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"Desarrollo de u_na guía útil en la validación de sistemas de 
purificación de agua empleados en la obtención de agua para 

inyectables." 

I. INTRODUCCIÓN. 

El presente trabajo es una gula, que puede ser empleada, como un apoyo en el diseño, 
validación. solución 'de problemas relacionados con sistemas purificadores de agua, empleados 
en la: industria farmacéutica. . : . . 

·.Esta:gu.la;°.d~· una manera general, puede subdividirse, en dos partes: 
En la primera:. parte se mencionan los aspectos fundamentales de los estudios de validación, 
la .. manera• en la que se organiza un estudio de este tipo y los aspectos que se deben de 
considerar. . . . 

También se establece la importancia del agua, vista desde el punto de vista farmacéutico. Se 
habla;· también, de los diferentes tipos de agua empleados en la fabricación de productos 
farmacéuticos, de los criterios empleados para clasificar dichos tipos de agua y de las 
especificaciones que cada tipo de agua debe de cumplir. 

Posteriormente se contemplan los procesos de purificación y de los equipos empleados para 
realizar estos procesos, para después comenzar a hablar de los aspectos a considerar al 
diseñar un estudio de validación para sistemas purificadores de agua, los aspectos que se 
deben de. considerar para poder diseñarlos y eventualmente validarlos. 

Finalmente en esta primera parte se describen los planes de validación, tanto para sistemas 
ya existentes como para sistemas que apenas están en la etapa_d_e ·diseño. 

En la segunda parte, se presenta un ejemplo útil para que el lector pueda formarse una idea 
mas clara de como emplear la información que fue presentada en la primera parte del 
trabajo y tenga una idea mas sólida de como son los estudios de validación de los sistemas 
de agua empleados para la producción de agua de uso farmacéutico. 

La importancia de este trabajo consiste, por un lado en que contribuye a crear una 
conciencia, en el lector, con respecto a la importancia que tiene la validación de los 
procesos y sistemas empleados en la fabricación de productos farmacéuticos; por otro lado, 
dado que no se cuentan con muchas gulas como esta, particularmente en idioma español, 
creo que esta puede ser una buena opción, para ser consultada, cuando alguna persona que 
trabaja en la industria farmacéutica desee validar algún sistema de este tipo. 



. ' .. 
·····,·•••••'·"·· ... ~ ...,..,, .. ..,,,,...,..,;,;_.,:~ ..... -:..M· .:..~;.... ~ ...... ;~ ••. ~ ;, ... ;;.~;. .. .;,.;.. __ , .. .,., ..... ,., ..... _ .................. _ .... __ ~ .. - - .... ~..:....:_---·-·--··-· -.:.o.-·· -·~ 

Objetivo general 

El objetivo general de este trabajo, es presentar unn gufn útil pnrn el diseilo y In validación 
de sistemas purificadores de agua empleados para producir agua de calidad farmacéutico, 
particulannente para aquellos que sirven para producir agua para la fabricación de 
inyectables. 

Objetivos especfticos 

a) Manifestar la importancia que tiene la validación dentro del contexto de la industria 
farmacéutica. 

b) Describir a grandes rasgos en qué consiste la validación de procesos y sistemas · · 
farmacéuticos y los elementos que se deben de considerar con el fin de : poder validarlos. 

c) Explicar cuales son los diferentes tipos de agua empleados en la in"dustria farmacéutica, las 
caracterfsticas que deben de reunir, los criterios para clasificarlos : y · analizar de manera 
somera algunos de los criterios que dieron pie a las especificaciones pára los diferentes tipos 
de agua. ,>; _: · 

': .. ····.··· 
d) Describir los métodos de purificación _ ,comúnmente .. empl~ados para producir agua con 
calidad farmácéutica y los _equipo que se empleiin .p_a.ra _r.eaHZ;ar dichos procesos. 

: . _ ·.·-· -~ ~:<' --": --- _ ..... ,;./ _· ~:~_:_~ __ :_:.:.,-. _.... .. ... . ~: __ ·----: -~_/::r· ~:~~-~;~~f;:,)É?_.//~,~ ·:~_:: ... -·-:\ · 
e) Describir . los :: aspectos _. ·a considérár / para; podé~ ;¡_validlir ·' :á :: los sistemas purificadores de 

agua. .·:·· :_'·:··;·_:_ ~<···· },;'.:._,;;_,._·;;/_ :~.fa-::'··-:,j·. : ·¿;-;; ,-_ __ :1~jr·.{(:O'[i'.~ ;.··-·-- ·-.·--·-··· ·· 
t) Describir _- los f; a5pectos·;.a\·evaluar,; duf.mte) la ;;:vnlidaci6n de . los sistemas purificadores de 

agua. . ..--_·:··-· • •-•· ·:¿_;;·1.~t¡;:~~~);.'.~~\)f~8N~1~fXi:~W1J~_X!]~J:;1;¡~:z ··.\ _ 
g) Prescntárlc : ·ar : lector/ un) ejempló;\ toinado de\ una ~ experie:ncia real, que pueda darle una 
idea mas sólida - ~e co1110 .. s~ . reáliza la ;;;alidación de _ún" sistema purificador de agun. 

•/:'. ,,. ·>': ·' .... , ·_,·-_;._:t 
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I.lDefiniciones 

Para comenzar me parece pertinente definir algunos términos. 

Validación puede 
dado el estado 
consideración, de 
hacer. 

definirse como In obtención y 
actual de la ciencia, de que 
una manera consistente hace y 

documentación de evidencia suficiente, 
un proceso o sistema especifico bajo 
hará aquello que se supone debe de 

Según la FDA (U.S. Food and Drug Administration) puede definirse como confirmación por 
evaluación ( textualmente la traducción es examinación) y provisión de evidencia objetiva de 
que los requerimientos particulares para un determinado uso pueden ser consistentemente 
satisfechos. 

Validación prospectiva, es el establecimiento de evidencia documentada de manera anticipada 
a la implementación del proceso de que un sistema hace lo que se supone debe de hacer 
basándose en un protocolo preplaneado. 

Validación concurrente, es el establecimiento de evidencia documentada de que un proceso 
hace lo que se supone debe de hacer basándose en información generada durante la 
implementación de un proceso. 

Validación retrospectiyq, es el establecimiento de evidencia documentada de manera 
anticipada a la implementación del proceso de que un sistema hace lo que se supone debe 
de hacer basándose en la revisión y análisis de información histórica. 

Control de cambio de validación, es un sistema de monitoreo formal mediante el cual 
representantes calificados de disciplinas apropiadas, revisan cambios propuestos o ya 
realizados que pueden afectar el estatus de validado y que pueden causar que acciones 
correctivas sean tomadas, las cuales asegurarán que el sistema retendrá su estado 
validado. 
Revalidación, es la repetición del proceso de validación o de una parte especifica del 
mismo. 

Calificación, es la realización de pruebas para determinar si un componente de un proceso 
de fabricación o sistema posee las caracterlsticas necesarias para poder obtener un producto 
de calidad específica. 
La calificación está destinada a componentes o elementos mientras que la validación lo 
está a un proceso o a un sistema completo. 
Calificado significa que concuerda, se ajusta o es competente para realizar la tarea para In 
cual se diseñó y que ha cumplido con deterininadas condiciones preestablecidas también 
conocidas como especificaciones. 

Especificaciones como ya lo dijimos son condiciones preestablecidas o una declaración 
detallada de particularidades que describen al objeto o proceso en cuestión. 

Procedimiento, es un tipo particular de especificación, es un método predefinido de hacer 
las cosas o un detallado conjunto de pasos a ser seguidas con el fin de alcanzar un fin 
determinado. 

Procedimiento normalizado de operación es un documento que contiene las instrucciones 
necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operación. 
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Protocolo de validación. · es un plan de experimentación concurrente o prospectivo, que al 
ser ejecutado, intentará producir evidencia documentada de que el sistema ha sido 
validado. · · · · · · 

B.láQ, es la realización de . pruebas para determinar los limites de capacidad de un 
componente en un sistema o proceso. Limites de capacidad se refieren a limites de 
variación, dentro de los cuales un nivel definido de calidad puede ser asegurado. 

Calibración es la comparación de un estándar de medida o instrumento de exactitud 
conocida, con otros estándares o instrumentos, para detectar, correlacionar, reportar y /o 
eliminar por ajuste cualquier variación en el elemento que se está ·. comparando con el 
estándar. 

Calificación de instalaciones, es verificación documentada de que tCidCis ;"lol' ~p~ctos . clave 
de la instalación se apegan a códigos apropiados y a un diseilo ;' oprÓbado .. y de que las 
recomendaciones del fabricante han sido, de manera adecuada, consideradas." 

Estado de control, es una condición en la 
· afectar el dcsempeilo, pennanecen dentro 
comporta de manera consistente y como 

cuál todas las variables de operación que pueden 
de rangos tales que . el sistema o proceso se 
se pretende que lo haga. 

Purificación es un proceso de separación de una mezcla en donde se pueden identificar a 
dos tipos de componentes, el principal que es el que se. desea purificar o liberar del resto 

·de los componentes y los contaminantes que son ·. componentes de diferente naturaleza y 
que se encuentran usualmente en cantidad minoritaria en relación al principal y que son 
aquellos a los que deseamos eliminar. 

Contamjnacjón es la presencia de entidades físicas, químicas o biológicas indeseables. 

El sistema de •· purificación de · agua es un conjunto de elementos o componentes 
interdependientes (por ejemplo columnas de intercambio ióniCo o filtros) y con un arreglo tal 
que les permite contribuir a lograr una misma acción que es la de purificar el agua. 

De todo esto podemos concluir que la validación del sistema de purificación de agua será 
la obtención y documentación de evidencia objetiva que nos permitirá tener la seguridad 
de que un sistema específico, de manera consistente, producirá agua de calidad predecible 
al ser este operado ·de In manera prescrita. 

Buenas prácticas de fabricación son un conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre 
si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la 
identidad, pureza, concentración, potencia e inocuidad, requeridas para su uso. 

1.2. Símbolos y abreviaturas 

BPF Buenas prácticas de fabricación. 
GMPs Good manufacturing practices. 
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 
USP United States Phannacopeia. 
NOM Nonna Oficial Mexicana. 

··-- ·---- - ··- -· -- ··---- · - ··- -·- ·· ··-·- · - - - -- - - --·- ·--····· 
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CFR Code ofFederal Register. 
LGS Ley General de Salud. 
LVP Large volume parenteral. 
OMS Organización Mundial de la Salud. 
PNO Procedimiento Normalizado de Operación. 

· PNM Procedimiento Normalizado de mantenimiento. 
· ·.· PNL Procedimiento Normalizado de limpieza 

PNS Procedimiento Normalizado de sanitización 
SSA Secretaria de Salud. 
FDA Food and Drug administration. 
UFC Unidades Formadoras de Colonias. 
UE Unidades de endotoxina. 

PARTEI 

11. LA VALIDACIÓN EN TÉRMINOS GENERALES. 

11.1 ¿Para qué validar? 

En este momento una pregunta que podr!a saltamos a la mente ser!~ ¿pam·Aué · validar · el 
sistema de purificación de agua?, mas aún ¿para qué validar cualquie( otro : sistema o 
proceso empleado en la industria farmacéutica? · / < 

Para poder responder a estas preguntas es importante tener claro qu~ : ~I :'~bjetivo ·primordial 
de cualquier persona qüe trabaje en una planta farmacéutica ·. es la . fabricación de productos 
de ·la . calidad ; reqúerida, . ~rg,u~ .- periodo de tiempo razonable .•. al .. ~enor . costo posible . 

Las principales l~ i~one~· ·J,ó~\ las .··· cuales ·. la industria formacé~Úca ··desea ·asegurarse de que sus 
procesos o sisicúnas ''se\ éom.,Ortarán ·de modo . consistente . se ·citan a continuación. 

,·. " '~~ ~.:-·;_. -_-:·_·:. . . ' ;.~·:<:':<0~'.,- ~Ye.<: :.-.. ·' ·L··> . . , , 
,;.~,··. ·~' · :: : 

11.lÁ Satisfaccióri de .lai 'nci~as éstablecidas por el gobierno en donde opere y en 
dondé ::desee ''·. ~-e-rider~ ' ; ''>:- . _:~ _ : ... ·.-.: : · : ~ - ···_': 

Aunque organismos tales como la FDA o la SSA-;(es: importante tomar en cuenta que la 
legislación mexicana está altamente influenciada por (a legislación norteamericana en cuanto 
a los requerimientos con los que debe de cumplir . . la •. industria farmacéutica.) , la 
validación se encuentra implicada a lo largo de.' docúm.entos relacionados con buenas 
prácticas de fabricación (GMPs o BPF), ejemplos de ·esto serian la referencia que dichos 
documentos hacen a la intervención de personal calificado, uso de procedimientos escritos 
apropiados , equipo de disefto apropiado etc. 

11.18 Aseguramiento de calidad. 

Sin la validación de procesos o sistemas, que implica una buena comprensión de los mismos 
y el que estos se encuentran bajo control, tener confianza en la calidad del producto 
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fabricado es dificil si no imposible, las buenas prácticas de fabricación y la validación, que 
.. _son .· conceptos · que . van de la mano son indispensables para el aseguramiento de la calidad. 

Usualmente la validación de procesos y sistemas nos lleva a mejorar la calidad de los 
productos asl como a obtener esta calidad de un modo consistente. 

11.IC Reducción de costos. 

Al validar los procesos y sistemas estaremos asegurándonos de que estos de un modo 
consistente generarán productos de calidad predicha esto a su vez implica un decremento en 

· gastos de calidad ( los cuales pueden dividirse en gastos preventivos, gastos por inspección, 
gastos por fallas internas y gastos por fallas externas) particularmente en los gastos de 
falla interna (rechazos, re-procesos, reinspecciones, repetición de pruebas, desperdicios etc.) 
y ·en los de falla externa (quejas, devoluciones cte.) asl mismo inherente a la realización 
de una validación, se reducirán los gastos por inspección, dado que podrán reducirse los 
tamaftos de muestras y por lo tanto el número de pruebas a realizar. 

11.1.D Optimización de procesos. 

Cuando un proceso es estudiado a conciencia · generalmente se encuentra algún camino para 
optimizarlo. La optimización de procesos · eri términos de su eficiencia, manteniendo los 
estándares de calidad es una consecuencia de ": la validación. Dicha optimización tiene como 
resultado productos que cumplen con especificaciones -:: a un costo mas bajo. 
Algunas de las áreas, en donde la · experienéia·:.mu.éstmque la optimización puede ser un 
resultado de los estudios de validiición '. sori: ")•)' : ·: · 

l)tamailos de lote óptimos relativos •' a. la disponibilidad de equipo, personal · ·y tamafto de 
instalaciones. • . ·.· 
2)Tiempos de equipo en desuso, menores debido a mantenimiento preventivo programado 
basándose en el profundo conocimiento de equipos y procesos. 
3)Tiempos de esterilización reducidos debido a estudios de validación y control de 
autoclaves. 
4)Tiempos de mezclado mas cortos . . 
S) Mejores especificaciones para productos o componentes, debido al reto de las mismas. 
6)Reducción en gastos de energla. 

Aunque los estudios de • validación han sido conducidos en la industria farmacéutica por mucho 
tiempo, se le ha · ·da'do , mucha importancia a la validación de procesos y sistemas, en los 
últimos aftas, debido·:, al . creciente énfasis que se ha hecho sobre los conceptos de 
aseguramiento de.· calidad · y del mejoramiento de la productividad. La validación es parte 
necesaria de cualquier programa de aseguramiento de la calidad y fundamental para una 
operación de producción eficiente. 
Las limitaciones . de las pruebas sobre el producto terminado, se entienden ahora con 
mayor claridad. La realización de pruebas de esterilidad, inspección de partículas al 100% 
del producto, ensayos sobre el principio activo, no pueden garantizar que cada unidad de 
producto · cumple con especificaciones. De ahí el gran énfasis sobre conceptos como el 
aseguramiento de la calidad, buenas prácticas de fabricación, construcción de la calidad 
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dentro del proceso y control en-proceso, todos los cuales requieren e implican la validación 
de procesos y sistemas. 

11.2 Aspectos a considerar al validar. 

La validación de un proceso o sistema requiere de la calificación de cada uno de los 
elementos importantes de cualquiera de los dos, sistema o proceso. La importancia relativa 
de un elemento varia de proceso a proceso o de sistema a sistema por lo que la revisión 
de algunos de los elementos que se citarán posteriormente puede no ser necesaria. En 
términos generales algunos de los elementos considerados en un estudio de validación son: 

II.2A Métodos analíticos. 

Utilizados para determinar la potencia del componente activo, niveles de impurezas y otras 
carac.ti:dsticas del producto, en proceso o terminado, según se requiera, la calificación del 

. procedimiento de una prueba analítica requiere de la demostración de que esta presenta una 
adecuada exactitud, precisión, especificidad, sensibilidad y robustez. El criterio para 
determinar cuando es que las pruebas analíticas son adecuadas en los aspectos antes citados 
depende del propósito del método ( esto es depende de si el método será utilizado con fines 
cuantitativos, semi-cuantitativos o cualitativos). 

II.2B Calibración de instrumentos. 

Un proceso o sistema empleado en la industria farmacéutica utiliza muchos dispositivos de 
medición para poder controlarse. Una de las . variables que deben de ser controladas con el 
fin de llevar a cabo los estudio de validación es la exactitud de los instrumentos a 
emplear, esta variable se controla a través de la calibración. Esta variable debe de ser 
controlada antes de comenzar los estudios con el fin de no gastar recursos de una manera 
innecesaria. 
Una apropiada calibración de estos dispositivos de medición es critica para el adecuado 
monitoreo del proceso o sistema. Además de estos dispositivos de medición empleados para 
el monitoreo del sistema también resulta critico calibrar los instrumentos empleados en el 
laboratorio de control de calidad. 
Algunos dispositivos de medición o instrumentos empleados en el monitoreo de procesos y 
sistemas que requerirán calibración son, termómetros, medidores de presión, de humedad 
relativa, de conductividad (conductimetros), cronómetros, alamtas, medidores de cantidad de 
partículas sólidas etc. Algunos instrumentos de laboratorio que requerirán de calibración son 
balanzas, cromatógrafos, espectrofotómetros, calculadoras, computadoras, reómetros, 
potenciómetros etc. 
Las especificaciones y frecuencia de calibración son relativos al uso del dispositivo o 
instrumento dentro del contexto de todo el sistema o proceso. 

II.2C Sistemas críticos de apoyo. 

Un sistema de apoyo es en general cualquier sistema que la planta requiera para operar 
diariamente. Estos incluyen al sistema de aire , instalación eléctrica, vaclo para limpieza, 
suministro de agua. Para los propósitos de una validación nuestra atención debe de fijarse 
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en los sistemas críticos de apoyo. Estos son sistemas que deben de operar dentro de ciertos 
rangos con el fin de mantener el nivel de calidad requerido en el producto final. Debido a 
que dentro del contexto de los proceso de fabricación de parenterales el sistema purificador 
de agua para la obtención de agua calidad inyectable se puede catalogar como un sistema 
critico de apoyo abordaremos el presente tema , posteriormente, en el presente documento, 
de una manera detallada. Algunos ejemplos de sistemas criticas de apoyo son: 
Sistema HV AC (heating, ventilation, air conditioning). 
Sistema de Agua ( para la fabricación de inyectables, agua purificada, agua potable). 
Sistema para la generación d e vapor limpio. 
Sistema para la generación de aire comprimido. 
Sistema proveedor de nitrógeno. 
Sistema de drenaje. 
Los sistemas críticos de apoyo para los sistemas para la purificación de agua son por 
ejemplo el sistema proveedor de nitrógeno, el sistema para la generación de vapor limpio y 
el sistema para la generación de aire comprimido. 

Il.2D Calificación de operadores. 

La operación es el componente mas importante en un proceso. Es por esto que la 
calificación del operador por entrenamiento y experiencia es absolutamente esencial para el 
éxito de un programa de validación. El operador calificado está entrenado en todos los 
aspectos del trabajo técnicamente, en cuanto a productividad, buenas prácticas de 
fabricación, etc. Es importante en el programa de entrenamiento el enfatizar la necesidad 
de no hacer cambios en un proceso validado sin considerar las consecuencias de dicho 
cambio, tales como In necesidad de revalidar si el cambio en el proceso es significativo. 
Frecuentemente los problemas y fallas que ocurren son causados por cambios hechos en un 
sistema validado por parte de personal bien intencionado. 

Il.2E Materias primas y material de empaque. 

La calificación de materiales involucra la imposición de especificaciones para los parámetros 
críticos de estos materiales. Estas especificaciones deben de ser impuestas en base al 
propósito del producto y en base a su uso final. Frecuentemente los materiales tendran 
especificaciones asignadas aparte de aquellas que podamos encontrar en las farmacopeas 
oficiales. 
En segundo término dentro de este contexto los proveedores deben de ser calificados. 
Dicha calificación usualmente incluye el análisis de muestras del producto que uno desea 
comprar y una auditoria a las instalaciones del proveedor. 

En este punto es importante hacer ver que para el sistema de purificación de agua, la 
materia prima sería el agua provista por el ayuntamiento y el ayuntamiento sería el 
proveedor, por otro lado los materiales de los cuales estarán hechos los recipientes (estos 
pueden ser considerados como material de empaque) que contendrán las muestras de agua 
que servirán para man/torear al sistema así como el material de empaque para agua 
inyectable, en caso de ser producida, pueden ser revisf;ldos 
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II.2F Equipo. 

La calificación del equipo comienza con el diseño o el proceso de selección, seguido por 
la instalación y la verificación de que el equipo funciona como se desea. La calificación 
del equipo también requiere del desarrollo de procedimientos escritos que describan la 
apropiada operación del equipo, el desarrollo de un programa de mantenimiento preventivo, 
la validación de procedimientos de limpieza y el entrenamiento del personal que usará o 
supervisará. el uso del equipo. Los procedimiento d e limpieza deben de demostrar remover 
adecuadamente al producta, o a la suciedad para dejar niveles aceptablemente bajos de 
agentes de limpieza, solventes etc. Si el equipo debe de estar estéril o libre de pirógenos, 
los procedimientos empleados deberán de demostrar el ser efectivos. Las computadoras son 
comúnmente empleadas como equipo para el control de procesos. La calificación de una 
computadora es en muchos aspectos similar a la calificación de otros equipos empleados en 
el sistema o proceso. Los sistemas controlados por computadora deben de ser retados con 
el fin de asegurarse de que el sistema funcionará adecuadamente bajo una variedad de 
condiciones. El proveedor del equipo por lo general facilitará programas de software para 
verificar el funcionamiento adecuado del sistema. 
En el caso del sistema de purificación de agua los equipos que deben de calificar son, por 
ejemplo, el destilador, el equipo de ósmosis inversa y el, el dosificador de cloro. 

II.2G Instalaciones . '·.:. ~'· 
'.;· .. ~ 

La calificación de las instalaciones incluye cuatro . fases: : dlseñ'o;: construcción, verificación y 
mantenimiento continuo y monitoreo. . . . >.: ':' ·' · · 
En la fase de diseño o planeación el propósito de la instalación, el producto o productos a 
fabricar, las buenas prácticas de fabricación y los requerin1ientos de eficiencia, asl como el 
costo deben de ser considerados. El dise1io de los sistemas críticos es prioritario. El flujo 
de personal y de material para evitar contaminación cruzada y otros problemas debe de ser 
estudiado. Hay que tomar en cuanta las superficies de los cuartos, especialmente en áreas 
asépticas, debe de ser fácilmente sanitizados. Finalmente todo debe de ser documentado, 
dibujos, especificaciones escritas etc. 
La fase de construcción requiere de cuidadosa supervisión para asegurarse de que todas las 
especificaciones de diseño sean cumplidas. El proceso de verificación de que la instalación 
cumple todos los requerimientos preestablecidos comienza a In par con la construcción y 
termina con la instalación y calificación del equipo y de los sistemas criticos. La fase de 
verificación debe de ser documentada y las especificaciones de diseño y dibujos de 
ingeniería modificados si es necesario. La última fase de calificación de In calificación de 
una instalación consiste en el establecimiento de un adecuado programa de mantenimiento 
continuo, limpieza, sanitización y procedimientos de monitoreo ambiental. 

II.2H Calificación de 1a5 etapas de fabricación. 

Hay varias etapas en el proceso de fabricación para cada tipo de forma farmacéutica que 
deben de ser calificadas con el fin de validar el proceso completo. De modo análogo en el 
proceso . de .·purificación de agua las etapas o subprocesos como la desmineralización, 
filtrado, ablandamiento o destilación las cada etapa del proceso llevado a cabo por nuestro 
sistema debe de ser evaluada. 
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11.3 Organizando un estudio de validación 

Los programas de validación comienzan con el compromiso de la alta gerencia. El apoyo 
de la alta dirección es necesario, dado que el uso de una considerable cantidad de 
recursos será necesaria con el fin de llevar a cabo el proyecto. 
Debido a que los estudios de validación son operaciones que involucran y conciernen a 
toda la planta, el programa es, en última instancia, responsabilidad del gerente de la 
planta. El ·gerente de la planta, generalmente nombrará a un coordinador para dirigir al 
equipo de validación o, en el caso de una planta pequeña, el mismo puede realizar esta 
tarea. 

¿Cómo debemos de hacer para organizar dentro de una empresa un equipo que se encargue 
de validar todos los sistemas y procesos que se lleven a cabo dentro de una planta? 
Trataré de manera somera de contestar a esta pregunta. Aunque los aspectos asociados con 
la organización de un equipo de validación son muchos y variados, en general los retos 
asociados ·con la organización de equipos que se encarguen de validar pueden ser 

""divididos en tres áreas que son: 

o)Establecimiento de la organización o equipo. 
b)O.perarla . con base en calidad y costo/ efectividad. 
c)Mantener a la organización o al equipo funcional . 

. . AL est¿blecer un equipo o departamento lo mas importante es establecer una misión para el 
mismo, esto con el fin de definir apropiadamente cuál es su papel dentro de la empresa. 
Esto es necesario no solo de un modo tal que los . miembros del equipo de validación 

.. entiendan cual es su trabajo sino para que otros grupos '_de su corporación con quienes 
este equipo interactúe, también lo comprenda. · 
Aunque hay una amplia variedad de misiones para . los diferentes . equipos. de validación 
dentro de la industria farmacéutica, la misión primordial que da pie a la formación de 
departamentos de validación en todas las compañ las es la satisfacción de los 
requerimientos reglamentarios en cuanto a contar con procesos validados. Desde la 
publicación de las buenas prácticas de fabricación, el satisfacerlas ha sido una misión 
fundamental para este tipo de departamentos. 

Las validaciones pueden ser llevadas a cabo básicamente de dos maneras diferentes, lo 
puede llevar a cabo un equipo encargado de las responsabilidades en cuanto a validación 
o por una unidad coordinada que supervisa la operación que otros llevan a cabo, en 
este último caso el trabajo puede ser realizado por consultores o firmas de 
subcontratistas. 

Al definir la misión es importante definir desde que perspectiva se llevará a cabo el 
· estudio de ' validación, esto es si la validación será prospectiva, retrospectiva o concurrente, 

· · eri este punto es importante aclarar que la misión del equipo de validación irá cambiando 
·.: .. ·de proyecto a proyecto de validación o de revalidación a revalidación. 

Ya sea.· que el objetivo de la validación, sea la verificación de la observancia de las 
· regulaciones - o que estos también sean la optimización o resolución de problemas del 
proceso, la . unidad de validación requiere de la asistencia de muchas otras organizaciones. 
Estas incluyen al grupo de metrologla y a los laboratorios de prueba. Debido a estas 
relaciones de dependencia, los grupos de validación en algunas ocasiones han sido 
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estructuradas para realizar estas operaciones de apoyo ellas mismas. Ln dependencia por 
parte .. de : la validación exitosa de una adecuada calibración de grabadoras e instrumentos de 
control . de proceso provee de justificación para In inclusión de una unidad de calibración 
dentro ·· del . equipo · de validación. El ignorar la necesidad de contar con instrumentos 
calibrados puede llevamos a un desperdicio de esfuerzos gastados en un supuesto estudio 

. : de·· validación. Otra func ión de la cual depende la unidad de validación es, como ya Jo 
·: ·_.': mencionamos, . los laboratorios, tanto analíticos como microbiológicos, usualmente lo que 
· ·:··se ·: .. hace es apoyarse en el laboratorio de control de calidad, sin embargo en algunos 

casos los grupos de validación cuentan con sus propios mini laboratorios . 

. Al : seleccionar a los miembros del equipo de validación , la misión del mismo ejerce 
.~. influencia sobre dicha selección, principalmente en el tipo de estudios con el que se 

requiere que cuenten los integrantes. 

Los equipos de validación están integrados por individuos de diferentes áreas y que por 
lo tanto cuentan con diversos tipos de formación académica, la composición del equipo de 
validación dependerá del componente del proceso o sistema que se encuentre bajo 
estudio y de las disciplinas técnicas disponibles, lo cual generalmente varía dependiendo 
del tamaño de In compañía. Nonnalmente individuos con formación y experiencia en las 
siguientes disciplinas están envueltos en el programa de validación dentro de las plantas: 

1) Control de calidad 
a. Área de pruebas químicas. 
b. Microbiología. 
c. Aseguramiento de la calidad. 

2) Producción. 
3) Ingeniería. 
4) Investigación y desarrollo. 

Otras funciones frecuentelllenté en~u~f~ :' s~ri: <. 
S) Entrenami~nt~, -pani· '.c~ii~~~gf¿~iá~\'}~r~~nal: 
6) Estadistas/ para. el <"diseño º.'' experimental y evaluación y análisis de información. 
7) Seguridad. _ . . . ... '·\.·ie:;\ ..• :: . ':'.' ·· 
8) Compras; para .la" calificación : de los proveedores de materias primas y empaques. 
9) Un · grupo : c·onocedo'r : de ': asuntos relacionados a la legis lación en tomo a la industria 

farmacéutica: · · ·· -· 

Aún mas importante que el área de formación son tres habilidades, capacidad de resolución 
de ·· problemas, ·· habilidades interpersonales y habilidades para comunicarse de manera oral 
y escrita. . .. . 
Una ·· propuesta que puede ser usada efectivamente y proveer beneficios es la incorporación 
de · un técnico de validación, estos individuos son usualmente operadores de producción 
ex~erime~tados quienes han sido promovidos. 
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Una vez que la misión del departamento y .et'. .equipo : han sido definidos y formalizados 
. el Jeto es implementar un plan. _ Para alcanzar sus · objetivos el equipo de validación 
necesita interactuar con diferentes grupos, · dentro·· de _. la· corriplJ:ñla, los cuales incluyen: 

Investigación y desarrollo, que está envuelto . con la introducción de ·nuevos productos asl 
como con el mejoramiento de procesos existentes. 

Ingenierfa, cuando el equipo de validación se envuelve con nuevos equipos o instalaciones. 

Producción, cuyos procesos requieren de validación. 

Mantenimiento, esto en virtud a que estos pueden generar cambios dentro de los equipos 
o sistemas y se requerirá de un control de cambios. · 

Control de calidad/ operaciones de aseguramiento de calidad, incluyendo laboratorios de 
prueba, administradores y especialistas en el cumplimiento con las regulaciones. 

Asociaéiones · profesionales, dado que las interacciones de profesionales de la validación 
con sus semejantes · de otras compañías, se ha probado, invaluable. De manera común 
estas se llevan a cabo . a través de juntas patrocinadas por sociedades, universidades o 
·organizadores de. seminarios. Dichas juntas son extremadamente benéficas no solo debido al 
conodmiento ' impartido durante las presentaciones , sino debido a la posibilidad de discutir 
problemas y experiencias personales en el ámbito profesional de las validaciones. 

Las interacciones con la FDA son parte la experiencia de trabajo de cualquier profesional 
qu·e trabaja en .. validación y aunque pueden llegar a ser algo estresantes, la oportunidad 
potenCiaI de _·_ una _ experiencia de aprendizaje, está ah!. Lns interacciones generadas durante 

. estas . investigaciones ._son frecuentemente un reto y pueden traer muchos beneficios, tanto 
para · la firma como · para los encargados de llevar a cabo las validaciones. 

Pára ._. la realización continua de los objetivos de validación , la calidad de los integrantes 
del .-equipo de validación debe de ser mantenida. Un programa de educación continua es 
crítico para lograr esto. Es necesario para la organización el proveer a los integrantes con 
oportunidades para tomar cursos que pueden ayudarlos para mantenerse actualizados. 
Otra forma de generar fuerza técnica para la organización entera es a través de la 
transferencia interdepartamental de personal. Los profesionales de la validación están 
concientes de los procedimiento de la fabricación de calidad y pueden aplicar estos 
conceptos en los grupos de producción o aseguramiento de la calidad. Las áreas como 
investigación y desarrollo o ingenierfa pueden también encontrar la experiencia del personal 
de validación útil en operaciones de llenado. 
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111. EL AGUA. 

El agua es una sustancia que por poseer propiedades muy peculiares, tales como la 
capacidad de formar puentes de hidrógeno, (a raíz de esto es un solvente muy poderoso) 
es un excelente candidato para ser vehículo en diversos tipos de formulaciones. 
Me parece ahora relevante definir lo que es el agua desde un punto de vista farmacéutico, 
para esto primero definiré lo que es un componente. 
Componente es cualquier ingrediente destinado a utilizarse en la fabricación de un producto 
farmacéutico, incluyendo a aquellos que no aparecerán o se encontrarán presentes en tal 
producto farmacéutico. 
El agua desde un punto de vista farmacéutico es un componente del producto dado que esta 
se emplea tanto para formar parte de las fommlnciones como en varias operaciones del 
proceso para posteriormente eliminarse o simplemente para enjuagar las superficies que 
tengan contacto con el producto farmacéutico. 

Con respecto a las clasificaciones hay una amplia variedad de terminología empleada para 
clasificar al agua. Para esto se puede hacer referencia al tipo de agua según su fuente de 
obtención, procesos empleados para purificarla, calidad (microbiológica y química) o uso. 
Diferentes tipos de clasificaciones son empleadas dentro de un mismo grupo de trabajo y 
esto puede llevamos a desarmonlas, malos entendidos, particularmente en el caso de este 
texto, a una comprensión inadecuada del mismo. 

Algunos tipos de agua basándose en estos criterios serían: 
L No-potable (o de pozo clasificada por su origen). 
2. Agua potable (uso) 
3. USP Agua purificada (calidad química y microbiológica) 
4. USP Agua para la fabricación de inyectables (uso). 
S. USP Agua estéril para inyección (uso y calidad microbiológica). 
6. USP Agua estéril para inhalación (uso y calidad microbiológica). 
7. USP Agua bacteriostática para inyección (uso y calidad microbiológica). 
8. USP Agua estéril para irrigación (uso y calidad microbiológica). 

Otros tipos de agua son: agua para enjuague inicial y limpieza (uso), agua para 
enfriamiento de> producto (uso), agua para enjuague final (uso). 

El comité de la famiacopea de los Estados Unidos ha impuesto estándares para los fármacos 
en Estados Unidos y estos han servido como modelo para In imposición de estándares en 
otros países, incluyendo la República Mexicana. Uno de los compendios generados por dicho 
comité, la farmacopea de los Estados Unidos (USP) contiene los estándares para los 
medicamentos así como para otros artículos. Su otro compendio El formulario nacional 
(NF), impone los estándares para los ingredientes de los medicamentos. Ambos compendios, 
se publican bajo una misma portada titulada US Pharmacopeia/ National formulary 

El acta conocida como Food Drug and Cosmetic neta reconoce a la farmacopea como un 
compendio oficial de estándares y obliga a la FDA a hacer cumplir estos estándares 
La USP contiene una sección de información general, la cual tiene un estatus casi lega, 
pero no tiene tanta fuerza como las monografias contenidas en dicho compendio. 
Entre las monografías contenidas en la USP se encuentran las monografías de cuatro tipos 
de ·agua que pueden formar parte de fomms de dosificación terminadas. Estos tipos de 
agua pueden también ser empleadas para otros propósitos en la fabricación de 
medicamentos por ejemplo como agua para enfriamiento o como agua para lavado y 
enjuague. 
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El agua purificada (PW) se describe en In farmacopea de los Estados Unidos como sigue: 
•• Agua purificada es agua obtenida por destilación, intercambio iónico, ósmosis inversa u otro 
proceso factible. Es preparada n partir de agua que cumple con las regulaciones de In agencia 
federal de protección ambiental con respecto ni agua potable. No contiene sustancias 
agregadas." De esto se entiende que de no contar con agua potable el agun de In cual se 
parte debe de ser tratada para lograr que esta adquiera características que satisfagan a estos 
estándares. Con respecto n sus caracter!sticas microbiológicas está escrito en In rnonograf1n que 
debe de cumplir con los estándares impuestos por In EPA para agua potable (40 CFR 141.14: 
141.21 ). 

Entre las especificaciones contenidas en la guía de información denominada "action 
guidelines for the microbial control of ingredient water" (hay que recordar que estas guias 
informncionalcs tiene un estatus cuasilcgnl) de la USP encontrarnos In de conteo 
microbiano (aeróbico) total que nos dice: " Un conteo microbiano (aeróbico) total que 
podría ser usado para agua potable es 500 unidades formadoras de colonias (UFC) por 
mililitro. Una gu!n general para PW puede ser 100 UFC/ml". Es evidente que el lenguaje 
empleado puede dar pie a ambigüedades en torno a las carnctcristicas microbiológicas del 
agua potable. Estu sección también sugiere que los limites microbiológicos para PW deben 
de csrnr basados en el uso que se pretende darle al agua, "n la naturaleza del producto 
que está siendo fabricado y en el efecto del proceso de fabricación sobre los organismos 
residentes. Todo esto nos lleva a la conclusión de que los limites microbiológicos para 
PW deben de ser definidos caso por caso. 
Los valores no microbiológicos de la USI' parecen tener un origen incierto, ya que nada 
dentro del mismo documento se relaciona directamente a ellos . "Algunos de los vnlorcs 
pueden ser trozados hasta épocas tan alejadas como el ailo 1840. Los registros de 
confirmación, simplemente han desaparecido. Las especificaciones para metales pesados 
datan de entre los ailos 1880-1890. Preocupaciones de esa época ernn las tuberías de 
plomo empleadas en esa época, empleadas como conductos de agua. La necesidad de 
aetuali7~,r tales valores es reconocida: Esfuerzos actuales ofrecen la promesa de nuevos y 
mas pe11inentcs nilmeros, designaciones y métodos (Belson, 1990)". 
En cuanto al contenido de cloro de PW es importante mencionar que aunque algunas 
personas consideren que el cloro no es una sustancia ajena o extraila al agua . . los 
inspectores de la FDA no están de acuerdo con esto, por lo que no es recomendable 
emplearlo como agente de control microbiológico en el aguu purificada. 

El agua para inyección (WFI) que es la de principal interés en este trabajo . segiln ln >Usr. · . 
se define del modo siguiente: " agua pnra inyección (WFI), es agua purificada ;:) po( .-.,.- · ... ·_;_ 
dcsti !ación u ósmosis inversa". No contiene sustancias agregadas. . . .. , .· .. ··.·.·.",' ; .. . ·." •. : ·. .. 
La farmacopea japonesa reconoce a la ultrafiltración como un método factible _ para ·obtener.",:._-:-. · ... 
WFI. Segiln la farmacopea . europea y la farmacopea británica, el . agua . WFI i, P.uede;>, · · .. 
prepararse exclusivamente por destilación. Esta es la misma práctica que se ·· sigue·::: en ·· · ·· <" 
Escandinavia y en Australia también. La ósmosis inversa no es considerada· éomcl'( una . " . 
opción. ·. 

La monogrnf1a de la USP no da especificaciones en cuanto al contenido bacteriano ·de 'WFI. 
Sin embargo especifica que esta no contiene mas de 0.25 unidades de endotoxina ... por:. 
mililitro. lo cual hace poco importante imponer límites microbiológicos. La monograf1a 
también dice qu" el agua para inyectables es agua cuyas caracterlsticas le permiten ser 
empleada como solvente en formulaciones de productos parentcrales. Con respecto a sus 
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otros límites. está escrito en In USP · qu.e _el agua parn inyectables debe de cumplir ·con las 
especificaciones impuestas para el ·agua purificada. 

El agua para inyectables es empleada en la formulación de pnrenternles de gran volumen. 
estos son preparaciones destinadas para la inyección intravenosa en humanos en dosis 
unitarias de 1 DO o mas mililitros. El proceso pnrn la fabricación de los (LVP's) implien 
una esterilización terminal en contenedores de dosis única, lo cual, actunlmente se lleva·' a 
cabo mediante el empleo de calor y de manera poco común mediante el uso de radiación. 
Actualmente el término LVP's también incluye a las infusiones intravenosas, soluciones 
para irrigación, dialisados peritoneales y unidades colectoras de sangre que contienen 
anticongulantcs. 
La USP no empica el término LVPs. En su lugar empica el ténnino soluciones 
intravenosas de grandes volúmenes lo cual excluye a lns soluciones para irrigación a los 
dialisados peritoncnles etc. 

Se había dispuesto, originalmente, que el límite de Endotoxinas para el agua WFI, fuera de 
0.5 UE/ml dado que esa era la sensibilidad de la prucb11 empleando un conejo. Aunque la 
prueba de nglutinamiento de lisado de nmebocito Limulus (LAL), tiene una sensibilidad de 
0.03 UE/ml se tomó como limite 0.5 UE/ml para dar tiempo a la sustitución dela primer 
prueba por In segunda. En la preparación de grandc-s volúmenes de parenteralcs en donde 
ingredientes son disueltos en el agua para inyectables, cabe la posibilidad de que los 
ingredientes agregados contribuyan a incrementar el nivel de Endotoxinas. En este coso el 
estándar para el agua para inyectables fue impuesto con un valor de 0.25 UE/ml para que 
el LVP no exceda el limite de 0.5 UE/ml. El límite de Endotoxinas para WFI empicada 
en In fabricación de LVPs debe de considerar el que una solución LVP (en la forma en 
la que sea administrada p ejem. A una velocidad di: 1 litro por hora) no debe de aportar 
a un paciente una cantidad mayor de 5 UE por kilogramo de peso. 

Con respecto ni Agua estéril para inyección, la USP nos dice que esta es agua · pura 
inyección cstcriliz11da y debidamente empacada. No contiene agentes antim icrobianos u ·:otras 
sustnncias agregadas . Es empacada en contenedores de dosis única de no mas de .: uit ·· litro.-· 
Su ni vel de Endotoxinas no debe de exceder los 0.25 UE/ml. 
El uso que se le pretende dar, según la USP. es como solvente de sólidos que deben de · ser 
distribuidos secos debido n su inestabilidud en solución. C > • : i·>, < 
Su etiqueta debe de advertir que su inyección intravasculnr no es factible n menos -de :que 
primero se haga algo pnra darle isotonicidad. Resultn evidente en este __ momenfo c¡uC. -: la 
diferencia entre agua para inyectables y el agua estéril para inyección . es que ' la i última ._es 
un producto terminado mientras que la primera es un componente"· 'de ' medicarn_eittos 
parenlerales. ···· · ''"·, ·:: · 

·: .:·: :: ... · . . · .' -.: ¡ . ; . ~ • ' • : 

El agua bacteriostá tica para inyección, según In USP es ugun est.!riL pa·ra ·' iilyecció.n ·. que 
contiene uno o mas agentes nntimicrobinnos factibles · ( con . esto .. se refiereit a que·. deben .de 
ser factibles pnrn ser administrados via intravas~ular). . Debe , de :ser ,dispensada en 
contenedores de dosis única o multidosis que no . excedan los . 30 1nl .de . \•olumcn. _.' ·Los 
contenedores deben de ser adecuadamente. etiquetados Indicando lostipos y , cantidades de 
agentes antimicrobianos contenidos ·y también debe ·de te11er · ·:.· impreso la :•· leyenda ·"no 
administrarse a neonatos". Este tipo de agua .debe de ··cumplir.· con ·1os inis.mos estándares 
que el agua estéril WFI, excepto por In forma en' la· que_ se .envasa. 
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Con respecto al uso tenemos que cuando una solución va ser diseñada para aplicaciones 
parenterales, el agua estéril para inyectables debe de ser usada de otro modo el agua 
bacteriostática para inyección es empleada. El agua bacteriostática parn inyectables es 
envasada en cantidades no mayores a 30 mi debido a que contiene agentes antimicrobianos. 
En contraste el agua estéril para inyección debe de dispensarse en envases de dosis única 
de no mas de 1 litro debido a que carece de la protección que proveen tos agentes 
antimicrobianos. 

