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INTRODUCCION 

Este trabajo representa el interés del área de tecnologia farmacéutica para 
vincular los conocimientos adquiridos. con respecto al desarrollo y validación de 
los procesos farmacéuticos. y su aplicación en el área laboral. Partiendo de lo 
anterior. a continuación se presenta este informe que pretende ejemplificar y 
proporcionar una guia para la resolución de uno de los procesos más relacionados 
con las actividades farmacéuticas: la purificación del agua empleada por las 
industrias farmacéuticas, con fines de limpieza, producción y análisis. 

El programa conjunta los recursos de la sección y la necesidad de la empresa 
l.M. BRULUART. para evaluar, optim1=ar y desarrollar las herramientas de control, 
que le permitan trabajar con un nuevo sistema de tratamiento da agua. La 
empresa, me-diante esto, busca mejorar sus estándares de calidad. para 
establecerla dentro de la normatividaC vigente (FEUM 6ª edición y la 23a edición 
de la USP), así como satisfacer las demandas actuales y futuras que se requieran. 
De esta forma. el trabajo que se muestra a continuación representa un ejemplo 
que puede ser presentado y discutido con los alumnos de la materia de control de 
calidad, impartida a los profes1onistas de la carrera de O.F.B. 

Una vez que se establecen las condiciones de trabajo, el primer paso consiste 
en comprender la serie de actividades físrcas, químicas y fisicoquimicas 
involucradas en Jos procesos de tratamiento, así como de los conceptos y 
herramientas de mayor aplicación para este tipo de tareas y. una vez con estos 
conocimientos. desarrollar una estrategia de trabajo que sea aplicable a la:tabor 
propuesta. 

El trabajo que se presenta a continuación se ha dividido en 1 O capítulos, con la 
finalidad de mostrar cada una de las etapas involucradas, en donde se pretende 
mostrar lo siguiente: 

1) El interés de la sección por el proyecto. descripción del problema y 
establecimiento de los objetivos que se pretenden alcanzar. Estos objetivos 
deben de contemplar las expectativas de la empresa, ilustrar las actividades 
que conciernen a los profesionistas de la carrera de 0.F.B. y la aplicación con 
fines de servicio social. 

2) Un marco teórico, donde se plantean la serie de conocimientos bésicos, los 
cuales han de permitir relacionarnos con las operaciones y términos asociados 
con el área de ingenieria y diseño. fundamentos para ta evaluación del 
proyecto. Así mismo. se definen las actividades en las cuales se ven 
mvolu::.rados los profes1on1stas de la carrera de O.F.8 . 

.--~~~~~~~~, 
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Para profundizar más, el rr:a ... ::o teórico se ha subdividido en ocho incisos 
principales, cada uno de elios representando un paso del proceso de 
purificación, de esta forma se contemp!a tratar lo siguiente; Un panorama 
general del agua en la inOus:ria farmacéutica, aspectos a considerar en la 
¡:Jlaneación. sistema de pretra!amiento y tratamien!o involucrados (enfatizando 
en la ósmosis inve!""sa), s:stemas de almacenamiento y distribución, 
instrumentación y/o control. ~.-;:;::ir último, las actividades que involucran el área 
de validación de procesos. 

3) Una propuesta de plan de tra~a.io. Aquí se crea los lineamientos que han de 
aplicar curar.te las dive!'"sa e!a~as d-= la validación (califica:::ión de la 
i:-istalación, calificación de :a operación y calificación cel desempeño), 
particula:-i=ando en la e!apa ce cahf1cación de instalación, con la finalidad de 
cumpHr los objetivos p/antea:::)s. Ou,-ante este capitulo, se ejemplificará el 
formato propuesto para el cesarrollo del plan global de validación y se 
menciona:-an los diversos :::iu:1:::s que lo integran. Para hacer más ilustrativo el 
trabajo se incluye una descnp=1ón detallada de la configuración del sistema de 
pretratamiento, tratamiento y :-ed de distribución, los cuales se complementan 
mediante un diag!'"ama de f!u]o. 

4) Los prindpales ma!eriales, eq:.i:;;::is y métodos involucrados en el desarrollo del 
trabajo. 

5) Asi mismo, se presen!an l::::s :-eswl:ados obtenidos, los cuales se han dividido 
en cuat:-o pa:1es. De es!a fo:-:-:-.:: se espera most:-ar el curso de los logros 
ai::.anzad:::s al ap:1car las ¡:::-i;";"'leras etapas del plan global de validación: 
definición de las con:::Hciones establecidas, a::::tivida::ies de pre-arranque del 
sistema, establecimiento del control microbiológico y el formato acordado para 
la rea11=ación de la califica:::ió:-. de la instalación. 

Como consecuen::::ia del último p;Jnto, se señala el análisis realizado para cada 
uno de los resul~c:dos obtenidos y las con:::lusiones derivadas del mismo, que 
permitirén estat>lecer el cum;:>!i:-:iie:-;!o de los objetivos. 
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El presente trabajo forma parte de un proyecto acordado entre la empresa 
"Importadora ~' f.!ianufacturera Srutuart Laboratorio De tv'iedicame~tos Y Productos 
Biol6gicos" y Ja .. Facultad de Estudios Superiores Cuautitlé:n... La empresa 
buscando mejorar la calidad de sus productos realiza la adquisición de la 
ingeniería, equip::ts e instalación de un sistema de purificación de agua, basado en 
proceso de ósmosis inversa, con la finalidad de obtener agua p~:-ifr::~a:l'a así com::t 
agua a emplear en la fabricación ce inyectables. 

Con el objeto de llevar a cab::i la valoración de la ingenieria (sistema de tres 
unidades de Csrnos:s inversa). e=:..ii;:::ios e ins~a:ac16n. y buscan::lo ser al mis:no 
tiempo un ejemplo práctico pa:-~ p:-ese:'ltar y d1sc:..i!ir con los aiurn:-ios ae la carrera. 
de O.F.B, se plantea el diseñar u;ia metodología de trabDJO pa:-a la reali=a::ión de 
una pane ae la validación del s~stema de purificación del agua, que abarque la 
secuer.-::.ia sisternética y lógica e;i la evalua::::1ón de lo anterior y al mism.:l tiempo 
sir.•ü como una fuente de refe:-e:.cia y auxilio en futuros traba1os de esta índole 
que le s~an enc'::'r.iendados a los ;:>:-ofesionistas de l.?. carrera. 

O:. tal fo:-ma q:..Je el presente p:-o;;rama de servicio social vía t1tw'.ac1ó:'l sol<::1mente 
p .. etenc:i~ a varear :as primeras e~a ;:;as 1:'lvolucracas, con esto se es;-:>era derii::ist:-ar 
.a cap2:::1dad C.;.I sistema de tra:am1en:o para en:reg<:::r agua c:::i:1 las cara-::.!e:-isticas 
oe c.aii'.Jad espe:::::f1cac!as al mic1:::: cel proyecto. Pé'-P'2 ello. se ore:ende proveer al 
s1sternn de trz1a:-n1e:'lto de lir.ii!es e:-i los oarámetros de opera::::1ó:'"1, que han de 
$ervir ¡.:;a:-a mantenerlo dentro co.: ~., estad'=' de control. Esto ;::¿.ié: lugar a c·..:e se 
e~cribc;i procedimientos de o;;ie~a=::::.n. sanitiza::.ié:-i, limpie::a y ma:-itenimiento que 
hen de ayudar a desarrollar un s:stsma consisterlte. Al m1s:-:io tiempo q:...:e se 
es;:::iera o~tener una d1s::.iplin2 y calif1::.ación del personal ce:--. !::> cual se busca 
meJOi2ii la seguridad de la prod'-.JC::.16:-i y que. por lo tanto. se ref1ejen en la calidad 
fina: del pro:l'u:::to. 

Los medios pa:--a demostrarlo consideran el desarrollo ce una evidencia 
do::.wmen-:aca. c!lct-ios docume;,:::=s deberán de ser capa:::es de establecer- los 
criterios de a:::e¡::>:ación en el sis:er.ia y mostrar los resultad:>s del proceso de 
vail:::ac16n. Aaemés det>erán de establecer las expec!ativas de la empresa, servir 
de historia operacional, proveer informa::.ión del proceso de validac1ó:'l y ser un 
auxiliar cuando se trata de resolver problemas del proceso. 
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111. OBJETIVOS 

Objetivo general 

./ Realizar las etapas de calificación de la instalación y operación. para un 
sistema de tratamiento de agua por proceso de ósmosis inversa, asi como su 
almacenamiento y distribución. La cual será empleada en la fabricación de 
productos inyectables. Generando para ello documentación derivada de 
pruebas técnicas y experimentales, que tengan como fm cumplir con las 
regulaciones de calidad establecidas por la normatividad vigente (FEUM s• 
edición y USP XXIII). 

Objetivos particulares 

./ Calificar y optimizar el desempeno de la instalación del sistema de 
pretratamiento, tratamiento. almacenamiento y distribución. con la finalidad de 
determinar las mejores condiciones para la obtención del agua a emplear en la 
fabricación de inyectables . 

./ Determinar los parámetros criticas del sistema de pretratamiento y tratamiento, 
que permitan establecer intervalos de operación, alerta y niveles de acción, 
que garanticen la calidad del producto final. 

./ Establecer una guia de operación del sistema de pretratamiento y tratamiento, 
con el propósito de minimizar las probabilidades de fallas para cada uno de los 
subsistemas . 

.,,,. Establecer una metodologla de trabajo que pueda ser aplicada en la 
calificación de un sistema y generar un caso de estudio que pueda apoyar la 
formación de los alumnos de la carrera de O.F.B. 

--- ·-· ·-· - ~------'¡ 
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4.1 ASPECTOS GENERALES DEL AGUA EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA 
(Ref. ; pag .. 299; 3; i<: pag. 3:?.5; 17 pag. 282) 

El agua es la materia prima más comúnmente empleada en la elaboración de 
productos farmacéuticos. ;.-a sea como componente de los mismos o bien para 
limpieza de los equipos. Co:no tal, debe ser procesada para cumplir los 
requerimientos de calidad desea:::::::os en ella, antes de su empleo en la elaboración 
de productos 'farmacéuticos. 

La tabla N~.1 muestra las d1fe;--e:¡tes clases y están:iares de calidad. El nombre 
de los c!ife:-entes tip:>s de agua cue se encuentran en la primera columna son 
tomados de tres fuentes, Ja Unrte:: S:ates Pharmacopeia (USP XXl/NFCXVI); the 
Food and Drug ,l...ssociati:::Jn (FDA), parte 211, Current Good fv1anufac:tun"ng 
P.-actices tor ,cini:;.'1e=1 Pt1arma=e:..:ticals. dato de Sept. 29, 1978; and the FDA 
Propcsed Go:x:i Manufacturing F.--a=tices for Large Vo/ume Parenter&ls (GMPs 
para LVP), dato de Junio 1, 1975. parte 212. (Ref.2 pág. 207) 

Tabla No. 1 Oifere:""1tes Clases De Agua Y Estándares De Calidad (James P. 
Acallo::~· í 925. ::ié:i. 203' 

, .... entro emoc1on o.a Pasa la 
Nivel de 

,1

--- Re ... ::.i=1on 1 ,...... 1 1 R .. t • 1 1 

mlne·!=~:e~s0~j_m_:=_,..._-_,,_io_10_·;;i_i_c_o_=--;¡_m_ic_ro_b_i_o_1o_·a_i_cQ_-_•-¡-=~'==~+---,----i 
1 1 1 

prueba de calidad oi:"ooenos 
1 Aaua ce pozo 

. Pctah1e (USP) 
?otat>te (FD.; csr."'.Pl 
P •. nif1::.aoa (US=1 

: Agua para el : 
! enfriamiento de ¡ 

1 

productos j 
G_~)a5céuti'::os (FDA j 

:...gua para inyec=-!on ¡ 
! (USPl, 
·;..gua para¡ 
; manufactura. (lavaoo 
'. fr:ial) CFDA LVP) ~ , 

X 

X 

I X 1 
X t 

X 1 

X X 

X X 

X 1 X 

X X 

1 r.1c1000 de 0~1cn=1on no csir-ctfi;ad.:i G=n:r:Jln1c:ntc: son resinas d= dc:s1ontzac1on. 

11 
11 
111 

IV 

IV 

X V 

X V 

1'..1c:todo d= obtc:n:ión no cspccifi::::.idc- Los filtros no son consid:rados como mcd.ios npropi;Jdos por 13 
FO ... \.. d:bido a los probkm:is d: o;a:::-:i:ión. EJ comrol microb10Jóg.ico es intcrprct:ido p.:ir 1:1 FDA 
CG~IPs. s.;:.;=ion ~ 11..is· •·Agua potable suministr.td:i b::ljo cond1::ioncs de presión positi"\;::¡ en un sistcnm 
de bombeo libre de fallas qui= contrib~-:in a cont:Jminación"". En otr:is p..,labr:is. no numcntcn o adicionen 
c:imbio~ en lo~ m,·cks d= mi::rc.>otpnisr.-i'='s p:rmilidos 
f'.ktOOos ¡x=rm1t1dc~ osmosis im-crsa C1 d--s:ila=ion. El siSlcm:a d=~ set rcdn:ulado en c:ilic:ntc: o dn:n:ido 
e:id;i ~.; ho:-JS 
1.10 '."º 5(1 parti:ul:is viables (v.p.) por c:i.:.., 10(1 mi muestra o de prcfcrcnci.::i. cero v.p./lOn mi. 
L \."P ... J~3ri:-ntc:r.tlc~ de gran \Olumcn. 
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Las diferentes clasifica:::::iones del agua listadas en la tabla No.1 pueden ser 
reducidas a 4 tipos básicos, como se muestra en la tabla No. 2 

Tabla No.2 Clasrfi:::::ación Para Les 4 Tipos Básicos De Agua (James P. Agalloco; 
1985: páo 2101. 

Nivel 1 Norr.nre 
1 1 Aoua cru:::la 

1 Aoua nota~:E' 

111 1 l ... ?ua p-. .. r1f1~::!a (USP"J usa~a pc.~a aplicaciones no parente.rales, lavad::> o 
anáhs1s ouírr.i::.o .. 

IV 1,c.,9ua g:""a:Jo r-DA para ta ... -a:lo final y forrnula::.1on en áreas parentérales (&gua 
.. ;:a:-~ l:= ~abn:::aci6n de 1nve::tables). 

1. t..Jivel 1 del ague. 
El nivel 1 es lla:-r.aoo agua cruCa ;J~r dar una simple descripción. Esta es agua sin 
tratamiento que puede te:--ter ar~u:---.cs L::ilidades y que puede provenir Ce po;:os o 
fuentes en la swpeñi.:;ie. 

2. Nive! 11 del a;:~!3. 
Ef nivel 11 es lla:-:-.adc ªºua po~a!::.!.; po-que este es e! nombre que se le ha dado en 
la industria. Es 2g~a que se pr::i·-·e.s rr.ed;a.,te la red de distribu::ión existente e~ las 
ciuoades o por pz--te de .;i..;;ú., se:-~:or privado. Es~a agua presenta varia:iones de 
cure=a )' ad1c¡ón ae c:orc oara c::;-;::-ci mi=rcbic!ó9ic:J. 

3. Nivel 111 del agua 
El nivel 111 es 11.sr.;ad:> agua pwr.fi=-a=a (USP), esta agua presenta más dificultades 
;:;ara mantenerla de:--:~ro de u:-i ~stado de control microbiol6aico, es utihzaoa 
generalmente para la p:""epa:-a=..=.., de productos farmacéutiCas orales a no 
parentérales, o t•1en para la limpie=a de equipas u utensilios. 

-4. Nivel IV del a::-ua 
El nivel IV rep:-es-enta el mas c .. í:;:::o, de!:>ido a la regu!a:::ión existente que indica 
q:.;e debe satisfa::er las espec:f1:::.a:::io:1es del agua a emplear en I~ preparación de 
medicamentos i;;ye:::tables (es~i::·:..:lada en la USP). Esta ague debe satisfacer 
estrictos controles químicos, rrú::::""c.b10lógicos y debe de encontrarse libre de 
pirógenos. La o::>tenc1ón de a~ua e;i el tratamiento final debe obtenerse a partir de 
los métodos permitidos por la US? o bien por la FEUM, como son la ósmosis 
inversa y la destilación .. (Ref. 2 p~~- 229) 

Las. impurezas más comunes s::n: gases disueltos (como bióxido de carb::::>no y 
oxigeno) y material mineral solu:>le, incluyendo iones metálicos ta.les como los de 
calcio, magnesio. nierro y sodio aJe se mantienen en equilibrio quimico con 
aniónes del tipo de los sulfatos, bi::.arbanatas, carbonatos, hid:-óxidos, cloruros ).' 
otros. Estas sustancias van dis::;:viéndose conforme el agua fluye sobre la tierra o 
se filtra a través de ella. 
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La farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos en su sexta edición menciona 
que "no debe de usarse agua potat>le en la preparación de formas fannacéuticas, 
reactivos o soluciones de prueba". y por lo tanto, deberá de ser pn:>cesada 
buscando cumplir con las características de cahdad que se mencionan en las 
tablas No. 3 y 4, citadas de las páginas 339 y 340 del segundo suplemento de la 
FEUM 6 edición: 

Tabla No 3 T1 os De A ua Para Uso Farmacéutico: Es ecif1cac1ones Fisicas 

PARA PROCESOS ! COMO PRO:>UCTO TERMINADO 1 =~li'!~'g 
ESPECIFICA 1 r AGUA PAR.A. ¡ : AGUA 1 j AGUA AGUA 

CIONES AGUA ! FABRICACION 1 AGUA ' BA,....-='RID : AGUA PARA . GRADO O=' AL TA 
: PURIFICA.DA ! INYEC~~9LES ¡ INYE.CTAB:...E: es:r,;..:¡:,cA i IRRIGACIÓN : REACTIVO i PÜREZA 1 

Color Incolora ln:olora Incoloro ; Incolora 1 
Olor lnoaorii Inodora 

Aspecto 

Turo1aez 

Conduct1v1dad 

Malenal 
pan1cutado 

No No 
<o 15 
cno1crn 

CPFEUM Com1s1or. Permanente oe la Farmacopea oe los Estaoos Unidos 
Mexicanos 



Tabla No. 4 Tioos De Aoua Para Uso FarrnacéutiCD: Esoecificaciones Oulmicas 
PARA PROCESOS 1 COMO PRODUCTO TERMINADO 1 

PARA USO 
ANALITICO 

ESPECIFIC6 
1 AGUAPARA 1 1 1 1 AGUA 1 CIONES AGUA LA AGUA AGUA AGUA PARA GRADO AGUA 

PURIFICADA FABRICACIÓN INYECTABLE BACTERIQ IRRIGACION REACT! DE ALTA 
INYE~'¡BLES • ESTATICA VO PUREZA 

oHa 2s•c ' 5.0-7.0 ' 5.0-7.0 
Cloruros 1 No NO 
Nrtrn1os 1 <o.;: pem < 0.2 QPm 
SutralOS No 

Amoniaco O 3 ppm o 3 ppm 

Metales 
pesaoos 

No No 

Cobre 
B1ox1do de 

Cltrt)()nO 
No No 

Calcio No 

Sóhdos o 001 ~ 0.001 % 
101e1es 

Sustancias. No NO 
oxidables 

' S 0-7 .O 
<C o.s 

' < 0.2 eom 
No 

1 O 6 ppm para 
! volUmenes 

<SO mt 
O.:! ppm para 
volumenes;;::: 

Som1 

No 

No 

No 
!: 3C mi 

º·º°"' ~ > 30-100 mi 
o 003 '7.-
> 100 mi 
o 002 q.;, 

No 

' •.>7.0 
1 No 

' No 

O 3 ppm 

No 

No 

No 

o ooi % 

No 

' 5.0-7.0 
< 0.5 1 

; <0.2[!~ ' NO 
1 0.6 ppm para ¡ 

voiUmenes ¡ 
, <SO mi 
; O.:! ~pm para : 
; vo1u5~e~~s. ;:?' ¡ 

No No 

No 

No 

No 
~ 30 mt 
0.004. '% 

1 > 30-100 mi 
0.003 ~ 
> 100 mi 
O OC:'.% 

No 

De acuerdo a las tablas 3 y 4. el agua our1fs:::ada ~· el agua para la fabricación de 
inyectables representan materiales empleados como 1nored1entes. mientras que 
las demás representan en si. p~eoara::los farmacéuticos. - · 

4 ~ i Control M1cro:>1016g1:;o De Agua Emoleada Como Ad1t1vo (Ref. 4 capitulo 9; 
i..: pág 235) 

De!:>1do a oue e: a;¡:...:.s p..Jr-if1=:.a~a ;:>uede poseep ::hferentes cargas m1:::ro~1anas. 
oue oe:::>e:"lOen oel métooo oe ooten:::iOn. d1str1t>uc16n y/o alma:enam1ento. es 
necesario e: es:abte:::1rruento oe cienos c:-nenos generales para practicar las 
acciones c.:>rre:uvas necesarias. cuanoo es:as se reoJ1eran En términos 
generales. oe~e de cons1dera:-se cue: 1000 metooo emoieaoo para el tratamiento)' 
ounf1:;a::1on ae a;Jua oeoe se:- 01sef\aoo cen1f1:::aao y va11aa:::io con la finahoad de 
controla:- aae::.uaoamente s~ ooe:-ac10:-: de manera oue se ga:-a:"lt1::.e la ooten:iOn 
de a~J:.Ja con la :;::alldao ouím1:::.a. fis1:a )"' m1:::roo1olo~1:a reouenoas. 

IC 

No 

No 

1 
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Tabla No. 5 Tipos De Agua Para Uso Farmacéutico: Especificaciones 
Microbiolóaicas fPáo. 34i del secundo suolemento de la FEUM 6 e:iiciónl 

1 PARA PROCESOS 1 COMO PRODUCTO TERMINADO j =~~l~;g 

ESPECIFIC6 1 AGUA 1 AGU~ARA 1 AGUA 1 AGUA 1 AGUA PARA 1 c:~uo"o 1 AGUA 
CIONES ! PURIFIC.6 FABRICACIÓN INVE,...TABLE BACTERIQ, IRRIGACIÓN 1 REACTI CE ALTA 

¡ DA INVE~¡BLES ¡ . '"" 1 ESTÁTICA ! 1 VO - PUREZA 

1 

· 1 < 0.25 unidad ; < O 25 un1daCI ! ~n~d!~ j < O 25 unidad ~ 
1
1 

Endotox1nas ~ ¡ 1 1 endotox1natml : enaotox1na1m1 ¡ endo:;:
1
xma' 1 endotolCmalml J 

1 Ap1rooemetdad ' No ' 5, 5, 5, 5, 
1 
: 

Estenlldad 
Contenido de 

oaeteno-
estéttCOS 

TIEMPO 
LIMITE DE 

uso 

METODOOE 
OSTEN:::ION 

No s, 

! 1 No 
1 

No 

i 
i <24 horas 

s. S• s. 

1 
No 

1 
S• i No 

OTRAS ESPECIFICACIONES 

A partir de 1 A partir ae 
agua para la agua pa'.cl la 
taon:acion taoncae1on de 

de 1nyeetaC>les 
inyec:iaDles , aue ha s100 
aue ha sido estenh:woa Y 

estenh::aaa d:~:~::.~~e 

1 

i A partir 
de agua A ~g~~ de j 
destilada aest1teda 1 

fr::~~ªa: pasada a 
un trav~~ de ! 

cartueho cartuCho 
oe de 

de;;;~:§ ; ae:~~:a 
empa~ empacado 
do con con una 

resma ae 

re~~~~0ae ' ~.:~. 

';::O~· n~~~~r 
nuclear 

En la :a:>la No. 5 oueoen o::iserva:-se las es;:>e=1f1:::a:::1ones m1:::ro:>1ol::>;J1::.as para 
los dtferemes uoos ae a;iua ::.O!"'ltemola:j:JS en le FEUM Eª ed1::.16:-i. de to::las es:as 
la de mterés es er agua a em::>1ea~ en ta ta:;,n:::a:::.io:"'I ce mye::ta:>les 
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La carga microbiana aeróbica máxima admisible en los puntos de uso para este 
tipo de agua es de 50 UFC/ml en muestras de 250 mi o mayores y un nivel de 
endotoxinas menor a 0.25 UE/ml. En todos los casos no deberá haber presencia 
de microorganismos patógenos (principalmente pseudomonas). 

Los Hmites anteriores son sólo un parámetro de referencia, ya que para la 
obtención de les resultados mi:::robianos, empleando las técnicas actuales, se 
requieren de al menos 48 horas de incubación, después de este periodo si el agua 
que se empleó para fabricar un producto no cumple con la calidad microbiana, se 
tendra que rec!"";azar el lote pre¡:¡arado; por esta razón, se exige que la condición 
de calidad microbiai1a sea ase::i:.ira::la en forma rutinaria en todo el sistema de 
purifica::ióii, a!macenam1erito y distribución. 

Los limites microbiológicos mencionados pueden ser empleados como una 
referencia para establecer el pro=edimiento general de tratamiento y/o purificación 
del agua. En caso de no cumplir con dichos limites, se requerirá la aplicación de 
a:::ciones correctivas. Es impo:-tante que el empleo de dichas acciones no 
sustitu:,:a, sino sea parte del sistema general de Buenas Practicas de Manufactura 
(BPM). 

Existen diferen:es tipos de a¡;;ua pa;a uso farmacéutico, cuyas cara:::teristicas se 
detallan en las monografías cor:-espond1entes (incluidas en la 6ª edición de la 
FEUM). A continuación se men=ionan los dos tipos de agua empleados como 
aditivos, ;•a que los demas no son de interés para el presente trabajo: 

El agua purificada: se usa como aditivo en los preparados farmacéuticos, en 
o:Je:-ac1ones de limpieza de eq:.iipos y en la síntesis de fármacos. De esta manera 
d:be de cumplir co:-i los requisitos establecidos en Ja monografía respectiva: los 
sistemas de punf1cació:-i, alma=enamiento y distribución deben de protegerse de la 
prolifera;::ión microbiana. (Ref. í~ pág. 2111) 

El agua para la fabricación de inyectables: es un aditivo para la fabricación de 
inye=tables y también para la li:iipiez.a de los equipos, cumple con todos tos 
requisi:os de ég:ua purificada m¿s la prueba de endotoxinas: los sistemas de 
purif1ca:=.ión. almacenamiento y d1stribu:=.ión deben evitar la contaminación 
bacteriana y la formación de endo!oxinas bacterianas. (Ref. 14 pág. 2111) 

El control microbiológico de estos tipos de agua debe de visualizarse no 
solame:-ite cor.io una cualidad de calidad en el producto final, sino más bien como 
una cara=teristica de todo el sistema, desde su purificación, almacenamiento y 
distribu::ión. Un aspecto de mencionarse es que generalmente es más fácil 
ma:itener en todo el sistema la oureza química, que mantener consistentemente 
los criterios de calidad microbioló;ica. 

La farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica (USP XXIII) menciona 
una clasificación y especificaciones similares a la FEUM 6ª edición, salvo que en 
ella las pn.1ebas de cloruros, sulfatos, amonio, calcio, bióxido de carbono }'metates 
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pesados son sustituidos definitivamente por la medición de la conductividad en 
linea y la prueba de sustancias oxidables es sustituida por la medición de carbón 
orgánico total (COT o TOC por sus siglas en ingles .. To~al Organic Garban .. ), 
mientras q~e en la 6ª edición de la Farmacopea de fes Estados Unidos Mexicanos. 
se mencionan como optativas }' no como obligatorias. 

Otra diferencia entre ambas farmacopeas consiste en las limites microbianos 
para el agua a emplear en la fabricación de inyectables en dende los limites de la 
USP XXIII son mas estrechos que en la nacional, a decir, establece un limite de 10 
UFC/100 mi de agua, a diferencia de la nacional que establece 50 UFC/ml de 
agua, mientras que ambas farma::::.o~eas concuerdan en el limite de unidades de 
endotcxina (0.25 UE/ml p=>r LAL '"!..jmulus Amebocyte Lysate"'). h'lás adelante se 
profundiza:-2 en este tema. 

4.2 PLANEACIÓN DEL SISTEMA (Ref. 4 pág. 21; 16) 

El agua de alta pure:;:a es extensamente empleada en la industria farmacéutica, 
ya sea como material crudo o po:- s: misma. U:-ia inapropiada cantidad o sefe:::ción 
del sistema de agua, puede limitar o detener la producción si no es suficiente: o 
comprometer la reproducibihda:j ce la calidad del agua e incremen!ar 
poste:riorrT1ente bs cos!os de ca;:n:.at. Peio la :=tele=iOn del tamaño no es el punto 
de pa!"'tida en el diseño. La propia definición de caiidad de: agua requiere ahorros 
en la construcció:-i para responder a los costos de opt::ración. 

La figura No. 1 muestra una re::.:""esentación gráfica de los limites, alcances y 
restricciones de las fases de un c1se .. lo cuando se planea un sistema de agua con 
fines farmacéuticos. La planeació:1 inicial del sistema revela bs primeras limites 
que establecen el cimiento del :::riteiio cel diseño. Estos primeros límites del 
sistema son la calidad del agua. los criterios en el punto de usa y los criterios del 
sistema. 

Dur¡::nte la planeación inicial, los al:::.an=es para cada una de las limitantes deben 
ser estatilecrd:::os. Las flechas en cada circulo represer.!an los factores que 
controlarán cada uno de Jos criterios que a su ve= estableceran las estrategias de 
operación y los intervalos. Cuando se tengan documentadas las limitaciones, el 
diseño debe indicar los intervalos de aceptabilidad, en ve:::: de un valor especifico o 
posición. Esta dará más flexibilidad a la planeación final y a los detalles en la 
toma de decisiones. 
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Figura No. 1 Limites, Alcances y Restricciones En La Planeación De Un Sistema 
De Tratamiento De Agua Farmacéuti= (Ref. 4; pág. 22). 

4.2.1 Establecimiento De La Calidad Del Agua. 

~ ~:;~ 
PETA.LLE~ Pt:L 

St'TC.MA 
orsc,:;.,.. oo __ ) 

El primer paso en la evaluación de sistemas de purificación de agua. es la 
selección de la calidad de agua requerida y la operación del proceso. Los criterios 
deben de ser ajustados para el producto al cual va a ser aplicada el agua. En la 
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selección deben de considerarse los diferentes factores que puedan afectar el 
control de la calidad. la instalación, los costos de operación y mantenimiento, así 
como su funcionalidad. 

4.2.2 Características Del Punto De Uso. 

Una vez que la selección inicial de la calidad del agua se ha establecido, los 
criterios de operación deben de ser caracterizados para cada punto de uso. Se 
deberá realizar una matriz en donde se determine los consumos de agua en el 
exterior de la linea. como principal criterio para el diseño del sistema. 

Cada punto de uso deberá de ser anotado con su valor apropiado de presión, 
flujo )' temperatura. Es recomendable estipular un rango y no un valor fijo, ya que 
esto incrementa las oportunidades de poder optimizar el sistema, permitiendo una 
mayor flexibilidad que se acerque al diseño final. 

Estos datos pueden ser organi:ados de muchas formas, pero al plasmarlo en 
una hoja simplifica el proceso de planeación y proporciona decisiones claras. La 
tabla No. 6 muestra un ejemplo de una hoja de datos empleada para caracterizar 
el flujo en un punto de uso y la demanda del sistema. 

Tabla No. 6 Criterios En Los Puntos De Uso <Ref. 4: ~aa. 24l 
\ Nornbre / Velocidad de fluio Uso diano 
del Demanda J Factores 1 Diseño 1 Demanda No. De J Diseño Comentarios 

1 equipo tLPMl diversos j íLPMl 1 CLPOl 

Ciclo de 
lavado 40.0 

CIP 

Paro por¡ 
lavado 20.0 

i 
LPM. htros por minuto 
LPD htros por día 

1 

o 

1 
1 

¿:;.o 

1 

1200 

o 460 

1 

Factores (LPOl 

1 Asumiendo un 

1 

ciclo.de 

1 1200 recirculaci6n en 

1 

4 pasos para un 
total de 23 

minutos 

1 Asumiendo un 
ciclo de limpieza 
por día, 100 

1 460 ! litros/lavado, 3 
lavadas/ciclo a 
2 LPM por 80 
minutos. 

La velocidad de flujo se emplea principalmente para determinar el tamaño de las 
tuberías. mientras que el uso diario permite tomar la decisión de alinacenamiento 
y generación. Estos factores son sólo un camino empleado para anticipar el uso. 
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Esta tabla indica un s!stema CIP (Clean in Place) y paros de lavado que 
probabiemente son realizados el m:smos día, pero nunca al mismo tiempo. Por 

·consiguiente, únicamente la velo=idad de flujo es relevante para el tamaño del 
sistema (conocido en ingles como loop) como se muestra en la columna de diseño 
de flujo. 

Una vez que la localización y les cantidades han finalizado, los diferentes 
aspectos pueden ser registradas en un formato o en un análisis de histogramas. 
Estos se pueaen reaiizar con la a::-·uda de una computadora PC, un simulador, un 
softv.ta~e oe sistemas o cualquiei fc:.!""rna manual. Para este punto, el diagrama 
básico de flujo del proceso provee una buena visión ce las cantidades de agua 
necesarias, sitios y propiedades de los puntos de uso. 

4.2.3 Establecimiento De Los Criterios Del Sistema. 

El an21isis en histogramas es benéfico para determinar la(s) demanda(s) en 
horas pico de! sistema, la dema:ida pro:nedio y la relación entre les tiempos de 
demanda pico y las velo::ioades Ce flujo. 

Es:a no es una .. regla del pulgar o al tanteo"' para determinar un nivel mínimo de 
z.;::Ja. C• un nivel de agua óptimo, sin embargo estos datos proveen las 
,erra:11io:!""'l~as para crear vanos es::.enaMos que sim:...ilen el tiem¡:>o de recuperación 
en caso dE: una posit>le fal!a, e>:pn:"'lslón(es) a futuro o bien la reducción de ta 
~apacidad. 

La planea:::i6n del sis!ema }' el análisis también revelan otras restricciones que 
innu,·en e:i el diseño, y otras op;;iones para el diserlo y la re-evaluación de los 
limites que se han dis:::utido a:iteriormente. Estas restricciones pueden incluir 
puntos co::imo: 

¿Se de!:::te de tener disponi::>le el sistema todo el tiempo? 
¿Cuales son las hmitacio:-ies que detengan la operación del sistema? 
¿El persona:tplanta es capaz ce manejar adecuadamente les quimicos? ¿Se 
cuenta con el permiso de emple::. en la empresa? 
'"La produ::.:::ión es en lotes o con-:inua? 
¿Es solo un grupo de productos e se: trata de múltiples productos? 
'"Cómo son las campañas entre el ma:-iejo de los productos? 
¿Con cuanto tiempo se dispone ~a:-a realizar la sanitización? 

4.2.4 Revisión De La Calidad De! Agua 

Cuando se han caracten=:ado todos los puntos de uso para el intervalo de 
temperatura y demanda, se debe comen::ar a evaluar la calidad del agua. Se 
deben revisar a fondo los crite:-1os en los puntos de uso. para determinar un 
intervalo amplio de condiciones que permitan la entrega de agua bajo las 

J(. 
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condiciones de calidad establecidas. No es practico operar múltiples sistemas para 
proveer exactamente la misma calida::1 de agua deseada en el pro::1ucto final, el 
compromiso debe de realizarse a:ites. Este compromiso debe incluir la capacidad 
de proporcionar la calidad de agua que se requiera en los puntos de uso, 
considerando las horas de mayor demanda. El agua debe ser entregada en 
condiciones que la sitúen dentro de Jos limites establecidos. 

4.2.5 Diseño Del Sistema 

Una vez que se han establecido las a:-e2s de soporte, requerimientos de retomo, 
crecimiento futuro o capacidades de expansión, se puede comenzar con los 
siguientes detalles del sistema, por ejemplo como se distribuye el sistema 
(mediante una central de almacenamiento, sistemas múltiples, ramificados, etc.). 
Uno o varios puntos de uso pueden requerir las mismas o diferentes calidades, en 
este caso ~e podrán diseñar sistemas alternos que podrán emplearse a 
temperatura ambiente o mediante enfriamiento, con respecto a un sistema 
caliente. El rnovimien!o de la planta a ciertas horas deberá de ser considerado una 
ve:: que se inha=>ilite la operació:"'l, por la realización de programas redulares de 
sanitización. 

4.3 PRETRATAMIENTO (Ref. 3; 4 pág. 27; ~8) 

La contamin~ci::Sn que adquiere el agua durante su ciclo está formada por 
materiales org:áni=os, ino:-gániccs, sólidas suspendidos y gases disueltos, a los 
cuales comú:imente se les llama "'impurezas del agua". 

Las principales impurezas presentes en el agua, que más influencia presentan, 
son las siguientes: 

a) Partículas: Lodo, polvo, polen, incrustaciones de tubería, hierro, silice, 
minerales y partículas orgánicas insolubles. 

b) lnorg2nicos: sales de silicio y magnesio, metales pesados (hierro, aluminio y 
silicio) y sus correspondientes aniones. 

c) Orgánicos: generados naturalmente como productos de degradación 
vegetativa, por ejemplo Jos ácidos húmico y fúlvico. 

d) Bacterias: la contaminación bacteria! y sus productos, endotoxin2s y 
pirógenos. 

La purificación del agua puede ser compleja o relativamente simple, 
dependiendo de las propiedades del agua cruda y el grado de pureza requerido. 
Se emplean muchos métodos y combinaciones de ellos, pero todos abarcan 
cuatro procesos bási=os: 
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1. Tratamiento Físico 
2. Tratamiento Cuimico 
3. Tratamiento Fisicoquímico 
4. Tratamiento Biológico 

El pretratamiento es una serie de operaciones unitarias que modifican las 
características iniciales del agua de tal forma que se tenga una adecuada calidad 
para allmer.tar s.I paso final de tratamiento. Este paso final del tratamiento puede 
consistir en un proceso de ósmosis inversa. ultrafiltraci6n. múltiples o mezclas de 
sistemas de deionización o destilación. 

La ósmosis inversa es el único sistema que puede emplearse como un paso del 
pretratamiento o bien como un proceso de tratamiento final. 

4.3.1 Diseño Del Proceso De Pretr2tamiento. 

El proceso de diseño de los sis!emas del pretratamiento es especificado como 
una operación unitaria o paso del proceso para tratar el agua. La infon7'.1ación 
típica incluye velocidades da flujo, temperaturas. presiones y composición de 
todas las descargas. -. 

Las consideraciones para el diseño del proceso de pretratamiento incluyen: 

a. Cantidad ).' calidad del agua re~uerida para et proceso final del tratamiento. 

b. Restricciones de la temperatura del agua"" ª!!1~1.e~d,a_· ~·en -el procesa 
farmacéutico. 

c. La opción de tratamiento final. Esto define Ja calidad.- dB agua que ha de 
proporcionar el pretratamiento. 

d. Cantidad del agua de aliment2::ión (volumen de liquido qu~ deberá de ingresar 
al sístema de pretratamiento). 

e. La diferencia entre la calidad del agua de entrada y la calidad del agua de 
salida. Esto determinará las impure;:as que deben ser retiradas en el sistema 
de pretratamiento. 

f. Las opciones del pretrata·miento para proporcionar la eliminación de las 
impurezas. considerando otros factores como son las fuerzas de trabajo 
laboral (personal), los dese:hos, efecto en el medio ambiente, espacio 
disponible, así como de los requerimientos que cada equipo involucre. 
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Otro punto en el diseño del pretratamiento es el acercarse lo más posible al 
mantenimiento del control microbio?ógico. Para esto ha de considerarse lo 
siguiente: 

a. Si la calidad del agua pa:-a el sistema de pretratamiento proviene del 
municipio, ya que por ejemplo en los E.U. generalmente contiene cloro o 
cloraminas como un agente de control microbiológico, mientras que en Europa, 
se emplea el ozono con el mismo fin. Esto despierta la siguiente pregunta: ¿es 
la concentración del agente lo suficiente para proteger los pasos iniciales del 
sistema d~ pretr2tamiento o es necesario adicionar algún agente con esta 
tunción?. 

b. ¿Si la cantidad del agente de co:-itrol microbiológico es insuficiente (lo cual 
puede ser si el agua proviene de alguna fuente no municipal), necesitamos 
adicionar algún agente de co:-itrol microbiológico o solamente necesitamos una 
saniti;:aci6n inicial del sistema de pretratamiento?. 

c. Para algunos puntos del procese de pretratamiento, el agente de control 
micrcbiolcgico de:,e ser removid::> antes de llegar al paso final del tratamiento. 
Para ello es posible desarro!lar ré::"1icas de sanitiza::ión (con!inua o periódica) 
que no afec:en los siguientes pasos del tratamiento 

La Farma::cpea De Los Estados Unidcs r~11exicanos especifica que el agua a 
emplear en la ·;a::>:-icación de inyectabies no se le deoe de "'adicionar sustancias·. 
Sin embarg~. !'- adición de algu:-ios a:;Jentes quimicos na esta prot"1ibida en el 
oretrataniie:-ito. (./luchas susta:'"lcias son adicionadas frecuentemente }' 
posteriormente retiradas en el mismo pretratamiento o tratamiento final. Algunos 
ejemplos son: 

• Cloro (empleado en el control microbiológico y posteriormente removido en 
alguna fase del pretratamiento). 

• Iones sodio (principal producto de los equipos de suavización y que es 
removido por algún proceso esr:>e::ifico). 

• Ácido (cuya función puede ser la degasificación, este favorece la formación de 
bióxido de carbono y, mediante algún equipo adecuado. permita su eliminación 
en un paso subsecuente del proceso). 

• Sulfito (para reducir el cloro a cloruro o bien las cloraminas a amonio y cloruro. 
Estos comr:>uestos pueden ser removidos por suavización o algún proceso 
especifico). 

• Secuestrantes (para prevenir los compuestos químicos que pueden dañar los 
componentes del paso final del tratamiento, como son las membranas de la 
ósmosis inversa). 
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A este respecto, la adición de sustancias debe de ser estimada si se sospecha 
que incrementan la carga de crecimiento microbiano o de endotoxinas_ 

Una consideración final es la relación existente entre los costos de inversión, los 
de operación en el pretratamiento. su desempeño. y los costos del proceso de 
tratamiento final. En general ocurre lo siguiente: 

• Un sistema de tratamiento final no opera adecuadamente por largo tiempo ·sin 
un sistema de pretratamiento confiable. 

• Fallas inadvertidas en la operación del pretratamiento (como son el paso de 
partículas o cloro) pueden no afectar inmediatamente la calidad del agua en el 
tratamiento final pero se reflejarán con el tiempo en el mantenimiento y 
fiabiliaad de la operación y posiblemente en la calidad del agua. 

• La inversión en la capacidad del pretratamiento y su fiabilidad pueden 
reflejarse después en los costos de inversión y mantenimiento del tratamiento 
final. 

• Se espera siempre que los sistemas de agua farmacéutico sean capaces de 
entregar un estándar en la calidad producto del agua. El sistema debe ser 
diseñado para controlar variaciones en la calidad del agua de alimentación o 
impurezas presentes cuando suceden cambios inherentes a las estaciones del 
año. Se debe de diseñar un sistema de pretratamiento robusto que maneje 
estos cambios. y así perjudicar lo menos posible al tratamiento final. 

El desarrollo de un sistema de tratamiento de agua se compone de una serie de 
caminos y opciones, cada una con sus ventajas y desventajas, lo cual significa 
que lo planteado no es una respuesta .. absoluta• o .. mágica· para el diseño del 
proceso del sistema de pretratamiento. 

4.3.2 Calidad, Pruebas Y Do=umentación Para El Agua De Alimentación Al 
Pretratamiento. 

Muchas empresas farmacéuticas emplean proveedores de agua de la red 
municipal. Esta agua generalmente se encuentra dentro de los estándares de 
.. agua potable" y es tratada con un agente de control microbiológico. Cualquier 
agua de alimentación esta sujeta 2 variaciones por las estaciones del año. Esto 
puede presentar un impacto negativo en la calidad del agua que puede ser 
detectado únicamente con un muestree extensivo. 
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Las pruebas recomendadas incluyen: 

;. Documentación de la calidad del agua de aliinentación. Esta deberá estar 
basada en resultados de pruebas realizadas por el municipio, además de 
pruebas hechas localmente o durante el proceso. 

;.. Monitoreo de los niveles de los agentes de control microbiológico al inicio del 
sistema de pretratamiento. Los niveles de cloro son afectados por el pH. Un 
:"::ivel de cloro de 0.2 a 1.0 ppm es generalmente considerado adecuado para 
el control del crecimiento microbiológico y generalmente su efecto es 
insignificante en el equipo de pretratamiento o desempeño (sin embargo, esto 
último cebará de valorarse). 

;. Prue~as especificas para ciertos contaminantes que se conocen o se 
sospechan en el agua de alimentación; por ejemplo. el agua de la superficie 
esta expuesta a pesticidas, si se trata de un área agrícola. 

4.3.3 Producción De Agua De Pretratamiento. Calidad De Agua De Alimentación 
Al Tratamiento Final. 

Las metas del pretratamiento son: 

• Proporcfonar una calidad de agua que minimice los problemas de operación y 
mantenirr1iento en el equipo de tratamiento final. 

• Permitir que el paso de tratamiento final produzca agua dentro de las 
especificaciones consideradas para este tratamiento. 

Las impurezas deben ser removidas en el proceso de pretratamiento para 
permitir operaciones confiables en el paso del tratamiento final. Típicamente. el 
pretratamiento remueve tres grupos de impurezas que pueden causar problemas 
en el tratamiento final: particulas. dureza y minerales, así como agentes de control 
m1crobiológico. Adicionalmente, algunos procesos de tratamiento final requieren el 
retiro del cloro. La tolerancia del oaso de tratamiento final a estas impurezas debe 
ser conocida. En la tabla No. 7 se muestra to que puede pasar si las impurezas no 
son bien retiradas: 
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Tab!a No. 7 FIAagnitud Del Problema En El Tratamiento Final Causada Por Fallas 
Al Remover lm!"'.ure=as En El Pre-tratamiento. fRef. 4; náo. 30l 

1 l 
ln:rustaciones ¡Corrosión 'Degradac·ón 

Fallas c:ausadas causadas por causada d 
1 

por part1culas d:::-e::::a y cloro por ~0~ª a por 
¡minerales 

1 Osmos!s inversa , 
¡Otros procesos 
1 de. membrana 
j Dc$:11a::.~ón por! 
, !'~e:::to ~1.,,oie 1 

1 ~f~~i;i~c~8r:iJ~~ ! 

1 

Dcst1'ación por 1 
comp;-esión de 

LY200 r 

Amol10 r Am!:!lio 1 Nincuna 1 

Amplio- Amplio- ¡ Ninguna 1 
moderado moderado 

Moderado Moderado ! M~~~~o- ! 
m~r;;~;~o m~r;;~~o M~~~~~o- 1 

Moderado rlloderado 
1 

pequeño 

Amolio• 

Amplio• 

Amplio 

Amplio 

Amplio 

• D~:-ndc d~ la mcmbr-.Jla, al;:unas mc:nbranas como Ja pohsulfona y la de nCC"..ato de celulosa 
toleran el cloro. sin embargo d acc--..ato dt.> celulosa puede ser consumido por las bacterias. 

Generalmente lo!; requerimientos deseados en el pretratamiento antes del paso 
del tratamiento fmEI inclu;'en: 

• Para me:-nbra:oas: debe ser removido lo concemiente a suciedad por sólidos 
s~spenoiCos (partículas) e inci'...:staciones (sólidos precipitados [usualmente 
durezaj). Lo re::omendado es u"la dure::a menor a 1.0 grano/galán (17 ppm 
como CaCO~). al realizar un analisis en sitio. 

• Para destilación; se pueden tolerar algunas partículas, pero se debe de revisar 
lo cor.:::erniente a la formación de incrustaciones ocasionadas por la dureza y la 
corrosión provo::::ada por el cloro. 

"1.3.4 Control De Suciedad. Remoción De Turbidez Y Partículas. 

El proceso de filtración puede ser clasificado en tres formas: 

1. Prefiltraci6n para la remoción de partículas grandes. Estos sistemas de filtros 
pueden ser limpiados o reemplazados empleando cartuchos de intercambio. 
Su principal propósito es prevenir el ingreso de partículas en el equipo de 
tratamiento final, que puedan ocasionar que no se cumplan las expectativas de 
calidad y el equipo sufra daños, con Ja consecuente disminución de su vida de 
servicio 

2. Microfiltros o filtros de "retención de bacterias"'. Generalmente se habla de 
filtros con u:ia aper1ura de poro de 0.22 micras o menores. 

3. Ultrafiltración es definida para tamaños de poro entre 0.01 a 0.001 micras (o 
menores). aquí entran la ultrafil!ación y la ósmosis inversa. 
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En e~te momento solamente se hará referencia a las das primeros puntos y el 
tareero será tratado subsecuentemente como parte del tratamiento final. 

4.3.4.1 Prefiltración (Ref. 13 pág. 157; 23 pág. 28) 

La filtraci6n, aplicada al tratamiento de agua, es el paso del liquido a través de 
un medio poroso con el fin ae remover los sólidos suspendidos presentes o bien 
es una operación unitaria clasificada dentro de tas separaciones mecánicas. que 
im;:>lica la exclusión de las partículas sólidas contenidas en un fluido, por su paso a 
través de un medio, ya sea poroso, fibrosa o granular en el cual queden retenidas. 

· La remo::::ión de !::is sólir:los suspendidos por filtración es un proceso complejo e 
involucra diversos fenómenos. Se han desarrollado teorías que permita~ de forma 
cuantitativa predecir el proceso de separación de sólidos con suficiente precisión y 
versatilidad para ser emplead::::is en la practica del diseño de filtros, sin embargo, la 
se:ección del medio filtra:-lte sigue siendo un proceso empírico. 

Les principales métodos para remover las particulas y reducir la suciedad son: 

• Clarifl=ación, a::.om;:iañada por la operación de floculación, coagulación y 
seoimentación. La ctarif1ca::.i6n no es comúnmente empleada en la producción 
de agua farmacéutica. 

• t.líedios de filtra::ión que incluyen lechos simples o múltiples (las partículas son 
retenidas por estos medios de fi!!ración). 

