentes a la corrosién.

Para que una junta se encuentre caompleta ¥y sea aprobada, la
superficie de untén y 4area cercana debe de ser pasivada. La
termopasivacién Lindica que la condicidn de una superficie de acero
inoxidable ex quimicamente inactiva. La pasivacién se completa en un
sistema de tuberia acabade sanitaric por dos métodos: expontendo la
superficie de acero inoxidable a un tratamiento de oxidacién quimica
© por electropulimiento “in insitu”.

La aoxidacidn quimica es el método mas comun de pasivacién. Les
procedimientos utilizados varian grandemente, sin embarge todos
incluyen la exposicién de la superficie de acero inoxidable a una
solucidén caliente de agua Yy 4cido nitrico durante un periodo
especifico. El 4&cido fosférico Y 4Acido citrico también son
utilizados y mis facilmente manejables que el acido nitrico. La
tuberia unida puede ser sumergida en soluciones pasivantes o lba
solucidén puede ser recirculada a travées de todo el sistema de
tuberias, durante un tiempo apropiado para que la exposicién Ssea
completa.

El electropulido de las superficies de unlén puede ser hecha en
el lugar después de que la unién se ha completado. Con el
elec'.iopulido como se dijo anteriormente se forma una capa de &xdido
en la superficie de unién. Por lo general se piensa que el electro
pulido es una técnica superior a la pasivacién quimica.[24]



Durante la instalacién de sistemas de distribuciédn de agua,
tadas las uniones deberan ser inspecclonadas. Esta puede ser
complementade con diversos métodos tales como la boroscopia,
inspeccidn con rayos X. © bien secciones con uniones deberan ser

cartadas para inspeccion visual-microscopica. {151

d. Piernas Muertas.

El sistema de distribucidn debers estar disefado de manera que
se eliminen las piernas muertas mayores a seis veces el diametro.
BEsto puede ser complementado colocando valvulas a unas cuantas
pulgadas de la linea principal de flujo y minimizando el numero de
gotas en puntos de uso. [15])

Los mejores sistemas disefados no contienen piernas muertas,
pera tales disefios no son sliempre practicas o posibles debido a las
limitaciones que existen en las instalaciones y equipo donde el
agua es usada, Esto no significa que el sistema no pueda producir
agua cumpliendo consistentemente con los estindares de la USP. Un
control satisfactorio se puede alcanzar con procedimientos
concientes de mantenimiento . En tal caso, todos los puntos muertos
deber&n ser lavados de maners rutinaria (131

Otro método de mantenimiento del control bacteriolégico en loe
tanques de almacenamiento y sistemas de distribucién es el instalar
un esterilizador ultravioleta en la tuberia de distribucién. Esto
asegura que el agua distribuida se encuentra constantemente expuesta
a la radiacidn ultravicleta y sea resanitizada.{13]

e. Equipo de Monitoreo.
Equipo tal como contraoladores de nivel, indicadores,

reguladores @ indicadores de temperatura, etc., debera&n ser
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mantentdos y calibrados de tal modo que siempre cumplan con las

especificaciones. [15)

Los problemas descrites anteriormente pueden ser eliminados.
Una alternativa es el incluir en loc sistemas bombas recirculantes.
Les bombas proveen la recirculacison de agua dentro del alotoma
siempre que exista un flujo bajo o no exista flujo. Esto ne sélo
sirve para reducir la proliferacién bacteriana, sina también para
mantener la pureza del sistema. EL diseffo también incluye
esterilizadores ultravioleta y filiros trampa con medio, Los
esterilizadores destruyen las bacterias en la corriente de agua
purificada. Los fliltros remueven particulas de la corriente de agua
que pudieran escudar bacterias de la radiacién ultravi}olet.a.
incrementando la eficiencia de los esterilizadores.{13}

Algunos sistemas van mas alld incorporande filtros submicron
después de la esterilizaciédn ultravioleta para capturar las pocas
bacterias que no fueron destruidas por el esterilizador. Los
sistemas que utilizan este tipo de filiros pueden producir agua con
niveles excepcionalmente bajos de contaminacidn microbiana. Un
sistema bien diseffado y operado puede producir agua con una cuenta
bacteriana promedic menor a 1 CFU/ ml.[13])
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H. INSTRUMENTACION

1. MEDIDORES DE GASTO EN TUBERIAS.

Hay gran variedad de dispositivos con los cuales se puede medir
el flujo del agua o gasto. Uno de los mias empleados para este
propédsito es el medidor doméstico ordinario, el cual contiene un
dispositivo que gira o se mueve cuando el agua pasa a travées del

medidor, registrando el volumen total de agua que ha pasado.

Hay gran variedad de medidores que indican automaticamente el
gasto instantaneo, por lo general, estan graduados en magald, cfs o
lts/seg. Algunos dispositivos pueden registrar también el gasto, en
papel especial, de manera que se puede obtener un registro
permanente de las variaciocnes del gasto durante el dia.

Probablemente, el tipo mis comin de medidor, adecuado para
saber el gasto instantineo, es el que opera segun el principio de
Venturi, y que se conoce, por ello, como medidor Venturi.

Los mandémetros son utilizados para medir la pérdida de presién
al pasar el agua a través de filiros, de esta manera el operador
puede observar las condiciones del filtro en cualquiar momento.

Hay otros tipos de medidores que Se usan para medir el gasto, y
précticamente todos tienen algun estrechamiento en el tubo para
originar una diferencia de presicnes. Hay también otros métodos para
tranemitir la diferencia de presiocnes al dispositivo indicador del
medidor, perc el sistema descrito con anterioridad es el que se usa
con mis frecuencia.
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2 REGULADORES DE GASTO.

Los reguladores de gasto de una clase U otra deben emplearse en

el tubo de descarga de un Tiltro de arena, para mantener un gasto

constante independientemente de las condiciones del filtro o de la

profundidad del agua en el misma. Por lo general, todos los modelas

recientes depanden del principo de Venturi para controlar un

diafragma movil . o una valvula piloto, que a su vez mueve la

valvula de la corriente de manera que controla el tamafo de la
abertura en el medidor para que sélo deje pasar la cantidad de agua
deseada (Figura 14D>.

| ———

Figura 14; Megutader do Fisjo.

El contrapess se coloca en el punic deseade del braze de la
palanca que corresponda a ciertc gasto a través del regulador. A un
gasto dado, la presién unitaria en el punto A seri menor que la
presién en el punto B. La presién unitaria en el punto A se
Lransmite por medio de un tubo delgado, abierto, a 1la camara
inferior limitada por el diafragma flexible. Por lo tanto, la
presién total hacia abajo, en el diafragma, es mayor que la presion
total hacia arriba, de lo cual resulta una tendencia para que el
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vastagoe de la valvula se mueva hacia abajo. Esta tendencia ea
contrarrestada par el contrapeso colacade en el punto apropiado del
brazo de la palanca. En estas condiciaones, todo queda en equilibrio,
al gasto deseado.

3. BomBas.

Existen muchos tipos de bombas, practicamente se pueden
clasificar en dos categorias generales: bombas de desplazamiento y
bombas de alta velocidad.

Las bombas de desplazamiento son aquellas que emplean algun
medio mecinico como los cilindros, pistones, engranes, levas, etc..
para forzar volumenes determinados de agua a través del aparato. Las
bombas de alta velocidad son aquellas que imparten alta velocidad al
agua, convirtiéndose la energla debida a la velocidad en la presidédn

que se requiere para que el agua pase a travées del aparato.

Las bombas de desplazamiento pueden subdividirse en dos tipos
generales: de accidén alternativa y de accién rotativa. El tipo de
accidn alternativa., equipada con cilindros o pistones, incluye a las
bombas accionadas directamente con vapar, ya sea de efecto simple o
de doble efecto, las de cigleffal y velante y las de émbolo, que
pueden ser de efecto simple, doble o triple. Las bambas rotativas
pueden ser de levas, de engranes o de hélice.

Las bombas de alta velocidad pueden subdividirse en varios
tipos generales, incluyéndose las centrifugas de una o varias
stapas, las de hélice, las de flujo mixto y las de turbina.