La USP también designa otros tipos de agun como lo son el agua para irrigación y el 
agua estéril para inhalación, los cuales cumplen con todas las especificaciones impuestas 
para el agua estéril para inyección, excepto por que pueden envasarse en contenedores con 
un volumen mayor de un litro y por que deben de ser debidamente etiquetados indicando 
su uso. 

El agua para lavado y enjuague son otro tipo de agua farmacéutica, pero a diferencia de 
los tipos de agua anteriores no se emplean como ingredientes en formulaciones o como 
formas de dosificación. Su uso en un proceso farmacéutico requiere de su conformación a 
las regulaciones federales y no a estándares de compendios como la USP. 
El uso de agua potable es factible para la limpieza y enjuague inicial. dado que su 
contenido microbiológico puede ser mantenido bajo control. Para esto pueden emplearse 
cloro o calor, teniendo mediante el uso del último recurso que la limpieza es· ·mejor 
empleando agua caliente. · 
El agua para limpieza y enjuague inicial no tiene que cumplir con estándares regulatorios 
químicos, que estén por encima de aquellos con los cuales debe de cumplir el; agua 
potable y puede ser empleada en conjunto con jabones y otros agentes de· limpieza para 
lavar superficies que no tienen contacto con el producto como paredes y .el . .'p_iso.--, 

De acuerdo con el párrafo 212.224 de In propuesta para buenas prÍkticas de; fabri_cación de 
LVPs, el agua usada para limpieza o enjuague inicial de las superficies·· que.: entran en 
contacto con los medicamentos o sus componentes deben de: 

l. Cumplir con las estipulaciones prescritas en los estándares de EPA para agua 
potable. · · 

2. Ser stüeta a procesos de cloración para el control de la población microbiológica. 
3. Contener no mas de 50 microorganismos por cada 100 mililitros. 

El agua purificada o el agua WFI son empicadas a veces para todas las fases de limpieza, 
cuando su uso es bajo y no hay otros pretratamientos disponibles, aún as! la práctica mas 
com(m es usar agua ablandada que ha pasado por un proceso de ósmosis inversa para el 
preenjuaguc, para hacer soluciones para lavado, y todos los enjuagues posteriores excepto 
por el final, el cual se hace con agua purificada en el caso de la producción de 
productos no parenterales y con agua WFI en el caso de In fabricación de productos 
entera les. 

Con respecto al agua para enfriamiento de productos, la FDA especificó que los límites 
microbiológicos deben de ser 1.0 UFC/100 mi. Parece no haberse definido un limite para 
Endotoxinas. El agua purificada clorada puede constituir agua adecuada para el 
enfriamiento de productos. El agua para inyectables también puede se..vir .. para·: este 
propósito. Aquí es importante recordar que una ausencia total de microorganismos es 
siempre deseable, en le. elaboración de. productos parenternles. 
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Dado que deberemos de cumplir con la legislación ·local, me parece importante incluir lns 
definiciones de los diferentes tipos de agua, que se encuentran descritas en la ·farmacopea 
de los Estados Unidos Mexicanos así como la monografia completa del agua para la 
fabricación de inyectables: 

Agua de nUn pureza (reactivo): 

Rcünc los requisitos establecidos pnrn metales pcsudos hnjo el rubro de ngun purilicndn y se encuentra exenta 
ch: cobre. Esh: tiro de ng,ua puede ser prcJlarudn. pasando agua dcstilndn n tro\·és de un cartucho de 
c.Jcioniznción. cmpncndo con n:sinn de lecho mixto. grado nuclcnr pnru luego ser pnsndo n lmv«!s de uno 
rncmbrann de éster de celulosa con un tomn1io de poro que no deben\ de cxccUcr 0.45 micrómetros. No 
empicar tubcr(n Je cobre. Los lfncns de descargo del ogun n."'f trntndn dcbcrñn ser cnjuagndus con porte del 
agua de nltn pureza resull<:tntc, antes de c.1ue el resto de esta osuu pucd¡1 S"cr cnvnsudn. Cuundo el lhnítc de 
conducli\'idad scu excedido. deberá de cnmbinrsc d canucho dd dcionizador. 

Agua 1•urific11da: 

El ngun purilicodn puede ser obtenido por destilación. ósmosis inversa. 1rntnmicnto por intcrcumbio hinico u olro 
m~todu npropindo y no _contiene sus1ancias que : le .hnynn sido·: ·ruiodiñaS.:· -No d1;.·bc de cmplcursc ngun pnm -ln 
fohricnción . de inyeclahlcs. Posee uno conductividad de t.25 micro ·slcmcns !"cm. 
Es un liquido trunspnrcntc incoloro e lnodL1ro. . ...... . 

Agun lny<etublc: 
·, - ~- ::-. ;-'::-:''.-' -· 

:.>:· ·;:: 
m agun inycctnbk. es ngun para In fübricoción de •: i11~·c·¿-~:~b1c~c:·'~.:~~: . ho .-SidO cm·ns~dn ·y_: _cs1ermzndn y_. n·· i~ _-que _. 
no se 1~ han ngrcgndo agentes nntimicrobinnos -- _u 01ms < sustnncfo.s: -:. Posce _ :Una cOnduetividad -· de , · l .2S 
microsicmcns I Clll. El contenido de los cnvnscs debe de ~1!'~.: tm.nspnrcritc e' inco!oro •. ~ . 

Agun Pnrn L:1 f11hrknción Oc lnycclnhles: 

El ngun parn la fahric~tción de in)·ectubli:s es ugun purificada p~·; .. d-~stil~cil~n i:: ~ , por · :-Ó~¡~¿~·~ ·~;·:· ¡ -~-v~~o- - -~· :· ~ - la . qu~·· 
nn hn sido afhuJida sustunci11 nlgunn. -·:-;:~·- ~ . ..··:- _,- ;~-_:. · ~ .. ': _··::~~-; . .,, -;:! .. ?: .. • --~ <<-_-··.>· 
Entlotoxlnas. ,\fc;,1 OJ 16. U1ili1.ondo el método d~ _ -lisodo _d~·::.: ii~1cb·o·c·¡~:~~ :(d~ ~- -~im···'·-~.-- ~~~~·'.<~~-; ;- . ~~:~-.~Cnl~c· i .ó~ ;_ de· 
cndotoxina no dcbcr.i de ~cr mayor n 0.25 unidades dc - c~dot_o_xi~~ , n~_I. ·.:: __ ; ·, . · -

Limites microblnnos. MGA 0$71. no mas de 50 Ul'C/ 100 mi en ;,;u·~;tras' ·~r Ísó ml : ·~ : m~):orcs (mcsófill>s 
~ . : .. : - ' ucrohios) y ausencia de palL\gcnos. 

Otros requisitos 

Cumple con todos los requisitos de "aguo purilicndn ... 

/.os rl!quisitos pt1ra ai:uu pm·tficuda son: 

Descripción. Liquido transparente. incoloro e: inodoro. . . 
pH. MGA 0701 . Entre S.O y 7.0 mi:dido poh:nciométricnmcntc cmplcnndo unn solución por .. udici~n. de 0.3 ry1I de 
solución snturnda con cloruro de putn!>io a IOO mi de mui:Mrn. . _ -_ .:_.: · : 
Cloruros. /\ 100 mi de rnue~tm nft:.dir S gotus de ácido nftrico y 1.0 mi de nitntto de_ pinto SR. No debe _ de 
upur~ccr upulcsccnciu .:n In solución. luego de transcurridos 1 S min. · - · · · 

Sulfofos. /\ 100 mi di: mucslra UJlndir J.O mi de SR de ck1ruro de hnrio. No· debe _de pr~dUcirsc turbie_dnd 
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Amoninco. No inas de 0.3 ppm. A~ndir 2.0 mi, de SR de. yoduro de potasio .mcrcurico alcalino o 100 mi de 
mu~stm. El color nn~nrillo que_ se P.roduce de_ inml.'tllato no es mayor que el protlucidn ·en· uno solución ·control 
que contenga 30 microgra.mos- de nmonio nilndidos ni mismo- \'olumcn -uc ngun -de alta' ¡lurc7.n 'que el volumen 
l!mplcndo ·pura In muestra. · · 

Calcio. A 100 mi de muestra ai\udir 2.0 mi de SR de oxalato de nmonio. No debe de producirse turbiedad. 

Bióxido de carbono. A 25 mi de muestro nftndir 25 mi de SR de hidróxido de calcio. La mczeln debe de 
pennnnecer tmnspnrentc. 

Metales pesados. MGA OS61. Ajustar 40 mi de aguo purificadn n un pll de 3.0 n 4.0 emplcnndo soluci<ln 1 N 
de ñeido ncCth:o ( emplcnr para ajustar. papel indicador de pll con intervalo corto). Ai\udir JO mi de SR de 
ácido sullhldrico reci~n preparado y dejar reposar tu muestra. Al mismo tiempo que se prepare In muestra se 
deberá de correr un control empleando 50 mi de In misma agua puritk~1d:i que esté siendo annli7.ndn y In 
misinn cnntidnd de ácido acético armdido n In muestra. Transcurridos los 1 O minutos. inspccciunnr In mueslm y 
com11amr con el control. ambos en tubos de N!!ssh.:r apareados y observados desde In panc superior. emph:undo 
un fondo blanco. El color de la mui:strn no dcb..:rá de ser mas oscuro que el del control. 

Nitratos. No mas de 0.2 ppm. Sumergir en un bai)o de hielo. un tubo de ensayo conteniendo S mi de la 
muestra. ndicionnr 0.4 mi de solución ni 10 '?~ 111/v de clorurn de potasio. 0.1 mi de solución ni 0.1 '?'o m/v de 
difenilnmina en ácido sullürico y t."On ngitnción y por goleo S mi <le ácido sulfürieo. Tran.'fi:rir d tubo n un 
bai'm de agua u 323 "K (50ºC) y dcjnrlo reposar dur.inte 15 minutos. Cunlquier color ruml producido en la 
solución no debe ser mas intenso que el obtenido en unu solución prcpnrnda d e hl mismu manera y ni mismo 
tiernro. empicando una mezcla de 4.5 mi de aguo libre de nitratos y 0.5 mi <le SC'lución estándar di! nitratos 
(diluir un volum..:n de soh1ci<ln ni 0.163 S mi\' de nitrato de potasio u 10 \'Olúmenes con ngua. Diluir un 
\'olumen di: lu solución nntcrior n S \'olíuncncs con uguu). 

Sustancias oxidables. A 100 mi de muestra ni)¡ulir 10 mi de solucit'm 2 N de úcido sullürico y cnlentnr hasta 
chullicilln. l.u~gu. m1udir 0.1 mi de solución 0.1 N d.: permnngannto de potnsin y hervir durante 10 minutos. El 
color msndo no dchcrá de dcsnpari:ccr por completo. 

Sólidos totHles. Evnpornr n sequcdnd 100 mi de mut:strn en un BM y s..:cnr u 105''C durante 1 hom. El total de 
residuo no deben\ dc ser mayor o 1 mg (0.001 por ciento). · 
Empaq11e >' almace11t11nle1110. Empicar de preli:renciu inmcdintnmentc después de su prcpnrnci<\n o bien nlmaccnnr 

, en condiciones tales que gnronticcn lu conservación de sus carnetcrlsticns. 

Agua bacteriostática para inyección: 

El ngun bnctcriostúticn pnrn inyección es agua pnrn lo fnbricnción de inyectabh:s que hu. sido cstcrili1.ndu ·y que 
contiene uno o mus agentes nntimlcrohinnos. Debe de emplearse nsegun.\ndose de la compntibi~idad del u Jo~ 
agentes nntimicrobinnos o fármacos que serán disueltos en ella. 

Agun estéril para irrigación: 

El agita estéril pam irrigación es ugun pura lri. fnbri,cucióil de: h1ycctables que hu sido csieriliznda. y dchi~nmenic 
empacndu. No contiene agentes nntimicrohinnos u· otras. sustancias. Cumpl~ con, los,. ,requi~itos de las· pn~ebns 
indicadas en el. ngua inyectn.hlc. 

Incluyo .tombil!n In. tabla 1 de lo fürmncopen .Íucionul F.n donde se descrili~n I~ cspcci.ticf!.cioncs ,'que deben de 
cumplir los s tipos de ugun notes citados. 
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PARTR 1 RSPr.CIFICACIONES FfSICAS 

F.spccllicncioncs Pnra .. mccsos 
Agua purn In 

Agun purilicnda fohrlcución de 
iO\.-cctnblcs 

Color lnenlorn lncnlorn 
Olnr lnodorn lnodorn 
Subor lnsir\iJo lnslnida 
AS"C:cto Trnns;;-nn:ntc Tronsnnrc:nlc 
Turhicdm.J nn no 
CondlU.:livic.Jnd 

Mrucri0tl p:1rticulndo 

PARTE 2 ESPECIFICACIONES QUÍMICAS 

l:specilicacfoncs Pomnruc1."SllS 
Agua rnrn lu 

Aguu purilicoda fuhricución de 
in'-cctnhlc~ 

Pll t2S"l."J .S .0·7.U !'i.0-7.0 
Clorurus No No 
Nilmlt'S <O .:? 1"111 <O.:! nnm 
Sulfüh'I~ No No 
1\nuu,i;1Clt O.J ppm O.J Pflnt 

f\.·letal..::s pcsndl1s 
Nl' :"'n 

Cohrc 
Bióxidt' tll' carbono Nn No 
Culcio No No 
Sólidos lt•Ullcs 

0 .001'• 0.001% 

Sustnncins osidabll!s !':u No 

Como nmducto lcrminudo 

Aguo inycc1ublc 

Incolora 
lnndorn 
lnsfnida 
Trons"nrcnlc 

P:m1 volúmenes 
mayores de 100 
mi: nu mn.,. dc 
50 JWrlfcula.V 
mi (movor o 
igual a· 2S 
micrn.") 
Para \tnlú111c1h.-s 
mcnLircs. 
deben\ de 
cumplir llir 
requisitos Jt.: la 
CPIHIM 

Aguo 
hnch.''insttuico 

Incolora 
lnndurn 
lnsfnidn 
Trnnsnt1n:11h: 
nu 

Pnra 
\'olúmcn.:s 
mayores de 
100 mi: no 

11111s de !iO 
purticul:ts/ mi 
tmayor o igual 
112~ mici:is) 
Pnrn 
vull1111cncs 
m~norcs, 

d~hcni Je 
cum¡ilir ri,, 
rcquisih1s de 
h1Cl1FEll~I 

Coml_!.P.roduc11• tcnn inndu 

Aguu Aguu inycclílb!c huctcrio.i1U1ku 

5 .0·7.0 4 .:'·7.0 
<O.!i 11f.;m _No 
<0.2 nnm 
No No 
0 .6 1111111 (l.1HI O.J PJ'lll 
volúmi:nes <~O 
mi 0.] ppm 
pnrn \·ulú1m:ni:., 
mayores o 
i •unlcs a ~O mi. 

No No 

No No 
No No 
Menor o iguol n 
30 mi 0.00-t,ó. 
Muyor n JO mi 
y hastn 100 mi 0.001% 
0.003 ~¡, ma~-nr . 100 mi 
0.0029/o 
No No 

Agun pnru 
irrigación 

Incolora 
lnodom 
lusr ida 
Trnnspnrcnjl! 
no 

Para \.'olúmc:ncs 
mayores de 100 
mi: no m:1i lle !'íO 
rnnlculas/ mi 
( muyor o igual n 
:?5111icrn-.) 
Pura \ '(llUm:ncs 
menores, i.lchcrñ 
de cumplir lor 
requisitos di: In 
Cl'FcllM 

-
Agu.i para. 
irrigaci,,n 

$.0·7.0 
<O.S nnm 
<0.2 nnm 
no 
11.6 rpin 11urn 
vollnncni:s <!'iO 
mi 0.3 ppm 
1mru \'11lluncncs 
llln)"ltrc~ o 
i •unlt:S 11 50 mi. 

No 

No 
No 
Menor o i&ual o 
JO mi 0.004%. 
Mayor o JO mi 
y husta 100 mi 
0.003 % mnyor 
n 100 mi 
0.002% 

Pnr3 uso unalllico 

Agua grndo Agua de 
n:activo alca pureza 

<0.1~ ucho/crn <O.IS 
ucho/cm 

. 

Parn uso unnlflico 

Agu:1 g.rndo r\gua de alta 
rcacth·o pun:1.:i 

No No 

No No 

. 
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PARTE 3 ESPECIFICACIONES MICROUIOLOGICAS 

Especificaciones Pnrn nroci:sos Como nrnduc10 lcrminodo Para uso onnllth:o 

Apt~u1· r;ª, ••• 
1
.•a ~t~i~nJt~~a ~: Agua inyei:lnbh: Agun 

~ u hm:ctablcs haclcrios1á1ico 
Agun pnrn Aguo grado Agua de ultu 
irri¡;ución rcnclivo pureza 

C1uga microhilllógicn <100 UFC/ml <50 UFC/ 100 o 
mi 

Eiutotm:inas ~0.2:\ unidacJ <0.2:'i unidad <0.25 uniduJ <0.25 unidad 

Nn 
~1¡1dotoxinu/ml ;1¡1dotoxinn/111I ~1¡1dutoxinn/ml ~'fJ"'º"-''"º'::.:i":::'""-'''"'"'-1 -+-----1---------1 

t·:sterilidnd No Si Si Si Si 
C~llllcnidn Nn 
tmc1cri '1sliitict1 

l'ARTE ~ OTRO TIPO DE ESPl'CIFICACIONES 

l:sp~cilicncioncs Como nrClducto terminado f>nru U!liO WUl.IJtico 

1\,un purilicudn Agur& 
hach:rimuíticn 

Agua purn Aguo cmdo Agun de alta 
irri~uci1\11 rcacti\'O 1mrcz.i 

Tipo di! rccipicnt~ 

Tiempo llmih: de UMl 

~1é10J11 de llhlcndún 

No libroso. Acero Plástico o Vidrio tipo 1 o 11 
cuulquicr ino'.'(idohlc o vidrio tipo 1 o 
mn1crinl no \•idriu tipll 1 2 
rcnctivo 
<24 hnro$ En función 

di:I sistema de 
distrihucit'ln. 

lnlcrcñmhio A purtir de 
il,nicn. t"l!imosis ngua 
in\'crsu u 1mrilic11du por 
Jcslilnciftn ósnhlsis 

En función de 
las prucbns de 
cstahilidud 
A par1ir del 
111:tuu paru In 
fnhricnciñn lh: 

inycclahlcs 
in\'ersu 
destilación 

ll que ha sido 
esterilizada o 
cnvosad:1 

En función de lus En fum:i1~n de 
pru1.:httS de lns prucha.~ de 
cslnhilidad cstahilidnd 
A pnnir dd asuu 
p11ru lu 
ruhricución de 
in)·1.•ctt1hlcs qui! 
hu sic.J\1 
cstcrili7odu 

A punir del 
ns.un pura fa 
lilhri-.:nciOn d.: 
inycc1:1ihlcs que 
lm sido 
l!!'tcrilizudn 
dchiJnmenlc 
c1npncada 

,\ panir de: A panir de 
ngua dcslilndu ncuu dcs1ilnd:1 
que hu sido t¡uc hn sido 
pnsaJu por un posudli pJr un 
c:trtuch\.l de cartuchu de 
dcioniinciún dci<lnizu~iún 
cmpncudo con cmpscadll con 
uno n.-shm de una resino de 
lecho mi:<to lecho mixlo 
t.!rnc.lo nuclc:nr. erndo nuclear. 

Para simplificar, ·las diferentes tipos de agua definidos a partir de los criterios antes 
mencionados pueden ser reducidos a 4 tipos básicos: ··· 

A)Agua 11ivel '. ·L >; ,: > i ·· · ···.. ·· · . . . 
Com(mmei1te . conocidá .como agua de • paz~ •. es .·aguá .. 1io ·tratltd_a q~.c · puede obtenerse . de In 
superficié de ' tos ''pózcis: ::. < -. •. -, . .• · · 

" :·.~· .. _:: -~<_l)~:-:: · :·-\/ ... ·. }.:·< 

~~:.,~~~U:1!i~1~ ·1 ~otabtc . por ; co~tu111bre . . · Es_ :~iJ-~ i ot:JC d~·· ~n,_su;;,iriistr~ _- · público ; o privado 
con . grado variable de · durezá : y 'cloro·: . agr_cgado por 'razonés de control 1ilicro,biológico: Las 
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opernciones de limpieza y enjuague inicial en áreas de fabricación de parenterales pueden 
ser. renlizadas empleando agua potable con calidndes_qulmica y microbiológica ·aceptables. El 
enfriamiento de productos puede ser realizado tanto . mediante el uso _de agua potab_le de· 
calidad adecuada como mediante el uso de agua para enjuague final y · formulación, ' o , por 
agua que ha sido previamente esterilizada. · ,. e-· . 

·,'(: 
-: ·.:. ·. :.:·.'·¡ 

C)Agua nivel 111. · > ·. · '.;,:~\ '< .
Dentro de esta categorln entra el agua purificada que debe de ser controlar desde" iui '.~ púi1to· 
de vista microbiológico y que debe de ser empicada únicnmente cuando no !se ,tenga ,: otra 
alternativa y para formulaciones de productos no parenteralcs. .>· · .. · :_.'_ · 
Este tipo de agua no debe de contener sustancias agregadas y debe de e~tiu: . lib.re ' de 
cloruro lo que impide el uso del cloro como agente de control microbiológico:;<c ' ., 

D)Agua nivel IV. ' <> · \. 
Agua nivel IV es el nivel mas crítico de agua dado que hay requerimientos muy: ~~trict~s 
en cuanto a su contenido quimico ,microbiológico y de pirógenos. Por csto·.·cl ,·_ agim '' ni.vCI . 
IV es adecuada para la . fabricación de productos pnrenterales asf como . procedimienios ·de . 
enjuague final. Por ser comúnmente empleada fa destilación en su fobricnción; _. es ·· también 
conocida como agua destilada. - •:.~·.- · . · , . . ,.~: 

A pesar de que este sistema de clasificación puede resultar mas sencillo de emplear · ·; ·· mris · 
general que otros, dado que en cualquier pais en el que deseemos comercializár nuestros 
productos. es siempre importante considerar las definicionl"s provistas por.•, las . entidades 
regulatorias de los paises en donde deseemos comercializar nuestros ,productos> · Sin 
embargo para escribir y comprender el presente texto, resultará mas sencillo .- emptear el 
último sistema de clasificación, mismo al que trataré de apegarme a lo IÍlrgo : del · resto . del 
texto. 

Antes de pasar a otro tema es indispensable hacer In aclaración, de que el ·agua · para la 
fabricación de inyectables y cualquier agua que haya recibido tratamientos similares 
pat1icularmente debido a su deionización, es muy corrosivn, por lo cual se ·· Je denomina 
comúnmente ngua hambrienta. El agua desionizada presento un pH con valor de 7.0 solo n 
25ºC. A temperaturas elevadas, el pH es mucho menor de 7.0, el agua desionizada, por 
esto, es mas agresiva en su ataque sobre los metales o mayores temperaturas. Por ·esto .. 
también In presencia de mayores concentraciones de minerales en el agua normal, resUlta · 
ser frecuentemenlc una condición protectorn para la superficie de Jos metales; · Procesos que . 
contribuyen .a In remoc1on de minernles del agua como la desionizÍlción · .: o -.- el '.-··:. 
ablandamiento. colocan al sistema " interfase metal-agua" en un .. punto mas · .. : lejano '· al : 
equilibrio. haciendo necesario entonces. que este sea alcanzado. mediante ' la ·disolüción :_.del · 
metal o metales presentes en In interfase. · ;:.· · 

Esto resulta ser importnnte. dado que es un factor que impactará ·· 1a: de~isiÓn \~~ 
Jos materiales de construcción que utilizaremos en nuestro sistema ··de aglla1 

·-· ·-:.,·_;_:· 

cuanto 'a 
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-IV. CONOCIENDO LOS SISTEMAS DE PURIFICACIÓN DE AGUA 
(Procesos empleados en Ja purificación del agua, sus fundamentos y equipo 
comúnmente empleudo) 

·El agua tiene varios usos en el contexto de la industria farmacéutica; es usada para · 
limpieza general del equipo, limpieza de material de vidrio de laboratorio, para la limpieza 
de los contenedores del producto final, para preparar ngentes de snnitización, pnrn usarlo en 
esterilizadores de vapor. como parte de la formulación de medicamentos y como producto 
final. Esta gran diversidad de usos hace necesario, por un lado, contar con 
especificaciones para cada tipo de agua, de las cuales ya hemos hablado, y por otro lado 
especificaciones para los sistemas de purificación que generarán cada tipo de agua. El 
pri111er tipo de especificación que debe de definirse, es el tipo de subprocesos que deben\n 
de llevarse a cabo con el fin de que nuestro proceso de purificación rinda agua de la 
calidad deseada y por supuesto, el equipo que llevará a cabo estos subprocesos. 
Para producir repetiblemente, agua de calidad controlada se requiere del diseño de un 
proceso de tratamiento efectivo. Para seleccionar los tipos de subprocesos que intervendrán 
en el procesos de purificación de ngua y el equipo que será capaz de llevar a cabo estos 
subprocesos. es pri111ordial111ente importante considerar cuál es el o los tipo de agua que 
deseamos ohtener y cuál es la 111nteria prima de la cual disponemos, esto es, el agua .que 
podemos adquirir en la localidad, en donde se encontrará la planta. --
Es importante aclarar que el trnta111iento de agua para uso farmacéutico se puede di_vidir 
en dos etapas: un tratamiento para cumplir con estánd3res de salud pública, que ·· es _ 
normal111entc realizado por una instalación municipal: y un tratamiento que ·será ·:· 
dependiente de el uso que se le dará al agua dentro del contexto de los procesos :·- --
fnnnacéuticos . · ·.-_ ,-
En este punto es lógico pensar que resulta siempre conveniente instalar las plnnt~~ ~'. en ,- ,,; >' 
aquellos lugares en donde podamos contar con servicio de agua potable, sin embargo. ·.'esto : 
no es siempre posible ni tampoco indispensable y de ser este último, el caso • . núestro _ 
sistema de purificación de agua deberá de contar con los elementos necesarios -para · poder :· 
darle un tratamiento adecuado ni agua de la cual partamos. un tratamiento equivalent•f:al 
que sería provisto por la planta del municipio que será capaz de proveernos el - ngua .de la 
calidad necesaria para poder después nplicnr otro tipo de trata111ien1os : a -. esta· _agua 
hintcr111ediaria1

•• 

Algunas de lns técnicas empleadas en el tratamiento del agua son: 

IV.1 Filtración. 

Ln filtrnción, se puede dividir en tres clases principalmente: _ _ _ . 
l. Prefiltrnción. que remueve sólidos suspendidos: su eficiéncia . puede incrementarse 
mediante la adición de agentes qulmicos como alumbre _o· súlfnto - ferroso, para producir 
coagulación. Los medios filtrantes pueden limpiarse como ·en __ el caso de los filtros de arena 
o multimedia, o pueden reemplazarse como __ en , eL ,_caso,_:.de :dos _ filtros _de cartuchos_. El 
prop<1sito principal de estos filtros es prevenir · in :"contaminación proveniente de ofros 
equipos de purificación o prolongar la vida de uso del resto del equipo de · purificació_n. 
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2. Microliltración o filtros 
. " poro de . 0.22 micrómetros 

para ' retene>~acterias; que son filtros absoltito~ de un 
que . pueden : remover.-grandes ca1Ítidadcs :de bacierias: 

tnmnilo de 

3. Ultrafiltra~ión . (UF) que e1iiplea rii~mbrii'1i~~ ~6¡, -: ;~rnn;fo de pciro interinedio e~tre · los 
tamailos empleados para la microfiltiación , y · los empleádos ' para la _ ósmosis inversa (0.001-

, ·· __ O.O J. _micrómetros.) este equipo · puede ·remover ·· partículas y · bacteria5 pero _pueden no 
-remover pirógenos dependiendo del -tamailo del .' poro de la membrana y• de la -naturale:Za de · 
.los: contaminantes pirogénicos. No 'puede ·remo:--er sales. · - '\ 

Los· medios filtrantes se clasifican de manera genernl en dos clases: 

l. De profundidad. Constituidos por matrices de csférulns o libras o~ientadas- ni azar, 
unidas, comprimidas o entretejidos que forman múltiples canales entrelazados por ·donde . los · 
Ouidos pueden pasar. Su ventaja es que tienen una gran capacidad de retención tanto ' en la 
superficie del medio como a lo largo de los canales. Entre sus desventajas tenenios que el 
medio filtrante puede migrar y que tienden a contaminarse fácilmente. 

2. De superficie, que consisten en estructuras, rígidas, uniformes y rígidas que retienen · a los 
contaminantes en su superficie. Entre las . ventajas de usar éste tipo de medios tenemos que 
esle no migra, el tamailo de las partfeulas que s e retienen puede definirse según 
necesidades, no hay tantos problemas de . contaminación microbiokígica. Su desventaja es 
que tienen una baja capacidad de retención. 

IV.2 Ablandamiento. 

La dureza del agua se define como la presencia de impurezas formadoras d e sarro como 
·calcio, magnesio o sílicn. Los compuestos fonnados presentan un decremento en su 

al incrementarse la temperatura y de este modo tienden a depositarse en las 
tuberías y el equipo en los cuales la temperatura del agua se incrementa. El agua p1iede · 
ablandarse químicamente mediante la adición de hidróxido de calcio para reaccionar con los 
bicarbonatos ele magnesio y calcio parn formar carbonatos insolubles que precipitan. El 
sulfi110 de calcio, que puede formar sarro, puede ser removido mediante el uso del 
carbonato de sodio, que reacciona parn formar carbonato de calcio insoluble y sulfato de 
sodio el cual es soluble y no forma sarro. · 

La dureza también puede eliminarse por intercambio iónico. empicando para esto 
materiales de zcolita, los cuales tienen la capacidad de intercambiar iones sodio por iones 
calcio y magnesio. Antes de que á las camas de zeolita se les terminen los iones sodio. 
estas deben de ser regeneradas por _una fuerte salmuera de cloruro de sodio. Antes de 
volver a empicar el ablandador , la ·salmuera' empleada es evacuada empleando agua 
fi11rada. 

El ablandamiento por el método químico es dependiente del tiempo y se ve afectado por . 
el grado de eficiencia de la mezcla y de la separación. Ninguno de los dos métodos es 
capaz ele remover la sílice de manera efectiva". aun que el método quhnico ni ser llevado a 
cabo con un incremento en la temperatura: (95-_l 20ºC)_ removerá algo de sllica . . 
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IV.3 Deionizaeión 

La técnica de deioniznción que se emplea comúnmente, se rundamente en el intercambio 
iónico entre el agua y resinas sintéticas orgánicas las cuales sustituyen a los aniones y 
cationes presentes en el agua por iones hidroxilo o iones hidronio, según sen el caso. El 
tratamiento puede llevarse a cabo empleando camas nniónicas y catiónicas separadas o 
empleando camas mixtas que no son nada mas que camas con una mezcla de resinas 
aniónicas y catiónicas. Las resinas catiónicas son regeneradas mediante un enjuague con 
ácido, mientras que las resinas catiónicas se regeneran mediante enjuagues con sosa 
cáustica. Aun que el empleo de las camas mixtas es mas ercctivo, estos arreglos son mas 
diílciles de regenerar. 
Al hablar de las camas catiónicas podemos hablar de dos tipos de camas las débiles y las 
fuertes. Las débiles son suficientemente capaces de remover los uniones convencionales. 
mientras que las fuertes se colocan en los sistemas para remover la sflica soluble, asi como 
el dióxido de carbono. 

Los agentes regeneradores para las resinas de intercambio iónico son almacenadas en In 
forma de ácido sulfúrico Baumé 66 e hidróxido de sodio al SO %. La concentración de fa 
base regeneradora es del ./%. El ácido es empleado en concentraciones del 2 y el ./%. El 
uso inicial de una concentración de ácido sulfúrico del 2% evita la precipitación de sulfato 
de calcio evitando conce/1/raciones de esta sal que estén por encima de .rn concentración de 
saturacidn a la tempera/uro de operacidn. La rege11eracirS•1 de la resinu caliónica es 
entonces completadct con la disolución de ácido su(fúrico al ./%. La regeneración ele las 
ca111as ele i11/C!rca111bio iónic:o se puede llevar a cabo aproximac/c1111ente c:ada 2 días . o de 
111w1era mas precisct, desp11és de cada 50.000 galones (200.00IJ LJ de ag11a, aunque esto en 
realidad depende de la calidad del aguct de ctfimentación. 

JV.3 Reducción de la carga microbiana mediante el uso de ozono. 

El ozono es un biocida muy eficiente debido a que es rápido y efoctivo frente a una amplia 
gana de microbios incluyendo a los virus, de hecho ningún microorganismo es inmune 
frente a sus efoctos biocidas. El ozono también ofrece la ventaja de poder ser removido 
del agua en cuestión de segundos por la acción de la radiación ultravioleta (254 nm.) En 
términos cuantitativos. se requieren de 90,000 microrads/cm 2seg de luz UV para eliminar 
completamente 1 ppm de ozono. 
Las unidades dispensadoras de ozono suelen estar constituidas por un sensor de ozono, un 
inyector de ozono que responde a las variaciones en la concentración de ozono y ·que 
cuenta con una superficie tal que maximiza el contacto del gas con el agua, cuentan 
también con la unidad generadora de ozono que puede funcionar por di forentes mecanismos. 

IV.4 Reducción de la carga microbiana mediante el uso de luz ultravioleta. 

'-:ªs longitudes de onda correspondientes n la. parte del espectro denominada ultravioleta, 
tienen erectos germicidas. Producen reacciones fotoquimicas que involucran a las 
biomoléculas del organismo que se expone. Las alteraciones moleculares resultantes inhiben 
el crecimiento microbiano y en altas dosis lo eliminan. Es usual encontrar como elementos 
de los sistemas purificadores de agua lámparas que emiten luz ultravioleta. a veces las 
unidades cuentan con sensores luminosos que indican cuando es que las lámparas deben de 
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ser reemplazadas, limpiados. o .cu~~di'. .. 1a ;unidad presenta , deficiencias. En este punto es 
importante hacer, .. notor .' que .. JnsJámparas'~ de ' .ultravioléiú tienen .. una capacidad de reducir In 
carga microbiana mu.y limitada. " · .. · · 

IV.S Destilación 

Lo destilación es el método tradiciono.J. de producir agua nivel IV. La destilación. envuelve 
el elevar Ja temperatura del agua entrante de un línea de alimentación hasta Ja temperatura de 
ebullición en un ambiente confinado, para que el vapor generado pase por un separador 
(para reducir el acarreamiento de gotns no vaporiwdns). una subsecuente condensación por 
enfriamiento genera agua pura que es entonces descargada del aparato. Las impurezas son 
dejadas atrás en el evaporador. La destilación para propósitos farmacéuticos requiere de un 
alto grado de refinamiento para poder prevenir la recontaminación por crecimiento 
bacteriano en áreas aisladas del sistema , por Jos impurezas remanentes en el destilador o 
por degradación del material . 

Dado que el agua forma puentes de hidrógeno, los cuales son un tipo de interacción 
intermolecular muy fuerte, Ja destilación es un proceso que requiere de una inversión 
considerable de energía (calor latente de evaporación) aproximadmnente 2250. J/g de agua para 
evaporización (80 Kcal. para elevar el agua de Jo temperatura nmbientc hasta 1 OOºC . y 540 
Kcal. adicionales para hacer pasar el ngua a su fase gaseosa) y unn cantidad : equivalente 
de energía para Jo condensación (se requieren de 9 a 12 litros de agua fria .(5ºC) para" 
producir un litro de destilado). 

El sistema es generalmente diseñado de acuerdo a las necesidades de la planta. · al .tipo de'· .. ·::· 

· .. -· -____ , 
•' : · .. ; 

agun de nlimentnción, tipo y cantidad de energía disponible etc. '.'..'. .. "; . .' :· 
Hay tres métodos principales para destilar . agua: destilación de efecto · úniéo. \ 'déS'tilaciÓti ',~ .. . 
multi-cfecto y destilación por compresión de vapor. L''. .: .. :i e·'·'· . .. ,',\ _: . 

El método de destilación que solía ser el mas . común,. destilación de efect-cJ {1ni~J;:~\1i~Jca 
simplemente un contenedor de evaporación un sepnrndor y un condensador':- (hii~rc'ii.'ínbiádór:· dé 
calor), en este tipo de unidades el agua es evaporado . y _ condensada _ en i úria'.: íi1lsf!tn}étap~~.\', : 

, : . '';'· :: ~: .--~ · -··,c· : _; (:~:/:.::-,t~: _- ;:~,?--:);~,.>: · ::.'·'.·:: ::: ':""' '. 
Los equipos de destilación hoy en día .se diseñan poro mejo~a( la c~.~ielici~:·c1ef'; proceso, 
reduciendo con esto el costo del producto. 
Los destiladores de múltiple efecto emplean dos o mas evapor~d~ie~ '.'ei(~~~lc~ en ellos el 
calor latente en el vapor destilado de un efecto o etapa vaporiza : el : ii'gun :·en )o siguiente 
etapa. En Ja destilación por compresión de vnpor se recobra el ·' calor . ." -latente . en el 
evaporador y se usa un compresor. paro comprimir el vapor. para de este mo.do e.levar Ja 
temperatura y presión, para poder emplearlo como fuente de calor para el ·evaporador;· 
Los destiladores convencionales son los mas fáciles de entender y .son . mecúnicomente 
simples por Jo que requieren de una menor atención y mantenimiento por parte del operador. 
Si se desea el destilador puede ser modificado para producir tanto vapor limpio para 
procesos como agua destilada. Los destiladores convencionales son . mas .coros de operar que 
los conligurados como destiladores de múltiples efectos. · 

Una ventaja del uso de Ja destilación, es que el agua pasa por un cambio de fase a una 
temperatura mayor n 1 OOºC bojo condiciones normales de presión. Esto ayuda a matar . 
cualquier microorganismo viviente y a preservar las condiciones sanitarias del sistema. 
También, un cambio perfecto .de fose dejaría atrás todas las impurezas quimicas y físicas, 

25 



dejando solamente vapor de agua. Después de .que el vapor se· condensó a agua líquida, 
esta se mantiene n presiones. mayores_ que el agua_ de'._menor. pur7za _minimizando, con esto 
In posibilidad de que el agua de mayor pureza- se coi1tnl11h1e. 

- -.•, -

En resumen, la destilación es el método mas· acepiacio para producir., agua e para prnpó~itos 
críticos en In industria farmacéutica, es también el: mas' seguro;' pero. el•mns.cóstoso, debido 
a los costos capitales y operacionales. Es por esto '· qúe · rio . resultar ser• el método .. mas 
factible para propósitos en los que no se requiere de: ag~1a nivel IV'. · · · 

IV.6 Osmosis inversa. 

Ósmosis inversa se define como el proceso de separac1on de los solutos, del agua, 
mediante la aplicación de presión sobre una disolución de una mayor concentración, la cual 
está en contacto con una membrana semipermeable, para producir una disolución de menor 
concentración. Los solutos pueden estar cargados (iones) o pueden ser esencialmente 
neutros. 
Lns particulns cargadas son excluidas debido a In tensión- superficial de la interfase agua
membrana. Los iones monovalentes, no son excluidos al mismo grado que los iones de 
carga mayor. Las impurezas no cargadas son excluidas por un mecanismo de tamiz de 
forma tal que el tamaño y la mnsn molecular de la sustancia en cuestión, son los 
atributos mas importantes. Cuanto mayor sea la masa molecular o el tamaño de una 
sustancia mas eficientemente será excluida. Así de este modo los virus, bacterias y 
pirógenos pueden ser removidos mediante el empleo de este método. 
La calidad (orgánicos o inorgánicos) y la cantidad de los solutos en el agua de 
alimentación puede afectar de manera importante In funcionalidad de las membranas 
semipermeables. es por esto que los sistemas de ósmosis inversa son frecuentemente. una 
secuencia de operaciones de tratamiento de agua en los que la unidad de ósmosis inversa, 
es en si el elemento clave. El sistema es generalmente construido especialmente para cada 
planta tomando en cuenta principalmente la calidad del agua de la cual partiremos y 
tomando en cuenta también la calidad del agua que se desea obtener. 
Aunque el agua potable de calidad adecuada puede ser empleada directamente como 
agua de alimentación a una unidad de ósmosis inversa , un ajuste de pH o agua blanda 
es comírnmente empicada. Un factor de importancia cuando se emplean estas unidades es 
la turbidez (concentración de limo) y también la concentración de carbonato de calcio, yn 
que estas sustancias aceleran el que las membranas semipermeables se tapen. Otras 
sustancias presentes frecuentemente en el agua de alimentación (por ejemplo hierro, 
manganeso, sílica y cloruro) pueden afectar la eficiencia y la vida de uso de las 
membranas Y" sea tapando los poros o reaccionando químicamente y degradando. Las 
111e111bra11as en e:/ sistema están ,\'lije/as a una frecuente co11ta111inació11 111icrobio/ógica, es 
por esto c¡ue la concentroc:ión de cloro debe de 111a11/enerse a niveles apropiados. en todas 
los etapas anteriores. en donde sea posible que el cloro esté presente. para dis111in11ir el 
creci111ienlo 111icrohic1110. Con las membranas sensibles al cloro , afros agentes .mnilizantes 
(por eje111plo el ji1r111aldehítlo) son 11sados para el control del ni>'el 111icrobio/ógico en el 
sistema. Las smtancias orgánicas de bajo peso 1110/ec11/ar (de peso 1110/ecular apro:i:imado a 
200) no son general111e11te r!li111i11ada.1· eficiente111en/e e111pleando membranas de ósmosis 
inversa. Cienos gases disueltos como el cloro. dióxido de carbono y amonio, pueden 
pa.mr a 11·m·és de las membranas, por lo cual, si se espera, que estas sustancias 
orgamcas o gases estén presenles en el agua de alimen/ación, se deben de hacer 
algunas p1·e1•isio11es para su remoción. El carbón aclivado es generalmente efec1ivo 
re111ovie11do gase .. \· y co11tan1i11antes orgánicos. 
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la integridad de las membranas puede ser probada mediante el uso: decolorantes de peso 
· 111u/ec11lar conocido, pero este método es mas efectiva ·en la prueba ·c1e goteras grwtdes. la 
prueba de exclusión de iones (por ejemplo iones· sodio á ·mag11esio) 111/de el desempe1io de 
las membranas para impedir el paso de iones . la calidc1d ele/ agua ·para .vistemas de 
ú.wnosis iuver.'ta debe de .ver c0111i11ua111e11te 111011itoreada con un conducli111elro parcr proveer 
it¡for111ació11 e11 cuall/o al dese111pe1io del equipo. 

V. VALIDACIÓN DE SISTEMAS DE PURIFICACIÓN DE AGUA. 

V.1 Definición de validación del sistema purificador de agua. 

La validación del sistema purificador de agua se puede definir como la obtención y · 
documentación de evidencia objetiva que nos permitirá tener la seguridad de que un · 
sistema específico, de manera consistente, producirá agua de calidnd predecible al ser este 
operado de la manera prescrita. 
Lo anterior implica que no solo ·. los . aspectos . fisicos del sistema sino todos los 
procedimientos relacionados y . monitores · y . controles del proceso deben de estar sujetos ni 
proceso de validación. 