• Barreras de filtración que incluyen medios como precapas superficiales y de 
profundidad con inclusión de microfiltración, nanofiltración y ultrafiltración (las 
partículas son retenidas por las barreras). 

Los filtros de profundidad o me::i1os de filtración son muy empleados en tos 
sistemas de agua farmacéutica y son el primer paso en un sistema de 
pretratamiento. La arenas de diferentes tamañas san el medio más co~ün. sin 
embargo otros medios pueden proveer un mejor desempeño. La combinación de 
estos medios nos puede permitir alcanzar rangos de filtración entre 10 y 50 
micras, inclusive se puede llegar hasta 5 micras. 

La parte más delicada reside en el potencial de crecimiento bacteriano que se 
presenta en estos medios, por lo cual generalmente el agua de alimentación 
contiene algün agente de· c::::introl microbiológico. Otra manera de controlar la 
contaminación microbiológics es. por ejemplo, la sanitización periódica empleando 
calor o algün químico sanitizante. 
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Bási::amente hay cinco tipos más comunes de medios filtrantes en la industria del 
tratamiento de aguas: 

1. Arena: es el medio más utilizado para filtración de agua fria. Debe estar libre 
de barro, arcilla u otro material solu~le en ácido, ya que se puede contaminar 
con sílice. 

2. Antracita: este medio filtrante se puede emplear en combinación con la arena, 
una de las ventajas sobre la arena es que tiene menor densidad y forma 
irre!;::ular, dando como resultado un lecho que no se agrieta y se puede 
retro!avar con facilidad, se o~tienen ciclos de operación más largos. tiene 
mayor capacidad de atrapar turbidez y el flujo de retrofavado es menor. 

3. Gránate: este normalmente se combina con la arena y antracita para formar Jos 
llamados filtros multimedia; este material se coloca para retener partículas de 
tamaño mas pequer.o. 

4. Ca;bón activado: 5e utiliza para la eliminación de compuestos orGánicos que 
dan lugar a color, sabor y olor. así como para la eliminación del cloro {C + 2Cl2 
... 2H,o --. 4HCI T co,J; 

Entre los tipos de filtros más comunes encontramos: 

a. Filtros de erena: estos filtros se utilizan mucho en la industria, sobre todo 
posterior a un proceso de precipitación de sólidos o clarifloculaciOn, ya que 
existe arrastre de sólidos suspendidos. Estos equipos dan un producto de 
alrededor de 5 a 1 O ppm (partes por millói1) de sólidos suspendidos. La ventaja 
de este tipo de filtros es que el medio filtrante es muy económico y su 
operación es muy sencilla. Cuando se requiere tener una calidad mayor se 
tendrá que reali=ar una sele:::::ió:-i alternativa de otro sistema de filtra:::ión. 

b. Filtros muttirnedia: Estos filtros a dife:-en=ia de los de arena que solo tienen un 
medio filtrante. cuentan con diferentes c:.aíJaS de material fil:.rante. Los 
materiales que comünmen:e se em~lean en estos equipos son el gránate, la 
arena y la antracita. con esta va:-ie:lad de medios filtrantes este sistema 
aumenta sus tiempos de corrida de operación y elimir.a o remueve partículas 
más pequeñas que un simple filtro de arena. La calidad que ofrece un filtro 
multimedia es de aproximadamente 0.5 NTU (unidades de turbidez 
nefelométricas). Este tipo de sistemas normalmente se utiliza como 
pretratamiento para sistemas de desmineralización, suavización u otro proceso 
en que se requiera una alimentación libre de partículas suspendidas. 
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c. Carbón activado: estos equipos se utilizan para remover compuestos 
o_rgánicos, color, olor y sabor, asf como para el retiro del cloro en caso de que 
se requiera. Estos filtros funcionan de la misma manera que los multimedia y 
los de arena. 

i) 

ii) 

iii) 

iv) 

En general, los sistemas de filtración ya mencionados funcionan de manera 
similar, presentando las siguientes etapas en su operación: 

Servicia: 
En esta etapa el filtro se encuentra en condiciones de recibir el agua para 
pasarla a través del medio filtrante. 

Paro 
El filtro deberá de salir de servi'=io cuando haya transcurrido ciertó periodo 
de tiempo, un volumen especifico de agua filtrada o cuando se tenga un 
incremento en la presión diferencial de 10 a 15 psi. 

Retrolavado 
En esta etapa, el flujo del agua entra en sentido contrario al de servicio, la 
finalidad es expandir la cama del material filtrante y poder remover los 
sólidos suspendidos que se retuvieron en la etapa de operación en filtros de 
arena o multimedia; en los filtros de carbón activado se realiza el 
retrolavado para descompactar el techo. 

Enjuague 
Esta etapa es similar a la de servicio. excepto que el agua es dirigida hacia 
el drenaje. El enjuague se realiza para desplazar el agua con la que se 
efectúo el retrolavado }' aseguramos que no queda algún remanente de los 
sólidos por el retrolavado. Terminada esta operación se puede proceder al 
servicio. 

La instrumentación mínima recomendada para un sistema de filtración incluye: 

:..- Manómetros a la entrada y salida de los filtros, para observar un posible 
incremento en la presión diferencial. que sea indicativo de suciedad en el filtro 
o posible falla. 

;. Vélvula manual a automética de venteo (salida de aire atrapado en el filtro) 
:..- Indicador de flujo 

La instrumentación alternativa puede incluir: 

;. Interruptor de presión diferencial 
;. Control de programación para el retrolavada 
:,.... Contador de flujo 
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4.3.4.2 Filtros de cartucho (Ref. 5) 

Todos los sistemas de purificación basados en membranas requieren una 
filtración inicial para remover las partículas con tamaños que van des.a 10 micras 
en diámetro. Estas partículas pueden causar daños a los impulsores de las 
bombas y puede erosionar otras partes del sistema. Las partículas de gran tamaño 
que puedan quedar atrapadas en las membranas causan taponamientos que 
cambian la distribución del flujo y disminuyen el desemper'lo. Los prefiltros 
generalme:-ite son fabricados en forma de cuerdas en espiral o bien tejidos en 
múlticapas. 

Un tipic~ prefiltro de cartucho hecho de polipropileno es poroso, con una 
estructura de gran densidad, que atrapa las partículas a través de su red tortuosa 
de canales de flujo. Los filtros de cartucho son generalmente valuados en una 
porosidad nomi:-ial, por ejemplo, un filtro de cartucho nominal de 1.0 micras 
remueve del 90 al 95 º/o de todas las partículas con un diámetro de 1.0 micra o 
mayores. 

Los prefiltros son colocados en contenedores especiales (generalmente 
constru1aos en acero inoxidable o plástico. y que en el medio se conocen como 
"t1ousing .. ). a:-reglados para ser colocados en paralelo al flujo. Antes de ser 
empleados deben ae ser enjuagados con agua para retirar los tensoactivos que 
contiencr.. 

La vida de un filtro de este tipo depende de la velocidad de flujo y de la carga de 
particu:as. Cuando la presión diferencial (diferencia de presión entre la que entra y 
la sale del portafiltro) a través del cartucho alcanza un valor predeterminado 
Caproxtmaoame:"lte 1 O a 35 psi), es tiempo de substituir el filtro. 

En los sistemas de tratamiento de agua, es muy común encontrar tanques de 
a1macenam1t:nto para el agua producto, estos tanques no deben encontrarse 
completamente cerrados al me:!io ambiente. debido a que al desplazarse todo el 
liquido en su interior se pueden colapsar. 

La entr-a:ja del aire debe de encontrarse prote.~uda con filtros, que permitan la 
punf1cac16n del aire. estos filtros son llamados de venteo. Las características 
orin=rpales d& ellas consisten en que deben ser hidrofóbicos, para prevenir el 
fenómeno de ::::m::iensa=ión (que o::asronaria que se taparan), y su tamaño de 
poro cebe de se:- meno:- a 1. O mic:-as. 
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4.3.5 Inhibición De Incrustaciones~ EliminSción De Dureza Y Metales. Suavización 
(Ref. 13 pág. 261; 3) . 

Cuando el agua es separada de sus impurezas en el proceso de tratamiento 
final, aquellos compuestos con baja solubilidad se concentran en algún punto 
donde precipitan. Este precipitado o incrustación (conocido como "'scaling-) es el 
resultado del excedente de solubilidad de los catiónes bivalentes y trivalentes: 
usualmente·es una sal escasamente soluble como son las de carbonato y sulfato. 

Los métodos de control son: 

i) Eliminación de los principales catiónes, como es el calcio y magnesio. además 
de iones divalentes y trivalentes como el hierro, aluminio y silica, por un 
proceso de intercambio en resina (conocido como suavización). 

ii) Remoción de aniónes (principalmente los carbonatos) por acidificación, 
seguida por un proceso de degasificación. La acidificación convierte los iones 
carbonato a bióxido de carbono, que resulta eliminado posteriormente. 

Aquí trataremos solamente el primer punto. El agua suavizada es un proceso 
muy común en los sistemas de pretratamiento de aguas farmacéuticas, el principal 
propósito es reducir el contenido de minerales disueltos, particularmente el calcio y 
el magnesio, con el fin de disminuir la tendencia a la formación de agentes 
incrustantes. Otros iones que pueden producir dureza son el hierro, el manganeso, 
el estroncio, el bario, el zinc y el aluminio; sin embargo, estos iones no se 
encuentran presentes en cantidades significativas. 

La dure::a es expresada en términos de la suma de la concentración de "iones 
polivalentes (los principales resultan ser el calcio y el magnesio). Esta suma puede 
ser expresada en diferentes formas. como por ejemplo los miliequivalentes/L o 
mas comúnmente en términos de equivalentes de mg/L de carbonato de calcio. 
Otra expresión es la de granos/galón. donde 17.1 mg!L (como carbonato de calcio) 
es igual a 1.0 granos/galón. 

La dureza total es definida como Ja suma de las durezas de los iones calcio y 
magnesio. La dureza total pue:Je ser dividida en dureza de carbonato y no 
carbonatada. La dureza de carbonato es le porción de la dureza total que está 
presente en la fonna de sales de bicarbonato Ca(HC03)z y Mg(HC03)2 y 
compuestos de carbonato (CaC03 y MgC03 ). La dureza no carbonatada es la 
porción de calcio y magnesio que está presente en forma de sales como es et 
sulfato de calcio (Caso.). cloruro de calcio (CaCI:). sulfato de magnesio (MgS04) 
y cloruro de magnesio (MgCI). 
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Sawyer (American society Of Civil Engineerings Anc! American Water Works 
Association. 1990 Pág. 261) clasifica el grado de dureza del agua de la siguiente 
forma: 

DUREZA 1 

M~~:;aeda 1 
Dura 

Muy dura 

mg/L COMO 
caco, 

De O a 75 
De75a150 

De 150 a 300 
Arriba de 300 

Para poder retirar esta dure:a del agua, generalmente, se emplea un tipo de 
compuesto llamado resina de intercambio. Las resinas de intercambio iónico son 
perlas sintéticas esféricas, las cuales contiene grupos activos para poder reall;:ar 
el intercambio de iones, dependiendo de la afinidad eléctrica de cada uno de ellos. 
Estas resinas tienen la capacidad de regenerarse. es decir, invertir su proceso de 
operación para nuevamente quedar con la capacidad de remover ciertos iones. 

Cuando se pasa agua dura a través de un lecho intercambiador de catiónes en 
ciclo de sodio, ias reacciones que se llevan a cabo, para los compuestos de calcio 
y magnesio, so:i las siguientes: 

Com;:t1..1esto Compuesto Compuesto Compuesto 
insoluble (resina~ Soluble insoluble (resir.a) soluble 

2NaR + Ca(HC03) CaR2 + 2NaHC03 
2NaR Mg(HC03) MgR2 + 2NaHC03 
2NaR Ca S..: CaR2 + Na,so. 
2NaR MgSO. MgR2 Na:?SO..a 
2NaR CaCl2 CaR2 + 2NaCI 
2NaR MgCl2 MgR2 + 2NaCI 
2NaR Ca(NO>): CaR2 + 2NaNO, 
2NaR Mg¡NO,J, MgR2 2NaN03 

f\111entras que las reacciones que se llevan acabo durante su regeneración se 
pueden expresar de la siguiente forma: 

Compuesto 
insoluble 
(resina) 

CaR2 
MgR2 

Compuesto 
Soluble 

2NaCI 
21~aCI 

Compuesto 
insoluble (resina) 

2NaR 
2NaR 

• más el exceso de cloruro de sot.i10 empleado. 

Compuesto 
soluble• 

CaCl:o 
MgCI: 
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La principal·clasificación de las resinas se basa en su afinidad por los iones, como 
se describe a continuación: 

1. Resinas catiónicas fuertes. 
Estas resinas tendrán la capacidad de retener los iones positivos, como son el 
calcio, magnesio y sodio cuando son regeneradas con ácido, o remoción de 
calcio y magnesio cuando son regeneradas con cloruro de sodio, que es el 
caso de los suavizadores. para lo cual se emplea una solución de salmuera 
concentrada al 26º/o (preparada en algún contenedor) la cual se inyecta al 
tanque que contiene la resina. 

2. Resinas aniónicas fuertes: 
Estas resinas tendrán ta capacidad de retener los iones negativos, como son 
los cloruros, sulfatos. bicarbonatos. fosfatos, etc. Estas unidades se regeneran 
con hidróxido de sodio cuando se encuentran agotadas para poder iniciar 
nuevamente su ciclo de operación. 

Una decisión en el diseño del proceso del sistema de pretratamiento es la 
localización del suavizador. Existen dos opciones: la de colocarlo antes o después 
del retiro del agente sanitizante (generalmente cloro) que se encuentra en el agua 
de alimentación. 

A continuación se describen las ventajas y desventajas de estas dos opciones: 

• Colocación del suavizador antes de la eliminación del agente de control 
microbiológico. La principal ventaja consiste en que el suavizador se enc.Uentra 
dentro de la zona de control microbiológico, con lo cual se encuentra protegido 
del posible crecimiento microbiano. Si el elemento de control es cloro, 
solamente presenta un menor efecto sobre la eficiencia y la vida de las resinas 
si se encuentra por debajo de 1.0 ppm (como se encuentra generalmente en el 
agua de alimentación). 

• Lo:::::alización del suavizador después del retiro del agente de control 
microbiológico. La ventaja es que la vida de la resina y su capacidad (dada por 
la ausencia del cloro) se prolonga. sin embargo las resinas son susceptibles a 
promover el crecimiento microbiano y carga de endotoxinas, por lo cual se 
necesita algún agente de control, como por ejemplo algún químico o calar. con 
la consecuente pérdida de tiempo y lo necesario para suministrar el vapor (si 
se opta por esto últ1m~). 

4.3.6 Eliminación De Compuestos Orgánicos (Ref. 4 pág. 149) 

Los contaminantes orgánicos y microbiológicos se encuentran frecuentemente 
en los sistemas de tratamiento de agua y su origen puede provenir de dos fuentes: 

TESlS C ... OÑ\ 
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contaminantes externos al sistema y contaminantes creados (o que se generan) 
e:n el sistema. Los compuestos orgánicos que generalmente entran al sistema 
surgen del agua de alimentación. aunque también puede ser el resultado de 
material no metálico existente en la construcción. La contaminación microbiológica 
puede provenir del agua de alimentación o del crecimiento en alguna parte del 
sistema de tratamient-:i y es clasificada como viable y no viable. Los viables son 
todos aquellos organismos que pueden proliferar (si las condiciones son 
adecuadas) y los no viables son derivados de la ruptura (o bien el producto) de los 
organismos viables. 

Cuando se trata de agwa proveniente de un pczo la carga orgánica generalmente 
no es muy grande, sin embargo si se tr~!a de agua superficial (riveras, ríos o 
reservorios) p:-obab~err1ente contenga altos niveles de organismos y su 
composición, así como su ca:¡tidad, puede variar dependiendo de la época del 
año. 

Respecto al c:-ecimiento mic:-obiofógico, muchos sistemas de tratamiento de 
agua son diseña:::ios para mar.tener un agente como elemento de control que 
minimice la posibilidad de crecimiento microbiano. Cuando no se opta por lo 
ante:-ior, ss requiere de un diseño especial para los equipos y programas 
frecuentes de san1tiz.ación y mantenimiento. 

Los contaminantes orgánicos pue:::en provenir de las siguientes fuentes: 

a) Contaminación Bacte!"'iana. La con!a""ninación bacteriana es comúnmente 
expresaoa como .. cuenta total microbia:-:a viable por mi .. o como " unidades 
f::>rmadoras de colonia ~UFC) por unidad de volumen ... Las UFc·s son 
determinadas al contar las colonias formadas después de incubar muestras de 
agua, por cierto periodo de tiempo. Se asume que cada colonia es derivada de 
una bacteria. 

b) Contaminación Pirogénica. Los pirógenos son sustancias que pueden 
producir fiebre en mamíferos. Estos pirógenos son a menudo endotoxinas, 
compuestos orgánicos (lipc¡:iolisa:::áridos .. LPS") que son a:-rojados por las 
células bacterianas dura:;te su crec:mie:ito, o son el residuo de células 
muertas. Estas son quimicame:ite y físicamente estables y no necesariamente 
son destruidas por las mismas cond1ciones que matan a las bacterias, además 
de los LPS las bacterias grs:"il (-) liberan péptidos como la endotaxina A (de 
Pseudomonas), los peptidoglu::.anos, los péptidos muramil y otras sustancias 
aún no identificadas, estos pro::iuc~os bacterianos actúan de manera similar a 
las LPS. Los niveles de pirógenos son cuantificados en unidades de 
endotoxinas (UE) por mililitro. Los pirógenos son lo que más concierne a la 
industria farmacéutica. debido a que los efectos fisiológicos en seres humanos 
son diversos y de;:>endiend:::i de la dosis puede resultar fiebre, conmoción 
(shock) o la muerte (Ref. 21 pég. 21 ). 
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e) COT. El carbón orgánico total (también conocido como TOC por sus siglas en 
inglés •Total Organic Carbon"') es fa medición de Ja contaminación por material 
orgánico en el agua. especificada en mg/L. La medición del COT en agua de 
alta pureza es particularmente importante debida, a que como ya se menciono, 
las trazas ae contaminantes orgánicos, particularmente endotoxinas, son de 
suma importancia en la industria farmacéutica. 
La técnica de medición de COT en agua se basa en convertir los compuestos 
orgánicos a bióxido de carbono (C02 ) empleando una combinación que puede 
incluir un agente oxidante, radiación de luz ultravioleta, o combustión por alta 
temperatura. El co~ es me::iido empleando técnicas como la absorciór. 
infrarroja no dispersa, microcoulometria o téc."licas de conductimetria. Las 
muestras de agua generalmente contienen formas inorgánicas de carbono 
(bicarbona!o HC03 - e iones ca:-oonato co3·~. que son necesario remover, ya 
que estas representan fuentes de carbono que resultan en falsos positivos 
(Ref. 22 pág. 17). 

d) Compuestos Orgánicos Disueltos. El materiat orgánico es producto de dos 
fuentes prin=ipafes: los hechos por el hombre como resultado del empleo de 
pesticidas y la polución automo!riz (aceites), y los naturales como producto de 
la descomposición natural de la vegetación, que incluyen al ácido húmico y 
ácido fúlv!co. Bajo condiciones de compuestos halógenos libres 
(principalme:-,te cloruro y bromuro) estos forman hidrocarburos clorados y 
trialometancs que se sospecha pueden llegar a ser carcinogénicos. 

LO!; métodos pa;a la elimina=ión de compuestos orgánicos consisten en: 

• Ozono 
• Base fuerte de intercambio de iones 
• Barrera de filtración (microfiltra:::ión, ultrafiltración u ósmosis inversa). 
• Polímeros floculantes 
• Carbón 

El ozono es el més poderoso compuesto oxidante que es empleado para el 
control microbio:ógico }' reducción de la concentración de orgánicos (que son 
degradados hasta bióxido de caro:::>no), sin embargo se requiere de materiales de 
construcción que no sufran degrada::ión por este compuesto. 

Las base fuertes de intercambio iónico (consísten en resinas aniónicas de base · 
fuerte, regeneradas con una solución saturada de cloruro de sodio) remueven los 
orgánicos debido a que la mayoría de estos presentan una ligera carga negativa, 
con lo cual son adsorbidos por la resina. 

Las barreras de microfiltración que incluyen los filtros de cartucho, filtros de 
plato y elementos de membrana en filtro cruzado, pueden remover partículas entre 
100 a 0.1 micras, estos capturan algunas bacterias y orgánicos con alto peso 
molecular. las c:.iales quedan atra;:::iadas entre o fuera de sus paredes de fibras. Un 
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problema potencial con las barreras de filtraci6n es el crecimiento microbiológico 
(el crecimiento a través de la barrera puede resullar en contaminación microbiana 
del lado donde sale el agua producto). Este tipo de metodología no es muy 
empleada debido al reemplazamiento continuo de estos medios que resulta en 
altos costos. y a que no son capaces de remover endotoxinas y virus. 

La ultrafiltraci6:i puede ser empleada para remover orgánicos y bacterias. así 
como virus y pirógenos del agua de alimentación. La filtración comprende de 
manera típica un rango de 0.1 a 0.002 micras. La ultrafiltración en flujo cruzado 
obliga al agua a fluir paralelamente al medio filtrante y las partículas muy grandes 
no pasan a través del medio. De esta manera son concentradas en algún punto 
que se conoce como rechazo. esto permite al filtro semi-limpiarse y elimina la 
necesidad de reemplazar las membranas en el corto plazo. Estas membranas 
generalmente son más costosas }' requieren que los rechazos sean dirigidos hacia 
algún sitio (generalmente el drenaje), con lo cual la recuperación del agua de 
ahmentación no es al 100°1&. 

El carbón se compone de restos de f6siles, madera, huesos de animales, 
cáscara de nuez o desechos de pulpa, este material es "'activado· por un proceso 
dentro de una cámara donde es calentado con vapor o bióxido de carbono a una 
temperatura entre 800 )' 900 ºC, esto permite una completa incineración de toda ta 
materia no carbonacea del material, tan bien que se logra una fonnación e 
incrementación del área superficial del carbón. El área supeñicial (porosidad) es 
un factor critico en el proceso de adsorción. Una mayor porosidad del carbón en 
particular, provee una mayor capacidad de remoción de contaminantes del agua. 
El mecanismo de remoci6n del carb6n activado es tanto físico como químico. La 
adsorción física es como un agotamiento y está asociada con Jos enlaces de Van 
der Waal. Esta e~ una reacción superficial que, bajo ciertas condiciones. puede 
ser reversible. La absorción química por otro lado, es una reacción química no 
reversible entre el carb6n y el material que éste absorbe. La naturaleza del 
material que fonna el carb6n. la polaridad del contaminante y las condiciones del 
ambiente influyen en el rendimiento de la absorción del carbón activado. 
El carbón es probablemente el método más común de reducir los orgánicos, 
debido a tas propiedades mencionadas, ademas presenta la ventaja de la 
remoción o reducción de la cantidad de cloro y cloraminas, sin embargo puede 
resultar (sino se reahza un plan de saniti=ación continuo) en una fuente de 
contam1na::1ón microbiana y la generación de residuos finos en el agua producto. 

~ 3 7 Diseño De Sistemas Para El Control Del Crecimiento t.Jlicrobiano 

Los métodos de control para el crecimiento microbiano empleados en el 
pretratamiento incluyen: 

a Agentes como el cloro y las cloram1nas 
b. Saniti=aci6n periódica (por calor o química). 
e Lu= ultravioleta. 
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d. Evitando el estancamiento del agua y los puntos muertos, especialmente en 
tiempos prolongados de paro (reduce las posibilidades de crecimiento) 

a. El cloro (generalmente como hipoclorito de sodio o calcio) es usualmente 
adicionado al agua para mantener un nivel de concentración residual del 0.5 
a 2.0 ppm (es importante mencionar que el tiempo de residencia deberá de 

·ser, por lo menos, de 15 minutos para que actüe correctamente), debido a 
que es un método muy efectivo con bajos costos de capital y operación, sin 
embargo para algunos puntos el agente de control microbiano (cloraminas o 
cloro) debe ser removido una vez que no es compatible con el proceso de 
tratamiento final. Una vez que se llega a este punto, la ünica opción de 
control microbiológico reside en la sanitización periódica con calor o agentes 
químicos desinfectantes. Esto debe ser considerado e inclu100 en el diseño 
del sistema de pretratamiento con la finalidad de poder tomar acciones al 
respecto y tener una mayor eficacia en el muestreo (Ref. 13 pág. 197). 

b. Los métodos de sanitización penód1ca incluyen el calor, compuestos 
auimicos, regeneración o reemplazo de medios y enjuague o drenado. La 
mayoría de los organismos patógenos no proliferan a temperaturas 
superiores a los 60 ºC, por lo que generalmente la mejor temperatura de 
eliminación de microorganismos es por arriba de los 80 ºC. con un tiempo de 
i a 2 horas. 
La sanitizaci6n química es empleada cuando el cloro no es una opción e 
incluye compuestos como el peróxido de hidrógeno, iodo, compuestos de 
amonio y compuestos de peróxido organice. Los tiempos de sanitización 
pueden oscilar de 0.5 a 4.0 horas con tiempo adicional para el enjuague (con 
lo cual se puede prolongar todo el ciclo hasta B.O horas). Es importante 
mencionar que todos tos métodos de sanitización deberán de ser validádos. 

c. La luz ultravioleta como unidad de desinfección presenta las ventajas de no 
contribuir con olor. sabor o cualquier otro tipo de residuo, además no existe ta 
posibilidad de formación de compuestos cancerígenos como en la cloración, 
tampoco existe la posibilidad de acumulación residual, sobredosis, ni se 
provocan cambios físicos o químicos. En el agua puede ser empleada 
apropiadamente para: 

• Tuberias donde existe recirculación de acua a través de un deionizador u otra 
área donde se considere la probabilidad de contribución microbiológica. 

• Para el tratamiento del agua que sale de un filtro de carbón, que contiene 
bajos niveles de contaminación microbiana. Sin embargo. los finos del carbón 
deben de ser removic:>s del agua (por algún proceso de filtración), debido a 
que pueden causar una interferencia con la luz ultravioleta, ocasionando una 
baja efectividad en la desinfecc16n. 
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• Antes de una unidad de ultrafiltración (debido a que la destrucción de las 
bacterias puede ocasionar la formación de pirógenos). 

La luz ultravioleta es absorbida por tas proteinas y ácidos nucleicos de los 
microorganismos. en donde provoca reacciones químicas al interior de los núcleos 
y otros componentes de las células causando diferentes grados de mutación. Esta 
luz mata a las bacterias al trabajar con una longitud de onda corta (254 nm). El 
poder de penetración de estos rayos es muy bajo, pero su grado de transmisión en 
agua y aire es muy alto. El nivel de efectividad puede ser afectado por: 

La intensidad de la radiación ultravioleta. Esta es afectada por la linea de 
voltaje, por ejemplo si existe una diferencial de 11 O V a 100 V (a 60 Hz) la 
intensidad de la radiación decrece alrededor de un 22°/o. 

La lámpara de la unidad de desinfección es disel"lada para operar a cierta 
temperatura. Si la intensidad de la lámpara decrece y se trabaja a 
temperaturas diferentes a las especificadas, se disminuye la capacidad (por 
ejemplo si la lámpara .es diseñada para trabajar a 104 ºF y las condiciones 
reaies son de 125 ºF. se estará trabajando a un 85 °/o del diseño y si la lámpara 
trabaja a 75 ºF. se estará trabajado a un 53 º/o del diseño). 

Las emisiones de luz ultravioleta para una lámpara de vapor de mercurio 
disminuyen con el tiempo, aproximadamente un 10 º/c por cada 1000 horas de 
uso. 

El fJujo del agua a través del área de exposición y el diámetro de la tuberla 
pueden afectar la efectividad de la desinfección. ya que la dosis efectiva es 
función del tiempo de exposición y la intensidad. 

Si se encuentran presentes impurezas en el agua de alimentación. se reduce 
la efectividad, debido a que estas bloquearán la emisión de la luz. 

Generalmente, las unidades de luz ultravioleta son colocadas antes de una 
unidad de tratamiento con el fin de minimizar el crecimiento 
microbiano durante la operación de esta unidad. Los sitios más comunes 
generalmente son antes de una unidad de ósmosis inversa y algunos filtros. 

~.3.8 Remoción De Agentes De Control Microbiológico. 

Para algunos puntos del pretratamiento los agentes de control microbiológico 
deben ser retirados porque su presencia es perjudicial para los equipos en el 
tratamiento final y su desempeño. 
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Para la remoción del cloro, . los filtros de carbón activado son el proceso más 
fuerte cie asimílación, estos ocasionan la reducción de cloro a iones cloruro, que 
son posteriormente removidos por el proceso final del tratamiento. Otra forma es la 
reducción con bisulfito (o metabisutfito), donde el bisulfito se oxida a sulfato y el 
cloro se reduce a ion cloruro. 

La remoción de cloraminas es más compleja. La asimilación de cloraminas en el 
carbón ocurre a menor razón que el cloro, se necesita más tiempo de contacto y 
una menor velocidad de flujo hid:-áullca. El potencial de disociación de las 
cloraminas. asociadas con los iones amonio y amoniaco es un problema. El 
amonio es removioo por la ósmosis inversa. pero se descompone en amoniaco en 
el proceso de destilación. El amoniaco pasa a través de la ósmosis inversa y el 
proceso de destilaci6n, y de esta forma, se presenta en el proceso final de 
tratamiento. 

La reducción de cloraminas con bisulfito resulta en iones amonio y cloruro. 
Estos pueden ser removidos por la ósmosis inversa. El ion amonio es 
parcialmente descompuesto en amoniaco a altas temperaturas. como es el 
proceso de destilación. resultando en un efecto negatiyo en la calidad del agua. 

La remoción de amonio (de las cloraminas) y bióxido de carbono requiere de un 
adecuado control del pH para mantener estas especies como iones y que sean 
retiradas por la ósmosis inversa. El equilibrio de carbonato·bicarbonato-bióxido de 
carbono oepende del pH con condiciones alcalinas para mantener las especies 
iónicas. No existe un único valor de pH para todas las especies de iones 
carbonato y amonio. Lo cierto es que deben de hacerse dos ajustes de pH 
seguidos con una apropiada tecnología de remoción para poder retirar las 
cloraminas y el bióxido de carbono. · 

4.3.9 Inyección De Químicos (Ref. 5; 20) 

Como ya se mencionó, cuando se utilizan tecnologías de purificación de agua, 
como las membranas de la ósmosis inversa. desioni=aci6n continua o destilación, 
la concentración de sales y otras impurezas en el lado de la salmuera (rechazo) se 
incrementan. Cuando la concentración de la salmuera excede los limites de 
solubilidad para ciertas sales, por ejemplo: CaC03, CaSQ4. CaF, BaS04, SrS04 y 
S10::. las sales precipitan y los de;>ósitos de incrustaciones en las membranas y 
equipos reducen la productividad del sistema. Los residuos impiden que el calor se 
transfiera en la destilación, reduce:--: el retiro de sales y causan incrustaciones, que 
provocan altas diferencias de presión e irreversibles daños en las membranas. 
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~.3.9.1 IVletabisulf1to de sodio 

El cloro es empleado para la sanitización del agua, sin embargo· el cloro (así 
como el ozono) presenta una serie de problemas al entrar en contacto con los 
equipos posteriores al tra!amiento del agua. Puede causar degradación de las 
resinas de deionización, con la c:lnsecuente baja de su funcionalidad, así como 
deterioro oxidativo a las membranas de la ósmosis inversa (particularmente las 
fabricadas de poliamida) y corrosión en los equipos de destilación, por lo cual se 
hace necesario el retiro de este ~mpuesto del agua antes de pasar al siguiente 
paso de tratamiento. 

Para esto se puede emplear u:i filtro de carbón activado, sin embargo este 
presenta la desventaja de ser un so;:>orte de crecimiento microbiano, así como la 
existsncia de ciertas d:fic:..:!:ad.es para llevar a acabo su sanitiza:::ión y su 
contribución con particulas finas al agua producto. Otro método es el empleo de 
ur1 ag13nte que redu=ca el cloro a cloruro, el cual posteriormente ha de ser retirado 
por alguna técnica de filtraciOn o deioniz.ación, para ello se suele emplear el 
sulfito, usualmente utilizado como bisulfito de sodio o metabisulfito de sodio. 

Las ventajas del agente redue!::i:-- consisten en una efectiva eliminación del cloro, 
bajo cesto eil c3p1tal (compara:=::i con los costos de operación de un filtro de 
carb6n. que requier€:' regenera::i6;i del carbón y reempla=amiento) y la eliminación 
'de ;.aros por procesos ce saniti=a::.i6n a regeneración. 
Re~.:::c1ones: 

SI SULFITO 

METABISULFITO Na,SoOs + 2Cl2 + 3 H20 --> 4HCI + 2 NaHSQ4 

La desventaja consiste en que técnicamente es más compleja la adición de un 
químico más que debera de ser retirado del agua, et potencial crecimiento 
microbiano en el tanque de almacenamiento de sulfito (requiere que sea 
preparado y utilizado en tiempos menores a 5 días) y los costos en el monitoreo 
del agua de alimentación (para verificar que efectivamente se esta retirando el 
cloro de la linea antes de su in;:eso al tratamiento final). 

4.3.9.2 Secuestrantes (Ref. 5; í9) 

Este tipo de químicos es añadido para controlar los compuestos que puedan 
resultar en procesos de incrustación, generalmente se agregan al final del proceso 
de pretratamiento. El nombre que reciben es el de "seet:Jestrantes"' y su finalidad 
es la de .. unirse y complejar~ para formar una especie más soluble y que no 
precipite eri el final del proceso ce tratamiento. 
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El uso de un agente secuestrante (como es el hexametafosfato de sodio) 
adicionado al agua de alimenta::::ión, después de u:i proceso de acidificación, 
suprime la nucleacién de cristales de estos compuestos; un ejemplo de esto es la 
sílice, que cuando se encuentra presente en altas concentraciones, provoca un 
fenómeno de precipitación a través de varias reacciones, que incluyen la 
polimerización, la formación de silicatos y la complejación con metales. El control 
del sílice es muy impor1ante en los sistemas de ósmosis inversa. debido que estos 
compuestos forman películas o geles de silicato que pueden retardar severamente 
el flujo a través de las memb:-anas. lo que traerá como consecuencia que se 
pierda la calidad del equipo y se tat)en los ::::.anales de filtración que a la postre 
ocasionarán un aumento de difere¡¡:::ia de presión a través de las membranas. 

Los secuestrantes son compues1os muy empleados que requieren de pruebas 
para verificar su aplicabilidad y nivel de dosificación en el tipo de agua de 
alimentación en particular, así como un análisis para verificar su completa 
remoción en el proceso final. 

4.3.9.3 Adición de ácido 

El pH es el logaritmo negativo de la concentración de los iones hidrógeno 
presentes en el agua. La concentración de los iónes hidrógeno es mu~' importante 
debido a que este puede causar un efecto químico en muchos de los compuestos 
presentes en el agua que se puede presentar en forma de corrosión de las 
tuberías, formación de carbonatos, formación de agentes inc.~stantes y otras. 
Además, el pH es un parámetro im;:>ortante en el diseño de un sistema de ósmosis 
inversa o en un sistema de intercambio iónico. 

El pH del agua de alimentación varia con las estaciones del año, es conocido 
que esto tiene un impacto en el diseño del pretratamiento y del tratamiento final. El 
pH determina la forma del bióxido de carbono, así como el potencial de 
incrustación y la remoción del bióxido de carbono (carbonatos). 

Un fenómeno importante es, p::ir ejemplo, la presencia de Jos compuestos 
carbonatados. Si el pH del agua de alimentación es menor a 8.3 se debe de 
realizar un análisis para detecta:- la cantidad de bióxido de carbono (CO~) 
presente, ya que este compuesto es capaz de atravesar las membranas de la 
ósmosis inversa, disminuir Ja conductividad y el valor de pH; dificultando cumplir . 
con los requerimientos de estos pa:-ámetros estipulados en la USP XXIII y la 6ª 
edición de la FEUM. 
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-4.3.10 Deior.i::ación (Ref. 5; 17 pág. 285) 

La deioni=ación por intercambio iónico ocurre al pasar el agua de alimentación a 
t:-avés de una resina aniónica y cati6nica que selectivamente remueve los iones 
contaminantes. Los iones quedan retenidos en la resina y son intercambiados por 
iones hidrógeno e iones hidroxilo. 

Los contaminanies en el a;i:...ia como son el cloro. hierro. manganeso. 
compuestos orgánicos, microorgar.ismos y partículas causan fallas en las resinas 
y en su tiempo de vida, por lo cual se hace necesario contar con un sistema de 
pretratamiento. 

E.x;sten dos tipos principales de resinas de intercambio iónico como son las 
resin~s catiónicas de ácidos fue:-tes que contie;¡e el grupo ácido súlfonico R-SQ3H 
y resinas con ácidos débiles que presentan el grupo carbóxilico R-COOH, donde R 
representa una matri= po;imérica. 

Una solución acuosa salina en c:::intacto con la resina de ácido fuerte, produce la 
siguiente re2::ción: 

En ser.-icio: 
R-S03H + NaCI ._ R-SO;,Na-+- HCI 

Estas reacciones son reversibles, una vez que la resina puede ser regenerada 
con un ácid~ fuer.e (como puede ser el ácido clorhídrico o el sülfurico). Las resinas 
catiónicas fuertes remueven todos los catiónes, sin considerar los aniónes que se 
encuentren as::>c1ados a estas especies. 

Regeneración: 
R-SO,Na + HCI ~ R-S03 H + NaCI 

Las resinas a·e intercambio iónico dét:>il se disocian únicamente bajo condiciones 
alcalrnas, y de esta forma no pueden neutralizar sales como son NaCI y el CaCl2; 
única:nente sen removidos catiónes asociados con la alcalinidad como son el 
b1carbo:iato, carb::>nato e hidróxidos son removidos, mientras que algunos catiónes 
asociados con los cloruros o sulfatos no pueden ser retirados. 

La reacción típica para estas resinas es: 

R-COOH + NaCI -+ no existe reacción 

2R-COOH +Ca(HC03)z -+ (R-C00)0 Ca + 2CO + 2Ho0 
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Las resinas de intercambio aniónico presentan grupos cuatemarios de amonio, 
primarios (-NH 2), secundarios (-NHR) y ternarios (-NR2), enlazados a la matriz de 
la resina. Estos grupos son resinas de bases fuertes de intercambio aniónico, 
denominadas por R-N-OH; las resinas de base débil son otro tipo de grupos 
amino. En contacto con una solución salina, las resinas de base fuerte presentan 
la siguiente reacción reversible: 

Servicio: 

R-N-OH + NaCI -> R-N-CI + NaOH 

Regeneración: 

R-N-CI + NaOH -> R-N-OH + NaCI 

La resinas aniónicas de base fuerte pueden ser empleadas para remover todos 
los aniónes disociados como son el bicarbonato, sulfato, cloruros y silica. Estas 
resinas muestran de una moderada a baja capacidad y son regeneradas 
empleando un álcali fuerte como es el hidróxido de sodio. 

Existe la pcsibilida::f de tener estos dos lechos mezclados en un sólo tanque, con 
lo cual reciben el nombre de le:::::hos mixtos. 

Las sistemas de deionización son empleados para: 

• Remover los iones en el agu2 antes de la destilación 
• Técnica de pulimento antes de una ósmosis inversa 
• Como tratamiento primario, cuando los niveles de sólidos disueltos totales san 

menores a l2s 200 ppm y el agua de alimentación contiene trazas de 
impurezas indeseables. 

Cabe mencionar que el principal propósito de este sistema es satisfacer los 
requerimientos de conductividad estipulados en la FEUrv1 s• edición y USP XXIII, 
por lo cual generalmente SO:"l empleados más corno sistema de pulimento 
(refinación final para cumplir estándares de calidad) o como proceso secundario. 

Los requerimientos de flujo instantáneo y la demanda total por día son factores a 
considerar durante el diseño de estos equipos. 

El principal problema de estos equipos es su susceptibilidad a la contaminación 
microbiológica, debido a que las condiciones de la resina proveen un medio de 
soporte para los microorganismos. Por lo tanto, es necesario considerar lo 
siguiente para prevenir o disminuir el crecimiento microbiano en las resinas: 
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1. r..,,antener un flujo minimo de 10 galones/minuto por cada pie cuadrado de Ja 
sección de área de Ja resina, qu9 pennita condiciones turbUlentas· de flujo y 
evite condiciones favorables de crecimiento: · ' 

2. Diseñar un sistema que requiera regeneradó~·,.-ca~a~-3··9·:7·~·~~-s;-:~mo método 
de sanitización. .-, · · ' · 

3. Instalar un circuito de recirculación a través del lecho de la resina con altas 
velocidades de flujo. 

4. Asegurarse que el aire comp:-imido empleado durante· Jos retrolavados de los 
lec.'"los de la resina, al realizar la regeneración, se encuentre libre de aceite y 
sea previamente filtrado. 

5. Diseñar un sistema que permita una fácil limpie:;:a de las líneas. 

6. rv1onitorear y controlar la biopelicula1 (figura No. 2) en el agua de alimentación, 
especialmente cuando exista un filtro de carbón previo. 

7. El procedimiento de regenera:::ión de las resinas (ácido clorhídrico para la 
resina de intercambio catiónica e hidróxido de sodio para la resina de 
i:-itercambio aniónica) detierá de especificar la e&lidad del agua a em;::>lear para 
todo el proceso. A$i mismo de~erá de recorrtendar la máxirr.a cantidad de 
tiempo que debe de existir e:-itre cada regeneración. 

Figura No. 2 Re~resentació;i Esquemática De Una BiopeH:ula 

Asociación -+- Adhesión 

Formación de 
microcolonias 

Formación de 
biopelicula 

1 La biopelicula es una vis::osa y gelatinosa composición de polisacif"id.:-s c:-..--iracetulares. 
bioproducida por el crc::imien:o de las bac:eri;?s. La f"malidad de dicha pelicuJa es proveer nutrientes 
para un r.ípido crecimiento. como pro:c::ción a los organismos para evitar su c>.-posición y 
destrucción. así como aumentar sus defensas en generaciones posteriores 
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4.3.11 fv'lateriales De Construcción, Prácticas De Construcción Y Control Del 
Sistema De Pretratamiento (Ref. 4, pág. 36) 

La tubería de los sistemas de pretratamiento incluye los siguientes materiales: 
cobre, acero galvanizado o algún plástico adecuado; esta decisión dependerá de 
las condiciones de trabajo, caracteristicas y necesidades de los equipos, así como 
de las políticas de la empresa. En la tuberia de los sistemas de pretratamiento 
donde se manejan altas temperaturas deben de considerarse materiales que sean 
capaces de soportar estas condiciones, por lo cual no es posible encontrar plástico 
(PVC, polipropileno u otro material de este tipo). Los contenedores pueden ser de 
fibra de vidrio, una linea de ace:-o al carbón o acero inoxidable. 

En las tuberias de los sistemas de pretratarniento con altas temperaturas (debido 
a la sanitización periódica con calor) o alta presión (equipos de ósmosis inversa 
con a!gün degasifrcador) es mas común encontrar acero inoxidable o plástico 
como es el PVDF (polivinildifloruro). Los equipos diseñados para altas presiones 
pueden ser de ace!'"o al carbón o lineas de acero inoxidable. El acabado de fábrica 
para estos mater:ales, como es el eletropulido, resulta innecesario, puesto que 
estamos hablando de un sistema de pretratamier.to. 

Los costes de una construcció:-l sanitaria (soldadura orbital o accesorios tipo 
sar.i!ario) no es una gara'1tia en el sistema de pretratamiento. El empleo de una 
tuberia de plástico (pegada o soldada por fusión) y de tubería en acero inoxidable 
(soldada, con acabé:ldo de fa::>ri::.a o en piezas previamente formadas) es muy 
comUr1. 

La filosofia de control seleccior;ado para el pretratamiento puede tener un mayor 
impac!o entre la inversión y el cos:o de operación con-:inua. Una operación fiable y 
un control del pretratam1ento pueden ser determinantes para reducir los costos de 
operación en et tratamiento final. 

El pretratamiento debe estar sujeto a las buenas prácticas de ingeniería que 
realzan la ímportancia de la documentación, proto:::olos de calificación de 
instalación, calificación de operación y de desempeño, así como del control de 
cambios. La validación del pretra:amiento, como un componente del sistema de 
tratamiento de agua, es requerida como parte del ciclo de validación completo, al 
que debe ser sometido el sistema de tratamiento de agua. 

Es importante determinar los recursos del material microbiológico con los que 
cuenta el laboratorio. Durante el a!'"ranque, la comisión y validación, la carga de la 
muestra y las fuentes con las que se cuenta, así como su documentación, ya que 
esto puede exceder la capacidad de trabajo normal del laboratorio entre unas 5 a 
1 O veces más. 

•• 
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4.4 TRATAMIENTO FINAL (Ref. 4 pág. 55) 

Las opciones de tratamiento para la obtención del agua empleada en la 
fabricación de inyectables son limitadas por las monografías de la 6ª edición de la 
FEUM y USP Y.XIII. 

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM 6ª edición) permite 
que el agua empleada en la fabricación de inyectables (WFI por sus siglas en 
ingies .. Water For Jnjecti=in·) sea .. purificada por destilación u ósmosis inversa·. 
Esta regulación no implica que estos procesos sean los únicos pasos a emplear 
cuando se busca esta calidad de agua. 

Otros tipos de regulaciones mencionan lo siguiente: 

• Bajo las regulaciones Europeas, únicamente la destilación puede ser empleada 
para producir agua para la fa:J:""i::::.ación de inyectables. 

• Sejo las regulaciones japoneses, la destilación. ósmosis inversa y ultrafiltración 
son métodos permitidos para prod~cir agua para la fabricación de inyectables. 

Estas son las principales regulaciones que gobiernan el diseño y la construcción 
de Jos ~istemas de purificación. De hecho, lo e~crito ectualmente presenta cier1a 
flexibilioad en cuanto a l:Js r.-1ateriales de construcción, tipos o niveles de 
instrumentación, a=-abad:ls de sw;'erficie o temperatura ::le operación basado en 
los requerimientos del progr~ma c¡ue se han mencionado anteriormente. 

A!gunas de las publicaciones g:.J:>ernamentales de los U.S. incluyen, por parte 
de la FD.C.'s. The Cooie of Re¡:;:.Jlationes (CFR) y la Guio·e To lnspection of High 
Purity Water Systems, las cuales proporcionan lineamientos a seguir cuando se 
diseñan sistema de este tipo. 

4.4.1 Destilación (Ref. 4 pág. 55; 17 pag. 285) 

En este proceso el agua es evaporada produciendo vapor. El agua es separada 
como vapor dejando atrás los sólidos, sustancias no volátiles e impurezas con alto 
peso molecular. Sin embargo, las endotoxinas no son retiradas puesto que son 
llevadas por el agua en forma de bruma o gotas, que ingresan en el vapor. Un 
separador remueve la neblina del agua y las endotoxinas del vapor. Por último, el 
vapor purificado es condensado e:-\ agua para la fabricación de inyectables. Los 
sistemas de destilación están diseñados para proveer un mínimo de reducción de 
3 veces un valor logarítmico en Is concentración de endotoxinas. Los limites· de la. 
carga especifica de endotoxinas deben ser revisados en la manufactura. 

La destilación es ampliamente utilizada para producir agua purificada o agua 
para la fabricación de inyectab:es }' en pequeña escala para aplicaciones de 
laboratorio. En los procesos in=ustriales y en la destilación farmacéutica se 
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emplean dos tipos de técnicas: efecto múltiple y compres1on por vapor. Estos 
métodos rt,,!ducen la energía requerida para la evaporación del agua. 

En el método de efecto múltiple algo del calor latente de evaporación es 
recuperado de uno ce los compartimentos para calentar el siguiente. El agua en el 
segundo compartimento hierve a baja presión, y por lo tanto a baja temperatura. 
Este equipo es semejante a una serie de destiladores convencionales de efecto 
múltiple. en donde el vapor puro del compartimento precedente es empleado como 
vapor de calefacció:-1 en uno de los subsiguientes compartimentos y al f:nal el 
vapor purc del ú~timo compartimento es condi.Jcido a un condensador, donde se 
condensa, emplea:-ido agua de alimentación y un poco de agua fria. 

Los componentes b¿sicos de un destilador de efecto múltiple son: 

a) Precafentador. para elevar la temperatura del agua de alimentación 
b) Evaporador, para convertir el agua precalentada en vapor 
c) Un sistema se~a:-ador de impurezas, para separar el vapor de la entrada de 

gotas. 
d) Un condensado¡ de vapor con un filtro de venteo de 0.22 micras y 
e) Un controlador 

En el método de compresión de vapor, el agua es evaporada y el vapor es 
comprimido. Para incrementar la temperatura del vapor, se reduce el volumen del 
mismo. Este supercalentamiento del vapor es empleado para calentar el agua en 
el evaporador y el calor laten!e os evaporación es recuperado. Una vez que el 
ciclo ce compresión de vapor ha arrancado, es requerida una pequeña cantidad 
de calor adicional. 

4.4.1~1 Aplicaciones Y Capacidades. 

La mayoría del agua corriente USP-WFI producida en los Estados Unidos es 
obtenida por destilación. En Jos parentérales de gran volumen (por ejemplo 
sueros) toda el agua para inye=ión es producida por este proceso. En las 
aplicaciones farmacéuticas remanentes, la producción de agua para la fabricación 
de inyectables es producida tanto por efecto múltiple (f111E), como por compresión 
de vapor. 

4.4.1.2 Requerimientos De Pretratamiento En La Destilación 

Todas las unidades de destilación son susceptibles de incrustaciones o 
corrosiones si el pretratamiento del agua de alimentación proporcionado no es el 
apropiado. La compresión del vapor y algunos destiladores de efecto simple 
operan ligeramente por debajo de la presión atmosférica y se hace necesaria la 
eliminación de los iones calcio y magnesio (donde se puede emplear un equipo de 
suavización). 