Con cualquiera de los daos tipos., la accién consiste en aumentar
la presién desde un valor determinado en la entrada a uno mayor en
la descarga. Los medios especificos para llevar a cabo esta acclén y
los resultados posibles son, sin embargo, muy diferentes en los dos
tipos. (17}
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En el sistema de tratamiento de agua las bombas tienen como
papel el enviar el agua a las unidades de destilacién, redes de
distribucién o bien el mantener en circulacién el agua mientras ésta
no esté siendo utilizada, a fin de evitar problemas de
contaminacidn,

4. CONDUCTIMETROS.

La pureza requerida de agua para las diferentes aplicacicnes en
la industria farmacéutica es usualmente expresads en términos de la
cantidad de electrolitos en partes por millén como total de sélidos
totales disueltos CTDSY en el efluente. Estas cantidades son tan
pequefias qua es muy dificil determinarlas por anailisis gravimétrico,
pero, afortunadamente, la facil medicidn de resistencia especifica o
canductancia especifica Cconductividad) del agua puede ser usada
como un equivalente del total de sélidos totales disueltos, ya que
la conductividad de la solucién se encuentira en proporcidén directa
al contenide de sélidos. La resistencia es reciproca a la
conduct.ividad Cohmd. La resistencia especifica es expresada en
ohms-centimetre y conductancia especifica mhos-cm. La conductividad
puede ser medida con el tan usado galvandmetro c¢on un puente de
Wheatstone, en estos casos la !.-mpéraf.ura debera tomarse en cuenta.
Usualmente la conductividad a 77°F (25¢C) es esténdar; para la
medida a otras temperaturas se deberan de a;iu.c/ar factores de
correccién.

Estos deberan estar colecados a la salida de sablandadores
deionizadores. La r.qcnar}nctén de las columnas ser& requerida cuando
las lecturas de conductividad se incrementen significativamente, o
bien cuando la cuenta microbiana se aproxime a los limites de
aceidn. El incr en la duct.ividad sera& un signo de que las
columnas se encuentran agotadas y que se ests produciendo el paso de
iones Cprincipalmente Ca y Mg) en el agua que ha atravesado 1la

columna,
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Por medioc de los conductimetros nos es posible monitorear el
paso de silica a través de los intercambiadores, un incremento de la
conductividad puede ser causada por el agotamiento del
intercambiador.

Los conductimetroas también se deberan colocar después de las
untdades de destilacién u dsmosis inversa para saber si estos estan

funcicnando dentro de las condiciones establecidas.

Existen conductimetros de diferentes rangos, el rango elegido

dependera de la exactitud que se requiera.

5. POTENCIOMETROS.

Estos sirven para medir la concentracién de los iones hidrégeno
o valor de pH en el agua. Estos deberan estar situados a la entrada
del agua a la planta farmacéutica Cagua potabled), a la salida de
sistemas de intercamblo idnico. equipos de destilacién u osmosis
inversa, tanques de almacenamientc y en puntos estratégicos de la
red de distribucidén,

La medida del pH nos dara una idea del funcionamiente de los
equipos, asi como también para evitar problemas de corrosién en la
red de distribucién y tanques de almacenamiento.

6. TERMOMETROS,

Estor son muy importantes para Lener control sobre el
desarrollo o crecimiento microbiano sobre todo en el agua que no es
utilizada de inmediateo y requiere de ser almacenada. Los Lermémetros
deberan colocarse en los puntos de uso para medir que la temperatura
de salida del agua sea la adecuada para no -permitir el desarrollo
microbiano C70-C.
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7. ANALIZADORES DE SILICE.

La eliminacian de sllice es una de lLas princlpales razones del
uso de un intercambrador tonico Caniontcod. La £ilica es elimnada
del agua hasta que =l 1ntercambirador se agots. La stlica enlonces ce
acumula en @l material y causa tanto la reduccidédn de la capacidad
del intercambiador como de la calidad del efluente. Por lo tanto,
estos analizadores nos 1i1ndicaran cuando el itntercambirador <@

encuentra agotado y necesita ser regenerado.

Los analizadores automaticos de silica que directamente
monitorean el efluente se encuentran disponibles pero son  muy

costasos,

8. INDICADORES DE MIVEL.

Los indicadores de nivel son simplemente tubos de vidrio
graduados colocados en el exterior al lado de los tanques de
almacenamiento, conectados al interior del tanque. El agua en el
tubo sube por la presién hidrostatica ejercida por el agua en el
interior del tanque, desplazando el agua en el tubo indicando el

nivel existente de agua en el tanque.
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I. SISTEMAS DE SANITIZACION

Aun con el sistema mejor disefiado, no es posible eliminar por
completo las bacterias. Por lo tanto, una sanitizacién periddica del
sistema debera llevarse a cabo para mantener el control del

crecimtenta bacteriana, La sanitizacidén puede ser fisica o quimica.

1 SanTizacion Fisica.

La sanitizacidn fisica utiliza ya sea vapor o agua caliente
para destruir las bacterias en los tanques de almacenamiento o
sistema de distribucidén.

En este tipo de sistemas, tanto la tuberia de los tanques como
las valvulas deberan resistir las altas temperaturas de operacién.

Los oquipos ¥y contenedores usados en el procesamiento de
productos estériles deben de encontrarse escrupulosamente limpios.
Contenedores y equipos nuevos que no han sido utilizados se
encusntran contamthados principalmente con polva, fibras, peliculas
quimicas que son relativamente faciles de remover, muy
frecuentemente s&lo por lavado. Restos mas peligrosos y dificiles de
quitar puden estar presentes como residuos de un uso previo. Estos
restos usualmente son eliminados por medio de un tratamiento con
detergentes calientes. .

En general, equipc usado previamente deberd ser limpiado a mano
inmediatamente después de su uso, empleando un detergente efectivo
que no deje residucs. Cuando sea posible, el equipo deberi ser
desarmado para que cada parte se limpie a&a conciencia, dando
particular atencidn a las juntas y otras estructuras que almacenen
suciedad. Vapor efectivo puede algunas veces ser utilizado
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eftcientemente para residucs perdidos, particularmente en &reas que
no son accesibles. Después de ser sanitizade . el equipo debera

lavarse varias veces con Agua para Inyeccion. (23]

Para equipo de metal o de vidrio suficientemente pequefic para
cer tLransportade a manc. el lavade a maquina ec posible. El material
es automaticamente transportado en posicidén invertida a traves de
una serie de rigurosos métodos, come tratamientos a altas presiches,
detergentes calientes, agua calliente, y enjuague final con agua
destilada. Todas las partes de la maquinaria que entran en contacto
en el tratamiento deben de ser no corrosivas para Qque los
contaminantes metalicos de la maquina no se depositen en el material
de vidria. (23]

Cuando se .requiere sanitizar, el intercambiador de calor se
activa para brindar al sistema la temperatura requerida. Como
complement.o del ciclo de sanitizacidn, el sistema permite Sser
enfriado por radiacién natural, o agua fria circulada a través del
intercambiador de calor si se requiere de un enfriamiento mas
rapido. Algunoes sistemas utilizan el intercambtador de calor para
mantener temperaturas sanitizantes a todo momento y utilizan
intercambiadores de enfriamiento en los puntos de uso en donde el
agua a temperatura elevada no puede ser utilizada.

En aquellos sistemas en donde el agua caliente se utiliza como
medic sanitizante, debersn utilizarse materiales adecuadas en el
tanque de almacenamiento y en las tuberias tales como plasticos
estables & temperaturas elevadas. Para sistemas que utilizan vapor,
sin embargo, =6lo podra ser empleado acero inoxidable.

2. SanaTzAcoN QurIcAa.
Lok compuestos quimicos m&s usados para sanitizar los sistemas
_.de Agua Purificada son el hipoclorito de sodic CNaOCll) y el peréxide
de hidrégenc CHaO2d.
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El hipoclorito de sodic provee. de clorc para efectuar la
sanitizacidén, es el menos costosc de los dos métodas, y sanitiza
efectivamente a mAs bajas concentracicnes ¢ 200-500 ppmd) que el
peroxido de hidrégeno. El cloro activo mata bacterias por difus:ién a
través de la membrana celular y ox»ida las enzimas bactertanas. El
prablema con la sanitizacidén con @l hipoclarito es que no es tan
facilmente eliminado del sistema., el hipoclorito residual puede
causar niveles elevados de cloro en el Agua Purificada que exceden
los limites especificados.[17)

El peréoxido de hidrégenc sanitiza por dar moléculas de oxigeno
libre que oxidan los contaminantes bioldgicos. La concentracién
comunmente usada para Uuna sanitizacién efectiva es de 10%,
concentraciones de mis del 30% han sido utilizadas. El perédxido de
hidrégens es menos peligroso que el hipoclorito de sédio debido a
que no intreduce niveles importantes de contaminacién quimica en el
sistema durante la sanitizacidén, el perdxide es eliminado facilmente
del sistema.