V.2 Definiendo el objetivo dcl .estUdio de validación 

Confo ya lo he mencionado antes, · existen varias razones por las cuales se llevan a cabo los 
estudios de validación entre los · mas importantes mencionamos satisfacer a las normas 
establecidas por el · gobierno en donde se opere y en donde se desee vender. el 
aseguramiento de In calidad. In reducción de costos y la optimizm:ión del sistema. Como la 
razón mas común para validar al sistema de tratamiento de agua es el satisfacer las 
legislaciones de los lugares de operación y de venta de los productos fabricados a partir 
del ngua producida por el sistema. será este el punto de atención principal de esta sección. 
Para poder satisfacer a las normas establecidas por el gobierno en donde se opera y en 
donde desean comercializar los productos, es recomendable recopilar In siguiente 
información: 
Primero debe de haber información sobre la cunl se puedan fundnmentnr los procedimientos 
normalizados de operación. demostrando que estos son válidos. en segundo término debe de 
contarse con información de que el sistema es capaz de producir consistentemente, agua 
que presenta las características deseadas. En tercer lugar debe de haber información de que 
las variaciones de temporada, las cuales afectan la calidad del agua de alimentación del 
sistema, no afectan de manera adversa la operación del sistema o In calidad del agua 
producida. Finnlmente se debe de recopilar la información y concluir. 
Evidentemente la conclusión, debe de estar contenida en el reporte final y en caso de . ser 
necesario, también debe de incluirse una sección de recomendaciones. 
Recopilando la información anterior se pueden satisfacer los requerimientos de la FDA, 
esto según un documento publicado por In agencia llamado "GUIDE TO INSPECT/ONS OF 
HIGH PURITY tt~-ITERSYSTEMS". . 
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El resto de las -rÜzo11es para' · vaiidar • de~icHr~n en •• gran medid~ -. cuar/ · profundo .-_ será .- el 
.. estudio_,_ de ~ vaUdnción .Y la ·. decisión . · dé tomarlas : en cuentá ··•dentro ·. de' Ios objetivos del 
- estudio. dependerá de _ Jn5 ne'ccsid~d:~j.- ~;l\~s _ ¡.écU:rim,S_' :dt! . I~ ~rnpresii ;~~(d~~~:8 realizarlo~ - -

. '"'i'': : :· ·: ·.· - . ;·~··._: .~ . "; _,. :·;;·(:}, :. :: ... ·:~ ; '· . ·,_, . ;-:::.;·;_ 

. V.3 R~~ponsabilidades. . - ·~·--~,}_.:~{:~/~ _- ~.' ·/ .~ ~, -. . . ..--.:-.· .. ·. -~:~· :/'-{.' -.-( ?:~ 
·.:: •\ ,- :--: . =':·: . ' -· -~_1.;.- .. 

La responsabilidad finnl de -· , qu~ :· ~1 }'~ist~1~~ pu;ifica~~r . de,: ~gt;• . se~·;: _ ~alfd,iidó) pu~de •.·._ · 
descansar. en última instancia, - - 'sobre -el departamento ' 'de ' aseguramie~to '. de éalidád, dado: -
que el agua producida por . taJ. sistema es un ingrediente 'del 'i·- ·pr;)duéto \ y :<.es In '
responsabilidad de dicho •-- departamento, asegurarse ·· de - la ·, calidad _'i'de ;; los 'i ii1gft!d,i_enti:s :,· a -
emplear en la fabricación de los productos. · .. . . __ _ . . _ · '- " , ··- :._-_,:::_ - , , ,. -.:•· 
Sin embargo esto varía de_ acuerdo a Ja estructura de cada '•ein-presa:C _Por ·ejemplo: de ,' exisiir -
un departamento de validación con personal definido, sé ' pliede "'ndjudicar :·1a ·: respoii'snbilidad--
de vnlidar el sistema, a dicho departamento. , _ :·> ;• -,::!/, .. : ;:;. ;; -·::;: 
En el proyecto de validación del sistema purificadb~ d~~gf,·a; debe , de ;- in~oll:~rarseál 
personal de las áreas: 
Producción, ingeniería, control de 
y asuntos rcgulatorios. :- .-·:.· . ..;_: .. ·~ ·- ... . , . . . . . . · ~. ·· .. · ;..: · 

;~nie~~:~n;;, d:st~~~~ ~~ª v~J~d=~~~~ ; disciplinas _' í,~(-~rá "'.~us:~ ~:tpi~X.; r~sp:~-'iiribil:'..;ºde;~ .,_. dentro- del .. · 

\\': ~; : - ' 
V.4 La documentación . :'.·>: -:::(·:::'\· 

Es necesario que In documentnción invol~crad~ eÍ1 :i :. f'~Ó;~c:o - ~~ dli ~t'~ciójir1cluya: 
~~~;~~~~~ó~e~~abcrf~~~~e. proporcionada por el -- p~?.ve~~~(·._,f~;,j')t·'•j!;'j;«(,i;fü,[·;· :;·;, º __ ---~:., _ 

Certificados de Jos materiales, calibraciones y procesos .~ realizados sob~~ los/ rnat~riales como 

~$~t}i~f J~~~~í1~t~~; . "t~~i:iEt~,:: ..... ·.· 
Procedimientos normalizados o estandarizados de ope~a~iÓn'''('~t-ÍÓ~j":,;º~" .', /.:: .' " , 
Procedimientos normalizados o estandarizados de ma'ntenimiento :(preventivo- y correctivo.) 
Programa de mantenimiento (preventivo y correctivo.) ,' , , .,/·?. ,·V .. .. ~):.,,, / . ,.'. . .. 
~~~~~~,~~1~ie~~o~ir::~~~:~izndos o estandarizados de lim-~i.e~; ·{i/'G/fü:i8t;:%ff:{i\fr'-·, •/> 
~~~~~~,~~:ic~~º:a~~~:~\~Z:.dos o estandarizados de s~~iti~f~:f ~~;!,,;~~·f,;;7ft:::;!~ .. f'.'', , < , . · 
Procedimientos nonnalizndos de calibración y ajuste de controles e _ instrumentos. 
Programa de calibración y ajuste de controles e instruÍTl~!1tos/:~'·;ii!h)>:•;}: " 
Reportes de validación (preferentemente con un dictamen y . , sugeren~ias):" " 
Formatos de repo11e (listas de verificación). .,._ .. __ · -.. "-···". - ·- · · 
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. . 
·,¡..;._,;o., ¿,,:t -~.i ~~~·~;.,_.,t:~,;;.;~,;:;~ .... :". º.;~~..,·.~ ~~;!'$: .•.• ,.i.rf.-/J.'¡¡,,,,."~r>~•'?.>~',;o~~•ll':!;;•~"l"".br>. t•·:· . ..,.,.· 1.•-'·•··-'- ,.:..,:,.,, .. •,~\>•.::-:>:<..,...,..,i~""''"""T."'":~~.,..""7,,w~~~~ .. ~ ,.,~~-· -· ~· _ ......-...,,~-· _ ._.......,,._,,_,...,,,.,, .. , •.• ,,.........,.~.:,; 

V.5 Legislación. 
(Regulaciones para el manejo del agua .según FDA) 

· Dado ' que una de lns razones u objetivos mus comunes para realizar .. los estudios de 
validación es el cumplimiento de las legislaciones de los . lugares' en donde . se encuentre 
nuestra planta y las legislaciones de . Jos Jugares en donde deseamos comercializar nuestros 
productos. Ja legislación de dichos Jugares es un factor muy importante al planear nuestros 
estudios. 
Las legislaciones de diferentes paises y localidades varlan de manera importante, como 
ejemplo me gustaría repetir las diferencias entre los métodos propuestos por las agencias 
reguladoras de diferentes paises pura obtener el agua para inyectables. Mientras que en 
México y Estados unidos se propone el · empleo de Ja dcstilución u ósmosis inversa con 
dos unidades dispuestas en tandem, en In unión europea no es válido el uso de Ja ósmosis 
inversa, mientras que en Japón se permite el empleo de Ja ultrnliltración. 
Luego entonces, con respecto a la legislación primero debemos de considerar los proyectos 
n co110 y a largo plazo ( l O ailos) que se tengan en cuanto al producto a comercializar para 
poder decidir cuales son las legislaciones que debemos de considerar y después debemos 
de asegururnos de hacer una revisión exhaustiva de los lineamientos relacionados con el 
manejo que debe de dárselc al agua según las legislaciones a considerar y tomarlos en 
cuanta ni disc11ar nuestras listas de verificación. 
Con el lin de poder contar con un sistema purificador que satisfaga a la mayoría de las · 
legisluciones, para , en última instancia, con esto tener mejores oportunidades de dcsn.rrollo 
para nuestra firma; es una buena sugerencia considerar a la o las legislaciones mus .· 
estrictas en cuanto ni manejo que debe de dñrselc ni agua para logrará que esta · prcs~nte ·.un .... 
nivel IV. · · ·· 
En el presente trabajo propongo el considerar a la legislación norteamericalin .y 11 · sus 
propuestas de lineamientos (GMPs para LVPs) en cuanto al manejo del .- agua .. ·· para .el .· .· 
desarrollo de esta guía, dado que es una de las mas rigurosas. · · · 

V.5A Buenas Prácticas de Fabricación relacionadas con los sistemas ' de agua. 

A continuación cito los requerimientos de las buenas prácticas de _fabricación. (GMPs), 
establecidas por Ja FDA relacionadas con la preparación de agua de uso. farmacéutico. Las 
cuales están sujetas a continuas modificaciones debido a In creciente comprensión de las 
características. que los sistemas purificadores de agua deben de presentar para producir, 
consistcntc:mcntc, agua de calidad determinada: 

21 l..tM Plomcrfa. 
(a) El ug.ua potnhlc debe de ser provisto hajo presión continua. posilh'lL en uii sistcmn de tubcrfas 
lihrc de dclCctos que puedan contribuir a que se contnminc cunlquh:r producto fürnmc~utico. El 
uguu pot;1hlc dchc di: cumplir cun las cspccilicncioncs pn:scritu.o; en el conjunto de cst(lndnrcs 
pnm el ugua rio11.1blc del scn·iciu de s.1lud pública (public h1.:""Ullh scn·icc) sección cuarto. suh·rnrtcj 
de 42 CFR pnrtc 7:!. l.! I agua que no cumpla con esos cstándnrcs no . debe de .ser permitida en el 
sistcmu de tubcrlns. 

212.3 Dclinicioncs 
( 11) Llnc.1 csu\ticn signilica cunlquicr tubcrln que contcngn lfqLiido. que : no es · vncindn o c:irculnda 
ni mi:nos cuda 2-4 horas. 

212.22 fti:sponsabilidadcs de la unidad de control de cnlidod. . . . , 
(u) Ln unidad de control de calidad tendrá la rc:'.pon!!tnhilidnd . y nuta:ridad de probar. y de. aceptar o 
rcchn:t..nr el di!->cr'\o, in¡;cnlcrla. instulucioncs lls;icos _ lle I~ plnntu. _ el ·., ~qui~ y el proceso ·di: 
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mnnufactUrn y rm.1ccdimicntos de con~rol que scrlin .. cmpl~dos en lu mnmifaclura. proccsamicnlo. 
cmpnc.¡uc y ulmnccnamicnto de coda. producto farmncéutico LVP. Ln unidud de control de cnlicJnd 
debe d e rechazar ·cualquier plant~ ·equipo. ·· proceso o rm.,ccdimicnto si no cumplen con los 
pro\'i~iuncs de cstn pnnc. o si. en . lo · opinión de In unidad de control de calidnd. no es foctihlc o 
ndccundn 11nrn nscgumr que d producto fnrmnci!utico tenga las cnrncterfsticns que dcbcrfn de 
poseer. 

(h) t.a unidnd d~ control de calidad debe de tener In uutoridnd y rcsponsnbilidud de probar y de 
nceptnr o rechu..nr cualquier cambio en plnntas. equipo. procc~os. proct.•dimientos. cerrado de 
conicnedorcs y sistcmns de rcpnrtición prcvinmcnle nccptut.los. nnh:s d~ que 11ucdon ser utili7..ndos 
en In fnhricaciOn . procesamiento. empaque y almnccnamit:nto de productos formncl!uticos L VP. 

Suhpnrtc C· Edificios e lnslulncioncs. 

2 12.42 Curnctcrfsticns de dise1'0 v construcci<.,n. 
(e) No dchcn de hubcr tubcrf~s tijnda.c; horlzontnlmcnte o componentes de conductos 
s<.)breexpu~stos. 

(d) En cndo órl!n llsicnmcnh: scpnmd~ los luberfos o duelos J'IDl'U nirc o Hquidos. debe de ser 
idcntiticnUa según su contenido. Tules ldcnlincncioncs deben d e hn"~crsc p~r ·-_ n_omtm:. color. 
código u otro medio füctibh:. · · 

212.67 Limpiczu y mantenimiento del cqui(>O. . ... ' ,. · ·_- ::_. _. · . . . < · ·,. · 
Los siguientes requerimientos deben de. ser incluidos :; én ;.Pro·C~diJT\icrllos ·' cS~ritos )' .: progr~iTias de 

limpieza: ':>/!;:,\' ·.·· ~ _r ,, .. '.;: ''., 
(a) Todos el equiro y superlicics que . contnctc~ =" 10S.:·. :C~mP~~C'nl~~. : .. ·.~.lOlcri.1:Úes ~·11 · P~occso. produc1os·· 
lb.rmncéuticos y supcrliclcs qm.: tengan con1ncta .. ·: co~ ·.' _dichos·· prod.uct~~ . ::·como .:· contcncdorc::; .)' 
tnpndcras dchcn de ser lovudns y enjungodos con . nguO · quC :· cum1lh1 con . o los cstñnd:1rcs citados en 
212.2:?.-t. ~ . ',':;·· . '> ;':, : . /.:·.::'. ':.'.' ' 

tb) lnmcdintamt.'ntc u priori de 1al con10C10. ~····' 1~~" ... -~ .. u¡·~ÓS_ . ,,.~_'.::';uPerliCics ._ cSpc~i~i~Ddos .__cr\ el _p6rmfo 
(u) de este sección se les debe d.c dur. lm ._.-.· cnJu.ngui:.".. n~~I.' con ngun ·: qUc ' cu1~1plu con los 
n.:querimh!ntos de cotit.lnd cspccilicodos · en 212.225; :: .. \·:( · · ·· · · · · 

(e) El vitp<.lr cmplcndo rara cstc:rili7.ur n iós · 5i~iC~:~s·. · ~~:Í~~~~d~~~s· de H~~idvs ·n CQuipO~ debe . de 
cstnr libre de aditivos empicados pam· el confrol . d~t :. boilcr~ 

212.68 Cnlibrución del equipo. 

(nl Procedimiento!' dchen de ser c~critos y seguidos dcsignnndo progmmns _. y ··. ~s_igrlnndo_ 
rcspon~ahilid~<.lcs pnr:i cvnluar o monitorcar el descm¡icfto o cxnctitud de. c'1uipo. dispositivos. 
apurntos. mccanisinos uutomñlicos o que orcren de manera continua tuhlcs .. como .c . • ,· pero no · 
limitullos. los siguientcs: 
e 1) Alarmns y cnn1rolcs del cquipu de cst~riliznción . 
(:2) displlSiti\·os rcgistrudon:s de tcmpcrntmn de cs1crili1.ndorcs. 
(3) v¡\lvulns de presión. 
(4) Mccnnismos pam mmucncr In unilOnni<.lnd de csacrili7.m:i6n del 
(5) registrador de In velocidad de lu cadena. 
(6) ~onitor de Is presión diferencial del intc:n:nmhindor de calor. 
(7) Tcrmúmclros. ·· ·· · · 

(b) Registros eserit,» de tnks culinracion<S, revisiones. cxnminacioncs: ó insp~cc;o:1cs de.ben de ser 
mnn1cnidos s.:gún ~e e~rccilica en 212. IRJ. 

212. 73 Filtru:::. 
t..n intcgridud Je tod,ls los filtros debed e ser vcrincndn dumn1t!· h1 ._ instnlacióri ··y_, mantcni~O ·n lo 
lurgo de su fü1..l . Un programo. de prucbns escrito o.d1.~uudu pnrn .monitorco.r. _In _intcgridud di.: los 
filtros Jchc Je s.:r cstnblccido y seguido. Los r.:suhndos .. d.:be de ser : .. rcglstr..idos Y· mantenidos · 
según se: cspcdlica en 212. 183. · 

212.76 lntercamtiiudores de calor. 

30 



Los lntcrcumbiudon.:s dilCrentes de los de tipo dc doble tubo concémrico ~nldndo o d..: tipo hojn 
de tuho c.loblc deben de cmph:nr una presión diforcndnl y medios pnm monitorcnr · dichn 
t.liforcncin. La 11rcsión difcrcncinl debe de ~r tal que el lluido que requicru unn mayor cnlidod 
micruhioh\gico presente uno presión mayor . Registros escritos del monitoreo de: Ju presión 
dili:rcncial deben de ~cr mantenidos como se requiere en 212.183. 

212. 78 Vcntnnns de nirc. 

Todns los destiladores y lanques pnrn contcm:r lfquldo que rcquicnm control microbiológico deben 
de tener , ·-.:ntnnns pnrn permitir el llujo de aire con filtros estcriliznblcs que no liberen .libm 
capaces d~ prevenir lu contaminación microhiulógicn de sus contenidos. Dichos filtros deben de 
~er discnados e instnlndos rura no humedecerse. Los liltros deben d e: !'cr esterJlizodos e 
instnlndos nsi!ptícomente. Los tnnques que requieren ventanos que cmplc~n los liltros incluyen -n 
uquellos que contengan nsuu para fnbricaci6n, enjuague Jinnl. ngun parn cnfrinmientn de 
productos después de C!\lerili7.nción • componenlcs llquiüos y soluciones en proceso. 

212. 79 Bombas. 

l.ns bombos que muevan ugun pnm fabricnción o cnjungu\! fin:tl. agun poro cnfrianilcnto d~ . 
producto linul después de Ja estcrili7.nción y soluciones en rroccsu o que son productos 
lhrmac~ulicos deben de ser disc1,adns pnra empicar agua pnro inycctnbh:s como luhricnntc. 

212. 100 Procedimientos escritos. d..:~vinciones. 

(b) Procedimientos escritos dcticn de ser cstnblccidos y dch"~t e.le !\Cr seguidos. -~· Dichos 
procedimientos deben de: 
( 1) Asegurar que todos las lfneus estáticos scnn enjuagados unte!\ _de_ su üSo. Dichos 
prrn.:::cdimicntos dc~n de requerir que el cnjuogue produ?.cn un tlujci turhuleiltó por_ S minutos y _ 
que todas las \.'Úlvulns sobre In Unen scnn nhicrlns y c~rradas rcpetidnmcnlc para enjuagar : el 
interior dt.: la \'i\h·uln. - -· ' · 

212.182 Limpieza di:l equipo y bitAcorn de uso. 

(n) lk~islros escritos de las acciones com:el i \'R~ tomndos rducionoctus : a 212.24 (n) .:y·.' ('e). __ 212 .. 225 
(u) ~· (h). incluyendo vnlidación de In efectividad de: Ju occión dcb~n d c .· s~r . --m~ntcnidns .. ;·(_;: ...... 
(h) Registros escritos dl!' uso del cquirm dchi:n de incluir documi:ntnción .. del i tiempo .· en: que:. el 
equipo cslU\'O en uso como si: indicu en 212.111. ·.' :: ;: ...... 

(e) Registros escritos demostrundo unu presión diferencial positi;·n. · e~;;,~ : · ,i)d~~:;;~:: :, cl1 ';; .-es 

=~ul:::i:t::r ~:e:;~:. de:c:C1~:c~::n~:•n::ni~:::.1nción. reemplazo . ;. ~.:¡~rili~: 1i~'hL~d:·" .. scn • 
npropindo) de los filtros como nqucllos indicndos en 212.72. 212.~~(b). ')'(c). 212.78 Y.212.222(n) 
debi:n de ser mantenidos. :; ·, ~;;~.' .. J:--· :--:~_;S-~·~ ·~;(;.:;· - · .-
212. 1 RJ Cnlibrnción di:I equipo)' registros di:monilorco. ·:·'·:~;·'. ,. >:~· , .. ·· , 

Registros escritos de las calibracioni:!li, pruebas de ;nonitOr~o y l:1s .--m~~;1¡'~;~~t"· rCOli:úidDS . d~bCn 
de ser mantenidas por ni m.:nos dos anos después de tn ·: ICchn .de cs11irncióri ·. de _ -c·ndu IOte ·de 
producto ínrmnc~utico producido por el equipo. :.. · · 

(n} l..os registros de calibración deben de incluir: 

( 1 ) lJnn di:scripdl\n del equipo. 
(2) La t'=-chn en In que el ct¡ulpo fue compmdo. 
(3) Los lfmile.s d~ opi:ración del equipo 
(4) l.n t::~ha. hor~ y tipo de cada prueba. 
(5) l.o~ resultados di: cada prueba. · 
(6) 1-'1 tirmn Je la persona que ri:alii6 In pruehn. 
( 71 1.n l~cha en In que el equipo íui: instnlnc.lo. 
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(h) Lns registros de monitorco dehcn de incluir: 

C 1) Una dcscripcitln del equipo. 
(2) Ln ti:chn en In que el equipo fue instalado 
(3) Ln fecha en lo que el equipo fue calibrado. si es npropiodo. 
(4) Los Hmites de operación del equipo 
(5) Lu fecho. horn y tipo del registro. 
(6) Ln lectura. 
(7) 1..-u firma de Ju persona que realizó el monitoreo. 

(e) Lns medidas corrcctivns empleados para lograr que el equipo cumpla con sus cspecilicaciones 
Je opcrnclón deben de ser: 

(1) Rc:gistmdas en una bitácora de equipo npmpim.Jn. 
(2) Mencionada como no1n en Jos registros de calibración .y/o monitoreo. 
(3) lnmcdhuamcnte seguido por unn prueba pnru asegurar- que ·1as medidas-. correctivas fueron 

adecuadas pnru restaurar Ju cnmctcrlsticn operatoria requerida •. 

212. 188 Producción del lote y registros de control. 

Estos rcgis1ros deben de incluir In siguiente infonnnción cunndo -·~cri npróPiDdo: , 

( 1) Vcrilic:nción de t¡uc lns lineas estáticos fueron cnj~ngad·~~."·~~nte~· dé· su: u·so d~ acuerdo n lo 
c~tuhlccido n procedimientos escritos en 212.100 (b). 

. ... _, __ · 
212.190 Registro de monitoreo del uirc y el agua. 

Registros escritos de tos resultado~ de lns prucbns del monit~rco d~ :~·~~l.ín .··y .aire nsf Como las 
respectivas lecturas y medidas correctivos dchcn de ser mnntcnidus por·, ni. íncrios dos oi\os· 
después de la fecho de expiración de cnda lote de producto rurmncéutico , pi-oducido·. en el· área 
siendo moniloreada o conteniendo ngua como un componente·. 
1.os registros deben de incluir. como mfninm. In siguiente información!. 
( 1) Identidad del material siendo monitorcndo. 
(2) Cada cnrncterfsticn siendo monitorcndn. 
(3) Cadn limite tl e cspccificndón. 
(·i) Cm.In método de prncba empicado. 
(5) Sitio muestreado o monitorcndo. 
(6) La feehu y hora de cuda monitoreo o muestreo. 
( 7) E.1 resultado de cada lectura de monitorco. 
(8) Número de lote y fecha de expiración del producto farmnc-.!utico que csh\ siendo pruccsndo 

en el órcn o equipo. o al cual el componente estñ siendo agregado n la hom dl!I moniton:o o 
mucslrco. 

(9) Medidos correctivos emplcndns para huccr que el área. componente o producto cumpla con 
cspccilicaciuncs. 

( 1 O) Rcsullndos de tas nuevas pruchns rcalizndas para vcrilicur que las · m~didns corre,ctivns 
fueron lns adecuadas. 

2 J 2.223 Aire comprimido 

Et nirc comprimido empicado en la manufucluru y OfH!mcio!1es de_ pr~ccso. , incluyendo la 
cstcrili;r.nción deben de ~cr: 

(h) prnvistus por un compresor libre de ucci_tc. >" dc~~"ci_~·.-:/cS~tD:r··-.tib·~e·:"d~, llccite '·y ,':upor de 
uccitc. u mem1s de que sen venteado u un 6rcn d~ 'nmhh:ntc-'1\0 "CCultrolndo> :' 

(e) Dchu~idilicndn parJ ~revcnir."·j~' co~\i~~n~C~:l~~: ~~·¡··-~~~~,~r'\1c··· -~~~~- c'.ri I~~ tubcrins. 
'".·''·· ,_ . -/ '.;'"' ~~- . 

212.225 Agua pnrn lhhricnci_ón_,,_·o ··cn.1Uüg~C-ti(in1.·;.>;< 

El nguu usudn éómo co,mponenlc ó~·~·a·~-cl ~.!ljÚÓgue .finoi ~~-cq~fpo~·-º superficies que entren en 
contacto con el producto debe. de: 
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(e) St!r nlmncenodo en un envnsc ndecuodo o sis1cmo incluyendo -una ·red -de tubcrlo poro la 
distribución n sus puntos de U!>o: 
( 1) A una temperatura de SO<'C bojo circulncit'n . continurl. · o 
(2) n tempcmturn omhicnte o mas bajo por, no ::mas :de: 24 ho~D.s ... . <ic;pu:é~ de _ tul · tiempo·· dcb~ de: 

ser dc..~cchodn ni drenaje. _ ·:.:~;: : .;_::·t ,-' >: ~:•!": .. - ::L~~: 
·· .-. - ... _:, '·.:::.;. .. -.. ·; 

212.227 Agua de alimentación para e~ boi_l_er. · .. _ .. _, .. .-. ; -:-/;("· ' .. . . . 

El eguo de alimentnción puro el - b~)Ücr : qU~'?:~~s~~-r~- ~-'.:;~1\'~~~-p~r ::qiiC_~ __ .\:C.~~~~~tó"-,· a · ·,ó~· ·-- - -~~~~uncntcs. 
mnterinlcs en proceso. productos furmucéuticos ·( o · o-supcrliCie_S_O:~que ·'.·c1_ttmn .·,'en _contacto :·. ·can -_:_ los _; 
productos no deben de cont_cncr aditivos \'Olátilcs . como . on_linus :O. hidnt~-~~~ts. · 

. 212.233 Diseno del programa pnrn -In cnlidod del n,!~n. · · · 

(a) El monitnreo de In culidad del nguu debe de Incluir: 

( 1) muestreo y rcnliznción de pruebas sohre el ngun puro fobricnci~n -- u e~jungue· . :~nli~1 .-----~·1 ' rri~~o"s : 
unn vez cada din. Todos los puertos o puntos de uso en el sistcmn -d~ . distribución , deben de; ser -- ·· · · 
muestrcndos ni menos una vez por scmonn. . ·" · · ~ .-. 

· (2) _El mucs1rco dd ngun empicada poro el c..•nfriumicnto del producto en uli -_ punto ·~·qlJC,"-éstc just~ 
untes de entrar ni es1crili1..ndor ni menos una vez por cudn cic:lo renlizado por c1 . ;csi~rmzii_dor ' Y _ _..-, · 
In rcnliznción de prucha.o; por el m~todo dc~crito en 212.226. ._. .:.: .. ·'~'; .'·>,;·' ,- : ·:·.::-.-· ·: . ..:.~. ->/ ·: · 

· (h) El ngua de nlimcntocit\n parn el N>ilcr debed e ser mucMrcada y ~ : t1('bCt. ::dC .~ rCD1i7.Dr~. , ¡;ruCbtls 
pcriódicnmcntc buscnmlo la presencia de ndit i\'os volátiles. "'>-.:·: -'·-~: :<:·~\\- ~:{->~,;·;:_; :·. _ 
(e} Si tri:s muestras consecutivas de agua pnrn el cnl"rinmicnto de· " pródu~1a': ' _f~~~~-Cé.~tiC:a ~?C~C_C~eJ1 · ;_: _ 
lus llmitcs microbiológicos. las curgns del eslcrilizudor dchen de Sl!r rcchu7~d-~~; y· ,:-~~ · :dctkn' d_c>scr -/." : -. 
n:procesnd as. · ·. ---, ·' -·-:-~-: · · .. :: ~~~:~'(t-;~·, : ~'.:.:;;y~:?~~~:;.;/z~:~:\-_:·"_ : ;< '~ ~ .. ; ;:(; · · '.. 

212.231 Moniloreo de I• cnlid•d del oi« y el ngua. :i,-, '._}~.w::~?iJm~.!~;¡j~;:{::)·J / . 
El disc:1)0 del programo de muestreo y unAlisis debe de incluir --el _m.Onito_rc_·)~ d~,)~ ·: Culidnd'._J_cl ;-Dtre ,: '-:" 
y del aguo de ucuerdo con los rcquerimientus impuestos en esto : subpm1C,)y.) .toi11u"ndo '.,, néclón ·.-.:/, 
correctivo cuundo dichos requerimientos no =in cumplidos. : · ' ~\~'}'.~~;i.Jt;{,~1ff; ~f¡~)i¡::7·0 • C' . 
(h) Si lns rcsuhados de cunlquicm de In.~ ntuestms de aire o itgu t\_ ·excede .-, 1~~ -: . lf~~ itcs _;-_~c '.:_c~lidud :, 
csricdlicndo:; en esta subpnrte. se requerirla de un muestreo ,· ),~ ;_unálisiS :I: m~··Uh:Cuentc .-:-. · poro 
determinar In m:ccsidod de rcali1 . .ur acciones correctivas. .. .. <::·_ ~'_::;_;¿._~_.,. ·. {~;i{;~L::: -, ·.·:'. ·::::..· ~-<:\ 

(e) DCbcn _ de identiílcnrse por género. u lns cokmi-~'i · rcP~~~~i\'l~t-~~'!· ~-!·~·i ci-o'l1i-S:Dni;Jl1os ··."·· 
encontrados mcdinnlc el monitorco. requeridos en estn sección:>:_-· ;:;: .... - --~ .. '. .. ,:... ..- . ; :· ,-~· .. ·.•: .. --- -~ .. ~- .:· .. ·· 

.;"'' .·-.: . .:: 

(d) Registros escrito!'. e.le todos los hnllnzgos y de cunlQuic~ '-:-;;;~did~ ::·~~J~·cii ~:-~ .- rc$Ult8rite : i~~-ndll. · .. 
deben d -.: ser _mantenidos según lo cspccilieudo en 212.190. , '·, -:·;·:;_::-r ·· 

,, 
•,;, ~:, . . ';. . - -~· _':,, : ; 

.... :.~,:: - ' . . ·-<.::·::.:"- ;; : :",' 1: -, '" ' : .. . : ... ".· 

-': ·: <·. ; . ~ . ' 
-- -' ~·.: , .- ·: -. .- <· ·--: - >-.-, ;:.:-;-·- - ·> '.:':<~<~:::r: 

V .SB · Büéíias .·. prácti6as · ... propi.1esias/ para'' la, fáb'ricadón i:!c" .: 'gr~ndes volúmenes ·.·. de 

:ar::t:;.i;~::~;ón : ci;~ · algui;os · .· Ji~~amient6s dc:~riL -.:1:.:: 1~i; ;j~~pu~~~~ . de ·•. buenas , prácÚcas de 
fabricaciónde grandes volúmenes de parenterales (GMPs para LVPs); .: . 

Las GMPs . pr~ptÍ~stas para · lo~ LVP~ · ~¡';n;f¡; J;~1;/~~~:i~ÍJ~".-{~~~id~~!.son útiles .· Pll~~ •. los . 
inspectores de la FDA cuando realizan . inspeceiot)es '.: a ·: sistemas\ purificadores ,de agua y 
contienen lineamientos concernientes . al matiejo del agua ·•ni\'.el IV. Estos incluyen la necesidad 
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desechar el agua nivel IV almacenada por mas de 24 horas. a menos de que esta sea 
mantenida a 80ºC bajo condiciones dinámicas, en circulación constante. Con respecto a esto 
una Unea estática se define como una tubería que contiene liquido que no es vaciada o 
circulada al menos una vez cada 24 horas. La razón para incluir este lineamiento es In 
preocupación por el crecimiento microbiano. Y esta razón fue también generatriz de otros 
lineamientos incluidos como lo son: 

a) Los filtros no deben de ser empleados en ningún punto. del sistema para la obtención de 
agua nivel IV. 
b) El flujo inverso del agua debe de ser prevenido en puntos de interconexión de diferentes 
sistemas. 
c) Las tuberias para la transmisión de agua nivel IV deben de : 

( 1) ser construidas de acero inoxidable soldado, equipadas para su esterilización 
con vapor, a menos de que se cuente con líneas de acero inoxidable sanitario 
con uniones que le permitan ser capaz de desensamblarse, que estén 
inmediatamente adyacentes al equipo o válvulas las cuales deben de ser 
removidas de la línea para dar servicio o para reemplazarlas. 

(2) Deben de presentar una pendiente tal que les permita drenarse completamente. 
(3) No tener porciones no usadas mayores de 6 diámetros de tubería no usada 

medidas desde el eje de la tuberia en uso. 
d) Las tuberías para la transmisión de materiales en- proceso líquidos asi como productos 
deben de cumplir con los requerimientos del párrafo 3 a menos de que se cuente con tuberías 
capaces de desensamblarse para darles limpieza manual. 

V.5 C ¿En que fijan su atención los inspectores? 

Los inspectores de la FDA pondrán especial atención en los niveles microbiológico y de 
endotoxinas. En cuales son los niveles de acción de la compnñía y la frecuencia con In que 
se llevan a cabo las pruebas. También lijarán su atención en si va, esta frecuencia de 
muestreo de acuerdo con la producción, de la empresa, es decir a mayor producción. se 
esperará que se realícen un mayor número de pruebas. 

Cuando In información de una validación que se este llevando a cabo no sea consistente, 
probablemente demandarán muestreos en los puntos de uso diariamente, esto especialmente 
en los lugares en donde se utilice el agua diariamente. 

En una auditoria típica del . sistema de agua, los inspectores de 
tiempo a una evaluación de. la información de validación y a 
microbiológica. · 

In FDA dedicarán el mismo 
un anál.'.s)s 'de' la· información 

La observación de los programas .de mantenimiento es un elemento ~irÍ~~~~~me.'~ considerar. 

Los fabricantes farmacéuticos tendrán usualmente pruebas p~rió(Hcas o·· 
0

tab
0

Úla~l~~es de 
resultados para sus sistemas de purificación de agua.: ·Estas ·pruebas o . sumarios de 
información serán objeto de revisión. 

Con respecto a los resultados microbiológicos, es de esperarse que el agua ni\•cl IV (WFI) 
sen esencialmente estéril, sin embargo los inspectores saben que los muestreos se realizan en 
áreas no estériles. se podrán observar ocasionalmente cuentas microbiológicas bajas, debido 
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a errores en el .muestreo. La política de ' la FDA, es que nivelcs >menores a 10 UFC/100 mi 
son niveles . de acción aceptables . . Desde el punto., de vista .. de ·'ª· FDA, no hny ono son 
importantes los límites de aceptación/rechazo. Todos los limites son límites· de ncCión. 

Debido a que los resultados de los pruebas microbiológicas usualmente no son obtenidos 
hasta después de que el producto farmacéutico es fabricado, los resultados que excedan los 
limites deben de ser revisndos evaluando el impncto sobre el producto farmacéutico 
formulndo a partir de tal agua .. Se deben de investigar las causas del problema y tomar 
acciones parn corregirlo. Las consideraciones con respecto n procesos posteriores o la 
liberación (ni mercado) del producto serán dependientes del contaminante especifico. el 
proceso y el uso final del producto. Toles situaciones son analizadas caso por caso. Es una 
buena práctica en tales situaciones incluir un reporte de investigación, con la lógica para la 
liberación o rechazo del producto discutida en el mismo. Los ensayos microbiológicos sobre 
el producto tenninado, no deberán de ser contundentes como justificación única para In 
liberación del producto farmacéutico. Las limitaciones del muestreo y de los ensayos 
microbiológicos deben de ser reconocidos. 
Los fabricantes deberán además de tener registro del mantenimiento o bitácoras para el 
equipo, tnl como el destilador. Estas bitácoras deberán de ser revisadas para que los 
problemas con el sistema y equipo puedan ser evnlundos. Adicional a la revisión de los 
resultados de las pruebas, reportes de invcstignción y otro tipo de información, los planos 
del sistema deben de ser revisados cuando se conduzca una revisión lisien. Unn descripción 
precisa y planos del sistema. son requeridos parn poder demostrar que el sistema esta 
vnlidndo, por que sin estos ¿cómo es que un microbiólogo o gerente de cnlidnd puede saber 
en donde muestrear?. 

V.6 Método de operación. (Flujo continuo o por lote.) 

Dependiendo de la compaília. se emplenn diferentes métodos de operai:iÓn en cuanto a la 
producción de ngua empicada en la formulación de parenterales. · .En ·ocasiones se produce 'por"." 
lotes, y se retiene ni mismo hasta que se realizan análisis para • asegurars¡: · de que . el .· agua ·, 
cumple con especificaciones, este estilo de operación es costoso, . ge11ern . problemas :,: eil ·':! ; .. · 
cuanto a la eliminación de picmns muertas y es por lo general empleado cua1ído élválor ":éfel ;.'" 
producto es alto. · · · · ' ·" .· · · · · · 
Cuando se requieren de grandes vol(1menes de ngun, pueden llegar n requcrirs{:de . mns" de 
un tanque de nlmnccnnmicnto, bajo estas eircunstancins el método de operación conocido 
como flujo continuo presenta algunas ventajas. En este concepto el equipo de tratamiento 
provee agua automáticamente paro mantener un nivel determinado en el tanque de 
ulmncennmiento. El costo es mas bajo y la tubería alrededor del tanque mns sencilla, 
haciendo mns fácil eliminar piernas muertos. 

V.7 Lo que se debe de considerar, con respecto a los elementos del sistema para 
poder v111idarlo. 

Además de los . puntos . mcncionndos en las dos secciones anteriores. lo que en esta sección 
se describe es in formación útil n considerar para diseílar el sistema, as! como para poder 
desarrollnr listas de verificnción, para en última instancia poder validar al sistema. En esta 
sección. se incl.uye además de información técnica, experiencias relacionadas con los 
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sistemas purificadores de agua, descritas- - en _libros y pubiicnciones de . la FDA que pude 
loculiznr: en . lnterneL y _ que: puedei1 .. ser · útile_s -_para encontrar , problemas · en el -' sistema que se 
esté estudiando.· :-

. ·. . ·:,:: ·>~.·> ·:'). ·: .: ': ... 
v. 7 A Agua de •• alim~ntll6ión · > 

El agua .. que alhnenta ~ las pl~ntl~ ' farmacéuticas es usualmente .. propoici()1iada - pC>r e,1 
depnnamento de agua de _la coniunidad. Esta agua puede ser tomada . del subsüelo' o •de la 
superficie y el tipo de . tratamiento 111 que está sujeta depende de Jos contan1inantes·. que 
contiene y de la : loc.a.lidad cn ·donde se le dan estos tratamien~os .. . · ..... · .. <·1·. ,':';:-.')' 

Debido a las variaciones de temporada es imposible asegurar que el . agLia.: pro~ista · · péir _el 
municipio será de calidad consistente. · · ·" .:--.·, ; ... , · ::. ·; 
Aunque el agua usualmente se obtiene del municipio, como ya _lo - h~1ilÓ~/d'¡(l J¡(',;~'-1lst0 - 11Ó 
siemprc es asf . Las plnnt11s formacéuticas pueden obtener el ngun de pozos/ ríos, ::. J~gos 
entre otros: _-_, -·.- . ..->" · : .·. . . __ ,. 
La fuente de obtención del agua que al imenta a la planta farmacéutica así' como la ··_variación 
de su calidad, quhnica y microbiológica. a lo largo del ailo - son. fiictores qü'e . tienen ün 
impacto contundente sobre el diseilo y la validación _del sistema pirrí ~có_dor cl_e · agu_a: - · · 

.. ·.-·.·,- :'_'_', 

V.78 Servicios de apoyo. 

Los servicios de apoyo pueden afectár de ; 1Ürin~ra ' piot"unda, c1 ·· de~:m~~1l~ \cle los ·sistemas 
purificadores de agua. Entre los servicios_ que . comúnmente·:;, apoyan , al ; siste.ma _' de agua 
tenemos: '!\~~ ~.;_ ::.;: ._..:,<-,.. 

1) Vapor limpio, que es comúnmente emplead~ . pa~ne~terili;Jl.>el' ;ist~ in~ de < agua. · En las 
plantas farmacéuticas grandes el sistema principal ,_:-próvee ·: el \ vapcfr ·; parri'. calentar todo el 
edificio y para controlar Ja temperatura de .. los procesós;/ EI : condensado .. de este sistema es 
regresado al boiler y reevaporado para hacer mns ·;vn-po·r:\CuÍllquier· tipo de impurezas ·que 
pudiesen ingresar a través de goteras en· Jos intércá1f¡biadores -·del' •. proceso. pueden ser 
fúcihnentc regresados al boiler, evaporados y _ llev11dos - a / sistema-: purificador de agua. Por 
esto se prefiere que el sistemn de vapor limpio, sea ' un sistema completamente separado que 
no use condensado regres11do. · · -
Este tipo de sistemas usan agua de buena calidad química, que es evaporada y separada de 
impurezas para formar. vapor limpio y libre de pirógenos. El sistema separado de vapor 
limpio debe de estar construido de materiales de la misma calidad, que Ja de aquellos 
empicado para construir el sistema purificador de agua, para asegurar que no habrá 
corrosión de la tubería de vapor lfmpio In cual pueda ser acarreada y caus11r una corrosión 
subsecuente en la tubería del sistema purificador de agua. 
Es importante para poder validar al sistema · de agua, que este sistema este validado para lo 
cual deberá de encontrarse en buenas condiciones y esto último es Jo mínimo que se debe 
de verificar para validar al sistema purificador de agua. 

2)EI ni re comprimido. puede ser usado para presurizar o reducir' In · temperatura del sistema 
purificador de agua, después del ___ vapor, '.· o puede ser empicado para mezclar las resinas de 
intercambio iónico, en un . lecho mixto después de la regeneración. Este aire debe de estar 
limpio. seco y libre de aceite. ·· · · · · 
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Usar un compresor libre de aceite puede no ser suf1ciente. dri.do que·: este : 110 remueve los · 
_hidrocarburos .. del ambiente. _ El _aire . debe de estar seco. con :' un : :pimto ;de rocío lo 
suficientemente ·· bajo . para asegurar . que no habrá condensációti ide 11u-medod -.en -el-sistema de 
tuberías de distribución de aire comprimido. - · · - ., - --. ,- - --. · .. :· ... ' · -
Puede ser necesario instalar equipo para remover hinnechÍd:: aCéite y:-prirtlcÜlás ~n - ~ I ;is ;:;o;~ 
de nire ~01nprilnido. · .,. · · · · · 

'·:-: : 

3) El nitrógeno, puede ser empleado para genera~ una :~~bre- pres1on . en 16~ tll11ques - de 
almacenamiento d e agua · pura. El dis'eño y construcción -' del sistema de -disti'ibución }_ del -: 
nitrógeno, debe de ser · validado . y _ deben . de : haber muestras y ·análisis para vcrif1C:ar la . 
calidad del nifrógeno que ·esdistribuido por _el 'sistema. 

. _.- - .-·-. . . ·(. 

en la cantidad mínima necesaria y empleada: 

/ -" ; ;i·,;~B:< 1~ ':Jpi~ción apropiada del sistema. 
--· - _: 2). ·co-mo .· ayuda · para el mantenimiento preventivo. 

" ·i";. - '- 3)'·:· Para el aseguramiento de la calidad. 
' _' 4) Para proveer evidencia documentada de que las· cbndiciones 

-·ap-ropiadas han sido manten idus. -- ·?·· ,.,- -, '· 

~~~~~!~~.::~n~~~~~~n.P~~~~: ·~~i~ar~0~~~,i~:r:rd;~~yudar a controlar fo1 1ci:~;~,i~{~~J,l!i, , .~º# _1n '·· 

Los instrumentos para medir temperatura, deben de ser de los ._ de . tipo_' que~_tie_nen: : una · ' · posn · 
separada de tal forma que el elemento primario pueda ser . removido '; dcl(sisteiiíñ•'de;' tuberías 
para su calibración sin correr riesgos de contmninarlo. - .• :-•.-_ -_: :i:.'.'-,-.· :;:•:: -

Los instrumentos sensores de presión deben de s~r de\lo~',f;Jlfq;f~~d'{':~ue1 enen :,, u11 '~ iaf~~g~1X 
sanitario de acero inoxidable para aislar el iriterior' de r".·insini ··- -- --<' cl ~ ' agÜíi '.'que está s ii:ndó --
purificada ·, >1\::·~ .. ·>-r;"n; ·.i· J_ ~·>'{:: ; : ,·· . . f/~y · 

Los mcdi~ores de flujo y todos los . instru ilienf~/-~e'J~~:~~;,scr; 1se aMi~~~i~,r~n'~~d~ · q~~ -
el elemento primario que está en contacto : con : el ~-óg-ua· ;·pura/ rlo ' tenga•-'grietas\ y pueda _-ser :. 
limpiado fácilmente por la circulación del agu_a_ : p_úr~. _ ' ,_ -· · , .. _ < · - ·· --- · 

·.>,· .. _.,_-.. . 