Cal_ifie11cion I:k- Un Sistema De Obtcncinn Di: Af!ua Gnado ln~-ctablc Marco Teórico 

Los destiladores de efecto múltiple operan a mucha más alta presión y 
temperatura y usualmente requieren de alta calidad del agua de alimentación para 
prevenir incrustaciones y corrosión. Normalmente se emplea en el pretratamiento 
un lecho de intercambio iónico para cada destilador de efecto múltiple. La ósmosis 
inversa es empleada como pretratamiento para cada uno de los procesos: 
compresión de vapor o destiladores de efecto múltiple. Ambos tipos de 
destiladores son susceptibles de ataque por cloro. 

4A.2 ósmosis lnvecsa (Ref. 4 pág. 60; 5) 

Este tipo de equipos (como unidad de tratamiento final) presenta la opción de ser 
emplead~ como parte del pretratamiento, pero esto dependeré de tas condiciones 
de dis&ño 

El proceso 

Una membrana semipermeable •ideal" (una que es permeable al solvente pero 
no al soluto) separa dos compartimentos [uno contiene un solvente puro y el otro 
contiene una solución (solvente más soluto)], la ósmosis ocurre cuando el solvente 
pasa a través de la membrana hacia el otro lado. 

La P'"esencia del soluto causa una fuerza que conduce un potencial quimico, 
induciendo el tra:"lspone del fluido a través de la membrana. La presión osmótica 
del si~~er-:a e~ la presión exacta que detle de ser aplicada al lado de la solución 
para oetener el flujo del solvente a través de la membrana. 

La ósmosis inversa emplea la energía de la presión para separar los 
contaminantes del agua. En la ósmosis inversa una bomba aplica un gradiente de 
presión pa:-a que la presión osmótica funcione hacia el otro lado, invirtiendo el flujo 
y conduciendo al solvente hacia donde se encuentra el solvente puro. 

En realidad las membranas no son .. ideales". Algo del salute pasa a través de la 
membrana hacia el lado del permeado (o agua purificada), por lo tanto la presión 
osmótica de la solución en cada lado de la membrana debe ser considerada. La 
presión efectiva que fuerza el agua a través de la membrana puede ser definida 
como la presión aplicada menos la presión osmótica neta. 

La presión osmótica, de una solución puede ser definida como: 

donde 

:-: = 1.12(T + 273)~mi 

:: = Presión osmótica (psi) 
T = Temperatura. ºC 
:::m1 = Suma de las molalidades de todos los constituyentes iónicos y 

no iónicos en la solución 
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Típicamente el desempeño de las membranas es caracterizado en flujo y 
separación (también llamado rechazo). El "'flujo"' es la velocidad del permeado 
transportado por unidad de área de membrana y la "'separación" es el cambio 
relativo en la concentración de la alimentación para la circulación del penneado. 

% separación= 1 OO[(CF - Cp)f CF] 

donde: CF = Sal en el caudal de alimentación 
Cr = Sal en et caudal del producto 

"el paso de sal" (PS) es definido como: 

% PS = 100(Cr I Cp) 
= 100 - º/o de separación 

Durante la ósmosis inversa se obliga al agua a atravesar la membrana y 
provocar la reducción de químicos, microbiológicos y de endotoxinas. El agua de 
alimentación es procesada en dos flujos (permeado y rechazo). El agua del 
permeaco, es producida en frie y no presenta la protección de la temperatura 
como en la destilación. El flujo de rechazo oscila entre el 25 al 50 ºA. del agua 
alimentada. dependiendo del diseño (básicamente de la calidad del agua de 
alimentación). generalmente toda esta agua es dirigida al drenaje (aunque se 
pueden diseñar métodos alternos para su aprovechamiento). 

4.4.2.1 Aplicación (Ref. 5; 24) 

Los sistemas de ósmosis inversa se emplean en la industria de biotecno16gia y 
farmacéutica como pretratamiento para la producción de agua purificada, procesos 
de destilación o como tratamiento final para sistemas de producción del agua 
empleada en la fabricación de inyectables. Los costos generalmente son menores 
al proceso de destilación. 

La tecnología de membranas ha avanzado hasta un punto tal que las 
membranas ahora son sanitizables con agua a 80 ºC, proporcionando un control 
m1crobiológico superior, alta penetración de tas biopeliculas (también conocidas 
como "'bioburden"), eficacia valorable. alto aseguramiento de la calidad y la 
reducción de quim1cos empleados en la sanitización. 

Esta alternativa ha permitido obtener una penetración completa en todas las 
áreas de la ósmosis, destruyendo la b1opelicula. 

La remoción de bacterias y endotoxinas se puede desarrollar a temperatura 
ambiente. Esto s1gnif1ca reducir los costos de utilidad comparados con procesos 
alternos de elevación de temperatura. Para la operación, cuando se reduce la 
temperatura, la tubería interna de la ósmosis inversa no requiere aislamiento y no 
es necesario construirla de acero inoxidable. 
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Existen oportunidades para mejorar el control de una unidad de ur. paso simple 
por empleo de un paso doble, organi%ación de los recha=os y diseño de otras 
combinaciones. Esta configuración puede mejorar la fiabilidad, calidad y eficacia 
del agua obtenida. 

4.4.2.2 Descripción De Las Membranas (Ref. 4 pág. 50; 25 pág. 15-1) 

En la ósmosis inversa el transporte de agua a través de la membrana no es el 
resultado del flujo a través de poros definidos, por lo menos a través de poros 
como en la n·,ay~rí?. de las filtraciones. es e! resultado de la difusión; una molécula 
a la vez. a tra\'éS de espacios \"acio~ en la estructura molecular de la materia de la 
membrana. Las membranas de la ósmosis inversa están hechas de polímeros 
amorfos, aunque por lo común contiene algunas regiones cristalinas o menos 
amorfas. 

Las membranas de la ósmosis inve:-sa se ubican alrededor de tubos (figura No. 
3), se conforman cilindros a partir de estas hojas (figura Ne. 4) }' son colocadas 
dentro de fibras huecas y de!:;::adas (figura No. 5). Todo esto para lograr las 
velocidades re~ueridas de recha=o. El diseño debe maximizar las velocidades de 
fiujo por unicDd de: volumen y minimizar los problemas provenientes de la 
pol2rización oc la concentración, sin aumen!ar mu::ho la energía necesaria para la 
operación del sistema. 

FigL:ra No. 3. Conformacíón Ds Una r~'1ernbrana De ósmosis Inversa (Frank 
N.K;1995; pég.15-8) 
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Figura ,No. 4 Barrera De ó.smosis ·Inversa (01) Enrollada En Esplral. (Frank N.K; 
, 995; pág. 15-9) 

-- ...... ::-:,,~·= ::~ . ·~:.~---·-
L-EL f\.•,-.,¡¿ •;•..:.L t:.·E ~····<;•1 •• 

H.1::1.::-..:.~ Cll '-'!!r ... •::..:l.'~"' 1.·n ~-:-p1:·.d ..,,.,n r.1cr:1b:-;1-

:~~~ ~~; '-'~~~j,-i~~ :~· .. ~ n~ :;-~~1 ; ~~~ -~.:l~ 
0;~-~~ .. ~ ... t.; :,~~~:·1~~c¡~i~~-J :,:¡·~:~;~-~e~~~:~:.:~~ 

un rc.._ ....... 11:nicnlt• .. --..:::rior. 1 ,, ... •.:h:uh.:nt••:-. :;.~ h:1lla11 ~1h,j:uJ,,.,. .._ .• , 

'~~5 :-:~-~~;~-~~:~~~~~'"t¡ ~~~~~~::~~ i::·::·r~~;;;:;:,,l.-111' ~~~~;!~::. ~~.l~-4~~ ~:~t~-~~ 
1nc:-nhi~1n:l~ A-::1 t,.t ... • ~-..,•h.: ... ~ ... ., -..·!'..J.¡;.:- d~I ::lcn·1c:ttt"\, 1 o~ c.:.•nt:nnt
aani...:s ..,,,u dc~<::.:h:!1! ... ,s o!. tt:l'-'~~ th: 1~· ::;aliUu '"h.-J L"onccntnulo. 
<..-:;r:t'\:.:: .;,!,• 7'i:.· .''",..·,·n1:¿::t < 0LJ•·:~"':"--=~1.\'. • 

Figura No. S Contenedor De lv'lembranas De Ósmosis Inversa (Información 
técnica U.S. FIL TER) 
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Se he. desarrollado un parámetro llamado indice de ensuciamiento para guiar a 
los diseñadores en la selección de un tratamiento previo. Este se basa en la 
rapidez de atascamiento de un filtro de membrana estándar. El agua de prueba es 
filtrada a presión constante, y se mide inicialmente el tiempo requerido para filtrar 
100 mi (to) y el tiempo requerido para filtrar la misma cantidad después de 
transcurridos 15 minutos (t1s). 

El indice de ensuciamiento (FI) es determinado a partir de la relación: 

FI = [6.7((110- to)/ lis)] 

Para evitar el ensuciamiento demasiado rápido de las membranas generalmente 
el valor resultante deberá de ser menor a 3, ce aquí la importancia del 
pretratamiento. 

Las membranas semipermeables de la ósmosis inversa son producidas 
comercialmente (cuando se trata de purificación de agua) en las siguientes 
configuraciones: enrolladas en espiral y de fibra hueca. Las membranas son 
disponibles en 4 tipos básicos: acetato de celulosa, poliamida, película delgada 
(thim film) compuesta y pohsulfona. Todos los tipos de membranas presentan sus 
venta1as y desventajas. 

Tabla No. 8 Parametros De 0 0eraci6n De Diferentes Tipos De Membranas De 
Osmosis Inversa <Ref 4: oáa. 44l 

OH 
Limites de cloro mo/L (opml 

i Res1steneta a las bacterias 
Rango de temperatura de 

ooeración ºC 
Porcenta·e de rechazos 

Limite de temperatura de 
san1t1zac16n ºC 

Tip1co TOS rango de 
alimentación mo/L 

• r.u.•_1or opcrac1on a O O 
TFC = Película Delcada Compuesta 
TOS ==- sólidos touil~ disueltos 

.:..cETA• O De; 
CELULOS,c, 

í.O 
Pobre 

15-28 

9:>-9E %: 

3~10:>0 

5 

POLIAMIDA/TFC 1 
POLISULFONA 
COMPUESTA 

2-11 2-12 
o.os- 5.0 
Buena Buena 

S-50 15-50 

97-99 % 95-98 o/o 

50-80 70 

30-1000 30-1000 
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4.4.2.3 Requerimientos De Pretratamiento 

Los requerimientos de pretratamiento de la ósmosis inversa incluyen la filtración 
de particulas gruesas, prevención de incrustación de las sales y eliminación de 
cloro. Los gases de bióxido de carbono y amonio, no son removidos por el proceso 
de ósmosis inversa y pueden requerir degasificación, adicionando sosa cáustica o 
remoción por intercambio iónico o COI (sistema de deionización continuo) antes de 
la unidad de ósmosis. 

4.4.2.4 Aspectos Económicos 

Existe~ oportunidades para reducir los costos de capital, estos se asocian con la 
selección oe los materiales de construcción, acabados de las superficies e 
instrumentación empleada en la construcción de las unidades de ósmosis inversa. 
Los costos de operación de los sistemas de ósmosis inversa se asocian 
principalmente con el reemplazamiento de las membranas, quimicos de 
sanitización y limpieza. 

a) Materiales de construcción 

La selección de los materiales de construcción depende de: 

• Conservar la Integridad estructural, basada en las altas presiones de 
o¡::>eración 

• Conservar la Integridad estructural, basada en las secciones d!3 baja 
presión al inicio y después de las membranas. 

• Compatibilidad química del fluido de contacto con los constituyentes. 

La baja temperatura de operación permite el empleo de constituyentes no 
metálicos. tuberías en triple abrazadera (triclamp) y válvulas con características 
opcionales en los sistemas de ósmosis inversa basadas en la manufactura 
especifica y la localización de la cadena de tratamiento. 

Para el paso de purificación final. es muy costoso pero efectivo emplear tubería 
de acero inoxidable del tipo 304 para la alimentación y los rechazos, manteniendo 
acero inoxidable 316 con un pulido mecánico o quizás electropulido para la tubería 
de salida del producto. 
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b) Acabados de la supeñicie. 

Los pro=esos de pulido mecánico (rv1P) y electropulido (EP) no son necesarios en 
pa:-tes no metálicas de baja temperatura en el sistema. Estos se tratarán més 
adela:i1e. 

e) Instrumentación y controles 

Los controles del sistema de la ósmosis inversa típicamente no requieren de 
c::::ntroladores lógicos programables (PLC) como características estándar. El nivel 
de ins!~umentación debe de ser lo suficiente para monitorear los parémetros 
considerados c:-iticcs, porque estos se relacionan con la seguridad de la 
funcionalidad hidráulica y la producción de la calidad del Egua empleada en la 
1~!:.rica:;ión de inyectables. La instrumentación deberá de ser calibrada para los 
parámetros de operación críticos. 

Algunos de los parámetros de operación críticos para un sistema de este tipo 
incluyen: el oH del agua de alimentación, la conductividad de alimentación y la 
calidad del produ:::::to (conductividad o resistividad). 

Pequ-=:ños cambios en el pH del agua de alimen1aciórl pue::len tener un efecto 
c-;;mé:i=.o e.-. ta conductividad final del sistema, por lo tanto, este parámetro 
deberé de ser considerado, monitoreado y controlado (siempre y cuan=o el pH ssa 
parte ael contra: del sisterr.a), empleando instrumentos muy exa~tos para su 
med1ci:'.m. En la mayoria de los casos se puede emplear un circuito electrónico 
denominado "'PJD .. (control Froporcio.-ial-lntegral-D.'ierenciaf) 2 que al encontrarse 
e:"lia=ado a una b::>mba de dosificación química, permite el control adecuado del 
pH No es m:.Jy recomendable emplear uria señal de encendido y apagado para la 
bomba de dcs1f1cadón del químico, ~ta que esto no nos garanti:;:a un perfecto 
con:rol, es de::ir, no sera capa=. de amortiguar las variaciones que se presenten en 
el agua. 

La calidad del producto del sistema de ósmosis inversa es directamente 
relac1o:iada con la calidad del agua de alimentación. Por lo tanto, el monitoreo de 
esta agua oropo:-ciona un método pa:-a alertar al operador en caso de que ocurra 
algo que afe::te la calidad del agua producto. 

: El propÓ!:lto de c$tC tipo de controles es modificar la posición del elc:nento de control en ténninos 
d:! la razcm co:1 la cual la. señal del paramc:ro se modifica. para alean::ar el punto ajuS"'..ado 
prc-..'1amcntc. L::i consecuencia de este modo diferencia.1 es minimizar el tiempo requerido para que 
el proceso regrese ni puñto de 3JUS:c definido (Ref. 13 p:i.g. 410). El ténnino proporcional se aplic:i 
porque I:! s:ihd:? del controlador es proporcional a la sciial de entrada. el tCnnino intcgra1 responde a 
que mientras nu1yor sea la dcsviac1o:i y mas tiempo dure. mayor será la acción de velocidad 
proporcional y. por último. el término dcrh-ativo se aplic.a porque entre más rápido sc:i el cambio en 
Ja v;1riabtc controlada 111.:?yor scr:i. la acción ª?hcada por el controlador (Ref. 31 ). 

50 



4.4.2.5 Ventajas Y Dissventajas (¿) 

A. Ventajas 

• Un sistema de paso doble puede, en muchos casos, producir agua de calidad 
para ser empleada en la fab.-.ica:::.ión de inyectables que sea consistente con la 
USP XXIII. En casos en que n:::i sea posible conseguir este tipo de calidad, se 
puede recurrir al empleo de algún tipo de deionización (por ejemplo; 
intercambiador ce iones o electro::1eioni=.ación), como parte del pretratamiento 
para permitir la p~rifi:::.ación en ei punto final. 

• Las sistemas de ósmosis inversa diseñados para la producción de agua a 
emplear en lo fab;-icación de inyectables. generalmente proveen una 
significativa reducción en los costos (compara:!o con la destilación). 

• El suministro necesa:-io es sig~ificativamente más bajo para sistemas de 
ósmosis inversa (por ejem~lo, la e!e::tr:::.idad, cwyo consumo es:á relacionado 
con la potencia ce la bomba.) que: par-a la destilación (vapor). 

+ Estos sistemas p:--o;::>~rcionan ui"l método pa:-a producir agua para la fa!:Jricación 
Ce in)•ectables US? a ter.-.;:>s:--at:...::""a arnbiente, si se requiei"e. Con esto no 
ú:-1icamente se re:::..i::en les cesto!> c:e lo~- sumin;s:rcs, sino cue: también reduce 
costos cie instaia::ión, una ve.z C;.Je no se necE:si!a aislamien:~ pa!"'a el sistema 
ce almacenamiE:r.:o ~· dis:n!:>u:::iC:i. Esto puede ayudar a reC·..ic1r el riesgo de 
contacto humano con la tubería Ce vapor o el vapor mismo. 

B. Desventajas 

• Lo concerniente a la integridad de membranas y sellos. 

• Tiempos muertos debido a que requieren periódica sanitización. 

La calidad del agua producto en estos sistemas depende de un gran número 
de factores, entre los que se incluyen, pero no se limitan a: tipo de membrana. 
presión de operación ~· calida:j ael agua de alimentación. Es posible que la 
calidad del agua de alimentaci6:"1 ;::>ueda cambiar lo suficiente para que la 
calidad del agua producto no log;e entrar en los estándares del agua para la 
fabricación de inyectables. 

• Al trabajar en condiciones de te:-nper2tu:-a ambiente se ocasiona que se tenga 
que recurrir a la saniti::ación co:""l químicos o agua caliente. La operación a 
temperatura ambiente puede resultar en posibilidades de crecimiento 
microbiano. 

SI 
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• Dado que las membranas remueven un porcentaje de Jos contaminantes del 
agua de alimentación. esta calidad del agua deteriora las membranas, lo Que 
puede ocasionar cambios en los sistemas de ósmosis inversa para obtener la 
calidad de agua empleada en la fabricación de inyectables. Como resultado. 
los sistemas basados en ósmosis inversa pueden requerir más programas 
regulares de muestreo que un sistema de destilación. 

• El desempeño de estos sistemas también depende de numerosos sellos 
(conocidos en el medio como O'rings) entre los elementos de la membrana y 
entre los elementos de la membrana y los contenedores (conocidos como 
housing) de ellas. Un sello mal colocado puede resultar en pérdida de la 
calidad del agua, como son altos valores de conductividad (baja resistividad). 

TESIS CON 
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4.5 SISTEMAS DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION (Ref. 4 pág. 78) 

El propósito de un sistema de almacenamiento es satisfacer sin problemas las. 
demandas de flujo máximo requeridas. optimizando el tamaño y la operación de 
los componentes del sistema de agua. El sistema de almacenamiento debe 
mantener y proteger la calidad del agua de alimentación basado en los criterios de 
aceptación estipulados, con el fin de asegurar una apropiada calidad en el punto 
de uso final. La ventaja principal del tanque de almacenamiento es que permite 
que un sistema de tratamiento complazca las necesidades de agua en los 
momentos de mayor demanda. De esta manera un pequeño sistema de 
tratamiento puede operar en un circuito cerrado, manteniendo un flujo ideal, 
continuo o dinámico. 

La orincipal desventaja de Jos tanque~ de almacenamiento es la inversión en 
capital, asociada con el gasto de la bomba, filtro de venteo e instrumentación. Sin 
embargo, esto representa una inversión menor que el incremento en el tamaño del 
equipo de pretratamiento para poder manejar la cantidad de agua necesaria en los 
momentos de mayor demanda. Otra desventaja de los tanques de 
almacenamiento, consiste en que es posible introducir una región con bajo 
movimiento del agua, la cual puede promover el crecimiento de bacterias. 

<.5.1 Capacidad 

Entre los criterios que afectan la decisión del perfil de demanda a emplear, se 
encuentra: 

a) La cantidad y duración 
b) La coordinación (y su diversidad en caso de ser más de un punto de oso) 
c) Lo necesario para asegurar un balance entre el agua suministrada del 

pretratatamiento y el tratamiento final 
d) Si el sistema se encuentra en recirculación o no. 

Esto no es una regla "'del pulgar o al tanteo"'. se deben de considerar 
cuidadosamente los criterios de costos, la operación del sistema y lo necesario 
para mantener la calidad del agua. 

El tamaño del tanque de almacenamiento debe proporcionar la suficiente 
cantidad de agua, para considerar: los tiempos de paro del equipo de tratamiento, 
la succión de ta bomba (generalmente 4 ft) y la realización de las rutinas de 
mantenimiento. así como los posibles paros del sistema de tratamiento. en caso 
de emergencia (que pueden llegar a ser horas, dependiendo del tamaño y la 
conf1gurac1ón del sistema y de los procedimientos de mantenimiento). 

Algo que puede resultar ventajoso, es la localización del equipo en un lugar 
cerrado. para su fácil manten1m1ento. Es preferible contar con amplias áreas para 
que favorecer Ja llmp1e:::a de las mismas y facilitar las operaciones de 
mantenimiento. 

TESIS CON 
~ALLA DE ORIGEN 



C~lüic::scíón De Un S1s1i:ma De Obtcncion De Ao;'.J.:1 Grado lnye •• "'Ulblc 

4.5.2 Tipos De Tanques De Almacenamiento 

Generalmente se emplean Jos tanques de almacenamiento verticales, ·sin 
embargo los. tanques horizontales pueden ser una opción viable si la altura del 
sitio de colocación es limitada. Para sistemas de recirculación. el diseño de los 
tanques debe incluir ur.a esprea interna para asegurarse que toda la supeñicie 
interior se encuentra humedecida, este efecto favorecer2 un adecuado control 
microbiológico. El sistema de enchaquetado es empleado cuando se trata de 
sistemas en caliente para pe:-rnitir mantener la temperatura del agua por largos 
periodos de tiempo. Para evitar la absorción de bióxido de carbono y su efecto 
sobre la conductiv:da::I, al~<.Jnas veces se emplea una cubierta inerte en la parte 
superior del tan::::::.ie. En los tanque:s ce almacenamiento debe ser colo:::.ado un filtro 
de venteo hidrótc::.iico para red<.J~ir !a ~:::l'sibilidad de bio=recimiento y la intrusión de 
particuias. 

El tamaño méxirno de un co:-ite:-iedor de almacenamie;i:o está a me:iudo limitado 
por &I espacio disponibte, en es!e caso. puede ser necesario recurrir a múltiples 
tanquE:s para o::>:ener la capac:dé.:! deseada. Cuando este es el caso, la tuberia de 
inter.::onexión deba ~er c;..1ida.:osa~e:;:e diseñada para asegurarnos que exista un 
cauCal que satisfaga !as ne::.esidades esperadas y un flujo adecuado en el retomo. 

~.5.3 Dis~Fto De :_es Siste~as De o:st;ibución. 

El diseño a=:o:-=:~_,¡¿:,:;:o del tar.q:Je C!! al:':ia:::enamiento y sistema de distribución es 
criti::::::> µara el é>::to de un sistema Ce a~<.Ja farmacéutica. 

El diseño óptimo de algunos sistemas de almacenamiento y distribución debe 
estar acompañado ce tres cosas: 

1. Mantener la calidad del agua al alcance de los limites aceptables. 
2. Entregar el agua a los pun:os de uso a la razón de flujo y temperatura 

requerida. 
3. f1o'iinim1zar gastos de capital y operación. 

Auilque los puntos 1 }' 3 so:-i bien entendidos, el punto número 2 es mal 
interpretado. No es necesario p:-oteger al agua de cada forma de degrada:::ión, 
sino únicamente mantenerla co:-i la calidad de los limites aceptables. Por instancia, 
el agua almacenada en presen:::::a de aire, absorbe bióxido de carbono (COz) 
incrementando la conductividad. Es!a degradación puede evitarse cubriendo el 
contenedor de almacenamiento con nitrógeno. Sin embargo, para muchos 
sistemas es antieconómico este casto si el incremento de la. conductividad se 
mantiene dentro de las espec.ifica=-1:mes requeridas. 

En los últimos a:"ios, se han t:J;.;ado diversas acciones en el diseño de los 
tanques de almacenamiento para ¡:.:-eve:lir su degiadación o ~ntaminación, como 
son: la elevación de la tempe:-a!:..Jra. la circulación constante, el empleo de 
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conexiones sanitarias, tuberias pulidas, soldadura orbital, sanitizaciones 
frecuentes y el uso de válvulas de diafragma. El incorporar todas estas 
características dentro de un nuevo diseño presentan sus desventajas, típicamente 
se aumentan costos, pero también ventajas, disminuyen el riego de 
contaminación. Aunque cada uno de los puntos proporciona un nivel de seguridad, 
sería un error asumir que todo lo instalado protege a cualquier sistema. Muchos 
sistemas operan satisfactoriamente con uno o más de las características de 
diseño citadas. 

El sistema debe ser diseñado pa:-a ser robusto, de tal fo:-ma que posteriormente 
no se tenga que adicionar algo, q:.Je afecte el costo~· el diseño original. La idea de 
seleccionar las caracteristicas de diseñe basados en el .. re;;::reso .. o la inversión de 
donde queremos el "'regreso" es definida como una reducción en el riesgo de 
contaminación =-ue puede ~er útil en el control de los costos del sistema y las 
evaluaciones en las diferentes alternativas. Finalmente, :a eficacia de cada diseño 
del sistema está determinada por la calidad del agua a E=ntregar a los usuarios. El 
desafio en la ingenieda de diseño es conoce:- que ca:-acteristiczs deben incluirse 
para lograr un grado de protección adecuado, con el mínimo costo al ciclo de vida. 

Como un eJem;::ilo, los sistemas e;":l;:>lead::ls en la prod:.i=::.i6n del agua a em;:>lear 
en la fabrica::ión de inyectables, de acuerdo a estancares USP, son diseñados en 
~cero inox1c:!abie: 316L, en la pa:-:e de almacenamiento y d:stribuc16n, así como 
operarlo no:-malmente a eo ºC. La tuberi& es toda sa.,itana. soldadura orbital. con 
un mínimo de u:"liones (tipo cla.'77p) y cero puntos rn:.Je:-~c-s con válvulas de 
d1a~ragma en los puntos de uso. E:! agua es mantenida re::1:-culando a través de la 
tubería a una veioc1dad )Tiínir.;a de reg:-eso de 3 ft/se::. En es!e caso, se en:plea 
alto pulimento mecánico;,, (menor a 20 RA) o bien, si se oesea, electropulido ... (RA 
entre 0.25 a O.~ mic:-as aprcximacamen:e). El riesgo de co:-itamina:::::ión del sistema 
es bajo y el gasto de este tipo de pulimento es cuestionab!e. Algunos beneficios 
que pueden ser obtenidos con u:-i mayor número de medidas para mejorar la 
calidad o el acabado no se j:..:stifican. Sin embargo, si el mismo sistema se 
encuentra expuesto a la atmósfe:-a, u:-ia alternativa consiste en instalar filtros de 
venteo de 0.2 micras o menores e., los contenedores, como método de reducción 
del riesgo de la contarninac1ón. O: manera similar, si se ~esea tener cero p:.intos 

3 Para medir el aC<Jbad~ de Ja supcrlici~ :s~ manc_Í2.Il dos tCnn.inos. uno es e! tCrmino R..\. ••Rugos1d:ad 
Prom~d10 .. que es la desviación en la al"":ura promedio de una supcrii::1e con respecto a la media 
(mcd.1cb d~ Jong1:ud en mi::r.:i.s o m1cropulgad.3s) y el otro es el GRIT. en donde las paniculas 
abrasiv;:is son filtradas a travCs de mallas progresivamente m.:is peque:i.as. por lo cual este proceso 
separa ló'.1.s particul.::is por tamaño y en donde la malla que retiene un.:? partícula abr.:i.siva es el ••Grit ... 
El Gnt solo dice corno pulieron, no el res....:!'-'..ado, mica:.ras que el R..\ eS'"'..a relacionado con el mCtodo 
de pulido CRcf. 30) . 

..i El clcctro;:iulido es la ac=ión por med:o del cu:il se remueven les pi::os y se sua,;::an los valles 
áando ··cohn:is··. en esta acción Jos 1c~e:; meuilicos de la superficie se retiran empleando un 
potencial el~ctncc en un baño .:icido (pro-=eso d~ disolución nn6di:a en U..'1. clc::tróhto adecuado bajo 
un potencial deo comente impuesto) El eléctTO?Ulido qui*..n el hierro libre de In superficie 
in.::remcntando J:i rclac1ón Cr.'Fe, creando t.:.."'""la c;ipa mene (Rcf. 27, pág.~). 
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muertos en tas válvuias. se pueden reemplazar estas con unas ·que presenten 
accesorios máS cortos o bien considerar el incremento en la velocidad de 
recirculación minima para evitar el estancamiento del agua. 

Una regla gene:-al es la siguiente, un sistema de agua es optimizado como 
resultado de: 

1. fJlinimi;:ar el tiempo en el que el agua favorezca las condiciones de 
crecimiento de las ba:terias. 

2. Minimi=:ar lo~ cambios en la temperatura del agua . 
... -' Tener un aoe:::uado conta=to con todas las áreas durante la saniti::ación. 

4.5.4 Concepto~ De! Diseño De Oistrit>ución 

Los dos con:eoto::>s basicos cesa:-;ollados cara los sistemas de distribución de 
agua farmacéutica se refieren a l::>s conCeptos dt=: distribución de "'lote• y 
'ºdinámico/cont:nuo"'. 

a) El concep!o de lote emp¡ea al menos dos tanques de almacenamiento. 
f\llientras uno es :1enado el otro proporciona el agua para varios procesos 
farmacéut1cc·$. C•espués de que un tanque es llenado con ei agua producto del 
sistema de tratamiento, Pste es aislado y el agua es analizada por el 
departamen!o de control ae calidad para ser aprobada y únicamente después 
de que el agua es aproba::a. el tanque es puesto en servicio. El agua es 
drenada de!Spués de 24 horas. pero se puede validar para periodos de tiempo 
más largos. Para completar !a operación de drenado, el contenedor y el 
sistema de d:stribución es ge:-te:-almente sanitizado antes de llenarse. 

b) El concepto d1"1ámico/c::>nttnuo ::ontempla la entrega inmed;ata (por parte del 
sistema) del agua requerida. empleando un tanque de almacenamiento que 
simultáneamente recabe el agwa producto del sistema de tratamiento final. la 
almacena en e:I conteneoor y po:- Ultimo se suministra, involucrando una serie 
de procesos. que mantienen la calidad del agua. 

La venta;a del concepto de C::::istnbución por lotes sobre el concepto de 
d1stribuc1ón dinám1co/cormnuo es o:..ie el agua es evaluada antes de su empleo, 
por parte de aseguramiento de la ::alldad y control de calidad, de esta forma el 
agua utilizada en cada lote prod..;=t1vo es trazada e identificada. La ventaja del 
con~pto de d1stnbu:::::16n dmám1:::0/:::::ontmuo 1n:::::luve menores costos. menor tubería 
alrededor del tanque de almace:"1am1ento y much·o más eficacia en la operación. 

Una ve= aue se ha sele:c1ona::::::i el concepto del sistema de distribución. lo 
s19u1ente es ad1c1onar al d:s.:~o de almacenamiento y distribución las 
cara:::::terist1=a::: de manten1m1en10 oe la calidad deseada· 
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• La configuración del sistema debe incluir si se requiere un circuito en serie o en 
paralelo. puntos de distribución y uso del Circuito, requerimientos de 
enfriamiento, requerimientos de recalentamiento (si aplica), circuitos de 
tanques secundarios versus consideraciones del sistema sin tanque, etc. 

• Requerimientos en los puntos de uso: calor (6~0 ªC), enfriamiento (4-1 O ºC) o 
proceso a temperatura ambiente 

• Método de sanitización (vapor. agua caliente, ozono o químicos). 

4.5.5 Árbol De Decisión De La Distribución (Ref. 4 pág. 81; 26) 

El siguiente árbol de decisión se muestra para ayudar al análisis del sistema de 
distribución. Muchos de los sistemas de hoy en día son representados por una de 
las 6 configuraciones, sin embargo se pueden realizar diseños alternos. Al evaluar 
qué configuración es la óptima para una situación dada, es necesario considerar 
muchos factores, entre los que se incluyen los requerimientos de liberación de 
aseguramiento de la calidad, las especificaciones del agua deseada (0/, USP, 
VVFI, etc.). limitaciones hidráulicas. los requerimientos de temperatura para cada 
entrega, el número de puntos de uso y el costo de la energía. 

Guía del ái"bol de decisión 

1. Sisteo;::a ele recirculacián en un tanque lote 
2. Lotes ramificados/un sentido 
3. Circuitos paralelos, un solo tanque 
4. Almacenamiento en caliente, distribución en caliente 
5. Almacenaje a temperatura ambiente. distribución al ambiente 
6. Almacenaje en caliente, enfriamiento y recalentamiento 
7. Tanque caliente, distribución completa 
8. Punto de uso con intercambiador de calor 
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Fig. No. 6 Atbol Oe Decisión Del Sistema Oe 
Distribución. Ref. 4 pág~ 81 
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Cada configuración varia en el grado de control microbiol6gico proporcionado y 
en la cantidad de energía requerida. El mejor control microbiológico generalmente 
es obtenido cuando se disminuye la cantidad de agua expuesta a condiciones 
favorables de crecimiento. Las configuraciones que almacenan el agua en 
condiciones higiénicas como es el calor. en ozono o circulación a velocidades 
turbulentas, son en las que se espera un mejor control microbiano que aquellas 
que no. Sin embargo, si se implementa un programa frecuente de enjuague o 
sanitización se puede obtener un adecuado control microbiológico en otro tipo de 
configuraciones. 

4.5.6 Descrip::ión De Ejemplos De Sistemas (Ref. 4, pag. 83-90) 

A continuación se aescriben los sistemas que se mencionan en el árbol de 
decisión, los cuales son empleados en el diseño de los sistemas de 
almacenamiento y distribución de agua de alta pureza. De la configuración 1 a la 
figura 8 se presentan los diagramas simplificados. 

Configuración 1. Sistema de recirculación en un tanque lote. 

Este sistema se utili:;:a cuando se requiere que aseguramiento de la calidad 
apruebe el agua antes de emplearla en el proceso de fabricación. Un tanque 
suministra el agua a emplear en e: proceso, al mismo tiempo que otro tanque es 
llenaoo y evaluado por aseguramiento de Ja calidad para ser aceptado 
(tradicionalmente es empleado cuanoo el agua para producción es de poca 
fiabilidad). 

CONFIGURACIÓN 1 

i.;~~J)C 
(OlºCIO!'~ ·-~1 

•·. ~ L.-.~ .. -! 

1 -:-
.~---y--' - -;-- ......... 

·11 11 
1¡ 11 · 
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Configuración 2. Un solo tanque en un solo sentido, limitado a un punto de uso. 

Esta configuración es empleada algunas veces cuando el capital es limitado y el 
sistema es pequeño. Es útil cuando se puede disponer de un programa de 
enjuagues frecuentes o ciclos de sanitización en la tubería. Es una buena opción 
cuando el agua está en uso constante. Es desventajoso cuando se emplea el agua 
esporádicamente y se tiene estancada en la linea. El control microbiológico es 
más dificultoso de mantener, por lo cual se puede requerir de sanitizaciónes más 
frecuentes, incrementando el costo de operación. 

CONFIGURACIÓN 2 

Configuración 3. Circuitos paralelos, un solo tanque. 

La configuración 3 muestra un tanque de almacenamiento en caliente con dos 
circuitos separados, un circuito de distribución en caliente y uno en frío con 
recalentamiento Los · circuitos paralelos son muy comunes y resultan más 
ventajosos que mantener múltiples temperaturas, las cuales reQuieren de un área 
de servicio mas grande. La mayor preocupación cuando se trabajan varios 
circuitos es mantener una apropiada presión y flujo, que permita mantener 
condiciones de flujo turbulento. 
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CONFIGURACIÓN 3 

Configuración 4. Almacenamiento en caliente, distribución en caliente 

Esta es una configuración que suministra agua caliente (temperaturas mayores 
de 65 ºC) a todos los puntos de uso. La temperatura es mantenida en el tanque de 
almacenamiento mediante vapor suministrado al enchaquetado o por un 
intercambiador de calor en el circuito de distribución. El agua generalmente 
regresa a la pane superior del tanque a través de una válvula, junto con una 
esprea (cilindro de acero inoxidable con perforaciones) para aseguramos que 
humedezca la parte más alta. Este sistema permite un excelente control 
microbiológico y es muy simple de operar. La san1tización es menos frecuente, o 
no se realiza. si Ja temperatura del aoua se mantiene a BO ºC. Este tipo de sistema 
son aceptados universalmente por ias agencias reguladoras. No hay que olvidar 
que se debe de poner atención en la crotección, por el manejo, del agua caliente. 
humedad condensada en el filtro de venteo y la formación de lo que se conoce 
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como •rouging'5 • La condensación es prevenida por la colocación de un filtro 
hidrófobico y un buen drenaje, y por el calentamiento del filtro, empleando vapor a 
baja presión o mediantl9 una resistencia eléctrica, no debe olvidarse que se debe 
de evitar sobrecalentar el portacar1ucho del filtro, ya que se puede llegar al punto 
de fusión. La formación del "rouge• es controlada por Ja pasivación y por la 
operación a baja temperatura. También se elimina mediante el empleo de 
componentes no metálicos o revestidos. 

VAPOR 

CONFIGURACIÓN 4 

VAL~DE 
CON'TROL 
(OPCIONA1.) 

• El rou¡:ing ·es un subproducto de: la corrosión. herrumbre. Existente en materiales aparentemente 
limpios (acabado espejo). fa ma,.·orín es el resultado de los procesos de soldadura. Generalmente es 
reducido por 13 pasivación. Las fuentes de •·rouge- son las bombas. soldaduras pulidas y soldaduras 
en tensión. Esto puede: ahC"rar la composición real del metal mediante la deposición y llegar a ser 
una superficie activa. ademas de causar picaduras en C.3.sos extremos )' la subsecuente corrosión del 
metal (Rcf. 1 8). 
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Configuración Sa y Sb. Almacenaje a temperatura ambiente, distribución 
ambiental. 

Esta configuración es ventajosa cuando el agua es generada a temperatura 
ambiente. o cuando sólo se puede emplear a temperatura ambiente, y existe un 
adecuado programa de sanitización. Debido a estas condiciones, el control 
microbiológico no es tan bueno como en los sistemas en caliente. Sin embargo, 
para mejorar esto se puede desarrollar un programa frecuente de sanitización. La 
principal desventaja es el tiempo requerido para sanitlzar, el cual es mayor que 
para el sistema previo debido a la necesidad del calentador y enfriador contenidos 
en el tanque de almacenamiento. 

Muchos sistemas de agua farmacéutica han encontrado que al almacenar y 
distribuir el agua a temperatura ambiente, con periódicos ciclos de sanatización 
utilizando vaoCJr limpio o calentamiento a 80 ºC. permite mantener un control 
microbiológico seguro y bajo en costos. Un sistema a temperatura ambiente puede 
ser operado satisfactoriamente con un sistema de sanitización con ozono, como 
opción al agua caliente (Configuración Sb). 

VAL'\~DI: 

C'0!'4'R01. 
(Of"QOl'olAL> 

CONFIGURACIÓN Sa 

~·~-. -----,t 11 ;I ----. 
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NOTA: LA CONFIGURACION ES IDENTICA PARA LOS SISTEMAS DE ALMACENAMIENTO EN 
FRIO Y DISTRIBUCIÓN EN FRIO. 
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CONFIGURACIÓN Sb 

Configuración 6. Almacenamiento en e.aliente, enfriamiento y recalentamiento. 

Este sistema es más ventajoso cuando se genera el agua en caliente, se 
requiere riguroso control microbiológico y se dispone de poco tiempo para la 
sanitización. Esta configuración permite un excelente control microbiológico y fácil 
sanitización_ El agua e.aliente del tanque de almacenamiento es enfriada a través 
del primer intercambiador, circulando a los puntos de uso, recalentandose en el 
segundo intercambiador antes de regresar al tanque de almacenamiento. La 
sanitización del circuito es acompañada por el apagado del enfriador en un 
penodo básico. El consumo de agua es mínimo debido a que no se requiere 
enjuague. La mayor desventaja de la configuración es el alto consumo de energía 
empleado en los ciclos de enfriamiento y recalentamiento del agua que circula sin 
importar los que pase fuera del circuito. 
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CONFIGURACIÓN 6 
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Configuración 7. Almacenamiento en caliente, distribución completa. 

Esta configuración es más ventajosa cuando el agua es producida en caliente, 
donde se necesita el agua a baja temperatura y el consumo de energía es critico. 
Aquí se proveen los beneficios de enfriar y recalentar el circuito sin necesitar 
grandes cantidades de energia. El agua caliente del tanque de almacenamiento es 
enfriada a través del intercambiador de calor. circulado al punto de uso, esta 
regresa, mediante la succión de la bomba, a la válvula de doble paso que se 
encuentra en el tanque de almacenamiento La san1tización se realiza apagando el 
intercambiador y recirculando el agua. pennitiendo al agua caliente fluir a través 
del circuito. El agua en el tanque de almacenamiento es mantenida caliente par 
medio de vapor que circula a través del enchaquetado o mediante un 
intercambiador de calor alrededor del circuito. 

TESIS CON 
1"1\TT.A DE ORIGEN 

t_ __ - ~ ------. 



calificación De Un Sistema De Obtc:nci6n De ~ Gntdo ln~blc Marco Tcorico 

Cuando se necesita agua fuera del punto se abre la válvula, el agua caliente del 
tanque de almacenamiento fluye en el circuito y es enfriada por el intercambiador. 
De esta manera, el agua caliente enjuaga la sección que se encuentra entre el 
tanque de almacenamiento y Ja bomba de recirculación, evitando un punto muerto. 

CONFIGURACIÓN 7 

\º41. '\"OLA D:C COr;m()L 
D:Cntt:s'\'lAS 

l
l _.. DEr"LWO) r-1.f-:: 

~Di:n.wo 

~, 

6 
·1 ~ 

VArOR -- -~~- ~ 

1 ~_J! 1 .·~. • ~ l ~ i um:RC4MB1ADORDl:CALOR ¡ ' - PABA l:O"lUANIDCTO 
COJ<DC<S.U>O 

Cl<TRlADOR 

_,_, 

Configuración B. Almacenamiento en caliente, distribución en caliente, punto de 
uso con intercambiador de calor. 

Esta configuración es idéntica a la 4, excepto que en los puntos de uso se 
requiere agua baja en temperatura y son equipados con intercambiadores de 
calor. A continuación se muestran tres diferentes diseños para estos 
intercambiadores. Los tres permiten el enjuague de agua hacia el drenaje para 
disminuir la cuenta microbiológica y para el ajuste de la temperatura antes de abrir 
la válvula situada en el punto de uso. Las esquemas difieren en las costos de 
capital, métodos de sanitización y en la cantidad de agua empleada para el 
enjuague. En la configuración Ba. la sanitización es acompañada can vapor bajo 
en p1rógenas. En la Bb la sanit1zac1ón es acompañada por circulación de agua 

(,(, 
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caliente en el circuito. a través del intercambiador del punto de uso, regresando al 
circuito principal. En ta Be se sanitiza por enjuagues de agua caliente del circuito 
principal hacia el drenaje. 

--· ' 
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CONFIGURACIÓN ea 
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CONFIGURACIÓN Be 
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En la tabla No. 9 se mencionan las principales ventajas y desventajas del empleo 
de un ta:"lc:¡ue de almacenamiento. 

Tabla No. 9 Comparación De Las Ventajas Y Desventajas De Un Tanque De 
Alma:::enamicnto En Un Sistema De Distribución. (Ref. 4: páo. i 03) 

::;¡:::>TEMA CON TANOUE DE A~CENAMIENTO 
VENTAJAS T D=:SVENTAJA.S 

~~o~~~~n~ci~:~uc~ ag~'a :~~ini~:.:1dar;;~n~~ª~10 1ª 1 Adición tJe cost:>s de capttar por el tanque, frnro, etc. 

Mmimiza la ca~cidad dP. producción del agua fresca ¡ Le sanitzzación.'Vaponzec.ión puede Implicar más 
~re~~:n~~CdlO de a:Jua caliente que se encuentra! costos qut un sisicma sm tanque. 

; S1 el s:s1ema es drenado dianamcn~e. IA Potencial 
f Provee agua fre~ E:n horas de alta demanda ¡ ~."f~~~uc:· a3uc puede ser mayor que un sistema 

1 Punto pos:t1vo pam .a11 ... 1ar la presión del ~1s:cm.::' 

! ~~~~~~~~~e~ent1fac1ón normal o ~nrt1z.aci::m CC"n ¡ 
J !::~ ~c;ni~~~7~1~1~;;,~a~i~;;~~~~~~~ ~~ t;::~/~~~ j 
. p~tenciar es fá~I de a1sl:ir. SISTEMA SIN t.:..~.+Oú~~~'o"'E~~,..~L~M~ .. =c~E=,.~ .. ~.~,,=~~,.~,..=o~----------! 

. Rt-au--ron de los g~~~T~~Sp1ta! tsm t;in:¡ue. sin Prod:.JCC!on msuf1~;n~:;~~;:;~c""'a"':t7oo=-=do~.m=a"'no°'n'"°'s~ 
1 fi::ro. etc.) de a~ua. 
! lncre~enta la concc?=i~m de una mci10 .. e-Stenl1:::&>c1Un . La c~pa'lstor. te:'Ttlal del agua ouran:e la sam:1::acion 1 
I C:cl s1stem2 de~~~-u~~{~c ;:;,~~~!-de l<s tuOO:"ia se ¡con a;:¡ua calrente no t~;~a~!1:jc:.. cxce;>!O cuand? se.-

: S1 el sistem~ C!> arer.a::>o omname.-me. la po:en::i;ot 
1 pérchoa d"" StJua oue:=e ser meno .. que un s:sa~ma 
L_._~11 l<ir1~ue ce atr.incenam1ento 

•E: &1s~amiemo es mti:s dificultoso que un s1sten1a con 
1 tanq~c. 

E1 s:s:te'Tla h10.-auhc.o es. mn:s d1rici: ce manc1ar y 
c.on1rolar. que ur: sistema con tanque de 

atmacenamoE.>nto. 

4.5 7 Considera::io:-ies Del Diseño Pa:-a El Cont:-ol Microt>iolOgico (Ref. 4, pág 94; 
26) 

Es fre:::uente que en los sistemas de elmacenam1e:-ito y d:stribu:::1ón de agua 
existan ciertas co:-id1:::iones fundamentales que ¡::>ue-den llegar a a;Jravar u:-i 
¡::>roblemé.:. microb1ológ1co. Así mismo. eY.1sten c1er.as me::i1das básicas que det>en 
ser atendidas pa!'a cont:-arrestar los ¡::>:-~blemas. Las e:>nd1ciones funoamentales 
que ti¡::>icamente pue::::ien agravar el p:-ct.ilema in:::lwye:n: 

• Zonas de esta;icamientc y á:-eas ce ba1a velo:::1da::1 de fluj:>. 
• Temperaturas que promueven el cre-::::miento microbiano (15-55 ºC) 
• Pobre calioad de agua suministra::la. 
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Algunas acciones básicas que se pueden tomar para ayudar a disminuir estos 
problemas potenciales consisten en: 

• Proporcionar un flujo continuo y turbulento 
• Elevadas temperaturas 
• Supeñicies limpias y lisas que minimicen la acumulación de nutrientes 
• Frecuente drenabilidad. enjuague o sanitización 
• Rupturas de aire en la tuberia de drenado 
• Asegurándose que no existan goteras en el sistema 

Cabe mencionar que si bien el limite aceptado por la USP X.XIII para et agua 
empleada en la fabricación de inyectables es de 10 UFC/100 mi (mientras que los 
de FEUM 6ª edición son de 50 UFC/100 mi), esto representa un simple parámetro 
de control y, por lo tanto, se debe oe emplear un nivel de acción y alerta acorde 
con el sistema. Las Buenas Practicas de Ingeniería (Good Engineering Practices) 
recomiendan opciones como son: la minimización de puntos muenos, el 
aseguramiento de una adecuada velocidad de flujo a través de todo el sistema y la 
saniti;:ación periódica que ayude a controlar la actividad microbiana. 

De acuerdo a lo anterior. los sistemas de recirculación para el almacenamiento y 
distribución deben de mantenerse bajo las siguientes condiciones: 

• Para condiciones donde se debe de sanitiz:ar. es necesario emplear una 
temperatura arriba de 65 ºC u ozono. 

• Para condiciones donde se favorece el crecimiento microbiano. como es por 
debajo de 1 O °C, debe practicarse la sanitización periódica. 

• A temperatura ambiente deben de validarse los métodos de control 
microbiológico empleados en la sanitización. 

4.5.8 Materiales De Constru=ion (Ref. 4 pág. 94; 18; 27 pág. 9) 

En la industria farmacéutica se prefiere el empleo del acero inoxidable para la 
fabricación de los equipos y tuberías del sistema. El término acero inoxidable se 
aplica a un número de aleaciones con las siguientes características principales: 

Resistencia a la corrosión en medios acuosos en presencia de numerosos 
agentes agresivos (tanto orgánicos como minerales), así como resistencia a 
la corrosión atmosférica en casos particulares. 

Resistencia a la corrosión a altas temperaturas en ambientes gaseosos o 
incandescentes. 
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Los aceros inoxidables son aleaciones constituidas principalmente de hierro, 
cromo Y. con frecuencia, niquel. Es la presencia del cromo a la que deben sus 
características esenciales, ya que al ser este un metal altamente activo, se oxida 
con facilidad, creando así una capa de óxido de cromo. Dicha capa es continua, 
adherente, impermeable y virtualmente insoluble en gran cantidad de reactivos. 
Así mismo, esta capa protege al metal contra el ataque continuo que tiene lugar en 
ciertos medios corrosivos, particularmente en los medios oxidantes. Cuando la 
capa de metal queda protegida en su superficie por una capa de óxido de cromo 
se dice que el metal se encuentra pasivado. 

La adición de níquel a las aleaciones de Fe-Cr mejora su resistencia a la 
corrosión, particularmente en ambientes ligeramente oxidantes o reductores. 

Todas las soldaduras deben de ser realizadas con una méquina de soldar 
automática (soldadura orbital 6 ), bajo una cobertura de gas inerte (Argón), así 
como por un soldador calificado y certificado. Todas las soldaduras ceben ser 
documentadas e inspeccionadas. se debe de preparar una boroscopia 7 para 
soldaduras aleatorias. 