Otro método quimico que ha tomado popularidad es la utilizacidn
de ozono para _desinf.c!.nr y sanitizar. El ozono ast como el
'peraxido. mata microorganismos a través de un procesa directo de
oxidacién. La muerte se produce por el lisamiento de bacterias.
ruptura de la membrana celular y dispersién del citoplasma. Con una
concentracién suficliente de ozono, y tiempoe de contacto, las
moléculas organicas contenidas en las bacterias son oxidadas hasta
diéxido de carbono y agua.

El ozono & muchas veces mAs podercec que el peréxido, el
tiempo de reaccién es mucho mas répido y es efective =&
concentraciones mucho mas bajas aun que el perdxido de hidrégenc y
el hipoclorite de sodic. Otra ventaja del ozono es que al ser
inestable se descompone dando oxigeno con tiempo de vida media de
aproximadamente 20 minutos, ne dejando residucs indeseables. La
descomposicién de oczono puede ser acelerada por la exposicién del
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ozono a 245 nm de radiacién ultravioleta, provocando la fotolisis de
ozono a oxigeno,

El método de sanitizacién con ozono as muy atractivo ya que
alcanza un excelente contreol de la contaminacién microbiolégica, sin
erbargo el costo de itmplementacién es importante por el costo del
generador de ozono, equipo de monitoreo y accesorios necesarios.
También deber& tenerse cuidade en la seleccidn de los tanques de
almacenamiento, tomas de distribucién y material de la tuberia para
asegurar que é#stos son compatibles can el ozonoc que nace del agua
debido a su poderosa capacidad oxidativa. Finalmente, debido a que
el ozono es dafine para la salud. el manejo del sistema deberi ser
meticuloso para asegurar la seguridad del personal. (131
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J. SERVICIOS AUXILIARES

Sin duda parte importante de un Sistema Generador de Agua
Calidad Inyectable son los servicios auxiliares, sin dstos el
sistema no podria funcionar, pero al igual que todo el sistema deben
de encontrarse debidamente documentados y validados de manera que no
vayan en detrimento de la calidad del agua que se esté generando.
Los servicios auxiliares con que cuenta el Sistema de Generacién de
Agua Calidad Inyectable son:

- Vapor

— Sistema de filiracién de gases
— Sistemas de drenado

- Aditivos de la caldera

~ Enfriamiento

~ Sistemas eléctricos
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K. DOCUMENTACION ¥ PROGRAMA DE MONITOREO

1 Eauwo.

El lazo de unién entre el procedimiento de validacién y la
operacién diaria es el procedimiento de operacién esténdar y 1la
rutina de monitoreo del sistema. Instrucciones escritas deben
describir cada procedimtento de monitoreo.

El mantenimiento de la historia del equipo debe de encontrarse
disponible. Incluyendo una descripcién tanto de Jlas pruebas y
calibracién del equipo como potenciémetras, termémetros de precision
certificados, mandmetros, medidores de presidn. etc.

2. COMPONENTES DEL SISTEMA.

Cada uno de los componentes de circulacién del sistema de
bombas, tuberia de acero inoxidable, tanques de almxcenamiento,
intercanbiadores de calor, destiladores, , componentes de
pretratamtiento, filtros y caracasas de filtros, etc, deben de estar
docusentados. Por ejemplo., los tanques de almscenamiente deben de
estar numerados o© codificados Yy deberén tener registrada 1la
siguiente informacidn:

- Descripecion.

~ Fabricante.

= Namero de modelo.

-~ Nimeroc de serie.

Fecha de adquisicién,

~ Fecha de instalacioén.
Edificic donde fue instalado.
= Cuarto en donde se instalé.
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- Lista de partes de reemplazo autorizadas.

Se debera desarrollar una seccidn por separade donde se
encuentre identificado el control de instrumentacidn, El fabricante
debera incluir informacién para el control de cada instrumento,
modelo, numero de serie, y un céddigo de identificacién . Ejemplos de

instrumentos que deberan de estar identificados en esta seccldn son:

~ Termémetros

- Termopares.

- Crondmetros.

~ Reguladores de presién de nitrégeno.

3. MUESTREO DEL AGUA PARA INVECCION v REGISTRO DE PRUEBAS.

La tltima tarea en el programa de documentacidn de validacidn
debers ser la localizacién e identificacién de puntos de msestrea.
Las muestras deben ser ldentificadas por el sitio donde fueron
tomadas, hora y dia. La frecuencia del muestreo y metodologia debera
encontrarse descrita en el procedimiento de operacidén. Finalmente,
todos los resultados de las pruebas deberan de ser registrados,

fechad: y firmad por la persona autorizada. Ejemplos de las
pruebas que deben llevarse a cabo son:

~ Apariencia.

- pH.

- Olor.

- Resistencia especifica.

- Pirégenos/Endotoxinas,
Cuenta de organismos viables.

Material particular no viable.

Cloruros.
Sulfates.
Metales pesacdos.
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- Amoniaco.

- Calcio.

~ Dioxido de carbono.

— Sustancias oxidables.

El resultado de la recopilacién de datos de diferentes corridas
de prueba puede sarvx; como un perfil para las condiciones normales
de operacién del sistema completo de agua para inyeccidn. Las
desviaciones de este perfil podran ser facilmente detectadas durante
la rutina de operacién y lac acciones correctivas que se tomen

aseguraran la produccién continua de Agua para Inyeccidn.

La reevaluacidn del sistema es generalmente innecesaria
mientras exista un estade de control. Uno deberi determinar cuando
un cambioc en el sistema puede afectar el estado de control -coma le
son cambios en el equipo, utileria., yrso instalaciones. Debera
llevarse a cabo un programa preventivo de mantenimiento para
mantener el estado de control. Sin embargo se han hecho
consideraciones que permiten establecer periocdos hasta de un afic

para iniciar nuevamente todo un sistema de monitoreo y reevaluacién.



CAPITULO 4

EVALUACION DEL SISTEMA




Conociende los pasos necesarios
proceso y el disefio de equipc e instalacicones de un Sistema de

para la validacién de un

Generacién de Agua Calidad Inyectable se propone a continuacidn el

siguiente programa de validacidn para este sistema:

A. PROGRAMA DE VALIDACION

El programa de validacién se puede dividir en dos fases: una

fase de prevalidacién que involucra definiclones y calificacién y la

fase de validacién , que incluye el mantenimiento de la validacién.
ElL periodo de validacién como se ilustra en la figura 15 muestra

como varias

secciones del programa

de validaciéon pueden estar

interrelacionadas en el caso de un nuevo sistema disefNado.

Disehe —» | Instalacisn—> Preparmion —d| Inicie —P| Operasion —————»
Defisiaidn de sistomas [Califieasiin de  [Calificsniln do |validasida Validacién
y subsistonas Instalaciones T » L
» » _
Calideacién
¢—— Pase d¢ Calificanién———b
4 Prevalidmien + Validacion —————p

Pigurs 15, Poriads 4o
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Los conceptos de un programa de validacién para un sistema de
tratamientc de agua establecido antes de la validacidn de éste
pueden diferir de aquellos de un nuevo sistema diseflado de dos
maneras: en primer lugar muchos de los esfuerzos para la evaluacidén
de instalaciones ¥y operaciones pueden volverse repetitivos, y en
segundo lugar, en @l creciente énfasis que debers ser puesto en la
informacidn retrospectiva de validaciones utilizando datos
existentes. Sin embargo los principos generales se aplican para el
programa de validacién de ambos sistemas. (18]

1. DEFRNICION DEL SISTEMA.

Uno de los pasoc mas importantes en la validacién de cualquier
programa es la clara definicidén del sistema. Idealmente esto ocurre
durante la etapa de disefio. Especificando cuidadosa y exactamente lo
que el sistema de tratamiento implica, o para lo que fue destinado,
facilitara esfuerzos futuros en el programa de validacién, El uso de
graficas coma cartas, diagramas de flujo y basquejos de
procedimientas de operacién estandar son de swucha utilidad en la
definicién del sistema CAnexo 1: Planc General de Instalaciones).

2. FUNCIONAMENTO DEL SISTEMA.

Es importante reconocer al sistema total, y no cada subsistema
individualmente, destinade a producir agua de la calidad
microblalégica y quimica deseada . Como primer paso para definir el
funcionamiento del sistema, es Util el identificar por 1o menos lo
siguiente:

a. Parametros de calidad del agua que entra al sistema.
b. Parsmetroas de calidad del agua a producir.
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c. Velocidad de flujo pico y promedic de corrientes de entrada y
salida.
d. Perflodos en que no es utilizado.