-V. 7D U nidades de clorinación . - ·· .. 

El ·. clJro, '~s usualmente , agregado, a .· los:· ohnnccnes de -, agua a una ~oncentración . r~sidual de 
entre 0.5 ,y 2 - ppm: El agua .' municipal. q~e -. Hega . a . las plantas fnrmaceuticas probablemente 
reflejarán ·este tratamiento. Sin embargo esto ·. no necesariamente es ·a·sr, -por lo que es mejor 
analizar. el . agua para conocer su cciricentración de cloro y para ajustar de ser necesario. 

: .· . : ·_. . .· ··. ' ." 

En las unidades de clorinación, comúnmente empleadas. la concentración d_c cloro, es 
medida y didrns ,: unidades •funcionan en respuesta o dicha niedida; El :clorúro . puede ser 
cunntif1cado pcir poieí1cióméfros -s-clectivos. También. debido a que -este es' un oxidante puede 
ser cuant_ificado empleando analizadores que detenninan el . estado redox del agua. 
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La otra parte de la unidad de clorinación, es capaz de administrar cantidades de cloro, tales 
que permiten mantener, dentro de los reservorios o almacenes de agua (cisternas, tanques o 
tinacos) una concentración predeterminada de este agente. 

Dado que el propósito de la unidad de clorinación, es mantener una concentración 
determinada de cloro en el agua, para validar su función, deben de obtenerse muestras de 
agua, antes y después de su activación, para después cuantificar su contenido de cloro, 
posteriormente se necesita recopilar información de que la concentración de cloro deseada, 
se mantiene dentro del reservorio que cuenta con dicha unidad. 

V. 7E Filtros 

Entre los filtros que mas comúnmente se emplean en la industria farmacéutica tenemos a 
los filtros de arena. El agua existente dentro de dichos filtros, debe de presentar un 
contenido de cloro de entre 0.1 y 1 pppm lo cual se recomienda sea monitoreado 
semanalmente. Los niveles microbiológicos no deben de exceder las 1 OOUFC/ml. Las 
sanitizaciones, son generalmente realizadas una o dos veces por aito, empleando soluciones 
de hipoclorito de sodio con concentraciones de 200 ppm. Generalmente las camas o medios 
filtrantes son útiles por periodos de 5 años. 

Los filtros de lecho profundo de cualquier construcción, usualmente requieren flujos de entre 
5 y 15 gpm/ft2

, dependiendo de la aplicación. Cuando acumulan suficiente inateria 
particulada para generar una presión diferencial de 15 psi ( 1 bar), se les debe de retrolavar; 
La función del filtro de lecho profundo es usualmente remover. materia suspendida; La 
validación de su desempeño es obtenida acumulando información del agua, antes y después , 
de pasar por los filtros, en cuanto a la materia suspendida que esta contiene: 
Es recomendable contar con unidades que cuenten con cronómetros que a determinados 
intervalos de tiempo realicen un retrolavado. 

Con respecto a filtros de superficie con pcqueito tamaño de poro, tenemos que su validación 
es algo complejo, debido a que entre los fabricantes hay discusión con respecto al tipo de 
pruebas que son apropiadas para poner a prueba su integridad. Es un hecho que es 
necesario evaluar la integridad de los filtros periódicamente, particularmente después de 
haber sido instalados y según programas de mantenimiento. Los filtros de microporo, son 
tradicionalmente reemplazados no limpiados y reusados. La frecuencia de cambio de filtros 
debe de ser justificada por información adecuada. 
Es dificil evaluar la integridad de los filtros de OR y de ultrafiltración. 
Los ultrafiltros generalmente son empicados para disminuir las cuentas microbianas, para 
retener particulas y para reducir el nivel de endotoxinas bacterianas, así que su validación 
puede hacerse de acuerdo a estos usos. Los ultrafiltros deben d e ser limpiados y sanitizados 
al menos cada mes, de preferencia dejando para el final el empleo de una. solución de 
ácido paracctico al 1 % o mas para mantener los niveles de UFC . menores_ a. 1 O. Se debe 
de constatar que esto sea así realizando ensayos microbiológicos. semaimles. 

Las consideraciones en cuanto a la limpieza, restauración _y re~~pl~~o/de ,-1ne~branas de 
este tipo deben también de definirse se debe de hacer una irispecciói1~'dé-. lci.s anillos. para 
determinar cuando se debe de hacer un reemplazo. Esto debe· de.: híícc..Se en ,.cada lugar. en 
donde se encuentre un filtro. · · -· ·· , · 
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Como regla general para validar el uso de cualquier filtro, se debe de determinar su 
función dentro del sistema -: y _, hacer _ un . análisis - del ngua antes y después de pasar por el 
mismo para después comparar los resultados con los estándares asignados. 

En un sistema, para producir agua nivel IV, que fue construido hace tiempo, estaban 
contenidos filtros de 0.2 micrones en los puntos de uso, los cuales podfnn enmascarar la 
contaminación microbiológica del sistema. Esto no es correcto. Sabemos, que en estos 
sistemas la mayor preocupación (por se estas lns mas dificiles de erradicar) son las 
endotoxinas, un filtro puede reducir la contaminación microbiológica. pero no 
necesariamente la contaminación por endotoxinas. Si los filtros llegasen a ser empleados en 
el sistema. debe de haber un propósito manifestado y válido que justifique su presencia, por 
ejemplo. In remoción de partfculas o la reducción de la carga microbiológica y un PNO o 
mejor dicho un PN de mantenimiento en el que se especifique. In frecuencia de cambio 
del filtro. lo cual se basa en información generada durante la validación del sistema. 
El agua también debe de ser muestreada antes y después del filtro, para determinar cuál es 
el estndo microbiológico del sistema y del agua producida. 

. . . . 
V.7F Operaciones de ablandan1iento. ..: ·:.··.· .. .-'>. :· . -.-: ·· , 

Debido a _que los microorganismos pueden proliferar en las _ui1idades . _a~landadoras :-de agua. 
el contenido de cloro del agua de alimentación, usualniente. no :es ' removido. hasta·: después 
de que el agua es ablandada. De hecho usualmente el - distribuidor stigicre In concentración 
de cloro que debe de presentar el agua de alimentación. 
Dado que las resinas del ablandador sufren degradación pC'r la acción oxidante del cloro, 
algunas personas prefieren remover el cloro antes del ablandamiento. 

La sanitización periódica de la unidad ablandadora debe de ser realizada empicando agua a 
82.ºC ( 1 BOºF) por un periodo de contacto de dos horas. Se deben de realizar ensayos para 
encontrar bacterias semanalmente. La resina de nblnndamienlo dura al menos 3 años. 
Análisis previos a la construcción del sistema deben de haber revelado In presencia de bario, 
estroncio, calcio. hierro o manganeso entre los elementos presentes en el agun . de 
alimentación. La función del ablandador puede ser validada analizando el agua que emerge 
de la unidad. verificando el ablandamiento deseado. 
La resina de intercambio iónico de la unidad ablandadora periódicamente necesita ser 
regenerada empicando una salmuera. aquí debe de notarse que los microorganismos pueden 
llegar a crecer en soluciones salinas. por lo que se deben de realizar mon_itoreos 
microbiológicos, para generar un programa de snnitización. Durante la validación también 
se determinan los tiempos de regeneración, lo cual puede realizarse monitoreando la calda en 
la efectividad para remover la dureza del agua de alimentación por pnrte de la unidad 
ablondadorn. para lo cual podemos cuantificar la cantidad de cada elemento, responsable ,de:_ 
la dureza en el agua que sale de la unidad. Es recomendable establecer el tiempo :. de;.Ja ·'·.;'_.:· 
regeneración en base n la cantidad de agua ablandada por la unidad, en la época · "d~l .( año · 
en In qu~ la dureza sea mayor. Las resinas necesitarán ser reemplazadas el progra'nia ·de 
reemplazo se debe de basar en la regencrabilidad de la resina. _ , . '. · . .. _. :' ";; , ._. , 
La mejor manera de monitorear In unidad puede ser empicando instrumentos ,_qu.Ci '.mi9ai1 , la : . .-_ 
cantidad de los elementos responsables de la dureza, presentes en el agua· :que: 'salef de Ja: 
unidad, sin embargo esto puede ser muy costoso y no factible. por .: Jo cll-al ,_:'se .C puede 
emplear un conductímetro. · · "'. : .,,., · . 

. '.~/ '· ·.· · 
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V.7G Columnas de adsorción 

Con respecto a las columnas de adsorción, sabemos que estas por lo general contienen 
carbón nctivndo. Una de las principales funciones de estas columnas es eliminar el cloro 
del agua, en segundo ténnino tenemos que sirve para reducir la carga de carbono orgánico 
total (TOC). Para detenninar si su desempeño es adecuado se puede medir el cloro del 
agua de alimentación y del agua que sale. Con respecto al TOC. este puede ser 
monitorcado, empleando un medidor de TOC en línea. Es obvio que es de esperarse que 
la cama de carbón sea capaz de eliminar todo el cloro, sin embargo con respecto al TOC 
se pueden esperar diferentes resultados. El desempeño de la cama en cuanto a la 
eliminación de TOC puede evaluarse tomando en cuenta diferentes referencias. algunas de 
lns cuales puede ser que el agua efluente contenga 1 ppm o que se haya reducido en un 
50% después de su paso a través de la columna. Lo siguiente sería detem1inar y listar 
cuales son las necesidades normales de mantenimiento. Para comenzar puede considerarse el 
retrolavado y el enjuague. Para establecer programas se pueden tomar en cuenta la presión 
diferencial (como en las columnas de arena), los valores del TOC del agua de entrada y de 
salida. Otra opción, la mas recomendable. es simplemente establecer la política de realizar 
estas operaciones diariamente. 
La frecuencia de sanitización, puede establecerse en hase a la calidad microbiológica del 
ngua efluente y puede realizarse, preferentemente, empicando vapor o agua caliente a una 
temperatura de 82ºC por al menos 2 horas. Se recomienda realizarlo al menos 
semanalmente. 

V.7H Columnas de intercambio iónico (desmineralizadoras) 

El desempeño de las unidades de intercambio iónico, de cualquier construcción ya . sea que 
se empleen lechos gemelos (una columna aniónica y otra catiónica) o lechos mixtos o 
cualquier otro tipo de configuración, depende de dos consideraciones: la capacidad de la 
columna y el comienzo de la pérdida de su capacidad de intercambio. 
Es recomendable que la capacidad de la columna sea tal que se deba de regenerar 
frecuentemente. En cuanto a la pérdida de su capacidad de retener iones, se sabe que los 
primeros en pasar cuando la capacidad de retención se ha vencido, es el ión sodio en el 
cnso de la columna catiónica y la sílica en el caso de In columna aniónica. Por esto la 
cuantificación de estos iones en el ngua de alimentación y efluente proveerán evidencia de 
que las columnas están realizando adecuadamente su trabajo. El sodio se puede cuantificar 
empicando electrodos selectivo, mientras que In sílica puede ser analizada colorimétricamente 
(puede empicarse un medidor en línea.) El desempeño de las columnas, también puede 
monitorcarse empleando conductimetros en línea, sin embargo esto es bastante inespecífico, 
pero a fin de cuentas efectivo. Otro tipo de cuantificaciones pueden emplearse para 
monitorcar al sistema y establecer la frecuencia de regeneración. dependiendo del uso de las 
columnas, por ejemplo puede cuantificarse el cloro o el TOC. 
El PN de mantenimiento u operación dependiendo de en cual se toque el punto de la 
regcncrnc1on. es recomendable incluir un diagrama del sistema y especificar que válvulas 
deben de estar abiertas y cuales cerradas al momento de regenerar y de poner a la unidad 
en servicio. El PNO también deberá de especificar la frecuencia de calibración y como 
realizar la calibración de los instrumentos usados en el monitoreo. 
Las columnas deben de ser revisadas al menos cada ailo para determinar las condiciones de 
las resinas. 
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Los procedimientos ·de seguridad deberán de proveer lineairíientos en cuanto al manejo 
adcc.uado. de los regenerantes .. 

Para la sanitización de las resinas, además de los agentes regenerantes se. puede emplear 
agua n 70ºC (aunque la temperatura límite está determinada . por lo. tcm1olábil sean. las 
resinas.) se recomienda que esta sen realizada al menos semanalmente •. 
El agua que sale de las columnas deberá de tener resistividades mayores a 1 O Mohm/cm. 
Los conteos bacterianos deberán de ser preferentemente menores a. SO UFC/mf y deberán de 
ser determinados preferentemente semanalmente. · 

V.71 Unidades dispensadoras de ozono 

La validación de estas unidades involucra la regulación de la producción de gaas y In 
introducción del gns por medio de un contacto. El control de estas dos actividades gobierna 
la concentración de ozono en el agua ayudándose con un instrumento que pueda medirlo. 
La aplicación universal del ozono es la eliminación de microorganismos, aunque este 
también puede servir para degradar oxidntivnmente ni TOC. 

Dado que se asume que el ozono es capaz de eliminar a los microbios, para validar el 
funcionamiento de estas unidades, lo que se cuantifica es la concentración ele ozono en el 
agua que sale de la unidad. Sin embargo es una buena práctica el obtener una comprobación 
del funcionamiento, realizando ensayos microbiológicos. 

Se pueden emplear medidores en línea para monitorear In concentración de ozono y se 
pueden usar señales análogas para obtener registros continuos de estas concentiaciones. 
Es importante hacer notar que la cantidad de ozono que dispensa la. unidad no va n ser 
igual a la cantidad de ozono residual que queda después de que este reaccionó con los 
componentes celulares de los microorganismos y con el TOC. por lo que ·se debe. de 
adicionar suficiente ozono, para asegurarse de que la cantidad remanente sen la que se 
desea. ajustando adecuadamente a la unidad. 

Los instrumentos en linea pueden funcionar de varias maneras .. En sistemas. con agua .lo 
suficientemente clara la espectroscopia ultravioleta es muy satisfactoria. Alternativamente, se. 
pueden emplear determinaciones amperométricas con sensores que cuenten con memb~nas 
selectivas para el ozono. 

Es importante recalcar que dado que el ozono es capaz de degradar no solo resinas: d'e· 
intercambio iónico, si no también principios activos. su remoción puede ser crítica .·Y n 
veces es necesario contar con unidades en tandem que fo destruyan. y con. medidores . en 
línea para asegurarse que su concentración sen de cero, las cuales también deben de: ser. 
validadas. 
Una de las preocupaciones de los inspectores de la FDA es que muchos de los monitores 
de ozono parecen ser degradados . por el mismos llegando al punto ele hacerse inex11:ctos, por 
lo que análisis químicos extras deben de ser realizados para confirmar los resultados de. los 
n1onitores. · , , --;. , _ 
Para asegurarse de alcanzar concentraciones suficientes de ozono, aunque fas cuantificaciones 
sean inexactas. puede bastar con mantener In conceniración de ozono, por encima . de.= su 
nivel mínimo requerido. 
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V. 7J Lámparas de luz ultravioleta. 

La validación de las unidades de luz ultravioleta consiste en dos actividades distintas. En 
primer lugar el fabricante de la unidad busca hacer constante y suficiente la longitud de 
onda ·y la radiación de la lámpara. En segundo lugar el usuario tiene la obligación de 
comprobar que los PNOs definidos experimentalmente para asegurar In apropiada acción de 
la: luz· ultravioleta, se siguen en la práctica. 

Es necesario que la luz UV sea provista en una cantidad adecuada. La radiación generada 
por la lámpara, inicialmente alta, decrece en los dos primeros días de uso aproximadamente. 
Por eso algunos proveedores de lámparas recalibran sus lámparas después de 100 horas de 
uso. Medidores de intensidad continuos que se basan en lecturas de voltaje a través de la 
lámpara, están disponibles asf como alarmas que indican cuando una lámpara está 
funcionando inadecuadamente. 

La validación final dela unidad de UV es realizada por el usuario, que debe de asegurarse 
mediante cuantificaciones, de que el agua que está siendo tratada está lo suficientemente 
libre de partfculas atenuadoras de radiación. También debe de contarse con registros de lo 
nnterior así como de mediciones turbidimétricas, de las entidades absorbentes de luz y 
mediciones qufmicas. Todo esto con el fin de asegurarse de que el aguad e alimentación es 
la adecuada para la correcta operación de la unidad según su PNO. 

Algo impres.:indible para validar a la unidad es tomar muestras del agua que entra y sale 
de tu misma, realizar exámenes microbiológicos y asegurase de que la reducción de 
organismos sea aquella que se desea. Las reduce.iones que pueden lograse alca1izar con estas 
unidades varian de equipo a equipo pero están entre 1 y 3 logs. 

Los mantenimientos nonnales de las unidades UV involucran reemplazos periódicos,· taL vez 
a intervalos de un año, o cuando se necesite de acuerdo a los medidores· 'e11 linea de 
intensidad. Otra actividad común cuya frecuencia se determina durante. la. validáción 'y. cuyci · 
procedimiento y frecuencia debe de ser incluida en el PNO es la limpieza de·· 1a superficie 
de la lámpara para eliminar películas atenuadoras de intensidad. · · 

V.7K Osmosis inversa (OR) 

Otro método aceptable para fabricar agua nivel IV es la ósmosis inversa (OR). Aquí es 
importante aclarar que la FDA sanciona el uso de las unidades de OR combinado con el 
uso de los destiladores para obtener el agua nivel IV. . 
El método empleado para validar a las unidades de OR depende de su función en el 
sistema. Uno de los usos principales que estas tienen dentro de los sistemas purificadores es 
reducir el contenido iónico del agua. Se espera que las unidades de OR de un solo paso 
sean capaces de reducir el contenido iónico en mas de un 95%. Para reducciones de mns 
del 99% se recomiendan unidades de doble paso. 
En cuanto a esto el funcionamiento de las unidades de ósmosis puede validarse 
monitoreando. con un conductimetro, el contenido iónico del agua de alimentación y ya sea 
el del aguu producida o el del agua de rechazo, para después calcular la reducción en 
cuanto a contenido iónico. verificando si en el caso de. un sistema de un solo paso es del 
95% y en el caso d e un sistema de doble paso. es de 99%. 
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Otra función del equipo de OR puede ser la remoc1on del TOC, dependiendo de la calidad 
del agua de alimentación, la remoción del TOC, puede ser del 80 o del 90% y raramente 
del 99%. Al igual que con las columnas de carbón este- equipo puede validarse empleando 
los monitores en linea de TOC. Sin embargo estas evaluaciones también pueden llevarse a 
cabo tomando muestras para analizarlas. 

Otra función de los equipo de OR es la remoción de bacterias,'cndotmdna~. bnct~rianas y 
pirógenos. La validación de esas funciones, se lleva a cabo tomando. en cuenta:_ los limites 
establecidos por la legislación (10 UFC/100 mi y 0.25 UE/ml) y mediante·cc(' empleo de 
métodos analfticos microbiológicos adecuados y del método LAL (lisado'•de ·.'Amebocitos de 
Limulus). - -,: :- '.-• :· .. · : 
En algunos casos al segundo paso de OR se le asigna la funcióndeasegllrar Ii(ren1oción de 
organismos, pirógenos y cndotoxinas bacterianas. La remoción iónica no· se invólucra en este 
caso ya que se espera que esta haya sido realizada en el prim'er, p'asó: _ Para ·validar esta 
función se monitorén el agua que sale del segundo paso, esperando' observar• resistividades de 
300.000 ohms/cm diariamente. - _. ;'- · -_-- -, ·.: - · - · 
Las operaciones normales de mantenimiento de las unidades d ~ OR ·deben d e incluir la 
inspección automática de los anillos. Los anillos dañados puede11 generar la pérdida del 
rechazo. La li1•1pieza del equipo debe de realizarse después· de :Observarse un incremento del 
25% de la presión diferencial. después de una pérdida·_ de ílujo del 10% o cuando el 
rechazo decrece en un 1 %. 

Debido a que los sistemas que emplean estas unidades üsualmente son frlos y los filtros de 
OR no son absolutos, la contaminación microbiológica no es inusual. En un sistema que 
fue construido hace varios años, hablan cinco unidades de OR que se encontraban en 
paralelo. Dado que los filtros de OR no son absolutos, los fabricantes de los filtros 
recomendaban que ni menos dos de ellos estuviesen en serie. El sistema también contenía 
una lámpara de UV que se encontraba de manera posterior a lns unidades de OR. Se 
requería de la luz para controlar la contaminación microbiológica. 
En este sistema también habían válvulas de bola las cuales no son consideradas sanitarias 
debido a que el centro de la válvula puede resguardar agua cuando la válvula está 
cerrada. Este lugar es un estancamiento de agua que puede resguardar microorganismos _.y 
proveer un punto de comienzo para la formación de una bioeapa. 
Debido a que algunos fabricantes han reconocido los problemas microbiológicos. ellos han 
instalado intercambiadores de calor inmediatamente después de los filtros de OR para llevar 
el agua a una temperatura de entre 75 y 80ºC para minimizar la contaminación 
microhiológicn. 
Con el desarrollo de los productos microbiológicos. muchas compañlas están empleando 
sistemas de OR y de ultrafiltración para producir agua de alta pureza. Muchos de estos 
sistemas empican tuberías de PVC u otro tipo de plástico. Debido a que estos sistemas 
trabajan en frío las uniones del sistema están sujetas a contaminación. 
Otro problema potencial con las tubcr!as de PVC son las sustancias extraíbles. Es 
inaceptable buscar que el agua de este tipo de sistemas cumplan con los requerimientos de 
In USP sin asegurnrse de que no se encuentran presentes sustancias extmlbles. 

En una reinspccción a esta instalación, se noto que se corrigió el sistema de agua deficiente 
con un sistema con una tuberla circulante de acero inoxidable, que era alimentada por 
cuntro unidades de OR en serie. 
Debido a que este fabricante _ no tenía la necesidad de grandes cantidades de agua (la 
capacidad total del sistema era de 30 galones), ellos retaron a su sistema dejándolo estático 
por aproximadamente un din. Al tiempo cero no habían niveles detectables de 
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microorganismos o endotoxinas. Después de un dfa, este sistema estático y no circulante se 
encontraba contaminado. Las cuatro muestras consecutivas tomadas a la misma hora 
diferían entre si también. Después de la í1ltimn toma de muestra, el sistema fue re
sanitizado con una solución de peróxido ni 0.5%, lavado con agua, recirculado y se tomo 
otra muestra. No se encontraron niveles importantes de contaminación microbiológica en las 
muestras tomadas diariamente después de que el sistema se puso de nuevo n operar. 
Esta es la razón por In cual la agencia ha recomendado que los sistemas de agua no 
recirculantes sean drenados diariamente y que no se permita que el agua se asiente en el 
sistema. 

V.7L Destilador 

El equipo debe de ser diseñado para resistir el calor, la presión, nsf como la corrosión 
debida ni agua. De nqui que el material de elección sea el acero inoxidable, sin embargo 
existen varios tipo de acero inoxidable y es muy importante seleccionar un grado óptimo 
en particular para alcanzar nuestros propósitos. Los grados fam1acéuticamente aceptados 
son los grados 300, los cuales son generalmente resistentes a In corrosión a altas 
temperaturas y proveen de la fuerza y dureza necesarias. Los aceros deben además de ser 
capaces de ser soldados y pulidos con abrasivos para que no puedan existir fisuras o grietas 
que puedan servir como puntos muertos en donde pueda desarrollarse un crecimiento 
bacteriano. El acero inoxidable 316 L (low cnrbon o bajo en carbono) es generalmente 
aceptable, aun que en la actualidad es electropulido para darle una superficie interna parecida 
a la de un espejo. 

Posterior a su uso y después de estar en serv1c10 durante determinados periodos de tiempo, 
las superficies de acero inoxidable deben de ser pasivadas. Hay que recordar que la 
pasivación no protege al acero inoxidable del ataque del cloro y de los iones cloruro, es 
por esto que es siempre deseable el remover a los iones cloruro del agua de alimentación 
a la unidad de destilación, por ejemplo mediante el uso de columnas de adsorción. 
El agua potable de calidad adecuada puede ser empleada como agua de alimentación para 
las unidades de destilación. Sin embargo lo mas común es empicar ablandadores • 
desionizadores. unidades de ósmosis inversa para minimizar la acumulación de sarro, 
particulanncntc el sarro de carbonato de calcio. que tiende a acumularse en las superficies 
de transferencia de calor. 
Una vez que el tratamiento para el agua de nlimentación ha sido diseñado e instalado, la 
tarea ele mantener In calidad del agua de alimentación consistentemente, a un nivel de 
calidad deseable, depende de un monitoreo con instrumentos , diseñado para controlar la 
opcrnción dentro de los límites prescritos. 

Un programa de rutina debe de ser establecido para monitorear el agua , de un modo tal 
que se asegure que el agua de alimentación posee la calidad química y microbiológica 
adecuadas para entrar n la unidad de destilación. Esto en parte porque el equipo empicado 
en el proceso de pretratamiento debe de ser snnitizado mediante el uso, por ejemplo, de 
cloro o de ozono u otros químicos sanitizantes, los cuales deben de ser removidos antes de 
que el agua entre al destilador de otro modo podrían entrar a la unidad dañándola. 

La destilación. no es un método absoluto de efectuar In remoción de bacterias y endotoxinns, 
este, solamente, es capaz de llevar a cabo un reducción determinada dependiendo del 
destilador y de su modo de operación. Lo que se requiere entonces es realizar ensayos. 
LAL ni agua de alimentación, para asegurarse de que su carga de endotoxinas, es lo 
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suficientemente baja como para asegurar que el agua que saldrá del destilador no presentará 
una carga de endotoxinas mayor a 0.25 EU/ml o al estándar de operación impuesto. 
Para validar el funcionamiento del destilador debe de analizarse el agua destilada por el 
método LAL y corroborar que su carga de endotoxinas es menor a 0.25 EU/ml. 
El agua destilada debe de estar libre de organismos. Esta condición puede ser validad 
empleando ensayos microbiológicos adecuados. Se deben de reali7.ar ensayos microbiológicos 
sobre el agua destilada almacenada de manera rutinaria. 

La operación de los destiladores, casi de manera invariable requerirá : del uso d~ 
conductimetros en línea y en el caso de que el agua sea tan pura como debe,- de -ser, _tanto 
en la entrada como en la salida del destilador. deberemos d_ e observar_ condÚi::_tividades 
iguales. -·-
Una ventaja de los destiladores de compresión de vapor es que pueden cipérar-émpleándo 
agua ablandada, en contraste con los destiladores multi-efecto que réqilierei1 --agua' de 
alimentación con 1 Mohm de resistividad. - -

La mayoría de los nuevos sistemas emplean destiladores multi-efecto. En algunas 
instalaciones, ha habido evidencia de contaminación con endotoxinas. En un sistema esto 
ocurrió debido al mal funcionamiento de In válvula del agua de alimentación y el control del 
nivel en el destilador, lo cual dio como resultado gotas de agua de alimentación acarreadas 
hacia el destilado. 
En otro sistema con problemas de endotoxinas, se notó que habían aproximadamente SO 
litros de Wfl en el condensador al principio. Debido a que esta agua podía pennanecer en 
el condensador por varios días (p. Ej. A lo largo del fin de semana) se cree que esta fue la 
razón de los niveles inaceptables de endotoxinas que se hallaron en la unidad. 
Mas com(111 parece ser, la folla en darle un tratamiento adecuado al agua de alimentación 
para reducir íos niveles de endotoxinas. Muchos de los fabricantes de destiladores 
garantizarán solamente una reducción en el contenido de endotoxinas de entre 2.5 log -y 
31og. _ -
Por esto no es sorprendente que en sistemas en donde el agua de alimentación alcance _los 
250 EU/ml, niveles de endotoxinas inaceptables aparezcan en el destilado. Por : ejemplo 
recientemente, se encontró que, tres nuevos destiladores, incluyendo dos multi efecto. 
producían periódicamente un destilado con niveles por encima de 25 UE/ml - __ ':;< __ : _< 
Los sistemas de pretratamiento para el destilador incluían solo sistemas de -deionizació-n' sin_ 
unidades de ultrafiltración, ósmosis inversa o destilación. _ ,,_. _, ,,_,", -',::_,,, - _:,, - _- - ' 
A menos de que una firma tenga un buen sistema de pretrntamiento,' :_:será}nuiy dificil' para 
ellos demostrar que el sistema está validado. _ - ·- -_" · _,_--- --· - _ 
Si se llegaran a observar estos problemas, es recomendable , revisar; eJ:;diseñodel sistema, si 
hay cambios en el sistema, información de análisis de rutinaetcétern~para' saber si el sistema 
está bajo control. " -- ".,_·e-- ; · · · - -

Típicamente se emplean medidores de conductividad para ;r;ci,iíi¡,rem: la calidad químic~ del. 
agua que entra al destilador. , : _ _. _: i: ---
Entre el destilador y los tanque de almacenaje ___ es ineéesario colocar válvulas de muestreo 
para nis lar a las piezas mayores del equipo, lo i::uaF nos sirve para poder calificarlo y para 
poder investigar cualquier problema_ que pudiera -ocurrir; 
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V.7M Tanque de almacenamiento 

En los sistemas en caliente, la temperatura es usualmente mantenida mediante la 
aplicación de calor a un tanque de almacenamiento enchaquctado o colocando un 
intercambiador de calor en la linea de tubería anterior a un tanque de almacenaje aislado. 
El componente de los tanques de almacennrniento que mas genera discusiones es el filtro 
de venteo. Es de esperarse que hayan programas para probar la integridad del filtro para 
asegurarse de que está intacto. 
Tipicamentc. los filtros están ahora enchaquctados para prevenir que el condensado o el 
agua bloqueen el filtro de venteo hidrofóbico. De ocurrir esto, lo mas probable es que el 
filtro se rompería o el tanque colapsaría. Hoy métodos para probar la integridad de los 
filtros de venteo in-place (sin removerlo del sistema) . Es esperado por lo tanto que el 
filtro de venteo, se encuentre en un lugar del tanque en donde sea posible acceder a el 
rápidamente. 
El hecho de que el sistema de purificación del agua sea nuevo y de que se emplee la 
destilación, no significa que esté libre de problemas. 
En una inspección a una planta de parenterales se obst>rvó un sistema fabricado en 1984. 
Unn observación en las conclusiones era " Los procedimientos operacionales para el 
sistema generador de WFI no pudieron proveer un drenado completo. El sistema estaba 
abierto también a la atmósfera y al medio ambiente del cuarto. Entre el equipo teníamos 
tanques con tapaderas no selladas y abiertas. El tanque de almacenamiento de WFI 
nunca era mue,treado buscando endotoxinas 
Debido a esto y otros comentarios, la firma tuvo que retirar muchos productos del mercado 
y descominuar operaciones. 

V.7N Materiales de construcción 

Debido a que los aguas purificadas son químicamente agresivas, los materiales de 
construcción de los tanques empicados para almacenar agua nivel IV y· de· In s tuberías 
empicadas para conducirla son importantes. Acero inoxidable austénico que contiene cromo 
y niquel es por lo general empicado. Las aleaciones 304. 304L, 316 o 316L .son· las que mas 
se utilizan . La composición del acero es significativa al respecto de dos .cosas. Primero. 
debe ser capaz de soportar In corrosión que puede llegar a generar el agua. nivel· IV· y en 
segunda no debe sufrir cambios en su resistividad como consecuencia . de haber sido 
soldado. 

V.7 Ñ Soldado del acero inoxidable. 

El soldado es el método favorito de unir las secciones de acero inoxidable, ya sea . de los 
tanque o las tuberías. porque de este modo se evita el uso de cementos o, macillas y se 
evita la existencia de intersticios que son el resultado de acoplar secciones a través de 
juntas. Un soldado adecuado implica superficies lisas, sin intersticios y resistentes a la 
corrosión. El que la superficie sea lisa es importante por que la presencia de zonas 
irregulares son zonas en donde los organismos pueden asentarse y proliferar. La pureza del 
metal empleado en el soldado es impotante, ns! como las habilidades del soldador que lo 
realice son esenciales. 
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V. 70 Tubería. 

La tubería en Jos sistemas purificadores de agua usualmente consiste en tuberías de acero 
inoxidable muy pulidas. Para unir las secciones de tubería se prefiere que estas sean 
soldadas en vez de que sean unidas, a través de juntas por ejemplo. 
En algunos casos los fabricantes han comenzado a emplear tuberías de PVDF (Fluoruro de 
polivinilideno). Era pretendido que este tipo de tubería pudiese tolerar el calor sin. que se 
diera una extracción de sustancias. Un problema considerable con este tipo de tuberías es 
que requieren de mucho mantenimiento · 
Cuando esta tubería es calentada, esta tiende a pandearse fo cual puede estresar a ·Ja 
concx1on de la soldadura o (fusión) y resulta en goteras. Además los niveles de . tluoi'uro 
son altos. Esta tubería no es benéfica en Jos sistemas de distribución de. productós. en 
donde una contaminación leve por metales puede acelerar Ja degradación del producto 
como ocurre en In industria biotccnológica. · 

Un problema romún son la piernas muertas . La definición de seis diámetros fue diseñada 
para sistemas de circulación en caliente (75-SOºC) cualquier porción estática de la· tubería de 
cualquier largo de tubería presenta el problema potencial de permitir Ja formación de 
biocapa y debe de ser eliminada de ser posible o tener procedimientos especiales de 
snnitiznción. 
No deben de haber uniones amenazantes entre tuberías en un sistema farmacéutico de agua. 
Todas las juntas de la tubería deben de usar uniones sanitarias o de ser soldadas 
Las uniones sanitarias serán comúnmente empicadas donde se vayan a unir válvulas, 
tanques y otros equipos que deben de ser removidos para reemplazo y mantenimiento. Por 
Jo tanto los procedimientos de la firma para snnitizar, nsí como In tubería deben de ser 
evaluadas durante una inspección. 

V.7P Piernas Muertas 

Una pierna muerta se define como una sección no usada de tuberia en un circuito de 
recirculación cuya longitud excede al menos 6 veces el diámetro de la tuberin. En ellas los 
organismos tienen tiempo para llegar a pegarse a las superficies, usualmente ricas en 
nutrientes para desarrollar una biocapa. Cuando la circulación del agua no se toma en cuenta 
dentro del diseño, el sistema entero puede fungir como una pierna muerta. 
El uso de diafragmas para drenar o válvulas sanitarias, es también importante para eliminar 
las áreas en donde el agua se estanca. Las instalaciones de puntos de uso requieren de una 
atención especial. ya que Jos puntos de uso no deben de violar en su longitud In definición 
de pierna muerta. La tubería de punto de uso unida al circuito de distribución debe de ser 
capaz también de drenar libremente, para lo cual se requiere que sen tan vertical como· sea 
posible. asegurando el secado rápido de sus superficies internas. 
Los enjuagues y drenados periódicos pueden ser prácticas efectivas. en el mantenimiento .del 
control microbiano del sistema. Es conveniente que las tuberías que conducen el - agua 
tengan un grado de inclinación de entre 1/ 16 y 118 de pulgada por cada pie de tubería 
(0.15 a 0.3 J cm por cada 30 cm) para asegurar la drenabilidad. . . :· -
Deben de haber orificios de nirc apropiados en los drenajes. La terminación de , Ja, tuberfa_·de 
drenaje debe de estar al menos 2 pulgadas por encima de el orificio de ,Ja ·, tuberfa d.e 
drenaje receptora para prevenir Ja posibilidad de un fll\jo inverso o de un sinfone_o de vuelta. 
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La evidenCia documentada de la. eficacia del drenaje y enjuague periódicos como medio de 
control microbiológico del sistema es· dificil de generarse. Parece ser mns bien haber sido 
pensada para los· sistemas que no cuentan con sistemas de recirculación en caliente. 

V.7Q Circulación del agua. 

La biocapa. es la fomm en la que los organismos eolonizantes recubren todas las 
superficies expuestas al agua. Se dice que Jos organismos presentes en tales recubrimientos, se 
protegen n ellos mismos, por ejemplo de agentes sanilizantes, construyendo una protección 
de polisacáridos. Los organismos encontrados flotando en el agua (planctónicos) se originan a 
partir del rompimiento de In biocapa. 
Es por esto que una circulación robusta es prescrita para el circuito. Entre mas 
frecuentemente el agua pasa a través del intercambiador de calor. Mejor se mantiene su 
temperatura. Lo que se ha visto también, es que se evita Ja tranquilidad en zonas 
adyacentes a las superficies, por ejemplo las tuberlas laterales, tomas para muestreo o 
tanques. Se sabe que bajas velocidades producen flujos laminares. Son deseados Jos flujos 
turbulentos. Las fue17.as de corte generadas por la turbulencia del agua caracterizadas por 
números de reynolds superiores a Jos 3000, probablemente no, permitirían el que Jos 
organismos se pegaran a las superficies. Tales flujos previenen la concentración de 
alimentos • minimizando los movimientos quimotáctieos bacterianos en respuesta a un 
gradiente químico. 
Los números de Reynolds mayores a 3000 corresponden a un flujo de agua de al menos 0.8 
galones minuto (3 L/min) en una tubería de 2 pulgadas (5 cm) de diámetro a temperaturas 
de agua de 60ºF ( l 5.6ºC). Para generar flujos turbulentos se recomienda velocidades lineares 
de tubería de entre 5 y 1 O pies/seg. 
La velocidad de flujo puede ser calculada como sigue: 

Velocidad(fi/seg)= (tasa de flujo (gpm) X 144 ( in2/fi2))/ (g X (0.5 pipe.ID,In{x 7.48 gal/ fil x 60 
seg/ min) 

El empleo de filtros en circuitos para agua nivel IV no es aceptado: por la. FDA, sin embargo 
cuando se tienen circuitos para agua purificada se:· pueden ·•eiriplea~·.·tanto filtros como 
lámparas emisoras de luz UV para reducir Ja carga microbiana.• ·:·El incremento en Ja 
velocidad. incrementará el número de veces que el água · pasa'á 'través· de estos elementos 
reduciendo la carga microbiana (el efecto sanitizante de la· luz· uv· és 'una expresión del 
número de pases multiplicados por el tiempo de rcside1icia ·de Jcis .organismos en Ja zona en 
donde se recibe luz UV. 
Cabe reiterar que las bacterias se llegan a pegar formando: Já. bi~capa 'aún en presencia de 
números de Rcynolds grandes. 

Desde un punto de vista mas general y con respecto· al flujo que debe de presentarse en el 
sistema tenemos que las columnas de arena, de carbón; de resinas de intercambio iónico y 
otras deben de presentar un tamaño. tal.. que les permita · rendir. un flujo particular en 
conjunto y este flujo debe de ser tal .que· Jes pérmita realizar sus funciones purificadoras 
adecuadamente, Jo cual debe de estar ·definido en sus respectivos PNOs. Los flujos 
demasiado rápidos pueden evitar que. se .den bajas eficiencias de intercambio o adsorción . 
un flujo demasiado lento puede generar . la formación d e canales y otros problemas de 
distribución inapropiada del agua a lo largo de Ja columna y una sobrecarga de impurezas 
en áreas determinadas. 
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Todns _ lns demás .. etapas de ~u~ificación, tambi~n; rciquilren .. de __ ull ílujo adécundo para 
"presentar cficiencias ··: adecuadasasl - ~omo pnra : pro~eg_er._al c_quipo, ~j_cniplo de esto son las 
lámparns_ de UV. · fas · aplicnciones ': dé .· ozono .y. la · ósmosis.diivéisa:( ·. 
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No importando cuan .·lisas . o inertes ,- (relativninent'c/ linblando); l~s sup~rficies de acero 
inoxidable son ·susceptibles ·9 una "ataque . químico; particÚfarinente ' _, ·cirni1do · CI hierro o sus 

' combii1acioncs . metalúrgicas · están cxpúestas. · ·• · 

.La . pasivación de estas superficies, remueve el hierro, úsunlmente;'"° po·I' la acción· de ácido 
nítrico caliente, durante un periodo de entre 20 minutos y . 4 háras, para· dejar una 
superficie de cromo y niquel que es convertido por el oxigeno del aire en óxido de cromo 
impenetrable. El uso de iicido nítrico cnliente a una concentración de entre el 20 y el 40% 
es generalmente confiable (las soluciones ni 20% son las mas comúnmente empleadas): En 
cualquier evento, In pasivación permite la deposición, sobre las superficies metálicas, de 
una cubierta del producto de interacción del metal y el oxigeno, capaz de proteger el metal 
adyacente de In corrosión que podría generar el ngua. La protección conferida por la 
pasivación. rcquiern de renovación de vez en cuando, por ejemplo, cuando la superficie es 
rnsg:idn o expuesta por otra razón. 

El término pasivación sufre de ambigiledad. Pasivación es el ultimo tratamiento ciado a lns 
unidades ensambladas del sistemn que conduce líquidos, antes de su uso. Dado que el 
sistema es construido en un sitio expuesto a la contaminación por todo tipo de partículas y 
aceites protectores. este requiere de una limpieza general antes de su uso inicial. Las 
partículas ferrosas depositadas sobre el acero inoxidable, después de la construcción del 
sistema podrían oxidarse y causar que este se agujere. por lo que el sistema debe de ser 
limpiado inmediatamente después de que el agua ha sido introducida al sistema. 

Ocasionahnentc se le llama pasivación, ni tratamiento del acero inoxidable con ácidos como 
el cítrico o el fosfórico La mayoría de las personas que lo realizan hacen referencia al 
tratamiento con ácido cítrico como pone de In limpieza (clean in place) de fa instalación 
mns que como una forma de pasivación. El hidróxido de sodio. se emplea para ayudar a 
remover los componentes pulidores, suciedad de la construcción. y aceites inicialmente 
protectores de las superficies de meta l en contra de In humedad condensada. La 
pusivnción con ácido nítrico ni 20% tienen In ventaja de remover hierro de las süperficies, 
como el que es depositado por algún rnsgu~o con algún implemento de acero . al córbón 
durante la fabricación de las piezas de acero. 

V. 7S Goteras 

Las pruebas pnra detectar goteras en el sistema son usualmente llevadas a cabo 1~edf~nte el 
aislnmicnto de secciones especificas e imponiendo presión hidráulica para verificar · que "_ cada 
sección mantiene la presión aplicada mientras está aislada. 
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y. 7T Tamaño . de muestras . 
. . 

CÚando .se mucstrea · ngua . :de sist~~1as para la obtención de agua nivel IV es preferible, 
según __ FDA,'· que'_el •tamoilÓ de la . muestra sea de entre IOOv 300 mi. 

: Los ·volúrneí1es · de : rnücstra ·. 1néllores a 100 mi son inoceptabies . 
. :_·:,·\>·-·. :.'. -~·- . ;\~ : -·:-: .- :-:·_ :.;: 

-·· v.7u 1.~t§rhai~biadores de calor . 
. • - \ ' :o . ·· • .- .. -· . ~' 

Unó dé los ·cómponentes principales de los destiladores son los intercombiodores de color . 
Asl ·mismo estos ·son empleados para calentar el agua que se encuentra almncenodn en los 
·tanques · de almacenaje. La presión positiva tal como se da en los diseños de compresión 
de · vapor y de doble tubo debe de ser empicada para evitar In posible contaminación del 
destilado por el agua de alimentación en un intcrcambiodor con goteros. 