El sistema de soldadura consiste en un proceso automático "'Heliarc" o •TIG"' 
(T:Jngsten lnert Gas) donde el gas inerte Argon, proporciona una fuente 
criogénica, la cual es empleada para proteger al acero fundido de la oxidación 
durante la fusión del metal. La pureza del gas Argón empleado deberá. de ser igual 
o mayor al 99.999%. 

Las características a inspeccionar en este tipo de soldaduras son: 

Todas las soldaduras deben estar completamente penetradas alrededor del 
perímetro de soldado, con ningún sitio de agrietamiento. Esta áreas son 
especialmente vulnerables a la corrosión. 

Las soldaduras deben de ser suaves. uniformes, completas y no cóncavas en 
el exterior. 

Las soldaduras deben formar un collar completo y unifomie en el lado intemo 
con una pequeña o ninguna convexibidad. 

No deben tener signos visibles de oxidación. 

~ La soldadura orbital es un metodo de soldado empleado parn juntar tuberias y tubulares de acero 
moxidable mediante un arco electnco en una m.3quma soldadora. sin utilizar nmgiln tipo de relleno, 
b3JO una atmOstera mcrtc de Argón (Ref ~. p::is. Q7). 

El boroscop10 es un instrumento de ñbra ópuc.a con un momtor {pantalla de tele,,"1sión, con un 
grabador de VJdeo opc1onal) usado para inspeccionar las soldaduras interiores en la tubcria <Rcf. 
ISJ 
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Les C:efectos en las solda:::..J:-as de acaro inoxidable pueden clasificarse de la 
sipuiente forma: 

1. Defectos de!Jido a las propiedades intrínsecas del metal (metalúrgicas) como 
son: 

Crecimiento de grano 
R~p!ura durante la so!:!adura 
P:ecipitació:-i de carbwros. 

2. De1ec.tc:s físicos: 

2.1 Defec!~.::. fiszcos internos: 
Porosida=i 
lnclu::;ione!:i- dE::! me~at o so:dadu;a 
Faltr:: d¿: fusión 
F.:?lta de penetración 

2.2 Defectos físicos exte:-nos: 
Pcro~idad 

Falta de fusi6:-i 
Fr,:;.a d~ t:1en.et:a::i6:1 
Des2;;r>e-:s.,,1ent~ 

En :.:::. r,iguien:e- t.:.~)fa se mues~:-:: u;-, a:ió!lsis comp6rc!i"•= entre les dos principales 
tip~s d~ ace:-0$ i:-icxida:JJes e:-n::.feados en 1:: ind....:stria farrnacE:uti::a. 

TaOla No. íO / ... nalisis Ouim1::c Er;tre El Ace;o lnox1d6ble Tipo 304 Y El Tipo 316L, 
Emnlea::;-:J~ E.r. Las Con-:::xio:ies PURITY <Ref. 28~1~-----------~=~=-~ 

11 cor.~:::o~.:sr~~ -¡- T\;:>o 2:·~ ,:..c.:G~·~~-~SA~~!SI; TIPO 216L ! ;...c~~~~;;s,:,.~~ISI ! 
:--,J.fr~Kfi~~- ~ ~:g~~ ~:~~t:- ~----~~;~~ ºl~Yl~- ~.g;~~ ! 
!FCSF"Cqo--;- o--:G4-.;~-r.~.-..x------c-. 045 1 o o~=/:o r.t.,.:...x. o.045c¡-----i 

1 ~~g§}f -=t~---~~~~ª~------_s¿Pb?__--;-~~;;~-~f.~~: ºiºg~; 
_J __ r~~u::=:.. !_~~':'"/~,.~~~~~:... ~.OALiCJ.5 ! 11 ·ºº

0

';.~:x~e.oo=..c iO.OAL14.00% 

! CRO~l.O 1· ie.oc;,:, ,.. 2 ª o:-::;: 18 AL 20 1 
15 ºª"·= A H:.OO% 15.0 A..L 1e.o % 

1 
r.t...:..x. ="''·cc~.:..7>"':.>-==-'--------' 

1 MOUSD::.'.:o ! :2 oo=,;.~tx::..CO'-,;, 2 OD-3.00"h 

El 110::-hkl~n=- n1-.'Ji;;f.;1 l:i 1c~istcnc1.a a l.::. co:-ros1;··a y al pi=ado, :i.:.1 com0 n-..:iyor rcs1~c-;ici;: m'"c:i.nic:i 
a ;:ttn~ tc:n?'"r.?.~u:¡:: 
AISI ~ lnst1:.u1cio Am~n~no d.: Hierro Y Acero 



l..1an:oT.:ónco 

Si se planea el proceso de pasfvac!ónA del siste:"'i'H:'J, el material seleccionado 
debe ser consistente a través de toco el sistema de almacenamien:o y distribución 
(todo de acero inoxida!::>Je 3().t'.; o 316L, etc.). 

Los tipos de acero inoxidable más -:..omUnmente empleados en la construcció:i de 
sistemas de agua farmacéutic:i so-: el 316 y el 31GL; el 316 es ocero con un 
porcentaje menor ds- ca,..bón (:.:a 0.03° .... ~). mientras c;u-:;o el acero inei-:idable 316L es 
de bajo contenid::> en carbón(~ a o.:;3t1_,ó). apropiado para pro:::eso~ de soldádura. 

OL:rante el proceso de sold;:;;,::i: . .ra, el :.!to conte:-ii:!::> de ca:-t)ó:i en el acero 
inoxida=>le puede p:-ec1p1tar )', a t:-<=vés oe la a=:::r::i;-, el•::c~rolitica. el prc::.e:so de 
cor¡os.i0n ~uc::::1c occlcrarse: en ei ¡::.:..::-·,to oc la soide:h.Joa, de c:>te mo:)::-i se- pueden 
o::;.asior.ar ruptu:-as pos;erioros en este pu:--:~o. (Ref. -: 7 ;'.)é.g. 289) 
Té:!:nbién se rie:"1cio:ia que es!e t1~0 de material c!G~erii de co:i:enor un nivel 
maxirna d':= sulfu:-o co 0.04 "1ó. 

Existen 4 ti~os primarios tie v.::.a=:;a ::ios en la superficie p~ra el <Jc~ro inoxi-::'~t:lle, 
pero el pw!ido r.ie:::.3""'l•=::i y el e!t::::tr::-;"1..;;i.:::J son lo~ rr.~~ ampliamente em;:leados en 
la industr:a fa:-rr.e-::éuti.::.a. 

En '91 cas.::: de este ti¡:m Ce a?u:::; :~9uc: r,~,.a la !ab~1:::2::.ió:-i de r~ycctat:>fP-s) es 
p:-eferib!e el empleo d~ acero ::·1oxida!:lle ::1r-. ~a:-a :~~ ¡:.a:-te:> no s:::>ldaaa~ y acero 
316L pa:-2 lé:~ soi::::a:1as. La tu!:ii:-ria -:is a:::e:-o i"l:l .. :i~é.=.ile- ds!Je es:ar 1;bre y pr::;tegida 
ael c!c:-o lóre pa~.;: evitar la c::i:-rc=:12:-i g:?lvé'iica. 

En la ::iguiente p.:fi~ina se encuent:-a la !a~:a No. 1 í cu~ muestra la compa~ación 
de los materiaies ae construcc16n di:; los tanques y la C:stribucion en el sistema. 

Cuando sea p:;,si~le, todas los a.::.-::.esorios, válvulas, com;:>onentes E>'."ternos y 
piezas sotda~l~s oE:t>en ser de los m!smo~ :a:-r.z.ñ:ic (a1~mctros) y manufacturadas 
con las mismas e:-specific..aciones del a.:::.ero 1no>:idable e;11pleado. 

La fabricación ds:,e ser desarrollada po;- soldado:--cs calificados en uri medio 
ambiente controlado para des::.:.:nar la contaminación e-:.: los equipos y la superficie 
del material. La tat:irica:::ión debe ser C;:;sarrollada. ge:"len:zlmente, de acuerdo con 
los planes ap:oba:fos por el departamento de calda:!. Es necesario mantener 
actuali=ada la do:;:.;mentación so:::i;e el diseño y la con!;tru::..ción del sistema, 
inciuyendo los datos del P & ID's, isométricos del sistema, reportes de pruebas a 
la soldadura, etc. 

" El ténnino p:?si ... :1;i6:i es usado para i."'"ld.J=:?:r un=i cond1.::ió~ d¡! mactivación quinUc.:i supcrficinl 
o!:ncn1d:i por la oxida;ión de la superficie C-.::I mc-:.;al (Rcf. :2) 
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Ca1ific..c1on Pe Un Suncnuo J>e Oh•~cmn [A: AFW> Gnodn lm.c:ctahlc 

Tabla No. 11 M3teriales De Construcción Empleados En Tanques Y Sistemas 
De Distribución De Agua Purificada Y Para La Fabricación De Inyectables. (Ref. 4; 
pag. 95) 

PVOF i PPC:C~N~º 1 PVC TUBING TUBING i TUBERIA 1i;uc!~~~1 316L SS 304L SS 1 316L SS 
! Costo oe insta1ac1on M M M M 
1 Fecihaad de I H M H 
1 instalación (1) 

M M H 

San1t1zaOle con vae2r ' NO NO NO s; S• Si 
; San1t1zable con agua Si NO NO 

c.ahente s. s; Si 

1 Sann1zao1e s; NO "º ! o::!ono s. Si s; 
-Sani11zab1e s; s; s; 
auim1cameme 

s; s. s; 
Suscepti:>1l1oac al NO NO NO 'Rouoin::i Si Si Si 

Resistencia 
corros1on 

la H H M H 

01s~niD111aao "' M ... .... M .... 
Extra101es H L L 

-Grao o d• e;.:pans.1on 
H NI~ 

1enn1ca 
Sopone eictemo M 

Metooc de un1on 

• tnciamp s; s; NO Si Si Si 

• s.olvente NO NO s; NG NO NO 
• lus1on terTTI•Cb s; S• NO NO NO NO 
• so1:::1aoura NO NO NO Si Si s; 
( l l bas.."tdo en la fac1hdad de los requer1m1cntos. fac1hdad de la soldadura. facilidad cie la 

m!;pec.:::1on ,,Su3l. rrquc!"lm1c:ntos de fabnc..11c1on. e'tc. 
SS "'" a.:eoro tnox1d.3ble 
P'\ "DF ""' d1floruro de poh,,n1l 
H •· AL TO ~t c. MEDIO L"" BAJO 

4 5 9 Comoonentes Del Sistema 

Er. la ta::>la Ne 'l2 se muestra u:-i resumen de los comoonentes más comunes en 
ta 1"ldustna (Para sistemas ce tratamiento ce agua). asi como sus ventajas y 
::Jesventa_¡as 

M 

H 

s; 
Si 

Si 

Si 

Si 

M 

.... 
L 

L 

L 

Si 

NO 
NO 

Si 



Tabla No. 12 Componentes fV'lás Comunes Encon~rados En Los Sistemas De 
Tratamiento De Agua Farma::::.éutica. (Ref. 4; pag. 99-1 OQ) 

! ARTfCULO 1 ~~~g~S~~t't' VENTAJAS 1 c=:svENTA.JAS 

li 1 1 D'cnabllidad". ¡ Sanltabilidad. Alto COSlO inici:Jl y mantenimiento 
Limpie7.a. 1 Dcs.::;~i.:::;tC exten10 riipido 1 

1 

Diafragma 1 No ncctsH:J se;llos. No exisfe cierre ab!:.Ohrto ~·.tira Si!:;H:ma:> J 

¡ Minirna superficie de: c:intacto ¡ con .attn prt<ozi6n. t 

1 

vatvu:o.s >--------~' ----o';;"~.-~:l-e_~-~~~~ ----1 
Tapón.'tiola 1 Cif:>:-re cX?en.10 _J Se ncce!:.:1.an s-ellos. 1 

>--------· -~"~a.jo.m::~tenim1!'nto. El c-.ier¡'>':) nrc~c:.ni:J un pr.:on conti1c:!O 

1 

5.nic cc.st.:;. 1 ccn e' a;..Ja, c:ionae puc-dcn -=~ccr 
Mariposa .C•c:"':'e C:>.."t_en_io baC:eri~~. dif:ciles de ~.;:mi!lzar-. 

Ba10 rn3'1ten1m1cntc 
Elasté>ncros.-:--, -----·------- =~--,--- --¡ 

inclu en~_J Resisten:;.i.::; a la temperatura. / Pcs1~tcnc1a Quirnica 1 

; __ S~!~~ 5a¡":l costo. --L=:----rJO!-~s:.:~_-:nCn-:;id':'~~:¡::~ 

Err:pnc:¡ues 
1 

t1.~ayor res1s~cnc1a et la 1 1 

Tcfión te~~~~~~Jra. ¡ f/.;!~ costoso ! 
¡--~· t:.-ue:-ia r!!:>.ster.c1a a la 

1
1 en~~~;l~do B~JCn~c~~~~~~tr~~~ a los 

Cnro. 
Se:--;c;i:-ilt. n rupturas 

~---,---~c,1...•i~1co~. 
~----.,---0~.~~~;~~~~~~c j 

Fil~ros d-:?
vcntco 

¡ ~;~~~~:~~ ¡ 
! h~USl."l;J} 1 
'¡ cnchaQuet;;:::lo con 

vapor o sonda ¡ 
1 cl~=tnec, 

lr.:er- Tubo concéntrico 
c;irn~ia:for 

de:~i':>r 

-··-··--~-j Pla.:..• y estructura 

Ccntrifupa 

Rcdu:::ción d~ biccrnc.m1ento 
y particulas. 

Sajo potencial de goteo. 

Es menos co:;toso. 

Posible taponamiento debido¿:¡ la 
hum{'ctaci6n. 

Costoso 

Bajo coeflc1c:ilt: de transfcren:;ia de 1 
calor. requiere u11 are¿;, sup~:i1::1a! larga I 

At:.o potencial de goteo l 

Se ne~e~i~sc~~;~c sello~ 
ComUnmente disponible. Bajo mantenimiento __j 

1 Comunmente d1spon1ble. Mas 1 1 Oespla;:amicnto r.1\3.s costosas 
.1. cfic1entc C.:.Jando se requiere Alto mantcn,·m,·cnto j 

~-~-~~~P-~_s_•_•v_º--~~d~c~ª~'~'ª~d•~s~caroadcp~"'~s~ió~n~·~----~-----~~--~ 

Bomba~ 
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Ta~la No. 12 Componentes klés Comunes Encontrados En Los Sistemas De 
Tratamiento De Agua Farm<Jcé~t1::.a. Continuación 

1 ;.RTiCULO i 

Tanq:.i.es 

DiSCC'!> de 
ru;:;:ura 

TIPOS EN LA 
IN:>USTRl.e, 

o=:svc:r.;TAJA.s 

Más costoso, entre lé'- insté'-laci6n y la 
ooeraci6n 

"' S1 !'~ cue."1:..:J coa el :mgulo cent::.=:-. y b c-1nalac10:1 cu~nta coa inc:lmac1ón ~la lín~. 

7<· 
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4.6 CONTROL MICROBIOLÓGICO 
ALMACENAMIEtJTO Y DISTRIBUCIÓN • 

..;.e.1 Generalidades 

DE LOS SISTEMAS DE 

En el agua de alimenta::ión de los sistemas de purificación de agua se pueden 
encontrar varios tipos de bacterias. !::stas pueden ser clasificadas como bacterias 
as tipo Gram (+)o Gram (-), la clasificación se basa en la capacidad de retención 
de un tipo de colorante por parte de la par~d celular de la bacteria, que a su vez 
implica la presen=ia de otro Hpo de características. 

k'í:..J::;has ba::tenas a::uáticas son Grarn (-) y estas son las que comúnmente se 
en:=:.Je~tran en los siste1:1as de p:.;:-if1cación de c.igua debid:) a q:..Je p.:..Jeden crecer 
e:1 C:::>ndic10:-ies óor1o'e existe limitación de :iu!rientes, mientras q:.Je las Gram {+) 
geileralmente req:..Jieren de una mZ!yor fuente de nutrientes Las bacte:-ias Gram (-) 
so:-i muchc· r:iás se;-:s¡bles al calo; q~e las G:-am (+),y no p:-oli!0ran a temperaturas 
St.:;:Jer1ores a los 6G C"C Sin emt:.a;go, no debe ds descanarse la posibilidad de que 
se encue:1:ren orga:t1srnos Gram (-) e:-i el sist9rna y, p:::-c I:::> tanto, det>en tomarse 
e:o c:...ien:a tar.:b:é:-i p.a:-a las p:-u~bas O-:; rnuestre:o y san!!i=::i.:::.ión. 

La~ bac!enzs Qs>!i·Z!ratme:-ite se e¡¡::.ue:ntrzn e:-itre un ra~:;-::o de 0.5 a 5.0 micras. 
Lé. fo:-ma e:-i t:iacra ce la Pseud;:;,'71:Jna d .. rr;.'n;.r:8. que ss emplea en pruebas de 
c.esaf10 a los fi!tro::;, estérilt;'s. presenta una dimensión min;i~a de 0.3 micras. 

Cuando S'? rr.a~<3 2. los or:::;arnsrnos Gram (-)se- libe:an e:-ido!oxbas (moléculas oe 
l:::;opolisa:::.i:irido). Debid:::> a que ca:..;san f1e!xe, es:as ~:Jstancias son llamadas 
.. pi:-::i~e:ios ... c;ue significa ge:-iera:Jo: de calo:--. Estas !>L.:S:G.:"lcias se relacionan con 
:.::ia serie de reacciones cuando s5- intro:::fuce:i al torrente sa:-igufneo, incluyendo Ja 
conmoción (s.'lo::k) letal sépticc.. La imp:::>rtancia de su control se atribuye 
p:-tnc1pa!me:"'l1e a los productos o~e son destinados a inyectarse y a otros tipos de 
fo:-rr.as de dosificación no oral, como son los transde:-mates. 

r./lu::has técnicas para determina: po!:>lacrones microbianas en las muestras de 
a;::...:a requie.ren de largos pc;ioOos de trem:::>o, dos a tres di as, :,'no se produce un 
resultado exacto. Por esta ra=ón. la mono;irafía USP del agua purificada no 
cor.tiene un limite micro:>iano. En vez de eso. establece ur.a guia para los niveles 
de alerta y acción. 

La evaluación microbiológica depende de la té::nica y el método de conteo. Las 
es;:Jecifica::::1ones para los niveles de alerta y acción deben estar basadas en el 
conocimiento del metodo, incluye:"l:io el tiempo del análisis, temperatura y medio. 
Lo rr1as imt=-:>rtante es un adecuadD programa de monitoreo continuo que indique 
las tendencias an~es de que se p:-esente el problema. Ca!:le indicar que en este 
caso Jos niveles de acción son prust:ias de pasa o no pasa y que por que lo tanto, 
cuando el resu!ta:::io no es aprobatorio. posiblemente existe un problema que debe 
ser investigado:,; se cebe de toma:- una acción correctiva apropiada. 
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Para obtener un alto nivel de segu:-idad de que se cumpla la calidad microbiana 
del agua, se de~erá de validar todo el sistema abarcando desde la definición de 
los atributos de calidad de agua de alimentación hasta la calidad del agua 
requerida. Con base en estas definiciones se debe de: establecer el tipo de equipo, 
los pa:-2metros de operación, así como los controles, lo cual trae consigo la 
calificación Ce la instalación y la ope:-actón para confirmar, que todo el proceso es 
reproducible (Re~.14 p5g. 21 í2) 

Una vez oue se tiene lo anterior, se debe de establecer un programa de 
monitoreo. s.:.nit:zación y mantE:nir.ii~nto. Este p:-og:ama debe de estar basado en 
Tos límites de: ~ie~a y acción. los que s~n distintos ¿::: tos ~arametros del procE:so y 
a las es::ie:::.lf1c.;<;o:::i~ne5- del ;::.•rod'...Jc~c: estas nivetec de al~rta indican que: el proceso 
emp1e;:.::: a sa!r~se de sus nivc::lcs n:::~aies de O;:Jeraci6:-•. lo q..Je requiere de una 
invc-stiocc:ón v no ne:::es::;:-;Gmente ds una acción co0<=:lo::t1va, y los r.iveles d02 
acción ~indica;¡-aue el p:-cccso se ha salido de sus niveles normales de ope .. ac1ón y 
que reauie:-e:-i ~::clone~ c:i:-rectivas, para c;ue vuelva a sus niveles norma!es d~ 
cperac1C:1. Por :al ra=ó:'1, se rE::iuiere la vigilancia de la calidád microbiana durante 
todo el t-:.!Ste:-na ce o=::ten:::1ón di.:? agwa. General'Tlent.:: se. considera (1:.Je les niveles 
de 8.::c1ón sea:-i: par<J ~¡ agua potc.~lc no r.~ás ce 50:> UFC/ml, ausencia de 
colifo:mus y o:ros patógen:-:s; de: a;¡ua pu:-;fi~ada ne mas de 100 UFC/ml y 
au:.enc1a de pat:)~enos. y para e:: agwa péra la fa.t;.ncac1ón de inyec:ables no m¿s 
de 10 UFC/"'IO:i mi y au$e::-i:::12. dG pat:J;ien::>s. 

Lc::s t-±.::--1ic~s: ::iz:-a !n reaii=2::.i6:-i del con::-ol micr:=b:o!ó;i::.o in::::luyen el cc:-iteo 
d;pe:;.to. 1a c:...;c:-.:2 en ~~c::cc ~· otras. ~¡;. e~~a.-po, e! ~om·~~ ae cz!idaC de! a~~.:? de 
Ja asoci2clón ~:;::-a la invc~ti2a::.:ó:-i fa~.ac6ufr:::.a y la manufa:::tu:--a re-::.ornienca que 
po:ira et E?U~ a e:7i;:>lecr e:-i l.r:. fab~ica:::.;ó:-i de iny-;.c:ables. se realice el método de 
f1~trac1ón por memb:-é:t:-1a. En donde se emplea u~ filtro con tamaño de poro de 0.~5 
mi:::.ras, u:-i vo!u:-nen de mues:ra mínir.-.o:: de 100 mi y se procede a la sier:iora y 
ccnteo ~r. una pla:::.a con a;Ja~. po; un tiempo mínimo de incubación de 48 Hr a una 
temperatura de 30-25 ºC (Ref. 28 pág. 303). 

"'1.6.2 Límites r~'.icrobiancs En El Agua A Emplear En La Fabricación De 
lnye:::.ta~lc::s (Red. 2í; 28 pC::;. íQS) 

De a:::.uerdo :::.on la USP, ed a~:..:a para in~·e:::.tables es "empleada pa:-a la 
preparación de solucio:-ies parentérales". La monografia no hace referencia a les 
límites micro~ianos. El agua a em;:>lear en la fabricación de inyectables, en 
términos generales, se espera li!Jre de microorganismos. Una vez que se 
encuentra c1ena cuenta microbiana durante el muestreo, generalmente se 
establece un limite de acción de 10 UFC/100 mi. La presencia de alguna cantidad 
ce bacterias en este tipo de agua deb'e ser investigada. 

No obs:ante q:...ie se establece cierto limite de bacterias en el agua. no debe 
perderse de vista de que al ser aestruidas estas bacterias liberan endotoxinas: el 
nivel de endotcxinas presentes en el agua para la fabrica=:ión de inyectat>les (de 

acuerdo a la USP 23 ;,.• FEUf .. "l 5n e::iición) es de 0.25 UE/_m=l.-----:-::'.-:;"-;~::;:;::t""--l 
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Por lo tanto es importa~te que en tos sistemas de tratamiento se remuevan lo 
més posible las bacterias antes de que lleguen al sistema de distrioución y que el 
limite establecido no sea alcanzado co;i frecuencia. · 

Aunque la contaminación bacteria! en sistemas de producción de agua para ta 
fabricación cie inyectables puede indi:;ar p~oliferación ce endotoxinas, es posible 
que. se presente el caso de rebasar el limite de e:'"ldotoxinas, sin rebasar el limite 
bacteria!, por lo cual ambas p:-uet;as deben ser desarrolladas. Un nivel de 
endotcxina no puede ser corrciac1~nado directamente con uno de cuenta 
microbigna. (Ref. 4 pag. í 07) 

~.6.3 Control fJiicrobian::: Continua 

Los sistemas de agua generalmente emplean un méto~o continuo para el control 
micro=.io!6gico. con peric.Cos de sanitización. Esta sección discute los métodos 
para el control del crecimiento micro::iiano: 

4.€.3.1 Si.!>!E:ffiDS En Caiiente 

El mGt:J=::: rr.ás efectivo y f1a~le pa;a prevenir el crecimiento de ba:::teries, es 
op-::-.'"a.r el sisterr,;::: ri tem;:•erZitures rr.é~·ores a aquellas en las que las bacterias 
Co..Jeden s::.oreviv1r. Si el sistema ce distribución es mantenido en dichas 
c~nd1ciones. 12 sa;iit;=a:;ió:i c:::mo u:-ia rutina de base puede ser eliminada. 

Les sistemas que operan ~ u:-ia temperatura de alrededor de 80 ºC presentan un 
hist~rir::I IZ"'go de datos que de::-:iuest•an la prevención del crecimiento microbiano. 
Recientemente. algunas compañías han validado sistemas de agua a una 
tem¡.:'leratur-a oe 65 "C. Lé:: ventaja ce la operació:-i a baja temperatura incluye 
r.1e:1ores costos de energía, bBJO riesgo de daño y redu:::c1ón de la cantidad de 
Nrou;;m;; ... Los sistemas q:...is operan en los rangos de este limite muestran un 
grado de seguridad ade:;uado, aunque hay que considerar la contaminación 
r-::ic:--obiana. La eficacia de la tem;:>eratura por debajo de los 80 ºC debe ser 
veniica:;a y probada co:a ~atos e:; CGso de que se tome como base. 

Sin emba:-go, observe que l:::s rangos de tem;>eratura no destruyen las 
endotoxinas. El sistema de tratamiento debe ser diseñado para removerlas. 

4 S.3.2 Sistemas .. Fries .. 

El uso del termino .. fria'· en este caso implica que el sistem3 es mantenido a una 
te:nperatura lo suficientemente baja pa:-a inhibir el crecimiento microbiano. Hace 
tiempo que se ha mostrado su ef1::.a::ia, los costos de energía aso:::iados son 
gene:-alrnente poco prácti:::os, p:i,r lo cual a menos que el agua deba tener una 
temperatura baja por ra=o~es de proceso, no es mu~· recomendable. 
Generalmente los sistemas •·frios'" s:m o;:>erados a temperaturas de ~ a 1 O ºC. La 
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z~Iarc.o Tcon:;:o 

taza de crecimiento microbiano disminuye por debajo de los 15 ºC. de tal fonna 
que la frecuencia de sanitizació:-i, comparada con los sistemas a temperatu:-a 
ambiente, puede reducirse. La efica::;ia de una temperatura ec;pecifica, y su 
asociación co:-i la frecuencia de saniti:o:::ación, puede ser determinada en algunos 
sistemas por anillisis estadisticos. 

4.6.3.3 Ozono 

El ozono es un mej':Jr bioci::!a que el cloro. Su a:::::.ión es m¿s r<ip;:ia y más 
efecti,•a c:::ntra ur1t: g:-an varieda:: de microo¡ganismos (incluyendo los virus). 

Es u:-i ~·gente oxidan:e fuerte q;.Je reacciona químicamente con !os or;:anismos y 
los destruye. La ae~!r...J:::ción ae estos oq?anismos resu!:.a e:n compuestos 
orgánicos, que pueden ser deg:-a::a:::los por el ozon::>, hasta bióxido de ca:-bono. 

En muchas aplicacio:-ies, !?I a:::uc en los puntos de L!SO debe estar li~:--e ::ie clc;-o v 
ozono; la remo:;ió:-i del czo;o es efe:::tuada comWnmente través :le la luZ. 
ultravioleta, es:a lt.0.z a ur;a 1c.~1g1~ud oe onda de 25~ nm con\·ie:-te ¿.! o:.:ono a 
cxi9eno. Un diseño muy comúj"'I ca;-,s,s:e en rnante:-ie:- una co:-i::.t:n:rc::ci6;-, d>? c;;:ono 
entre ü.1 y "t .O oprn e:i t::: tano..JS :::e alr.1a.:enamie~to, y p:>sterio:-rn¿;~-:~e: t-r.-1:::·lea; 
una un;:!a:i Ce luz u!t .. av:ol:;:.:: a! i;,!::::io c~l ~isti;ma de. c1~tnbu:::1ón p.::ra removerlo. 
La do.;;;is Ce h:= u!t~~~v:oi'r!!a re.:::..:.::;-;~a para la d~stru=.ción ael c::.:>n::i es 
po::.,eralm..::~.:.~ ce C::::s ~ trss ve::::~s rr.¿~ c;..;e la que se necesita ~~:-a el co:-itrol 
mic:~:;ic;ó;¡i.::::o Es muy :r1¡:·:::-:z:-:t¿, re;::.zar pruebas paro::. dem.:i~trar la a:..Js~n:::.ia de 
o:;:ona e.n los puntos de uso (Ref. 28 pag. 301). 

4 5.3.4 Lu= Ultraviole:o 

El empleo de lu= u!t~avi::>leta e:-; la reducción de poblaciones mic!"'=~ianas en los 
sistemas de almacenam1en:o y distribución es muy popular. La energía ae la luz 
ultravioleta en una longitud de o:-i~a ce 200 a 30~ nm es germicida. La l~z U.V. 
de::.;a::t1va la cadena princi;:iz.I ae ON,f-. de las bacterias, sin embargo corno ya se 
había explic:.sdo, la eficacia de la !:..:=depende de la ausencia de sólidos disueltos 
(}'B que estos impiden que la li..;= afecte dire::.tamente al microorganismo), la 
intensidad de la(s) lámpara(s) y fa velo=idad de flujo del agua. 

4.6.3.5 Filtración 

A lo largo del proceso, ba::.te:ias y endotoxinas puede ser removidas vía 
filtra::.ión. Estos medios pueden es:ar en la escala de la microfiltración (2.0 a 0.07 
micras) o ultrafiltra::.ión (0.1 a 0.005 micras). 
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4.6.3.6 Circula~ión 

fv"luchos si~temas de agua emplean un circuito para la distribu:::.ión (también 
cono:::.ido como loop). El prin:::.ipal propósito de la circulación es reducir la 
oportunidad del crecimiento microt>iano o la colonización de las superficies del 
sistema. Au:-i::¡_ue no se esta totalmente de acuerdo en el mecanismo de acción. es 
a trav~s db las fuer::as de corte aso:::.ia:jas con el flujo turbulento del agua lo que 
inhibe !a cc:-1:::::entración de nutrientes y In colonización de la superficie por parte de 
la.s bacte:-ias. La vel';")cidad requerida pa::-a obtener estos beneficios es 
gene;aime;-ite de 3 ftlseg o un n0mero de Rcynolds ce más de 4000. La velocidad 
se pue":J~ re:h.icir o dete:-.er por co:-::os pc-;iodos de tiempo en casos ne:::.esarios sin 
correr g:-ar.::::!es riesgos, siempre y c:..;a;ido se mantenga una presión positiva en el 
sistt!rT.a L~ ci:-culaclón tarnbié¡¡ sirve para mantener la temperatura a través del 
circui!o. ya ser. en caliente o en f;io. 

En el c~so de tramos d.,.. tuberia cor.os se d~bc de mantener u;¡a condición 
turbulenta. <;;.prox1rnadamen~e 6.0 t:./seg. Pa:-a po:Jer mantener esto se debe de 
tener U:"'I !:rn:tf-: en C;.Jan~o a es:os puntes (liama::jos "piernas muertas"' &), el limite 
var:~ ccn ~¡ diéme-:rc ":ie l.:: t:.i::>e:-ia ~·se ci::c que la extensión de esto no deberá de 
SE:r mayor 3 G ve=.e~ el dié.:ne~ro de la tubería ó "60". Aunque generalmente se 
maneja w:i valor t!pico menor a 30 (Ref. 4 pég. io9; 30). 

Genere/;;ie..-,te se requie:-e oe u:-:. periodo :!e saniti=:a:::.ión en los sistemas de 
2lrnacen~!i<1·3nto y distribución, este cebe estar basado en el monitoreo de Ja 
calidé:d rn:.::r::ib1.:>lógica de los sistemas, que permita establecer una frecuencia de 
sanitiz:a=i6il. Vanos métodos ce saniti=ación periódica se discuten a continuación. 

a. Quimi::a 

Va:10.s qui:n1cos o combina.:::ión de químicos pueden ser regularmente 
empleados para sanit1zar los s1s!emas de alma:::::enamiento y distribución. Las 
sol:..i::1oilcs de cloro de una co¡¡::entración de 1 00 ppm son muy efectivas para 
matar o;ga:1isrnos, pero generalmente no se emplean en los sistemas de 
distribu::1ón p~:-que presentan problemas de corrosión en las tuberías de acero 
inoxidable. Et peróxido de hidróoeno en concentraciones del orden del 5.0 º/o es 
una alternativa más practica. -El ácido peracético puede ser empleado en 
concentra:::.iones apro>:imadas al 1.0 º/o o menores. Se pueden encontrar 
comerc1a\mente 01ferentes mezclas de estos u otros químicos. 

' L'na "'pierna muer.aº' es tod:i aqucl13 derivación del tanque y sistema de tubería principal que 
puede ser fuea:e dL· cstanC3m1cnto. debido a que el t"1uJO de l<t line;i no tiene la c::1pa:idad de rc:irar 
el agu<J. p1dcntc c11 i:stc punto. 
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La verificación de la remoción d9:l agente sanitizante. antes de que el sistema 
entre en servicio, es crítica. Se dispone comercialmente en el medio de 
indicadores, empleados para valorar la calidad del agua de enjuague. 

b. Ozono 

Ya mencionado 

c. Calor 

Esta bien fundamentado que la saniti:ación periódica por calentamiento del agua 
de proceso en el sistema es altamente seguro y efectivo. La frecuencia de la 
sanitización depende de muchos factores. 

a) Diseño del sistema 
b) Tamaño Cel sistema 

distrinución 
e) Componentes del sistema 

de 
d) Volumen del proceso de agua en 

el sistema 
e) Frecuencia de usa. 
f) Tem;:>eratura de! agua que circula. 

P2r2 c~-ja sistema de distribu=ión debe desarrolla:-se el peñil microbiológico y los 
ciclos de senitizació:-i, así como 12 frecuencia idónea para el sistema. 

Debido al tipo de bacterias que se pueden encontrar en los $isternas de 
punficac!ón de a~wa, el vapor no es muy efectivo pa;a matar a los 
microorganis:11os. La esteriliza=:On con vapor del sistema de oistri~ución puede 
requerir de válvulas a'dicionales. para el venteo o drene, así como de otro tipo de 
medidas de seguridad para las altas presiones manejadas. 

4.6.5 Sistemas Diseñados Para La Esterilización/Sanitización 

La siguiente si:?=ción resalta los aspectos particulares del diseño de los sistemas 
de almacenamiento y distríbució:-i, con respec!o a la sanitización. 

~.6.5.1 rY1ateriales De Constru::;ción 

Los métodos de sanitización deben ser compatibles con los maleriales 
empleados en el sistema. Por mucho el material mas ampliamente utilizado para la 
construcción de los tanques de almacenamiento y tuberías son las series 300 de 
acero inoxidable (generalmente 316L). Esta elección provee la mas alta flexibilidad 
considerando las op::;iones de saniti=.ación. Se pueden emplear la saniti:::ación con 
calor, U.V. u ozono sin, prácticamente, ningún tipo de restricción; sin embargo la 
sanitización química debe ser cuidadosamente valorada, tomando en cuenta la 
concentración, pH y temperatura, con la finalidad de evitar efectos de corrosión en 
el sistema de distribución. 
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Otro material empleado en los sistema de distribución es el PVDF (difloruro de 
polivinil). El PVDF es susceptible de degradación por efecto de la h . .:z U.V. La vida 
útil del material puede reducirse p:::>r exposición a altas intensidades de luz U.V .• y 
posiblemente por el uso de c=o:'"lo. Las limitaciones de temperatura por parte del 
PVDF son de ap:-oximadamente 140 ce, que es lo suficiente pa:-a permitir la 
saniti=ación o esterilización con calor. 

En sistemas de acero inoxidable los er.i;:>a~ues empleados deben se:- revisados 
para det€::rrn1nar su compatibilidad con los métodos de saniti=ación. Una opción es 
el empleo de materiales cam.:> son el TFE (ti::rafluoroe~ileno) o el PTFE 
(politetr.:i~!uo~oetilena), que prese:-itan excelente resistenciL;: a la temperatura, 
o::ono y quimicos de saniti=a~1ón. Otros t:pos de materiales emp!ea~os para la 
1o0ricación de los empaques, de~~:i ser cuidadosamente rev:~a:::::!os para 
asegura:-nos de ~u compa::::iilrdaO con los r.iétodos de san1ti;:ación y garantizar 
q:.Je no adicionen sustancias al a;:ua. 

La cla\·e es reconocer q:...ie los mate:-iales de constru:::ci6n .. no sean reactivos, 
aditivos u a::>sor:ivcs que oue::a:"l carn~1a:"" la se;;u:""idad, identidad, resisten::ia, 
calidéJd o pu~c:::a del fármaco més allé de lo es~a=lecid:::> por los requerimientos 
regula~o~ios •:cGTviP's, CFR 21 í .65)". Et p?"oceso de san:!i=ación debe considerar 
la seJe:cció:i ce los rr.oteiiales cwe curn;:dan con los requisitos. (Ref. 4 sección 
~.$.1) 

4.6.5.2 Diseño De Tanques De klma::e:-.amre:-i:o 

El diseño del área para los tan:::ues de almacenamiento de~e considerar el alto 
riesgo de contamin~ción micro:Jiana, c·e:::icio a su amplia área supe:1icial, baja 
veloc:dad, 1a necesidad de ve:-iteo :,.· el potencial de los "'puntos fríos .. en los 
es;:>acios superiores. 

El tamaño del tanque ge:'"'leralmente esta basado en consideraciones 
económicas; en combinación con el tamaño del tren de pretratamiento. Desde un 
p~~to de vista bactenal, se orefiere los t.::.nques pequeños porque reduce la 
probabilidad de cre::imiento b~=~eriano Además se reducen las áreas de la 
superficie y fa:::ilita el permeado ce! o=o:io al agua, si el tanque es ozonizado. 

Las espreas pueden emplea:-se en el retorno del circuito para hu:-nedecer las 
partes superio:-es de los tanques. El uso ce la esprea sirve para mante:'"'ler la parte 
superior del tanque a la misma tem;:>eratura del agua en sistemas e:'"'l caliente; 
evitando alternar etapas de húmedo y se:::o en la superficie, que pueden ocasionar 
corrosión en el acero inoxida::..Je y, a su ve=. permitir el crecimiento de 
microo:""ganismos. Las conexio:'"les en la parte superior (liberadores de presión, 
filtros. conexiones de los instrumentos, etc.) de~en mantenerse ce:-radas para 
simplificar el diseño de la esprea, y por consiguiente recibir los beneficios de la 
a:::ció:i de roc:ado. 
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Si es necesario humectar tubos o instrumentos protegidos bajo el cabe;:aJ, se 
puede recurrir a múltiples espreas; con el fin de evitar el efecto de "'sombra• 
creado por la misma esprea. · 

Los tanques det>en ser venteados para permitir el rellenado de agua, por lo cual 
se debe de colo::::;.ar un filtro para evitar la introducción de partículas presentes en 
el aire y la co!"'\ta:ninación microbiana. 

4.6.6 Prueb~s Y 0:Jcumentaci6n 

Los procedlmientos de muestreo deber. ser delineados en un protocolo aprobado 
(Procedimientc E:.sti:ndnr de Ope:-ac16n o ?EO"s). Los métodos de pru..::~a deben 
ser espedf1c-a~os en el p;ctocolo aprobado, este debe incluir los materiales y 
equipos a er:iole2r, los proce::iim1entos, pruebas de crecimiento microbiológico en 
el me:di::> y c0~t:-::>les negativos. Ob~erve que los organismc.s que pueden estar 
presentes e~ el agua farrr.acéutica &e ada::-i!an a medios bajos en nutdentes y los 
métodos d~ cre::1miento esténdar p:...Jeden afectar el desarrollo decl organismo, 
resultancc er. va!c .. es bajos ce ::ue:i!~s rnicrot;,¡ar.as. Por !o tanto un medio bajo en 
nutrientes es C:.::>:"'O;'.)iado para e! muestreo. Tc.d~s las prue=.as ceben sef_luir un 
procedimiento va.l::J:a:do. 

Para Gis":..~;-ias ~:.;evos o rr:odiftce;joz, el muestre::> y l~s pruebas deben ser 
cc:-:--.p:~men!cs :::;a-a 1a :::a:if:c.éc1::5-:-, cel oesemp'.'3:ño (;='!erforr1ance Ouality o PQ). El 
PQ de~e p:-ov-:e- :_"na pe:-s;:..e::::.!iva C.;: sis:e:-:-oa o sws m=·~ifi~c:o:-ies )' del::'1ear el 
programa de r..::.;.it::ireo (los punt~s de- muestrE:o, fre::'.....:encia de las pruebas, tipas 
de pruet:as a cesarroltar, PEO·s rs!E:vi<:ntes, ei.::.). Cu~ndo se complete, el PO 
debe inc?ui:- res:..J!:a::jos de las prue::>E;S, ir,vestigacio:'les de los res:Jltados fuera de 
las especifi::acio:'"les, estudio e!;pe:cia! de los re$u!ta::jos (como es e: estudio de la 
frecuenci;:c. de 1;;: saniti::ación), L.::-ia se::cció:t para ccsvia::iones y un resumen del 
reporte. Ei ré~irn~:¡ de mues:reo cet:>e incluií muestras tomadas de ma:1era previa 
a la saniti::a::.ion, para exhibir las peores condici=:ines del c~so. 

Siguienoo la ~L71o::Eció:'"l, las p:-uet:ia:s de!:>en desarrollarse rutina:-iaf':"1ente e:i 
orden para asegurar el ma:-itenimiento del control microbio!ót;ico. La 
documenta=:ión del sistema Cebe prcp:Jrcionar el a::ce-:zc fécil a lo:>s resultados de 
las pruebas. efe:::tuadas. 

La identificación de los organismos encontrados es una parte importante de la 
investigació:i, una vez que provee evidencia de la fuen!e de contaminación. Por 
ejem¡:::>lo, el Staphylococcus es típico de problemas de manejo en el muestreo. 
Bacmus es tipico de contaminación por el medio ambiente en las puntos de 
muestreo y las bacterias Gram (-) son típicas del agua contaminada. El 
seguimiento de! muestreo debe desarrollarse en relación con la investigación de 
resultados fuera de especificaciones que se presenten. 
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Tabla No. 13 Comparación Del Diseno De Los Sistemas Alternos Para El Control 
Microbioló"ico En El Almacenamierito Y Distribución. íRef. 4: nán. 114) 

Metodologia del control 1 Costo de Costo de 
1 

Relativa 
microbiolónlco 1 lnt.talaelón oncraclón eficacia/fiabilidad 

Sistema ambiental, ce.in tanque de 

1 
ozono y ozonc:aciOn periódica en la Medio Sajo Buena 

tuberla de c1stnbuc16n. 
Sistema amc1ental, con san1t;,;:a.:.:1::>n 

1 
penódica empleando agua caliente Medio Me:ho Buena 

(nota 2' 
S15tema "fno· cont1'1UO {4 a 10 "C) 

1 
con saniti=.a::::16n pen6d1:.a empleando) r.~edio Alto Mejor 

<':l:Jua caliente. 
Sistema ·cal1e:n1e· continuo con 

enfnadores en IO$ mUttiples puntos Atto Alto El mejor 
~H: USO. 

SOT/\ 
l. TOO.:- Ir>:. si-.tcma.~ se encucntrnn cr. circul:1ción 
:. Lo-. cos.10s dl: l•pc:-ttción y eficoicia se in=remen:..=:i con la frccuencio. de lu saniti:z.:tción. 

4.7 INSTRUrJ:E~ITACIÓN y CONTROL (Ref. 2 pag. 215; 13 pag. 413-450) 

Lcrs piar.tas de tratamiento debe:i ser e\.-aluadc::s como un sistema integral, 
cuando se d1sef'ia la in~trumentación y el control. El ciiset\o y la selección del 
equipo deben ser una consecuen:ia natu~al de los requerimientos individuales de 
los procesos de la planta. su i:iteracci6n y dependencia en el sistema total. El 
grado de i:-istrumentación está directamente relacionado con los requerimientos de 
vigilancia, por ejemplo, la reunión y presentaciOn de la información esencial de la 
operación, su eficiencia y control de costo-efectividad. 

La instrumentación debe de ser la mlnima necesaria )' debe emplearse para: 

1. La operación propia del sistema. 
2. Ayudar al mantenimiento pre·-'e:-.tivo. 
3 El aseguramiento de la calidad 
4. Pro::>::irc1cna:- la doc:.:me!"l!aci::i:'"". sobre las condiciones pro;>ias mantenidas en el 

sistema. 

Los sistemas de control e instrJrnentación son empleados en las plantas de 
tratamiento de a;~a para ~a:-an~::ar c;ue se tiene una calidad consistente. para 
cpt1mi:ar la fiabilidad de los prcces::is y minimizar los costos. 

La inforr:iac1ó:i colectada por mstr:.Jmentos puede ser colocada en una o más de 
las tres siguie:ites categorías: 
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Marco Teórico 

1) Datos del proceso. que permitan a la o::>eración de la planta mantenerse entre 
los ltmites establecidos y alertar al personal cuando se presenten condiciones 
fuera de estos limites. 

2) Información técnica, que suministre información sobre la relación entre las 
cifras de costo y eficacia. 

3) Datos históricos. para identifica¡ las tendencias en la calidad del agua, asi 
como valorar posteriormente el desempeño del sistema, a partir de esto 
p:anear y realizar las posi::>les mo::frficaciones, tanto al sistema como a la 
cantidad y/o calidad del ag~a p:--odu::to. 

El grupo encargado del diseño de~e intentar satisfacer estos necesidades y 
definir los posibles usos que se ies dará a los datos colecta:::ios. Para cada fase del 
proceso, se debe de tornar o deci::::r lo sig;.Jiente: 

Que parámetros det:>,;n de vigila:-se o medirse. 
Que parame:ros deben contro:arse 
El tipo de sistema de control 
Que instrumentaciór. y eq~i~os de control de~e emplearse 
La localiza::.ió:i física de ~os se:--isores primarios y controles elementales. 

El grupo encargado del disc:"'lo Ce! sistema de tratamiento de agua debe, por lo 
tanto incluir la ingeniería de inst;<_:""':1en~ación y control, así como la ingeniería del 
p:-oceso de tratamie:-ito. Ei papel del departamento de ingeniería de 
instrumenta:::i::m y control es e! de pro;-.or:::ianar los diseflos de instrumentación y 
CO"itroles, can la finalidad ae def.nir las limitaciones en ros requerimientos del 
pr::::::eso y su interrelación entre la piar.ta, tamaño de la planta, limitaciones de 
costo y nivel del pe~sonal de manter.imiento y ope:-ac:ón. Una herramienta 
importante del diseño con ta q~e c:..:enta el area de in9enieria es el diagrama de 
proceso e instrumenta:::ión (co:-io:::id=i e!'"I ingles como P &. ID .. Process and 
/nstrumentation Diagram"), el formato de este diagrama se emplea para definir los 
requerimientos de instrumentació:-i y control. 

4.7.1 Tipos De Instrumentación (Ref. 7 pág. 31) 

A continuación se menciona una pequeña descripción de las características y 
limitaciones de los principales tip::ls de sistemas de instrumentación. 

Las técnicas de control (tales como el control eléctrico de procesos mediante 
relevadores) tienen la función de organizar la adecuada operación de los equipos 
y dispositivos que a su vez se encargan de controlar el proceso. 

Los elementos que integran u:oa p:-o::eso de control basan su principio de 
operación en alguna de las té:::riicas más comunes de control de procesos 
(electricidad, electrónica, neum.E.tica e hidráulica). y pueden clasificarse de 
acuerdo con la etapa que ocupen en la misma, en tres tipos: 
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1) Sensores: se encargan de detectar la reali=ación de algún evento y la fonna en 
que se está compor:.ondo el pro::::eso de fabricación. 

2) Procesadores: son los elementos que dan tratamiento a la señal recibida a 
través de bs sensores; también "toman decisiones" relacionadas con los 
cambios que debe:i efectuarse durante dicho proceso. Los procesadores 
pueden ser tan simoles como la interconexión de una botonera de arranque y 
paro y contacto para e:I control de un motor, hasta un sistema de control 
computarizado. 

3) Actuadores: son los dispositivos que: mantienen o modifican las características 
del proceso, de acuerdo con la señal recibida por loe:. pro:::esadores. 

La señal a:::ondici:ma:ia, o transmitida, puede ser simple o virtualmente invisible 
o pue:le s~r una pie::z:. compleja del e::¡uipo que acepta la señal del sensor y emite 
otras, er.:erame'1te diferentes a Ja señal. De manera sir'T"ilar, el indicador, grabado .. 
o co:-1troraoor puede ser un me:::anismo simple o complejo, mantenerse solo o 
intera::::::::::.nar co:1 los otros elementos del sistema. 

4.7.2 Transmis::i.r De S-?fial. 

El detc de la señal e~ !.ré?:-i~mitit'::. del sensor primario, vía la señal condicionada, 
hacia e! c::intro:.:.:icr y ;:":.mee regresar~! elemento O: c~ntro! mediante conexiones. 
pres16~1, f:u:o r;i::.:~áti::~ o hidra:...:ll=o. ccirr;ento elif.=!rica o vol!aje. Estos méto:jos 
pue:=en ernp:e~~se solos o en combinación. Cáda u:-io con sus ventajas y 
desve:i~ajas. 

Un sistema totalmente mecánic::> es "'sen~illo" y sin fuente de poder exterior. 
Algunos camt>ios por parte del se:-isor primario resulta~ en un movimiento físico 
directo de al;iunos cablr:s de transmisión. En general los sistemas mecánicos son 
sim~les y son empleados únicame:ite para indicaciones locales o grabaciones en 
situa::.iones no cdticas. Estos son raramente, o nunca, empleados directamente 
C::Jm::> co~trcladores, así la cant1dc::::! de poder dis;:>o:iible del sensor primario es 
usualmente mu,.· pequeña pero efe=-:iva. 