Cartas de flujo y diagramas de proceso & instrumentacidn san
dltiles, conjuntamente con las especificaciones de compra vy
boletines técnicos, para definir el sistema ficicamente. el cual
puede involucrar alguno o todos los sigulentes aspectos:

- Asreadores. Columnas de intercambic catidnico

— Sedimentadores. - Columnas de intercambio anidnico.
~ Filtros de Arena. - Intercambiadores iénicos de lecho
~ Lechos de Carbdn mixto.
~ Ablandadores. = Unidades de destilacién.

. = Unidades de 4smosis inversa. — Ozonizadores.

= Unidades de luz ultraviocleta.

Lot sistemas de toma y distribucidén deber&n también estar
incluidos en la definicién de la configuracidén fisica, ast como
también todos las puntos de muestirea. En el caso de que el agua sea
almacenada antes de su uso, se deberas validar el sistema de toma y
distribucién para establecer que existe control sobre la calidad
microbiolégica del agua, entre el tLiempo inicial de procesamiento y
el tiempo de uso.

Deben de estar exactamente definidas las funciones de cada
subsistema y las condiciones en las cuales deben funciomar. Estas
condiciones deberan incluir velocidades de flujo promedio y pico y
duracidén de cada una, duracién de los periodos de estancamiento,
rangos de temperatura y presién, y concentracién de impurezas en
corrientes de entrada y salida.

Como parte del proyecto de prevalidacién, es importante

especificar como el sizstema - incluyendo cada subsistema - debers de
ser operado. Como por ejemplo, como se debers dar mantenimiento a
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los lecho® de carbdn, como y cuando las columnas deber&én de ser
regeneradas o reemplazadas. etc. Todo esto influenciari la manera en
que el sistema debera ser operado y validado.

3. PLAnESs DE CONTROL QuUEMCO ¥ MICROBIOLOOGICO,

Teoda la instrumentacisén y cantroles automaticos usados para
monitorear conductividad, pH, temperatura. velocidad de flujo. ¥
otros parametros deberan de encontrarse identificadeos y escritos.
Deberan prepararse documentos que describan planes y métodos de
muestreo, asi coma documsntos que describan los métodos de pruebas
analiticas,

Con respecta a la calidad microbiolegica, el mistena dJde
tratamiento de agua debe mantenerse en estado de control por los
esfuerzos combinados del disefo del equipo y operacién, niveles de
accidn Y alerta apropiadamente seleccionados y acciones
correspondientes bien planeadas. los niveles de alerta son
frecuentemente el derivado de algunos de los analisis microbiancs
desarrollados observande el desempefio normal del sistema de
tratamiento de agua, estos niveles de alerta son generalmente
independientes del uso final que se le dara al agua.

Cuando los niveles de alerta son excedidos. se debera de avisar
al supervisor y examinar el sistema por errores de operacién. Si se
exceden estos niveles se puede pr r el incr to temporal de
muestrec y actividedes de prueba.

Las resp as a un dente en el primer nivel de acciédn
inveolucran los siguientes tres pasos:

a. Primera, conducir una investigacién digeNada a determinar

como es que los niveles de accidn estin siendo excedidos. esto

incluir4d mas, adelante muestreo y pruebas Yy la posibilidad de
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identificar o caracterizar el microorganismo involucrado.

b. Identificar - implementar las acclones correctivas
necesarias para restaurar la operacién normal del sistema.

c. Confirmar la efectividad de las acciones correctivas

tomadas.

El segundo nivel de accidén obviamente refleja condiciones mas
severas que el primero, sSu seleccidén deberi ser determinada por el
praducto mas sensible ha ser manufacturado por un proceso usando el
agua tratada. Acciones a una situacidn confirmada en donde el
segundo nivel de acecién es excedido, en suma a las tres mencionadas
anteriormente, deberan incluir la combinacién de las siguientes

acciones:

- Descontinuar el uso de agua para manufactura.

- Identificar y poner en cuarentena los materiales afectados.

~ Desarrollar pruebas adicionales microbhiolégicas en materiales
afectados,

~ Rechazar el material afectado.

4. CALFICACION

La fase de calificacidn cubre actividades de prevalidacién e
incluye tres categorias: calificacién de instalaciones,
calibraciones y calificacidén de operaciocnes. [2%5)

a. Calificacién de Instalaciones.

Se define comoc la "verificacién documentada de que todos los
agpectos clave de la instalacién se apegan a cédigos apropiados e
intenciones de diseffos aprobados ¥y & aquellas r daciones hech
por los fabricantes consideradas como apropiadas®{as)
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Cuando la construccién del sistema de Agua para Inyeccién se ha
completado. una inspeccidn flsica aseguraria la concordancia del
sistema con los dibujos de ingenierta. Deberi4 estar disponible en
el sistema una lista de chequeo de equipo conteniendo informacién
critica de operacidén para cada articulo Cbombas, valvulas,
intercambiadores de calor, etc). Esta lista también debe de :ncluir
los nombres y modele de cada articulo ¥y las caracteristicas de
operacidén (presidn, rangoes de temperatura, ete). Debe describir el

propésiteo y operacién adecuada de cada artfculo en la lista.

La calificacién de instalaciones también debera incluir
documentacidn de los resultados de inspecciones y pruebas llevadas a
cabo para confirmar la rotacién adecuada de bombas, materiales de

construccidn, dimensiones., y similares., (25}

Durante esta etapa, deberan elaborarse b4 aprobarse
procedimientos escritos para la sanitizacidén, limpieza b

mantenimiento del Sistema Generador de Agua para Inyeccidn.

b. Calibracidn.

La calibracidén de instrumentos y controles mecanicos es un
requerimientc especifico de prevalidacién. La importancia de los
planes de calibraciédn de Lnstrumentos disefados a medir. indicar,
y/¢ controlar pH, temperatura, presidn, conductividad resulta por
tanto obvia. Es importante enfatizar, sin embargo, que los
procedimientos de calibracién y equipo requerido para la validacidn
son frecuentemente mAs elaborados y sensitivos que aquellos
requeridos para el control subsecuente del sistema. Es también
importante de reconocer que procedimientas de coperaclédn estandar y

fechas de calibracién ad d son es  intrir del

sistema ha ser validado y son necesarios para mantener el sistema en
estado de control. (25]



¢. Calificacidén de Operaciones.

“Es la verificacién documentada de que un sistema y subsistema
e desarrolla como estd lndicado a tLraves de tados los rangos

anticipados de operacian’.

L ¢xllficuclan dé Opericlones e3labléds due Lode Leabia)s came

Lo ha getablecide,

Una vez que las unidades de equipa de manera individual han
cide calificadas operacionalmente y los resultados son documentados.

@l sistema se encuentra preparada para arrancar.

5. PROTOCOLO DE VALIDACION.

ElL plan de validacién, como se@ ha mencionado, debe de empezarse
durante la etapa de diseffc. Es tUtil un protocolo formal para ese
programa de validacién, el cual debera ser tan simple como sea
posible. Este debera incluir las definiciones de Lo que va a ser
validado, resumenes de objetivos y metas, ¥y planes experimentales
iiamados protocolos de validacién.

a., Fase Prospectiva.

Ecta fase comienza durante la ¢liima parte de la Evaluacion de
Operaciones, en donde los experimentos prospectivos son conducldos
para calificar C o validar) ciertas. funciones de subsistemas; solo
1; semantica separa los esfuerzos de calificacién y validacidén en
este punta. El principal ocbjetive de la fase prospectiva es aprender
lo suficiente del sistema, de manera que con la implementacidn de
suficientes controles, su puesta en marcha sea usada con seguridad
en lx manufactura conforme el programa de validacidn continde.
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En este punto se deberan desarrollar perfiles microblolégicos
preliminares del sistema. Esto significa que la fase prospectiva
requeriria de por lo menos una o dos semanas, dependiendo de las

circunstancias.

El sistema debera ser operade durante la fane do validaaién
prospectiva de la manera que se describe en el protocole para
simular condiciones normales . Los muestreos y pruebas durante esta
fase deberan ser agresivos y disefados de manera que provean una

base de operaci¢n para la sigutente fase.

Para desarrollar los perfiles microblolégicos preliminares, se
deben tomar muestras periodicas: después de los flltros de carbén,
después del ablandador, despues de la unidad deionizadora, y en cada
punto de uso en el sistema de toma y distribucién. Los resultados
pueden sar graficados en papel similog de modo que las tendencias
puedan cobservarse. Los resultados deberan ser revisados por
microbiélogos para determinar que no existan grandes errores o si el
sistema parece estar dentro de un razonable estado de control,

Cualquier cambio con consecuenci as al subsistema,
procedimientos de operacién estandar, o controles debera ser

claramente anotado coamo suplemento para los r P ivos
creados durante la fase de definicién del sistema.

b. Fase ConcurrentesRetrospectiva.