Uno guía técnica para inspectores de lo FDA que se titular "intercambiadores de color para 
evitar la contaminación" habla de los diseños y d e los problemas potenciales asociados con 
los intcrcamhiadorcs de calor. La gula hahla de dos formas de evitar lo contaminación 
causadas por goteras. Una es proveer manómetros para medir la presión diferencial 
asegurándose d" que la presión mnyor está siempre del lado del lluido limpio. La otra es 
empleando intcrcamhindores de calor de doble tubo. 
En algunos sistemas, los intcrcambiadores de calor son empleados par.i enfriar el agua en los 
puntos dc uso. Usualmente el agua enfriante no es circulada a través de los sistemas 
cuando esta no es utilizada. En algunos cosos se formen agujeros en la tubería después de 
que esta ha sido drenada (del lado del ogun fría) y no están en uso. 
Se ha determinado que una pequei'ia cantidad de humedad que pennancce en _los tubos, al 
combinarse con el nire causa corrosión de los tubos de acero inoxidable sobre los lados del 
agun fría de la tuberfa. Por eso es recomendable que cuando no se ·usen, los 
intcrcambiadores no sean drenados del agua enfrinnte. 

V.7V Bombas 

Lns bombas suelen descomponerse y las pie7.as se desgastan, Además sí las · bombas están 
estáticas y no continuamente en operación, su reservorio puede ser un ñrea estática donde 
el agua descansa. Por ejemplo, en una inspección se notó que una firma tuvo que instalar 
un drenaje en el punto mas bajo del reservorio de una bomba. La contaminación por 
Pse11do111cmus sp. era pcriódicamente encontmdn en su sistema de agua lo ·. ctiol era 
utribuído. al menos en parte a una bomba que era solo periódicamente operacional. . . . 
Otro nspecto importante a considerar, relacionado con las bombas, en · el disei'io · del sisiema 
es el elegir bombas con la potencia adecuada, de acuerdo o aquello de lo que se habló en 
~=~~~~~~ ' .. 
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-V.8 - PLANES DE VALIDACIÓN. 

Un plan de vnlidación es una descripción, en donde a grandes rasgos, indicamoS' lo que se 
hará ccin el fin de poder validar a nuestro sistema y está usunlmcnte contenido ·en nuestro 
protocolo de validación. _ ·. : 
No existe un plan de validación especifico que se deba de seguir con el fin de validar a 
un sistema. por lo menos no desde un punto de vista legal. . . 
Como ya mencioné nntes según la FDA solo debe de haber información sobre ._ la "cual se 
puedan fundamentar los procedimientos normalizados de operación, demostrando qué estos 
son válidos. debe de haber información de que el sistema es _capaz de producir · 
consistentemente, agua que presenta las cnracterlsticas deseadas. Debe de haber información 
de que las variaciones de temporada. las cuales nfectan In cnlidnd del agua de ' alimentación 
del sistema, lh:> afectan de manera adversa la operación del sistema o la calidad ·del agün
producidn. Finalmente se debe de recopilnr In infonnación y concluir. __ _ · _ . 
Si recopilamos dicha información eslamos cumpliendo con la legislación nortenmerienna>-·. 
Sin embargo esto no. nos da una idea de como debe de ser el plan de validación. -- · · 
Muchos autores sugieren que la el plan de validación debe de ser dividido en cuatro • partes: _ 
Calificación del diseilo, Calificación de la instalación, Calificación de operación _ y 
Calificación de desempeilo. 
En la calificación de diseilo el equipo de validación recopila y evalúa que ' 1~s : criterio~ 
tomados en cuenta para el discilo del sistema son adecuados , (ejemplos de esto · serian / la 
calidad de ngua que alimenta a la plnntn, In calidad de agua que se desea . producir. - los 
costos, el tamailo de In planta, cantidad de agua requerida por unidad de tiempo _ etc . No 
seria oceptable que el discilo se basara exclusivamente en los costos.) Se eval(ia también 
que el diseilo satisfaga a dichos criterios y lo información que documenta lo forma en In -que 
lo hace. Se debe de recopilar información que justifique la presei1cia de los equipo 
particularmente de los filtros. Se deben de mantener registros de todo esto información para 
poder justificar el diser1o del equipo. 

En la calificación de instalación, nos nsegurnmos de que el sistema sea construido de un 
modo tan parecido como sea posible n aquel en el que · se habla planeado, que cuente con 
todos los servicios de apoyo necesarios paro operar . adecuadamente, que cumpla con los 
requerimientos de instalación de los proveedores. diseiladores y de personal capacitado. Para 
esto se requiere poder tener contacto con los fnbricnntes y/o contar con manuales que 
proporcionen dicho infonnnción. 

En la calificación de operación, se busca cerciorarse de que los elementos del sistema son 
capaces de desempeilar su función adecuadamente. paro esto primero se verifica el 
funcionamiento y se renlizn o verifico la calibración y ajuste de los instrumentos y controles~ 
después se busco definir hnccr que el sistema opere dentro de determinados parámetros 
operacionales (velocidad de flujo. presión, etc.) Después se busca recopilar información para 
diseñar los procedimientos normalizndos de operación, mantenimiento y programas · de 
mantenimiento, calibración. limpiezn y sanitización o nos aseguramos de que se cuente con 
dicha información. 
En una segunda parte de esta calificación, buscamos obtener evidencia de que el sistema 
funciona correctamente. esto es, que al ser operado adecuadamente produce. de una manera 
consistente, agua de la calidad deseada. Se sugiere un periodo de tiempo de ni menos dos 
scmnnns, monitoreando todos los puntos de muestreo y de uso al menos uno vez. diariamente. 
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Finalmente en la calificación de desempeño se busca recopilar infomiación similar a la de 
la segunda parte de la calificación de operación, solo que a largo ¡>lazo, para demostrar que 
los cambios de temporada. que afectan la calidad del agua de alimentación del sistema, no 
afectan de manera adversa la operación del sistema o la calidád del ·agua producida. Así 
mismo esta información es útil para optimizar los procedimientos normalizados de operación 
Y mantenimiento y los programas de calibración, mantenimiento, limpieza y sanitización. 

En última instancia uno de los factores que decidirá como se llevará a cabo la validación y 
por lo tanto como es el plan de validación. es el sistema a validar. 
En muchas ocasiones podemos encontramos con sistemas que fueron construidos hace varios 
años. o también podemos encontramos con que la misión es validar un sistema que va a 
ser construido. para cada uno de los caso el proceso de validación será diferente. 

V.SA Validación de sistemas ya existentes. 

Muchos sistemas ya existentes, los cuales por muchos ai\os han satisfecho todas las pruebas de 
control de calidad en proceso, pueden fallar un ·estudio riguroso de validación. El concepto 
de validación retroactiva fue establecido para que sisten1as preexistentes puedan estar exentos 
de ciertos requerimientos en virtud de qi1e en el · pasado han cumplido con todos los 
parámetros de prueba. · 

Una validación retroactiva , no permite ·Y no debería de permitir, el uso de un. sistema que 
presenta serios defectos o que esta fuera de control. 

Las áreas de mayor importancia cuando se tienen sistemas preexistentes son 1.a~ siguientes: 

(4) El concepto de diseño total del sistema con todos los componentes 

{S) ~~~;:~~~~~:;,to de la calidad por discilo. >' 
(6) La definición de niveles de calidad espec!licos y ,¡;stablech~ié1ito, de niveles 

de alerta y acción. .· ); .. '.',. ''\ .;·:·'' .· .. 
(7) Procedimientos detallados y específicos poL:escrito, para la operación, limpieza, 

sanitización, mantenimiento y mantenimientcÍ' preventivo: i -.' :-:::..:; .. 
(8) Un programa de muestreo adecuado;·: que asegure~lá detección; cte···nivelcs .··de 

calidad fuera de especificaciones y' para proveer<co1itrol¿con~i~1uo sobre .el. 
sistema. . . . . . , . , ., ... ·' , 

(9) Un entrenamiento del personal de operación y de mantenimiento~ ;):'. .. « , · 
( 1 O) Mantenimiento adecuado de un archivo que conte11ga }odá. la :.~~c·umentación 
y registros. · ; · ·· " · ·'' · · ' 
( 11) Unidad de control de calidad que Íénga :: In:; rcspon;~bilidad. final /de In 
aceptación final del sistema. .·.· .,· <· .. ·:," ?•'b.':0,(:· .;·::;,:e,>: ,. ·· .._ ... ,.,. 
(12) Validación para asegurar .. que el diseño;' cmistnicció1í ,:,'y, procedimientos 
operacionales son adecuados para los prop6:sitos·quc persiguen> ,:, •; · 

Hay también ciertos puntos clave con -~e~pe¿~~'.,'~I ,,i~q:{~~:~'.~tif~·:::,~~Y~~lá · de estas 
preocupaciones están basadas en experienciás'. que.'se.han·:.tenidci,ccin":equipo con diseno, 
operación o mantenimiento defectivos .. que pueden·,poner',:''en<peligro la calidad del agua que 
está siendo procesada. · · <:/: , .::.·· ''~' · · 

1) lntercambiadores de. calor, los de tubo de. hoja sencilla, pueden desarrollar goteras. al 
estar sujetos a ciclos.de variación de temperatura; 
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2) Bombas, con respecto a los materiales de empaque los sellos mecánicos son los que 
se prefieren utilizar, si se requiere de una fuente extema de lubricante de sellos ·. hay .. 
una preocupación por una potencial contaminación debido n esta fuente externa de 
lubricante. Un sello mecánico apropiadamente diseñado no requiere •·:°(ulÍricnción · 
externa, sino que debe de servirse del agua que se está bombeando para servir: a .: ·este 
propósito. . .- ·• , : /.' 

3) Filtros. Aun que los filtros pueden ser extremadamente útiles, su uso puede · generar, ·. . .-
muchos problemas si estos no son seleccionados, instalados, empleados y 'i: ma11tenid()s / ,··:-·· · 
apropiadamente. Esta preocupación por el mal uso de los · .. filtros ;' ~ue una '¡,'dé \c la5 .•\ •· 
razones por la cuales In FDA prohibió su uso en su propuesta de . . buéiias ' prácticas :.·· 
de fabricación de LVPs. ,_ .. ·.>•.?;:•:;;::J<1.Vi1''\,.'< \ 

4) Preocupación por sustancias volátiles extra lb les de las tÍllÍci'ias •ct¿o~:iplásiic:& ,/y• ¡~·: ;_ : 
preferencia por el vapor corno agente sanitiznnte han llevnd()',Ó:' lá r:9i\ ::;; a · "1úopo~eí- ·· 
que se usen tuberlas de acero inoxidable. Hay gran preocupn_ción . p'Or .la .caliélnd 'i:de '· · 
construcción ni soldar el acero inoxidable. ' ,•- '·<;·, ·•::•·i •"'"· ,,_ .. 

5) Otras preocupaciones son las lineas con un declive adecuado :que • -~álhtn ° , Íll . drenaNy · 
In eliminación de piernas muertas. ,,. < . 

. : '" " i.) ,.·.: .:. ·: ' ·· .. :'· 

Una herramienta de control de calidad extrcmndamente valioSll es 
sistema con una evaluación cuidndosn del reporte de In auditoria. 

la auditoria . al . 

El personal que conducirá las auditorias no necesita ser experto en el diseño de sistemas · 
de agua o expertos en equipo para el tratamiento del agua, sin embargo es deseable ' que · 
entre los in:cgrantes exista un experto con el fin de auxiliar al equipo auditor. · 
Una buena forma de realizar auditorias es tratar de ser mucho mas critico de lo que sea .. 
posible imaginar que un inspector d e In FDA pueda llegnr a ser. 
Se debe de generar una lista de deficiencias clasificándolas según su severidad. Por , 
ejemplo: 
Clase l indica una probable mención por parte de un inspector de la FDA .. Como 
violaciones citadas en las Buenas prñctiens de fabricación de LVPs (GMPs LVPs) o 
nqucllo que se sepa que los inspectores de FDA han objetado en el pasado. 
Clns<' 2 Indica la posible mención por parte de un inspector de la FDA. Estas son menos · 
severas. pero son aún deficiencias que los inspectores de In FDA seguramente 
descubrirían al buscar minuciosamente. .. ' .. :.•: • 
Clase 3 probablemente no resultarían en una mención, pero según In persona que · escribe ·.·• 
la listo resultarían una violación a las buenas prácticas de fabricación. Muchas de "estas 
deficiencias clase 3 serían aparentes únicamente para alguien que conoce mucho··,'. con .· 
equipo de tratamiento y el disc11o específico y características de operación de . 
controles y componentes. 

Este sistema de clasificación pennite e que lu atención se enfoque 
problemas mas criticos. 

Algunos de los problemas mas comunes'. que si;: ... descubren en. siste1i1as . · 
incluyen: ·.. ... . ... . ... . · .. ·. .. .. · · ,·,· . 
l) Falta total de definición de requeriti1icntos de ··. eul idad ' a .· varios niveles del sistema de 

tratamiento y distribución. Este es iti1 requerimiento básico parn establecer parámetros . · 
operacionales. ._.,, •. >. e.· .. .. . .· .. . 

2) Falta de un programa de monitoreof•muestreo 'para asegurar que los niveles de . calidad 
requeridos son consistentemente sati_sfcchos y que cada pieza del . equipo se comporta · 
de acuerdo a las especificaciones de diseilo. · Este programa de muestreo.· ·es 
absolutamente necesario para identificar áreas problemáticas. En muchas ocasiones hay 



_problemas inlennitentcs pero recurrentes que no . pueden ser trazados con , progrnmos 
de muestreo inadecuados. El Ílnieo recurso cuando toles problemas ocurren es la 
mnln práctica de sanitizar todo, esperando que el problema se resuelva. 

3) Falto de procedimientos escritos para, la operación, limpieza, snnitización, 
mantenimiento etc. Frecuentemente se cree que empleando Ja información · provista por 
el fabricante del equipo sería suficiente, pero esto información no siempre satisface 
las GMPs. La falta de procedimientos escritos, puede, también, resultar en· operación 
inconsistente del equipo, de monern tnl que no se puedo generar una base de datos 
Íltil en sentido alguno. 

4) Falta de definición del sistcmo. No se poseen esquemas o planos del sistema tnl y 
como fue construido. Frecuentemente nadie sabe por que es que se construyo, · el 
sistema. de este modo, o In forma o cuando o por quién o por qué se hicieron 
modificaciones. Frecuentemente al estar revisando el sistema, buscando piernas 
muertas. se pierden las líneas. Ellas van por encima de un techo o n través d las 
paredes y no salen del otro lado. La persona que instaló el sislema dejo In compni'lía 
hace ya bastante tiempo y nadie mas en In planta conoce las rutas de las lineas o 
siquiera In Jocnlizneión de todos los punlos de uso. 

S) Operadores inadecuadamente entrenados. Frecuentemente, In gente responsable por el 
equipo son del departamento de producción y lo único que snben del equipo es lo que 
aprendieron de los vendedores enviados por la empresa fabricante y leyendo los 
limilados (en cuanto información) manuales de operación provistos con el equipo. 
Aunque el personal de producción. eslá familiarizado con los conceptos de las GMPs, 
su falta de conocimiento en cuanto n ingenier!a, puede limitar su visión total de las 
capacidades y las limitaciones del sistema. Algunas veces Jo operación del equipo 
del sistema de agua, es responsabilidad del grupo de ingeniería o de mantenimiento. 
Con lodos sus responsabilidades pnra con el equipo de In planta y otros sistemas 
críticos, no es sorprendente que la alención que Je prestan al sistema purificador de 
aguo sen solo el suficiente para mantenerlo funcionnndo. 

6) Equipo no faclible para propósitos funnncéuticos. La mayorfn del equipo. fue 
disei'lado parn In remoción efectiva de Jos contaminantes químicos del agua. Este 
equipo no es generalmente disci'lado preocupándose por Jos aspectos microbiológicos. 
Por esto el equipo se convierte en zonas de crccimienlo microbiológico y los 
procedimientos de operación. no hacen nada para correg.ir esta situación. 

7) El uso de equipo agregado para seguridad. Frecuentemente en los cosos en Jos que 
equipo de liltración, unidades de ultrnviolela y olros equipos son agregados al sistema 
como una garanlia de su buen desempei'lo. Sin embargo. podría no haber información 
para apoyar su uso o procedimientos adecuados para su operación adecuado. Sin 
proccdirnicnlos adecuados estas piezas de equipo pueden engrandecer mas que 
eliminar los problemas microbiológicos. 

8) Programas de mantenimienlo o mantenimiento preventivo inadecuados. Esta falta es 
frecuentemente evidente por deficiencias que serían simples y poco caras de corregir, 
excepto por que no hay personal disponible y siempre hay mejores formas de gastar 
el dinero. Estas deficiencias obvias son evidentes por goteras de aguo alrededor del 
equipo . instrumentos rotos u obviamente mal colibrndos, mangueras que han sido 
colocndns desde hace tanto tiempo que ya se han roto o agrietado Jo cual es evidente 
por su decoloración. 

9) Falta de buen mantenimiento. Equipo que este cubierto con polvo o suciedad. o áreas 
desordenadas con un surtido de componentes no relacionados. Frecuentemente el 
equipo eslá en áreas no controladas, o arrumbado dentro de un pequei'lo cuarto o equino 
imposibililando el mantener el áren limpio. Estci podría ser aceptable en un equipo 
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cerrado, pero no en los que contenga elementos como sistemas de venteo ( que es lo 
usual) que necesitan ser abiertos de vez en cuando. 

l O) Elementos a tomar en cuenta son el diseño de intercambiado res de calor, bombas, 
ventanas sin filtros, , mangueras que se dejan llenas con agua por largos periodos, 
piernas muertas uniones entre elementos que no ajustan. 

l l) Otros elementos a considerar, son la compatibilidad de todos los materiales a emplear 
para la construcción, incluyendo el de las tuberías , materiales empleados en algunos 
equipos (como las resinas empicadas en las camas de deionización) y los materiales de 
los que están hechos los filtros (como los de ultrafiltrnción u ósmosis inversa). 

V.88 Validación de sistemas nuevos. 

El fabricante farmacéutico, al enfrentarse ni problema del diseilo de un sistema purificador 
de agua nuevo, usualmente carece de guia de referencia y desafortunadamente no existen 
estándares para el diseño o construcción de los sistemas empicados en la industria 
farmacéutica. 
El fabricante usualmente tiene que apoyarse en la información que le da el proveedor del 
equipo, sin embargo estos proveedores están rara vez calificados para hacer recomendaciones 
afuera de su campo de trabajo y por lo general no cstím familiarizados con procesos 
farmacéuticos específicos. Aún cuando estén calificados hay que recordar que su principal 
interés es vender el equipo. Por otro lado los ingenieros consultores usualmente no están 
familiarizados con las áreas en las cuales se debe de poner atención en la industria 
farmacéutica. ni con los conceptos relacionados con el aseguramiento de calidad. 
Algunos beneficios pueden obtenerse de estudiar los estándares y prácticas que han sido 
desarrolladas para la industria de los alimentos, ya que mucha de esta información, es 
aplicable a la industria farmacéutica, aunque se debe de evaluar, rimero, esta información, para 
adaptarla a las necesidades del establecimiento. 
Otra fuente de in formación son los procedimientos desarrollados por las industrias que están, 
de manera especial preocupadas por la contaminación como lo son las de los electrónicos o 
lns de las aeronaves. 
El fabricante farmacéutico debe de evaluar toda la información disponible y emplear su 
criterio para adaptarla a sus necesidades. Los requerimientos del sistema deben de ser 
cuidadosamente definidos nsi como las caractcristicas de diseño y operación deseadas. Deben 
de establecerse especificaciones de aceptación para saber si se satisfacen los criterios definidos. 

El sistema debe de ser discilado para ser fácilmente limpiado, después de la construcción asi 
como durante el mantenimiento de rutina. El mantenimiento preventivo debe de ser una parte 
integral del diseilo del sistema. Se debe de hacer la provisión del apagado del equipo para 
revisión, muestreos, calibraciones, reparaciones o servicios, limpieza y esterilización. Las 
necesidades de mantenimiento de cada componente del sistema deben de evaluarse 
individualmente. Los procedimiento deben de asegurar que el equipo de repuesto mientras no 
esté siendo utilizado. no constituya una amenaza para el sistema. permitiendo el crecimiento 
microbiológico. 
Se debe de hacer la provisión para la esterilización periódica del sistema empleando medios 
adecuados. La frecuencia de esterilización. será determinada por expertos en el campo 
(microbiólogos) y por un historial de análisis del agua de In cual se disponga. 
Las necesidades del futuro deben de ser contempladas y el discilo debe de ser lo suficientemente 
llcxiblc como para permitir modificaciones posteriores. Debe de evitarse el instalar muchas 
conexiones pnra futuros puntos de uso, tanto como sea posible. 
El sistema debe mantenerse tan sencillo como sen posible. Cualquier componente o válvula 
que no parezca tener una función crítica dentro del sistema deberá de ser eliminada del 
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diseño. Instrumentos y controles deben de ser usados solo cuando esto sea necesario, para 
controlar funciones vitales, y la selección de estos instrumentos debe de hacerse tomando en 
cuenta su diseño (sanitario) ns! como su confiabilidad y sensibilidad. 

Resulta evidente que se debe de considerar las características del agua que se requiere para 
realizar el proceso así como las características del agua de la cual disponemos. 
La confiabilidad del muestreo estadlstico como medio parn monitorear la calidad del agua es 
práctica solamente si la muestra es realmente representativa de la condición del resto de la 
misma. Por eso es imperativo que el sistema sea diseñado y operado de un modo tal que se 
asegure la producción de calidad consistente y predecible tanto desde un punto de vista 
químico como desde un punto de vista microbiológico. 

Es sugerible que el proyecto de validación cuente con 7 secciones que son: 

1) Prevalidación del diseño total del sistema. 
2) Validación de la construcción. 
3) Operación funcional. 
4) Verificación de procedimientos. 
5) Limites de calidad 
6) Calificación del sistema 
7) Aprobación del sistema para su usci. 

V.SH.1 ?revalidación del diseño total del sistema. (Calificación del diseño.) 

Cualquier sistema debe de ser funcional desde el punto de vista de la ingeniería y debe de 
satisfacer todos los códigos y requerimientos de seguridad, sin embargo las preocupaciones 
críticas como lo son la factibilidad operacional, el control microbiológico y el cumplimiento 
de la normntividad deben de ser cuidadosamente especificados primero y después el diseño 
de ingenier!n debe de ser formulado para satisfacer estos requerimientos. El diseño del sistema 
debe ser un esfuerzo de grupo con la participación de mantenimiento, producción, 
aseguramiento de la calidad, control de calidad e investigación y desarrollo para asegurar que 
el sistema cumplirá con los requerimientos actuales y se acomodará a requerimientos futuros. 
El propósito del sistema nsl como los aspectos de su limpieza. sanitización y mantenimiento 
deben de diseñarse a la par con el diseño del sistema y no agregarse. 
Con la participación de todas las disciplinas, el diseño debe proceder de una manera lógica. 
Los objetivos y requerimientos del sistema deben de ser definidos. 
Toda la información relacionada con el diseño debe ser documentada. Entre la información mas 
importante que debe de contener esta documentación, está: 

a) Esquemas del sistema propuesto, mostrando el equipo, instrumentación, 
controles y válvulas necesarias para operar, monitorear y esterilizar el sistema. 
Todos los componentes y válvulas de mayor importancia· deberán de estar 
numeradas para referencia. ..e~.¡' 

b) Una descripción completa de las carac.tcrísticas· :y '•.d~I funcionamiento del 
sistema. Esto es de . importancia .:" eritiea .,. para· éapáCitar al personal de 
mnrotenimiento de entidad.· . y : ·producción;\:;{::; ciu:e~ probablemente no estará 
familiarizada con conceptos de.)ngeniéria;· :'para entci1der' de manera total la 
forma en ta que el sistema será. diseñado.·'.cc;mstruido.'.'operado, monitoreado y 
esterilizado. 

56 



a. especificaciones detalladas para el equipo que será usada ·para el 
prctratnmiento y tratamiento de agua. Ln · selección ·. final In renliz.iirá 
todo el equipo para asegurar el cumplimiento con . todos los objetivos 
propuestos pnrn el sistema. 

b. Especificaciones detalladas para le resto de · ·los componentes del ·· 
sistema, tales como tanques de almacenamiento, · intercambiadÓres ... de 
calor, bombas, válvulas y componentes de la tuberla: . ·: ·. ><. . .. : 

c. Especificaciones detalladas para los controles del · sistema .· sanitario 
una descripción de su operación. · • · : . · ·· . ·•· ·. · · 

d. Especificaciones para las técnicas de construcción que . serán empleadas 
en donde In calidad es de crítica importancia. 

e. Procedimientos para la limpieza del sistema, tanto · después 
construcción como limpieza de rutina. 

f. Procedimientos estandarizados de operación preliminares · para 
operación, muestreo y csterili:aición. Estos procedimientos deberán d e 
hacer referencia n los níimeros de las válvulas y de los componentes 
del sistema que se encuentran en el esquema. 

g. Procedimientos estandarizados de operac1on preli1t1inares para 
reemplazar filtros, pruebas de integridad y mantenimiento. 

h. Procedimientos de muestreo preeliminnres para monitorear, In calidad 
del agua y la operación del equipo. 

i. Procedimientos de certificación del sistema preliminares. 
j. Procedimientos de mantenimiento preventivo preliminares. 

La documentación del diseño debe de ser tan completa como sea posible para permitir que 
todas las personas de las distintas disciplinas envueltas comprendan como será construido, 
operado, monitoreado y esterilizado el sistema. Ln documentación, también deberá de ser 
revisada y modificada tanto como sea necesario para rectificar cualquier deficiencia. EstÍl 
documentación nos puede proveer de una buena visión del costo que tendria instalar. y 
operar el sistema y tomar decisiones con esto, en cuanto a su aceptación. Una vez que el 
proyecto sea aprobado, deberá de proceder ajustándose estrictamente a los lineamientos 
establecidos, es decir, cumpliendo con .las especificaciones preestablecidas. 

Con respecto ni área, el equipo debe de estar localizado, en un áren de acceso controlado, 
con ambiente controlado y debe _de ser po.sible un acceso razonable a todos los componentes 
para muestreo. monitoreo y mantenimiento. 

La configuración fisica del sistema de , distribución, debe de ser revisada para asegurar una 
inclinación y drenaje adecuados ··· y acceso a los componentes del sistema e para , la ()P~r~ción y _ 
111anlcnimicnto. . _:. , ·.; >·;'.:~:-__ /.:~-:-__ ; ·:--_'': : . : · _ -; . .,,_ ··, -~~,- .. ;? · 
En este punto el diseílo total del 'sistema dcbc:de .. someterse a una revisión , exhaustiva para 
determinar si el sistema satisface .:-todos los requerimientos> si puc:de _ s~~ ... vali_dado .. y , 
monitorcado y si el sistenia posee· las ciiracterlsticas requeridas · paro · apng~rse.:.~_ser •apagado · 
en caso de fallar. ·· · ..... '•- · · · · · .. ' '·"' -·..-.>.•·• '· ' · 

.·-:;· · 
-~.·: >. 
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V.88.2 Calificación de instalación 

V.8B.2a Validación de la construcción. 

La validación de In construcción asegurará la implementación de las especificaciones de diseilo 
predetenninadas. Esta fase del proyecto es de extrema importancia, porque no es factible 
emplear técnicas de construcción nonnales al construir sistemas para uso farmacéutico y un 
dailo irreparable puede hacerse si no se emplean procedimientos adecuados. 

V.8B.2b Componentes del sistema y materiales de construcción. 

Para In mayoría del equipo, como destiladores, otros equipos para el tratamiento de agua y 
tanques de aln1acenaje de WFI, se debe de hacer la consideración para el transporte; y para 
la inspección del equipo antes de ser enviado por el proveedor. Las características de la 
operación funcional y cumplimiento de las especificaciones, puede ser verificadas y cualquier 
corrección puede ser corregida sin tener problemas de gastos y perdidas de tiempo por 
devolución del equipo al proveedor. Debe de notarse que desde el momento en el que se 
envfa el equipo, suele considerarse que el cliente es propietario del equipo legalmente y las 
quejas por el no cumplimiento con las especificaciones pueden ser mas dificiles de resolver. 
El equipo debe de ser revisado inmediatamente después de llegar, buscando cualquier tipo de 
dallo o pérdida que pudiese ocurrir durante el transporte . 

• ''°··· EL. equipo debe de revisarse un vez mas, después de darle una ubicación final , para 
. asegurarse de que la instalación es la adecuada y de que el equipo no sufrió daños. 
_Otros componentes y materiales como bombas, válvulas y componentes de tubería no 
requerirán de una revisión antes de ser transportadas a la planta, pero se debe de revisar que 
sus materiales cumplan con las especificaciones y para asegurarse de que no se dailaron 
durante el transporte. Estos componentes deben de ponerse en cuarentena hasta ser 
aprobados y todos los documentos relacionados con los mismos, como certificados de sus 
materiales, deben de ser revisados y aceptados. 
Estos componentes deben de ser almacenados , manejados c instalados de tal forma que se 
prevenga cualquier dailo a los componentes que pueda afectar su utilidad. 

V.8B.2c Verificación de los procedimientos de construcción. 

Los procedimientos de construcción e inspección deben de ser cuidadosamente monitoreados 
para asegurase el cumplimiento de las especificaciones previamente definidas. 

V.8B.2d Revisión de la construcción final. 

La instalación fisica del sistema debe de ser cuidadosamente revisada para asegurarse de que 
cumplan con las especificaciones de diseño. Se deben de buscar piernas muertas para 
eliminarlas. La tubería debe de ser fisicamente medida para asegurar la inclinación adecuada 
para el drenaje. Finalmente se dibujan planos del sistema tal y como se construyó de modo 
tal que describan detalladamente al mismo. 
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V.8B.2e Revisión 'de la presión del sistema. 

Durante la construcción, es imposible, evitar la contaminación de la tuberin con partículas 
ferrosas, generadas· a partir de los componentes de los materiales del sistema. Si el acero 
inoxidable se mantiene seco, esto podría no ser un problema, pero si se permite que se 
humedezca, como cuando se realiza la evaluación de la presión hidrostática, la corrosión del 
acero inoxidable por · las partículas ferrosas puede ocurrir rápidamente. Asl, es recomendado 
que el sistema sea probado empicando aire seco libre de aceite; si el agua es empleada, 
entonces se debe de hacer la provisión para limpiar a profundidad el sistema, inmediatamente 
después de la prueba de In presión hidrostáticn. 

V.8B.2fLimpieza post construcción. 

La limpieza es comúnmente llevada a cabo por recirculación de los fluidos para limpiar a 
través del sistema (clean in place CIP) o desensamblando y limpiando a mnno (clean out of 
place COP) de cualquiera de lns dos formas se emplean los mismos agentes. 
Primero se debe de drenar el sistema para eliminar el polvo y partículas de mayor tamailo. 
Después se recircula detergente o un limpiador alcalino a nitos temperaturas para remover el 
aceite. Después se drena y se recircula ácido a alas temperaturas para disolver partlculas 
ferrosas. Este ácido puede ayudar a pasivar el acero inoxidable, después se lava con agua de la 
misma calidad de la que será usada cuando el sistema este en uso. 

El procedimiento de limpieza puede validarse removiendo algún componente (factible) del 
sistema y realizando un análisis químico de los residuos de la superficie. 

V.88.3 Calificación de operación. 

V.8B.3a Calibració..; : y ajusÍe de. instrumentos 
' .':-, -- \ .· .~::: ~_,::: . ·':\": - ·: - .. ..-. . ,• - : 

';::_ ~- : ·:.::~. _(· . : - -_-- \_ ,:-·: .. :·· 

Los insirun1e..;tos'i:9;·~~it;ol~~;id~t sistemi( deben _de .• s~~ calibrndosy ajusiad~s para asegurar un 

:;s;:ªt~~~~W~I~~~~~~f~~!;~~~)~~~~~1~~~e;J~{,;~;~;~ --·:~;ii~~:- de ···_ la ·. Íngenierla, lo que 
implic'a .· que ifünCióna ;segúii'; su' diseilo',::)i'; 'éjiíe los ,requeriniientós de construcción del proyecto 
han sido satisfechc>s: ~~':r }«?:._···.'.•.:;y .: ; %':-'_/' •. .. . ·. ' . 

,-: . ,-..;,·..;~ · ;.;.'-~- ''...··';'" :· -. ~ ,_ -~ ~ .~t3~ ~'.{{~,~~ 
V.8B.3b Ópe~áCión' . íuri'Cional. · 

::--;..::; 

A) La consistencia de la operación del equipo y controles debe de ser establecida 
mediante: 
1) Ciclos repetidos de ignición y apagado de todos los equipo y controles. 
2) Simulación de condiciones de emergencia manuales y automáticas para 
asegurar la ndecuabilidad del diseilo bajo todas las condiciones. 
El aseguramiento de una operación consistente, estable y predecible es esencial 
para In validación. 

B) Revisión de fallas del sistema para asegurarse de que la pérdida de cualquier 
servicio: 
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1) no pone en riesgo la calidad del agua. 
2)Resulta en un apagado seguro del sistema. 
3)No pondrá en peligro la calidad del agua cuando el servicio sea 
restaurado. 
4)La repetibilidad pueda ser establecida. 
S)ldentificar puntos débiles que puedan requerir de procedimientos 
adicionales de protección. 

C) El programa preliminar de monitoreo debe de ser revisado para asegurar que: 
1 )Es adecuado para asegurar que las condiciones de validación, existen 
realmente. 
2)Los procedimientos de muestreo son lo suficientemente espec(ficos. 
3)La calibración de los instrumentos es fa'ctible y mantenida a lo largo 
de todos los variables ciclos operacionales. 

D) El programa de mantenimiento debe demostrar ser. 
1 )Capaz de cubrir al sistema entero. 
2)Especlfico, para cada tipo componentes del sistema. 
3)Regular, inspecciona todos los componentes para establecer frecuencias 
de mantenimiento. 
4)Validación, a corto plazo de los procedimientos previamente selectos. 
S)Validación a largo plazo para refinar los procedimientos mientras un 
historial a largo término es desarrollado. 

E) Las bitácoras del equipo filtros y monitoreo deben de ser: 

1 )Generales, para tomar en cuenta todos los elementos del sistema. 
2)Específicas con respecto a todos los puntos incluidos. 
3)Adecuadas, lo cual será verificado al ser estas empleadas. 
4)Apropiadamente documentadas, para ser de valor para predecir el 
tiempo de servicio del equipo. 

V.8B.3c Verificación de procedimientos. 

La verificación de los procedimientos incluye: 
La validación de los procedimientos de operación del sistema previamente escritos. 
Estos pueden requerir de una revisión basada en el funcionamiento verdadero del sistema. 
También. es necesario asegurarse de que los procedimientos son lo suficientemente especificas 
como para eliminar, el error humano. 

V.8B.3d Límites de calidad. 

1) Se debe verificar que el agua manejada y producida por el sistema cumpla con todas las 
especificaciones químicas, microbiológicas y de pirógenos del sistema. 
2) Verificar que los programas de esterilización son capaces de esterilizar a todo el sistema, 
lo cuál usualmente se hace verificando que todas las partes de 1 sistema son tocadas por el 
vapor , a In temperatura y presión prescrita. 

2) Establecimiento de los siguientes límites de calidad quimica y microbiológica: 
a) limite deseado, basado en el nivel de calidad que se seleccionó de manera anticipada 
para el agua a producir. 
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b) Limite de alerta, que es una desviación del limite deseado que no puede ser atribuido a 
una variación en el muestreo o a otro factor identificado. 
c) limite de acción Cuando la desviación muestra que la calidad del agua puede verse 
comprometida. · 
Limite de aceptación, cuando la calidad parece fallar en cumplir con los limites de 
aceptación predefinidos. 

Cualquier desviación de la normalidad debe tener un curso de acción prescrito y 
procedimiento especifico para ser reportado. 
Los límites finales no pueden ser establecidos hasta que no se cuente con suficiente 
historia operacional. Deben de hacerse comparaciones continuamente, entre los valores 
reales y los esperados, para establecer una base de datos realista. 

V.88.3e Calificación de la consistencia en la producción de agua de calidad determinada por 
parte del sistema. 

Una vez que el reporte de validación para la tercera parte ha sido completado, revisado y 
aprobado, una corrida de calificación debe de ser hecha para verificar que las condiciones de 

. ,validación serán duplicadas en In operación normal. Después se monitorean todos los puntos 
de .··. mul'.streo y de uso por un periodo de tiempo adecuado, se analiza el agua y 
posteriol"ll"lente la información obtenida. Se genera un programa de muestreo. 

V:8B.3íAprobación para su uso . 

. S·i to~os' ·· )<J~· i~q~erimientos han sido satisfechos y todos los documentos de validación han 
· " sido aprobados, el grupo de aseguramiento de calidad puede liberar el sistema de agua para su 

uso. >_".: . ::.··:·:";::·: 

V.88.4 Calificación de desempei'io 

Se repite lo que se hizo en la sección V.8B.3e pero por un periodo de tiempo mas largo 
(por lo menos de un ano) siguiendo el programa de muestreo y se analiza la información 
obtenida, con el fin de optimizar a los procedimientos normalizados de operación y 
mantenimiento y a los programas de moniloreo, mantenimiento, calibración, limpieza y 
snnitización. 

V.88.5 Archivo maestro. 

Un archivo maestro debe de ser compilado y debe de contener toda In información relevante 
con respecto al sistema de agua. Esto es In información básica, los planos, especificaciones, 
protocolos con sus procedimientos, bases para la selección del equipo, bases para las 
frecuencias de limpieza y esterilización, bitácoras del equipo y filtros, registro de 

· modificaciones para el sistema o los procedimientos y la información de re-certificación e 
información operacional del sistema. Este archivo debe de constituir el mayor material de 
referencia del sistema, tanto para uso interno de la organización, como para las agencias 
certificadoras o reguladoras. 

61 



V.10 Programa de muestreo para el monitoreo del sistema purificador. 

Un programa de muestreo es aquel que nos indica en que punto del sistema 
muestrear, con que frecuencia, los estándares de calidad y que pruebas realizar 
sobre el agua con el fin de poder generar procedimientos normalizados de operación, 
mantenimiento, limpieza y sanitización y programas de mantenimiento, calibración y 
sanitización y a su vez otros programas de monitoreo. Otros propósitos que tienen los 
programas de monitoreo y probablemente los mas importantes, son el generar 
evidencia de que el sistema purificador se comporta de una manera consistente y 
que su desempeño no se ve afectado de manera negativa debido a los cambios de 
temporada. 
El procedimiento de muestreo debe de ser escrito de una manera detallada y después 
debe de ser seguido al pie de la letra, para asegurar la eliminación de la 
variabilidad interindividual. El método de obtención de muestra debe de ser consistente 
a lo largo del sistema. 
Las posiciones de las válvulas de muestreo deben de ser evidentes en los dibujos y 
planos del sistema y se recomienda instalarlas antes y después de cada unidad de 
purificación y antes y después de los tanques de almacenamiento. Se recomienda que 
todas las válvulas sean del mismo tipo, debidamente identificadas y que tenga 
dimensiones interiores pequeñas, con el fin de que permita una apertura total y el 
flujo de agua a una velocidad tal que limpie el exterior de la misma con el fin de 
que los resultados microbiológicos de los análisis realizados sobre el agua no sean 
ambiguos. 
S_e recomienda así mismo no instalar válvulas de muestreo cerca de los puntos de 
uso para monitorear a los mismos . 

. V.9 Revalidación. 

La revalidación no suele requerirse de una manera rutinaria, debe de realizarse solo cuando 
ha habido un cambio significativo en el sistema o en los parámetros operacionales. Las 
inspecciones y monitoreos de rutina deberán de continuar bajo las mismas condiciones bajo 
las que se realizó la validación original. 
El mantenimiento rutinario o reemplazo de partes deben de tener un procedimiento espécifico 
escrito, el cual debe ser validado junto con el sistema. Estos procedimientos pueden requerir 
ciertas pruebas para asegurar que el sistema no funcionará inadecuadamente cuando se 
ponga en uso nuevamente. 

La frecuencia de inspección dependerá de la durabilidad de los componentes seleccionados Y 
requerirá de ajustes dependiendo de la vida de servicio observada. Hasta que las 
frecuencias sean establecidas empfricamente, todos o un número representativo de 
componentes deben d e ser inspeccionados en intervalos no mayores a un año, posiblemente 
de manera mas frecuente, dependiendo de su durabilidad. 
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VI. Propuesta para validar a un sistema purificador de agua para 
inyectables. 

A continuación se describe a manera de ejemplo, Ja metodologla, a seguir con el fin de 
validar un sistema de agua. Es importante recordar que no hay una sola forma particular en 
la que se deba de conducir un estudio de validación y que Ja presente tan solo es una 
propuesta, que está basada en Ja guía que se presentó en capítulos anteriores. 

VJ.1 Definiendo el problema. 

El sistema con el cual se ejemplifican los estudios de validación, es parte de las instalaciones, 
de una empresa, cuyo, nombre por razones de confidencialidad no se mencionará. En esta 
empresa al igual que en muchas, a pesar de las políticas de calidad de Ja empresa, los 
dirigentes de Ja misma no cuentan con tantos recursos como serla deseable y existe un 
compromiso parcial con Ja calidad, sin embargo desean realizar el estudio de validación para 
cumplir con la legislación del pals en donde operan y comercializan sus productos. Sin 
embargo cualquier estudio de validación, siempre viene acompañado de los beneficios 
mencionados en Ja sección 11.1 del presente trabajo. La medida en la que estos beneficios 
serán notorios dependerá de cuán profundo sea el estudio y esto a su vez dependen de las 
razones por las cuales se realiza dicho estudio. Estas razones muy a menudo y como 
parece ser en este caso se encuentran determinadas por factores económicos. 

Por las razones expuestas, el objetivo principal será realizar un estudio de validación con el 
fin de satisfacer a la legislación. 

Con respecto al sistema, la organización cuenta con una infraestructura fisica con notoria 
antigüedad, probablemente fue construido hace tres décadas y parece haber sufrido varias 
remodelaciones a lo largo de su uso, las cuales, desafortunadamente, no fueron debidamente 
documentadas en su momento. No se cuenta con mucha información en cuanto a varios 
de Jos equipos y en general, en cuanto a varios de los elementos que componen al sistema. 
Entre Ja información faltante está el plano isométrico, información de Jos fabricantes y 
proveedores y Jos manuales de los equipos. 

VI.2 Conociendo el sistema purificador de agua. 

Partiendo de la afirmación, de que no se puede validar aquello que no se conoce bien, antes 
de describir Ja propuesta del estudio de validación del sistema, me parece importante 
describirlo fisica y funcionalmente , por Jo menos a groso modo, para facilitar Ja 
comprensión de esta propuesta. 
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Para favorecer la descripción del sistema; in~luiré . un . dingra~a facilitado por el departamento 
· de validación de la empresa. 

Los elementos contenidos en este sistema son: 

a)Una unidad dosificadora de cloro con un 
b)Dos cisternas de 18,800 y 19,200 L. 
c)Dos tinacos de plástico Rotoplas. 
d)Dos filtros de 10 micrómetros. 
e)Un filtro de 5 micrómetros. 
t)Un filtro de 3 micrómetros. 
g)Un filtro de 1 micrómetros. 
h)Un filtro de 0.45 micrómetros. 
i) Un filtro de 0.22 micrómetros. 
j)Un manómetro. 
k)Una columna de arena. 
l)Una columna de carbón 
m)Dos lámparas de luz ultravioleta(de diferentes modelos y misma marca) 
n)Una columna catiónica. 
ñ)Una columna aniónica 
o)Tuberín cie PVC que une a los elementos ·a partir de la columna de arena. 
p)Un sistema de distribución de agua purificada hecho de acero inoxidable. 
q)Catorce válvulas de muestreo. 
r)Un tanque de almacenamiento con un filtro de venteo de 0.22 micrómetros. 
s)Un equipo de ósmosis inversa de un paso. 
t)Cinco bombas hidráulicas. Las bombas B-03,B-04 y B-05 son sanitarias. 
u)Once válvulas de paso de mariposa. 
v)Conductlmetro en linea acoplado a válvulas de cerrado del sistema. 

Todos los elementos se encuentran representados en el diagrama l. 
Ahora explicaré brevemente como opera el sistema. Para tener una mejor comprensión de 
la siguiente explicación, recomiendo seguir el diagrama 1. 
El método de operación, del sistema es por lotes. 

Cuando el agua llega a lns instalaciones se deposita en las cisternas, cuyos niveles son 
regulados mediante un flotador que cierra las válvulas, tal y como funciona cualquier casa. 