En un desarrollo lógico como son los sistemas, un cableado mecánico puede 
ajustar un control mecélnico con fuente de poder externa para mover o controlar 
elementos. La fuente de poder puede ser presión hidráulica, neumática o eléctrica. 

El formato estándar para Ja transmisión de señales continuas (analógicas). como 
son el fluj.::i, el nivel, la presión y temperatura, en los controles de proceso de la 
in:h.Jstria se le conoce como circuito (también llamado loop) de corriente directa 
(sim::iolizado c~mo de) de 4 a 20 miliamperes (mA). La variedad de transductores 
empleados para transformar la medición inicial y la conve:-sióri de energía de una 
variable dinémica en corriente analógica eléctrica prod~::e igualmente una gran 
variedad de características en la seF.al resultante. Esto ocasiona que toda la señal 
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convertida pueda ser acondicionada para ser er.ipleada en una representación 
conveniente oue forrr1e una interfase con otros elementos del circuito de control 
del proceso. Estos otros elementos pueden incluir indicadores. registradores y 
entradas a computado:-a. Asf, la c.alib:-ación de las variables básicas convierte el 
rango -por ejemplo de O a 100 unidades de flujo- a la correspondiente salida 
analógica; 4 a 20 mA de. como señal transmitida. 

Una vez r:;enejand::> el estándar de 4 a 20 mA de señal analógica, la señal 
eléctrica pue:ie ser aplicada a to::las las variables continuas. et monitcreo de la 
planta incluye la detecciór. de esta:=os discreto~; apagado y encendidc de souipos, 
cierra y ape:-tl..!ra de vá:l..:u:as, ata:-ma por detección de baje o alto nivel d; alguna 
variable, límites s:.;peri:>~es e i~fe~iores de las alarmas y estado de coa:.:-ol. Los 
equipos sim~les de d::>s estados, como ~on los interruptores y releva:::lores 1 :i de 
contacto, proveen apeii.ura y cierre: ce circuitos para crear la presencia o ausencia 
de flujo de ccrriente au'3 indica un estado, por ejemplo, para e:"lergiz.ar o 
desencrgizar u:ia lámpa-a en un ¡:.anel. 

4.7.3 Métodos de control 

Ssa cwal sea el medio se:lec:::io1ado, el punto final oara el elemento de control es 
actuar con un movimien:o fis:co oue gobierne por ejemplo, la válvula, puerta o 
cualquier o:ro aparate, en respues-:a a un cambio en el desarrollo experimentado 
por el sensor primario. 

Existen varios métodos me:iia,:e los cuales se puede establecer la conexión 
e:-itre ed sensor primario y el e:1emento de c::>ntrol, que requieran un menor o mayor 
grado de intervención humar.a. 

En el método manual o tambié:i cono:::ido como "on"'/off"', el controlador es el 
operador humano. quien lee el estado de desarrollo del sensor primario en un 
monitor y altera el ele:nento de c-:i:-itrol para mantener o corregir cualquier cambio 
de estado. 

El prime:- paso para Cejar atrás el control completamente manual de un sistema, 
es un controlac!or que lleve une se::::....ien::.ia predeterminada de operación con inicio 
manual. La operación es generalmente de encendido y apagado. El elemento de 
control requiere únicamente con7irmar que una acción se ha realizado antes de 
p:-oceder a llevar a cabo la siguiente operación en la secuencia. Esta fomia de 
control es llamada "'semiautomática'· o en una forma más elaborada "'supervisora"'. 

10 Tnmbu:n cono:idos como re/ay, u.:: relevador es un d!spositivo que permite intercambiar 
corrientes: y vol:ajes grandes n partir d~ szfiales pequeñas. Es dc:ir, un relevador se vnle de voltajes 
y corriente de señales pequeñas (por e-je:r.;>lo ..: a 20 mA). con In finalidad de controlar circuitos que 
consumen grandes cn.nticbdes de co:rio:.e o que emplean W1 voltaje muy alto, como pueden ser 
vol:ajcs de 11 O "Volts. {Rcf. 15 p.;ig. 2 J ). 
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Esto :-eleva al operador humano de la necesidad de coordinar toda la secuencia 
de acciones, pero no mantiene un monitoreo o control de funciones en forma 
continua. 

El paso final de la automatización ocurre cuando el controlador logra mantener 
una marcha continua de uno o más parámetros del proceso y puede realizar 
ajustes continuos de una o varias funciones de control o controlar elementos en un 
orden que mantiene al proceso dentro de los limites predefinidos. Además, en un 
aspecto más global este paso reduce la importancia del operador humano. 

Las siguientes s:::>n c.lgunas ejemplos de estos tipos de control: 

Control de dos posiciones 

Esta es la fo:-ma más simple de control, ya sea de encendido o apagado. El 
elemento de control es movido de U:'l extremo a otro cuando la variable detecta 
cambios en el sensor primario respecto al valor deseado. Generalmente se 
emolea cuando el cierre no es crítico. Ejemplo: apertura y cierre de válvulas, 
apagado o encendido de bombas, e:-i:::endido o apagado de calentadores, etc. 

Cc:itrol de fl:Jtamiento 

C.I modo de control cie flotamien!o, algunas veces llamado "'control proporcional 
de sirr.pie ve!o:::idad", es una variante del modo de dos posiciones. El sensor 
primario provee una señal analógi::.a. Cuando este cambio presenta cierta 
cantidad, el elemento de control se mueve a una velocidad constante en 
determinada dirección, con la que reduce la desviación detectada por el sensor a 
u:'l valor de cero, como es la apertura de una válvula. 

Control proporcional 

El siguiente estado de control, se llama "'control proporcionar', la cantidad de 
movimiento del elemento de control es correspondiente a la magnitud de la 
desviación del parámetro del sensor a un valor fijo. Este modo de control presenta 
una seria deficiencia, que consiste en no compensar los cambios requeridos en la 
carga del proceso. 

Control proporcional-integral 

Con el fin de compensar los cambios requeridos en la carga del proceso, aquí se 
adiciona el modo integral (también llamado "reset"). En esencia, la función integral 
muestra la diferencia entre el punto fijo ajustado del controlador y el punto en el 
cual el sensor se estabiliza, así los ajustes del elemento de control permiten 
regresar a los valores del parámetro que previamente se ajustó. 



Control Proporcionnl-lntegral-Diferencial 

Generalmente referido por las iniciales PID (debido a sus siglas en inglés 
Proportional-lntegral-D/fferentiaf), este modo de control adictona la función 
diferencial (o "rate"). El propósito de esta diferencial es modificar la posición del 
elemento de control en términos de la razón con la cual se presentan las 
desviaciones en la señal con res¡:.eC'~o al punto de ajuste del parámetro. 

Un control PID es qui:=ás el r.ié!odo más elaoorado de control automático que 
puede ser empleado. Cuand:::i es apro¡:Jiadamente ajustado y mantenido, es 
posible co:-iservar el proceso de:i!ro de los limites definidos. Desgraciadamente, 
no existe wna regla especifica pa;a ajustar un circui!o de proceso de con!rol; cada 
circuito esta sujeto a sus caracte.::-isticas sensitivas, que pueden ser compensadas 
únicamente por métodos empíric::is de prueba }-' error. 

4.7.4 Nivel De Automatización 

La selecció:""l de la estrategia de c:::introl para sistemas de agua farmacéutico 
debe considerar la calidad del a;=:.;a de alimentación y sw fiabilidad, la complejidad 
del sistema de purificación y/o distribución, cestos de la labor, nivel de destreza 
del personal y capacidad. r~::;uerimientos de documentación y re;:>ortes. Las 
opciones para el com:rol incluye:-i: 

s) Instrumentación local con c::i:"'1':rol r.ianual. En esta opc:::in. una co:nbinación ée 
instrumer¡•ació:i, muestras pehódicas r un examen visual es empleada para 
examinar y monitorear los pa:-ámetros críticos del proceso. Los datos son 
colectados y registrados r;;a!'lualmente, lo que ocasiona un análisis de 
tendencia limitad:>. Se req:.iiere procedimientos ce operación detallados y 
documen1ac1ón concien:::u:::a de l:is parámetros críticos del agua. Esta opción 
re::¡uiere bajos costos de ins:alación pero es una labor muy intensa sujeta a 
fallas humanas. 

b) Control semiautomá!ico. Este sistema emplea paneles de control de operación 
local, relevadores de control ló:iico, cartas de ¡eglstro e impresión local y la 
colección manual de algunos datos pa:-a la verif:cación y control del sistema de 
agua. La tarea es menos inte:-isa que el proceso anterior, pero aún requiere de 
una ardua labor debido a la c::ilección de datos manuales y a la verificación 
requerida para el control del proceso. 

e) Control automático. Los sistemas automatizados emplean sistemas de 
cómputo (por ejemplo PLC~~) o computadoras para controlar el sistema de 

: 
1 Al isu:il que una PC. un PLC (Con:rolador Lógico Programable) puede dividirse en dos grandes 

gru¡:>os: el Hardhar .. ~ y d Software. Et J{ard ...... -: .. t• de atgimos PLC consta de panes ñmc:ionnlcs como 
taTJC'"..as de entrada. t.arjctas de sah:b, unid.6,d central de pro.:esa.miento (CPtJ). memoria del 
programa, hus de d.;:itos y fuentes de ahmcn:.a.:i6n, micn:ras que el Sofrv.·arc es toda la pan.e de 
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agua famiacéutico. El sistema de cómputo emplea un monitoreo apropiado del 
proceso para reunir los datos y realizar los ajustes automáticos apropiados al 
sistema. La generación del agua llega a ser más sofisticada. la dependencia 
de la intervención humana para el control y monitoreo comien;::a a ser más 
especializada y de una labor intensa. Un sistema automatizado requiere 
menes panicipación del operador, pero requiere un mayor entrenamiento para 
el mantenimiento, así como personal de soporte con conocimientos en 
ingeniería. 

d) Sistema integral total. Este sistema es totalmente automatizado e incluye un 
área rr,as amplia, con conexio:-iss en red para otros sistemas de cómputo en el 
edificio a en algún sitio. Estos sistemas permiten centrar el monitoreo, la 
colección de datos automatizada y electrónlca, centrali.zar el monitoreo de las 
aiarmas c.on grabado automático, así como la respuesta y generación de 
reportes. 

Cuando el nivel de automati;::ación es selec=io:'1ado, la validación debe verificar 
la operación dei sistema completo, incluyendo los subsistemas suministrados por 
el proveedor. 

~.7.5 Scft-...vare Del Sistema De Control 

El so~..-.-are del si~.tS!ma de control puede ~er empleado para medir, monitorear, 
control~:- y gr¿¡,=:iar los parámetros cdticos del prcce!"Cl. La programaci6n ~·el diseño 
es~á;ija;, e.spe::.;c::ii"Tler.te lo relacio'.""02C::: e:-. !a operación de la interfase, técnicas de 
co:-:!:-ol, a1armas manuales y procesos ce interc1erre, los cuales deben ser 
verificados du:-ante el desarrollo, validación y fases de mantenimie:-i:o del 
proyecto. Les sistemas de control de software consisten de: 

a)Fírm~"i.'.Sre, sistemas de opera::.ión y aplicación del softv,..-are. Este es la 
introd~cció:-i del sotn.vare en la memoria permanente, a Ja que no tendrá 
acceso el usuario. Una ve.z que las funciones de desempeño del sistema de 
control se han dividido en criticas y no críticas, será imposible dividir o aislar el 
firm'-\"are, sistema de opera::.ión, aplicació:-1 del softv.-are y hardware asociados 
a las funciones. Por consiguiente, si alguna de las funciones del sistema de 
control es considerada criti:::.a, todo lo relacionado con el softv.rare es 
conside;ado crítico y debe ser validado. 

b)Soft\vare de configuración a utilizar. Las funciones del software que ha de 
configurar el usuario pueden ser definidas como criticas o no criticas. Las 
funciones criticas o modulares requieren mejorar la documentación, 
incluyendo la validación. En algunos casos, es imposible dividir o aislar lo 
conveniente del softv..are. Para estas casos, si alguna de las funciones es 
critica, es necesario validar todo el softy..are. · 

programaciór. con la que se indica al PLC la secuencia lógica de control a ejecutarse (Ref'. 7 pág. 
31). 
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4.7.6 Diagramas De Proceso E Instrumentación. 

Los diagramas de proceso e instrumentación, usualmente referidos por sus 
iniciales en inglés como P & ID (Process and lnstrumentation Diagram}, son para 
el ingeniero en instrumentación lo que el diagrama de circuitos es para el ingeniero 
en electrónica. Consiste esencialmente en una ilustración formal del proceso, que 
puede ser complementada con una red de lineas y símbolos que representan los 
elementos de instrumentación para el manitorec y el sistema de control. Este es el 
punto de arranque para detallar el sistema de control diseñado, son empleados 
para desarrollar y verificar e:-i el ::>apel las estrategias de las variables ce control. El 
diag~ama i:'idica las fu;icianes del prace~o-monitoreo, control, registra e inteñaces 
con :a fuente de control. 

El avan:::e de la automatización e instrumentación en los sistemas de tratamiento 
de agua depende de factores no materiales. Los més importantes son: 

- Reconocimiento de la importancia critica del proceso de control. 
- Reconocimiento de que la instrumentación es una disciplina tecnológica. 
- Voluntad de la planta para ser pionera. 
- lmaginac16n del diseño de :a ¡:.:anta e ingeniería de o;:>eración. 

4.7.7 Costo y beneficios 

A través del diseño de todo el procesa es deseable mantener un análisis 
comparativa de Jos costos en los que se incurren y los beneficias obtenidos. 
/..unque es!á bien establecido que la aw!omati=:ación es un costa-efectividad, un 
punto que debe ser evitado es cuando los precios de la instrumentación sean 
mayores a las ventajas. 

Sin embargo, la decisión de la instrumentación debe también estar basado en la 
legislación vigente, es decir, deberá de ajustarse los lineamientos de las Buenas 
Prácticas De Manufactura (Bf....1P) que especifican lo siguiente: 

"'Toda la instrumentació:'1 y sistemas de control deben ser diseñadas, instalados, 
calibrados y mantenidos apropiadamente de acuerdo a las buenas prácticas de 
ingeniería. Toca la instrumentaciOn y controles críticos requieren validación ... 

Por lo tanto la selección de fa instrumentación debe de tomar en cuenta como 
primer punto la funcionalidad, en segundo Ja complacencia con la regulación 
vigente y, por último, Jos costos de dicha instrumentación. 



4.7.8 Requerimientos Generales De La Instrumentación 

4.7.8.1 Selección E Instalación De La Instrumentación. 

a) Los instrumentos deben ser seleccionados para la precisión y fiabilidad del 
rango completo del proceso. 

b) La instrumentación debe ser seleccionada e instalada de tal forma que se 
reduzca el potencial de contaminación: 

·:- La superficie en contacto con el agua debe ser construida con materiales que 
sean compatibles con el tipo de agua. 

·:· Los sensores en contacto directo con agua que establezcan un nivel estricto 
de límites microbianos (como es el agua a emplear en la fabricación de 
inyecta:-iles) deben ser de diseño tipo sanitario, con el fin de incluirse en el 
~receso ce sanitización o bie:-i facilitar su retiro de la linea para someterse a 
un programa de mantenimiento y limpieza. 

·:· La instrumentación debe ser instalada directamente en el sistema de agua o 
de tal forma que el agua de muestreo no pueda retomar al sistema principal. 

·:· Se det-en ce minimi::ar las piernas muertas. 

e) Cuand:l sea posible, debe evitarse la instalación de la instrumentación en las 
peores co:1d:ciones del proceso, como es el pH y temperaturas ex1.remas. 

Si Ja instrumentación no es compatible con los agentes de pasivación, 
sanitizantes o temperatura de sanitización, debe ser instalada para que sea 
fácilmente retirada o bien exis!a una válvula de cierre. Semejantes aparatos 
deben ser sanitizados fuera de la línea. 

d) La instrumeiitación debe ser instalada de acuerdo con los requerimientos de 
manufactura para asegurar su adecuada operación. El impacto de las 
condiciones del proceso y el ambiente en la exactitud y fiabilidad de un 
instrumento debe ser especificado. 

e) La accesibilidad para su mantenimiento debe ser considerada~ pero se debe 
de considerar más crítico la respuesta al control. Un tiempo pobre de 
respuesta puede resultar en una fiabilidad pobre del aparato. 
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~.7.8.2 Calibración De La Instrumentación 

a) La calibración de la instrumentación debe seguir un programa regular que 
proporcione, junto con los registros de control del proceso, una evidencia 
consistente y documentada del desempeño del iilstrumento. 

b) La calibración debe seouirse de acuerdo a procedimientos aprobados y el 
resulta::::::lo debe ser doc~mentado. Cada componente en el circuito de control 
debe ser calibrado individualmente o el circuito debe ser calibrado 
~nteramente. Todas las calibraciones deben ser tr~zables a certificados 
estándares (por ejemplo NIST). 

e) Los certificados de calitl;ación suministrados por el vendedor deben hacer 
referencia a la aplicación del instrumento. Además deberil de aparecer el 
número de sene y el impacto de las condiciones de trabajo, así como su 
instalación. Todo esto deberá de incluirse: en la documentación suministrada . 

..!.7.8.3 Tipos De lnstrum~:ita=ión 

a) Conductividad: 
Aunque no es una medición especifica de un ión, la conductividad es una 
r.erramienta valiosa pa1a deterr.iinar la calidad iónica total ~· es un parámetro 
crítico para muchos sis!emas de producción de agua de atta pureza. 
La de!-srrr1ina:::ión de la con::tu::::ivi:::ad en 1ine2 es frecue::iternen!e empleada 
para vigilar y controlar el Oesempefio de muc.'1:::-s equipos de purificación y 
monito:-ear Ja calidad de:I agua farmacéutica. La instrumentación de la 
cond~ctividao en linea p~ede ser empleada para probar y asegurar la calidad 
del agua, eliminando la necesidad de análisis periódicos de muestras de agua 
en el laboratorio. Cuando se emplea para asegurar la calidad critica del agua 
purificada o la empleada en la fabricación de inyectables, las especificaciones 
de la conductividad del instrumento, la metodología de prueba y el 
procedimiento de calibración debe cumplir los requerimientos de la USP XXIII 
o FEUl·li 6ª edición. 

La temperatura causa un profundo impacto en la medición de la conductividad. 
Para eliminar esta dependencia. muchos instrumentos incluyen un sensor de 
temperatura y un sensor de conductividad, junto con uno o mas algoritmos 
para corregir la medició:i actual a la temperatura estándar. Sin embargo. 
debido a la inexactitud in:-ierente en la compensación de la temperatura por el 
algoritmo. la medición de la conductividad compensada no es adecuada para 
asegurar y probar la calidad critica del agua purificada o de Ja empleada en la 
fabricación de inyectables. Cuando se necesite medir la conductividad en linea 
y esta sea una prueba de la calidad crítica del agua, la conductividad deberá 
ser medida sin el efecto de compensación y su valor, de acuerdo a la 
temperatura, deberá de ser comparado con las especificaciones que se 
encuentran en la USP XXIII o FEUM 6ª edición. 
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b) Carbono Orgánico Total (COT): 
El carbón orgánico total (COT) es una medida del carbón disuelto en el agua 
en fomia de compuestos orgánicos. Esta es una valiosa herramienta para 
medir el nivel de impurezas orgánicas en los sistemas de agua farmacéutico. 
Una prueba de COT con un limite nominal de 500 ppb (partes por billón) para 
el agua purifica y empleada en la fabric&ción de inyectables, es incluida como 
un método alternativo a la prueba de sustancias oxidables incluida en la USP 
XXIII y FEUM 5ª edición (esta ültima como optativa). 

El instrums:i:o de medición para el COT es relativamente sofisticado y es caro. 
La USP ~revea una guía de cómo calificar este instrumento y la interpretación 
de sus resultadas. 

El COT puede ser empleado para indicar la contaminación por endotoxinas. 
Cuando existe este tipo de contaminación, los niveles de COT son altos, sin 
e;-nbargo no ex¡ste una relación cuantitativa entre estos dos factores. Los 
resultados del CCT no pueden sustituir la prueba para la determinación de 
endctoxi:ias. ;:>ere si puede em;:Jlearse para el estudio del nivel de cuenta 
microbiana. (Ref. ~ pég. 118) 

e) pH 
La medición del pH es relativame:-ite sencilla, cuando existen altos valores de 
cond:.Jcfr. • ..-:dad en é"l .egua. Los resultados son gene:-al:-nente ::::onfiables cuando 
!=e emptea un indi:::ado:- de pH de laboratorio, campo o medidores e;i linea. 

Cua:ido existe baja conductividad fa exa::::titud de la medición del pH en 
sistemas farma::::é:.Jticos es mu.:· dificil. La baja conductividad en el agua es 
susceptible a cambios del pH debido a la contaminación introducida por el aire, 
conten&dor de la m;.Jestra y equipo de prueba. 

Los sitios más co:-nunes para la locali=ación de es:a instrumentación son las 
tuberías de alimen~ación. la finalidad consisten en: 

·:· Controlar el va!or de acidez, cuando se suministra ácido a los sistemas de 
ósmosis inversa con el fin de que las membranas de acetato de celulosa no 
se hidrolicen. 

•!• En la alimentación de un degasificador, debido a la asociación que existe 
entre la inyección del ácido y el retiro del bióxido de carbono. 

d) Ozono 
Los niveles de ozono, cuando son empleados para sanitización, deben ser 
monitoreados en el sistema de almacenamiento y distribución. Los niveles de 
ozono pueden ser determinados periódicamente en el laboratorio empleando 
varios métodos químicos o empleando un analizador en linea. 
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Por seguridad y efectividad de operación, Jos niveles de ozono deben 
registrarse en: 

•!• La descarga del tanque de almacenamiento para controlar Ja operación de 
generación de ozono. 

•!• A la salida de las lámparas de U.V. para asegurar la destrucción de ozono 
antes de emplear el agua. 

·:· En la tubería del regreso del circuito para asegurar niveles de ozono 
adecuados y que estos se mantengan durante la sanitización. 

e) Flujo 
Una gran variedad de flujometros pueden ser empleados en el agua de 
alimentación hacia el pretratamiento del sistema, estos incluyen medidores de 
flujo magnético, f1ujometros de masa, medidores ultrasónicos y otros. 
La velocidad de flujo del agua puede ayudar a reducir et crecimiento 
microbiano y mantener la temperatura en Jos sistemas calientes o fríos. Es muy 
común monitorear la velocidad al arranque del sistema, pero no de manera 
continua. 

f) Temperatura 
La temperatura es monitoreada o controlada en varios lugares para asegurar la 
operación óptima del equipo y/o control microbiológico. Los cierres de 
temperatura pueden emplearse para prevenir daños a las membranas. resinas 
o equipos, si el agua se sale de Jos limites permitidos. 
En sistemas de distribución, Ja temperatura es controlada o se emplea cuando 
se recurre a la sanitización, ya que es considerada critica para asegurar la 
operación propia del sistema o de una sanitización efectiva. 

g) Presión 
La presión puede ser vigilada y controlada a través de todo el proceso de 
purificación con el fin de mantener un óptimo desempeño del equipo. La 
presión diferencial a través de los lechos de resinas es utilizada para detectar 
ensuciamiento en las mismas. En el caso de la ósmosis inversa, el conocer el 
flujo en la alimentación, permsado y concentrado proporciona una manera fácil 
de cuidar las membranas del ensuciamiento o incrustación. 

La presión normalmente no es considerada un parámetro critico, sin 
embargo, el sistema debe de mantener una presión positiva todo el tiempo. 
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h) Nivel 
Varios tipos de medidores de nivel son empleados en el agua de alimentación 
y pretratamiento, estos incluyen simples flotadores de interrupción, sensores 
uitrasónicos, sensores de capacidad y transmisores de presión diferencial. La 
salida d91 tanque debe de mantenerse lo más corta posible para minimizar 
puntos muertos. 
Los n:veles del tanque deben ser vigilados para controlar el suministro de agua 
dentro del tanque, para el control y protección de la alimentación de las 
bombas. 
En rnuc:ios casos, los niveles no son considerados un parámetro critico y su 
monitoreo es sólo de información. En estos casos, generalmente no son 
validezcos. 

4.8 VALIDACIÓN 

La validecfón se define como "la evidencia documentada que demuestre que a 
través de un proceso especifico se obtiene un producto que cumple 
consis•entemen!e con las especificaciones y los atributos de calidad establecidos"' 
NOM-059. SSA"'i-1993. De igual forma se establece que los procesos de 
prodi..:::-ción deben ser va!idados con base en protocolos que tomen en cuenta los 
aspectos de: 

a. Pe:-:ional 
b. Áreas 
c. f111aterias primas 
d. Equipos y 
e. Sistemas generales 

El grado y alcance del trabajo de validación dependerá de la naturaleza y 
complejidad del producto y proceso involucrado. 

Se trata en esencia de un proceso continuo que involucra una interdependencia 
entre las activide::::les de gente de ingeniería, operaciones y el personal 
responsable de la validación, que involucra la inversión de mucho tiempo y costos. 

Los tres términos más frecuentemente usados para los diferentes tipos de. 
validación son: 

1) Validación Prospectiva: es un enfoque proactivo de Ja validación. Implica 
revisión y evaluación de los planos de diseño, de fas especificaciones y 
capacidades físicas de los nuevos sistemas o procesos antes de que el 
sistema sea operado. Es usado para los nuevos equipos, productos y 
procesos. Se dice que el tipo más defendible de validación y el más escogido 
en la mayoría de las situaciones. 
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2) Validación Concurrente: el enfoque de la validación concurrente se usa 
cuando los sistemas o procesos están actualmente en uso y los procesos de 
fabricación por lotes son co:-itinuos. Hay dos situaciones en este enfoque, 
&quipos y procesos. 

;... En el caso de equipo existente, el enfoque concurrente involucra el 
evaluar lo adecuado de la instalación, pruebas operativas y la revisión 
continua del desempeño. 

;... En el e<:sso de la valida:::::ió:i concurrente de un producto existente y de baja 
producci6n, cada lote de!:>e ser analizado en forma extensa hasta obtener 
suficien!e:s datos (a me~u~o !res corridas consecutivas). 

3) Validación Retrospectiva: este enfoque de validación emplea toda la 
in~o .. ma=ión existente y disp:Jnible (la mayor fuente de suministro son los 
registros de producción y contra:), para demostrar que el proceso ha sido 
lle\fa:fc a cat:>o en fo:-ma consistente y satisfactoria con el tiempo. Se basa en 
la p:-emisa de que el procese continuará entregando el mismo nivel de calidad 
histórico en el futuro, y que las máquinas, materiales y parámetros del 
pro:::eso no han cambiado. 

La validación es aplicable a: 

1) Formas farmacéuticas 
2) Sis!emc:s de lirnpie::a 
3) i~<étor~cs 2na:iticos 
..;) Si~temas críticos 

Un s:stema critico se refiere a aquellas instalaciones y equipos utilizados para el 
control y suministro de agua purificada, agua para la fabricación de inyectables y 
aire ambiental de zonas asépticas, así como de vapor limpio, aire comprimido y 
nitrógeno que pudieran estar en contacto con los insumos }1 productos o interferir 
en la inspección o pruebas de características de calidad (Ref. 9). Se puede decir 
que un sistema critico es aquel que tiene impacto directo en los productos y/o 
procesos. 

La Tabla No. 14 muestra a grandes rasgos el proceso completo que se involucra 
en la reali;:ación de un ciclo completo de validación. 
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Tabla No. 14 lntearación Del Tiemno Limite De Validación. 
ETAPA 1 EIAPAll ETAPAlll ETAPA IV ETAPA V ETAPA VI 
DISENO 

1 
INGENIERIA ING~NIERIA CONSTRUCCIÓN PRINCIPIO DE OPERACIONES CONCEPTUAL PRELIMINAR DETALLA.DA LA VALIDACION 

VALIOACION 
BMP 

INSUMO 

PLAN 
MAESTRO 

AUDITORIA 
BUENAS PRACTICA.S 

1 REUNION FOL. j 

REVISlt"lN DEL DISENO 

DES.C.RROLLO D::.L PROTOCOLO 

REVISION DE LA 

1 INSTALACIÓN Y 
CONSTRUCCIÓN 

1 CALIFICACIÓN 1 
DELA 

INSTALACIÓN 

1 DESARROLLO DE 1 
PROCEDIMIENTOS 

1 ADIEST~~IEh'TO 1 
PROCEDIMIENTOS 

1 CALIFICACIÓN 0?ERACION4.L 

1 PRUEB.C.S DE INTEGRACIÓN 

1 
INFORME FINA.L DE LA 

CA.LIFICACIÓN 

1 
RCVISION DE LA 

1 FOA 

1 PROGRAMA DE CONTROL DE C.C.MBIOS 

4.8.1 Commissioning {Ref. 4; 18) 

Antes de profu.ndlzar más en la validación es necesario dejar claro ciertos 
lineamientos involucrados en ella. El compromiso para que el sistema comience· a 
funcionar y pueda demostrar la consistencia para producir el agua de la calidad 
especificada. bajo diversas condiciones, y operado bajo ciertos procedimientos. no 
solamente recae en el departamento de validación. sino también en el grupo 
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encargado de adquirir e! proyecto (ingeniería, pro::::fucción, aseguramiento de la 
calidad, compras, mantenimiento, etc.). 

Al grupo de personas encargadas de la adquisición de nuevos proyectos se le 
suele denominar el •·commiss1oning" (Ref. 4 pág. 123). Típicamente el 
.. commissioning" y el departamento de validación se encuentran separados, pero 
cuando se trata de un programa que involucra el diseño de un nuevo sistema de 
tratamiento de agua (o cualesquier otro sistema critico) se trata, en esencia, de un 
proceso continuo. deb:do a: 

a) La interdependencia entre actividades que se involucran. Una excelente 
comunicación, planeació:-i y coordinación debe darse entre los 
departamentos de ingenie:-ia, el commissioning y el personal de validación, 
para permitir la conclusión del proyecto de manera oportuna y en el aspecto 
ces-ro-beneficio. 

b) Cada componente del sis:ema incorporado debe estar a::orde con Jos 
planos y especificacio:-ies, debe ser inspeccionado, probado y 
documen:ado por individues cali!icados. Estas actividades, así como la 
realización del soporte de documentación, son !as buenas p:-ácticas de 
ingeniería (GEP; Good En;;ineering Practice). 

e) Las GEP reco:-niendan u:1 nivel mínimo de documentación para todos los 
ec:;;..:ipos del sistema. Estos a::ia:C2n, los documentos de fa:>ricación, las 
pruebas del vendE.dO:"". l:::s aspectos de construcción, la ins:::>ección de 
campo }' t='do aquello do:ide participa el commissio:1ing. Si esta 
do:::.umenta::ión se encue:-itra adecuadamente planeada, organizada y 
autori=ada, puede comer.=ar la parte integral de la documentación de 
soporte en validación y asi evitarse redundancias que ahorren tiempo y 
dinero. 

d) Los requerimientos en los criterios de diseño y d=>cumenta:::ión deben ser 
claramente definidos por a-iticipado en la fase del planeación, con el fin de 
asegurar que se tengan c:a:""as las expectativas, se realice U:""'la apropiada 
planeación y se facilite a to::;as las partes involucradas el tiempo a invertir. 
Se necesitan las firmas oe ingenieria, vendedores y contratistas, para 
responder a las especifica::;iones del sistema, estas personas serán las 
encargadas de proporcionar la documentación necesaria para la validación. 

e) Durante la construcción, la revisión de la documentación y la evaluación 
periódica de los equipos involucrados nos pueden asegurar encontrar los 
requerimientos necesarios para aplicar eficazmente la fase de calificación 
de la instalación. 
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4.8.2 Buenas Practicas De Ingeniería (GEP) 

Un importante aspecto de las GEPs es Ja producción de la documentación 
apropiada y la evidencia de que el sistema de agua opera de acuerdo con las 
intenciones del diseño. Las GEPs son una parte integral del commissioning y de 
la validación del sistema de agua y acompañan al con!rol de la documentación que 
involu::ra la evolución del diseño. fabricación y construcción. Dado que las GEPs 
enfatí::an la l~gitimidad de la documentación. así como su accesibilidad, es lógico 
el emplf:ar ~stos documentos para satisfacer ciertos requerimientos de la 
valioación. Empleando estos documentos se reduce la necesidad de repetir 
pruebas, ahorr;:ndo con ello tiempo y dinero. 

Para evita:- duplicaciones o redundancia de la información, se recomienda 
establecer una jerarquía en la documentación, para todo el proyecto involucrado 
en el sistema oe agua. Esta jerarquía debe aplicarse a toda la documentación que 
se ha de preparar durante la vida del proyecto y representa la relación entre Jos 
documentos. Un ejemplo se: presenta en la figura 7: 

4.8.3 Diseño Esperado 

En este punto se de~e de c::i:-itar con los requerimientos generales empleados 
para detalla:- l=s docwr.ii:ntos del diseno, tales como los requerimientos del 
proceso corresp;:v1dicntes a las específicaciones de la calidad del agua, 
cons1dera::iones operacionales (por ejemplo, periodos y cantidades de uso. 
conocimientos ce los tiempos muertos, etc.), limitaciones de espacio, 
consideracicines de desarrol!o y otros factores que se considere influyan en el 
diseño y la validación del sistema. 

Cuando se e.sta~le=ca el diseño, el proceso de validación debe comenzar para 
asegurar que las necesidades aso:::iadas (por ejemplo, instrumentación, válvulas 
de muestreo ~· Coc:.imentación) ~on las especificadas. 

4.8.-4 Diagramas De Fl:.ijo Del Proceso Y Diagramas De Tubería E Instrumentación 
(conocidos por sus siglas en inglés como P & ID's). 

En este documento se debe de capturar el proceso de flujo, configuración del· 
equipo, instrumentación y controles básicos, materiales de construcción y 
localización de las válvulas de muestreo. Los P & ID's son críticos en el desarrollo 
del diseño, en su construcción, en su evaluación por el commission!ng y en la 
posterior validación. De tal forma que el As-built (diagrama de construcción final) 
de ser mantenido a través de todo el proyecto. 
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Figura No. 7 Jerarqula De La Documentación (Ref. 4: pág. 124) 
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4.8.5 Especificaciones De Diseño 

Las especificaciones de diseño describen. en detalle. los códigos. referencias y 
requerimientos del sistema. Es necesario identificar los controles e 
instrumentación. 

La valoración del riesgo debe ser una parte integral de las actividades de diseño. 
Esta debe ser conducida sistemáticamente y estar documentada. Algunos 
métodos empleados en la ayuda de la valoración del riesgo son los diagramas de 
causa y efecto, est:.Jdios de operatibilidad, así como otros métodos cuantitativos y 
cualitativos. 

El proceso de selección del equipo y el proceso de calificación del vendedor debe 
ser establecido e iniciado en este momento. 

Los documentos que pueden ser desarro:Jados en este paso son: 

a) Aplicación a los estándares. Este documento debe de hacer referencia a 
los estánc!a!'"es regulatorios e inous!ria!es que el sistema de agua debe 
cumplir. 

b) Garantía de contra!o del vendedor. El contrato debe ser revisado por 
ccrr.~!eto para esegurarnos que se nos entregara la calidad de agua 
req:.Jerida, L>si como la ma:-iera ce pro::>ar dicha calidad. Este documento 
r:;uede ser critico en caso de que el sistema falle. 

c) Datos de diseño de ingenieria. Los datos de diseño de ingeniería 
proporcionan las beses para el diseño cel sistema y deben de ser 
documentados para futuras referencias. 

C) Diagramas de los equipos. Estos diagramas deben ser incluidos, como 
parte de la ingeniería o planos de construcción. Se debe de incluir la 
información detallada del equipo res;>ectivo. 

~.6.6 Dibujos o Planos Del Vendedor Y Sus Especificaciones. 

Durante la fase de suministro y construcción del sistema. la firma de ingeniería, 
vendedores y demás personal contratado, debe suministrar la documentación, con 
el fin de que esta sea sometida .:: revisión, se verifique su instalación, operación y 
el soporte adecuado de los equipos involucrados. Esta documentación incluye: 

;... Procedimientos de prueba de fábrica. 
;... Formas de inspección. 
;... Procedimientos de recomendación para el arranque. 
;... f"1anuales de operación y mantenimiento. 
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~ Esquemas, dibujos o planos de la fabricación de los equipos. 
;.... Procedimiento de prueba de materiales (si aplica). 
;.... Hojas de catos de la fabricación. 
;..... Lista de partes recomendadas. 
;.... Código y certificado de fábrica (si aplica). 
;... Detalles de los diagramas de la instalación eléctrica. 
;..... Software (si existe). 
:;.... Procedimientos de calibración. 
;.. Lista de materiales. 
;. Garantía. 
;.. Pro:::edimie:ito de pruebas aplicadas al equipo. 
;.. Descripción de los equipos. 

4.6.7 Actividades De Preinstalación Y Documentación. 

Marco 1 córi:o 

a) Pruebas de aceptación de fábrica. Se de!:>eré de corroborar si está 
adecuadamente planeado, revis2:::"0 y autorizado. as( como las pruebas de 
aceptación de fabrica y los requerimientos para las pruebas de validación. Los 
prc=.::dimientos de prueba y hojas de datos deben ser entregados de antemano, el 
personal apropiado debe de participar en Ja revisión de las pruebas de fábrica y, 
en caso de existir, debe de verifi~r que el softv1are se encuentra validado. Les 
pr•Jebas de aceptabilidad no excluyen la necesidad del proceso de validación 
después de la ins!alación. 

b) Pruebas de ins;:>ección al recibir. Esta inspección es emplsada para asegurar 
que el equipo (el entregarse) n::i preser.ta daños visibles y cumple con las 
especificaciones, su propósito y o:ros requerimientos. 

4.8.8 Planos De Construcción. 

Los planos de construcción s:::ln generalmente realizados por la empresa 
contra!ada. Estos incluyen dibuj~s estructurales, P & JD's. dibujos eléctricos en 
linea, arreglos generales, planos de sitio, layouts, isométricos de la tube•ia, 
detalles y hojas de reporte. Los tipos de dibujos que se realizan en la constru:::::ción 
son los siguientes: 

·:· P & /O's. Los diagramas de instrumentación, son uno de los más · 
importantes planos de Jos sistemas de agua. En estos constantemente se 
hace referencia a través del proceso de validación. y como tal, debe ser 
señalado, aprobado y correctamente certificado. 

·:· Planos isométricos. Típicamente, los isométricos son producidos para la 
descripción de las soldaduras en la tubería, o para una fuente exterior. Los 
isométricos son una valiosa herramienta para resolver problemas de flujo y 
presión. 
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·=· Localización del cuarto (planos de arquitectura). 

•:• Planos de las conexiones de suministros. Estos detallan las conexiones 
entre los suministros (vap::::ir, corriente eléctrica, aire comprimido, etc.} del 
sistema y el agua del sistema. 

·=· Dibujos del vendedor. Estos dibujos son producidos por el vendedor del 
equipo para proveer detalles adicional~s de la ejecución del trabajo. 

~.S.9 Documentos De La Commissioning. 

Los documentos de la commissfoning son producidos por: la firma de Ingenieros, 
les vendedores, 12 constructo:-a y el dueño. Las buenas prbcticas de ingeniería 
requieren que estos documentos se encuentren bien organizados y a tiempo, que 
sean de fácil accesibihdad, ap:-opiadamente testimoniados y autorizados. Los 
documentos de la commissioning incluyen lo siguiente: 

a) Lista c:ie: 

./ Equipo: con identificación, ~a~:-icante, número de modelo y tamaño . 

./ Entradas para PC/?LC. salidas y alarmas . 

./ Válvulas; incluyen:io ider.tific.ac16r., lo::ali~2ci6n, tipo, té.:-na:io y propósito . 

./ lnstrurf'le:itación sepa:-eda y clasificada en critica y no critica; incluyendo 
identifiCétción, locan=ac16:"1, ti¡:::>o. función o propósito, rango y datos de 
calibración. 

·.;..r Tubería; incluyendo número de segmento, tipo. tamañ::> y acabado . 
./ Filtros; incluyen identif1c.aci6n, localización, tipo, tamaño, material de 

construcción, fabricante, número de modelo y tamaño de poro . 
.../ Procesos y conexiones de los suministros; incluyendo nombre del sistema, 

presión suministraca, flujo, temperatura requerimientos o rangos de las 
conexiones eléctricas . 

./ tvtateriales de construcción ;:iara el material en contacto con el producto . 

./ Partes sob:-antes . 

./ Procedimientos estándares de operación PEO's (para operación, 
mantenimiento, calibración, monitoreo). 

b) Documentación de pruebas de fábrica . 

./ Procedimiento de prueba del equipo . 

./ Prueba de presión . 

./ Revisión de seguridad . 

./ Procedimientos de calibración y hojas de datos . 

..,- Pruebas al PLC /PC . 

./ Secuencia de pruebas de o¡:::>eraci6n. 
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c) Documentación de soldaduras 

./' lsométricos de las soldaduras . 

.../ Certificación/calificación de las soldaduras . 

.,,. Cenificación de los equipos . 

.,,. Bitácora de soldadura. 
-' Procedimientos de soldadura . 
.,,- Reportes de materiales . 
./' Bitácora de inspección de soldaduras. 
-' Gra::>aciór-1 de las soldaduras . 
./' Porcentaje de inspección de las soldaduras. 

W..an:.oTeoric.o 

-' Muestras identificadas y almacenadas de la inspección de la soldadura. 

d) Documentación de calibración. 

La instrumenta:::ión requiere calibración como una parte del commissioning y del 
programa de validación. Una lista de instrumentos debe ser creada y clasificada 
en críticos o no críticos. Los instrumentos criticos son aquellas que afectan 
directamente, o monitorean para aceptar o rechazar, la calidad o pureza del agua. 
Todas los demás pueden ser considerados no críticos. 

e) Procedimientos estándar de operación (PEO's). 

Los PEO's deben ser desarrollados en borradores, como base, para permitir el 
desarrollo de la operación. Los PEO's de los sistemas de agua deben de incluir 
arranque, apagado, sanitización, limpieza. operación (incluyendo una bitácora de 
operación), muestreo y pruebas, así como procedimientos particulares para el 
pro:::eso de adición de químicos, etc. 

f) Manuales del sistema. 

Un sistema de manuales sirve como una fuente central de los documentos de 
ingenierfa necesarios para iniciar la validación, mantenerla en curso, así como de 
soporte técnico. 
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Las diversas fases del proyecto están esquematizadas en la figura No. B 

Figura No. B. Pirámide Del Cumplimiento. (Ref.18) 

4.S 1 O t,.Poroué Validar? 

A~allo:=o {Fredenck J C 1 999. pég 2i menciona que en resumen existen tres 
ra=ones cet poroué es ne::::esano vah:::a~ 

Aseouram1ento de la ::allcao sin la vahdac1ón, no existe conflan::a en la 
cah:lad ce: ~roou::::.to mant..rla::tura::io 
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2. Reducción de costos: los procesos de validación son más eficientes y 
producen mencr existencia de reprocesos, rechazos y desperdici:::>s. 

3. Regulación gubernamental: la validación es considerada como una parte 
integral de las BPr ... '1·s (Buenas Prácticas De fVlanufactura). 

Por lo cual, los beneficios de la validación se observan en: 

a) Una mejora en la productividad. 
b) Disminución des riesgos de fallas en el proceso. 
e) Rt::ducción de rechazos y reprocesos (lo cual significa disminución de 

pérdidas y garantías des eficacia). 
d) Reducción de costos. 
e) Fácil impiementación de progra:nas de mantenimiento. 
f) Mejoramiento en ta competitividad. 
g) Una fácil implementación ce sistemas automat!:ados. 

4.6.11 Plan f,,1aestro Da Valida:::ión 

El plan maestro de validación define a grandes rasgos los requerimientos de 
validación. Este es un C:::>~umento de carácter interno que. sin embargo, puede ser 
tam':Jién revisado en alpuna inspección regulatoria. El documento es oreparado 
después de que se completan las bé:ses del diseño y se comienza el curso del 
p;oyecto. Una vez que las lineas basi~s generales del plan maestro de valida:::ión 
s:::>n aceptadas, este es típicamente tomado como un guia para los directivos de 
las principales áreas, que puecen incluir: operaciones, ingeniería, validación y 
aseguramiento de la calidad. 

Un típico plan maestro incluye Jo siguiente: 

1. Introducción. 
2. Lista de suministros de sopor.:e. 
3. Criterios generales de acepta=ión. 
4. Responsabilidades. 
5. Descripción del sistema. 
6. Lista del plan de documentación. 
7. Lista de los protocolos requeridos. 
8. Lista de las pruebas a los equipos. 
9. Descripción del proceso. 
1 O. Enfoque/alcance de la valide=ión. 
11. Programa de validación. 
12.Descripción de los programas de soporte. 
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4.8.o2 Protocolo De Validación 

Un protocolo es un docUmento de trabajo que es empleado para definir, ejecutar 
y documentar el trabajo de validación. El protocolo establece los criterios de 
aceptación de cada sistema y documenta los resultados del proceso de validación. 

La utilidad del protocolo reside en que: 

·=· Permite probar y documentar sistemática y lógicamente las condiciones y 
especificaciones que debe cumplir un equipo, sistema o proceso. 

·!• Científicamente desarrolla Ja estrategia conducente a la verfficación de las 
mismas. 

•:• Recoge las expe::::tativas de la organización. 

·:· Sirve de h:storial operacional del sistema. 

·!• Provee información del proceso de validación. 

·!• Sirve de referencia para resolver- problemas de procesos. 

4.6.13 Estructura De: Protocolo 

La estructura del protocolo depende de las expecta!ivas de cade empresa, sin 
embargo Pedro Apo:ite (Ref. 11) su;;¡iere lo siguiente: 

1. Identificación (clave única). 

2. Estructura del protocolo {de acuerdo a los estándares de la empresa). 

a. Identificación 

b. Cuerpo del protocolo 
+ Aprobaciones 
+ Objetivo 

Responsabilidades 
+ Referencias 
+ Procedimiento general 
+ Descripción del producto 

OeScripción del proceso 
Pre.requisitos 

+ Plan de trabajo para et desarrollo del proceso de validación 
..... Criterios de aceptación 

Control de cambios y revalidación 
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c. Hojas de trabajo o anexos. 

3. Nombre o titulo (único) 

4. Fecha de emisión 

5. Número de revisión 

6. Número de página 

Las hojas de trabajo incluyen: 

•!• Identificación. 
•!• Pruebas a ser realizadas. 
•!· Resultados esperados o criterios de aceptación. 
•!• Resultados obtenidos. 
·!• Dictamen. 
•!• Realizado/Observado/Documentado por/Fecha. 
•!• Revisada por/Fecha. 

Las referencias consisten en: 

·:· Reporte de validación de proceso de la fase de desarrollo. 
·!• Registres de manufactura con procesos claramente definidos. 

1-.tarco Teónco 

·:· Especificaciones, planos, manuales, placa del equipo. órdenes de compra. 
·:· Procedimiento estándar de operación Peo·s. 
•!• Especificaciones de producto intermedio y producto terminado finalmente 

definidas. 
•!· Documentos regulatorios y guias. 
·:· Politicas corporativas. 
·!· Libros, artículos. revistas y escritos en la industria. 

En la descripción del proceso se debe incluir: 

• Descripción completa del proceso. 
• Diagrama de Flujo. 
• Los pasos críticos. 
• Las variables críticas de cada paso. 
• El orden de la adición de los ingredientes. 

110 



Culificación O.: Un Sistema De ODtc~iOn De ABua Grnda Inyectable .Marco Teórico 

4.8.14 Tipos De Protocolos (Ref. 4; 10; 34; 35) 

Los protocolos de los sistemas de tratamiento de agua abarcan la calificación de 
la instalación, la calificación de la operación, la calificación del desempeño y la 
validación del sistema global. Se puede escribir un solo protocolo o protocolos 
individuales, esto dependerá de Ja complejidad del proceso. 

FASE A. Calificación de la instalación. Conocida como JO lnstallatión Qualification. 

Es ia fase inicial del proceso de validación, este documento proporciona evidencia 
de que el sistema de agua esta instalado de acuerdo a las especificaciones 
establecidas y documentos de construcción. El 10 para los sistemas de agua debe 
de incluir la siguiente información: 

1. Descripción detallada del sistema. 
2. Revisión de que cumple con los estándares. 
3. Documentación del PLC/PC. 
4. Revisión del diseño del sistema. 
5. Manuales del vendedor. 
6. Revisión de soldaduras. 
7. Listado de todos los materiales de referencia. 
8. Planos As-bu1!t (P & !Os e isométricas). 
9. Evaluación de la p:-ueba de presión. 
1 O. Lista de: partes reco:-nendadas. 
11. Documentación ae la bstalación y arranque del equipo. 
12. Limpie::a }' pasivación 
13. Lista de instrumenta ció~ y calibración. 
í~.Evaluación de las conexiones a Jos suministros (necesidades del sistema; 

energía eléctrica, vapor, etc.). 
15. Procedimientos de operación, mantenimiento y mantenimiento preventivo. 
16. Verificación de la instalación de tuberías y pendientes. 

La segunda y tercera fase de la calificación proporcionan la evidencia 
documentada de que cada componente del sistema de agua se desempeña de 
acuerdo a los parámetros de operación del equipo. La 00 y la PO son parte de un 
proceso continuo y la separación de pruebas entre el 00 y el PO varia segUn Ja 
terminología de las empresas y de la práctica. Por lo tanto, es importante que cada 
firma defina el uso de estos términos y enfoque las secuencia propias del 
contenido de las pruebas de 00 y PO. 

El propósito, procedimiento y expectativas de los resultados de cada prueba o 
grupo de pruebas deben ser definidos. La hoja de datos para la ejecución de las 
pruebas debe ser realizada previamente para facilitar la revisión inicial y la 
ejecución de las pruebas. 
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Adicionalmente, el protocolo debe recomendar el método de reporte y la 
corrección en l~s fallas de las pruebas, deficiencias o discrepancias. 