La fase de validacioén concurrentesretrospectiva requerira de
seis a doce meses o aun mas, y no deberi precipitarse. La validacién
concurrente prueba lo que supuestamente el sistema debe realizar
mientras le hace. La validacién relrospectiva demostrard que el
sistema realiza 1o debe realizar basado en 1la evidencia
histérica. (161 (251
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Una vez que los perfiles normales microbiolégicos se han
establecida, un plan de control puede ser implementado para
monitorear el desempelic del sistema de tratamiento de agua. Cuando
los datos muestran que el sistema estid bajo un razonable estado de

cantrol , el programa entra en la fase de validacién

rentesretr pect.iva.

El agua praducida por el sistema de tratamiento debe demostrar
cumplir con todos los requerimientos, y es usada o almacenada
concurrentemente con su produccidén. En esta fase, los planes
intciales de muestreo son diseflados de manera agresiva para ganar
datos mas detallados y frecuentes de los que serin necesarios mas
tarde, en orden de proveer seguridad de que el nueve sistema se

encuentra bajo control. [(16)

Uno de los primeros coniroles a establecer es la aceptabilidad
microbliolégica,

El propédsito de la segunda fase de validacién es construlr la
base de datos de validacién de manera que esencialmente abarque
todas las condiciones para ser confrontadas con operaciones futuras.
Existen muchas razones para permitir que esta fase de validacidn
tome tanto tiempo, muche de lo cual se relaciona a los patrones
microbiolégicos que fueron anteriormente establecidos. Los lechos
de resinas, por ejemplo, gradualmente se deterioran con el tiempo y
con las miltiples regeneraciones. Los filtros de carbén usualmente
se llenan de impurezas con el tiempo, causando incrementos de
presién diferencial , bajazs velocidades de flujo, ¥y la posibilidad
del incremento repentino de contaminacién microbiana.

Muchas de estas razones de la naturaleza prolongada de esta
fase de validacién son obvias. Algunas otras razones SsSon menos
obvias y probablemente Jgeneralmente menos entendidas hasta el
momenta, &stas involucaran, el posible desarrollou de biopeliculas.
Recientes observaciones tanto en depdsitos industriales y naturales
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indican la formacién de una blopelicula en las superficies de
conduccidn del agua, aun en la presencia de extremadamente bajos
niveles de nutrientes en solucidn. Estas peliculas son las
responsables de muchos problemas deg contaminacién microbiana

encontrados en los sistemas para el tratamientc de agua, tales como:

- Aparente resistencia a crertos biocidas "in situ” pere no en

el laboratorio.

~ Cuentas microbianas altas pasajeras o esporadicas en el agua
durante operacién ininterrumpida,

- Surgimiento de cuentas microbianas inusualmente altas al

empezar a usar de nuevo sistemas o subsistemas estaticos.

= Oclus:idn y crecimiento microbiano en filtraos mucho mas
rapido de lo que puede ser atribuible a la acumulacién de

particulas.

~ Altas cuentas microbianas asociadas con componentes de gran

area superficial, tales como lechos de carbdn o resinas. [25])

A traves de la fase de validacion rentesretr o iva los
planes de muestrec y pruebas Ccontrol) se reducen gradualmente hasta
que estos alcantan el nivel minimo considerado como necesario para

asegurar que el sistema permanece en estado de control.

Los datos acumulados durante esta fase pueden servir para
fortalecer 1la evidencia de que los rangos seleccionados son
apropiados, o . para convencer que estas requieren ajustes. Cuando
rangos especificos de velocidades de flujo, temperaturas, presiones.
ciclos de regeneracién y atros parémetros de operacién son

didos, la insp ién para cualquier conzsecuencia adversa puede

ser valiosa para la validacidn,.[18)
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6. PROTECCION PARA EL ESTADO DE CONTROL.

Teoricamente, sl no ocurren cambios en el sistema validado,
éste permanece completamente en estado de control y la revalidacion
no es necesaria. Hablando practicamente. sin embargo algunos cambios
pueden ocurrir y ser reorganizados, incluyendo modificaciones de
equipo. revisiones de procedimientos de operaczidn ectandar, o
modificacion en los métados de control.

Suena practico el establecer mecanismos para detectar estos
cambios cuando ocurren © van a ocurrir y para tener estos cambios
revisados por expertos Y declarados camo significativos (=}
insignificantes para el sistema validado. Estos cambios en el
control pueden estar frecuentemente sincronizados con el sistema
establecido y aprobado cubriende ordenes de trabajo, pedidos o
compras,. procedimientos de operacién estandar., métodos de prueba. y
pParecidos porque los mismos expertos y autoridades se encuentran

usualmente involucrados.

Cuando se identifica un cambia que tiene efecto potencial en la
validacién., las medidas de revalidacién o reevaluaciédn deben ser
identificadas e implementadas inmediatamente. Frecuentemente, esto
significar& tratsar con una unidad de equipo individual © con un

) subsistema como el filtro de carbén o deionizador en vez de con toda
el sistema. Una vez tomada la accidn, el sistema regresara a un
eastado validado.

Un sistema bien validado deberas acompafarse con monltoreos
periddicos y tales controles deberan ser efectivos dq modo que
cualquier efecto determinante de cambio pueda ser detectado antes de
que éste pueda convertirse en un problema serio.’ La revalidacién no
necesariamente e un eventc anual; en cambio este debers estar
dirigido por cambios.
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7. EvaLuacion v COMPENDIO DE LOS RESULTADOS DE LA VALDACION.

Al finalizar la fase de validacidn prospectiva y en un
intervalo de dos o tres meses durante el balance del programa de
validacién, es importante revisar todos los datos ¥y resumir los
rasultados hasta la fecha. Frecuentemente, esta conlleva al
reconocimliento de ajustes que deberan realizarse para el control
del sistema, involucrando menos muestreos y pruebas para alcanzar el

mismo aseguramiento de control. [2%]
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B. GUIA DE VALIDACION.

Par ultime para concluir ecte trabajo se propone
continuacién la siguiente guia de validaciédn para una Sistema
Generacidén de Agua Catidad Inyectable:

1. VALIDACION DEL SISTEMA DE GENERACION DE AcuA INYECTABLE.

a. Objetivo.

a
de

a.1. Demostrar que el sistema producirad efectiva y consistentemente

agua de la calidad especificada (quimica y microbiolégical

cuando es operado de acuerdo al procedimiento estandar
operacién escrito y vigente.

a.2. Demostrar que tanto su generacidn asi como su manejo

de

es

confiable, efectivo y reproducible y no representa una fuente

de contaminacidén. quimica o© microbiolégica para el agua

generada.

b. Alcance

Para todo el sistema de generacidén de agua inyectable

incluyendc sistemas de toma y distribucidén CPara el presente trabajo

en el diagrama de instalacién general Anexoc 1 este alcance inicia a

partir del agua conducida a travées de los filtros de arena y de

carbénd.
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c. Frecuencia

Revalidar después de una reparacidn

de operacidén o cuando el analisis de la

indique (Si los resultados son satistactorios se recomienda que

roalice una vez al afod

d.

d.1. Filtros de Arena.
d.1.1. Marca
d.1.2. Tipo
d.1.3. Material de construccion
d.1.4. Capacidad
d.1.5. Tamaffo de poro efectivo
d.1.6. Presién de trabajo
d.1.7. Sistema de sanitizacién
d.1.8. Retrolavado
d.1.9. Cambio

d.2. Filtros de Carbén.
d.2.1. Marca
d.2.2. Tipo
d.2.3. Material de construccion
d.2.4. Capacidad.
d.2.5. Tamafio de poro efectivo
d.2.6. Presidn de trabajo
d.2.7. Sistema de sanitizacidn
d.2.8. Retrolavado
d.2.9. Cambio

d.3. Unidades Deionizadoras.
d.3.1. Marca
d.3.2. Tipo
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d.3.3, Material de cutstruccidn
d.3.4. Capacidad
d.3.5. Regeneracisn

d.3. 6. Sistema de sanitizacién
d. 3.7, Cambic

d.4. Filiros de Cartucho.

d.4.1. Marca

d.4.2. Tipo

d.4.3. Material
d. 4. 4. Tamafic

d. 4.5. Tamafio de poro
d.4.6. Prueba de integridad
d.4.7. Carcasa

d. 4.7.1.
d.4.7.2.
d.4.7.3.
d. 4.7. 4.
d.4.7.5.