Es entonces que la bomba de clorinación dispensa cloro para controlar In biocnrga en la 
cisterna A, la cual no se comunica con la cisterna B, aqui podemos ver la primer falla del 
sistema que es que la biocarga de In cisterna B no está controlada. La unidad de 
clorinación dosifica al cloro por pulsos, el equipo puede ajustarse para inyectar un numero 
x de pulsos por minuto. La cantidad de cloro que se dosifica es tal que hace que la 
concentración, adentro de la cisterna A, se mantenga con un valor aproximado de 3 ppm. 

El agua contenida en las cisternas es transferida, con la ayuda de las bombas B-01 y B-02 
(bombas no sanitarias), a través de los filtros F-001 y F-002 para llegar al tinaco TI y 
posteriormente a · los tinacos T2 y T3 . Es importante mencionar que el funcionamiento de 
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las bombas B-01 y B-02 está regulado por un dispositivo eléctrico que las acciona o 
desactiva dependiendo de los niveles de agua presentes en los tinacos. 

Posteriormente encontramos la válvula de paso VPO que se cierra cuando se lavan los 
tinacos, lo cual no parece ser muy frecuente dado que las paredes de estos se encuentran 
sucias. Nos encontramos después con la válvula VPI cuya presencia es útil cuando se 
sanitiza al sistema, posteriormente, nos encontramos con una porción de tubería en donde 
se encuentra el puntos de muestreo 1 M, el cual nos sirve para monitorear la calidad d el 
agua antes de entrar al primer equipo del sistema purificador, la porción de tubería está 
conectada a una manguera que sirve para succionar al agente empleado para sanitizar. 
La bomba B-03 proporciona la energía necesaria para que el agua, después de pasar por 
la válvula VP2 y por el manómetro (que nos ayuda a monitorear la presión del agua antes 
de entrar al sistema), entre a la columna de arena, la cual se encarga de reducir el 
.contenido de materia suspendida del agua. La columna contiene arena con diferentes 
tamaftos de partícula y es retrolavada antes de producir un lote de agua al igual que el 
resto de las columnas. El retrolavado es un lavado que se hace invirtiendo la dirección del 
flujo del agua , es decir el agua entra por donde sale, cuando la columna está produciendo 
agua, pero sale por una línea diferente a aquella que sería la de entrada en el caso de que 
estuviera operando. En general esto sirve para limpiar a las columnas de la materia 
suspendida. 

De cerrarse la válvula VP2 el agua puede tomar una ruta alterna en donde se encuentran 
las válvulas VP3 y VPS. Esta ruta es una manguera con una unión Clamp que puede unirse 
directamente a la red de distribución de la cual hablaremos después. 
Es importante hacer notar que el agua puede fluir sin pasar por la columna de arena a 
través de una línea que está indicada en el diagrama junto a dos válvulas que no tienen 
notación y que son parte de la columna de arena. 
Posterior a la columna. de arena. está el punto de muestreo M2 que nos ayuda a monitorear 
el funcionamiento de dicho equipo. 
Después del punto de muestreo el agua pasa por . un filtro que sirve para retener a las 
partículas de medio filtrante que se llegan a escapar de la columna (gránulos extrafinos.) 

El agua llega, después a la columna de carbón activado en donde se adsorben 
contaminantes como el cloro, materia orgánica, amonio y dióxido de carbono, entre otros y 
que también retiene partículas coloidales. El medio filtrante de esta columna, contiene plata 
que sirve para inhibir el crecimiento bacteriano. La columna cuenta con una manguera de 
salida para realizar el retolavado. 

La presencia de la válvula VP4 puede justificarse pensando en que se puede necesitar 
remover a las columnas de arena o carbón; como después de la columna de carbón el 
agua ya no tiene cloro, es importante aislar esta sección, en el caso de que cualquiera de 
las columnas sea removida, para que no entren microorganismos. Se puede decir que 
muchas de las válvulas de paso pueden tener una función similar a esta, además de otras 
propias de cada válvula, las cuales dependen de su posición en su sistema. Nos 
encontramos después con el filtro F-02 que tiene una función similar a aquella que tiene 
el F-01, que retener las partículas de la columna que lo precede, El punto de muestreo 3M 
¡>Uede servir para monitorear la calidad del agua después de la columna de carbón. 
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El agua, después de pasar por el punto 3M pasa por un túnel con una lámpara de luz 
ultravioleta, que es limpiada de vez en cuando, pero cuya correcta operación no se verifica, 
el punto 4M puede servir, para monitorear la calidad del agua (principalmente la 
microbiológica) después de pasar por la lámpara L-U.V.1. 

El agua entra, después, al equipo desmineralizador que consiste en una columna catiónica y 
una aniónica, cada una presenta una linea de salida para su retrolavado y otra de entrada 
para regeneración, en esta compañia se considera que basta con el uso del regenerante para 
sanitizar a las columnas. Entre las dos columnas está el punto de muestreo que nos puede 
ayudar a monitorear el desempeño de la columna catiónica. 
Después de ambas columnas, nos encontramos con el conductlmetro en línea que nos sirve 
para monitorear de manera, directa el desempeño del equipo desmineralizador y que en 
caso de detectar una conductividad muy alta, detiene automáticamente al sistema. El punto 
de muestreo 6M también puede ayudamos a monitorear el funcionamiento del equipo 
desmineralizador. El filtro F-03 tiene la misma función de los filtros F-01 y F-02. 
El punto de muestreo 7M puede tener la función de ayudar a monitorear el funcionamiento 
d el filtro F-03. 

Existe después un sistema de distribución de agua desmineralizada, hecho de acero 
inoxidable 304, (supuestamente la tuberia a partir de la salida de la columna aniónica, 
necesariamente, debería de ser de acero inoxidable de la serie 300, u otro que soporte la 
corrosión del agua hambrienta, pero comienza a serlo solo después del punto de muestreo 
7M. Una de las lrneas de distribución lleva al agua a la autoclave OTSA y otra a la 
autoclave Man-Play, en ambos casos nos encontramos con válvulas de paso que simplemente 
representan las válvulas de los puntos de uso. Lo mismo podemos decir de la válvula VP6. 

Una tercera linea lleva al agua a una segunda lámpara de luz U.V. L-U.V.2, pasando antes 
por el punto de muestreo 8M, que sirve para monitorenr al agua después de pasar por una 
zona que presenta varias piernas muertas (sistema de distribución). 

El punto de muestreo 9M nos puede ayudar a monitorear el funcionamiento de la lámpara 
L-U.V.2 .. 

El agua llega después al tanque de almacenamiento T-300, el cual está hecho de plástico y 
tiene un filtro de . venteo F-0022, que nos sirve para compensar la entrada o salida del 
agua, evitando, de este modo, que el tanque colapse. 

El punto de muestreo l 9M nos sirve para monitorear la calidad del agua del tanque. 
En el caso de que la Válvula de paso VP9 esté cerrada y la VPIO abierta, la bomba 
sanitaria B-04 proporciona la energia para hacer fluir al agua a través de los filtros 
F-04 y F-05 (este último es un filtro absoluto de un tamaño de poro de 0.22 micrómetros). 
De cerrar la válvula de paso VPIO y abrir la válvula de paso VP9 el agua puede estar 
recirculando en un circuito (loop} hecho de tubos de algún tipo de plástico, el cual 
aparentemente es PVC, pero como no se cuenta con un certificado no me atrevería a 
asegurarlo. 

El punto de muestreo I lM, puede servimos para monitorear la calidad del agua después de 
la bomba B-04 y antes de pasar por el filtro F-04, mientras que el punto de muestreo 
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12M sirve para, monitoreiir la calidad del agua después de pasar por el filtro F-04, 
monitoreando. asf }ll}smo~ ,el.' d~s~mp_~ñode este filt~():' 

Aparentementé 18ii~ruricioriés ·de !Os filtros F-04 Y· F~OS es la dé ayudar a .controlar la 
calidad mié:robiOlógica': di:I :· aguá de alimentación. del equi.po de .. ósmosis inversa. Hay que 
recordar qué esto; no é(acéptado por la .FDA.. . <) 

·-·~·. ,¡.,• 

•El· .. p~nto de' .:O~é~tredÚM no~ sirve para monilorear eí~ funcionamierito del filtro F-05. 
La' bomba: B-os;: nos'iayudá ·a proveer de:~enérgfaial ~ÍÍgu'a[paraque pase a través de las 
membranas 'de·• ósmosis inversa: · ' • <{ i•'•: ¡;/~t~·;;;;~.:'~;~··~;:_;, · · 

. ~fcéquip~ de Ósmosis inv~rsa tiene.la '.furii:iórii~~incipal,;de'eliminar pirógenos, aunque 
también ·elimina, otras moléculas, bacteria5; ·sales éíc>.'""';••:\·t''.;\'•"\· · 

Es irnpiirtant~ señalar que est~.·equi~o·~s'{~~:~*~~bl~,~~i>)e~~~· no es una unidad doble 
colocada en tandem, ·es mas bien un etjuipó','cóit•dos'membranas, colocadas en paralelo. El 
agua de .rechazo de una membrana, • es>?devüeltaYa> la': línea• de alimentación del equipo, 
mientras que el agua de rechazo dé la otrá;'.és':idesechadn al drenaje. 

Es .. importante hacer una diferenciación, ·~~t~ ;;los. tipos de ·agua· que maneja el equipo de 
ósmosis inversa al operar. Por un· lado' tenemos al agua de alimentación, que entra al 
equipo, después tenemos al agua de rechazo, "'que contiene todos los contaminantes y que 
es usualmente desechada y finalmente tenemos el agua permeada que es el agua purificada 
por la unidad de ósmosis. 

El agua después de salir de la unidad, pasa a través de una manguera, para después 
recibirse en recipientes adecuados. 
Un último comentario, es que, este método de preparación de agua para inyectables (unidad 
de ósmosis inversa de un solo paso, con dos membranas en paralelo) no es lo recomendado, 
en ninguna farmacopea ya sea la mexicana o la norteamericana. 

VI.3 Protocolo de validación propuesto. 

Un protocolo de validación, es un documento, en el que se describen de manera general, las 
actividades que se deben de realizar con el fin de validar aquello que se desea validar, que 
en este caso es el sistema purificador de agua. En este documento, también se definen los 
objetivos del estudio, el sistema a validar mediante el plan propuesto, los criterios de 
aceptación y las responsabilidades de las personas o departamentos involucrados en el 
estudio. 

Propuesta del protocolo de validación: 
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Vcnlón: Primera versión . 
. . . T.l_t~l(J _d_cl_ ~~c _u_~~~I-~~ .~o_t_~olo dc __ valldaclón ¡ para el sistema purificador de agua. empleado para la obtención de Agua para 

--- • -· ,, • .,... -.- --··---= · -•- _, .... ·•· ·· ............. ··· - --,__ ·· tn cctables; .,-

.. ,· 
. ' " ·_-, .. ~ 

cumplir con la iegisla~ión ;vigeriie, ·dé.t pafs en donde opera nuestra empresa y 
cumplir con nuestras • polfticas 'de:( calidad, haciendo con esto de nuestra 

una organización mes competitivil, · es \j! imprescindible contar con procesos validados. 
Uno de los elementos· claves, a considerar,;·:cuaridci\ se\ validan lo procesos, es la validación 
de los sistemas crfticos, los cuales • porj', d~fi.nié}óri; (:r son . sistemas que tienen un impacto 
directo sobre la calidad de los productos; ::enfo Üyós·¡ procesos de fabricación, intervienen. 
La validación de todos los procesos/.es importante~' sir(embargo en el caso de los procesos 
que sirven pera fabricar productos · parenteralesiile \validación es algo indispensable . 

. ';,.:· ;-;: r •• ·(~';: ;;') ·. ,'· ·; 

Pera poder fabricar los producto~ · par~rit~raÍ~~ique producimos en la planta, es necesario 
contar con agua para inyectables, · la ,. cliaL en '· nuestra planta es obtenida mediante el uso del 
sistema purificador de agua, cuyo': diagrama se encuentra anexado al presente protocolo. 

_:_-;/~i..-·'·. ~-:; ... __ .. :•,'..- -
•.,:.··' 

111. Objetivos. 

El objetivo del presente protocolo es describir de In manera mas sencilla posible las 
actividades que se deben .de . realizar con el fin de poder generar y documentar evidencia 
objetiva que nos permitirá tener la seguridad de que el sistema purificador de agua de la 
planta, de una manera consistente, producirá agua de calidad predecible al ser este operado 
y mantenido de acuerdo a la manera establecida. 

IV. Alcance. 

Sistema purificador de agua, empleado para la obtención de agua para inyectables, de la 
planta de la compañia x. 

V. Responsabilidades 

Es responsabilidad del equipo de validación; ;,ejecutar y ver que se ejecuten las actividades 
descritas en este protocolo, apegándose, . de . una i; ri1anera estricta' a lo que se describe en el 
mismo. >>¡·' ·.- ''.·.: ·.') '.:: ·_;.\;·?:-'~~:.~.(~/+· ·: .,,:-··'· 

Es responsabilidad de la . gerenci~ ; de ;i 1~7 pla~!d >¡;~9'~~.~~Ü:i~arl~. ·al equipo de validación, todas 
las facilidades y recursos ' necesíiriós;~ para·/poi:ler::'ejec¡)tar él presente protocolo. 

· , · .. -_- '. \}f:'.~-_::-rXf:'?.~~~~E:~:{:.;~1~-~:i·üt?J~~x(~s;_:/:~-~= <. ~:·;t<{:f;?):: ~(-< 
Es responsabilidad del , equipo? i:te valid~ción 'eii'trégür loiiresultndos del estudio de validación del 
sistema a los depnrtaniénios irivÓlucrados: .. ". < ':> ,"; . 

·.-·:·_>:·:::-:_"-:- ~-:;:]__.::· ---;.:·: .. \.··~:'.t·;\·;·.:, ·:-·,·'_,:·':.,'· ... ,': · .. :;· 
.~ ·.. · ·;, :;:;, · 
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4 
Companl.: __ Companla x Código del Documtnto: PROT·VA·SPFAI 

- ·- "" -- ,~· , ----,~""-.Versión: Prlmcm versión. 
Titulo del documento: Protocolo de validación, para el sistema purifi~dor.~ ~e agu~; cmp_l~ado para la ~btcnción de Agua para 

In cctablcs. · - " · · 

Es responsabilidad de la gerencia de la planta .ver .que,.::en· i:ascí.d~;~equ~rirse, se tomen 
medidas correctivas, para poder lograr que el sistema: 'sea validable; .. , 

Es responsabilidad de la gerencia de la planta difundi;>Í~s ;es~ltados ~~I ~~tudlo de .Y~Udación . 
del sistema a los departamentos involucrados; 

Es responsabilidad del departamento de control de calidad colaborar :conj~ei :~'quipo de 
validación a ejecutar el presente protocolo, realizando todos los análisis fisicos.,'. químicos y 
microbiológicos, y entregar los resultados a la brevedad posible. :· .... :.,:;:·:\?/; 
Es. respons~bilidad del departamento de mantenimiento, realizar, en caso.'d~•:requerirse, ·las 
acciones correctivas necesarias para que el sistema purificador de agua : sen: validable. 

Es responsabilidad del departamento de mantenimiento, poner a disposi~ióll del.,e~uipo de 
validación,· toda la documentación relacionada con el sistema purificador: dé .. agua (planos, 
procedimientos de mantenimiento, programas de mantenimiento, etc.): y ·asistir" al equipo de 
validación, durante el desarrollo. del presente protocolo. · 

Es responsabilidad del .departamento de producción poner, a disposición del equipo de 
validación, tanto el sistema y al personal involucrado eri su operación, limpieza y 
sanitización, asl como.toda la documentación relacionada con el sistema purificador de agua 

Es responsabilidad· de garantía de calidad realizar la toma de muestra en los diferentes puntos 
indicados en los programas de muestreo. 

VI. Plan de .validación. 

Vl.1 Calificación del diseño. 
Vl.1.1 Revisión de la documentación del proceso del disei\o. 
VI. l .2 Revisión de la documentación de las características y funcionamiento del diseño. 
VI.1.3 Revisión de la documentación de los criteños considerados que justifican las 
características del diseño. 

VI.2 Calificación de instalación. 
Vl.2.1 Revisión del sistema para verificar su concordancia con el plano isométrico. 
VI.2.2 Revisión del las condiciones del equipo, de la documentación y del cumplimiento 
de las especificaciones y sugerencias de instalación hechas por los diseiladores, 
fabricantes, proveedores y/o personal capacitado. 

71 



: " '. . 
·•':,•,•>'"t<%·.~,<!~-"n"h""•··-··-'-'?"",.;"-":'~~"·>.,:.o~~.n<;:l'.'7(.~~lil'l;~~<A:~~~~~~~-'.o;l.~t$Af~~~-~~·«~1.'1>~~'.-;•:;:; •. <<• •· 

. 5 
Compaftl•: Comp_anla x 1 Código drl Doc::umrnto: PROT·VA-SPFAJ 

1 .. · Vcnlón: Primera versión . . ·. 

Tllulo del documrnto: Protocolo de validación , para el sistema purificador de agua, empicado para la obtención de. Agua para 
lnvcctablcs. 

Vl.3 Calificación de operación. 
VI.3.1 Calibración. 
VI.3.2 Revisión del funcionamiento de los controles y de que los elementos del sistema 
operan según la información proporcionada por los fabricantes o proveedores. 
VI.3.3 Documentación del desempei'lo del sistema a corto plazo. 

VI.4 Calificación de desempeño. 
VI.4.1 Documentación del desempeño del sistema a largo pinzo. 

VII Desarrollo. 

VII.\ Calificación del diseño. 
El objetivo es asegurarse de que el diseño . del. sistema, es tal que le permita al mismo 
generar de manera consistente, agua, en . la: cantidad y de la calidad requerida por los 
procesos de los cuales formará parte. Se realiza' de· acuúdo al formato FORM·VA·SPFAl-1 

Vll.1.1 Revisión de la documentación del proceso del diseño. 
En esta etapa se revisa de una manera critica, la documentación generada durante el 
proceso de disei'lo del sistema, la. cual debe de consistir en reportes sencillos, 
emitidos después de cada sesión de trabajo, por cada uno de los individuos que 
integraban al comité de diseño. · 

VII.1.2 Revisión de la documentación de las características y funcionamiento del diseño. 
Se revisan los documentos, en donde se encuentran definidas las caracteristicas del 
sistema, los elementos que lo conforman y la forma en la que este funciona. 

VII.\ .3 Revisión de la documentación de los criterios considerados que justifican las 
características del disei'lo. 
Se revisan de manera critica los documentos en donde se encuentran escritos los 
criterios considerados para disei'lar al sistema y que justifican el porqué se disei'ló 
de la forma en la que fue disei'lado 

Vll.2 Calificación de instalación. 
El objetivo es generar evidencia documentada de que el sistema se encuentra en buenas 
condiciones e instalado de una manera tal que le permita desempei'lar su función 
adecuadamente. Se realiza de acuerdo al formato FORM-VA-SPFAl·2 

Vll.2.1 Revisión del sistema para verificar su concordancia con el plano isométrico. 
Se realiza una inspección del sistema, verificando si este concuerda con el plano 
isométrico, en cuanto a las dimensiones, los elementos y a las características de los 
mismos y se buscan cambios realizados sobre el sistema. 
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6 
Comp•ftfa: CompatUa x 1 Código del Documento: PROT-VA-SPFAI 

1 Ver1lón: Primera versión. 
Tltulo del documento: Protocolo de validación , para el sistema purificador de agua. empicado para la obtención de Agua para 

lnvcctables. 

Vll.2.2 Revisión de las condiciones del equipo, de la documentación y del cumplimiento 
de las especificaciones y/o sugerencias de instalación hechas por los diseñadores, 
fabricantes, proveedores y/o personal capacitado. 
Se realiza una inspección fisica del sistema buscando, elementos en mal estado. 
Posteriormente, se revisa la documentación relacionada con el sistema, su uso, 
mantenimiento y sanitización y que este se encuentre instalado según los 
requerimientos y/o sugerencias de de instalación hechas por los diseñadores, 
fabricantes, proveedores y/o personal capacitado. 

Vll.3 Calificación de operación. 
El objetivo, es encontrar información que ayude a diseñar, optimizar o que respalde a los 
procedimientos normalizados de operación, mantenimiento, sanitización y limpieza y a los 
programas de mantenimiento, sanitización y monitoreo. As( mismo se busca recopilar 
evidencia de que el sistema es capaz de producir agua de la calidad adecuada y que 
además lo puede hacer de una manera consistente. Se realiza de acuerdo al formato FORM
VA-SPFAl-3. 

Vll.3.1 Calibración. 
Se calibran y documenta o se verifica la documentación de la calibración de todos los 
instrumentos del sistema y de los instrumentos empicados para realizar los análisis 
del agua. 

Vll.3.2.Rcvisión del funcionamiento de los controles y de que los elementos del sistema 
operan según la informai:ión proporcionada por los fabricantes o proveedores. 
Se revisa que . todos· los éontroles del sistema realicen la función que deben de 
realizar,· ya · sea de manera · automática o manual. Se realizan ajustes en caso de 
requerirse.· 

Vll.3.3 Documentación del desempeño del sistema a corto plazo. 
Se rcalizá · un monitorco de la calidad del agua, durante dos meses, en diferentes 
puntos del sistema, según el programa de monitoreo 1. Se documentan los resultados, 
se analizan y se sacan conclusiones en cuanto a si el sistema es capaz de producir 
agua de la calidad requerida. De considerarse necesario se realizan modificaciones 
sobre los PNOs, PNMs, procedimientos de limpieza y sanitización y sobre los 
programas de mantenimiento, sanitización y monitoreo. 

Vll.4 Calificación de desempeño. 
En esta etapa se busca recopilar evidencia de que las variaciones de temporada que afectan 
a la calidad del agua d e alimentación del sistema, no afectan de un modo negativo, el 
desempeño del sistema purificador de agua. Se realiza de acuerdo al formato FORM-VA-SPFAl-4. 

VII.4.1 Documentación del desempeño del sistema a largo plazo. 
Se realiza un monitoreo de la calidad del agua, durante un año, en diferentes puntos 
del sistema, según el programa de monitoreo l. Se documentan los resultados, se 
analizan y se sacan conclusiones en cuanto al impacto que tiene la época del año 
sobre la calidad del agua. 
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7 
Compaftfa: Companla x 1 .. Código dol Dooumonlo: PROT·VA·SPFAI 

1 .· ---- ·· Venlón: Primera versión. 
TUulo dd documento: Protocolo de validación • para el sistema purificador de agua, empicado para la obtención de Agua para 

Inyectables. · -·-· · 

VIII. Criterios de aceptación. 

VIII. I Calificación del diseño. 
VIll.1.1 Revisión de la documentación del proceso del diseño. 
Se debe de encontrar que el proceso de diseño, se desarrollo de una manera lógica y 
que se justificaba cada característica propuesta para el sistema y también que se 
justificaba adecuadamente la aceptación o rechazo de cada una de las características 
propuestas. 
VIII.1.2 Revisión de la documentación de las características y funcionamiento del diseño. 
Se debe de contar con la documentación, en In que, de manera precisa y adecuada, 
se definen las caracterfsticas del sistema, así como su funcionamiento. 

VIll.1.3 Revisión de la documentación de los criterios considerados que justifican las 
caracteristicas del diseño. 
Se debe de encontrar información, en donde se detallen los criterios considerados en 
el diseño y las consecuentes características. Se debieron de haber considerado todos 
los criterios necesarios para poder diseñar un sistema productor de agua para 
inyectables y los criterios deben de ser tales que justifiquen a las cnracterfsticas del 
sistema. 

VIll.2 Calificación de instalación. 
VIll.2. 1 Revisión del sistema para verificar su concordancia con el plano isométrico. 
Al realizar una inspección fisica, el sistema debe de coincidir, con el plano 
isométrico y sus características con aquellas descritas en los documentos relacionados 
con el diseño. 

VIll.2.2 Revisión de las condiciones del equipo, de la documentación y del cumplimiento 
de las especificaciones y sugerencias de instalación hechas por los diseñadores, 
fabricantes, proveedores y/o personal capacitado. 

El sistema se deberá de encontrar en buenas condiciones y deberá encontrarse 
instalado de una manera tal, que al menos se satisfagan los requerimientos de 
instalación especificados por los diseñadores, fabricantes, proveedores y/o personal 
capacitado, y que en el mejor de los casos también se satisfagan sus sugerencias. 
Además se deberá de contar con toda la información requerida en el formato FORM· 
VA·SPFAl-2. 

VIll.3 Calificación de ~pe;ació~ . 
. . ,, ... -: 

VI~3. t · CaÜbraciÓn. 
Todos los " iiistrumentos deberán de estar calibrados y se deberá de contar con 
documentos· 'que lo certifiquen 
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.}:~_ompa~fa:o- Compaftla x 1 Códh:o del Documento: PROT·VA-SPFAI 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo del documento: Protocolo de validación. para el sistema purificador de agua, empicado para la obtención de Agua para 

-. lnvcctablcs. 

VIII.3.2 Revisión del funcionamiento de los controles y de que los elementos del sistema 
operan según la información proporcionada por los fabricantes o proveedores. 
Todos· los ·controles deberán de responder a su función de una manera adecuada y 
en · general los equipos deberán de funcionar de acuerdo a lo que se espera, 
después de revisar sus manuales de uso y otros tipos de información disponible 
(información del proveedor, fabricante, personal capacitado etc.) 

Vlll.3.3 Documentación del desempeño del sistema a corto plazo. 

Se deberá de encontrar que los procedimientos normalizados y programas 
relacionados con el sistema de agua están bien fundamentados y principalmente que 
el sistema es capaz de producir agua de la calidad requerida (agua para inyectables) 
de manera consistente. 

Vlll.4 Calificación de desempeño. 
Vl.4. 1 Documentación del desempeño del sistema a largo plazo. 
Se deberá de encontrar evidencia que demuestre que las variaciones en la calidad d 
el agua de alimentación del sistema, generadas por los cambios de temporada, no 
afectan de manera negativa el desempeilo del sistema. 

IX. Hoja de aceptación del protocolo: 

Firma/fecha gerente de la planta:. _________________ _ 

Firma/fecha coordinador del equipo de validación:. ______________ _ 

Fim1a/fecha gerente del departamento de mantenimiento:. ______________ _ 

Firma/fecha gerente del departamento de producción:. ______________ _ 

Firma/fecha gerente del departamento de aseguramiento de la calidad: _________ _ 

Firma/fecha gerente del departamento de control de calidad: _____________ _ 
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1: Comp1nfa: .. Companla x 1 Código del Documcnlo: PROT-VA-SPFAI 

1 Vcraión: Primera versión. 
Tflulo dct documento: Protocolo de validación • pam el sistema purificador de agua. empicado para la obtención de Agua para 

tnvcclablcs. 

X. Glosario. 

Caracterfstica de dlseilo: Son las caracterfsticas, que después de haber sido sometidas a 
evaluación por parte del grupo o comité de diseñadores, fueron aceptadas y que definen al 
diseilo final del sistema o equipo en cuestión 

Criterios de disello: son los elementos o argumentos considerados ni diseilar un sistema o 
equipo, que definen o justifican, las características de Jos mismos. 
Calificación: es Ja realización de pruebas para determinar si un componente de un proceso 
de fabricación o sistema posee las características necesarias para poder obtener un producto 
de calidad especifica. 

Validar: puede· definirse como la obtención y documentación de evidencia suficiente, dado 
el : estado actual de la ciencia, de que un proceso o sistema especifico bajo consideración, 
de ·una manera consistente hace y hará aquello que se supone debe de hacer. 

XI. Referencias. 

Tesis: : "D~·~a#oí1~}<l~{IJna ' gula . útil en la validación de sistemas de purificación de agua 
empleados eri la obterii:ión d~ agúa calidad inyectable." Juan Pablo Rosales Rivera. UNAM. 2002. 

~ . ..-:,:·-:·:.·.~;/;'. .. 
'·' .. --. 

xn.'Aneitos • · , · 

. l. 

2. -
3. 

rii~~~a:~~·: d~I sistema purificador de agua • 
Progr&llla de muestreo, para el monitoreo del sistema purificador de agua, No 1. 
Programá de muestreo, para el monitoreo del sistema purificador de agua, No 2. 

76 



"' """'""- ""' 
..... _ 

SimbolOlfa 
M V.depuo 

'I' 
1 

" 

..... .., ..... ..... -- oa ,,.... .... 

Anexo 1 
DIAGRAMA DEL SISTEMA DE AGUA 

...... 
T·JOO t-UV. Nn*'llÍCnl r-• ._. ... - t'btiol&a 

•~1.r.on 

"" P"h*IOftcnl .............. . .... 
,..., ,..., ...... ,_., 1Mt 14M """"·"'"" ri1n•1Dn , .... , .. nn•o ... ,licnl , ... ll2 .. ..... --· - ----,_..,,, WO 1 \IPIO .,..-. 
nr.•--· ,, ........ . .. .,,_ 

10! 
Pomadoole 

°""'"' ,--'--,--,--,.,--,-~'---'-~~~~~~~~In.-

n.n1n ,_ 

77 



Ane:102 .. 

.. Programa de muestreo, para el monitoreo del sistema purificador de agua, No 1" 

Los anélisis se rcallun de acuerdo a In farmacopea de tos estados unidos o mediante el uso de métodos analfticos validados y 
aprobados por los organismos reguladores, cuyas leyes deseamos satisfacer. En caso de realizarse lo anterior se debe de contar 
con una justificación del uso del nuevo mftodo anaHtico. La justificación puede ser de tipo económico (tiempo. recursos) por 
ejemplo o de una no disponibilidad de un m~todo analllico oficial. 
Las pruebas se realizan durante dos meses. Con la infonnación y en caso de que falten, se desarrollan los procedimientos 
normalizados de operación, mantenimiento, limpieza y o sanitización y los programaJ de mantenimiento, limpieza y sanitización. 

Elemento cuyo funcionamiento 
se monitorca y puntos de 

muestreo. 

Agua de alimentación del 
sislema 

CistemaC6 B 

Unidad de clorinación. 
Punlo 2M 

Columna de arena 
Puntos 1 M v 2M 

Columna de carbón. 
Pun1os 2M y 3M. 

Filtro de 3 micrómetros. 
Punto3M. 

Lámparas de luz uhravioleta 
Punlos JM 4M 8M v 9M. 

Columna catiónica 
Puntos 4M y SM. 

Columna aniónica. 
Puntos SM y 6M. 

Equipo desmineralizador 
, Punto6M 

Filtro de l micrómetro 
funtos 6M V 7M 

Puntos de uso de la red de 
distribución 

Puntos Vo7, VPB v SM. 
Tanque de almacenamiento 

Punto IOM 

Filtro de 0.4S micrómetros. 
Puntos l IM v 12M. 

Filtro de 0.22 micrómetros 
Puntos 12M v IJM 

Equipo de ósmosis in\·ersa 
Puntos JlM v 14M 

caractcrlstica Espcclfü:ación Frecuencia 

Carga microbioló¡:ica 

PH 

No mas de 500 UFCJML de mcsófilos aerobios y 
ausencia de natóllenos 

Entn: S.0 V 9.0 

Diario 

diario 

Conductividad menor a 600 i..S Diario 
(continuo) 

Cloro libre 

Cloro libre 

Material particulado 

Sustnncia oxidables. 
Cloro libre 

Caras microbiológica 

Amoniaco 
Presencia de arena y 

carbón activado 
Carga microbiológica 

Sodio 
Amonio 
Calcio 

Carga microbiológica 

Identidad de resina. 
Cloruros 
Nitratos 
Sulfatos 

Carbonatos (bióxido de 
cnrbono) 

sllicn 
Carga microbiológica 

Identidad de resina 

No menos de l .S onm 

No menos de 3 ppm 

Reducción de al menos un 900/a 

No mas de 1 r>rim 
No menos de Joom <2Ml v ausencia en el ounlo JM. 

No mas de SOO UFC/ML de mesófilos aerobios y 
ausencia de natóaenos 

0 .3 nnm 
No se debe de encontrar ninguno. De encontrarse arena 

revisar el filtro F·O 1. 
Reducción de al menos 2 logaritmos. 

9.Jnnm 
0.3 nnm 

Ausente del a2ua eíluentc 
No mas de SOO UFC/ML de mesótilos aerobios y 

ausencia de outó •enos 
La sueerida nor el proveedor 

Ausentes de a2ua cnucntc 
Menos de 0 .2 onm 

Ausentes del agua enucntc 
Ausente del agua enuente 

entre IOv 17.6nnm 
No m11.S de 500 UFC/ML de mesófilos aerobios y 

ausencia de palóRenos 
La su2crida oor el nrovccdor 

diario 

Diario 

Diario 

Diario 
Diario 
Diario. 

Diario 

Diario 

Diario 
Diario 
Diario 
Diario 

Inicial 
Diario 
Diario 
Diario 
Diario 

Diario 
Diario 

inicial 
Conductividad Menor a 10 µs Diario 

lContinuo.l 
Metales ocsados Ausentes del a2ua efluente Diario 

nH S.0•7.0 Diario 
Resinas catiónica y Ausencia del agua enuentc. Diario 

aniónica 
El agua cumple con todos los requerimientos del aguo purificada USP. Se realizan todas la 

pruebas dioriamenlc. 

Cur¡a microbiológica Menos de 100 UFC/ML de mcsófilos aerobios y 
ausencia de oat6R.enos 

Diario 

Sustancim cxlraiblcs Ausencia de sustancias cxtraibles. Diario 
Carga microbiológica Menos de 100 UFC/ML de mcsófilos aerobios y Diario 

ausencia de DO.lÓRcnos 
Carga microbiológica Menos de 100 UFC/ML de mesófilos aerobios y Diario 

ausencia Je oató2enos 
El agua enuenle cumple con todos los requerimientos del agua para inyectables USP. Se 

realizan todas la nruebas diariamente. 
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Anexo J. 

"Programa de muestreo, para el monitoreo del sistema purificador de agua, No 2" 

Las pruebas se realizan scgUn se establece en la farmacopea noncamcricana o mediante el uso de m~lodos anallticos validados y 
aceptados por los organismos reguladores de los paises en donde se fabrican o comercializan los productos fabricados a partir del agua 
ob1cnida del sislcma en cucs1i6n. 
Es1c programa debe de seguirse por lo menos durante un ano para dcspu~s realizar cambios sobre las frecuencias de muestreo y 
generar un nuc\'o programa pcnnancnu:. 

Elemento cuyo funcionamiento 
se monitorca y puntos de 

muestreo. 

Agua de alimcnuación del 
sistema 

CistcmaC·D 

Unidad de clorlnación. 
Punto 2M 

Columna de arena 
Puntos IM v 2M 

Columna de carbón. 
Puntos 2M y JM. 

Filtro de J micrómetros. 
Punto lM. 

Lámparas de luz ullraviolcta 
Puntos 3M 4M, KM y 9M. 

Columna cati6nica 
Puntos 4M y SM. 

Columna aniónica. 
Puntos SM y 6M. 

Equipo dcsmineralizador 
Punto6M 

Filtro de 1 micrómetro 
Puntos 6M v 7M 

run1os de uso de la red de 
distribución 

Puntos Vn7, VP8 v 8M. 
Tanque de aJmaccnamíento 

Punto IOM 

Fillro de 0.45 micrómetros. 
Puntos l IM v 12M. 

Filtro de 0.22 micrómetros 
Puntos 12M v 13M 

Equipo de ósmosis inversa 
Puntos tlM y 14M 

caractcrtstica 

Carga microbiológica 

oH 
Conductividad 

Cloro libre 

Cloro libre 

Material particulado 

Sustancia oxidables. 
Cloro libre 

Carga microbiológica 

Amoniaco 
Presencia de arena y 

c111b6n activo.do 
Cargo microbiológico 

Sodio 
Amonio 
Colcio 

Carga microbiológica 

Identidad de resina. 
Cloruros 
Nilratos 
Sulfatos 

Carbonatos (bióxido de 
carbono\ 

sllicn 
Carga microbio16gica 

Identidad de resina 
Conductividad 

Especificación 

No mas de jOO UFC/ML de mcsOfilos 
aerobios y ausencia de patóacnos 

Entre S.0 v 9.0 
menor a 600 US 

No menos de l .S DDm 

No menos de 3 ppm 

Reducción de al menos un 90% 

No mos de 1 nnm 
No menos de Jppm (2M) y ausencia en el 

nunto3M. 
No mas de 500 UFC/ML de mcsófilos 

aerobios v ousencia de natóacnos 
0.3 Pl'l01 

No se debe de encontrar ninguno. De 
encontrarse arena revisar el filtro F-01. 
Reducción de al menos 2 logw-itmos. 

9 .3 nnm 
0 .3 nnm 

Auscnlc del agua efluente 
No mas de 500 UfC/ML de mcsólilos 

acrohios v uusencia Ge nnlós:.c.:nos 
La sul!crida nor el nrovecdor 

Auscnlc:s de a •ua cllucntc 
Menos de 0.2 rinm 

Ausentes del a2un efluente 
Ausente del agua efluente 

entre IOv 17.611nm 
No mllS de 500 UfC/ML de mcs6filos 

acrohios v ausencia de nalól?.cnos 
La suucrida nor el nrovcedor 

Menor a 10 us 

frecuencia 

Diario 

diario 
Diario (continuo) 

diario 

S1m1anal 

scntanal 

semanal 
semanal 

Diario. 

semanal 
semanal 

Diario 

d iario 
Semanal 
semanal 
Diario 

Cada 6 meses 
semanal 
semanal 
sem110al 
semanal 

Diario 
Diario 

Cada6mcscs 
Diario (Continuo.) 

Metales ocsndos Auscn1es del &1?.UB cOucnle semanal 
nH S.0-7.0 Diario 

Resinas catiónica y Ausencia del agua clluenlc. Cada mes. 
nniónica 

El agua cumple con todos los rcqucrimicn1os del agua purificada USP. Se realizan todas la 
pruebas microbiológicas diariamente y las qulmica.s semanalmente. 

Carga microbio16gica Menos de 100 UFC/ML de mes6filos ucrobios y Diario 

l--,S~u-sta-n-c""ias-cx-t-ra""tb'"'t~cs--1-----,A~u-sc"":"'c ::::~~~iblcs. Cada 6 meses 
Carga microbiológica Menos de 100 L. de mcsófilos aerobios y Diario 

ausencia de oatóeenos 
Carga microbiológica Menos de 100 UFC/ML de mcsófilos aerobios y Diario 

ausencia de natót:!cnos 
El agua efluenlc cumple con todos los rc:qucrimicn1os del agua para inyectables USP. Se 

realizan todas ha pruebas microbiologicas diariamente, las qufmicas semanalmente excepto por 
oH c2s•ct conductividad v cloro residual ctue se rcnlizan diariamente. 
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VI.4 Formatos nara la calificación del sistema nurificador de aeua. 80 
Compaftla: Companla x. 1 Código del Documento: FORM·VA-SPFAl·l 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo del documento: Formato para la calificación de diseno del sistema purificador de agua. empicado para la obtención de agua 

nora Inyectables. 

"Formato para la calificación de diseño del sistema purificador de agua, empleado 
para la obtención de agua para Inyectables" 

l. Revisión de la documentación del proceso del disefto. 
En esta etapa se revisa de una manera critica, la documentación generada durante el proceso 
de diseño del sistema, la cual debe de consistir en reportes sencillos, emitidos después de 
cada sesión de trabajo, por cada uno de los individuos que integraban al comité de diseño. 

1.1 El proceso de diseno fue documentado y dicha documentación se encuentra 
disponible. 

Observaciones ___________________________ _ 

1.2 Escriba el titulo y código del 
documento: ____________________________ _ 

1.3 Anote el departamento o lugar de 
localización: ____________________________ _ 

1.4 El documento indica el número de sesiones y duración (min) de cada una, 
que tardó el comité de diseño en realizar su trabajo. 
1.5 Existe un reporte escrito, por cada miembro del comité de diseño, por cada 
sesión 

1.6 Los reportes detallan, caracterlsticas del sistema que eran sometidas a 
aprobación por el comité 
1.7 Los reportes detallan, los criterios considerados, que daban pie a la 
proposición de las caracterlsticas del inciso anterior. 
1.8 Los reportes detallan, las razones que justificaban, la aceptación o 
rechazo de las características propuestas. 
t. 9 No es aparente una tendencia al rechazo de caracterlsticas 
imprescindibles propuestas para el sistema por cuestiones económicas. 
1.1 O Al tomar, los reportes de los integrantes del comité diseñador, para 
una misma fecha, en todos se mencionaban: 
Las mismas características. 

Los mismos criterios. 

Las mismas características propuestas, aceptadas. 

Las mismas caracterlsticas propuestas, rechazadas. 

Las mismas razones de aceptación para las caracterlsticas que fueron 
aceptadas. 

Cumple No 

c::==i I cumple I 

c=J c=i 
c=J c=i 
c::==i --E=:J:. 
c::==i-·c=i-·-·
c::==i_1- /; 1 

c::==i c=J- ·-

c::==i c::==i 
c::==i c:=i · 

c=i c::=i 
[=:J c=J--
c=i-E::=J, 
C:Jb:=:=J 
t=J---C=:J 
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VI.4 Formatos oara la calificación del sistema purificador de al!ua. 81 
Compaftl•: Companla x 1 Código drl Documcn10: FORM-VA·SPFAl-1 

1 \'crsión: Primero versión. 
Titulo del documento: Formato para la calificación de diseno del sistema purificador de agua. empleado para la obtención de agua 

o ara lnvrc-tablcs. 

Las mismas razones de rechazo para las características que fueron 
rechazadas. 
1.11 El documento esta escrito de una manera clara. 

1.12 Al revisar el documento, es visible que el proceso de diseilo se desarrollo 
de una manera ordenada y lógica. 
1.13 Existe· evidencia'de que a la par de las características de diseilo se 
proponían procedimientos normalizados de . 

. : operación:.·"' 
Mantenimi~nto 
Limpieza 

sanitización 

1.14 Existe evidencia de que a la par de las características de diseño se 
desarrollaban programas de: 
Mantenimiento 

Limpieza 

snnitización 

Monitoreo 

c:=J C=:J 
c:=J·.c=J 

c:=J.l•<"···I 
·h'1·,_ 

2. Revisión de la documentación de las características y funcionamiento del diseño. 
Se revisan los documentos, en donde se encuentran definidas las características del sistema, 
los elementos que lo conforman y la forma en In que este funciona. 

2.1 Se cuenta con un documento en donde se detallen las caracterlsticas d el 
sistema, Jos elementos que lo conforman y la forma en la que funciona. 
Observaciones. ____________________________ _ 

2.2 Anote el titulo y código del documento: ___________________________ _ 

2.3 Anote el depa11amento o lugar de 
localización: ___________________________ _ 

El documento detalla las diferencias que existen entre el diseño del sistema 
y el sistema real, en cuanto a: 
2.3 Características 

2.4 Elementos que lo conforman 

2.S Funcionamiento 
El documento describe de una manera clara: 
2.6 Las características del sistema. 

2.7 Los elementos que conforman al sistema 

Cumple No cumple 

c:=J c:::=J 

c:=J c:::=J 
c=i C=:J 
c=J c=i 
C=:J E3· 
c:=J. c=J 
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VI.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de al!ua. 82 
Companl•: Companfa x 1 Códl¡o dct Pocumcnco: FORM-VA-SPFAl·l 

1 Versión: Primera versión . 
Titulo del d()(Umcnlo: fonnalo para fa co.lific:eción de diseno del sistema purificador de ngun., empicado r>ara lo obtención de agun 

nara ln\'cctahlcs. 