FASE B Calificación de la operación (Operational Oualification 00) 

La calificación de la operación es la etapa del proceso de validación que 
demuestra que el elemento de validación (equipo, sistema o área) opera conforme 
a las especificaciones de operaciones establecidas. 

En esta etapa se deberá de ope:-ar cada uno de los equipos y verificar que se 
cumole lo especificado por los fabricantes respecto a la forma de operación y a la 
respuesta esperaca (pa~ámetros físicos). La respuesta deberá estar dentro de los 
limites establecidos en el proyecto, considerando la calidad del agua producto final 
espe:-ada en caca paso del proceso. Debido a lo anterior, esta fase podrá ser 
dividida en dos aspectos fundamen!ales, el estudio de la operación de cada una 
de los componen:es por separado y el estudio integral, considerando el sistema o 
subsistema, c~mo una parte interrelacionada. 

El pro:o::.olo de califica=.ión de la operación se deberá de enfocar, pe:-o na limitar. 
a ios siguientes puntos: 

1) Des:::ripción de la forma de ope:-ación individual de cada uno de los 
ccmpo"1entes del sisteme de o::>tención de agua empleada en la febricación de 
medicamentos inyectables. 

2) Describir paso a paso la operación de cada una de los equipos según lo 
especificado en los manuales del fabricante. 

3) Verificar que las bambas son capaces de producir las razones de flujo 
esperadas. · 

4) Verificar la secuencia de en/off de las lámparas de U.V. 

5) Verificar que la generación de agua caliente es capaz de producir los 
requerimientos de temperatura para el ciclo de sanitización. 

6) Verificar que las válvulas abren y cierran coma se planeó. 

7) Verificar que las alarmas se accionen como se planeó. 

8) Con lo que respecta al PLC: 

·=· Se deberá de verificar la secuencia de funciones automatizadas 
• Control de secuencias 
• Recuperación en casa de falta de energía 
• Alarmas e interlocks 
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9) Verificación de los parámetros crfticos durante la operación. 

10) Verificación de Jos manuales de operación y mantenimiento. 

11) Verificación de los procedimientos estándar de operación (Peo·s). 

12) VerifiC2ción de capacitación. 

Una ve:: que cada componente ha sido veri~icado y considerado aceptable. la 
segunda fase de la calificación de la operación puede comenzar. 

La verificación al sistema, cor.siderado como tal. consiste en pruebas a los ciclos 
de saniti,;:,ación, orue!:)as químicas, pruebas microbiológicas y verificación.de la 
capacitación. Cada una de las pruebas deberá desarrollarse considerando el paso 
en el cual se encuentra la sect.:encia de purificación, así como la calidad de agua 
esperada en estos puntos. Por ejemplo: 

No. ce ! Paso'eo::;uipo i 
~~~~r~~ j i~volu=rado 1 

1 1 
2 
3 

5 
6 
7 

Análi~is zohcitado 1 1 
Químico 1 Microbiológico j Frecuencia Periodo 

1 1 1 
1 1 

1 

Técnica a 
emplec:r 

Las técnicas a emplear deberán de ser 12s especificadas por la normatividad 
vigente, como son la USP XXIII o las equivalentes en la FEUrvi 6ª edición, en caso 
de no existir estas. se tomarán las políticas internas de la empresa: 

• Extraibles USP <651 > 
• Carbono Orgánico Total (TOC) USP <643> 
• pH USP <791 > 
• Jv'licrobiofógicos USP <1231> 
• Conductividad USP <6~5> 
• Temperatura 
• Partículas USP <788> 
• Endotóxinas bacterianas USP <85> 
• JJietales pesados USP <231 > 
• r"1onografia del agua purificada 
• t.J\onografia del agua empleada en la fabricación de inyectables 
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Y en general, toda aquella p:"l..!eba que sea considerada necesaria para la 
evaluación de los equipos y/o sistemas. 

Durante esta fase se deberá de comenzar a desarrollar los niveles de alarma, 
alerta y acción para el aspecto mi:::robiológico. 

La fase de calificación de operación concluye con la verificación de lo 
correspondiente a los procedimien!os de operación y capacitación. Es importante 
verificar que todos Jos procedimientos para la operación del sistema de agua, 
monitoreo y mantenimiento sean aplicables y apropiados, as( como, especificar 
que es necesario para mantener al sistema de manera apropiada. 

Durante el desarrollo y térmir.o ce esta fase es fundamental tener presente los 
procedimientos listados en la tabla No. 15 

Tabla No. 15 Procedimientos Reo:.Jeridos Durante La Fase De Validación. (Jean
Pierre Thiesset: pá:;::. 11Cl 

1 PROCEDIMIENTOS 1 SISTEMA DE AGUA PURIFICADA USP 
1 Métooo de muestreo del acua 1 SI 
1 Me!odo de prueba ouimica 1 Si 
Métc::io de prue::>a oiróaenica 1 Si 

1 t-.1é1odo de prueba microt:1oló:li~ 1 SI 
! Proced1mie~to de mon!toreo Si 
Pro=ec;miento de sanitlza::ión Si 
Reno!"1.e e invest1cación v a::::ió:-i Si 
Proced•rntentos de caliorac16:. Si 
Procedim1e:-.to de aleccionamien:c Si 
Procedimiento de control de ca:n::i:::is Si 

1 
Procedimiento de mante:-.imiento j 

, orever.tivo Si 

'¡ Procedimientos estándar de o¡::.eración 1 
<PEO's) Si 

Así mismo, cada una de las áreas o departamentos involucrados deberá contar 
con la documentación que garan!:::e que los análisis realizados son fiables. como 
son: 

• Calibraciones vigentes de la instrumentación involucrada. 
• Medios de cultivo con fecha de caducidad posterior a su empleo. 
• Programa de pruebas de prom::i:ión de crecimiento a medios de cultivo. 
• Procedimientos de operación vigentes. 
• Otros. 
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FASE C. Calificación del desempeño (Performance Qualification PO) 

La calificación del desempeño es la etapa de la validación que consiste en 
efectuar pruebas rigurosas para demostrar la efectividad y reproducibilidad del 
proceso. Una vez terminada la fase anterior se procederá a demostrar que el 
sistema de agua, operado de acuerdo con Jos procedimientos de operación 
estándar en largos periodos de tiempo, produce la calidad deseada de manera 
consistente, y que las variaciones en la calidad del agua de alimentación no 
afectan la calidad final del producto. 

La fase de calificación del desempeño debe ser conducida en dos etapas: 

a) Una primera etapa consiste en pruebas químicas y microbiológicas intensivas 
durante nueve días con un ciclo de sanitización entre cada tres o cuatro días. 
Se recomienda reali=ar un muestreo una vez antes de la sanitizaci6n y dos 
después del ciclo, asi mismo una recalibración de cada pieza del equipo 
calibrado al final de la calificación del desempeño para asegurarnos que las 
mediciones antes y después del ciclo son válidas. Si se encuentra alguna 
desviación se debe de investigar el impacto en las pruebas durante el ciclo de 
validación }' alguna o todas las pruebas de OQ y PO deben desarrollarse de 
nuevo. 

Una vez terminado lo anterior se deberá de: 

;.. Investigar todos los resultados inesperados y realizar las acciones 
correctivas. 

;... Reafirmar o replantear todos Jos procedimientos estándar de operación 
PEO's relacionados con Ja operación del sistema 

;.. Demostrar que el sistema esta operando de manera consistente al trabajar 
con los parámetros de operación. 

;... En caso necesario, realizar la prueba de calificación de operación otra vez 
(para el sistema de tratamiento en particular o bien si se afecta todo el 
proceso, al sistema global) e incorporarla en el protocolo original. 

;... Establecer la frecuencia de limpieza. 

b) La segunda etapa de la calificación del desempeño consiste en pruebas menos 
extensas (pero de monitoreo más rutinario) de las condiciones químicas y. 
microbiológicas durante tres meses para asegurar que el sistema produce de 
manera continua la calidad de agua requerida. 
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Al terminar la segunda etapa se deberá de: 

> Escribir el reporte del protocolo final, donde se registre lo siguiente: 

• Organizar los datos cronológicamente. 
• Analizar los datos históri::.amente y estadísticamente. 

Evaluar las tendencias o::::asionales de la entrada del agua. 
• Resumir todos los resultados. 
• Establecer los lfmites de alerta y acción, obtenidos estadísticamente de 

los da:tos históricos y requerimientos regulatorios, tomando como base lo 
siguiente. 

Diseño del equipo 
Datos de operación 
Evaluación de los datos anuales del PQ 

Una vez que la segunda fase de la PQ es completada, arranca la rutina de 
monitoreo. La rutina de monitora::> consiste en el control de cada punto critico de 
uso para asegurar que el siste:-;ia continuará entregando la calidad de agua 
deseada, además de valorar el efe:=:to de los cambios de estación en la calidad del 
agua de alimentación. 

4.8.15 Programa De fw'luestreo (Validación Del Sistema). 

El programa de muestreo de vali::ació:i es empleado para establecer).' confirmar 
que el sistema entero opera conforme a los rangos de operación normal, para 
verificar que el agua producida y entregada a los puntos de uso se encuentra 
dentro de las especificaciones de calidad requeridas y criterios de aceptación, y 
para desarrollar y evaluar la o;::ieración del sistema y los procedimientos de 
mantenimiento. En suma. el agua de alimentación al sistema de agua debe ser 
probada y verificada para cumplir con las regulaciones. 

El programa de muestreo del sistema de agua consta de tres fases, cada u:ia 
con un propósito especifico y esq:.Jema de muestreo. 

Fase 1 
Valoración al inicio del sistema y demostración de su operación, la fase inicial del 

programa de muestreo comien=a. El propósito de esta fase es establecer los 
rangos de operación apropiados y proveer datos para el desarrollo de los 
procedimientos de limpieza y san:::::ación, así como su frecuencia. El programa de 
muestreo debe ser desarrollado des;:iués de cada paso del proceso de tratamiento 
y para cada punto de uso. La guia de la FDA para inspección de sistemas de agua 
de alta pureza (Guide to inspecti=ins of High Purity Water Systems) indica 
muestreo diario de 2 a 4 sema;ias, tomando en cuenta la configuración del 
sistema, los ciclos de mantenimiento. muestreo y la variación esperada en las 
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características químicas y microbiológicas. En el tratamiento., las pruebas químicas 
especificas para cada paso y las prueba microbiológica entre cada componente 
son importantes para determinar la carga microbiana y la habilidad de los 
componentes para manejar dicha carga. 

Al final de esta fase, los PEO's del sistema de operación y mantenimiento deben 
ser realizados. En complemento, el proceso debe ser seguido para investigar una 
posible falla presente en las pruebas durante este tiempo. 

Fase2 
La segunda fase es disefiada para demostrar que el sistema opera 

consistentemente con los rangos de operación predeterminados, así como con los 
procedimientos y que se entrega Ja calidad de agua requerida, trabajando de 
acuerdo a los PEO"s establecidos. La guia de ta FDA indica que el esquema de 
muestreo y la duración son similares a la primera fase. 

Fase3 
La tercera fase es diseñada para demostrar que, cuando se opera por largos 

periodos de tiempo (típicamente un aF.o), el sistema produce y entrega la calidad 
de agua req~erida, a pesar de las posibles variaciones en el ng;.Ja de alimentación. 
debiCo a los cambios de estación. La localización de las muestras, frecuencia y 
pruebas recueridas son fundamentadas en los proce:dimientos establecidos. Para 
el agua de fabricación de inyectables, la guia de la FOA recomienda muestrea 
diario para un mínimo de un punto de usa. con muestreo de todos los puntos de 
uso e::I fin dia semana. Al final de esta fase (por ejemplo, un año de pruebas). la 
validación es considerada completa. 

4.8.16 Resumen Del Reporte De La Validación. 

La última parte de la validación es Ja recopilación de los datos. con algunas 
conclusiones dentro del reporte final. El reporte final debe ser firmado por la gente 
apropiada responsable de la operación y del aseguramiento de la calidad del 
sistema de agua. 

El agua generada durante las diferentes fases de la validación puede ser 
empleada para la manufactura de los productos farmacéuticos, siempre y cuando 
el resultado sea aceptable. En el reporte final se deben de Incluir Jos datos de la 
fase 2 y un resumen del reporte debe ser preparado a través de toda la fase 3. 

4.8.17 Control De Cambios (Ref. pág. 285) 

Los cambios en los procedimientos, protocolos y lotes de producción son 
inevitables. Durante el desarrollo de un producto los cambios pueden ser el 
resultado de un nuevo equipo, o de su instalación, modificaciones en las 
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especificaciones, adición de controles o reescritura de documentos para mayor 
claridad. 

Los cambios son necesarios, sin embargo, si no se_ controlan Pueden ser 
dañinos, el control de cambios asegura trazabilidad, docume~ta:·los, cambios 
hechos, porqué ocurrieron esos cambios y cuando. El control de caryibios·es un 
sistema formal de representar la calidad en la operación,; la ',-ingeniería, la 
validación, la seguridad y el aseguramiento de la calidad. Esto se· logra revisando 
el propósito del cambio y que tanto puede afectar los parámetros· o componentes 
críticos del sistema. 

El objetivo general de un control de cambios es: 

.. valorar el impacto potencial de un cambio . 

.a. Determinar las acciones requeridas (por ejemplo, pruebas, cambias de 
documentación, condiciones de uso). 

• Proporcionar un rastro auditable para los cambios del sistema y pruebas 
aprobados. 

Aunque cabe indicar que la aplicació:-. del mismo a través de las diferentes fases 
del ciclo de vida del sistema resulta ser muy dificultoso y costoso, par lo cual se 
recomienda rr.anejar prudentemente este documento cuando nos encontremos en 
estas fases y valorar si el punto es lo suficientemente importante para aparecer en 
este documento. 

Durante el diseño y la construcción, el control de cambios puede existir en forma 
de BPM. en efecto. asegurándose que cuando un componente de importancia 
critica sea cambiado o modificado, este proceso sea capturado vía un documento 
o modificación en las planos. Durante las fases de commissioning y de validación, 
el control de cambios debe ser ri=cionalizado para eliminar finnas innecesarias y 
de esta forma asegurar que el cambio sea apropiadamente revisado, aprobado, 
probado y documentado. 

4.8.18 Revalidación 

El desarrollo del sistema debe ser continuamente monitoreado a través del 
establecimiento de procedimientos de operación, mantenimiento y pruebas. La 
revisión periódica y, cuando es apropiado, el análisis estadístico de datos 
químicos y microbiológicos son recomendados para identificar tendencias, evaluar 
Ja localización de las posibles fallas y la frecuencia de las mismas. Así como 
valorar los niveles de acción y alerta. Adicionalmente, las auditorias periódicas 
pueden proveer datos útiles para la revisión de la operación. Si esto se aplica 
adecuadamente la revalidación no es necesaria como parte de una rutina básica. 
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Sin embargo, la revalidación debe ocurrir cuando existan cambios profundos en la 
rutina básica del sistema, en los aparatos de control critico para las parámetros de 
operaci6n, las especificaciones o los criterios de aceptación. 

4.B.19 Capacitación 

La capacitación debe ocurrir de preferencia antes o durante el trabajo del 
commissioning. Los requerimientos de la capacitación (por ejemplo, el contenido 
del curso y como debe ser enseñado) deben ser establecidos para ahorrar tiempo 
en el programa y en el desarrollo del material de capacitación. La información del 
curso, el nombre del capacitador y el de la compañia, así como el de los 
asistentes deben ser documentados. 
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Una vez establecido el problema, definidos los objetivos y tomando como punto 
de partida el marco teórico, se procede a desarrollar el plan de trabajo que será 
aplicado para la realización de las fases de calificación y validación del sistema de. 
tratamiento de agua a emplear en la fabricación de inyectables. 

Dicho plan se desarrolla considerando no solamente los objetivos del presente 
trabajo de servicio social vfa titulación, sino también considerando el compromiso 
que se tiene con la empresa e intentando abarcar las necesidades globales 
implicadas en el proyecto original. 

Con el fin de estructurar y documentar el trabajo a realizar de acuerdo a las 
Buenas Practicas de Manufactura y a los lineamientos estipulados por la norma 
mexicana NOM-059-SSA1-199312• El plan de validación desarrollado se organizó 
del siguiente modo: 

l. INTRODUCCIÓN 

En esta parte del documento se hace una breve pero significativa explicación de 
Ja importancia que representa la validación de un sistema de purificación de agua. 
tanto en los 2spectos de operación como en los regulatorios. 

11. OBJETIVO 

En e~te punto se establece el propósito del documento, el cual consiste en la 
implementación del plan de trabajo a desarrollarse durante el ciclo de validación 
del sistema de tratamiento del agua, dicho plan pretende servir como una guía en 
la obtención y mantenimiento de la calidad obtenida. 

111. ALCANCE 

Aquí se menciona hasta donde aplica el documento y se sitúan !as fases de 
calificación de instalación, de operación y del desempeño (validación) del sistema 
de obtención, almacenamiento y distribución del agua que ha de ser empleada 
durante la fabricación, limpieza y cualquier otro uso que se Je asigne, en el área 
de inyectables. 

VIII. PERSONAL INVOLUCRADO 

Esta parte delimita el personal involucrado durante el ciclo de validación. 

V. RESPONSABILIDADES 

t: Que en el pwrto 9. J J.4 indica que Jos sistemas crrtJcos y equipos de producción )" 
acondicionamiento deben ser calificados de acuerdo con los protocolos que tomen en cuenta su 
diseño, construcción, ins-..alación y operación. 
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Una vez establecido el personal involucrado. se fijan las responsabilidades de 
cada uno de ellos, no solamente para la realizacién del proyecto, sino también 
para e~ mantenimiento de las condiciones establecidas durante el proceso de 
validación. 

VI. DESCRIPCIÓN DEL SISTEMA 

En este punto resulta importante citar la descripción del sistema, de acuerdo a las 
condiciones iniciales del proyecto. fJlás adelante se profundiza en esto por ser un 
aspecto importante para la realización de tos objetivos del presente trabajo. 

VII. DIAGRAMA DE FLUJO Y/O CROQUIS DEL SISTEMA 

Esta parte no es más que un diagrama conceptual o de bloques que describa las 
secuencias de operación involucradas en el proceso, facilitando la comprensión 
del punto anterior. 

VIII. METODOLOGIA 

Aquí se establecen las condiciones que han de aplicar durante el desarrollo de la 
validación. El programa de validación debe de incluir la evaluación del diseño. la 
instalación, la operación y el desempeño de los equipos. De igual forma se hace 
mención que el pla~ de t;abajo debe ser desarrollado en subsecuentes etapas que 
incluyan la calificación de la instalación (IQ lnstallation Qualification). cal!ficación 
de la operación (00 Operationa/ Quatificatíon) y califica:::ión del desempeño (PO 
Performance Qualification). así mismo se manifiesta la necesidad de un 
procedimiento de control de cambios y revisiones periódic2s del sistema. Durante 
todas estas fases se deberá de escribir un protocolo de calificación. 

A continuación se presenta la secuencia de etapas que han de ser desarrolladas: 

PRIMERA PARTE: Definición De Lo Deseado 
Durante esta primera etapa se deberán de conocer las expectativas planteadas 

por la empresa a Ja firma(s) contretada(s) para la realización del trabajo. 

SEGUNDA PARTE: Actividades De Pre-Arranque del Sistema 
Una vez establecida la primera parte. se procede con la segunda fase del plan 

de trabajo, que consiste en la valoración de las condiciones de instalación de los 
equipos. así como de su integración. 

Una vez terminas estas dos etapas, se comienza con la etapa de trabajo propio 
de Ja validación, teniendo la opción de trabajar al sistema como una unidad global 
o bien dividido por subsistemas, esta decisión queda a las consideraciones de la 
empresa: 
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ETAPA 1: CALIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN 

En esta fase def p~oyecto de validación. se deberá demostrar . que las 
especificaciones de ingeniería lo' diseño de la instalación del sistema de 
tratamiento del agua empleada en la fabricación de inyectables cumplen 
satisfactoriamente con las especificaciones del proyecto aprobado, los /ayours, 
planos de montaje y procedimientos aprobados para su construcción. 

FASE 11: CALIFICACIÓN DE LA OPERACIÓN 

Una vez terminsda la fase de calificación de instalación se procederá a la 
segunda fase cuya finalidad es demostrar que el sistema produce 
consistentemente la calidad del agua deseada cuando se opera de acuerdo a los 
procedimientos de operación estándar PEO~s13• 

Las técnicas a emplear deberán de ser las especificadas por Ja normatividad 
vigente, USP XX!H o las equivalentes en la FEUM e• edición, como son: 

• Extraibles L'SP <651> 
• Cart>ono Qcgánico Total (TOC) USP <643> 
• pHUSP<791> 
• t"'1icrobiol6gicos USP <1231> 
• Conducti"idad USP <645> 
• Temoeratur.e 
+ PartÍcu!;;;s USP <788> 
• Endotoxinas bac~erianas USP <85> 
• fv1etales pesados USP <23"i> 
• f\l'lonografiá del agua purificada 
• r\l'lonogrsfia del agua empleada en la fabricación de inyectables 

y en general toda aquella prueba que sea considerada necesaria para la 
evaluación de los equipos y/o sistemas. 

FASE 111: CALIFICACIÓN DEL DESEMPEÑO 

Una vez terminadas la fase anterior se procederá a demostrar que el sistema de 
agua, operado de acuerdo con los procedimientos de operación estándar en. 
largos periodos de tiempo, consistentemente produce la calidad deseada. Y que 
las variaciones en la calidad del agua de alimentación no afectan la calidad final 
del producto. 

PROGRAMA DE MONITOREO RUTINARIO 

13 Documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible 
un;:i operación. tambiCn se conoce como P!'O (Procedimjento Nom1aliz.ado de Operación). 
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Una vez completada la fase de calificación de desempeño (PO). se comenzará 
con ta fase de moni!oreo rutina:-io que será desempeñada durante la vida del 
sistema e involucra un mues:r-so menos intenso. Los datos colectados del 
monitoreo de rutina incluyen va:-ia:::iones en las estaciones del año y actividades 
de manufactura a lo largo de las a:::tividades de mantenimiento y limpieza. 

IX. CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

En este p:.Jnto se estaolecen les criterios para aceptar cada una de las fases 
especificadas en la metodolo~:a. así como las condiciones posteriores a la 
validación que contem¡:>la lo sig~¡e:-ite: 

• Re-evaluación del .:;istema 
• Rutina de mantenimiento 
• Control de cambios 

X. RESULTADOS 

Aquí se establecen los resulta"::'os obtenidos al efectuar el procedimiento. asr 
cc:no los cambios o modificacio~es que resulten durante la aplicación de las fases 
de IQ, CQ y PO. 

XI. CONCLUSIONES 

Una vez terminada cada una de las fases de la calificación. se deberá de emitir 
un resumen del todo el proceso realizado, mencionando si el sistema se encuentra 
en un estado de control, así com:: las condiciones en las cuales se encuentra. 

XII. CRITERIOS DE REVALIDACIÓN 

Se establecen las condiciones ::;ara la revalidación del sistema. La revalidación 
debe ocurrir cuando suceda algú·~ cambio significativo o ocurra alguna alteración 
para alguno de los componentes ::el sistema. 

XIII. REFERENCIAS 

Aquí se incluye la bibliografía c:::isultada 

ANEXOS 

En este punto se sitúa la parte c=mplementaria al presente documento. 

Por último deberá de incluirse la firma de aceptación de todo el personal 
involucrado en et trabajo, a mane;a de ejemplo se presenta lo siguiente: 
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NOMBRE Y LOGO DE LA EMPRESA 

"PLAN DE VALIDACIÓN DEL SISTEMA DE PRODUCCIÓN Y DISTRIBUCIÓN 
DEL AGUA PARA LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES". 

HOJA DE APROBACIONES 

ELABORO 
Oepto. Validación De Procesos----==,..,..,,..----

Una vez establecidas las condiciones globales de validación y con la finalidad de 
enfocarnos a los objetivos planteados para el presente trabajo, se muestra a 
continuación de manera más profunda las etapas relacionadas. 

VI. DESCRIPCIÓN DEL SISTEMA 

Descripción Funcional Del Sistema 

El propósito consiste en el tratamiento de agua proveniente de pipas (cuyo origen, 
a su vez, pane de pozos), almacenada primeramente en una cisterna de una 
capacidad de 117 000 L, a partir de la cual se distribuye a los servicios generales y 
a una segunda cisterna con una capacidad de 35 000 L, de aquí es bombeada 
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hacia un tanque elevado con una capacidad de 11 000 L,,-al mismo tiempo se 
dosifica hipoclorito de sodio, para mantener en el agua una concentración cercana 
a las 2.0 ppm (como cloro libre). 

El agua contenida en el tanque elevado es conducida (por gravedad} a través de 
una tube:-ia de PVC hacia el inicio del proceso. 

Sistema De Prctratamicnto 

Consiste de una bomba centrifuga (identificada como CP-01 ), la cual suministra la 
presión y flujo necesario para la operación del sistema de pretratamiento, 
posteriormente se tiene un juego dual de equipos de filtración (denominados filtros 
multimecia), un juego dual de equipos de suavización y, mediante el empleo de 
bombas tipo diafragma, se dosifican los siguientes químicos con las siguientes 
funciones: 

Metabisulfito de sodio: neutrali:;::ación del cloro libre con que cuenta el agua de 
alimentación 

st An!iincrustante: protección de las membranas de ósmosis inversa de las 
posibles incrustaciones de sales de sílice, aumentando su solubilidad. 

Áddo clorhídrico: ajuste del pH, para aumentar la solubilidad de las sales de 
srnc~. 

La dosificación del anfüncrustante será fija y continúa (por establecer en la 
práctica), al igual que la dosificación del metabisulfito de sodio. cuya relación con 
el cloro libre será de 10:1, mientras que con respecto al S:cido clorhídrico. su 
dosificación estará en función de la cantidad requerida para mantener un valor fijo, 
a establecer. Para esto último se recurrirá al control electrónico llamado PID. 

Cabe indicar que posterior a la dosificación de los equipos se cuenta can un 
mezclador estático, así como sensores de pH, cloro libre, flujo y presión. 

El proceso continúa a través de un equipo de luz ultravioleta y de un 
ponacartuchos (housíng) para 5 filtros de un tamaño de poro correspondiente a 
5.0 micras. 

Al final de esta fase se encuentra el equipo de ósmosis inversa grado industrial, 
conformado por 3 portacartuchos. con 3 filtros cada uno. Este equipo presenta un 
controlador integrado, que monitbrea la conductividad y la temperatura del agua 
de alimentación y producto, con lo cual se despliega el porcentaje de rechazo de 
sales, el cual sirve como indicador de la eficiencia del equipo. Presenta 
interruptores de presión, alarmas visuales por baja calidad del agua de 

126 



C.clific.nción O.: Un Sisic:n:: O.: Obtcnc::i6n De A~ Grado lnyecublc Plan De Traba.jo 

alimentación. baja presión de alimentación de su bomba, alta presión hacia las 
membranas y temperatura de entrada. 

Este equipo, al igual que los arranques y Paros de las bombas dosificadoras, de 
suministro de presión inicial y de la misma bomba presente,en.la'ósmosis son 
controlados por un sistema electrónico denominado PLC (Controlador~.Lágico 
Programable). 

Durar"lte el servicio la ósmosis estará enviando su prodUcto af.tanque dé balance 
identificado como TB-01 y su operación (paro y arranque automático) dependerá 
también del nivel presente en el tanque. · · 

Sistema De Tratamiento Para La Obtención Del Agua A Empicar En La 
Fabricación De Mcdicarr1entos Inyectables 

Esta parte del sistema inicia en el tanque de balance (identificado como TB-01) y 
mediante el empleo de una bomba centrifuga (identificada como CP-02) se 
suministra a los equipos la presión necesaria para su operación. A continuación se 
sitúa una unidad de luz ultravioleta, asi como un portafiltro para un único filtro con 
un tamaño de 0.22 micras. 

Una ve:;: que el agua atraviesa el filtro, será tratada por dos equipos de ósmosis 
inversa grado r:1edico puestos en serie, de 4 portacartuchos con 1 filtre cada uno, 
el pri:-nerc y 2 pcrtaca:-twchos con 1 filtro cada uno en el segundo. Cabe rndicar 
que 1as ósmosis bversa dos y tres presentan sistemas de monitoreo y control 
similares al del primer equipo. Al final de las tres ósmosis inversa y previo a la 
entrada del agua p:-cducto el tanque de almacenamiento (identificado como 
TA-01 ), se cuenta con una válvula de tres vías, encargada de entregar el agua al 
tanque de almacenamiento )' de hacer recircular el agua hacia el tanque de 
balance (TB-01 ). esta última decisión es controlada por una señal de alto nivel que 
proviene del tanque de almacenamiento fabricado en acero inoxidable 316L (TA-
01) o bien cuando se activa la alarma del sensor de conductividad, instalado a la 
salida del tercer equipo de ósmosis inversa, dicha alarma se encontrará 
programada para accionarse inmediatamente después de que se rebasen los 
valores estipulados en la FEUtill 5e edición y USP X.XIII para la conductividad del 
agua graoo inyectable medida en linea. 

El arranque de la bomba centrifuga CP-02 será controlado por el nivel en el tanque 
de balance TB-01 y particularmente por el PLC, a su vez el arranque de la bomba 
determinará el arranque en automático de la lampara de luz ultravioleta y de las 
ósmosis inversa 2 y 3. 
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Sistema De Almacenamiento Y Distribución Del Agua Emple•d• En Lm 
Fabricación De Inyectables 

La distribución de este sistema,. corresponde a la configuración no. 4 
.. Almacenamiento En Caliente, Distribución En Caliente", menciona en el marco 
teórico. 

El agua producto de la ósmosis inversa tres entra al tanque de almacenamiento 
fabricado en acero inoxidable 316L (identificado como TA-01) y cuya cantidad es 
medida en porcentaje de volumen por un sensor de nivel del cual se toman las 
señales respectivas para las siguientes operaciones: 

• Arranq~e automático de la bomba del circuito de distribución cuando el nivel en 
el tanque es, al menos, un 26 % del nivel graduado en el tanque. 

• A un nivel de capacidad del 90 º/o del tanque, se enviará la señal de 
recirculación 31 PLC con lo cual el agua de la ósmosis tres será enviada al 
tanque de balance TB-01. 

Una vez que la bomba entra en operación, el agua es conducida a través del 
circuito y antes de regresar de nuevo al tanque de almacenamiento pasa por la 
siguiente instrumentación; sensor de temperatura, resistencia eléctrica, sensor de 
flujo, sensor de pH, indicadores de presión, sensor de conductividad y finalmente 
por una válvula co11troladora de presión. 

La opP.ración de la resistencie eléctrica está en función de la temperatura y el flujo 
en la tubería. Si la temperatura es inferior a 80 ºC la resistencia entrará en 
operación hasta elevar la tempera!ura a 63 ºC, una vez alcanzada la temperatura 
se suspenderá el calentamiento. De igual forma si el flujo en la tuberfa es nulo, la 
resistencia suspenderá su calentamiento. 

Para el caso de los sensores de pH y conductividad, sólo se podrá monitorear la 
calidad del agua y no se tendrán acciones de control. aunque en el caso del 
segundo. este se programará para activar una alarma visual cuando la calidad del 
agua no cumpla con los requerimientos de medición en linea estipulados en la 
FEUM y USP XXIII. 

La válvula de control cumplirá la función de mantener Ja presión en el sistema de 
distribución, así como el bañado permanente del tanque mediante el empleo de 
una esprea. 
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Sistema De Agua Purificada 

El agua producto de la primera ósmosis inversa, contenida en el tanque de 
balance TB-01, será empleada como alimentación para el sistema de tratamiento 
que tendrá como finalidad someter a purificación el agua cumpliendo los 
requerimientos de •agua purificada"' estipulados en la FEUM s• edición y USP 
XXIII. 

Este sistema se compone de un lecho mixto (resina catiónica y ani6nica). una 
bomba, un portafiltro para un filtro de 0.22 micras y un tanque de almacenamiento 
en acero inoxidable (con su respectiva bomba) para la distribución del agua al 
interior de la planta, abarcando las áreas de jarabes. tabletas, control químico, 
control microbiológico, inyectables (autoclaves) y acondicionamiento. 

Cabe mencionar que este proceso se compone de parte del anterior sistema de 
tratamiento de agua con el que contaba Ja planta, así como del sistema de 
distribución de agua purificada. 

Sistema Alternos 

De igual forma se ha planteado en el proyecto la recuperación de parte del agua 
de rechazo de los equipos de ósmosis inversa, de la siguiente forma: 

El agua de rechazo de primera ósmosis será conducida a través de tubería de 
PVC hacia un tanque de PVC con una capacidad de 5000 Litros (identificado 
como TB-03), cuya finalidad es mezclarla con agua de rechazo de la segunda 
ósmosis y servir como agua de empleo en sanitarios. · 

Por otra parte el agua de rechazo de Ja segunda ósmosis, será conducida a través 
de tubería de PVC hacia el tanque de recuperación (identificado como TB-02) de 
1 800 Litros, cuyos fines son: 1 )servir como agua de consumo en la planta, 2) 
servir de diluente para el agua de rechazo de la primera ósmosis y 3)parte de esta 
agua será regresada al tanque de balance TB-01, manteniendo un circuito de 
recuperación. 
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VII. DIAGRAMA DE FLU.10 O CROQUIS DEL SISTEMA 

A continuación se presenta el diagrama conceptual inicial del sistema de 
tratamiento 

Figura No. 9 Sistema De Obtención Del Agua Purificada Y Agua Empleada En La 
Fabricación De Inyectables. 
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Figui"a No. 10 Circuito De Distribución Del Agua Empleada En La Fabricación De 
Inyectables 
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La metodologia parte de la propuesta estipulada en el quinto suplemento de USP 
XXIII, capitulo "Agua Para Propósitos Farmacéuticos", así como de las 
"Pharmaceutical Engineering Guide". Volumen 4: Water And Steam Guide. ISPE & 
FDA. 

Cabe indicar que el presente sistema fue adquirido bajo el concepto denominado 
"llave en mano" el cual considera los servicios de ingeniarla básica y detalle, 
suministro de equipos, instalación, carga de medios, pruebas mecánicas y 
eléctricas, puesta en marcha y capacitación, por parte de la empresa contratada. 
Con esto el plan de trabajo debe de apegarse a las condiciones establecidas 
inicialmente. 
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Flcura No. 11 Ciclo De Vida Para La Validación De Un Sistema De Tratamiento 
De A9ua De Acuerdo Con La USP XXIII. 

Definir hu c::a:-... e1cnstic::m. d:: c:.lidad desead.as 

Dc!lnfr lo•.,,. .. ,,...~,. subsi=n"'' o •neluir. 

Teenolo1!,iD G::I procco¡¡amienic.. panimcrros O: opc:u;ibn, y l'OlS,20$ de liis 4tc::ioncs 
concctn."3• ruro1 otrtc:n.:r l:n; car..l:t11~rbtic:as de cdid;.a.d d-~s. 

Jast:.il.:1:i:on d.: lct. cqui~ 
ru~~.:as.' s1stcn\Ols el: contn>l 

Cal!!i:n:ión d.;: la insu:Jocion 
tlQl 

T 
c~uficacio.n de 1.:r. op::ro::ian ·=· 

ldcnri(icuc1ón de loo; p.:zl"ilmctrciG aiüOC'ls de) 
prCICCloo ;.· ~Jccim..icnto do: r.ini;.cr.o C1.:: opcnadón 

Est.:iMcc:cr alertas:'. ni\o'clc). a~ 1Jcción pir..t los 
puntos ct:J,·cs de cal u::b . .::! 

Estnbleccr rcspucs~ de a:::i.ón:::s COttcc1has 

Fas= prospccLivu que co~c en i:-oc.rinnar lo corn"'Cn1cnc101 óc lo~ pa.."tl.nt.:U'O.,. Criticos 
del ::=::a=cs: :- Jos r.:m¡:.os de eopcr.u:jón 

Fu5C CCU:'Uffctt1C' '." rrtl"ospc:'C"U'\U. 

l::!."Usblcu:.r 101 rc?'fX1llc1mhdad ~ !:::gundad del sisu~rn.:J 
En.11lu:ir los cfca.oto d:: los cam~uos de es:wc1ón 
Conri:ir In ;a.,..-opi:ad:> ~ Jns nu eles d: :ilCTt.:1; !' occicm !' el progr.uua de- ucc:ión es 
r-n"Tr-.-n-..-:•" 

!\.fam:ni:nicnto ~ 1::1 '\al1dac.ión 
Contrcl d: cu:nbios 
'Rc'l.·11.11~·n p:nO;:t;.:.:i. 

PRIMERA PARTE: Definición De Lo Deseado 

Los puntos básicos constan de: 

1. Conocimiento de las necesidades estipuladas por la empresa a la compañla 
contratada. 
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2. Establecer los estándares para las características de calidad y parámetros de 
operación especificados en la obtención de la(s) calidad(es) de agua 
deseada(s). 

3. Corroboración de lo solicitado con lo entregado y valoración de la funcionalidad 
de Jo anterior. 

4. Revisión de las buenas prácticas de ingeniería durante el proceso de 
instalación y arranque del sistema. 

5. Corroboración de las pruebas operativas de funcionalidad, pruebas de 
aceptación de fabrica y manuales operativos. 

SEGUNDA PARTE: Actividades De Pre-Arranque del Sistema 

Se procede a: 

1. Escribir de borradores para los procedimientos de operación de los equipos y 
el sistema de purificación de agua (integral). 

2. Caracteriza::i6n de los puntos criticas. 

3. Valoración individual de la funcionalidad de cada uno de Jos equipos y de su 
integ,..ación. Como inicio de la pane de optimización. 

4. Valoración de la instrumentación critica para considerarla dentro de un 
programa de calibración. 

ETAPA 1: CALIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN 

El protocolo de calificación de instalación se enfocará, pero no se limitará, a los 
siguientes puntos: 

1. Descripción de la instalación. 

2. Componentes y materiales aprobados para la instalación: detallar los tipos y 
las características de los materiales aprobados en el proyecto, así como. 
verificar su cumplimiento. 
Que los materiales y equipos recibidos y aceptados se produjeron conforme a 
sus especrficaciones. Se deberá de incluir número de Jote, revisión de 
certificados de conformidad de materiales y pruebas de reportes. · 

3. Certificación de materiales: en esta etapa se debe de verificar si los certificados 
de ensayo de los materiales cumplen con las características de acero 
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especificado (especialmente en cuanto al porcentaje de carbón, si s.e trata de 
acero inoxidable 316L). 

4. Revisión de la documentación referente a tos componentes instalados en el 
sistema: manuales de operación, mantenimiento, refacciones y cualquier otra 
que describa al equipo o instrumento. En su caso certificados de calidad del 
equipo. 

5. Revisión de planos descriptivos del sistema y su actualización: layout, sistema 
eléctrico, instrumentación (PI & ü), dibujos de diseño (As-Built), etc. 

6. Revisión de los parámetros críticos de montaje 

• Pendiente de tuberías 
• Puntos de drenaje 
• Puntos de venteo 
• Puntos de muestreo 

• Listado de instrumentos 
• Controladores del proceso 
• Registro de soldaduras y 

borcscopia 

En ezta parte se deberá deja:- constancia de la auditoria efectuada por el 
responsable de la calificación de la instalación, así mismo, los registros de 
bo;oscopia y re;::>ones de desvia::iones si los hubiera. Estos regist;os serán 
refe;encia~os y se mantendrá:"'! co:-no información anexa al protccolo. 

Procedimier.tos de inspección. Estos deben ser detallad:::os citando el equipo en 
uso. la técnica de certificación y/o el estudio reque!'"ido, los métodos, el plan de 
muestro )' los criterios de ace:¡:;.:a::ió;i para cada prueba. Por ejem::::>lo. que las 
sc.d:laduras en a=ero inoxidat>le sean acordes con las especificaciones ASTf'-1 
(American S=i=iety for testing a:1=1 l/.aten"als). La inspección debe de incluir 
verificación de los diámetros interiores y espesor de la pared, ins;::>:cción de 
ano:nalias en las supeñ1cies in:eriores (hundimientos mínimos, no poroso, sin 
inclusiones), limpieza (por ejem;::>lo, sin suciedad, grasa, arena. aceite) y químicos. 

7. Verificación de las actividades de pasivación 

8. Verificación de los procedimientos de limpieza y eliminación de los 
contaminantes como son: 

• Detergentes 
• Residuos de solventes 

Partículas 

9. Definición de los parámetros de operación 

1 O. Desarrollo de los primeros borradores respecto 2 los procedimientos 
normalizados de operación PNO-s 
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11. Inicio de los procedimientos de limpieza/saniti:aci6n y su frecuencia, estos 
procedimientos podrán ser modificados cuando se efectúe la segunda fase de 
la validación o bien cuando se considere apropiado el cambio_ 

A continuación se menciona un cuadro donde se resumen las pruebas a realizar 
durante la etapa de la califica:ió~ de instalación: 

Tabla No. 16 Resumen De Las Pri:-icipales Pruebas A Realizar En el Sistema De 
Tratamiento Para La Obtención De Agua A Emplear En La Fabricación De 
lnvecia!:>les ( Jean-Pierre Tniesset: Vol .t! No 2: páa. 1 07i 

PRJ°EBA 1 DESIGNACIÓN DE LA PRUE.54 i OESCRIPClót.: DE 1...A PRUEBA 1 

2 

3 

5 

10 

11 

14 

Revisión de planos y esquemas 

Revisión ae manuales 

11aent1h~c1ón de los 
! com~onenlf!'S 

pnnc1palt!S 

venf1car quC! 1os planos y esqut:mas se encuentren ! 
: d1s;:>on1Dles )' que C!S\OS aph~uen a .la mayoria ce los 1 
pnn:1;>ales componentes. conexiones elé=tncas. 
1nter:::onc,aones. tuberias etc 

1 ;~~n~:.~~~ ~~;~~~~~: ·~:;ª~ªo~~:~~! ¿u"-f:C :1c ;:~~~! ~~ i 

!
l 1nstala:::1ón del soft.,...ar~ (Sí aplt::;.a) encu~ntre d1spomt)ie en un medio aprop1a::So {Por e1empl:.i: ! 

d•S.kf..et!:. CD ROM). qut no existan mensaies de error~ 
~:.1mn1e 1a 1nsta1ac1ór. del somvare ' 

¡ ~~~~~~ón de la se9 un:ac ae 10$ ;~ ~~~~~ %~~n~~; ~u~P~~u~~e~e:Ls~~u~~~a~~ :~~:: 
hnear.-i1rn~o~ t:s11oulaC::!, :-i::...- la se:::re:ana ce: 1ra:>a1c 

¡ 
'Venf1c.=J:ron ce c.alibra:::1oncs 

1 

Wn rcpresen:anie Ot:I oepanamcnto ce vahc;;,caon o. 
"':l~:--01::i;;:ia oe:ie dC' vic:nr1::::ar que las p+eza~ oel equipo! 
~ ·~'TID¡t!n con le~ ric:auenm1en1os de c:.ah:>ra:::•or.. )" aue en~ 
case> oc au~ se c:.ons1oere aue no requieren ce la misma se 1 
11..:st1houe Of: manera ra~•on;::.: 

La venf1ca:::16:-i oe oue el s1s:e:-na se en::uent:-a co:note:ame:ite presun;:a:::io 
(pruena ce pres16n) cOm;=>leta la fase ce- or:..Je~as ce la calif1=-a:::i6:--: ce la ,.,stala::ión 
del sistema ce tratam1e:-i:::: oe ag:.....a e:-n;=>l<:!a.::ia e:-: ia fann=a::1:m oe i:-iye::::at:iles. 
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VI. lVlA TERIALES, 
EQUIPOS Y 
MÉTODOS 
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1) EQUIPOS E INSTRUMENTACIÓN 

Filtros multimedia marca US FIL TER (identificados como MMF) 

Suavi::ador dúplex marca US FIL TER (identificados como SOF) 

Lamparas de luz ultravioleta marca Aquafine (identificados como UVL) 

Osmosis inversa marca US FILTER (identificados como RO) 

Bombas centrifugas (identificados como CP) 

Bombas dosificadoras-. tipo solenoide (identificadas como DP) 

Tanques de almacenamiento (identificadas como TB) 

Instrumentación para la medición de los siguiente parámetros: 

+ pH 
+ Flujo 
+ Tempera!ura 
+ Co!'1dwctividad 
• Presión 
+ Niv=tes 
+ Cloro libre 

Filtros de cartu:ho (identificados como CF) 

Válvulas 

Múltimetro 

Frascos de muestreo esterilizados. 

Cajas petri 

2) REACTIVOS 

;.. Metabisulfito de sodio 

;.. Hidróxido de sodio 

;.. Antiincrustante de sílice (tipo PLUS 100). 
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,_ E.D.T.A 

;.. Peróxido de hidrogeno 

;.. MINNCARE 

- Acido peracético 

;.. Duodecilsulfato de sodio 

;.. Hipoclorito de sodio 

;.. Alcohol al 70% 

;.. Agar soya tripticaseina 

;.. Caldo lactosado 

;.. Test de LAL 

3) TECNICAS Y METODOS 

Medición de la conductividad da acuerdo a los estándares de la USP XXIII 
.- Medición del pH por electrodos de referencia 
- Determinación de sólidos sus;::>endidos totales de acuerdo a la FEUM 6ª edición 

(19S.<;) 
Detemiinación de la dureza total de acuerdo a la FEUr~ 6° edición (1994) 
Determinación de sustancias oxidantes de acuerdo a la FEUM 6ª edición 
(199.<;) 

-. Determinación de cloruros de acuerdo a la FEUM 6ª edición (1994) 
• flt1uestreo de los sistemas de agua purificada y agua de fabricación para 

análisls microbiológico, procs:limiento interno de la empresa. 
Análisis bacteriológico ccl agua, procedimiento interno de la empresa. 
JIAétodo de vertido en placa 
Método de filtración por membrana 

.&. Determinación de bacterias coliformes 
Dete=ción de Pseudomona aeruginosa 
Prue!:ia de pirógenos al agua grado inyectable, procedimiento interno de la 
empresa 
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Calif1co:16n. Pe Un S1sterr.o De Ot.tenc10.:i. De Agua Grado Inyectable Resutt.adcios 

Una vez establecido el plan de trabajo se procede a mencionar los resultados 
obtenidcs a panir de su aplicación: 

7.1 PRIMERA PARTE 

1) Las expectativas planteadas por la empresa Importadora y Manufacturera 
BRULUART a las firmas contratadas (representada principalmente por U.S. 
FIL TER y ACOFLU S.A. consisten en los siguiente, para más detalles véase la 
figuras No. 9 y 1 O): 

Se pretende el diseño de un sistema de purificación de agua con el fin de 
obtener dos ti;)cs de calidades (agua purificada y agua a emplear en la fa::>ricación 
de inyectables) bajo las siguientes con:fü:io;ies: un consumo de alimentación en 
agua cruc'a de 16 g.p.m, de aquí se espera obtener un porcentaje de recuperación 
al 50""/o, es de:::r, obtener 8.0 g.p.m de aguü producto por parte del primer equlpo 
de Ó!;mosis i:-iversa, los cuales serán dirigidos hacia un primer tanque de 
alma:::e:-.a~ientc, este tanque suministrará el agua de alimentación a dos fuentes 
principales: 

a. Abastecimiento para el equipo de desm1neraliza:::ión, con el cual ya cuenta la 
planta (pa:-a ootener el a,;;;ua pu:-ificada) y 

b. Alimentación para los e.::¡uipos de ósmosis inversa dos y tres (colocados en 
serie). 

Con esto último, se espera c.o:ener 2.0 g.p.m de agua a emplear en la 
fa~rica::ión de inyectables (\""..-'ate...- r=or lnjection) con la calidad especificada por la 
USP XXIII y FEUrJi e,.t. edición. 

Para poder obtener lo anterior y desarrollar la ingeniería correspondiente se 
toma como punto de partida un análisis químico efectuado al agua de 
alimentación, el cual se muestra en la figura No. 12 

De este documen:o sobresale lo siguiente; 

;.... Una dure=a de 188 ppm 
;.... Una concentración de sílice de 90 ppm 
:.- Un pH de B.O 
;.... Un nivel de cloro libre de 6.0 ppm 
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FiGura No. 12 Análisis Qu!mico Efectuado Al Agua De Alimentación 

lNOUSTRlA.S MASS, S.A.. DE C.V. 

1 

j) 

'I 
!1 
i 
1 
' i 

rn.ass 

NOMBRE 0Et. CUE.1-lTE: 1 H.. BRU:..UA-""". !:A 

NO. DE AN.r..:J~tf.: !12.: IHG. O!:CA.R AGUL.A.~ N. 

ORIGEN; Cl~7ER'-IA. 

O:.c>R : CLORO CO!..OR : Nll.f~UNO 

.._:... Fll..TRAR ••• F....N 11 Ml:RAS: Cl>..R1=1::.A 

co..: ~~ A--rTJ4DO : A:>'SOR::tON DE CLORO POSITTVA. 

FLO:UL..ACl::>l'.i ~ NO 

p¡::ur.• 

7.t..7 

C:..ORO P.C.!ilOUAt..: C,00 Oíl'"' 
SU~O:NO 

ANIONES 

CLORUROS {~}: •• 
M4GNES1Cr \ "'"g ) ~U:...Fl..TOS {SOJ: '"' SO:>IO {N1<) : 157 HtTRITOS {NO;}: N::O 

POTASIC { K): h'rTRATOS {NO,}: "" Kf!JROXIOO {OH'); o 
CARBONA.TOS {CO:il: 

BICARBONATO { H::O:ii): ,., 
TOT.D!: AMIO!"fES; 3e5 

Ml:RO MHOS I CM. : S-:-0. ESTlM.t..00$ I COHDlY.:"T: 

F.C.CTOR X: es \ " ... FACTOR Z.: 

"'""' 
C.5.P. LUZ: Mk Bóc.&.t'SGR>.. u. RECIBIDO 

J 

P?~ 

pprn9 

pom" 

ppm• 

ppm" ·-ppm" 

ppm" 

1 

u:u-.c.os PCTAC;.EOlaS - s u. L.0-. +~....-r.-- C)-:1 oc"'°' e~ ,..CllMI - •K Tt\.. ""·'1:1' :iu·.~ ""71(. 'K' •s:: 

'· 
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Res.ultaaos 

Una vez conocidos estos parámetros, la compañía U.S. FIL TER establece las 
siguier.:es C:)ndicior.e:=. oara la obtención de las necesidades plan~eadas por la 
empre:sa 1.f,/i. BRULUART: 

• Un sistema de pretratamiento: 
Consistente en un~ bo'Tlb2 dr: alimentación 
Un sistema d: .. :al de equipos de f1!tra:::ión multimedia (con ciclos de retrolavado 
prcgrame.D!es) 
Un sistema auól de eqwip':)s de suavización (con ciclos de regeneración 
p:-o;¡rama::,les) 
Tres bombas so/er-=-ides de d::isi:ica:::i6n de quir.iicos (metabisulfito de sodio, 
antiin=rustan:e y Zc1d::l clorr.i::::'.rico). 
Una ur.idad de t:-.s~::?mier-.:o de c::;ua po:- luz ultravioleta can ca;::>acidad para 
n.anejar un f,..;_:o d!;:: ;·,asta 2:J;; p.m 
Un sistema de pref1t.~~.::1ón con 5 cartuchos de una apertura de poro de 5.0 
micras. 
Un eauipo ::e ósrr.=2is !nversa grado industrial con capacidad máxima para 
proa:.icir 12.5 g.;:: r.i. 
Un !anq...;e de alrna::enamie:"lto de polietileno con ca¡::>acidad para manejar 350 
gzlcncs 

i.Jn sistema ce !ra.tamiento ::n:'"'lsistente en: 
Una born!:ra Ce :: 11:71e!'"l:aci6:-i 
Una unids;:i de tra'.amiel'1!0 Ce ~g:..:a por l:..:z: ult:-avio!eta con c::i;:iacidad para 
ro.arh?jar t..:~r fl:...Jj.:> rr.-=1X':-110 o:e ~O g.;:--.r:-; 
Un s:ste:r.2 e~ C.::·~le ;::.e!:.::-. :-.c!'"lsis:ente en dos eq:.Jipos de ósmosis inversa 
grado me::fü:.::i. e:I prime:-o c:::'"l una ::...apa::idad de produ=:.ción maxima de 4.4 
g.p.m. y el s~~un::':} c::in una: cz:::acicad méxima de 2.7 g.p.m. 
Un sens::o: de co:idw:::tivi:::aC e~erno (sit:.;ado a la salida de la tercera ósmosis) 
con capacidaC para el control del suministro de agua producto al tanque de 
a.!mc;;.ce:-.amie:ni.o. E.! s,enso:- pwe:::e ser prog:-amado pa:-a res~:::>nder a les limites 
de cond:...:ci.ividad en linea es!io:..ila::::'.os por la US? Y .. Xlll y FEUt ... 'i 5n edi:::ión. 

+ Un sistema ce 1nstrumen:a::16n consistente en· 
r.Jtanó-:netros de venfi=acró:i ae presión a lo largo de todo el sistema de 
pretratam1en!o y tra:am1e-nto. 
Un analizad;:,r de cloro residual (poste~ior a la dosificación de metabisulfito de 
so:iio) 
Sensores de nivel. flujo y presió:i 
Un sensor de pH a la entrada de la primera ósmosis inversa 

• Un control electrónico que co:'""lsiste de: 

Un control ló;iico programable PCL 5103 de .t;. K de memoria marca Alfen 
Bradley, con fuente de po::::!er en 110/220 VAC 5 Amperes y montaje en rack, 
para el monitoreo de la c:>nductividad, pH, presión. flujo }' temperatura. 
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Adem2s controla el paro y arranque de las siguientes bombas: 1) suministro de 
agua al sister.-:a, 2; las indui:::as en los equipos de ósmosis inversa, 3) del 
tanque de almacenamiento, 4) adición de antiincrustante y 5) adición de ácido. 
Por otra parte, controla la recircula::ión de los equipos de ósmosis inversa que 
forman el doble paso y el autof/ush de la ósmosis del pretratamiento. Así 
mismo el PLC esta programa=o para reinicia¡ automáticamente y de manera 
lógica ra opeíación del sistema en caso de fallas eléctricas. 

Cada equipo Ce ósmosis inve:-sa presenta controles internos para la presión, el 
fiujo, el paro y arranque de bombas, vis;.Jalización de la conductividad y 
temperatura del e~:...za de ali~enta:::16n y pro:l;.Jcto, asi como sistemas de 
protecc16n que consiste en pa:-= automático por efectos de alta temperatura y baja 
o alta presiór-1. 

Selectores de tres posiciones para las diferentes bombas, indicadores de la 
ener9.::ación de las lamparas Ce lu= ultíavio1eta, niveles de los ta:'"laues, LEO 
in:::=icador de recirc~:ación '.).' :..::-: botón de paro de emergencia, así como de 
articules misceláneos (interru~:or, fusibles, ciernas. duc!o, placas, etc.). 

Todo lo anterior desplegado e-;-. un tablero principal de control. 

Un paquete de C:ocurnentacr6~ ::::.;e consiste en: 
Procedimien:o:: de calib:-ac1::.:; {e:n caso de que aplique). mantenimie:-ito 
p:-eve:i~:vo, o~er2c.1ón. li:.ioi~=:a o saniti;;:ación, procedimientos de pruebas, 
1.1anua1 de opot-or.ié.r: mecS::-i1::..a. lis!a de pie::as de re;::iuesto, ga:-antia. Ademas 
en e:l cas:> de los e::.;:Jipos de és;-nosis inversa y el ?LC, descripción del equipo, 
diagramas de fiu10. e.spec1f1::;a::1:>nes de diseño, planos de instalació:-i, diagrama 
detaJ:ado de é:llanibrado, ce;.:f1cados de calidad, pruebas del fabricante y 
programa del soft~vare. 

Un2 vez que el departamento es ingenieria estipula todo lo anterior, garantiza 
que con ellas se estableceran 1=-s paíémetros de operación mostrados en las 
figuras No.13a, 13b, 13c, 13d 

Estos datos hacen referenci2 ;::irincipalmente a las condiciones de calidad 
química de alimentación '.).' pradu=!=> esperadas, flujos a manejar y presiones. Todo 
esto será el punto de partida pa:-a la valoración de los equipos, posterior a su 
colocación. 
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CatificaciOn De Un Sistema De ObtenclOn De Agua Grado lnyec:a~e Resultados 

Figura No. 13 Parámetros De Operación Esperados Para Los Equipo De Ósmosis 
Inversa. De Acuerdo A Los Cálculos De Ingeniería. 

Fiaura No. 13a 

F~1mTec Reve:se osmos~s syseaz:i ;..:ia1ys~s. Ma.:ch'S7 Ve:s:!.o~ 4.00 
P:epa:ed Fo:: BROLUñ!tT 
Ana.J.ys:!.s J:::,y: 
Date: 01-1.5-19~9 

ed: 16.00 GPY., 662 MG/L, 25 .. 0 I>eg e 
Ro::ove:y: 

.kr::-a:r·: 
?:o.o'!! PV: 

SO. o Percent , 

1 
2 

2 
1 

I:1o.:ner..t.: BW30-40"-0 ª"'~0-4'.04.0 
J:~o.E1/PV: 
El..Totc..J.: 
:Sa.ckP (PS::CG): 

P"ou1~ng P"a.c-:.o:-: 

P:-ecau:e(PS~G) 

3 
6 
o.o 
o.es 

3 
3 
o.o 

ge 

l.57.9 
S.3 

1.l.7 .. 3. 
10.:g 

140 ... 0 
8 .. 2 Os~o:~e P:esr.-.:.rc(PSZG) 

l;DP (l~ec.::.) • l.:) 1. 8 PSJ:G 
Ave:~ge Fe=::.e~te T1t:..~• ~S.G Gr=l. Po::meate F1ow• S .. 00 GPM 

Recove~ P~:::ie&~e 

~. (Pe=i/Feef!.) ~ 

1 1 
2 
3 

2 :l. 
2 
3 

Rejcc: (CPM) t 

Rcjec:t (MG/1'): 
Pe=m (GPD): 1is1e 
Pe:m (MG/L) : 9 

.1:?2 

.134 
• 149 

.081 

.082 

.084 

1401 _6 
l.352. -·-::7 
l.309~ . 9 

1203~ 11 
1128 13 
1062, 15 

A::-:"3.V" l: .,', A:":-ay ::? 

1~.-1:. :-::~· .. , ·:'·e.o 
10"-9 ~, 1354 
81.25 3393 

7 13 

144 

Feed Fecd. Fe-ed 
GPK l!.G/L PRES~ (PS=Gl 

a·· .. o 662 l.52.9 
7;·0 775 146.3 
~.1 S94 14-4..6 

·10.4 1049 136.S 
9.S 1140 129.3 
S.7 12<.1 1.22.9 
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Figura No. 13b 
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CalificaciOn De Un Sistema De ObtendO:-, Oe Agua Grado Inyectable 

Figura No. 13c 
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CalificacJOn De Un Silo.tema De Obtc:nci6n Oe .:..gua Grado Inyectable Resultados 

Figura No. 13d 
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Con respecto al sistema de almacenamiento y distribución, Ja compaflia 
ACOFLU S.A .• plantea lo siguiente: 

• El diseño, la ingeniería y la construcción del sistema 
Tomado como base la información proporcionada por la empresa l.M. 
BRULUART que consiste en: 
Consumo promedio diario: 100:> Lts 
Gasto máximo pico: 2 Lts/minuto 
Velocidad promedio del sistema: 5.0 a 7.0 fUseg 
Numero de tomas: 2 
Longitud del sistema: 60 metros. 
Considerando ciclos de saniti=ación con agua a una temperatura de 80 ºC 
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Cahf1;a::iOn De Un S1s:ema De O:i~en:::16n De A;ua Grado Inyectable Resultados 

• Un sistema (llamado loop) de distribución de aproximadamente 60 metros de 
lor.gitud. coii conexiones y tut>eria en acero inoxidable 316L (capa:;: de ser 
unido mediante soldadura), pulido de 180 Grit (25 RA), se considera la 
posibilidad de uniones tipo clamp, solamente donde sea necesario, vél\.'ufas 
autodrenables (al igual que todo el sistema), boroscopia en al menos el 25º/o de 
las soldadu:-as. Se mantendrS: una pendiente mínima de 1.0 %1 y una velocidad 
entre 5 y 1 O tt/seg, a una presió:-i de diseño entre 15 y 30 psig. 
Un tanque de almacenamiento (identificado como TA-01) de una capacidad de 
1000 litros, con acabado interior de 15 RA máx., aislado en la:-:.::: mineral de 1 Y: 
pulgadas co~ recubrimicilto e:i acero inoxidable 304, acaba~:> de 180 grit, 
incluye es~rea de limpie=a y boquilias para Civersos accesorios (sensores, 
válvulas, filtro). 
Así m:smo la bomba será tipo centrifu;;a sani:aria, con sello me=:.ánico simple y 
con una saliCa de drenado d-= í .O pulgada en la parte inferior de la carcaza 
(cuerpo del impulsor). 

• La instn...1meil!ación sera especializada para usos farmacéutico y enviara su 
señal a un sE·gundo ta!:llero de control, de donde existe la posibilidad de incluir 
algún tipo de control. 

• El desarrollo de todo el proyecto constará de: 
lngen!eda conceptual}' de detalle 
c:>:-istrucción 

• La documentación será la refe:-e:ite a: 
lns!ru~enta=ión 
Accesorioe e 
Instalación 

Una vez conocidas las expectativas por parte de la empresa l. tv1. BRULUART, 
así como las responsabilidades por parte de las compañías involucradas en el 
proyecto, se procedió a corroborar: 

1. Lo solicitado con lo entregado y valoración de la funcionalidad de lo anterior. 

;... Los resultados mostraran que existían ciertas fallas en lo entregado como 
fueron material incompleto o maltratado, o bien omitido o na comprendido en 
las condiciones del contrato inicial, todo esto provoco que se levantar~ el 
repone respectivo y que se solicitará la reparación, reemplazo, cambio o 
entrega de las partes dañadas, omitidas o que no correspondían a lo 
establecido en el contrato de compra y en los compromisos adquiridos par las 
empresas U.S- FIL TER o ACOFLU S.A. Cabe mencionar que en esta parte la 
ev·aluación de la funcionalidad solo hace referencia a si trabaja o no, es decir 
solamente es una apreciación de su funcionamiento y aún no se comienza a 
evaluar si opera respondera a las expectativas iniciales del proyecta. 
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Cal1h:&:16n De Un Sistema De O:iten:ión :>t: ~;.Ja Grad::> lnyecta:>le Resultados 

2. La revisión de las t>uenas ;:;:-á=ticas de ingeniería durante el proceso de 
instalaci6:i y arra:-ique del siste:-:ia. 

3. La corroboración de las prue!:ias operativas de funcionalidad, pruebas de 
aceptación de fabrica y manua:es operativos. 

r- Los puntos 2 y 3 se desa:-rollan simultáneamente y generan la siguiente 
documentación: 

í) Sanitización ds filtres mul!i:Tle=:a y suavizadores. 

2) Secuencia de cpcración del s;s:e:-na de tratamiento para producir agua grado 
inyectable para lrnpor-:adora }' r.~a:iufacturera BRULUART. 

3) Sitécoras, manuales (ope•a=!:::::i ,. mantenimiento) ~· la lista de refacciones e 
insta!aciCn para lo siguiente: 
• Sistema doole de filtración 
• Sistema dot>ie de s:..iav:=a::i=.:-1 

Bor.ibas d::::sificado!"'as ae c:...rf:iiicos 
Bonil::.ss de suministro ce o::::e:i=ia 

• Uni::iades de desir.fe=:ción e:; a~ua mediante luz ultravioleta 
+ Portafi:t!"'OS 

Ecui~os de és1T1osis invers:: 
+ Vá!vulas de t:-E's v:as 

s~;")~:>res de nivei. 

.G) Bitácoras. mam . .:óles Ce c~e:-a::ión. mantenimiento, instalación y calibración 
para lo si;;;u1ente: 
• La diferente instrumenta::::;;¡ col::icada a través de todo el sistema de 

tratamiento - y d1stri:>uc16:¡ de ag:.Ja a emplear en la fabricación de 
inJ,•ectat:>les; pH, flujo, te:npe:-atura, presión y conductividad. 

5} Diagramas esquemáticos. 

6) Diagrama de bloques de la prc:ramación presente en el PLC. 

7) Respaldos computacionales (c::·skkets) de la programación contenida en el PLC 
y planos de instalación. 

8) Certificados de calidad. 

9) Hojas de revisión y pruebas de fabri:::::.a para tas ósmosis inversa. 

10)Planos: 
• De cimentación 
• Tuberías e instrumentación (?I & D) 
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Califl:::a:;:l6n De U:-t S1s~ema Oe O~~e-n:;:1:;i.:-1 :Je A;ua Grado lnye:table 

• Oistribu::ión eléctrica de instrumentación 
• Oistribucion eléctrica de fue:-::a 
• Distribución eléctrica de control 
• Arreglo general de tuberías (elevaciones) 
• Arreglo general de tuberías (planta) 

De distriouc1ón de equipos (Ley-Out) 

11 )Con lo que res;:>ecta al sistema de almacenan-.iento y distribución: 

a. Cálculos ::e tuberías y bomba. 
b. Reportes ce prue::ias a materiales. 
c. Calif1ca:::::n del soldador. 

Resultaaos 

d. Regis!;=- oe ¡=iruebas de calrfi=ación del operador de la maquina soldadora. 
e. Cert1f1::a::~s de calidad de materiales y accesorios. 
•. Re9istro de probetas de- soldaduras. 
g. V'=rif1ca::rón de pendientes. 
h. \/erif1~~ion de calibraciones. 

Cenif1ca:::os de calid.:3C oe les químicos empleados. 
j. Verlfica::;:ón de !impi~=~ de! sistema. 
k. Ve;ificaci:l:'l d:;i la pruebe ce oresión. 
l. Verif1ca=:ión d-= la pasivación del sistema y neutralización de químicos. 
m. Pruet;;:s == f~n::ionamiento. 
n. Planos de- distribución elé=tri~. 
o. P!a.,os ce instalación e:/ tanque de almacenamiento y re:::f de distribución. 
P. Planes iso;¡1é!<=:os de: sistema. 
q. Pían~s =~ iden:1ficac:6~ oe sofdóduraz. 
r. Sorcsco::i:2 e.;, un 2sc,-ó de las soldaduras. 
s. Pruebas ce arranq:.Je. 

í 1) Así mismo. se desarrollan cartas de control de operación para los diferentes 
equipos de ósmosis inversa y del circuito de distribución. 

Conjunt~mente se realiza la verificación de los componentes y materiales 
E.prona:ios eri el proyecto, es cecir, que estos materiales sean acordes COil el 
proceso en el cual se sitUan (cor ejemplo; PVC cédula 80 en el sistema de 
pretratamiento. ace-ro inoxidable 30~ o 316, o PVC de tipo s~nitario (si es el caso) 
en el tratamier.!:; ~·acero inoxidable 316L en el Czseño del sistema de distri=:iución 
del agua empleada en la fabricación de inyectables. 

Todo lo anterior genera una gran cantidad de documentos, los cuales debido al 
espacio dispon:tJle no es posit>le incluir en el presente trabajo, sin embargo a 
manera de ejemplo se presentan las figuras No. 14 y 15, las cuales son 
representath.·as de dos de los més importantes registros generados; la prueba de 
presión, así como la de pasivacióf"l J' limpieza del circuito de distribución de agua a 
emplear en Ja fabricación de inyectables. 
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Figura No. 14 Documento Generado Durante La Prueba De Presión. 
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CalificadOn De Un Sistema De Obtencion De Agua Grado Inyectable Resultados 

Figura No. 15 Documento Generado Durante La Prueba De Paslvación Y 
Limpieza. 
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Resultados 

Una ve:z. reclbidos los equipos e i:"'lS'rumentos es importante pro=eder con la 
asignacié!'i de claves, esto se muestra en las tablas No. 17 y 18: 

Tabla No. ~--:- Inventario De lnstrur.is:-:!a::ión Del Sistema De Tratamiento De Aoua 
1: CL.:..v~ 1 INS. r-.Ut/.=t,:To 1 MARCA 1 MODELO ! ~..:o. DE SERIE 
,, 1 ~;:NSOn. ! TRAr.:sr.•:s::>~ 1 1 
1 AE.·01 p-i t -GF•SIGNET 1 2714 sin 

I'. A=:-02 CLORO 1 Vi.~~~~'¡~ & 1 DEPOLOX U-95220 

I· AE-03 /s.::•~-..l:>UCTl\/IG.l-..D/ ¡ POLYMETRON /zc11wegerAn.elyt1cs[ !?f!.:>053 012 

~-:,.e: 1 cor-.:::i - . tr1orntor1 770 ~e 35¡·.~8 1 

.:. ; ··05 
:--=·Di =-:..LIJO 
c:·C2 F:..~J8 1 ! ... GF-SIGt..:ET 3-253G-PO ' €9'90S083!?1 O 1, 

!=L.UJO Y..090:..D KAL-7:: .. .:.05 
! 69B1ii72GS~ ' 

!--,,F='ló-' ·-::Oc.;2_,,-------i----;F='L'-'L,"'_'-', ::;O'----'----=-G._:=-SIGNET 3·851:: 
Fl'"i-03 FLi..1~::.. , exrnnte UfJ,.:?.SCL 

59805257.t.08 1-
sln 1' 

?IT·01 P=:=s!::·~-.: , exmate UM-35CL 
PI 1 ·02 Pl""'.:Es::::o!..: "'iexmale Ur .. • .• ::.SCL 
o;-;.03 P=:Es, ::.~.: '"iexmate Uf.!.-35CL s•n 

2649077 
2C~9055 

P 1·03 P?.ES!Ot-1 v~11KA j 8!?1.13.500·3~ 2.;2.;355 ¡: 
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ca11f1caci6n De Un S.ste:na De Obtenc16n De A:;ua Grado lnJo•e:table Resu:taaos 

Tabla No 18 Inventario De Ea:.Jbos Del Sistema De Tratamiento De Aaua 
CLAVE EOU1PO MARCA t MO!:JELO I No. DE SERIE 
CF-01 HOUS1t'..1G Et.J ACERO H-.!OXIDABLE I IONPURE Zt--'FFI051 O sin 
CF-02 HOUS!NG EN ACERO INOXIDABLE IONPURE 1 zxoos:wo¡ s'n 
CF-03 1 HOUSING EN PVC ! 
CF-04 HOUSl".IG EN PVC l 
CF-G5 
CF-05 
CF-07 
CF-1,gt 
C~-0~ 

CF-02 
CP-=3 
CP-04 
CP-05 
CF-0~ 
C::>-07 

CP-07 

DP-01 

DF-02 

DP-03 

DP-G..:. 

t .. ':M!--Ci 

Mr.t.F-02 

RO-Oi 
Ro-e::: 
RO-C:! 

SOF-01 

SOF-02 

TA-01 

TS-01 

TB-02 
TB-03 

UVL-01 
UVL-02 
UVL-03 

s•c 

1 HCUSlt.:G EN ?VC l ! 1 
t HOUSING Et..; PVC I 

HO:.JSING EN PVC 1 1 
HOUSIN.3 EN PVC 1 1 

: BOM:.; Ccr..:TRIFUG..; HOP.12.:.'.:l!-.;TAL j GRur..:DFOS 1 
BOr~·.s.; c•NTF:.IF~::;.:., VERTIC.:..L PROINOX ¡ PC216 : .. •.ss 1 