Marca

Dimensicnes

Material de construceién
Acabado

Presién maxima de trabajo

d.%. Unidades de Luz Ultravioleta.
d.S.1. Marca
d.S. 2. Modelo

d.5.3. No. de serie
d.6. Dycter{a.

d.8.1. Marca

d.8.2. Material de construccién
d.6.3. Acabado

d.6.4. Dismetro

d.6.5. Tipo de uniones

d.7. Unidades de Degtilacidn.

d.7.1 Marca

de 7.2+ Modelo



d.7.3. Ndmero de Serie

d.7.4. Dimensiones

d.7.5. Capacidad

d,7.6. Servicics requeridos
d.7.6.1. Vapor
de 7.6. 2. Alre comprimido
d.7.6.3. Electricidad
d.7.6.4.. Agua de enfriamiento

d.7.7. Caracteristicas del agua de alimentac:ien.
d.7.7.1. Conductividad maxim a del agua de alimentacidn
d.7.7.2. pH del agua de alimentacidn
d.7.7.3. Calidad fisicoquimica
d.7.7.4. Calidad mierobloldgica

d.7.8. Caracteristicas del agua de enfriam:ento.
d.7.8.1. Temperatura
d.7.9.2, Dureza

d.7.9., Caracteristicas del condensado
d.7.10. Temperatura del destilado
d.7.11. Instrumentos de medicién
d4.7.11.1. Conductimetre

- Marca

- Maodelo

~ Rango de madicidn

-~ Especificaciones de la celda

d.7.11.2. Registirador de conductividaz
- Marca
= Modelo
~ Rango de medicién
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d,7.11.3. Vilvula de seguridad
- Marca
- Modelo
~ Presién maxima

- Presién de calibracidn

d.7.11.4. Termémetros
~ Marca
- Tipoe
- Localizacién

d.7.11.5. Alarmas

d.8. Bomba de Aljimentacidn de Aqua,
d.8.1. Marca
d.8. 2. Modelo
d.8.3. No. de serie
d.8. 4. Temperatura maxima del fluidc
d.8.5. Presién maxima del fluido
d.8.6. Material de construccidn
d.8.7. RPM del motor
d.8.8. Voltaje del motor
d.8.09. Potencia del motor

4.0, Unidsdes de QOsmosis Inversa C(Seqim apliqued.

d.10. Tanques de Almacenamiento.
d.10.1. Capacidad
d.10.2. Mm.arinl.. de construccidén
d.10.3. Temperatura de trabajc
d.10.4. Material de la cubierta exterior
d.10.%. Acabado interior
d.10.6. Pruebs hidrostatica
d.10.7. Bombas de recirculacién
d.10.7.1. Marca
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d.10.7.2. Modelo

d.10.7.3. Material de construccion
d.10.7.4. Potencia

d.10.7.5. RPM del motor

d.10.7.6. Voltaje

d.10.8. FiLltro de venteo
d.310.8.1. Marca
4.10.8. 2. Tipo
d.10.8. 3. TamalNo de cartucho
d.10.8. 4. TamaNo de poro

d.10.9. Carcasa
d.10,9.1, Marca
4.10.9. 2. Material de construccién
d.10,9. 3. Tamafic
4.10.9.4. Tipoc de aislante
d.10.9.5. Presion maxima de trabajo

d.20.10. Senscres de temperatura
4.10.10.1. Marca
d.10.10. 2. Tipo
4.10,10. 3. Localizacién

.d.10.11. Bomba de recirculacién para el circuito de calentamiento.
d.10.11.%. Marca
d.10.11.2. Modelo
d.210.11.3. No. de serie
d.10.11. 4. Material de construccidn
d.10.11.5. Potencia
d.10.11.6. Revoluciones por minuto
d.10.11.7. Voltaje
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d.11. Red de Distribucién y Recirculacidn.
d.11.1, Isométrico
d.11.2. Fabricante
d.11.3. Mater:ial de construccion
d.11.4. Diametro
d.11.5. Capacidad (flujo promediod
d.11.6. Penditente de la tubertia
d.11.7. Temperatura adecuada para distribucién y ‘almacenamientae
d.11.8. Presion
d.11.9. Valvulas
d.11.9.1. Marca
d.11.9.2. Tipo
d.11.9.3. Material de construccién
d.11.9.4. rapacidad de flujo
d.11.9.5, Temperatura maxima del fluide

d.11.10. Filtros de venteo
d.11.10.1 Marca
d.11.10.2. Tipo
d.11.10.3. Material
d.11.10.4. Dimensiones
d.11.10.5. Tamalo del poro

d.11.11. Carcasa
d.11.11.1. Marca
d.11.11.2. Dimensiones
d.11.11.3. Material de construccion
d.11.11.4. Acabado
d.11.11.9,. Presién maxima de Lrabajo

d.11.12. Puntos de muestreo

d.11.13. Temperatura de enfriamiento
d.11.14. Prueba de hermeticidad
d.11.15. Tipo de unicnes

d.11.16. Piernas musrtas potenciales
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d.12. Servicios Auxiliares.
" d.12.1. Vaper
d.12.2. Sistema de filtracidn de gases
d.12.3. Zisterma de drenado
d.12.4. Sistemas electronicos
d.12.5. Aditives de la caldera
d.12.6. Enfriamiento

%.0 Calibracien del Equipo de Medicidn.

Termémetros

Mandmet.ros

LR

Conductimetros

Regul adores de nivel
Regul adores de flujo

@mm

Programadores de Liempo y registro

5.0 Calificacidn del Sistema

Realizar una inspeccidn total del ‘sistema para determinar
estade en que se encuentran los oqixipos. instrumentacién, ductert
sistenas de almacenamienta y distribucidn, con el fin de tener
certeza de que las instalaciones operan adecuadamente conforme a
estipul ado.

fAzpectos aen los que debera tomarse. atencién durante

inspececrdn, incluyern:

~ Fugas de agua
- Empaquos deteriorados
= Instrumentos en mal estade o descalibrados.

-~ Equipo sucio o cubierto de polveo.

Controles automaticos para regeneracion, paro, retrolavado, etc.

al
&,
la
lo

la



— Mangueras en mal estado.

- Tanques sin t'iltros de venteo.

- Drenajes en mal estada.

- Piernas muertas

- Uniones roscadas en ductos de acers 1nouxidable

- Compatibilidad entre los materiales de construcei dn
Cempaques, material de la ducterla y dei equipe, materfal de

filtros, tratamtentos quimicos).

7.0 Calificacisn Operacional

7.1. Realizar varios cicleus de arranque y paro de todo el

equipo y controles.

7.2. Simular condiciones de emergencia para asegurar un

funcionamiento adecuade en diferentes situaciocnes.

7.3. Verificar los controles de falla del sistema para asegurar
que la ausencia o pérdida de cualquier servicio no compromete la

calidad del agua.

6.0 Procedimienta

B8.1. Una vez que el sistema ha iniciado su operacién v se ha
obtenido la primera cantidad de agua por destilacidén en cada punto
de uso, tomar una muestra para andlisis tanto gquimico como
microbioclégico, de acuerdo al programa de muestreo para validaciden y
del procedimiento estandar de operaclén de Garantia de Calidad.

8.2. Analizar las muestras tomadas, de acuerdo a.  los

procedimientos estandar de operacidn para analisis del paradmetro a
evaluar, de Garantia de Calidad,
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.B.3. Para demostrar que el sistema es confiable, efectivo y
reproducible, se deberan tomar tres juegos de muestras para

garantizar consistencia de los resultados.
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9.0 Programa de mmestreo

PROGRAMA DE MUESTRED DE AGUA (VALIDACION)

Looalizacidn Puree p F
- Ml
Agum Pesabide Cuena Microbiana Diario
Cloro Residual Diario
(STD) quimicos Diario
Quimicos Towles Semanal
pH Diario
Fiwos de Arsra Cuema Microbiana Diario
Cloro Residusl’ Semanal
Fiwos de Carbin Cuema Microbiana Diario
’ Cloro Residual Diasio
Sistams or _ Ci
Adnivo Séiidas Totales Diario
Diario
Cuema Microbiana Diario
Pirégenas . Diario
Shice Coloidal
y disvena Diario
Anilisis de Resinas | Iniial
_ Andlisis F.Q. Diario
Equips de Destiecicn | Cuerta Microbiana | Mékiples
o+ Ommasis kwersa corridas (3)
X por ciclo
Pirdgenas Diario
pH Diario
Ala y salida
Quimicos Mhiples :
comidas (3)
por ciclo
(8TD) | C
Panbulas
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PROGRAMA DE MUESTRED DE AGUA (VALIDACION)