2.SEI funcionamiento del sistema 

3. Revisión de la documentación de los criterios considerados que justifican las caracteristicas 
del diseño. 
Se revisan de manera crítica los documentos en donde se encuentran escritos los criterios 
considerados para disei'lnr ni sistema y que justifican el porqué se disei'ló de la forma en la 
que fue disei'lndo 

3 .1 Se cuenta con un documento en donde 
las caracter!stica del diseno del sistema. 

se detallen los criterios que justifican 

Observaciones. ____________________________ _ 

3.2 Anote el titulo y código del 
documento:. ___________________ ~----'--------

~~~a~:'~~ó~: departamento o lugar de . .. , ... . <_; ·~ '·' ;: ;.:: .•. ,, .·· , . · :~- . , ,. 

EntreLalsosd1~mrietenrsit?osn·ecsondseid. 1.ae~ .• ªpd1aºn;t;,ae_siá·~ :; ·;y, , :·'.S . g:,>¡ ;·;~ff ·~i.·_·~-·.:_:_:.· .. @wJr'~i.: ~ -}\ ... 
3.4 '' ;:.-.: -. " : ~ · " i/ \;:,· 

. ·' ,-_. -. · · ~~:- \; · --.:_:·--~"'. :~ ;·, -:; :~f:,:tf.:~:i~-..,.¡~,:'{;>·~: :- ··;. _:' :-..·.;; .. 
3.5 los requerimiénto,norrii'ííles; ._de . agua para inyectable previstos . . 

:: ~·:it~i~~~~: ?:::: ::r"bl~· ~···~· . 
3.9 La calidacl fi~ica del agua disponible 

3.1 O La calidad 

3.11 La calidad qulmica del agua deseada · 

3.19 La agresividad química del agJ~(¡~~pllés de ser sometida a una 
desmineralización .· ... ;,7)j'.,~p<:-,;. · 
3.20 Se contó con la necesidad·· e~éntlial de limpiar manualmente a los 
siguientes elementos del sistema:·.') ·: · 

.... ... .... 
··;-; : 

cumple No 

c:J c=i 
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VJ.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de ae:ua. 83 
Compaftfa: Compaftla x 1 Código del Documento: FORM·VA·SPFAl·l 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo drl documento: Fonnato para IB calificación de diseno del sistema purificador de agua. empicado para la obtención de agua 

Cisternas. 

Tinacos de plástico 

Tanque de almacenamiento 

nara lnvcctablcs. 

3.21 Se contó con la necesidad eventual de darle mantenimiento y/o de ser 
necesario abrir y/o retirar a los siguientes elementos del sistema. 
filtros de 1 O micrómetros. 

filtro de 5 micrómetros. 

filtro de 3 micrómetros. 

filtro de 1 micrómetros. 

filtro de 0.45 micrómetros. 

filtro de 0.22 micrómetros. 

manómetro. 

·columna· de arena. 

columna de carbón 

lámparas de luz ultravioleta 

·columna catiónica. 

columna aniónica 

Tuberia 

Catorce válvulas de muestreo. 

tanque de almacenamiento con un filtro de venteo de 0.22 micrómetros. 

equipo de ósmosis inversa de un paso. 

Unidad dosificadora de cloro 

3.22 Se contó con la necesidad eventual de sanitizar a los siguientes 
elementos del sistema: 
Cisternas 

tinacos 

filtros de 1 O micrómetros. 

filtro de 5 micróm~l.r~sl 
filtro de 3 miérómetros. 

filtro de 1 micrómetros. 

filtro de 0.45 micrómetros. 

filtro de 0.22 micrómetros. 

' :., . .. ··' 

0:,'><,· 
~ • r:-:---:-i . 
~;~ 

c:::=i .. · E=::J 
i:::::==:.J ' IZi:=3 .. 
C:=J.1·•· 0 ·1. 
i=::::=J . fZ2Zl 
C=:J.•.l>········I·· 
c=lil•·J>•·I 

:· .·:rl>;······· k·· 
·.c:=J :c==i. 
.c::;:r1, ..... ,. 
. r.::==J rr=:=i 
c::==J ·~ E:::::J. 

. :···· :;¡·:": 
. . 

. e:J;i==¡ 
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VI.4 Formatos nara la calificación del sistema nurificador de aeua. 84 
Com1>•ftla: Compnnla x 1 Códlgodrl Documento: FORM-VA-SPFAl-1 

1 \.'cnión: Primera versión. 
Titulo del documento: Formato para la calificación de diseno del sistema purificador de agua, empicado para la obtención de agua 

manómetro. 

columna de arena. 

columna de carbón 

lámparas de luz ultravioleta 

columna catiónica . 

. columna aniónica_. 

Tubería 

Vál"'Jlas de muestreo. 

nam lnvcctablcs. 

tanque de. ~ln1acenamiento con un filtro de venteo de 0.22 micrómetros. 

equipo· de ósmosis inversa de un paso. . 

3.23 Se contaba con los resultados de los análisis químicos, practicado~ : : 
sobre el agua de alimentación, requeridos por la farmacopea, para ·eL agua:: 
para inyectables: 
pH (25ºC) 

Cloruros 

Nitratos 

Sulfatos 

Amoniaco 

Metales pesados 

Cobre 

Bióxido de .carbono 

Calcio 

Sólidos totales 

Sustancias oxidables 

3.24 Se contaba con los resultados de· 1os análisis fisicos, practicados sobre 
el agua de alimentación, requeridos por la farmacopea, para el agua para 
inyectables: · 
Color 

Olor 

Sabor 

Aspecto 

Turbiedad 

Conductividad 
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VJ.4 Formatos nara la c111ificación del sistema purificador de a2ua. 85 
Compania: Compaftia x 1 Código del Documcnlo: FORM-VA-SPFAI-1 

1 Versión: Primera versión. 
TUulo del documento: Fonnato para lo calificación de diseno del sistema purificador de agua. empleado para la obccnción de agua 

n11n1 lnvcctablcs. 

Material particulado 

3.25 Se contaba con los resultados de los análisis microbiológicos, 
practicados sobre el agua de alimentación, requeridos por" la farmacopea, 
para el agua para inyectables: 
Carga microbiológica 

Endotoxinas 

Apirogenicidad 

Esterilidad 

3.26 Existe evidencia de que al diseñar el sistema se· proponían y ·se 
contaba con la necesidad de diseñar procedimientos normalizados de .. 
Operación 

Mantenimiento 

Limpieza 

san itización 

Monitoreo 

3.27 Existe evidencia de que al diseñar el sistema se proponían y se 
contaba con la necesidad diseñar de programas de: 
Mantenimiento 

Limpieza 

sanitización 

Monitoreo 

3.28 Existe evidencia de que se realizó un análisis de compatibilidad de 
los elementos del sistema. 

'' _, . <' --

1·: 11··.· 1 
C::J c=i 
c=i c:=J 
c=i·c=i 
c=i c=i 
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VI.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de a1rna. -86-
Compafti•: Comptú\la x 1 Código del Documcnlo: l'ORM·VA-SPFAl·2 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo del documcnlo: Formato para la calificación de instalnción del sistema purificador de agua. empicado para la obtención de 

02ua nora lnvcctnblcs. 

"Formato para la calificación de instalación del sistema purificador de agua, 
empleado para la obtención de agua para Inyectables" 

Calificación de instalación. 
El objetivo es generar evidencia documentada de que el sistema se encuentra en 
condiciones e instalado de una manera tal que le permita desempeñar su 
adecuadamente. Se realiza de acuerdo al formato FORM·VA-SPFAl-2 

buenas 
función 

VII.2.1 Revisión del sistema para verificar su concordancia con el plano isométrico. 
Se realiza una inspección del sistema, verificando si este concuerda con el plano isométrico, 
en cuanto a las dimensiones, los elementos y a las caracteristicas de los mismos y se 
buscan cambios realizados sobre el sistema. 

l. DIAGRAMAS 

1. 1-Se debe contar con Plano isométrico del Sistema 
Observaciones:. __________________ _ 

1.2.- Las panes del Sistema deben encontrarse debidamente identificadas 
Observaciones:. __________________ _ 

1.3.-Ln descripción del dingnuna debe corresponder con la instalación real del sistema. 
Revisar la presencia en el sistema de los siguientes elementos siguiendo el diagrama y 
digo si se encuentran en buen o mnl estado: (B) bueno (M) malo 

n)Unn unidnd dosificndorn de cloro con un depósito de cloro, 

b)Dos cisternas. 

c)Dos tinacos de pldstico. 
d)Dos filtros de IO micrómetros. 

e)Un filtro de 5 micrómetros. 
f)Un filtro de 3 micrómetros. 
g)Un filtro de 1 micrómetros. 
h)Un filtro de 0.45 micrómetros. 
i) Un filtro de 0.22 micrómetros. 
j) Un mnnómctro. 
k)Una columna de arena. 
1) Una columna de carbón 

n)Una columna catiónica. 

n)Una columna aniónica 

O)Tuberla de PVC que une a los elementos a partir de ·la column~ de arena; 

p)Un sistema de distribución de aguo purificada hecho de acero. inoxidable; 

q)Catorce válvulas de muestreo. 

r)Un tnnquc de almace~amiento con: ~n ~ltrÓ de_ venteo de O.~ ·_mic!óme~r'?s· 
s)Un equipo de ósmosis inversa de un 'piiSo. 

t)Once válvulas de paso. 

No 
Cumple -. ¡u.mple í' o···· 

·.' ' ' 

o c:::r 

Estado 
fisico 

o·• EJ: CJ 
o· Di=J 
o·'o••··i==i· 

. CJ .·· EJ.·· .·.•· c::::J 
o· .o· C=:J 
o o i=J 
o o•. i==i 
D .. D• i=J 
CJ D i=J 
O D i=J 
CJ D i=J 
CJ D i=J 
DO CJ 
DO CJ 
O.O CJ 
O .O CJ 
DO CJ 
CJ D c:=J 
D .. D CJ 
DO CJ 
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VI.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de al!ua. -87. 
Compaftl•: Companln x 1 C6di1odd bocumcn10: FORM-VA-SPFAl-2 

1 Vcr1i6n: Primera versión. 
Tllulo dt:I documcnlo: Fonnato paro la calificación de instalación del sistema purificador de agua. empicado para la obtención de 

a2ua nara lnvcclobles. 

Vll.2.2 Revisión de las condiciones del equipo, de la documentación y del cumplimiento de los 
especificaciones y/o sugerencias de instalación hechas por los diseiladores, fabricantes, 
proveedores y/o personal capacitado. 
Se realiza una inspección flsica del sistema buscando, elementos en mal estado. 
Posteriormente, se revisa la documentación relacionada con el sistema, su uso, 
mantenimiento y sanitización y que este se encuentre instalado según los requerimientos y/o 
sugerencias de de instalación hechas por los diseiladores, fabricantes, proveedores y/o personal 
capacitado. · 

CISTERNAS 
2.1-Ln cisterna debe contar con acabado s&initario 
Espccificnciones ' · 
Paredes Lisas 
•A 
•B 
Esquinas Redondeadas 
•A 

•B 
Observaciones: __________________ _ 

Cumple 

CJ 

CJ 
CJ 

CJ 
CJ 

. CJ 
o ·· 

No cumple 

CJ 

CJ 
CJ 
D 
CJ .. 
CJ .••... . ·· . 
o : \· 

c=J 
c=J 
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VI.4 Formatos nara la calificación del sistema purificador de aeua. - 88 -
Comp•ftia: CompatHa x 1 Código del Documento: FORM-VA-SPFAl-2 

1 Versión: Primera versión. 
Tllulo del documento: Formato para la cutificación de instalación del sistcmn purificador de agua, empicado para lo obtención de 

e~ua para Jnvcctoblcs. 

UNIDAD DE CLORINACIÓN 
2.6 La unidad se encuentra adecuadamente sujeta al suelo. 
2.7La unidad se encuentra o· uno distancia no mayor a un metro de la topa de la 

Cisterna. 
2.8 La unidad se encuentra en un lugar protegido de la intemperie 
2.9 La unidad cuenta con un depósito para una disolución de hipoclorlto de sodio de IOOL. 
2.1 O se cuenta con infonnación del proveedor como manuales 

BOMBAS HIDRÁULICAS 
2.11 La bomba debe encontrarse instalada en un lugar protegido de la intemperie. 
• B·OI 
• B-02 

• B·03 
• 8°04 
• B-OS 
Observaciones: _________________ _ 

2. I 2 El suministro de la bomba debe ser de 127 volts/I Fase 

• B·OI 
• B·02 
• B-03 
• 8°04 
• B·OS 
Observaciones: _________________ _ 

2. 13 La bomba debe contar con Interruptor de encendido y apagado 

• B·OI 
• B-02 
• B-03 
• B-04 
•e.os 
Observaciones: _________________ _ 

2. 14 La tubcrla de entrada a la bomba debe ser de 1 V.." 

• B-01 
• B-02 
• B-03 
• B-04 
• B·OS 
Observaciones: _________________ _ 

2. IS La tuberla de salida debe ser de 1 V." 
• B·OI 
• 8°02 
• B-03 
• B-04 
• B·OS 
Obscrvnciones: _________________ _ 

Cumple No cumple 

D D 
D D 

D D 
D D 
D D 

D D 
D D 
D D 
D D 
D D 

D D 
D D 
D D 
D D 
D D 

CJ D 
D D 
D D 
D D 
D D 

D. D 
D D 
D D 
D D 
D D 

D D 
D D 
D D 
D D 
D D 

88 



Vl.4 Formatos nara la calificación del sistema nurificador de aeua. - 89-
Comp•ftla: Compnnfo x 1 Código del l>oc:umrnto: FORM .. VA-SPF'Al-2 

1 Venlón: Primera versión. 
Titulo del dotumento: Formato puro lo culificación de instoloción de' sis1cmo purHicBdor de agua. empleado para la obtención de 

ai;?ua pura 111\'CCIDbJcs . 

2. 16 Debe contarse con infonnnción proporcionada por el proveedor 
• ll-01 
• ll-02 
• ll-03 
• ll-04 

• n-03 
Observaciones: _________________ _ 

• n-oJ · 
; .-... • ll~04 : 

• n-os . 
ObserVocioncs: ------------------

• COLUMNA DE ARENA 
2.18 Colocación 
2.18.1 El piso donde se encuentre lo columna debe ser finnc y nivelado 
Observaciones:. __________________ _ 

2.18.2.2 El diámetro del drcm1je debe ser lo suficientemente grande pÚra Conduéir el 
caudal de agua de rclrolavado de 20LPM · 
Obscrvucioncs: ./ : · 

2.18.3 El drenaje nu debe estar a uno distancio moyor u 3 metros del equipo ' .. ;-·.··· 
Observaciones: __ 

Cumple 

D 
D 
D 
D 
D 

O : 
o c:::J ·c:::r 
D 

2.18.4 El depósito de agua residual debe tcnercapaeldad mayor a _240 tilros < '·:,;.. -· '·•;.c. c::J · 
~~~~~~~:~~:ber 2 contactos cltctricos de 127volts/l Fase • ,una ~llt.;;~.i~no~~i~~ d~> ···· ., EJ ·_• ... 
~~s~~'~:i:ncs: ·-·--~~-~{~=--~~'.(~_:q~_:;t~~Jj;}~~~X;~:~;;~~: ·.}:;~·~-_. - ~·;:;~:.~~--·, · ,· ····· ~ 
2.18.6. El cuarto debe estar n unn altura mlnima de 60criiSóbfC' tá .Có·l~'~ri~·:p~·;pcirn~tiiOJ;~:· -:,,,- . EJ -.. -: 
hacer maniobras ·: <~.~ ~ ::;: :>: ;¡·.: ,.:.:'/.

1
\.··.:.·:· ;: ·; • ' ,., • 

Observaciones: ... .-::· .. -::-. . ·.:.'·.: .. . ·· ? :· .. ::,'_',/.':·· 
2.18. 7 Debe ex.istir un espacio suficiente olrCdCdot _de. lil cOhi~na·qU~. .- .;~·:.'., -'· . LJ-:; ~ 
~::!~:::ones: · .=: ·> ' '?~:'~::'~~<~~-F~f ~::- .. ~.':3;: ·;:: ·::-.:-.:';<" 

----------------'--.,.-."··""'···:·-',.,,,.;.,,. "<'···\.X 
2.19 Instalación Hidnlulica .. . . .. . · ·' - .• ,;;;,·;;: ·• .-.. , . .- ,• ;.• ;;· ·;. <:.: • ; .-_._ :: · • ·· c::J 
~~~~~1;~i~~b~~ia de entrada a la columna debe s~r ~.~~·~,:~L~~ .. ~~'~:~~~~{~.~~,~~-· ~~:~;:">·?'i·.:·'.~, · . :-.-·-· '·. ::· :'.. · -. --
2. 19.2 Debe contarse con vAlvula de paso tipo mÍlriposii ·o bola y iu~ii~ióri ;;,;;;;;.·.;e 1ii<·.' -~· LJ 
conexión de entrada a la columna -_- .·. '.~ \\::f):~2.:_-;_~:!:!\H~.~.;:i.\~}J~:'.~ff~~~:_{:~;\{:~.~~~)~~ :~~: 1l:·>;_}-: -.: · 
Observaciones: . _ , .· ... , .. ,, . . .. ,· .. ·:· ... ' :,:, : ~· _ : -, . . ,., .. ·.:, ·.· -__ : , 
2.19.3 Debe conturse con un manómetro antes de la concxióri ~e en.truda a lo column:a ., · 

. - ~ _ ;~.!~:>~s : L,~;.~~~;~,-~'.J{#}~;~:~r:::·.· , ·:>;-." · ~:~~<.:· ."':,~·; .. . 
Observaciones: _ _ .... --__ __ , . ~:::~::~~~\ . · .. . 
2.19.4 La tuberfa dt solida a la columna debe sé:r.de 3.4 ~- de diAmC:trO ?.-''-· .• · 
Observaciones: ~-.: ·'" .. - · · ·.• -.:; ',:-. 

· o 
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Vl.4 Formatos nara la calificación del sistema purificador de ai:ua. • 90. 
Comp•IU1: Companta x 1 C6tllgo del Documento: FORM-VA-SPFAl·2 

1 Versión: Primera versión. 
Tfeulo del dotumtnto: Formalo p11111 la colificacilm de ins1alación del sislcma purificador de ngua. empicado para la obtención de 

a~ua para Inyectables. 

2 . 19.S A Ja salida de la columna debe estar instaJodn tanto tuerca unión o válvula de paso 

Observaciones:. __________________ _ 

2.19.6 A la salida de la columna debe encontrarse instalado un manómetro 
Observaciones:. __________________ _ 

2.19. 7 La tubcrla de descarga al drenaje debe ser de Y. ••de diámetro y longitud de no ·mlls 
de 3 metros · '· 
Observaciones: __________________ _ 

2.20 lnslafución Eléctrica 
2.101 El suministro eléctrico debe ser de 127volts/1 Fase con una clavija de .tres 
uno de ellos paro tierra flsica 
Observaciones: __________________ _ 

2.21 Suministro de Agua '.· . . _ - ..... ·· :_ ., ·:. •·· . -. 
2.21.1 La presión de alimentación de ngua debe ser de .2.1 Kglcm2 n 5.0 Kgfcm2 

Observaciones: ·· · · 

2.22 Debe contarse con información proporcion8d8-por ·el prov_ccd~r 
Observaciones: '· · 

2.23McdioFillranlc _._ ... ·:<>' ;'.-(< ,:' . :>·- _ - .·. , ... 
2.23.1 El volumen del medio filtrante debe ser de aproximadamente 27 litros 
Obscrvacionc:s: .- .:.:.: . ..;.· 

2 .23 .2 Ln cargo de minerales debe con-cspondcr'COn la· CSpCCUic~da 
Mineral Especificación (Kg) >:o:,_'. '.'.--)'. Resultado -, 
Grava Fina 4.0 - · ·- .. ; : ·.:-, : .··\> 
~~~~~:~~ g ., ' :i:Ci ~ 
An1Plus 5.0 •• ·< • •:•:\•· ~,~;i;~ 
Observaciones: ··: .; 

2.23.3 Debe contarse con programa de renovaciiÍn del medio filtmnto .. 
Observaciones: < ,;·,--·: :;.· - ~;- ,- o:::.:~:: '~-~.;·. ·• ' 

- ' ' ,·/;~, ; '.°;'.}<;~ ~·~:;;:·;::+. <--:·~ ··, .·.-_:;. 
COLUMNA DE CARBÓN '.'<:: '· .e ;·? ·· .. -... -. 

.. :·: . -;.. ·~''· }:\<" ·;· 
2.24 ColocacicÍn ... · . ,· ;, .: _ . ·.f . . ., / '': _·• · . . . .. · 
2.24. 1 El piso donde se encuentre la columna debe ser firme y nivelado 
Obscrvncioncs: - - - - · - · · .-- · -: .. :::.:,: -. ···· -'- ;·,_ =:. ·--· ,- _ - · 

'' : -~· -. ' 

2.24.2 El diAmetro del drenaj¿ debe ser lo s~fi~i~~t~m~~te ~,;.nd~ para cóllducir el cau~al 
de agua de rclrolavado de 1 SLPM · 
Observaciones:. _________________ _,,.., 
2.24.3 El drenaje no debe estar a una distancia mayor a 3 metros del equipo 
Observaciones: · · 

2.24.4 El depósito de agua residual debe tener capacidad mayor a 240 litros 
Observaciones: __ . 

2.24 .S Debe haber 2 contactos eléctricos de 127volts/1 Fase n una distancia no mayor de ·. -
l.S metros 
Observaciones:. __________________ _ 

El 

D 

EJ 

cumpte 

EJ 

EJ 

No cumple 

EJ 
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Vl.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de aeua. -91 -
Compaftf•: Companin x 1 Código drl Documento: FORM·VA·SPFAIP2 

1 VrnJón: Primera versión. 
Tflulo del documento: Fonnato para la calificación de instalación del sistema purificador de agua.. empicado para la obtención de 

af?UB para lnvcctablcs. 

2.24.6. El cuano debe escara una altura mínima de 60cm sobre la columna para pennitir 
hacer maniobras 
Observaciones: __________________ _ 

2.24. 7 Debe existir un espacio suficiente alrededor de la columna que permita hacer 
maniobras 
Observaciones: __________________ _ 

2.25 Instalación Hidráulica . .. , .. 
2.25.1 La tubcrfa de entrado a la columna debe ser de 1 ••de diámetro :·• 
Observaciones: - · _ ·. -- -. ·,, _ . 
2.2.5.2 Debe contarse con válvula de paso tipo mariposa O bOla y iue~O: U'nfóíi _D:.ltcs-de 18 -' ·. 
conexión de entrada a In columna · ~ .. ': ·" · 
Obscrvnciones: __________________ _ 