~~~;.~? g~;~~~:~~;~ ~~~~:;~~ ::g;~~~ l --1
1 -------<' 

BOl.~9.c.. CEt.JTRIFUSA \'::.I""(' IC.Z..L FROINO:>: l 

¡=or.~=-.; DOS!Fl7.~~~::-v.. so:...Eh:OIDE.¡ \"'.;.~~~..1~.Ñ &. IP751~~g~~.;?ll ~9D2i 05540 

isor.~a.; DOS!Fl7.~:J:;O~::V:.. so:...ENO;::>E 1 \~~~~~..:~~-=s. ¡P75t~~g~ . .;r-TI 980i i0392~ 

1 

1 

1 
1 

1 

eo:.~:..; CCSl'~~·:CA:JOFA UE 
1-U?OCLO?.ITO DE SO:JIC 

;;;IL IR::::) f.!.:..J!.... TIF./.SD:A 

FI;.... TRO M:JL Tlr.t.EDlA 

os~.":OSJS INVeRS..:.. 
OS!J',OSIS INV!::RS.; 
osr.t.OSIS INV=.RSA. 

FILTRO SUAVIZ..C..DOR 

FILTRO SUAVIZ..C..DOR: 

! U.S. F:L TER 1 KFZt .. •~;1 F>-21 

j U.S. FIL TER 1 KFZi.•~;.~i F.>:Z 1 

1 U.S FIL TER 1 R.OSLH 3160 l 
U S. FIL TER ROSLH 1050SS 1 

1 U.S FIL T=.R 1 ROS!..~ i O<-OSS 1 

u.s. FIL TER IKFZSD~;4r-XZ.FI 

t.t.ex1nox s'm j 
1 ANQUE O::: BALANCE D=. 1 1 

s'n 

s:n 

115500 
, 18594-02 

sin 

sin 

sin 

s•n POLIE.'O U.S.FIL T::.R TPCC0035D 

~=~~~~~ g~ ~= _,~,..,~=-=:"'~"'"'·~~-+-----+:-------+---------il 1 
UNl:JAD DE LUZ UL VIOLETA Acuaftne t MP-2-SL GS9Sl051 
UN!ClAD DE !....UZ ULTRt..VIO!....ETA Aauafine l SL-1 1 FS ~~083 
UNIDAD DE LUZ UL TRAVIOLE 1 A lonpure 1 slm 1 sin 

1r..:TERCAM8:IADOR DE CALOR ACOFLU s•m 1 sin 

Toda esta do=umentación es importante debido a que fo:-mará pane de los 
requerimientos establecidos en el protocola de calif1cación de la instalación. 
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Resuitaao~ 

7.2 SEGUNDA PARTE 

Durante la segunda fase del proyecto se comienza a: 

i. Escribir los borradores para los procedimientos de operación de los equipos y 
el sistema de purificación de egua. 

Respecto a este punto. no solamente se desarrollaron los borradores, sin::> que 
también se generaron los pri~e¡os pro::.edimientos de operación para el sistema, 
de lo cual 5e muestra ..in rE!S:.J:ilen e:-i la tabla No. 19: 

Tabla No. 19 Resumen De Les ?ro=edimientos Escrüos Para El t"'ianejo Del 
Si::;:ema De Tratamier.~o De A-;;...;a. 

/· =:?-O... 1 5om~t' centmu~¡i j o:r J Prc0cedimicnto De O;Jerac1ón De La óor."l!>E' Cen::'lfuga 

,, - ! hon:on!al . - t Prn:;e.::11m1cn~:- o'!..~";~~:~1;~ª~:1~~;e~·TH'.!; ~e !=il!r&Ción 

so=.-c1 F1!:rc 
s:..1a,·.:;:~~o,.es 

Cc. .•• :.>a 
o::--'J1 dos;fic.aocrc..; CI~ 

a;.~un=:-<.!s'.a;.:c 

5om:-;,, 
D=--02 cosifi::r::i::-:-a de 

1 

1 

B~:nba 

D?-03 
dos1fi:;a:ic:-c::: de 
me:ab:s.u.fl:o e!~ 

!"·:'.ldq,:; 

i C04 

' 
1 O::>!: 

1 CJ$ 
1 

1 
087 

! Pro:::e:i.miento De Operación Oe La 5e;:nti<'! 0::-s.fic.gdora De 
! Antiinc~us:ante. l:je:i:1!1c<1da Co'T'lo :.•=..[11 

1

1 =roce::!rmicr.to De Opera:;16n De Le Ecm:>L.. ri1::r::lxido De 
Sodio. ldt:ont1f1ca:rn Como ~F-:::2 

! ?:oce:J1miento De O;ieración De La Bomtx:i ::iosifi::adora De 
j t.'.e:n~1su1r1to De Sodio. !Oentificad.n Como DP-03 

ouir.·•col Meta:.rsw1f1t0 d~ ooe 
S>iji,:i 

QU1~.~!CO iH1dró>.1~0 de s::id1c-! 

l-----'--~="'---~----'-¡_?_'º~º~"-~_'m~le_n_1o_D~e ~reparación Dt.- Metab~su!f.;o ;je Sodio 
ProceC1rn1ento De Prep~rac1ó:i De La Soluc1on De 

!. auu.~1::::0 j An:iir.;:ru~a:¡tc Í 

1 

L1\/!...-01 Uni;:a:1 dt... luz 
1 u1::-av101e:a 

UVL-02 
Un1:jad de luz 

ultrn\'1oleta 

CF-01 Po:iaf11tros en 
acero inoxidable 

CF-02 
Po:ialiltros en 

1 ace<o inoxidable 

AIT-02 1 Dcte~~~r'!e cl:::iro 1 

oo:. 

º~º 

º" 
Oi:! 

Oi3 

014 

015 

An:11n:::o..:stante 

,-rc·ct::d1mrento De Cam::uo De Filtros De 5 Micras Del 
Portnf11tros Identificado Como CF-0": 

Pro~ed1m1ento De Cambio De Filtro De ": r.t.1cra :Jel 
Po:iaflltros lden~ificado Cornci CF-02 

?rocedrm1cn:o De Opera::1on Del Senscr Y Transr:i1sor De 
Cloro Libre:- r~~a~ca Deoolox 2. ldent1f1Cd:1:::: Comci .t-.!T-02 
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Ca!1f1ca;16n De L'n. S1s:ema De O!:>hmciOn De At:ua Graoo lnye~able Re-sultacos 

Tabla No.19 Resumen De Los Procedimientos Escritos Para El Manejo Del Sistema De 
T'"atamiento De Aoua. Continuación 

CLAVE E::lUl?O ~g;~,~~ 1 TITULO 

Sensor y 

AIT·03 trar.smis:>r de 
concuctividad 

po!vme:tron 

R0-01 Panel de control 

R0-01 
1 

Osmosis inversa 

R0-02 P<=mel de. control 

R0-02 Osmos·s invcrsR 

R0-03 Pa~el de cont:-ol 

RO-OS Osmosis 10:'-'ers<:: 

Tr.sns:-n::;.o:- 770 
AIT·04 PC ¡ s.o;ins. De 

t~m;;. ·.·flujo 

Tra11srnisor 770 
AIT·OS PC ~· sens. De 

cond. y pH 

AIT·OG Transmis~r 770 1 
PC y ser, :>e nivel 

CP·03 Bomba cemnfuga 
vertical 

Circur!o oe 

1 

SIC d1stnbuc16n del 
agua ~:-a.do 
inve::!a~te 

MMF-02 Filtro multimedia 
1 

SOF·02 Filtro 
suav1zaoores 

CF-05 F11:ro de 0.1 
micras 

CF·03 F11:ro oe 0.22 
micras 

CF-04 Filtro de 0.22 

016 

017 

018 

019 

020 

021 

022 

C23 

c2• 

025 

026 

027 

028 

029 

030 

031 

032 

Procedimiento De Operación Del Transmisor De 
Conductividad!Resistivida::! Modelo 9i25 Marca 

Polymetron. Identificado Como AIT-03 

j Procedimiento De Operación Del Panel De Co!ltroi Del 
!Equipo De Osmosis lnv~~~: .. ~~~6~ ROSLH318032i0. Con 

1 Proced1micnto ne Opcrac1ó;i Del Equ1;ic. De O!>mos1s 
! Inversa Modelo ROSLH3180321 O. Cori Clave t=.i:0-01 

1 

Procedimiento De Oper.acion Del Pane! De Con:rol Del 
Equipo De Osmosis Inversa M.oCJelo ROSLr~':1C'~-::;ss. Con 

Cl<tve RO-O~ 

1 Proced1m1ento De Operac1on Del Pane-1 De:- Con:r-... >1 Del 
! Equipo De Osmos1s Inversa Mo::1e10 ROSLt.t.10.eoss. Con 

C!;P .. 't· R0-03 
Proced1rn1cnt:.i De Operac1on Del EQu1;>eo ne Osmosis 

lnversr.i tJ:odelo ROSLr.':':04C'SS. Ct;;.·c- RO·':l3 
, Proce::m1iento De Cperac;on Del Transm1~or Modelo 770 
i?C. Que l~ctuye A.1 Ser.sor De Temperatur¿; Se~1e 251 Y De 
! Flujo Sene 3~4. De La r.~arc.e Thomton. ldentifi:.a.:!o Como 
~ J...IT·04 

Proce::hm1cnto :le Opcro:c.16n Del Transm,s:ir MO::lelo 770 
PC, Cue Incluye Al Sensor DE. pH Serie 255-11 O Y :>e 
ConduC:w1cad Sene 253-203. De La r.t.arca Thomton. 

IOentifi~::lc Com:i AIT-05 
1 Procec1m1ento Dé Oper;,cion Del Transmisor Mo:lelo 770 
; ::>;:::,Que Incluye Al Sensor Dr:- Nivel Del Tanque Sene 347. 
1 ldcntífica~o Como AIT·06 

Procedrm1ento De Operac1on De La Eor.ibc f.t.arca 
"Proinox ... Modelo PC2i6 MDS. l~entificada Como CP-03 

1 Procedimiento De Operación Del Sistema De 
: Almacenamiento V D1stnbuci6:1 Del Agu<:= Graoo Inyectable 

Proced1m1e11to De Operac1on Del SiS1ema De r11trac16n 
Modelo KFZfv':D021 FXZFBX. Clave MMF·C2 

Procea1m1ento De Operación Del Suavizador Mo:ielo 
KFZSD024FK.Z:FBX. Clave SOF·D2 

Procedimiento De Cambio De Filtro De O. 1 Micras Del 
Ponafiltro Identificado Come CF·OS 

Proced1m1ento De Cambio De Filtro De 0.22 Micras Del 
Portafiltro IClentificado Como CF-03 

Proced1m1ento De Cambia De Filtro De 0.22 Micras Del 
Ponafil1ro Identificado Corno CF·04 

1
'
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CE:tll!".:::.a:16n De Ur. Sistema De ObtenciOn ;:)e A;;,10 G:ct~:::l Inyectable Resultados 

Tabla No. 19 Resumen De Los Procedimier.tos Escritos Para El Manejo Del Sistema De 
Tratam;entei De Aoua Continuaci6rl 

f CLAVE 1 EQUIPO g~~*_; TITULO 

f 
1 

1 
1 

1 

! 
1 

1 

r 

R0-01 
1 

Osmosis in11ersa 
1 

R0-0.2 1 Osmcs1s inversa 
RC-03 O!"mosis 1m.•e:-s;i ! 

C1rcui:o de 

s:c d:str.bución del 
~;iua grado 
'""e~Able 

UVL-01 
Lornpnra dl" luz. 

U.V 

uv:..-02 L;o~;.'ara ac 11..'Z. 
uv 

Fonaf1:!rt. en 
CF-01 

::..:~·ro 1nc•xio201c 
1 an~uc 

S!C cci.,tenrdor de 
salm1Jcra 

CL.:..VE ¡ EOUIPO/lNS 1 F:.U ! 
r.r.Er.:To 1 

AE-C1 pH 

t.E.-C2 C!oro libre 

AE-03 ConductiviOad 

J..E-05 Conduct1vida:1 

AE-07 pH 

ºº' 
002 

003 

004 

C05 

005 

007 

1 

Prncec:hmtento De Sanitización y Limpieza Del Equipo De 
ósmosis Inversa Modelo ROSLH3180:3210. Identificado 

Como R0-01 
'Prcced1m1ento De Snm11zación Y Limpieza Oc Los Equipos 
1 De ósmosis ln~·ersa. Identificados como R0-02 y R0-03 

: =-rcced1mien!o Dt: Limpiezn Y Sanitizac1ó~ Del Sistema De 
; ,.:..1rnacenam1ento Y D1~ribución De Agua Grado lnyecta::>le 

] P~o~e::llm1en10 De Ln1p1e;:a De La Unioa:j :>e Tratamientc 
' :::'.·~ An:Ja Por Luz U.V. ~.i:odelo IJl?-~-SL Clave UVL-01 
¡ ;r~-~rd1m1ento De Lini~icza De La Un1oad De Tratamiento 
1 ::ie .:..oua Por Lcz U V. Modelo MP-2-S; Clave UVL-01 
1 Proce:lim1ento De L11n;:.1ezn Del Ponarn1ro~. 1oent1ficado 
' Como CF-01 

iPro:::.edrm••.mto De: L1m;J1e::l! Ocl Tanque e~ Salmuera, Para 
! Los Filtros Suavizadores (SO:='sJ 

COQIGC.. 1 
PC5V'=-= ' TITULO 

o:.:. 

003 

oo• 

005 

005 

·?:-:...c.t-dimrcr.tc De VenfiCiic1ón Y ca11cr&ci:::i:i ~el Sensor De 
p-' :.~Le; r~"!erca .... 3f~S1onet lde~t.f1:::.a:J:> Com~· AE-C1 

• Pro:e.:31micrit0 C·o:; Cal1t>:--acron Del Sensor De: C!oro Li::ire 
! M;.,.-c..a Deo~!c:.. 3. IOentificadc· Cor.-:o t._¡=:-02 
:¡:.r~ce::::m!E:'1~C De VC;:nf1ca~16n Y Cail:Jrnc:::ir. ~e:I Sen$Or De 
1 Concucti111oaC'Resist1v.1c:sad Modelo 9125 Marca 
· Poh·metron. tdent1f1cado Com.:. .t...E-C3 
Proce::l1m1cn:c Dr:: Venflcac1on Y Calib;ac1ó¡; .:;el Sensor De 

l Conductividad Sene 253-203. D~ La r.'.arca Thomton. 
! Identificado Como AE-0$ 
¡Pro:ed1m1en10 De Vermcación Y Cali~r.ac1on Del Sensor De 
I pH Serie 353-11 O. De La r.llarca 'Thomto:i. loentificado 
: Como AE-07 

... Ca:"acteri=ación de les puntes c;it1cos. 

Como parte del desarrollo del plan de muestro y procedimiento de trabajo es 
imponente identificar los sitios CiJe se consideren de aspecto deh::::.a::lo para el 
buen desempeño del sistema de ::-atamiento de agua. estos son establecidos en ta 
tab!a No. 20, sin embargo, hay c;!..!e considerar que dependiendo del paso que nos 
enco.ntremos de la validación y los posibles cambios a presentarse, se pueden 
presentar modificaciones a los mismos. 
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ca1Jf1ca:16n De Un Sistema De ObtenclOn De Agua Grado lnyec:".able Resut".aoos. 

Tabla No. 20 Puntos Criticos 
No.De 
punto 
crítico 

2 

3 

Localización 

Tubería de suministro de agua a 
tanque elevado 

Dosificación de químicos 

1 
Descnpción 

1 

Dosificación al agua de alimentación para mantener 
un nivel de 2..0 ppm como cloro libre, esto e!:: con la 
finalidad de mantener un control microbiológico. 
Dicho nivel permite proteger a los equipos de 
filtración y suavización oel potencial crecimiento 
microbiano 

l La dosif1cac1ón de químicos es de sum~ 1mponanci.c1 

1 

debido a que: 
1. Elimina e:I cloro del agua de alimentac•?n para 

proteger las membranas de la primero osrno::.is 
inversa 

2. Elimina la pc'15ibihdad de incrus<aciones, por 1 
J ¡~~~~e la siltce. en el primer equipo de ósmosis 

1 

1 
Tramo de tuberia Situada en~re la j Al encon!rar.;e libre de cloro es susceptit>le a i 
=~~:~~~~o~ 5~~~i!~ad~~~i!s:: ) crecimientc microbiano. 

1 Esta med1oa .-,-u0n't~o-==n-e~l .,..p~or~c-,e'°n~:a~je~d~e~r<,-,c"'"h~a~z~o-,d~e-{ 

1 

Oifcren::.ial de presión en l:lS 
equipo!: de ósmosis inve:-sa j ~aª~:~~~i~n1~,\~~v:.. del adecuado func1onamiento de 

f----...;1-------------,-i'p;;-,-"o"'tc~g~e~n~c°"e~la contaminat..1ón oei agu.a presente en 
S 1 integriaa:::! oe filtres oc venteo 1 los tanoue!O de" tilmacenami~nt0 

6 

7 
J Sensado ce la condl.:'~ 1 1.'•::::a:::! a la ¡Este es un fa::tor de control para el llenado del 
¡ ~=~:s~e/nt:~~~.equipo de tanque de alm.ace;iamiento 

e 

3. Pfan de muestreo 

Durante esta fase se comie~=2 a establecer las bases del plan de muestreo que 
ha de aplicar al sistema de tratamiento de agua. dicho plan solamente forma parte 
de un programa inicial, que deberá de ser re-evaluado constantemente para 
establecer su eficacia, y sera susceptible a modificaciones durante las dos 
siguientes fases de la calificación (OQ y PO). 

A cbntinuación en la tabla No 21 se muestra el ejemplo para dicho plan: 

ISR T·¡:;;c:1c CON .1.:a .. 1 ... 1 .;1 •• 
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Calrf1ca::ión De Un :E;151ema De Ob1en:1:::0"I Oe A¡;ua Grad:::i lnyec .. at>le Res.ut:ados 

Tabla No. 21 Plan Inicial De Muestreo Microbiológico Y Ouimico Para El Sistema 
De Tratamiento De Aoua 

PUNTOS DE 
MUESTREO 

C1stema 

CONTROL 
OUIMICO 

Dure:a 
Sóhaos totales 

Cloro 
Conauciw1ana 

pH 

Dure: a 
Con::iuct1v1aaa 

Ahmentación oel Cloro 
filtro multimedia Sohoos totale!> 

Sallan del filtro 
mult1mea1a 

Saflda del 

Er.tra:;o 
uv:....-o. 

Portar11tros de la ¡ 
R0-0-i 

1 1 ¡ Sa11oa ce la RO- 1 
1 01 

1 1 

pH 

pH 
Condu:::11v1aaa 

Cloro 

Sóltdos 1o:a1es 

Dureza 
Con::iuC11\'IC<'IC 

Cloro 

Conou=t1\•1:::~ 

Soho:.~o:aoes 1 
~loro J 

Conou~1v1oad 

Sóh::Jos totales 

PH 
En1raoa UV-02 Con::JuC11v1oao 

Sch::JOS totales 

ANÁLISIS SOLICITADO FRECUENCIA PERIODO 

CONTROL 
MICROBIOLÓGICO 

Cuen1a tolal 
microbiana y 

determinación de 
ausencia de 

m1croo~anismos 
ob1etables 

Cuenta total 
m1crob1ana y 

O!!'tennrnación de 
ausencia de 

m1=i-oorganismos 
ot>1et1tble!: 

Cut:nti:1 total 
m1:::rob1ana 

:.ut_.nta total 
mocrotuanét 

Cuen:a tO:itl 

cu~nta to1a1 
r.,r:::ro::uana 
Cuen:a total 

cu~nta 1otal 
m1:::ro::11ana y prue::>a 

par¡: 01r::>-;Jenos 

Cuenta tc1al 
m1:::rob1ana 

Cuenta teta• 
m1~rob1ana 

tS9 

ALTERNO AL 
OUIMICO 

Dooxodo oe 1 carbone. metales 
pesados, Oiano Continuo sustancias 

oxidables, sólidos 
tolales. p!-i 

Cloro Daano Continuo 

!º'º"ººoc e;>rnono, 

1 

metales pesa.:ios, 
sustancias Oiario Continuo 

o.x1dables. sóhdos 
totales. oH 

¡D•óx.do e• caroono, 
me;ales pesados. 

sustancias 01ano Continuo 
oxiaables, sólidos 

to~ales, pH. 

o.oxooo de cart>ono,I 
metales pesados, 

~u~ancias Diario Continuo 
1 oxooaoles. sóhoos 

tOlAleS p.-t. 

1 Diana 1 Continuo 

1 Diana Continuo ., 
Diario 1 1 mes 

ünicamente 

1 S1111a1cs. amomo. 
c.alc10. d1óx1ao de 

1 

cartJono. metales 
pesaoos, 01ano Continuo sustancaas 

1 

ox1oables. sóhdos 
teta les, PH. 

cloruros 

D1ano continuo· 

01ano Continuo 
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Tabla No. 21 Plan Inicial De Muestreo Microbiológico Y Químico Para El Sistema 
De Tratamiento De Aaua Continuación 

PUNTOS CE 
MUESTREO 

Portafiltros de la 1 
R0-02 

:Salida de la R0-
02 

Portafiltros de la 
R0-03 

pH 
Con:Ju::trv1aad 

Sóhdos totales 

ANÁLISIS SOL.ICITAOO 

Cuenta total 
microo1ana y prueba 

para p1rógenos 

Cuenta total 
microbiana, ausenCJa 
de microorp&n1smos 
o::ijctao!cs y prueba 

para piróo;¡en::ts 

Cuenta total 
m1crob.ana ). prueba 

para piró;ienos 

Sulfatos, amonio, 
calcio, d1óx1ao de 
caroono, metales 

pesados, 
sustancias 

oxidables. sóhdos 
totales, pH, 

cloruros 

FRECUENCIA PERIODO 

Diario 1 mes 

Diario Continuo 

Diario 1 mes 

1---,5º'"',;,,---;' J Sulta:os. amonio. 
COT Cuenta to•at ca1c10, d•6x1do de 

mi::roo:ana. a~senCia 1 car:>ono. metales 
Salida de la RO.. 

03 

Salióa ael 
tam:;ue de 

almacenamiento 
del agua para 
fabn:::.ac1ón de 

1nyE:-=taoles 

Puntos de toma 
Cle agu~ en el 

are& de 
m,.ec:ab•es 

Conductividad 

COT 

Conduct1v1dad 

Continuo ~~j'::ti~~e°~~~~~;:: . s':;:~~~~ 
par.; p1ro;ienos ox 1~0~~:=~: s:~~os 

Diario 

Cuenlé tc1a1 1 
micro::i:anc:. ai.:sen::1a 
de m1croorpan1smo!!' 
oo;c1a:ues y prueba 

para 01ro;¡eno~ 

Cuenla total 
m1cro:i.ar.a y ~rue::ia 

pare piro?enc~ 

IGO 

cloruros 

S~ltatos. :emon10, I 
calcio. d10~1ao ae 
cart:>~no. melales 

t>CSéldOS. 
sustancias 

ox1C:ables sólidos 1 
totales. pH, 

cloruros. 

Diario Continuo 

Continuo 
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Cahf1:ac16n De Un Sistema De O:ltenci6:i :;eo A~ua Gra::io J:iyec"'..a!:>lt;" Resultado& 

4. Valoración individual de la fw:-icionalidad de cada uno de los equipos y de su 
integración. Como inicio de la parte de optimización. 

En este punto se comenzó a estudiar la funcionalidad de cada uno de Jos 
componentes del sistema de tratamiento de agua por separado y en conjunto. Las 
pruebas fueron cuantitativas y semicuantitativas, con la finalidad de evaluar la 
ingeniería de cetalle suministra::::a. el correcto funcionamiento de los equipos, asi 
como establecer la secuencia ce operación que ha de aplicar, todo esto como 
punto previo a la calificación de !a operación. 

De las cuales a continuación se mencionan los más importantes: 

1) Falta de flujo cuando se prese:-ita la operación simultanea del primer equipo de 
ósmosis inversa y el retrc!a ... •ado de ios filtros multimedia, con lo cual se • 
provoco el cambio de la tu::ie~ía de alimentación en acero inoxidable 304 de 
1 ~ pulgas por una de P\/C de 2 'Y:! pulgas. De igual forma se procedió al 
cambio de la bomba de su~::-oistro de una potencia inicial de 1.0 HP (caballos 
de fuerza) por una de 3.0 HP. 

2) LCJ operación del t=irimer e:::::..::=o de ósmosis inversa no fue adecuadamente 
entend:oa. puesto que se es=·ecificaba que este equipo trabajaría por lapsos de 
tiem~o y no ce manera c:::;:--:s:a:""lte. aebido a esto durante los tiempos de paro 
teta! debe"á de- ser progr2~c:.== para reai1=ar enjuagues (conocidos como f/ush) 
ce ma:iera a:.Jtornática (C..J:-a-::e ciertos minutos por cada hora de paro del 
equipe). C-:>n :::: ;:ual se mc='.7:::.6 la programación del PLC, así como la adición 
ce ccntr:=r!es eléctricos al ta::i:e·o de control, quedando el equipo en la siguiente 
configu:-a=:1ón 

Durante el servicio. la ÓS:'"'j)Osis estará enviando el producto al tanque de 
balance, identifi:;ado c:;:i:-:'"'l:; TS-01, su operación dependerá también del 
nivel de dicho tanque; en el modo TAfVK FEED. cuando el tanque se 
encuentre en nivel bajo pe:-mitirá el arranque de la primera ósmosis inversa 
y cuando se encuentre en nivel alto se detendrá y posteriormente se tendrá 
un tiempo de enjuague es:at>lecido en la operación (1. 2, 4 ó 6 minutos) por 
cada hora que el equipo p.e:-manezca detenido. 

Además se tendrán las c=:.::iones de STAND BY y DIRECT FEED. en la 
primera el equipo hace u~ enjuague cada hora; La duración del enjuague 
puede ser seleccionada p:;¡ el operador ( 1, 2. 4 o 6 minutos). en la pantalla 
del tablero un cronome!ro indica cuanto tiempo falta para el siguiente 
enjuague. cabe menciona:- que en este modo de operación no se toma en 
cuenta el nivel del tanq~e de balance (TB-01 ). En el segundo el equipo 
arranca cuando el tanque oe balance (TB-01) se encuentra por debajo del 
nivel medio, se detiene c...:ando se llega al nivel alto y permanece en reposo 
hasta que nuevamente ba~= el nivel medio del tanque TB-01. 
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Todo lo ante:-ior conlleva a la modificación de la programación inicial del PLC, 
así como de 12 incorporación de oiversos accesorios eléctricos y electrónicos, 
ocasionando que se- modifiquen los planos de instalación eléctrica. 

3) La dosificación de hipoclorito de sodio a la cisterna del tanque elevado no es la 
adecuada puesto que se encontraban lecturas irregulares al momento de 
cuantificar el cloro libre total en el agua de alimentación al sistema de 
tratamiento, dichas variaciones oscilaban de 0.5 ppm hasta 9.0 ppm. Esto 
ocasiono que se m::>d1ficara Ja tubería de alimentación al tanque elevado y que 
se incorpo1a:-a una nueva bo:r.ba de alimentación de a;;;ua . 

.t;) Se determir.o ::;ue no es posible apllcar el control de tipo PID (Proporcional
lntegral-Oife,,.en::;lal) a la bomba de dosificación de metabisulf1to de so=:io, 
debido a lo es::--e:::!-10 del val o; deseado (menor a 0.1 ppm como cloro libre), con 
lo cual ~olamente .se opta por programar en el PLC un control automático para 
un nivel de bornbeo flJO, con es!o se suministra suficiente metabisulfito de sodio 
para neu!ral:=ar aproxirnada:-nente 11.0 ppm de cloro libre total. En este punto 
tembién queda establecido un control manwal en caso de requerirse. 

5) Como se mcn:::io:io anteriormente los equipos en conjunto deberían de ser 
capa::.es de rruducir agua co:-. esténdares USP XXIII o FEUr.1 6ª edición, sin 
embargo se encontró que la calidad del agua producto del tercer equipo de 
ósr.;osi~ inversa no cumplía con d:chos estándares, específicamente con los 
!imites de cor.Cuctivida:j en línea establecidos por ambas regulaciones. 

,,.;,¡ realizar la investigación de esto, se establecieron las siguientes causas 
probables: 

Uno. 

Dos. 

Tres. 

Fallas en los flujos de trabajo especificados para el equipo. 

Alto co!"'lte:-i1do de dióxido de carbono (C02) en el agua de alimentación. 
Este compuesto es altamente permeable a las membranas de la ósmosis 
inversa. El alto contenido de bióxido de carbono puede deberse a valores 
bajes de pH (alrededor de 6.0). 

La presencia de cloro en el agua de alimentación 

Cuatro. Baja temperatura del agua de alimentación 

Cinco. Fallas en los sellos de las membranas de la ósmosis inversa. 

Seis. Suciedad en las membranas de la ósmosis inversa o fallas de las mismas. 

Al analizar cada una de ellas se concluyo que la causa número dos era la 
responsable del problema, por lo cual se procedió ha establecer las siguientes 
soluciones: 
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Uno. 