CONTINUACION
Looaizacidn Puran P ¥
de Muesirvo
Tanqm de Cuerta Microbiana | MdRiples
Almacenamienty corridas (3)
porciclo
Pirdgenas Diario
pH . Diario
Quimicos (USP) Diario-
Rled che Distribwaion Cuernta Microbiana Diaria
y Purwas de Uso Pirdgenas Diario
Quimicos (5TD) Diario
Guimicos Totales " Gemana)
(Use)
Pattculas Diaria
pH Semanal
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PROGRAMA DE MUESTRED DE AGLIA (RUTINARIOY

Locakzaciin Purto np f
de Musstreo
Agusn Potable Cuerta Microblana | Diario
Cloro Residual Diario
(8TD) quimicos Semanal
Quimicos Totates Semanal
pH Trimestal
FIlyos de Arven Cuerta Microbiana Diario
Cloro Residual Semanal
Flvos de Carbén Cuenta Microbiana Diario
Cloro Residual Semanal
Sistema dhe [~
oo Sékidos Towles Diario
Cuenta Microbiana | Diario
| Pied Semanal
S3ice Coloidal Colaidat
y disuelo Samanal
Anidlisis de Resinas | Semanal
pH " | Diario
Andlisis F.Q. Diario
Equipo de Destiacicn | Cuema Microblana | Diario
& Owwosis wersa Pirdgenos Diario
pH Diaria
C d c Ala y safida
Quimicos Diario
[+ (8TD) S 1
Panboulas Semanal
Tangue o Cuemnta Microblana | Diario
Ab Pirdg Diaro
pH Diario
Quimicos Diario
Fed de Distrituide Cuerta Microblana | Semanal i
Punio de Uso Abierto La frecuencia serd en caso |
Quimicos Mensuat que se detecte algun |
Quimicos Tatales | Ablerto problema de pirogenicidad. |
Pasticulas Mensual H
pH Ablento |
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10.0 Criterios de aceptacién.

10.1.

10.1.1.

10.1.2.

Aqus Potable.

Analisis microblolégico.

TWPO DE ANALISIS LANTE DE ALFRTA
Mioroousvea 20,.00-..."&‘!
Collormes 1 colformart 060m!

prenuasivo
F e 1F aiml
presuntiva
Anklisis fisicoquimico.
TIFO DE ANALISIS LANTES
Clonsrus Ne mayor a 200 ppem.
SéSdos 7 oules Nc-;.yuaSOleoom(o.m)
C = pruska U.5.P.
Calvio No mayor a 75 ppm.
Sullesas uu—ywAso.yloonl
Amoniaco muﬁao.ﬂnn.
co, u-l-n-pn-uuu
Maetales Pesados &&mp-hu.s.r.
Cloro e Manos de 1 ppm.
pH De 7.02 9.0
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10.2.

10.2.1.

10.2.2.

Agua Dejonizads.

Anslisis microbliolégico.

TIPO DE ANALISIS LIITE OE ALERTA

Microcuenta 800 m.0./100mi
Colformes 1 colllormert 00m!
. presuntivo
Pseud g 1P atmi
. presutiva
Pirigenas Satsface prusba USP

Analisis fisicoquimico.

TI’OIEM‘IJE-S

LANTES
Clonros Mo mayor a 0.5 ppm.
Silidos Tosales Na mayor 2 1.0 mgft00 mi(0.001%)
o  prisba U.G.P.
Calio Sasistace prunba U.S.P.
Sultatos Sasistace prusbia U.5.P.
Amoniaca 0.0 ppm.
co, Satistace prusba U.8.P.
f prusta U.SP.
Cloro Mire 0.0 ppm.
pH DeSOa7.0 .
{ Conductividad

<15 mohms




10.3. Aguys Destilade.

10.3.1. Calidad quimica

TIPO DE ANALISIS LANTES
Cloruros No hay opalesoenoia
Sélidos Totales 1.0 mg/100 mi (0.001%)
O No desap ol colar rasa
Calcio No hay wartidez
Sullasos No hay wurbirex
Amoniaco 0.0 ppm.
€Oy La soluidn psrmansoe cina
Metales Pesados Satisface prueba U.S.P.
pH DeSoa?.0
Condurtividad <1 mohm
Panicutas

10.3.2. Calidad bacteriolégica.

TP DE ANALISIS LAATES

4

| Pevgenes Wenor a 0.26 UEAML
I via satistaoe USP

]

Cuenta Mioroblana Senora 10UFCAnL
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Los limites de acclon para la calidad del agua se estableceran
de acuerdo a las necesidades del usuario.

11.0 Documentacion necesaria

11.1. Procedimiento de limpleza y nmantéenimiento preventive de
clrsternas.

11.2. Procedimiento de cperacidn del filtro de arena.

11.3. Procedimiento de limpleza y sanitizacion del filtro de
arena,

11.4. Procedimiento de cperacidn del filtro de caurbén.

11.5. Procedimiento de sanitizacién y~o recambio del lecho de
carbén.

11.6. Procedimienta de operacién de los intercambiadores
ionicos.

11.7. Procedimiento de regeneracién de resinas.

11.8. Procedimi entd de limpieza ys/o sanitizacién de los tanques
de almacenamiento de agua deionizada.

11.0. Prueba de integridad y cambio dea cartuchos.

12.20. Operacisén del destilador. .

11.11. Mantenimiento preventivo del destilador.

11.12. Procedimienio de limpieza y sanitizacién de la red.

11.13. Procedimiente y programa para el calentamiento del agua
deionizada en tanques y red de distribucidn.

11.14. Calendarioc de sanitizacién de la red.

11.15. Procedimiente de entrenamiento a los operadaores
responsables del sistema.

11.16. Diagrama del sistema,

11.127. Procedimiento de mantenimiento preventivo de los
equipos.

11.186. Procedimientos de nuestreos Yy anblisis para los
diferentes tipos de aguas. ) '

11.19. Programa de muestrecs para los diferentes tipos de agua.
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12.0 Aprobaciones

Gerente de Control de Calidad
Gerente de Produccidn
Director de la Planta

Supervisores
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CONCLUSIONES




El elemento clave para la validacién efectiva y exitosa del
Porceso de Generacién de Agua Calidad Inyectable al igual que
cualquier otro proceso de manufactura de productes farmacéutlcos s

ol de:

1. Decidir exactamente que es lo que el procesd esta SUPUEsto a
hacer .

2. Determinar las variables que afectan el proceso.

3. Diseflar experimentos para evaluar el impacto de estas variables

en el producto resultante del proceso.

4. Documentar el experimento.

5. Revisar Yy aprobar los resultados.

6. Desarrollar un sistema efectivo de control de cambios.

7. Reval idar el proceso periodicamente para asegurar que

continuamente funciona de la manera esperada.

La ciencia y tecnologia con la que contamos hoy en dia
acompafiada con una buena dosis de sentido comun nas deber&n asistir
en el cumplimiento exitoso de nuestra misién de fabricar productos’
de una calidad tal que tanto el publico consumidor como nosotros

tengamos un alto nivel de confianza.

Los sistemas para el tratamiento de agua son continuamente
desafiados por la infiltracién de contaminacién micrabiana. En la
actualidad existen muchas técnicas para alcanzar estos desafios y
controlar los niveles microblanos dentro de rangos aceptables. Los
ni.vel,es de contaminacién que requieran medidas correctivas deben ser
especificades por el usuaric y deben basarse en el uso final del
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producto, Un programa de validacién puede darnos la seguridad de que
@l proceso de tratamento de agua produce agua de la calidad quim.ca
Y microbiolégica deseada. Para este fin, se requiere del laborioso
programa de validacidn que incluye:

1. Definicidn del sistema.

2. Evaluacién de las fases de validacion concurrentéesretrospectiva

descritas en este trabajo.

Al final del programa de validacién, todas las operaciones
deberan de haber alcanzado un estade de control el cual debera
mantenerse por un programa de monitorec documentado para detectar y
actuar ante cualquier cambio. El costo de la documentacién de
validacién puede ser significative, sin embarge. todas las técnicas
aqui descritas se hacen necesarias para optimizar costos.