2.2.5.3 Debe contarse con un manómetro entes de la conexión de Cn~da a·'fa ·~~tU~rlii. _.;·:,: -::: · 

Cumple 

D 

·,· ·~ ·- -> ·'. _-_.;_-;-.~ ~ - .· -._ ... . 
~~~~:v~:i~::::-la_d_e_sn_li_d_a_d_e_I a_g_u_a_fi-11-tra_d_a_d-eb_e_s_e_r_d_e_Y.-. -.. -d-e-d-iám-ctfo . ··::···:?;(·: -,~ .. , ·-· '-~/·f ·. -- _--_ :::·¡'. '.. ··' i. 
Obscrvocioncs: · 
2.2S.5 A In solida de lo columna debe estar instalada tonto tuerca unión ·o Vt'ltVuúi dC-'pnso · · ','.-·:.~_, - ·-::· i -.--: ... -."j" --~- .. 

-·· . ' ~ : ,-.~~--- -- -_ - ·J-

. ~-. ' 
Observaciones: · · ... : 

~~;~~~c:~~:~~da de la columna debe encontrarse instalado un manómetro _, .)J\:~ \' 
2.25. 7 Lo tuberl• de descarga al drenaje debe ser de l4 .. de diámctrÓ y longitud de no, más ·:• 
~3m~~ ~ - Y~~v 

• -. .-i .. ~ ... y 

' E:J . 
'!:[::] '. 

Observaciones: .- · · · · 
·:-- · ·-" -:·. . :: ;. 

2.26 lnstalnción Eléctrica ·' . _ __ ,_. _ . . _. 
·:-, ; ., 

2.26.1 El suministro eléctrico debe ser de 127volts/I Fase con una clavija de tres puntos. '. ' · 
una de ellas parn tierra flsica . <.;/-,;'-':.:·:~:~:·: ·.:::~,. ; :, .· . -
Observaciones: ;·:· ·'-- -,·.!::, ·:;>:'._~/-;- ','.~~ 
2.27 Suministro de Agun -.. :;_:: .;\ -~:::(~:;~~·=-<:i;/:_:_· .':~-'/{ .. ~':(\,-_' °': -:::· : .· -·"·"' 
2.27. 1 Lo presión de alimentación de agua debe ser de 2.1 Kg/cm2 n 4.0 Kg/cm2 

Observaciones: ·- ·-"'-'- _¡ , :, ,_;~~~~~ ~ ·''-~·:~:~-·-- -~·- ·_ . ) •·· -: .:· · 

2.28 Debe contarse con iníonnación proporCion-~B _P~f. ~!'~~~~~_d?';_~ ~'.~~- >.::·:. ,- ·" 
Observaciones: ·· :,-.-, ·. , . ·,: .-·- '· · ~-~- · -1 'i· · ··: - '. ~ 1,.: , - ; ._ ., - .-.- •. 

·.:~ · - - ~ >,,,. ' ... 

2.29 Medio Filtrante ·• .· .. ·- .0'.,:;·:;il$t:·t~ir·~{}.~/.,;' ·.•·;.•-._ .. , 
2.29. 1 El volumen del medio filtrante debe scrde aproxi,mtidaincnt~ 27 litros 
Observaciones: · · · :·¡_.:'.-._-., •. li~:. : .. ·_,:,•.1 :, · · -··,;.< 

2.29.2 El medio filtrante debe ser el especificado p(;r ~t proveedor •> .· · 

~~i;i~:::: Carbón activado mine~ .º ::~~~!I,J':~::i~ij"i~t·;Gl.' '_ 
2.29.3 Debe contarse con programa de rcnrivaciÓll .del médio'filfuie 
Obscrvncioncs: · - · :-- ·. -:> .. '..'.·=.-:;..;.: :'.·- :' '. · -.t.1-X' ,~·:· : :-~.: . :· 

E:J 
E:J 

E:J 

NocumpJe 

D 

D 

D 
D 

D 

CJ 

El 

.D 

cr 

D 

EJ 
D 

CJ 
D 

D 
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VI.4 Formatos nara la calilicación del sistema nurilicador de al!ua. -92-
Companfa: Compaftla x 1 Código del Documento: FORM-VA·SPfAl-2 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo del documcnco: Formato para la calificación de instalación del sistema purincador de agua. empleado para la obtención de 

LÁMPARA DE LUZ ULTRAVIOLETA 
2.30 Instalación Hidráulica 

ae:ua narn lnvcctables. 

2.30.1 Debe encontrarse instalada sobre una superficie plana o en la pared por medio de 
tomillos 
•No. 1 
• No.2 
Observaciones: _________________ _ 

2.30.2 Debe encontrarse una válvula de paso ántes de la conexión de entrada a la lámpara. 

•. NNoo .. 21 -·:·' ... :.:,··.•.·.•.:-.·} "'.'~: ... ::/·'.~.~i-~ .. ··.·.·.·'..~{,!~::;.·{:. ~ , , 
~,~~:~:.;:-·->-{.; - . 

Observaciones: .. _, :-::,:' :-':-. . . _ 

2.30.J Las conexiones deben eslar debidamente ajustadas dé inodó' de evltár fugas 
•No. 1 ' ·;<C ,1·:·-_ · ~-~ld: · · · ~ · 
•No.2 ·'i"/'"~ ;:·<'-

Qb5CíV8CÍ00CS: ---------.....,.-··-·-·:_.·'_!_c_·t¡_;-~~_:.:·:_::·_· ---
2.30.4 Las conexiones de entrada y' salida dCbcO sCr 'dC ~· ~',:'f' 
•No. I . . . .. ···T· .. ,, " 

~;\ ..... 
•No.2 ·,:,,y· ·, 
Observncioncs: _________________ _ 

2.3 1 Instalación Eléctrica . : .. '. °'·' . , . , . , : 
2.31.1 El contacto eléctrico no debe encontrarse a más de 1 metro de lo lámpara 
•No. 1 .·, ,'_~,·.,·-. 

•No.2 
Observncioncs: __________ ,_,.,. __ ':'.._<· ______ _ 

2.31 .2 El suministro eléctrico a la lámpara debe ser. de 127volts/1 Fase 
•No. I .. ,",.,,.',''· ::;:· 

.{ _ ..• :i.7·,· ·~.;:~.e-~·· '<,.. 

:.~ .. :~·< '.;,( :"?·~}·. •No.2 
Observaciones: -

2.32 Manuales y Procedimientos:.. · <·-·. >:":: . . ·,. . . , · . 
2.32. I Debe contarse con infonnación proporcionada por el proveedor 
• No. 1 .· ~-:. -.-~,~·~-~ ··\·::-~- · '. 

•No. 2 ''i{:' .. 
Observaciones: ____________ ,,~_,_,-----
Observaciones: _________________ _ 

2.32.4 Se debe contar con bitácora para registrar las horas de.uso de la lámpara 
•No. J - -- ·-··· .. ·- , .. -

•No. 2 
Observaciones: _________________ _ 

COLUMNA CATIÓNICA 
2.32Colocación ... ·. . 
2.32. l El piso donde se encuentre la columna debe Ser finnc y nivelado 
Observaciones: · 

2.32.2 El diámetro del drenaje debe ser lo suficientemente grande para conducir el caudal 
de aguo de rclrolavado de 1 SLPM · 
Observaciones: __________________ _ 

2.32.3 El drenaje no debe estor o una distancia mayor a 3 metros del equipo 
Obscrvncioncs: ____________ ~-----
2.32.4 El depósito de agua residual debe tener capacidad mayor a 180 lhros 
Observaciones: _________________ _ 

Cumple No cumple 

D D 
D D 

D D 
CJ o 

D D 
D D 

D D 
D D 

D D 
D D 

D D 
D D 

D D 
D D 

D D 
D D 

Cumple No cumple 
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Vl.4 Formatos nara la calificación del sistema nurificador de a•ma. - 93 -
Compaft(a: Compaftla x 1 Código del Documento: FORM·VA-SPFAl-2 

1 \!cnlón: Primera versión. 
Titulo del documento: Fonnato para la calilicnción de instalación del sistema purificador de agua. empicado para la obtención de 

UJ?.UD PBnl lnvcctablcs. 

2.32.S Debe haber 2 contactos eléctricos de 127volts/I Fase a una distancia no mayor de 
l.S metros 
Obscrvacioncs:. __________ ~-~------
2.32.6. El cuarto debe estar a una altura mfnima de 60cm sobre la columna para permitir 
hacer maniobras 
Observaciones:. __________________ _ 

2.32. 7 Debe existir un espacio suficiente alrededor de la columna que permita hacer 
maniobras 
Observaciones: __________________ _ 

2.33 Instalación Hidráulica 
2.33.1 La tubería de entrada a la columna debe ser de% " de didmctro 
Observaciones:------------------
2.33.2 Debe contarse con válvula de paso "V'"''~ ,,vu•~ 
conexión de entrado a In columna 

2.33.3 Debe contarse con un manómetro 

Observaciones:------------'-'-'-____ ..,........,.. 
2.33.S A In salida de In columna debe 

2.33.6 A la salida de la 
Observaciones: _________ _;._;.;_c__.,;_.;__;_;,,;c_==:, '· 

2.33.7 La tuberla de descarga ni drenaje debe 
de 3 metros 

2.34 Instalación Eléctrica 
2.35.1 El suministro eléctrico debe ser de 
una de cJlns para tierra Osica 

2.36 Suministro de Agua 
2.36.1 La presión de alimentación de 

Observaciones: ---------"j;:-.,'.~;-"~:j'i;jc;::-;-:;;_,, 

2.37.2 El volumen de In 

Cumple 

D 

D 

D 

D 

D 

D . 

D 

D 

D 

D 

No cumple 
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Vl.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de aeua. • 94. 
Compaftla: Compai"lfa x 1 Códll?O del Documcnlo: FORM·VA-SPFAl-2 

1 Versión: Primera versión. 
Tflulo del documento: Fonnato paro ta calificación de instalación del sistema purificador de agua, empicado para la obtención de 

n2un nora lnvcclablcs. 

2.37.3 En el programa de mantenimiento preventivo debe contemplarse la frecuencia de 
renovación de la resina 

Observaciones: _________________ _ 

COLUMNA ANlÓNICA 
2.38Colocación 
2.38.1 El piso donde se encuentre la columna debe ser finne y nivelado 
Observaciones: ·, , _.- · · '. 

2.38.2 El diámetro del drenaje debe ser lo sufiCientcmi:nte gmnde"para .;onducir el caudal 
de agua de retrolavndo de lSLPM . ~>._:":_:.:: -- · ~~ 
Observaciones: . . .. _. .. 
2.38.3 El drenaje no debe estar a una distancia mayor a 3 metros del equipo 
Observaciones: · -· : ·::~ :(,· 

2.38.4 El depósito de agua residual debe tener capacidad máyor a 180 litros 
Observaciones: ,- '·· .. « · -~ 

2.38.5 Debe haber'.:! contactos eléctricos de 127vofls/I Fase a una distan~ia no ~~yor'de 
l.S metros · ''" '· ' 
Observaciones: __________________ _ 

2.38.6. El cuarto debe estar a una altura mlnima de 60cm sobre la'columná.'para pcnnitir 
hacer maniobras ·· , ·., ,_ ·, ·,• · - · 
Observaciones: ·~.;-· ,.,:· ... ·: - - _ ,:: 

2.38. 7 Debe existir un espacio suficiente alrededor de ta c~lumna-qu.c pCñnú~ hacer 
~=!~:ones: :~, ,;,:i, 2 "~~, ,,'' 

2.39 Instalación Hidráulica " ""'",'Y"·' " " "'"'·''" '". "" 
2.39.1 La tubcrfa de entrada a la columna deb~ ser de ;~"·:~ci~'diÁni~tro", 
Observaciones:----------....,------,,--
2.39.2 Debe cont..Se con válvula de paso tipÓ mariposa o bohÍ y tuerca unión antes de la 
conexión de entrada a la columna .,. 
Observaciones:, __________________ _ 

2.39.3 Debe contarse con un manómetro anteS de la cÓnexión de ent~d~ 0. In co.lumna 

Observaciones:, __________________ _ 

2.39.4 Ln tuber(a de salida a la columna debe ser dé% "·de diámetro 
Observaciones: _________________ _ 

2.39.5 A la salida de la columna debe estar instalada tanto tuerca unión o válvula de paso 

Observaciones: __________________ _ 

2.39.6 A In salida de la columna debe encontrarse instalado un manóinetro 
Observaciones: _________________ _ 

2.39. 7 La tuberln de descarga al drenaje debe ser de%º de diámetro y longitUd de_ ~o mds · 
de 3 metros 
Observaciones: . - :- ~ 

2.40 Instnlnción Eléctrica · ~. · , ·" : . .-·.- -- , · .- : 
2.40.1 El suministro eléctrico debe ser de 127voits/I Fase con una clavija de tres puntos. 
unn de ellas paro tierra tlsicn · · 
Observnciones: __________________ _ 

D D 

Cumple No cumple 

D D 

D D 

D D 
c:::J D 

D D. 
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VI.4 Formatos oara la calificación del sistema purificador de aeua. .95. 
Compaftla: Compaftla x 1 Códigodrl Documento: FORM-VA-SPFAl-2 

1 Versión: Primera versión, 
Thulo dtl documcnlo: Fonnato pa.ra la calificación de instalación del sistema purificador de agua. empleado para la obtención de 

ª"'ua nara ln)o·cctablcs. 

2.41 Suministro de Agua .. 
8.41 . 1 La presión de olimcn1ación de ogua debe ser de 2S lb/in2 

Observaciones:------------------
2.42. Debe contarse con infonnación proporcionada por el proveedor 
Observaciones:------------------
2.43 Resina de Jntcrcambio Jónico 
2.43.1 El volumen del medio filtrante debe ser de aproximadamente 27 litros 
Observaciones:------------------
2.43 .2 El volumen de la resina debe ser del 65 al 80% del volumen total de la columna 
Observaciones: __________________ _ 

2.43 .3 En el programa de mantenimiento prcycntivo debe contemplarse lo 
renovación de la resina 
Observaciones:. __________________ _ 

2~~Nc?o~~~!ftnETRO EN LINEA .•. ····•·· ••.•••.•.• : j< ' / •;> : 
2.44.1 El instrumento debe encontrarse instalado en ·un. lugar firmo, sujeto y protegido de 

~~;;~:~~;~ces: .-~:~Y:·' . '· ~<:·:.~; . 
2.2S lnsto1ación Eléctrica · ;-. -. · - ,·,. \-~ 

2.45. J El suministro eléctrico ni transfonnador de c~rri~iltC dcbc. SC~ dC 127volts 
Observaciones: ______________ ;..... __ _ 

2.46 Debe haber información proporcionada por c.l ProVcCdor_ 

FILTROS DEL SISTEMA DE AOUA . . 
2.47 El ponafiltro debe encontrarse instnladó en.un: l_ug~-prOtcgido de la intemperie 

• F-01 
• f·02 
• F-03 

• F-04 
• f·05 
• F-06 
• F-07 

• F-02 
• f·03 

• F-04 . 
• F-05 ·. 

• F-06 

• F.·07 

Observaciones:------------------
2.49 Debe existir un espacio suficiente alrededor del portaliltros que permita hacer 
maniobras 
• f·OI 

• F-02 

CJ 

D 

CJ 

CJ 
Cumple 
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D 
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Vl.4 Formatos para la calificación del sistema ourificador de a1rna. -96-
Compaftla: Compaftfa x 1 Código del Documento: FORM-VA-SPFAl-2 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo del documento: Formato para la ca1ificaci6n de instalación del sistema purificador de agun. empleado para la obtención de 

B&?Ua oarn lnvectablcs. 

• F-03 
• F-04 
• F-05 

• F-06 
• F-07 
Observaciones: _________________ _ 

2.50 La instalación debe ser tal que evite fugas 
• F-01 
• F-02 

. • F-03 
• F-04 
• F-05 
• F-06 
• F-07 

Observaciones:------------------

RED HIDRAÚLICA DE DISTRIBUCIÓN DE AGUA PURIFICADA 
2.51.- Se debe contar con pinnas isométricos de la tubcrin 
Observaciones: _________________ _ 

2.52 Los planos isom~tricos deben incluir: 
2.52.1- Ruta de la tuberla 
2.52.2- ldcntificación numérica de las soldaduras 

2.52.3.- Localización de los puntos de uso 
2.52.4.- Locnlización de las pendientes 
2.52.5.- Válvulas y conexiones 
Observaciones:------------------
2.53.- El plano isométrico debe corresponder a lo instnlado 
Observaciones:------------------
2.54.- Se debe contar con certificado de calidad de tubcrla y vAlvulas de acero inoxidable 
Observaciones:. __________________ _ 

2.SS-Toda Ja red de distribución debe estar construida con materiales en acero inoxidable 

Observaciones: _________________ _ 

2.56.-La tuberla debe encontrarse fija a la pared por medio de abrnzaderas qud se . . 
encuentran a una distancia una de otro de tal fonna que se evitan columpiar o zonas 
diflciles de drenar 
Observaciones:. __________________ _ 

2.57 .- Ln instalación de la tuberin debe evitar la existencia de piernas muertas 
Observaciones: · · 
2.!58- Et tipo de soldadura debe ser tal que garantice el acabado sanitario interno 
Observaciones:------------------
2.59 El pulido interno de la tuberla debe ser sanitario 
Observaciones:------------------
2.60 Se debe contar con manual de mantenimiento preventivo de los componentes (del 
proveedor) 
Observaciones:. __________________ _ 

CJ o o o 
CJ o 
CJ o o o 

D CJ o CJ o o o o o o o CJ 
CJ o 

Cumple No cumple 

CJ o 
CJ D 
CJ c::::J o D o CJ 
D CJ 

CJ CJ 

D D 
D D 

D D 

o o 
o o 
D CJ 

D D 
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Vl.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de a2ua. -97- > 

> Compaftla: Compaftfa x 1 Códl¡o del Documcnlo: FORM·VA·SPFAl-2 

1 Vcnlón: Primera versión. 
Titulo del documento: Fonnnto para la ca1ificación de instalación del sistema purificador de agua. empicado para la obtención -de 

-,_ - aa.ua oara lnvcctablcs. · · ·- · ·· 

2.61 Debe contarse con un ccrtilicado de pnsivación 
Observaciones:------------------

ÓSMOSIS INVERSA 
2.62 El equipo se encuentra instalado en una su¡:)crficic firme. 
Observaciones: : ·e· :;· · ' : .. ' ' · 

:?.63 El sistema debe contar con mBnómctros tanto en· la critrada como en la salido de las 
membranas . .~ : ; :· .. .- ~· -". . 

;_' ·\:·.'·: · 
Observaciones: .· _ . _ . . _ ,_ , '_, ·:·. ·--·:>: · .. ·:_' _, . 
2.64 Se debe contar con rotámctros que pcnnitan monitorcar l_os. flujos _de pcnneado, 
rechazo y recirculación . :- ., __ --:~A;=;'.:_:=5 :~~r: c_~f'i;~f'. :~~ ,\;:_~'/t · ;,:_.' ~, .. . -:- ; : 
Observaciones: :: <-::~- · 
2.65 Se debe conlnr con válvulas que pcrlniian conlrolar los flujos de pcrriÍcado, rech~o y 
recirculación. ,/ ~::_.:··· 'i:~. --, .. -- >·:-)< ,'.;:· , ·,,;_-_ ,. ?- =. · · ' _ 

Observaciones: _________ "----------

.· 

Cumple . ·. 

c:::J 
NO cumple 

c:::J 

o D 
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VI.4 Formatos oara la calificación del sistema nuriticador deª"ºª· -98-
Compaft(a: Compaftl11 x 1 Código drl Documrnto: FORM-VA-SPFAl-3 

1 Vrrslón: Primera versión. 
TICulo drl documrnto: Fonnoto pnra la calificación de operación del sistema purificador de ngua. empicado para la obtención de 

nuua nara lnvcctnblcs. 

"Formato para la calificación de operación del sistema purificador de agua, 
empleado para la obtención de agua para Inyectables" 

Calificación de operación. 
Los objetivos de estas etapas son determinar si los elementos del sistema funcionan 
adecuadamente y obtener información que ayude a diseñar, optimizar o que respalde a los 
procedimientos normalizados de operación, mantenimiento, sanitización y limpieza y a los 
programas de mantenimiento, sanitización y monitoreo. Así mismo se busca recopilar 
evidencia de que el sistema es capaz de producir agua de la calidad adecuada y que 
además lo puede hacer de una manera consistente. Se realiza de acuerdo al formato FORM
VA-SPFAl-3. 

l. Calibración. 
Se verifica que todos los instrumentos del sistema y los instrumentos 
realizar los análisis·. del agua. se encuentren calibrados y ajustados. Todos 
deben de estar calibrados y·. ajustados antes de continuar con la calificación 

1.1 El manómetro Mn-01 se encuentra calibrado. 
. . . . . . 

1.2 Se c~ent~ con ~ri · certificado de calibración del manómetro 

1.3 El c~nd~cth~e.tr~·en línea; se encuentra calibrado. 

1 A Se cuenta con un certificado de calibración. de.I conductlmetro en 
linea 
1.5 Los instrumentos empleados en las siguientes determinaciones se 
encuentran calibrados. 
pH (2SºC) 

Cloruros 

Nitratos 

Sulfatos 

Amoniaco 

Metales pesados 

empleados para 
los instrumentos 
de operación. 

cumple No 
cumple 

D D 
D D 
D D 
D D 

D D 
D D 
D D 
D D 
D D 
D D 
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VI.4 Formatos nara la calificación del sistema nurificador de al!ua. -99-
Comp•ftla: Companta x 1 Código dd Documento: FORM-VA-SPFAl-3 

1 Versión: Primero versión. 
Tltulo del documenlo: Formato para la calificación de operación del sistema purificador de ogun, empleado para la obtención de 

aaua nara Jnvcctables. 

Cobre 

Bióxido de carbono 

Calcio 

Sólidos totales 

Sustruicias oxidables 

Turbiedad 
_. ·.· .. ·: .. :·._,,:·· ·:·'· .. 

· Córiductividad 
.:. .. ·,,·· '.· 

. Material particul~do 

1.6 Se ci~~nta · c6n . éertificados de calibración de los instrumentos 
emple~dos en las siguientes determinaciones: 
pH (25ºC) 

.Cloruros 

Amoniaco 

Metales pesados 

·Cobre' 

Bióxido de carbono 

Calcio 

Sólidos totales 

Sustancias oxidables 

Turbiedad 

Conductividad 

·. "·-:··· '. 

TOC (carbono.Oxidable total) 

1.7 ane~.uná copia o el original de todos los certificados de calibración al 
archivo deyalidación. 

D D 
D D 
D D 
D D 
D D 
D D 
D D 
D D 

D D 
D D 
D D 
D D 
D D 
D D 
D D 

o D 
o o 
o D 
o D 
o D 
D D 

99 



VI.4 Formatos nara la calilicación del sistema purificador de a1?Ua. -100. 
Companl1: Compania x 1 Códl&o del Documento: FORM-VA-SPFAl-3 

1 Versión: Primera versión. 
,.ltulo del documento: Fonnato para la calificación de operación del sistema purificador de agua, empleado para lo obtención de 

Ol!Ull DllfB lnvcctublcs. 

2 Revisión del funcionamiento de los controles y de que los elementos del sistema operan 
según la información proporcionada por los fabricantes o proveedores. 

Se verifica que todos los controles del sistema realicen la función que deben de realizar. ya 
sea de manera automática o manual. Se realizan ajustes en caso de requerirse. 

2.1 CISTERNAS 

2.1 • ! .El nivel máximo de llenado debe ser cuando el flotador se encuentra de 
fonna horizontal a su ubicación. 
2.1.2 La capacidad de cada cisterna es: 
"A"=l 8,800 L. 

Observación: ______________________ _ 

"B"= 19,200 L. 
Observación:. ______________________ _ 

2.2. UNIDAD DOSIFICADORA DE CLORO. 

2.2.1 Al girar el control de velocidad, en la dirección de las manecillas 
del reloj, el número de pulsos por unidad de tiempo se 
ve incrementado. - ._ _ _ >>-
2.2.2 Al girar el control de pulso (stroke} en dirección de_ las_ manecillas del 
reloj el volumen de solución disparado debe de ser mayor.·-·: 

2.2.3 El control de velocidad se encuentra ajustado.· ' - .,;:; . -/··· -

2.2.4 El control de pulso se encuentra-ajustado:, 

2.2.5 La concentración de cloro d~i ag.ia.;~re~~~t~~~ ia'c~iu~nas de arena 
antes de entrar a la de carbón es de al ménos :'3 ;.' p'pn't; .'; '/ · -- · 

,,,, \ >.~. 
,. "' . 

. :::~::< 
;>:·:.:,·:-=~ 

2.3. BOMBAS 
.:--

2.3.1 Al accionar el interrüptori_de encéndido.y apagado cada una de las 
bombas debe responder a tales acciones:-:;); · ::• ·:· _. 
2.3.2 El flujo de descarga debe corresponderá 310 LPM 

·- · ... -._,·,_-;:,,_-.. .. . 
Observación: ________________________ _ 

.. . :-·· - .:· 

2.3.3 Las revoluciÓnes porminu~o de c8.da ~na de las bombas deben ser: 
B-01, 3450 RPM ·- -

Observación: __ -'---------------------

cumple No 
cumple 

D D 

D D 

D D 

.D D 

DO 

D D 
o 

D 
o 

D 

D 

D 
D 

o 
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VI.Uormatos para la calificación del sistem~-;;¡-o-;:-;¡~ ngua. - 101 -
Compd.la: Compnnln x Código del Documento: FORM-VA-SPFAl-3 

\'crslón: Primera versión. 
Tf1üi0dt1 dGcumrnlo: Form3to para lo calificnción de opcrocil-n JclSiSteñiñ)1üfincndor- de o¡.lla. cm;>foodo para la obtención de 

~--------------------~•~su~•~r•_r_n_l~.~~-----·------------J 

B-02 3450 RPM 

Observación: 

B-03 3450RPM 

Observación: 

ObservaCión: • :· 

Observación: 

2.4. FILTRO MULTIMEDIA 

2.4.1. Al ~~cionarl~:v~l~uja~11 l~s Íres diferentes posiciones de uso debe. 
cumplir con las acdones correspondientes. 
Retrolavado·:.:. ' ·"·•:· '.: " > · · 

.•:' ·\~f 
Enjuague: . 

Servicio 

2.4.2 Los tic~pos en cada unade las acciones que realiza el filtro deben 
cumplir con: · · · · · · · 
Rerrolavado 5-1 Ominutos 

Enjuague 1-2. minutos 

Observación: ____ ,.---------,-----

2.4.3. El flujo de servi~io j~be du~plir con 7~lOLPM 
2.4.4 El tlÚjo de ~~oill.~ad'o d~l:Í~ cÚ1npli; con 1 S~22LPM 
Observación: > ·. ':2. •. · :';//· .. • . \;'. . 

2.4.5 El fluj~'.de erijuagué deb~ ~u#lir'i:~u°~6~J:O¿PIVI 
'.'.', Observación: _______________________ _ 

D 

D 

D 

D 

D 
D 
D 

D 

D 

D 
D 

D 

D 

D 

D 

D 

D 
D 
D 

D 

D 

D 
D 

D 
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Vl.4 Formatos nara la calificación del sistema nurilicador de aeua. • 102 -
Comp•ftl•: Compaf\fn x 1 Código del Documcnlo: FORM·VA·SPFAl·J 

1 Versión: Primera versión. 
TUulo del documento: Fomtalo para la culificución de operación del sislemn purificador de agua. empicado para la oblcnción de 

&PUB nara ln,.·cctuhlcs. 

2.4.6 El manómetro que antecede al equipo se encuentra en buenas 
condiciones, calibrado y ajustado. 
C>bservaciones, ________________________ _ 

2.4. 7 El porcentaje de materia suspendida removida debe de ser de al menos el 
80% (MS: materia suspendida) , 
MS antes de la cotumna·MS dcspuds de la columna dcspu~ de la columna/MS antes de .1á columnas xlOO~ 

5. FIL TRC> CARBÓN 

2.5.1 Al accionar la válvula en las tres diferentes posiciones de uso.debe 
cumplir con las acciones correspondientes. · 
Rctrolavado 

Enjuague 

ServiciO 

2.5.2 Los 'tiempos en cada una de las acciones que realiza el filtro deben 
cumplir con: 
Rctrolavado: IOminutos 

C>bscrvación: ______________________ _ 

Enjuague 4 minutos 

C>bservación: ______________________ _ 
- . - ' .. : -. -· ~ - ; - ' 

2.5.3. El flujo de ser\.ici~ debe cu~plir con 4-15LPM 
: ~ " - .. '"' . . ·: -~: . . ·, 

C>bservación: ___ ..:..;."'-'---'-----------------

2.5.4 El il~jo <ler~tr'ó1~~ííil<ld~be 1:u'rri61ircci1i'12~í sl..rM 
Obs~r\.adión: '.!1'' '' _,. ' : :,'., -, :·\, . ,,,, :. 

::~:~~:¡~:de. e~j~a~~¿·1:~c,~f,;ij~;~i~;c~~··2:~~~~(::~·-· 
2.5.6 El TOC (sus!ll';¡cl~~~~i~~bl~sf~~b~d-~ h~biise ~Úminado al menos en un 
50% (dejando 1 ppm) y rio debe de existii-i:Joro eri';el agua efluente. Usar una 
ecuación análoga a Ja de la'éóluiñna múltimediii. ,'." .• _.. " ,, 

D 

D 

D 
D 
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D 

D 
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D 

D 
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VI.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de aeua. - 103 -
Compal\la: Companfa x 1 Código del Documcnlo: FORM-VA-SPFAl-3 

1 Vnslón: Primera versión. 
TUulo del documcnlo: Formato pnm la calificación de operación del sislcma purificudor de agua, empleado para la obtención de 

anua naru lnvcctables. 

2.6.-LÁMPARA DE LUZ ULTRAVIOLETA No. 1 

2.6. 1 El interruptor de control debe responder a la operación de encendido y 
apagado 

2.6.2 La reducción de la biocarga debe de estar entre 1 y 3 logaritmos. 

2.7.- EQUIPO DESMINERALIZAOR 

2.7.1 Al accionar layálvula de control para Ja etapa de regeneración debe 
realizar las fum:iones_programadas para cada una de las columnas. 

Retro lavado 

Succión 

Enjuague lento 

Enjuague rápido 

Servicio 

2.7.2 Columna Catiónica 

2.7.2.1 El tiempo de retrolavado debe ser de 12 minutos aproximadamente. 
,. 

Observaciónes:_---------------------------

2.7.2.2 El flujodereÍTol~~ado deb~ estar entre 12 y 1 SLPM -

2. 7.2.3 El ti~mp~de sÜ~¡;iÓn d~be ser d-;; 17 rhinutos aproxiltlácianiente 
, . · .. -· ·~:-; ·~;"'· :· "' ·::·- ·::::X : :-" .• .. -,.~'-· .".:'·_ : .c·»::··-<·:1,~··:._ _-.,·:_-· :, ·. ·,_,,- ·. -

Observaciones:' - · -- <.,.-:·: ,-~·/-· ,,.,, ;;:s.~· 1 -•:,' ·;::'. --~~·:--- -·>-- · 

2. 7.2.4. ~1-vol u~~~ d~:{J~::'l;;~:d~~~;~;-~~ ;g·::'~~ij~J~1~cl~r~generación 
Observacio~es:: ,,, /Y _,,, ,), ; '\;,, ,_;'. : ' ' 

2.7.2.S _El tiempo de enjuague Jellfo cÍeb~ ser aproximado a 40minutos 
, ·' '.. . ' ··,'· ,':' ... ~ .. ' .. "' . 

D 

D 

D 
D 
D 

D 
D 

D 

D 
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VI.4 Formatos oara la calificación del sistema nurificador deª"ºª· - 104 -
Companl•: CompaiUa x 1 Código dtl Documen10: FORM-VA-SPFAl-3 

1 Versión: Primero versión. 
Tftulo del documcn10: Formato para la calificación de operación del sistema purificador de aguo.. empicado pora la oblcnción de 

DPUB narn lnvcctnblcs. 

2.7.2.6 El flujo de enjuague lento debe ser de entre 5 y 6LPM 

Observaciones: _______________________ _ 

2.7.2.7 El tiempo de e~jllague rápido debe serde aproximadamente 20 minutos 

.:re?· ···j.>·;·: ':·[,.:. --_,._ .• -~- --,:. '. ---":<;'.):/ ., · ":·-

2.7.2.8 El flujo dé enj~agÜe .rápido débé~~ta?enfre;14y l 7Ü>M 
. - "'\', -- •',''.::·· ·~:·:·:·. <-·';:: ... : , ' ' '<•. ---.:<:"- .;: ;.::.:· ... ' 

Observacio~es: · ··•· \•\" >, /: \ ;< ·• 
. ' . .:''· '--~ ','!~. - ;··.::: ,::· •º'· 

2.7~2.9 La ca~tidad removida de séídio debed~ ser.entre un 80 y un 90 % 
déjando. una concentración de. aproximadamente'9.3 ppm. 

· • 2.7.3 Columna Aniónica •. ··. /:Y': .)!_. 

2.7.3.1 El tiempo de retrolavadiidebe ~~~dé ls.m'inutos aproximadamente. 
:':( 

Observaciones: ____ _;__.. ____ ·_ .• _ ... _._::-':•.c_,_, _·· -----------

2. 7 .3.2 El flujo de retrolilvad~ deb~ ~~f~;¡i~tre 14 y 18LPM 

Observaciones: ____ ·_ ... -'-.,;. ___ ·/_ .. _• .. •·_.-. .;.;_:;-'-·-:,_.;_~'_._,,_-._._ .. _ .. _.,. _________ _ 
"·" •. "• ·-,, ,;:/~'~;·. ·; :' • t_:. ·-~·','(•, - ' . '.,,' 

2. 7 .3 .3 El tiempo de sÚcción'debe'se;· de 2'0 minuios aproximadamente 
.• _,·_ ,_,. ~- :~·.=-;J.:.r'..; ... ~~~~·¿·.·-'¡.;';·~i'-:'. ·._-,,~.:.' 

Obser'vacione;: e •· : · !: >.' · ,. ' ; , Mt , . · 

2:7 .3.4,EI .~~I~J11~~·?.~, fü~~-i:i~ d~·6~ ¿~[ di.~iJ;·~~Y~W.Y.'. '.d·~·regeneración 
· Óbse~~cio~e~i :/;:: • _.,: ·:·•· ·.:• ·.· ··• ... •·.>'° ";'. 

· · '2.1 .3 .s El tieíri¡i¿ <le'.eiijG~i~kíd~l~·~~hé';~;·~~~~j*~~~á 4oniiXutos 
, .. , •.. ·•.. .,. . - ~-- :.' ~,.-' .',¡ '·~t.: :.;·: .,,; ''. <" ·,;· ~- . : -~:> '¡:;';~;'J,~i<>~,: ·•· -~-- ~ 

Ob~ervaci~n~;)' . , •. >,'.;;;·,•·.~e:.'.••. :.;;~z:: 1 

2.7.3.6 El flujo de :·~Ju~~Je lent~~¡~:~~~;~e:~~;;~~i'y6lP~· 
2.7,3.1 El tiel11~~ de ~njÜ~~uerái>Ído ci~be ser·~~ a~~~xim~d~Íllente 4o minutos 

Obmvaci~~~s:_•·-------------'---'-----'--------

D D 

D D 

D D 

D D 

D D 

D D 

D D 

D D 

D D 

D D 
D D 
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VI.4 Formatos nara la calificación del sistema purificador de al!ua. - 105 -
Compaftl•: Companla x 1 Código drl Documt:nlo: FORM-VA-SPFAl-3 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo del documento: Formato para la calificación de operación del sistema purificador de agua, empicado para la obtención de 

a2ua nara lnvcctables. 

2.7.3.8 El flujo de enjuague rápido debe estar entre 13 y 17LPM 

Observaciones: ________________________ _ 

2.7.3.9 El conductímetro en línea se encuentra ajustado y calibrado. 

2.7.3.1 O La cantidad removida de silica debe de ser de aproximadamente un 
80% dejando una concentración de entre 10 y 17.6 ppm 
2.7.3.11 El agua que sale de las columnas deberá de tener una 
resistividad mayor a 10 Mohm/cm. . '.·, :'·> 
2.8.-LÁMPARA DE LUZ ULTRAVIOLETANo.2 

2.8.1 El interruptor de control debe responder'~ l~·~peración de encendido y 
apagado. . · .··.• </':''.:•.;.<:,.· ·. •. 
2.8.2 La reducción de la biocarga debe de ·~er de e'ntre I y 3 logaritmos. 

2.9. SISTEMA DE ÓSMOSIS 

2.9.1 El interruptor d~ encendido debe activarse de acuerdo a su función 

2.9.2:- Las pre~iimes .de trabajo son las especificadas 

Entrada de columnas 

Obse..Vaciones:_· ------------------------

Salida de columnas 

2.9.3 Los flujo~ de producto y de rechazo deben ser de y respectivamente. 
,,.',' 

Observaciones:._:._•_:·_·:_:_;•_'.'•_•:_·_··------------.,.-.,.-----

2.9.4 El cont~nid~ ióni~~ ~5· redli~icÍo én, ~~:~e .. un 95% 

2.9.5 la remó~lÓn''.;·~~t~dt:;~i';e.é~J~el 8~;'~eÍ'90% 
~· ·~·".'. i·.·> .. -,.:~~~~~~--.r:·.~~.::·'-~;-.. _.·~:-:º-"~':~';.../:., . .:_-·_, __ ·. ~- ·.'_,-· -.· 

2.9.6 La carga•microbiimh'es'menor'a lOÚFC/100 mi 
';"'·: ·-_-;·. 

2.9.7 La cantidad de'~~d~t~~ill~ e~ ~enor a 0~25 UE/ml. 

D D 

D D 
D D 

D D 
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VI.4 Formatos nara la calificación del sistema purificador de al!ua. - 106. 
Companla: Companla x 1 C6di&o del Documento: FORM-VA·SPFAl·3 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo dd documento: Formato para la calificación de operación del sistema purificador de agua. empicado para la obtención de 

aoua nara lnvcctablcs. 

Vll.3.3 Documentación del desempeño del sistema a corto plazo. 
Se realiza un monitoreo de la calidad del agua, durante dos meses, en diferentes puntos del 
sistema, según el programa de monitoreo 1. Se documentan los resultados, se analizan y se 
sacan conclusiones en cuanto a si el sistema es capaz de producir agua de .·la: calidad 
requerida. De considerarse necesario se realizan modificaciones sobre los · PNOs; PNMs, 
procedimientos de limpieza y sanitización y sobre los programas de . mantenimiento, 
sanitización y monitoreo. 

3.1 Se cuenta con un programa de mant~nÍmiento para IÍls cistern~ y Hriac'~s. 
~, _.. :: ·. ·, . -., ' ' . ' . ...': 

3.2 Se cuenta con un programa de li~pie:Za y sanitizaclón para cisternas);,: 
tinacos. · '· · ,.: ·:·:...''.<.. .:·. : · •. ·: .... ·• .,:<, ·'. · · 

3.3 Se cuenta con los' siguie~tes Proc~dl~i~nt~~ no~alÍz.ados y 
programas para la unidad de.clodnációri~ · · · · · 

Procedimiento normaliza:clX~áoperación: .. ·· 
'· .. './,'", ,._ 

Procedimiento normaÚ;.¡.do •de' 

Programa de mantenimi~~to.• ·.•, .: . 

Programa de.· reCIU°g~' del contbnedor d~ ~loro; 
'. . - ' . , .. ._ ... . :-:, - '.<·,.:. ·, ··< :·. ,- .,. ~ -. ·.'·· .. : . 

3.4 Se. cuenta con program~s de.ma~tenimiento. pa~a las bombas . 

. 3.5 Se C:~en~~ c~~ ;~s. sig~;en~es p~~~~~i~ient~s y programas para el filtro 
multimedia.:·:: .···::.·: ;~_;_>:~;,i~·:~..;:-,;:. .. :r;..:: ·,~ 1 - ~ _ .-,.,-_, ·',:~~-.:-.>«'.: 

Procedinlierlfo n·orin·aúZBdo·~de ·óp~~aciÓíl~ -.. · "., _ _.: .~ ·.:. ~. 
.· .. ,_" > ·::.: -, .. ':·;.·>:~:::;:::){:'.}< ::-;¿.;[~\:_:,:.:;:;.~: -:~-~~~.?_,:\~::'.:':··~~-~·.:·;;<;:. 

Procedimiento. normalizado· de; míiriténimient6;. 

::::::::::~::;sr~ttt~t!:tf ~:~t:±·iL. · 
--~<.:/:~><:·:~' :~·:,' .. -

Programa de ni~~t~ni~ieñto .. ·: .. 

Progn:ma de li~pie;i~ '. 

Programa de sanitización. 

D 
D 

o 
D 
D 
D 
D 

D 
D 
D 
D 
D 
D 
D 

.No 
cumple 

D 
D 

D 
D 
D 
o 
o 

D 
D 
D 
D 
D 
D 
o 
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VI.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de al!ua. • 107-
Compaftl1: Compaftla x 1 Código del Documento: FORM·VA-SPFAl-3 

1 Versión: Primera versión. 
Titulo del documento: Fonnato para la calificación de operación del sistema purificador de agua, empicado para la obtención de 

IU?UB Dnta lnvcctnblcs. 

3 .5 Se cuenta con los siguientes procedimientos y programas para la columna 
de carbón. 
Procedimiento normalizado de operación. 

Procedimiento nonnalizado de mantenimiento. 

Procedimiento nonnalizádó de limpieza. 
. ._. . '· - ·.' . ·:'.·_~z·{(~·~·,~~:::'~'.~, .~; ~- ·_ 

Procedimiento normalizado de} sanitización. 

Programa~d,.~~~i~~!~J~~!?; · 
Programa detín{pi~za'.'~, t 

•, _:;- .;,.··Ji .. 

Programa de sanÍ~i~Ción~ i 
•i}.:;: 

·3.6 Se. cúéntáccm los siguientes procedimientos y programas para 
· .. columna catiónica y aniónica'.. 

Proéedimientci normali:Zado de operación. 

; Procedimie~t~ ~orm~li~dci de mantenimiento. 

• Procedimiento n()~~;i~d~ d~ limpieza. 
. . . 

Procedimiento ;¡'()~~IÍ~do de sanitización. 
- ',. :., ;; ' 

Programa de limpieza. 

Programad~ ~a~itizaciÓn. 
. . . : 

. Progm.ma: <l.é m.antenimiento 

Programa de regeneración. 

las 

3.7 S~· i:u~n~ co~ los siguientes procedimientos y programas para tanque de 
almacenamiento; 

Procedimientc) normalizádo de mantenimiento. 
. . .·.. i~ 

Procedimi~l.lto . norrna'lizado de; limpieza. 
- . ·y~· •. r.c~:::->~ . ..- -· . 

Procediniiento'·;no~aliziidÓ de· sanitización. 

Programa dé mant~~i~;i~ntÓ • 
Programa de li~pi;e~. 

o D 
o D 

o D 
o D 
o D 
o D 
D D 
D. o 
o D 
D o 
D D 
o· o 
o o 
o D 
o D 
D D 
D D 

D D 
D D 
D D 
D D 
D D 
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VI.4 Formatos para la calificación del sistema purificador de al!ua. • 108. 
Compania: Compan.la x 1 Código del Documento: FORM-VA-SPFAl-3 

1 \'uslón: Primera versión. 
Titulo del documento: Fonnalo para la ca1ificación de operación del sistema purificador de agua. empicado para la obtención de 

asma narn lnvcctablcs. 

Programa de sanitización. 

3.8 Se cuenta con los siguientes procedimientos y programas para el equipo 
de ósmosis inversa 
Procedimiento normalizado de operación. 

Procedimiento norrrializado de mantenimiento. 

Procedimiento normalizado de. limpieza. 

Procedimiento ri;,~~liZaclo 'de sanitización. 

Programa ele li~bi~~- :? 
Programa~~s~rilti_~~iÓ~'. · •· 

Programa dellla~te~intfonto 

Progr~má d~· c~~~io de rnémbranas 
-,·- -- . :·.;;. - '· _. 

3.9 Se. cu~rita'~Óri·Í~~ 'siguientes procedimientos y programas para los filtros 
de cartucho._- .. '·''· -
Procedimiento :.;'c;~~li2'.lldo de mantenimiento. 

Procedimiento 'normalizado de limpieza. 

Procedimiento normalizado de sanitización. 

Programa de limpieza. 

Programa de sanitización. 

Programa de mantenimiento (cambio de filtros) 

o 

D 
D 
D 
D 
D 
o 
D 
D 
o 
o 
D 
D 
D 
D 
o 

--------------- - -- -- -------'~'~'-'-- ----·---·------- --------.--·----· -

D 

D 
D 
D 
D 
D 
D 
D 
D 
o 
D 
o 
D 
D 
D 
D 
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VJ.4 Formatos para la calificación del sistema nurificador de aeua. - 109 -
CompalU•: Companla" -¡ Código dtl Dcxumrnto: FORM·VA·SPFAl·l 

1 Vtni6n: Primera versión. 
TOulo del documento: Fonnnao pnra la calificación de operación del sistema purificador de egua. empicado para la obtención de 

aeua nara lnvcctnblcs. 

"Formato para la calificación de desempeño del sistema purificador de agua, 
empleado para la obtención de agua para Inyectables" 

VJl.4 Calificación de desempeño. 
En esta etapa se busca recopilar evidencia de que las variaciones de temporada que afectan 
a la calidad del agua de alimentación del sistema, no afectan de un modo negativo, el 
desempeño del sistema purificador de agua y que, aún en la época del afio, en la que la 
calidad del agua de alimentación es de peor calidad (en relación con las otras épocas) el 
sistema es capaz de proveer agua de la calidad deseada. Con la infonnación generada a lo 
largo de esta etapa del estudio se terminan de optimizar todos los procedimientos nom1alizados 
y programas relacionados con el sistema purificador de agua. Se realiza de acuerdo al 
formato FORM-VA-SPFAl-4. 

VIl.4.1 Documentación del desemperlo del sistema a largo plazo. 

a)Esta etapa de la validación tiene una duración de un año. 
b)A lo largo de este año se tomarán muestras de agua a lo largo del sistema y se realizaran lo 
análisis según se indica en el programa de monitoreo numero 2, con la frecuencia que se 
especifica en el mismo. 
c)Los resultados serán registrados en tablas para su posterior análisis. 
El parámetro útil para describir numéricamente el desempeño del equipo es la eficiencia del 
mismo. Se define a la eficiencia purificadora de un equipo como: 

E= ((CCE-CCS)/CCE)x100% o E •((CAA-CAR)/CAA)) x 100% 

En donde: 
E = Eficiencia 
CCE = Cantidad de contaminante que entra al equipo 
CCS =cantidad de contaminante que sale del equipo. 

. : ---·. 

CAP = Cantidad de agua permeada 
CAA = Cantidad de agua de alimentación 
CAR= Cantidad de agua de rechazo. 

Se observará que la eficiencia de los equipos para purificar, variará de temporada a 
temporada si los procedimientos normalizados (PNOs, PNMs, PNLs, PNSs) y los programas 
relacionados con cada equipo son inadecuados. 
d) Las frecuencias de retrolavado, enjuagues, limpieza, sanitización, regeneración de 
columnas de intercambio iónico, cambio de medios filtrantes, cambio de filtros, cambio de 
membranas y en general en cuanto a mantenimiento deberán de ser ajustados de forma tal que 
la eficiencia adecuada de los equipos se mantenga aún en la peor temporada del año, que se 
puede identificar analizando el agua de alimentación del sistema y decidiendo en qué época 
se observaban los niveles mas altos de contaminantes. 

e) Para validar al sistema se debe de reunir evidencia de que el sistema es capaz de 
producir, consistentemente, agua de la calidad deseada, aún en la peor época del año, a 
pesar de cualquier baja el la eficiencia de cualquier equipo. Para esto se reúne la 
información concerniente al análisis del agua obtenida a partir del sistema (agua de permeado 
del equipo de ósmosis inversa, punto 14M), durante la peor época del año, se analizan los datos y 
se obtienen conclusiones. 
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VI.4 Formatos oara la calificación del sistema purificador de al!ua. - 110· 
Compaftfa: Con1pan1a x 1 Código drl Documento: FORM-VA-SPFAl·J 

1 Vrni6n: Primera versión. 
TUulo dd documento: Fonnalo para la calificación de operación del sistema purificador de aguu. empicado para la obtención de 

8J!:U8 para ln\·cccablcs. 

Tabla de resultados No 1 

Anote los resultados de los análisis realizados sobre las muestras de agua que se tomaron 
siguiendo los programas de muestreo 1 o 2 y cuando corresponda llene la columna 'de 
eficiencia. El agua efluente de cada equipo debe de cumplir con todas las especificáciones . ... 

: ,:, . · . -~ :: ·,;·:_;:~.:.~·: ·;< ;-:. 
Elemento cuyo 

fUncionamicnto se 
monilorca. 

Agua de alimentación 
del sistema 

Unidad de clorinoción. 
Columna de arena 

Columna de carbón. 

Flllro de 3 
micrómetros. 

Umpara de luz 
ultravioleta l 

Umpa.rude luz 
ultravioleta 2 

Columna catiónica 

caractcrlstica 

Car a microbiol lea 
H 

Conduc1ividad 
Cloro libre 
Cloro libre 

Malcrinl pDtticulado 

Sustancia oxidables. 

Cloro libre 

Carga microbiológica 

Amoniaco 

Presencia de arena. 
Presencia de carbón activado 

Cargo mlc:robiológica 

Carga microbiológica 

Sodio 

Amonio 

Calcio 

Carga microbiológica 

Identidad de resina 

Punlo de 
mucslrco 

Cisterna e-e 
CistcmaC·B 
CistcmaC-B 
CistcmaC·B 

Punto 2M 
Punto IM 
Punto 2M 
Punto 2M 
Punto 3M 
Punto 2M 
Puntos 3M 
Punto 2M 
Punto 3M 
Punto 2M 
Punto 3M 
Punto 3M 
PuntoJM 
Punto 3M 
Punto 4M 
Punto 8M 
Punto 9M 
Punto 4M 
Punto SM 
Punto 4M 
Punto SM 
Punto 4M 
Punto SM 
Punto 4M 
Punto SM 
Punto 4M 
Punto SM 

Equipo Conductividad Punto 6M 
Punto 6M 
Punto 6M 

dc.smineralizador Metales csados 
1-t 

Filtro de l micrómetro Resinas catiónica y aniónica Punto 6M 

Puntos de uso de Ja red 
de distribución 

Tanque de 
almacenamiento 

Filtro de 0.45 
micrómetros. 

Filtro de 0.22 
micrómetros 

Equipo de ósmosis 
inversa 

Punto 7M 
El agua cumple con todos Puntos VP7. 
los requerimientos del agua VP8 y 8M. 

urificado USP. 
CDI' a microbioló ica Punto IOM 
Sustancias cxtraiblcs Punto IOM 

Carga microbiológica Punto 12M 
Punto 13M 

El agua efluente cumple con Puntos 13M y 
todos los requerimientos del 14M 
ogua para inyectables USP. 
Se realizan toda.s la pruebas 

diariamente. 

Rcsullados de Jos 
análisis 



VI.4 Formatos nara la calificación del sistema nurificador de a1ma. - 111 -
C.ompanla: Compania x 1 Código del Documento: FORM-VA-SPFAl-3 

1 Vcnlón: Primera versión. 
Titulo del documcnlo: Formato para In calificación de operación del sistema purificador de ngua., empicado para la obtención de 

a~ua nara ln\lcctablcs. 

Tabla de resultados No 2 

Anote los resultados de los análisis realizados 
siguiendo los programas de muestreo 1 o 2 y 
eficiencia. El agua efluente de los tres 
especificaciones. 

Elemento cuyo caractcrlstica Punto de muestreo 
funcionamiento 
se monltorca . 

Puntos de uso de Turbiedad PuntoVP7 
la red de PuntoVPH 

distribución. Punto 8M 
Conductividad Punto VP7 

Punlo VP8 
Punto 8M 

Material particulado PuntoVP7 
PuntoVP8 
Punto 8M 

PH (25ºC) Punto VP7 
PuntoVP8 
Punto 8M 

Cloruros PuntoVP7 
Punto VP8 
Punto 8M 

Nitratos PuntoVP7 
Punto VPS 
Punto 8M 

Sulfatos Punto VP7 
Punto VP8 
Punto 8M 

Amoniaco Punto VP7 
PuntoVP8 
Punto SM 

Metales pesados Punto VP7 
PuntoVP8 
Punto 8M 

Cobre Punto VP7 
PuntoVP8 
Punto SM 

Bióxido de carbono PuntoVP7 
PuntoVPS 
Punto 8M 

Calcio PuntoVP7 
Punto VPS 
Punto 8M 

Sólidos totales Punto VP7 
Punto VPS ·- Punto 8M 

Susumclos oxidables Punto VP7 
Punto VP8 
Punto 8M 

Carga microbiológica Punto VP7 
PuntoVP8 
Punto SM 

sobre las muestras de agua que se tomaron 
cuando corresponda llene la columna de 
puntos debe de cumplir con todas las 

Rcsultodo del Cumple con 
anAlisis csnccificacioncs 

Si No 

--

- --

_-_ 
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VI.4 Formatos nara la calificación del sistema nnriticador de ª"ua. - 112-
Compania: Compaftla x 1 Código del Documento: FORM-VA-SPFAl-3 

1 Versión: Primera versión. 
Tftulo del documento: Formato para la calificación de operación del sistema purificador de agua, empicado para la obtención de 

anua nara ln"·cctablcs. 

Tabla de resultados No 3 

Anote los resultados de los análisis realizados sobre las muestras de agua que se tomaron 
siguiendo los programas de muestreo 1 o 2 y cuando corresponda llene la columna de 
eficiencia. El agua efluente debe de cumplir con todas las especificaciones. 

Elemento cuyo caractcrfstica Punto de Resultados de los E·ticicncia (%) Cumple con 
funcionamiento muestreo análisis esrvocificacioncs 
se monitorca . SI NO 

Equipo de Conductividad Punto 13M 
ósmosis inversa Punto 14M 

Material particulado Punto 13M 
Punto 14M 

PH (2S'C) Punto 13M 
Punto 14M 

Cloruros Punto 13M 
Punto 14M 

Nitratos Punto 13M 
Punto 14M 

Sulfatos Punto 13M 
Punto 14M 

Amoniaco Punto IJM 
Punto 14M 

Metales pesados Punto 13M 
Punto 14M 

Cobre Punto 13M .· 
Punto 14M 1 •• . 

Bióxido de carbono Punto 13M -· 
- : ":~ 

.... 
Punto 14M ·"-'·'· --,- .. 

Calcio Punto 13M .. ., -~. ···- ,. . 
Punto 14M . _., ....... "''· .- . 

Sólidos totales Punto 13M .. ·- .. 
Punto 14M . 

Sustancias oxidables Punto IJM ·'':•'3 
. -....... 

Punto 14M ... l . ., 

Carga microbiológica Punto 13M ;;·_·) ... · º'~~ .. .. 
Punto 14M ·.~· 

Endotoxinas Punto t3M ·. 
. :· :}: ·- ..... -.. 

Punto 14M · ... -
Apirogenicidod Punto IJM ·.• .. :.: 

Punto 14M " 
Esterilidad Punto IJM ,· ....... . 

Punto 14M . 
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VI.5 RESULTADOS. 

Los resultados obtenidos a partir de la calificación del sistema purificador de agua que 
utilicé como modelo no pueden ser empleados por razones de confidencialidad por lo que a 
continuación describiré una serie de hallazgos ficticios a partir de los cuales concluiré en la 
sección posterior. 

Companla: Compallla x 1 Códl¡o del Documento: FORM-VA-SPFA-REPI 

1 Vcnlón: Primera versión . 
TUulo dd documento: Reporte de calificación de diseno del sistema purificador de agua. empicado para la oblcnci6n de agua 

· nara Jnvcctablcs . 

... :¿:,=.<-·~:~ .. ·~·;_'·· 

~ Reporte de calificación de instalación del sistema de ·agua para la fabricación de inyectables. 
: 'i ·~: ; 

. ";: _- :.'- ' : ': ~- ~: - -' -' 

Después de ejecutar 
problemas: 

el formato de . ~~lificación de diseilo se detectaron los siguientes 

a) No existe documentación ;: alguna ~ que -' respalde al disei!o del sistema o que al menos 
describa su funcionamiento; ·• • 

;~ ;;M:pj~~~~i~~lif~fl~J;~tf::~ do"',,,, pHO p•ra ,, '~"''" 
d) No se ··~~¿·~ta na·:uriidad dosificadora · de cloro · en la cisterna B. 

'. -~ .::. \ .. ·_:;:s<~-"-;~j\~H:~:~-~%}~'.:~,'~$-t:~~~ :1:~·'.1(!}:;. -... :::: ;_:. ·:· : .. > -- - · · 
e) El . uso de·:0los / dos\ filtros '.· que • se encuentran antes de la unidad de ósmosis inversa es 

inadeéua'.do ..• Ni';'·'.~lJl!::i"~~¡'[''.';:·':···· ··· '.;•·· · · 
f) Existe ·una : gra~\fárilidad de piernas muertas. 

g) Hay ~ll'a·~dire'~:~j~ ·d~ instrumentos necesarios pnra mantener al sistema bajo control, como 
manómetros .:( rotámc:=tros ·(medidores de flujo). 
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~ Reporte de calificación de . instalación del sistema de agua para fabricación de 
inyectables. 

,,, . ·.--. .. .... 
n) Es nprecinble la falta de documentos relacionados con el equipo que conforma al 
sistema y con el sistema en si. ·. Ejemplo./dé 'esto · es la falta • de :. información •' técnica y 
manuales proporcionados por el proveedor,' plarioi{ ' bitácoras''• Y-'' PNQs\ dé\ mán.tenimiénto · y 

sanitización. . ... · · .. :: :;',-~:.·~::: ~I~;,.::7 .:,;;;~!{i{'.;".~f[~-4·.-t~t~Y. ,.,~·~;.:;.:;t .. ;···Jfs(j·;_?ti-.:/2/'..·••·•····· •· 
b) Es también bastante notori~ 1a :. ra1ta ;, dé'.'. iná~teniin iento~·(esto ; pué'd~ í:-.:.érse. · porX~jemplo .én · 
el exterior de . las tuberías ,que en',· algunas'.' zoniis?;'.'s'é 'encúentrán C< récubieri~s · por'.!snl'fo /'o .·. en 
las superficies de las. cistérriiis •;'. en : donaé •' él récührimientó e óx ié:o;• se : está • c'ayendo y : la 

;;:;;~;;~~,i~f i~i~! :iH•f.k~~it.l~;; •• _, ,.¡Jl~~i~¡: ) . 
placas claramente :' legibles) 'sobre:, los :mol é algurias'; bo'mbilS/ ' o:! cajas dé0/fusibles'.~/i· '. .. 

. , }.<: ·:·,'' :.· .. Y.•·_<_;·.:·í.f_ .. ~.'..l.\.'..!.v· ~i··:;;:%.} ;;?i' .·• ...... ·. · 1 ·•· · 
. . -..... ··-~ ... :.'. .. ·. . . . 

. ~ · · .,. -~>:.; ·, ·:): ':,:;:<;~~:{·: ·~. -:~· - :--'': .<· .. z.:·, 

.. · 
, Companta: Compan_~~-- ~- .. 4 ~,,, • 1 Código del Doc:umenlo: FORM-VA·SPFA-REPlll · 

Vrr1i6n: Primera versión. 

Titulo del documento: Reponed e calific~l61_1 .. d~.· .. c:>~ración d~:!s1~::c!t~~~~.11dor de qua, empicado para la obtención .de .. agU8 
' . 

~ Reporte de calificación de operación del sistema de 
inyectables. 

agua para fabricación 
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Según los resultados obtenidos no se presentan problemas con las bombas, estas están 
_ funcionando adecuadamente. 

a) Hay una falta de ajuste de los controles de las válvulas del filtro de arena, de la columna 
de carbón, de la columna catiónica y de la aniónica. Esto se ve reflejado en el hecho de 
que los periodos de tiempo que dichos equipos tardan en realizar cada una de sus 
funciones no coinciden con los periodos en los que deberían de realizarse, según la 
información proporcionada por el proveedor. 

b) También se observó que los flujos de enjuague y retrolavado no son los que deberían de 
ser, según la información del proveedor. Esto podría deberse a problemas con las válvulas, 
bombas o con los calibres de las tuberías, los cuales, según vimos en la calificación de la 
instalación, no eran los adecuados. 

c) Otro hecho importante que debe de mencionarse es que el volumen de regenerante que 
succiona la columna aniónica, es muy pequeño, lo cual debe de afectar de una manera muy 
importante su eficiencia. 

Todos estos factores tienen impacto sobre la calidad del agua de alimentación del equipo de 
-_ósmosis inversa, afectan su · eficiencia y en un momento dado pueden atentar contra la 

futicionalidnd del equipo. 

VI.6 CONCLUSIONES. 

Antes de_ emitir mis conclusiones en tomo a los resultados descritos en la sección anterior, 
me· gustarla· proponer soluciones para resolver los problemas ficticios. 

Para resolver los problemas detectados durante la calificación de diseño es sugerible: 

a) Redactar un documento en donde se describa de manera detallada al sistema y su 
funcionamiento después de realizar las modificaciones pertinentes. 

b) Colocar unn segunda unidad de ósmosis inversa después de la que ya está presente. 
c) Instalar una unidad. dosificadora de cloro en la cisterna B. 
d) Retirar los filtros que se encuentran antes de la unidad de ósmosis inversa e 

instalar una unidad dosificadora de ozono antes del primer tubo de luz ultravioleta. 
e) Remodelar In tuberin para eliminar las piernas muertas-
f) Instalar manómetros y rotámetros antes y después de cada columna. 

Para resolver los problemas detectados durante la calificación de instalación se propone: 

a) Ponerse en contacto con los proveedores d e los equipos para adquirir los manuales de 
los equipos y en gen~ral toda la información que le sen posible proporcionar con 
respecto a estos. 

b) Después de remodelar al sistema generar un plano isométrico. 
c) Proporcionar bitácoras específicas para cada equipo a los operadores e instruirlos en 

la forma en la que se deben de emplear. 
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d) Desarrollar. PNOs .. de . mantenimiento eri base a la información contenida en los 
manuales y recomendaciones dé personal· espécializado. , 

e) Desarrollar PNOs de sanitización en base a los estUdfos de-validación: 

f) Desarrollar y ejecutar programas de mantenimiento. 
g) Colocar placas distintivas sobre los elementos del sistema · para facilitar su 

identificación. 

Para solucionar los problemas detectados durante la calificación de operación del sistema, se 
sugiera considerar las siguientes propuestas: 

a) Ajustar los cronómetros que controlan a las válvulas de la columna de arena, de la 
columna de carbón, de la columna catiónica y de la aniónica a la brevedad 
posible. 

b) Buscar cual es la razón por la cual los flujos de enjuague y retrolavado no son los 
adecuados. Probablemente la ralz del problema sea producto de un diseno 
inadecuado o la falta de mantenimiento al equipo. 

Es importante aclarar que desde el momento en que se detectó que el diseilo era 
inadecuado se debió de suspender el estudio de validación, ya que no tiene sentido verificar 
la correcta instalación o el correcto funcionamiento de un sistema cuyo diseño no le 
permitiría nunca ser validado. 

Conclusiones en torno a los resultados presentados. 

La obvia conclusión a la que podríamos llegar considerando los resultados presentados, 
seria que el sistema purificador de agua empleado en la obtención de agua de la compañía 
x presenta deficiencias de diseño, instalación y operación tales que hacen imposible el 
validarlo a menos de que se tomen acciones correctivas. 

Conclusión. 

Es dificil concluir en tomo a los objetivos planteados al inicio del presente trabajo, dado que el 
poder calificar a esta guía como útil en el diseño, validación y solución de problemas relacionados 
con los sistemas purificadores de agua, en última instancia depende del lector de la misma. 
En lo personal puedo decir que durante el corto tiempo que he trabajado con sistemas purificadores 
de agua, la información contenida en esta gula me ha sido de mucha utilidad. 
En cuanto a los objetivos específicos puedo decir que todos los aspectos mencionados en los 
mismos fueron cubiertos en esta guia, tocándose todos los temas de modo tal que se hablara de 
ellos de manera tan detallada como fuese posible, pero evitando que la guía dejara de ser práctica. 
Finalmente me gustarla hacer algunos comentarios, los cuales no son mas que conclusiones 
personales hechas a partir de los conocimientos adquiridos al desarrollar esta gula. 

Comentarios finales. 

a) Los estudios de validación, son herramientas de gran valor dentro del contexto del 
aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos y la práctica de este tipo de 
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estudios es imprescindible, no solo por ser un requisito legal, sino por que al llevarlos a 
cabo, las organizaciones · farmacéuticas se estarán asegurando de proporcionarle a sus 
clientes, ·de _una manera consistente, productos de calidad haciendo con esto que dichas 
organizaciones sean mas competitivas y sólidas. 

b) La realización de los estudios de validación se toma crítica cuando los productos en 
cuestión son inyectables. 

d) Es dificil o inclusive imposible validar a un sistema purificador de agua cuando no se 
cuenta con el apoyo de la alta gerencia de la planta y en general del personal 
involucrado con Ja operación y mantenimiento del sistema. Con el fin de evitar que se den 
situaciones de este tipo es siempre recomendable estimular el interés de las personas que 
pertenecen a tas organizaciones farmacéuticas por las actividades relacionadas con el 
aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos, como lo es la validación, 
esperando lograr al mismo tiempo que dichos individuos se hagan concientes de la 
importancia de la adecuada realización de dichas actividades. 

e) Un error tlpico al diseilar un sistema purificador de agua farmacéutico es tratar de lograr 
que los gastos iniciales que implica el instalarlo tiendan a ser pequeilos, sin considerar 
todos los beneficios que podrla conllevar el hacer una inversión inicial mas fuerte, entre los 
cuales podemos mencionar evitar hacer remodelaciones, un sistema que requiera de menos 
mantenimiento, que tienda a mantenerse bajo control fácilmente y que por lo tanto sea mas 
fácilmente validable, etc. 
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