El contar con una Guia de Validacién para un Sistema de
Generacién de Agua Calidad Inyectable, nas permitirad tener un
continuo seguimiente y monitorea del agua a producir, Esto nos
ayudara a la fabricacivyn de formas farmacéuticas de dosificaciédn
parenteral de calidad tan. necesarias, las cuales podran ser
utilizadas con eficacia y seguridad en el tratamiente de
Padecimientos infecciosos que tanto aquejan a la poblacién de

nuestro pais como a la del resto del mundo.
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ANEXO 1
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SIMBOLOGIA

BOMBA CENTRIFUGA
VALVULA DE COMPUERTA
VALVULA DE CONTROL
VALVULA CHECK
VALVULA DE 3 VIAS

' CONTROLADOR DE PRESION

INDICADOR DE NIVEL
INDICADOR DE TEMPERATURA
TRANSMISOR DE TEMPERATURA
NIVEL ALTO

NIVEL BAJO

CONTROLADOR DE NIVEL
DRENAJE

PUNTOS DE MUESTREQO
VENTEO

CAMBIADOR DE TUBO EN " U "
CAMBIADOR DE TUBOS Y CORAZA
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ANEXO 2




PRUEBAS DE. CONTROL DE CALIDAD PARA EL AGUA PARA INYECCION.
: WSP XXI1

1. DETERMINACION DE PH.

Deber& ser determinado potenciometricamente en una solucidn
preparada por la adicién de 0.30 mi de una solucién saturada de
cloruro de potasic a 100 ml del agua a analizar.

2. CLORUROS.

A 100 ml de agua afada B gotas de &cido nitrice y 1 ml de
nitrato de plata TS. No debera producirse ninguna opalescencia.

3. SUSTANCIAS OWIDABLES,

A 100ml de agua affada 10 ml de &cido sulfurico 2N y caliente
hasta ebullicién. Para Agua para Inyeccidn en contenedoraes de vidrio
tome un volumen hasta de S0 ml, afada O.4 ml de permanganatc de
potasio O.1 N, y hierva por S minutos.; para volumenes mayores .
afiada 0.2 ml de permanganato de potasio 0.1 N, y hierva por cinco
minutos: El color rosa no debers desaparecer por completo.

4. AMONIACO.
A 100 ml de agua affada 2 ml de una solucién alcalina de yoduro
de potasio merciurico TS, El color amarillo producido inmediatamente

no debers ser mks obscuro que el del Lubo control cententiando 30 ug
de NHs en Agua de Alta Purezs (O.3ppml.
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5. SULFATOS.

A 100 ml de agua affada 1 ml de cloruro de barto TS. No debers

praducirse ninguna Lurbidez.

6. CaLcio.

A 100 ml aflada 2 ml de oxalato de amonio TS. No debera
producirse ninguna turbidez.

7. Dioxino bE CARBONO.

A 23 ml de agua afiada 25 ml de hidréxido de caleio TS. La

mezcla debera permanecer clara.

8. METALES Pesapos.

Ajuste 40 ml de agua con acido acético 1IN a un pH de 3.0 a 4.0
Cusando un papel indicador de corto rango) aNada 10 ml de solucidn
fresca de sulfurc de hidrégenc TS, permita que el liquido repose
por 10 minutos: el color del liquidoe, cuando es visto hacia abajo
subre una superficle blanca, no deberi ser mas obscuro que el de la
mezcla de SO ml de la misma agua con la misma cantidad de &cido
acético 1IN que fue afiadida al especimen de prueba, tubos de
comparacién de color deberan ser utilizados.

9. PRUEBA DE ENDOTOMNAS BACTERIANAS.

El Lisado de Amebocito Limulus o LAL es un extracte heche a
partir de células de sangre Camebocitos) de cangrejo herradura. Este

extractce reacciona en presencia de p i cantidad de piré
o de endotoxinas.
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La prueba requiere del establecimientc de una curva estandar de
regresi1én lineal y el contenido de endotoxina del material de pruekbma
Caguad es determinado .. por interpolacidén en la curva. El
procedimiento incluye incubacién a un tiempo preseleccionade de

reaccion de la endotoxina y la solucidn control con €l reaztivo LAL.

En tubos de ensayo de LOM7S mm se afladen alicuotas del reactivo
LAL., volumenes especificos de los especimenes, endotoxina estandar,
se deberan preparar también controles negativos y positivos., Se
mezcla suavemente, y Se incuba en bafio de agua o algun otro
dispositivo tomando con exactitud el tiempo en que los tubos fueron
colocados. Cada tubo se incuba sin moverlo, por 60 *+ 2 minutos a 37
+ 1+C, se retiran cuidadosamente ¥y se observan. Una reacz:iin
positiva se caracterizara por la formacién de un gel firme <ue
permanece al invertir 180° el tubo. Un resultado negativo =g
caracterizara por la ausencia de tal gel o la formacién de un gel

viscoso que no mantiene su integridad.

Muchos estudios han confirmado dque la prueba LAL se
correlaciona bien con la prueba de pirédgencs en conejos. Sin
embargo, el reactive LAL es mis sensitivo que el conejo. habilitando
ia prueba para soluciones que contienen concentraciones de

endotoxina por debajo del nivel pirogénico.

Las muestras analizadas de agua no deberan contener mas de 0.25
unidades de endotoxina USP por mililitro.

10. PRUEBA DE PIROGENOS.
Esta prueba se hasa en el registro del aumento de tLemperatura
en 8l conejo, comd respuesta a la presencia de agentes pirogénicos,

principalmente endotoxinas, puesto que la reaccién fisiolégica del
conejo a estos Ultimos agentes, es similar a la del hombre.
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Se utilizan conejos preferiblemente de la misma variedad, del
misma sexo, adultos javenes, sanos, de un peso na menar a 1,500 kg,
que hayan sido alimentados con una dieta completa y balanceada libre
de antibidticos durante la semana anterior a la prueba. Los animales
deben mantenerse alojacdos en jaulas individuales enn un local con
tempaeratura ambiente uniforme, de 20 a 23+ C, con una variacién do +
3* C de la seleccionada, sin ruido o factores que exciten a los
animales.

Después de usar los especimenes para una prueba de prrdgencs,
debera transcurrir un periocda nao menor de 48 horas antes de
volverlos a usar si la prueba fue negativa, y de & semanas sSi el
conejo presentd una temperatura de 0.6°C o mas o s1  estuvo

involucrade en una prueba positiva.

Antes de usar los animales por primera vez, o cuando no se han
usado durante 2 semanas, se debera tomar la temperatura de los
animales durante tres dfas consecutivos antes de la prueba,
realizando todos los pasos de una determinacién de pirdgenos. pero

aomitiendo la inyeccidn.

Se debera utilizar un termémetro clinico adecuado o algun otre

sistema de medicidn de temperatura validado y calibrado.

El sensor de temperatura se Lnserta en el recto del conejo, a
una profundidad no mener de 7.5 cm, se toma la temperatura después
de transcurrido el tiempo necesario para que se tranquilice. el

animal y el termémetro alcance la lectura correcta.

Los animales se deberan mantener en condiciones ambientales
similares a las de sus Jjaulas. Cuando menos 10 horas antes de la
prueba retirar el alimento a los animales, permitiéndoles sélo el
acceso al agua. Los conejos que Se@ van a emplear se atislan, se
registra el peso de cada unc de ellos y se colocan en <epos
individuales. Se determina la temperatura testigo de cada animal,
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tomando lecturas cada 30 minutos, hasta que la variacién no sea
mayor de O.8°C, la tltima lectura seri la temperatura testige.

Unicamente se utilizaran grupos de conejos cuya temperaturi
testigo no varie en mas de L °C en la misma prueba, no deberan usarse
animales con temperatura control superior a 30.8°*C © menor de
38.5+¢. Las soluciones a aplicar se preparah de acuerds x lo
establecido en la monografia individual. La solucidn se calienta.
aproximadamente a 37 + 2+°C. De acuerdo al peso del animal. se
inyecta la dosis de prueba en la vena marginal de la oreja de :res
conejos; la aplicacién se deberi hacer dentro de los 30 minutos
siguientes a la lectura de temperatura testigo. Por utlimo se toma
la temperatura de los animales 4, @ ¥y 3 horas despues de la

tnveccion.

A partir de la temperatura testigo para cada <anejo. Se
calculan los incrementos obtenidos después de la inyeccion. Si
ningun conejo muestra un incremento individual de 0.6°C o mas. scbre
su temperatura testigo respectiva, y si la suma del incremento mayor
de los tres conejos no excede de 1.4+C, la muestra cumple con los
requisitos para ausencia de pirédgenos. St uno o dos animales
muestran un aumento de tempertura de O.6*C © mas, ¢ si la suma del
incremento mayor de los tres conhejos excede de 1.4°C, se repite la
prusba usande 5 conejos mas. Si no mas de tres de los ocho animales
muestran una elevacién de t;bmperatura de 0.6°C o mas y sl la suma de
los incrementos mayores de lot «th~ ~~armmine nae 2z guperior a 3.7°C,

la muestira cumple con los requisitos para ausencia de pirégenos.
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