Dos. 

Tres. 

Incorporación de un equipo de desgasificación a la salida del primer 
equipo de ósrr.~sis inversa o bien entre los equipos que conforman el 
doble paso. 

Incorporación de un equip:> de desmineralización. 

tll'lodificación en la dosificación de los químicos, es decir, retirar la 
dosificación de ácido clc:iiidrico e incorporar la dosificación de hidróxido 
de sodio. para favorecer la formación de sales de carbonato que fuesen 
retiradas por el primer equipo de ósmosis inversa. 

Debido a qua las opciones número uno y dos, involucraban la adquisición de 
equipo no contem¡::Jlado en el proye::to original y la modificación en la secuencia de 
operación (todo esto provoca a:.J:-nentos en los costos iniciales). se opta por 
traoajar con la opción número tres, respaldados por la información encontrada en 
la bibliog;afia y paniC!Jlarmente p::>r la reportada en un articulo publicado en 
Ultrapure V.Jater (03/01/96) y esc:-ito por Angela Weitnaur & Lee Comb, que 
trata del efecto del dióxido de ca:-=iono en los sistemas de purificación de agua, 
basndos en membranas de filtraci6:i (como es la ósmosis inversa en doble paso). 

Las principales recomen:jacio:res de este articulo son las de trabajar con 
dosificación de h:dróxido de: ~odie q:..Je permita estab:ecer un pH de alimentación 
de 8.3, el cual deberá de favorece:- ia conversión del gas dióxido de carbono a su 
f::-rma combinada con sales (carco:'iatos y bicarbonatos), las cuales pueden ser 
rech.E.=adas fácilme:ite por las me:-;.::..ranas de la ósmosis inversa. 

Este problema se derivada de u:i e:-ror en la concepción del sistema, por lo cual 
la solución al mismo se busco rea':=ar en conjunto con la empresa U.S. FIL TER. 
Considerando lo anteriormente 1.:e:""lcionado, se toma la decisión de retirar la 
dosificación de ácido clorhídrico !-' en su lugar dosificar hidróxido de sodio. los 
resultados se muestran a continua::ión: 

1. Suministro de una solución al 3.0 º/o de hidróxido de sodio que junto con et 
ajuste del control electrónico PID serán los encargados de mantener un pH 
constante, antes del ingreso al primer equipo de ósmosis inversa, con 
resultados parciales, es decir. se logra controlar el problema de los valores de 
conductividad a la salida de Ja ósmosis inversa tres. solamente por periodos de 
tiempo. Resultados similares se obtuvieron al programar en el PID diferentes 
valores de pH (8.5, 8.2, B.O, 7.5 y 7.8) 

163 

TESIS CON 
FALLA DE üi<lGEN 



Cahf1c:a:1ón Oe Un Sistema Oe Obte'1c1on De Ai"r.18 Grado lnyecta~te Re-sulta:::l::l'f> 

Tabla No. 22 Resultados Del Monitoreo De pH Y Conductividad Al 
Hidróxido De Sodio A La Entrada Del Primer Eauioo De ósmosis Inversa. 

Dosificar 

FECi-1A 29102/2000 01/0312000 02103/2000 1 03 103/2000 

PUNTO DE USO 1 pH 1~\"v~g~¿'I p'-t l~~v~g~g pH 1 ~?:.16~; pH CONDUC 
TIVIDAD 

ENTRADA 
1 7.23 1 723 1 7.79 1 5"4 E.03 1 507 8.04 1 545 

,..'IÜL TIMEDIA 
SALID.O.. 

·~~RES 1 7.31 1 7<3 1 7.93 1 554 8.1 1 507.3 7.~e 551 

UV-01 1 N!:> NO 8,. 584 E.2.( ,,.5 S.23 593 
A R0-01 7 33 1 819 e o7 588 E.::2 !-45 B.23 591 5 
TORO-

1 !..84 1 13.t 7.01 ¡ k'.72 7.04 9.35 7 09 9.35 
01 
RECH~O R0-01 1 7 61 1600 E. "t9 1132 f.~5 1~ b.21 i12e 
S.C..!...10,C. 1 6 17 1 15 6 i 5 75 15 7.i6 1 10 45 6 9S 11.15 
TS-01 
~:ODUCTO RC•- ! 5.55 1 37 1 5.S3 1 PS 6 1B 1 'L09 G.21 C· 91 

RECH.C..ZO RC-02 1 6 44 26 i 1.( 2.:. e::. 7.2< 1 19.37 .. ~~ 27 e2 
PRODUCTO RO- 1 5 59 3.29 s.es 1 1.75 6 13 1 0.99 5.2< o 78 
03 
RECHAZO R0-03 1 5 72 ' 47 5 98 1 93 !.:'1 1.22 e 1f. 1 C:' 

1 FECMZ.. 710312000 ' oe1c.::.:2o:i:i Qi;•03:2ooc 1 1~'03'2000 

PUNTO DE USO 1 pH l~?~;g~;J prl 1 c;~:t~:¿ ¡ p'"i !~?~~~:g¡ P"' 
'::ON::".JC 
TJVIDAD 

ENTRAD.e.. 7.g9 1 508 1 ., 5:¡¿, 7 ! 7.9e i 51:: e 1 7.SS Sí4 
MÚLTIMEDlt. EA ! e es 1 5:'.17.5 E 07 507 5 e 09 51C.:: 7 g~ !>1~ 

IZ.~D=.i~ES --AD,; UV-01 i e:.-:. 540 E 3e : 35 e¿,~ :,..:;.. E.o!E• ::. . ..:::, 
~.Li'- ?O-O~ 1 . ,. 5¿,1 5 e.2~ s~s ~. e 35 !....:s.:: ., ~44 

i.JCTO RO-
t 7 63 10 e~ 7.19 ir, :zs 74 ,, 1 e~, , ~ .3 

01 
RECHAZO R::..-(11 e 25 104:' E3 s;.g::, 5 e 3~ 1065 e.:;E=- ~C;)6 

s,.;:...1DA 7.25 8 93 7 35 s 02 7.55 i:>.::2 7 <3 1::: 07 
TB-01 
PG;ODUC 1 ORO- e. 79 o 57 !:351 o 73 7' :"~ 1.12 6 41 o 77 
02 
~CHAZ.OR0-0:::'. 7 55 17 <7 ' 7 44 1f.i.2~ 1 7 65 20 85 7 51 26 :!5 
PRODUCTO RO-

1 65 0.25 5 96 o 61 6 45 OA5 6 39 04 
03 
~EC'"-il-.ZO RO-C3 E 7< o 91 ~3 e es 7 !...:. 1 t:.2 € 9 i.:: 

'."OTA ~ condu.:-:iv1dad cst'1 expre~=~ unidades de m1c:-0S1cmcns por cm(µ$ cn1) 
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Sfn embargo, continuando con el monltoreo se recaban los datos que se 
presentan en la tabla No. 23, a partir de Jos cuales se crea la gráfica No. 1, que es 
representativa del suceso. 

Tabla No. 23 Conductividad (Micros/cm) Obtenida A Partir Del Monitoreo Ce 
Diferentes Puntos En El Sistema Ce Obtención Del Aaua Grado lnvectable. 

FECHA OJA PRODUCTO R0-02 PRODUCTO R0-03 OBSERVACIONES 
29-Feb 1 3.70 3.29 
1-Mar 2 1.95 1.75 
2-Mar 3 1.09 0.99 
3-Mar 4 0.91 0.78 
7-Mar 5 0.57 0.25 
8-Mar 6 0.73 0.61 
9-Mar 7 1.12 0.46 
10-Mar e 0.77 0.40 
14-Mar 9 1.22 0.48 
30-Mar 10 7.75 5.98 
31-Mar 11 NO 3.16 oH DE A.JUSTE 8.2 
31-Mar 12 NO 4.55 
3-Ab• 14 1.43 0.31 

GRAFICO No. 1 VALORES DE CONDUCTIVIDAD EN LINEA 
OBTENIDOS A PARTIR DEL MONITOREO DEL SISTEMA DE 

OBTENCIÓN DE AGUA GRADO INYECTABLE CON DOSIFICACIÓN 
DE HIDRÓXIDO DE SODIO 
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2. Una vez que se observa que no es posible mantener las condiciones de 
conductividad en línea (gráfico No. 1), se procede a realizar un análisis del 
agua de alimentación, para determinar si esta es la causa de las variaciones. 

GRAFICO No. 2 VALORES OE pH OBTENIDOS DEL MONITOREO DEL 
AGUA DE SUMINISTRO. ABRIL DEL 2000 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 2.t 25 26 27 28 29 30 31 

DIA 
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GRAFICO No. 3 VAL.ORES DE pH OBTENIDOS DEL. MONITOREO DEL AGUA DE 
SUMINISTRO. MAYO DEL. 2000 
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Asi mismo se realizo una recolección de agua de alimentación, la cual fue 
sometida a dos análisis químicos, similares al primero, de donde se obtiene los 
siguientes datos: 

Tabla No. 25 Resul!ados Del Análisis De Agua De Alimentación Efectuado Por La 
Emoresa h'iASS S.A De C V. 

1 NO. DE ANt>.LtS:S 1 320 1 1354 l 1370 
IPruet>a 1 1 1 
1 Oure=a coorr.) 189 1 172 1 158 
! Silice fC'~.,,, 90 l 71 71 
!oH CD l 7.5 7.8 
'Cloro res1dua: t:>=i:-:il 6.0 1 2.0 1.0 

1 Std. cst1mé..=1js/:=~n::iuct. (pom) 550 350 350 
STO. !:>uiidos totalt:!:> disueltos. El ~o. 3:?0 corrc!"pondc a! análisis onginal 

Estos datos establecen que las varia=iones en el valor de conductividad, no son 
debidas a la cal1oad del agua de alimentación, por lo cual se procede a buscar 
otros tipos de soluciones. 

3. Buscando establecer que el pH de aliment2ció;, al primer equipo de ósmosis 
i~.versa SE; ;-;oanteng2 co:-istante, se mcdif!::.an e:-i dos o::asiones la posición del 
sensor de pi-1, co;i resultados similares 2 los é:lnterio:-es. 

4. Una ve:: es:ablecido que el problema no es debiao al agua de alimentación, 
problemas té::nicos de dosif1cacióri y ser.s2:::jo del valor de pH o problemas en 
la bomba y e:I valor de PID, pro;i:-a:-nado en el PLC. Se propone el cambio de la 
secuencia original del sistema de tratamiento, incluyendo el equipo de 
desminerall=a::ión (lecho mix-to) existente en la plan:a. La variación consiste en 
alimentar con el agua producto de la primera ósmosis inversa a un tanque de 
almacenamiento y de aquí, mediante una bomba, alimentar al equipo de 
desmineral:=ación (lecho mixto), con lo cual el agua producto de este último 
equipo pasará por uria unidad de lu:: ultravioleta y alimentara el tanque de 
atmacenam1-:?1"1to erigir.al, identificado como TB-01. esta agua servirá de 
suministro para la parte inte:-na de la planta (agua purificada) y para los 
equipos de ósmosis inversa dos ~· tres, con lo cual se espera obtener la calidad 
química deseada. 

Las siguientes tablas y gráficos son sólo algunos de los datos generados a partir 
de la recolección de los datos de pH y conductividad, para los tres equipos de 
ósmosis inversa y circuito de distribución de agua grado inyectable, y pretenden 
representar las condiciones existentes. Cabe indicar que a partir del 9 de Junio 
del 2000 se determina modificar la secuencia de tratamiento, con la inclusión del 
lecho mixto. 

168 



Cahf1c:aei6n Ce Un Sistema De Ootenc1i!ln Oe A;ua Gra:fo Inyectable Resuttaaos 

Tabla No. 26 Estadistica Descriptiva De Conductividad De Alimentación Al Primer 
EQuipo De Ósmosis Inversa (RQ-0"': ). 

DICIEl\/.BRE ENE.RO 1 FEBR:Ro 

"'L~'"~~~=~ª~,;~p-ic-o--~-ª~, ,~14"'3~~~~~~ ~~~~~ipico 1~~:4~~~~~~~§;:~~~ípico ~~s35~~!~6~; 
!Mediana 810 r.t.ed1ana 620,Medsana 6.<5' 
'Moda 810 Moda 6301Moda 630 
;~~~~i~~~ón=-----.-9-.9-~-,-a-2"0~1s";'~~"';."°.~~~,c,~-=~"'6"'n,----,--,-,-0-.6-8_2_4~"=4=37"'.~'-';":',~C'·':,"'¡~:-:~:c~o"°"n=----.,.---5-6_.4_2_0_4_7~57~6~¡ 

¡~~~~nr~ª ae 
1ª 8092.985151 :~~.~"::;~ª dE: 

1ª 1 12294.9275'.<;~~~a;,.~a de 
1ª ~183.270085 1 

,cunos1"s-----,~.=cs3ss5949 Cunos;s 3.5708613<5'Cunos1s 2 <.40078705 

~~~~~~~~~te- de 1 .283Z3578S '~~~~te de 1.654322494¡;5~~~~~~~te oc i .560010169: 

~~~¡~=ºo------ ;g~ :;,~R.~o j~-g-:-~~~.~-o-----· -----;~;· 
:Máximo 
Cuen:p 

MARZO 

1120 Máximo 1040'Max1mo 850' 
E:3 Cucntn 6P Cuenta 74 

A.SRIL MAYC 

Tabla No. 26 Estadistica Descriptiva De Conductividad De Alimentació:i Al Primer 
Equipo De Ósmosis Inversa (R0-01) Continuación 

JUNIO JULIO AGOSTO 

~~~~~íp1co ____ ~~Ó~~~~=~,.~~~~ti:>1~c~o----C~~739~j~gf~;~~~iei'~c~o----;_991682955~~;: 
:Mediana 640 Mediana 640 Mediana 620' 
·1'J:oda 630 Mocla 630 Moa.a 620' 

:~~:·~~;ón 46.99403241 :~:i~~·~~~on 44.22343321 :;'s~:~·~~;ón ~7.81605088; 
·-::,~:~~,.~ªde 1ª 2208.<39082 1~~~~",~ª de 1ª 1955.712045,~~"e~r~ª de la 317.4120253! 

~unos1s 2.252835785 cunos1s -0.35<53329 Cur.os1s -0.25228456· 

¡~~~~~~te de 1.549213049 ;~~~~¡~~te de ! D.881719854¡;~~~~~~~te de 0.085232168¡ 
Rango 250 Ranpo 180 R~a~n~o~o=--------9~0~ 

iMinimo ~70 Mínimo 590 Mínimo 580' 
~Máximo S20'Uláx1mo 770 Máximo 670. 
'Cuenta 80 Cuente e5·Cuenta 80 
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Tabla No. 26 Estadistica Descriptiva De Conductividad De Alimentación Al Primer 
Equipo De ósmosis Inversa (R0-01). Continuación 

SEPTIE 
Media 
ErTorti leo 
Mediana 
Moda 
Desviación 
estándar 16.43231958 

~~~~~ 270.0211268 

Curtosls _ -s-:-7~fili~5fs 
;~;:!~~~~!11 ª de 1.668288433 
R~--------,-,o 

Mlnimo 580 
Máiirño-- -------eso 
Cuente 72 

GRÁFICO No. 4 VALORES DE CONDUCTIVIDAD EN EL AGUA DE ENTRADA AL 
PRIMER EQUIPO DE ÓSMOSIS INVERSA (R0·01) . 
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GRÁFICO No. 5 VALORES DE CONDUCTIVIDAD EN EL AGUA DE ENTRADA 
AL PRIMER EQUIPO DE ÓSMOSIS INVERSA (R0-01). 

13D~------------------------------

e 1100~1 ------------------------------~ ¡)j 1 -º 1a:o1 • 

H~"-t--~->'-t--~-~~---~-~~~-~~:--~--~+--~:-~~-~-----=-=---
«Il-----------· - ---- ----------------------------

o 3 6 9 12 15 

DAS 

16 21 

L__ _____________ ----- -----· ---- -~ --- ----------~---------------~ 

Tabla No. 27 Estadistica Descriptiva De Los Valores De Conductividad En El Agu~ 
Producto Del Primer E ui o De ósmosis Inversa R0-01 . 
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Tabla No. 27 Es!adistica Descriptiva De Los Valores De Conductividad En El Agua 
Producto Det Primer Eauipo De ósmosis Inversa (R0-01 ). Continuación 

1 MARZO 1 ABRIL i MAYO 
[!IAetha ¡ 16.6933331Med1a 18.546675'Media 17.92105?~ 
[Error tipico 1 0.75G229·Error tipico 0.428943936 Error tipieo 0.596411243! 

Tabla No. 27 Esta::i:stica Descriptiva De Los Valores De Conductividad En El Agua 
P~odu::,to Del Primsr Eauioo De ósmosis Inversa (R0-01 ). Continuación 

.;UNID 1 JULIO ~GOS10 

t.f,t'Oia 78.7875Media _____ ~20.741776r.t.edia 17.&25 
=--~°!!~.Llif?!._C..} ~ ~""'"°51305_§ Error tipir:o O 5452~ Error tinic? 0.6557451' 
r.'""o!C12na 16·MedianE 18 Mediana ~--- i·f 
}...,:iei~ 15 Mc.ioa 1é-:r~oda 17 

:;·~~~~~:~rC:!é-n e."'."~9se1::,~~~~·;;~on 5.9454t-51 :;;.:~i~=~~n 5.9S35~96 
~¿~;~do:: la 4f·.156804;';';,ªu~~~a de la 35.3&¿,594·~~~:a2 oe la 35.56~924 
Cu:i.0s•~ t:: 4556291 Cun.osrs 2 -¡ í.22289 Cunos1s 11 .3BS7E? 

~;~~~'-7r~~de--~70102s:;~~~~i~;te de 1.!.39E>547:;~~~·~~tc de 3.1se2se: 
B~~-o 35 "'R"'a""n""~o=~--c-----3'°'0~Ri"a'=n'=o°'o=----'---- 35, 
Mínimo 13•Minimo 12·Mimmo 13' 

T.t.aX.-mo 481Mé3:ximo 42:Máximo 49· 
-cueñta so cuenta 85 cuenta eo 

s=:PT1~r.'S::::::.:::. 

~~~~~·i~p-,C-0-----~~~-~~;~~; 
f./,cd1ana -,71 

.f.t.OC.a 15 

;:i~~·~~~ón 4.7372058: 

~~~~r~c'ca-:d;::e--;l::-a---2-2-.4-4_1_1_1--i9j 

~·~~~~::~n7te~de---~"~90=.7,_,9e,,B:=5c:.;7i 
·as1me:ria :3.0039345! 
·Rango ~------~21"-37'"1 IJlimmo . 
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Tabla No. 28 Estadistica Descriptiva De- Los Valores De Conductividad De 
Alimentación Al Secundo Eouipc De Ósmosis Inversa (R0-02). 

ENERO 1 FEBRc.RO 
Media 16.68036354:Mcdia i6.930454S5· 
'Error tipi:::;.o 0.88B376'Error ti pico 2.A55P15589 
1Mediana 15.19"Mediana i3.9" 

Tabla Ne. 28 Estadistica Des::rio:iva De Los Valores De Conductividad De 
Alimentadó~ Al SeaundC'I Eou¡oo De ósmosis Inversa fR0-02). Continua:::ión 

JU~.:lO -'ULIO .t..GOSTO 

~Í~~~~i~co ~~ ~[~;~~$=-~~~~·~~~,c~o---~~C":g:ó:;;~~~~' ~ó'~ rr'=e~O";'C~-ip~,c~o=---~----;c-~::~~g~~~~ · 
Medrana 0.895 Mediana 0.935~Med1ana 0.95 
-;:.-.:o~--------o:-7-1Mo::!a o.69 Moda o.95 

·~~~1;~;0n 8.0i94959 ~~~~·~~;ón 0.3479856:~:i~~·~~~ón 0.2605995 

~~~~~r~ª d<: la 64.3í23iS -:aa~~~Z::r~e 0.121094.:~~~~~r~ª de la O.OG79643, 

-CUrtos1s o.B595575·Curtos1s -0.578695 Cur1os1s 3.1759323: 

;~~~¡~~te de 1.5329296,;~~~~~~11~2 0.7688667i~~~~~ir~~tt de 1.6175271 ¡ 
:~~l~O -------2g:~~:;;,~~L;TIO 1 o~~-·~f;.~'O'OO=-----'-----"'~-'¡:~~~ .. 
Maximo 26.B·MBximo 1.911Máx1mo 1.95 
-Cuenta 6S Cuen:;:: E2.Cuenta 71 · 
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o 

Tabla No. 28 Estadistica Descriptiva De Los Valores De Conductividad De 
Alimentación Al Segundo Equipo De ósmosis Inversa (R0-02). Continuación 

GRÁFICO No. 6 VALORES oe CONDUCTIVIDAD DEL AGUA DE 
ALIMENTACIÓN AL SEGUNDO EQUIPO oe ÓSMOSIS INVERSA (R0-02). 

6 12 15 18 

CAS 
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Cal1ficaci6n Oa Un Sistema De Obtención De Agua Grado Inyectable Resultados 

GRÁFICO No. 7 VALORES DE CONDUCTIVIDAD DEL AGUA DE 
ALIMENTACIÓN AL SEGUNDO EQUIPO DE 0SMOSIS INVERSA (R0·02). 

e:i~r'-------------------------------
~ ~~~---- -------_----·----------- 1 

11/~~~~:5.~~~: ~1 
18_21_24 _"' _"' ___ J 12 15 

!JAS 
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Tabla No. 29 Estad!stica Descriptiva De Los Valores De Conductividad A La Salida 
Del Secundo Eouio:> De ósmosis Inversa (R0-02). Continuación 

MA.RZO ABRIL MAYO 

:Media 1.e1 '.Mcdia 2.199333333 Media 2.1564285711 
:Error típico 0.1500.0:.12 crrortipico 0.16947774·Errartíplco 0.118301127 

~iM~e~ª~'~ª~"ª~----~'~·3=25Mcd~'=ª"~ª~-~----'~·~5~95~M7.e~d~ia=n~•~--------'~·9=1~5~ 
!Moda i.26 r.t.oda 1.19.r .. "loda 1.21 

~:;;~·~::.7·~~~7~~~;'~~-e-~1.f44560.27.';-;;
3:;,~~z;;r~e 1.72336226:~:"e~~r~ª de la ª-~~ 

Cwtosls 3 C'33C2E2 curtosis=~-~0~~530:!5395 Cunosis 2.2~0104645! 
Coeflc1cntc ¡ 1 _7403938 Coef1crenti: 1 1 &4 722551 ,c.~eflci~nte de 1 1 279 ;s414051 
ioe asimetria •de a~1mc!na · as1metna 1 · . 
-R'-a-n=p=o~~~---~G t:.TRanQO 5 46 R.~-º------· --~ 

:~:"i...,ei~""'~C'~='~"----'-------'0~:7~~ ~:~~~~ºº 06~ ~~~n~~ºo ~~ 
Cuer.ta 76-Cuen:a 60 Cuen!a 70! 

.JUNIO JULIO AGOSTO 

Tabla No. 29 Estadística Desc!"i;:Jtiva De Los Valores De Conductividad A La Salida 
Del Segundo Equipo De ósmosis lnversE_J~0-02J. Continua<?ión 

~.~ ... -e~d-.a----~s~=_PTIEJJIBRE . 

Error tip1co 
fJ:ed1ana 
Moca 
Desviación es1ilndar 

. Vananza de la muestra 

Máximo 
Cuenta 
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GRÁFICO No. 8 VALORES DE CONDUCTIVIDAD EN EL AGUA PRODUCTO 
DEL SEGUNDO EOUIPO OE ÓSMOSIS INVERSA (R0·02). 
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- -- - ----------' 

-~RÁF~O ~o-; ~A~~~s D~-~~NO~~TIVIDAO EN EL-~~~~ ;~;-o-C-c;o- --l 
DEL SEGUNDO EQUIPO DE ÓSMOSIS INVERSA (R0-02) 
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---------------- - ------

:~jl ~~¡~-- -~---------~~-~~=------ r::::i l 1 -----~ 
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·: i' \'. ¡ ~ (¡"' 9 ~ 12 -~~;s=-- ---;,;---"'- ---,,.-- ---;----3J- j 
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- ---- --- ------------------------
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E ¡ 400· 

~ 300. 

'ª 5 200· 

5 8 100. 
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Tab~a No. 30 Estadistica Descriptiva Para Los Valores De Conductividad A La 
Salida D~I Tercer Eauioo De ósmosis Inversa (R0-03l. 

DICJEtJIBRE FEBRERO I 
' 1 1 

¡~:,_:~·~~ón 0.79S737541 ;;.~~i~~~ón 1.0650855 ~~~~i~~~ón 1.6950357 

.~:~~r~ª de la 0.630019284 ~a;;,~~~:e 1.1795816·~a~~"ez;:~e 2.8731462l 

Curtos:s -D.78i:567351 Cunosrs -0.:::91262 Curtosis .::!3.686135¡' 

;~~~~1~~ite oe -o.-:~~7:::536 ';~~~f~~ltr~a 0.4920225:~::~~:~t1~a 4.20::.4935¡ 

;~~~i:~----------f~~f~~~ia;:~:;;:º~~--------~=--"}~;·~~~~=ºº-----~1"'~~:~~;¡ 
Máx•mo =: . .es t.~•urimo 4.C3 Máximo 12.27! 
"c:.ierna -----=_-=_-=_-=_-=_-=_-=_-::_ __ =2=8~C~u0,~~r~.~:a:~~~~~~~~~~~~~5;_';5;__c'~~u=e;:n::;1=ª~-~-------~_-_-_-_-_-_-_~_==5~5"'¡ 

Tabla No. 30 Estadistic:é:j Descrictiva Pa;e Los Valores De Conductividad A La 
Salida Del Tercer E-::uip~ De óSmosis lnvers;:; (RO-O~). Continuación 

M.:..h..::O ,:.,SRIL MAYO 
Me::!1a 2 . .e77473584 Mema 1.2E-70~76 Med•a 1.5050429, 

t~~~:~c=º~-~--~º~·¿7-¿-75i~i~ B.~~~~~co ú.114~~:! ~~~:~~co o.ae;~~~~j 
-~~~1~~~ón 5.Pi7290171 ;~~~,~~~ór. 0.9072055 ~~~~,~~~ón 0.7151:!79¡ 

+;~;~~~~n de la 3!: c1.e3Z297 ;~a~~~z;.,~e o.e:!30236.~a::,~~~~r~e 0.5114079! 

-É~~~~::~.n~te_c_e ____ =2_1 =·2=5=2=C~7~75~7~C,urtos1s 2.1058234 Curtosis 0.€1 50674 

4 641i69657 ';~~f~f::~ttr~a 1.5551076 ;:~~~~~t~a 0.3295264 as1me1riil 
Rangp 

_.!.'.1nimo 
.!•~axrmo 

.JUf>JIO 

---=3-'~"-:~"'~'-~".~~:ii~o ~:~~ ~~~i~o ~:~~~: 
3".7 Max1mo 4.15 Máximo 3.97• 

----76 Cuenta €3 Cuenta 701 

.JUUO AGOSTO 
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Tabla No. 30 Estadistica Descriptiva Para Los Valores De Conductividad A La 
Salida Del Tercer Equipo De ósmosis Inversa (R0-03). Continuación 

SECTIEMBRE 
1t.11edia 0.3561136 
1Errortípico 0.0127119 
1Med1ana 0.3315 
! Moda 0.327. 

1Minimo 0.209 
·r~·:Jx:1mo 0.721 
~Cuen:a .c..;· 
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CalificaciOn De Un Sistema De OblenciOn De Agua Grado lnyeclable 

GRÁFICO No. 10 VALORES OE CONDUCTIVIDAD EN LINEA EN El. AGUA 
PRODUCTO DEL. TERCER EQUIPO DE 0SMOSIS INVERSA (R0-03). 

5 ---·----------------------------

4.5 -' --+--+--------
~ 4 r--t-o--~-+ 

o 3 6 12 15 

CIAS 

16 21 Zl 

Resultados 

3J 

--··--~----- -- ·--------------------~--------------~ 

5.00 

000. 

o 3 

GRAFICO No. 11 VAL.ORES DE CONDUCTIVIDAD EN L.fNEA EN EL AGUA 
PRODUCTO DEL. TERCER EQUIPO DE ÓSMOSIS INVERSA (R0-03). 
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CahficaciOn Ce Un Su.tema De ObtenciOn De Agua Grado Inyectable Resultados 

i ~ 3.000 

:~ 5 
i ¡:: ¡;; 2.000 

!~ .~ 
~ E 1.000 
u 

GRÁFICO No. 12 CONDUCTIVIDAD EN LfNEA MEDIDA EN EL CIRCUITO DE 
DISTRIBUCIÓN DEL AGUA A EMPLEAR EN LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES 
EN FUNCIÓN DE LA TEMPERATURA. ABRIL DEL 2000. 

o CONDUCTIVIDAD (MlcrOSlcm) 

_..,__LIMITE OE CONDUCTIVIDAD EN 
LINEA USP 23. (m1uoS/cm) 

0.000 l_ _____________________________ .'::::::;--------------j 

E 
~ 3.000 

~ e 
Cl 2.000 
~ 
5 
¡::: 
'-' ::::i 
o 
:z 
o 
'-' 

1.000 

0.000 

o 10 20 30 40 50 60 70 

TEMPERATURA ªC 

80 90 100 

GRÁFICO No. 13 CONDUCTIVIDAD EN LINEA MEDIDA EN EL CIRCUITO DE 
DISTRIBUCIÓN DEL AGUA A EMPL.EAR EN LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES 
EN FUNCIÓN DE LA TEMPERATURA. MAYO DEL 2000. 
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80 90 100 



Ca11r1cac16n De Un Sistema De Obtenc10n De Agua Grado Inyectable Resultados 

GRÁFICO No. 14 CONDUCTIVIDAD EN LfNEA MEDIDA EN EL CIRCUITO DE 
DISTRIBUCIÓN DEL AGUA A EMPLEAR EN LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES EN 
FUNCIÓN DE LA TEMPERATURA • .JULIO DEL 2000. 

• CONOUCTIVIDAO (MlcroS/cm) 

:e 3.ooo --'"-~------~----- ------------
!~E 
: ~ ~ 2.000 
·<-> o 
:sJ;! 
: ~ E 1.000 ··~·.--~..,..-· ---·----- -..-~·~~~~EUCS~N2c;~~~~~~} 
1 u º·ººº j-----~--------~--------

o 10 20 30 40 50 60 70 

TEMPERATURAºC 
80 90 100 

1 
____________ _J 

Anexo a lo anterior se realizo un estudio para determinar los periodos de tiempo 
y volúmenes de agua producto que es capaz de generar el lecho mixto bajo estas 
consideraciones de operación, con la finalidad de incluir la secuencia de operación 
de este nuevo paso. 

GRÁFICO N~:-··1;-~~~~~~D DE AGUA DESMINERALIZADA OBTENIDA DEL LECHO ~I 
MIXTO EN FUNCIÓN DEL TIEMPO DE TRABA.JO ENTRE CADA REGENERACIÓN 

lBO.~QO 1e2.ooa 1·---;.--;;~NTIO~OE AGUA 1 
PRODUCIDA (L) 

<[ UDDOD 
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~~~ ~~ l.. ~--~--.r-~-~---. ~:: ~~ ~-4~-;]: l "1",·""'°; 13~_':"'_ 
1440500 1

-;_:.'.~.-~." 129.000 128,,;;,·. - .... _JI !¡' •ioo11Q 

w 
e'ªº"ºª 
~ 
o 

"' ::; 

:1~ •'"' ~í· iftt' ::{'( ·¿,t 
"'· '. f \ ;I}; ~ ~~ 1jf 

~ 1 • 1 ·,·~ .. ~,·.·.:.~i·F····,·'.:_ .• · , ~ j ._r_~--~-- . • ~ ~,.:_,_~.~ h • ' . . ~~ ~ ~ ~~: ~$· 

FECHA 
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CalificaclOn De Un Sistema De OblenclOn De Agua Grado Inyectable Resultados 

Los resultados muestran que es adecuado el manejo de esta operación y se 
toma la decisión de programar la regeneración del lecho mixto al alcanzar los 
120 000 L de agua producida (aproximadamente cada 22 dfas). 

Es importante mencionar que en este momento la regeneración se vuelve un 
paso critico del sistema, ya que en el momento de agotarse detiene las 
subsecuentes operaciones. 

Por último se incluye un diagrama esquemático de la nueva configuración: 

Figura 16. Nueva Configuración Del Sistema De Obtención De Agua Purificada Y Agua 
Empleada En La Fabricación De Inyectables 

TB-03 
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Cahf1ca::i6n º"' Un Ststcma De Obtención Cif: ,.!.,?ua Grade Inyectable Resultados 

5. Valoracién de la instrumenta::i6n critica para considerarla dentro de un 
programa de calibración. 

En este punto se reali=o una evaluación de la funcionalidad de los instrumentos 
existentes, lo cual ocasiona que se tome la decisióil de incluir solamente la 
siguie:-ite instrumentación: 

Table No 31 Instrumentación Cors1derada Dentro Del Programa De Calibraciones 

1. ;..==-c .. 

li AE-G2 

~c:.c::-

AE-::1¿ 
.:..E-:.~. 

/..E-05 

.=..E-r·7 
A~-.:-= ,,, 1-D::S 
..;.:1-:....t: 

'·' ,.(¡::. ;.,!T-05 
Fc.-r.:: 
•O! 

INSTf"..:.J~."::::.r;IO ML..RCA MOU:~O 
s=~~SOR -:-o;.,:.,r..:sr ... ~1SO~ 

1 CLORO 

CONC'UCT!VIDA:'>i 
i TEMF'E;:;:.:...TURA • 

~-:._:_i.Jo 

V~ALLACE & 
TIERNAN DEPOLOX 

POLYr.i:ETRON Zellwc:oe .. Anal.rlics t 

thc ... ~=-n :?51-D:'..13 30/D j 
thomtcn :-.44-80:0 C3'C ¡ 

jcoNGU::;T1v10;.D¡ thomton 1Srna~;:n~g,:..i 2!>3- ¡ 
1 PH ¡ ~MC"mtcn 353-11 O 1 

1 f.L:_.Jo 

1 '~'iAr.IOM:::IROS 

7=r.<:?. Y FLUJO tho-nton 1 . 70 ?C 
COI.;::) Y [">H tnomton 1 77C: PC 

Nl\/::.L ~:io:-nton 1 77C ?C 

DIVt=.RSAS 
r.1.;..Rc . ..;s 

Esta instrumentación será calib:-a:::'a trimestralmente por parte de la empresa 
ACOFLU S.A y, en el caso de les manómetros, por Ja empresa CAL TECHNIX. 
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7.3 DESARROLLO DE LOS PROCEDIMIENTOS DE SANITIZACIÓN 

Una parte impo:-:.ante para el desarrollo de los procedimientos de operación y de 
la instauración de las medidas a tomar cuando sucedan desviaciones al 
comportamiento del sistema, recae no solamente en la evaluación quimica del 
siste:-na de tratamiento. sino también de su evaluación microbiológica, la cual 
permite establecer los agentes de sanitización a emplear. así como su frecuencia 
de uti!i=.ación. 

Par..iendo de las recomendaciones de los manuales de operación para los 
equi~o~ de ósmosis inversa y de les características de las membranas empleadas 
(fa~ri~.aca en pol1amida), se incluyeron los siguientes agentes químicos para el 
estu-:;o: 

1 ab1a No. 32 Agentes Químicos Empleados En Los Procedimientos De Limpieza Y 
Saniti=ación 

ur.~PIEZ..:.. 

Ácido clortli::Jnco 

1 CONCENTRACION 
1 0.5 Loe una solución 0.1 N a 1 

1

9 . .5 L de agua desmineralizada. 
esto pro::lucirit una solución de 

PH 2.0-2.5 

¡ Le ~en;~~~li~~~ad~~~~~~i~ndo 1 
'¡ emplear. la intención es tener 

une solución de oH "l2. 

COMPONENTES A RETIRAR 

f .. 'letales oxi:::lantes (Fe, Mn), 
sales inorgánicas (CaC03), 

biopeliculas. orgánicos. 

Biopeliculas y orgánicos. 

l o. 1 c,o c:e ambas componentes. 1 
j para te¡¡~~;:,~ ~~~~m~~ a 30 •e 

1 

Sílice. biopeliculas y orgánicos. 

• O. 1 c,c, oe ambas componentes. ¡ 
NaO!-i/ ouodecilsulfato de sodio 1 para tener un pH_ d~ 12 a 30 ~e Biopeliculas y orgánicos 

, c":>mo max1mo. 
SANITIZ...:..CIOr..I cor..:cENTRl.,,CION 
Formal:::lehi:::lo ::.0-3.0 % 

Perox1do de h1dróocno A.moa oe 2000 oom 0.2 % 
1..r.etab1sulf110 de soc:l10 

Lctab~r~g~~~~!i;~~10 con 

t Minncare'.! 
Mmn~rea-. más peróxido de 

hic:lróoen::l 

1.0 e:,;;, 

1 .0% y 20% respectivamente 

0.1 % 

Vanas 

TIEMPO DE CONTACTO 
30 a 60 minutos 
30 a 60 minutos 
30 a 60 minutos 

30 a 60 minutos 

30 a 60 minutos 

1 30 a 60 minutos 

"So~.:, ?;ira c:id:i. uno de los :igcntcs hmpt::ioorc:; o samti:antcs se empico el me:odo llamado de 
rcc1:-.-:ul::ición. que consiste en m:intcncr la solución limpi::idora o saniti=ante en un contenedor que 
p!!nnrtc ~umintstrar los quimicos :il ilrc:i respectiva y recuperar dich:i. solución. manteniendo un 
circui:o cerrado. 

A continuación se muestran los gráficos representativos de la evaluación realizada 
a los compuestos mencionados en la tabla No. 32 
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GRÁFICO No.16 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0-01 SEPTIEMBRE DE 1999 

GRÁFICO No.17 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0-01 OCTUBRE DE 1999 

IHC. 



Cahflcación De Un Sistema De Obtención De Agua Grado Inyectable Resultados 

GRÁFICO No.18 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0·01 NOVIEMBRE DE 1999 
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GRÁFICO No.19 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0-01 DICIEMBRE DE 1999 
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GRÁFICO No.20 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0-01 ENERO DEL 2000 
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GRÁFICO No.21 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0-01 ABRIL DEL 2000 
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Estudios similares se realizan para la ósmosis inversa dos y tres (R0-02 y R0-03): 

GRÁFICO No.22 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0-02 FEBRERO DEL 2000 

DlA DEL MUESTREO 
FEBRERO 

GRÁFICO No.23 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0·02 MARZO DEL 2000 
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GRÁFICO No.24 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA y 
SANITIZACIÓN. R0-02 MAYO DEL 2000 
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GRÁFICO No.25 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA y 
SANITIZACIÓN. R0-03 FEBRERO DEL 2000 
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Callf1coc16n De Un Sistema De Obtención De Agua Gr.ado Inyectable Resultados 

GRÁFICO No.26 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0-03 MARZO DEL 2000 
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GRÁFICO No.27 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA PARA LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y 
SANITIZACIÓN. R0-03 MAYO DEL 2000 
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cai.ticaciOn De Un Sistema De Obtención De Agua Grado Inyectable Resultados 

De Igual forma se realiza un estudio del circuito de almacenamiento y distribución de agua 
a emplear en la fabricación de inyectables 

GRÁFICO No. 28 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA A LA SALIDA DEL CIRCUITO 
DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. ENERO DEL 2000 
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GRÁFICO No.29 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA A LA SALIDA DEL CIRCUITO DE 
DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. ABRIL DEL 2000 
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Callfícacién Da Un Sistema Ce Obtención De Agua Grado Inyectable Resultados 

GRÁFICO No.30 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA A LA SALIDA DEL CIRCUITO DE 
DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. JUNIO DEL 2000 
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GRÁFICO No 31 EVALUACIÓN MICROBIOLÓGIA A LA SALIDA DEL CIRCUITO DE 
DISTR!BUCIÓN DE AGUA PARA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. AGOSTO DEL 2000 
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Cah!ic.ac1ón De Un Sistema De Obtención Pe A;¡i.1a Grado lnye~.able Resultados 

A partir de los resultados anteriores se establece lo siguiente: 

1. Únicamente se emplearan los siguientes agentes de sanitización; 
• Peróxido de hidrógeno 
• fl.'1inncare® 
• fJietabisulfito de sodio 
• Me=:clas de Minncare® con peróxido de hidrógeno 

2. Únicamente se empleara el si;:uiente agente de limpie::a: 
Hidróxido de sodio con EDTA. 

3. Se es!ablece que la mezcla de metabisulfito de sodio con propilenglicol seré 
utilizada para ?eriodcs d:3 pa:-o prolongado (más de dos días) de los sist'9mas, 
es decir, se destinará COi.10 solu:;ión de conservación microbio!Cg:ca de tas 
membranas presentes en los e:::iuipos de ósmosis inversa. 

4. Se establece que la frecue:-i::ia de san1ti::ación para el primer equipo de 
ósmosis inversa R0-01 seré :::e ca::ia 3 ó 4 semanas. siempre y cuando no se 
rebase un limite ce 5000 LlF'C/100 mi o se presenten microorganismos 
objetable:s (pnncioalmente ;:;seu~domonas y E. c~li.), en cuyo caso la 
sanitl=.ac:On será inmediata. 

5. Se es!aolece que la frecuenc:~ de saniti=ación pars. los equipos en doble paso 
(R0-02 y R0-03) esta:-á en f •. rición del desempeño observado en el ze~undo 
equipo de ósmosis inversa y c::i::lrá ser de cada dos o tres semanas, siempre y 
cuando el tercer equipo no re::.ase el limite de 10 UFC/100 mi o se p:-esenten 
microorganismos ObJetables (p:-incipalmente psuodomons y E. coli.), en cuyo 
caso la sanitización será 1nme::iata. 

6. Se establece que para el s:s:ema de distribución del agua a emplear en la 
fabrica:::.ión de inyectables s::::amente es necesario mantener el agua a una 
tempera!ura elevada y no res:.J!ta necesario el empleo de agentes químicos de 
saniti=:ación. Sin embargo p=: cuestiones de seguridad se estabiece cambiar 
totalmente el agua del tanque de almacenamiento una vez a la semana. 

Así mismo se crea el siguiente ciagrama de puntos de muestreo, para el sistema 
de tratamiento de agua: 



CaJ1f1cac1on De Un Sistema De Ob1enc16n De Agua Grado Inyectable Resultados 

Figura No. 1 7 Puntos De Muestreo En El Sistema De Obtención De Agua Purificada. 
Agua Empleada En La Fabricación De Inyectables Y Su Distribución 
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Una vez estipulados los puntos de muestreo, de acuerdo al cambio de 
configuración se instaura lo siguiente: 

1. La salida del lecho mixto será monitoreada química y microbiológlcamente: 
a. Cuenta total microbiana: diario 
b. Cloruros, sólidos totales disueltos, conductividad y pH: cada tercer día. 

2. La salida de la unidad de luz ultravioleta identificada - como UVL-03, será 
monitoreada únicamente en el aspecto microbiológico de manera diaria. 
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Cahflcacrón De Un S1st~ma O~ Ot:Jtenc16n De ;..:;;¡ua Graco lnye:::table Resu:ta:!os 

7.4 CALIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN 

Una vez establecidas las condi:::iones anteriores y recopilada la información 
generada durante la etapa de aCc:;:.J1sición e instalación del sistema de obtención 
de agua grado inyectable, se pro:::e::fe a escribir el protocolo de calificación de la 
instalación que oeberá de registrar la documen!ación generada durante este 
tiempo, la ct .. .-a! media:-ite su ase;::amiento y mediante la realización de diversas 
pruebas permitirá evaluar si el sistema se encuentra en condiciones adecuadas 
para iniciar operacio:"le-s 

El proto::c!o ce c.altf1c~:::1ón de hstalacrón debe de ;;::pegarse a las condiciones 
iniciales del p:--oyect:>. así como es:a::>lecer. si dichas condiciones están de acuerdo 
a la concep:::ión inicial, ~in emba:-g::>, esto no signi~ica que debe de exer.tarse los 
aspectos oue eri o::-;~¡::;;¡ del res;:ic-,sable de la val:dac!ón afecten o no cum;:ilan los 
estándares ;;·-.arcaccs por las a~enas Practicas de Manufactura (BPh'i) y 
principalrnen!e e! sen"..'.do común 

Es impor.ante menci:::1ar c;ue Ja :--eali=ación de este tipo ce trabajos dej:)ende en 
gran med;.::::: Ct: l~s ¡::J:-1ondades y com::'.)romisos que la er.ij:)resa adquiera y que. 
desaforturié::ame:--ne. tos !1emp~s que pueden irvolucrar lo a~tenor pueden 
resuitar oe¡;-¡as:a::o la .. gos, po:-- le cual a cont1rn . .:ac16n ~e presen~a la estructura 
propuesta ~a .. ~ el p:-::~::o::::'o de ca1:~1::ación, sin que hc:sta el momento de escribir 
e:::te trabé:=10. se est:;::u:z:CE. aiG=:..J;ia fecha para la rea:;zación del mismo, esto implica 
que en est~ pa:-i.e no S€. ts:--iga:-i le~ resultadas de la e·:e!ua::16n e la instalación del 
sistema de t:--a::;:;m¡e;.:o oara la c::-;enc1ón de agua a emplear en la fabricación de 
in;·ectables. s1:-'! ernba:-go con Ja gene:--ac1ón y recopi!a:::ión de la documentación 
mencionada e,., las ~an.es anteri=:-ss. es posible esperar ~~e ya se encuentran 
asentadcs las bases para su apro=:.ación. 
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El agua es. la r¡,a:encl pnrn;i r.i<ls com.J:;:-ne:-::e util;=a:!a en la manufactura de proouctos 
f'1nna~~·:ut•CO.!' .. yc. s'2"a c~·mo com~.:in"'°.,:-==s or íos mi::omos. o b1o:<n p.:..~a lo l1mp1c:=a de loe; 
t:t=::.;1pos. p.:i~ to :;....;ul, '-'!:'"ltc.s C.:u ser u:1i:=a:::a d~Oe de sE-r pro:::esona ;:.ara cumplir los 
req...ionm•-:.?nt=':; e-:= .... nl1~ad dese.3:::L:1~ en e!:a 

Las ms:ala~~::i.'""'le~ y E:=iWP::J5 utili=ados e:i e: co;trol y sum1n.stro de d1~·er5cs servicios oue 
puu:len es:a~ e~ c:-in:a:::c con 1::is. 1"1s..Jmos ~ ::iro'.'.:!uctos o q:.Je t1:nc:o 1m~-,a::to dir.:cto sobre 
les m1S:'Tl:.'."S: son ::::on:~1dera:J=-~ co~o sr:;.temas cr::1i:-os. La cvaluao:::•on a este tipo de 
S!Eterna~ r-s ~e s:...i-i:o: in1;:::~a...,:::·a oar,.; \:-a~a-:ti=ar s~ ::::o:-<e:::.:. operac10:1 y fun::1onam1er.to. 
U.,;::i 1~1?.=i'i::i.n:'!':· ;:..:ir.e- de· 12 ;;a: .C:a:j e~: s1st~:-na ::!e ot>ten:::1on d~ é'lg~a 2 ernptear en la 
f?.Drocaci.=in df:: 1nve::::a~:es 's1ste:r.d c:i:i::o·, res•::ic· en la arou1:e-c:ura, tubería. 
::-<'l~act<:-,.1st.::.:l~ =''=' Íos e~.J1p~~ y tc:C'"10!0;lia :? u:i1,::-a ... asi como 08 l":Js me!o:los de 
1:-"15t~;<..i::.ú:< ouE sG lleve .. a ca=..io 

11. 03JSTIVO 

\'~nf1ca,. uue:: 1a 1-:s~ala::1ór, de' ~·stc:na ce ::i·e::-a:Rrnrent~. ohtenc10:"1 y cist:-ibu::::ió., de agua 
~a~a la ~::i~ .. ·=.:i:: . .::io·. ao:. 1'1~<::-:::.::!:i1es c~:-;i;'l·e cor-: !as cspc.::.flc:tc•on.:-.s del proyecto, su 
cis~:-10. lé.o¡:.1 :..1: ~ (o.~:"'los o.: aes::'"":o::.1=:- .... o¿· si::tema), p'.a~os de mo:"'lt..,,!e y 1a fu!"lc.10:-"1 que 
!"€:-le, h;_¡ o•.:t·:::-r:n1.,a::o e<: in sE:::ue;,c1a oe ooera:.::10., 

111. ALCAf..!CE 

:::r ~resc.:-:!~ ::-po:::-::o!o a~h=.:? a la cair~1:=a=1ori ce la 1nsta!a::::10:-. 0:1 sistema de 
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5 1 :' Ksum:r er cc:-:-::::n·o:;i1so de las recomencaciones que se des~rendan oel a::tual 
:::o::u;;,cnto 

5 2 1 
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Pr::>,.,t:-er l:ls da:os te.::ni:::os 

Pro;:ior-.::1::.nar !~s r-:a..,uale$ y o::i:::.umcn:ac1on ne=e:.ana para la real1::ación de la 
:::.a•:~.:;.a~1D0t 

~a:::.1!:!ar :a C00.:..::-i!c.'.l:::.10~ co:; 1=s º'"'C!'"SOS provee:tores. co:; la f1nal1dad de sohc1tar 
12 d::.i:::.u:-nE>..,~a:::.•::J""': c=:irr.::c.::;1.Jn.:.-s o rr.o.:: f!.::a::1ones- retal•v?.~ al sistema 

F=:.c·.•1sar co:--re;:,~ :_.· vE:nf1:::.a~ o:.ie se lteve- a eat>:> e! t:-a~a;o cef1n1do en el protocolo. 

Mantener v1geritcs la$ caiiora:::10:-ies ce la lnS!!'"U:T'!e!'"lta:::.ion presente en el sistema 
oe- pr.:;.!:-a:arrucn!~ y t .. atam1ent::: oeJ a~:...ia emolea:::a en la fat>n:::.ac1on ce ·in~·e:table. 

!01 



IMPORTAOORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departa1nento: 
Valiaaclón de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓf.f 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: C.t .. LIFICACIOt..! DE LA INSTALACION DEL SISTEMA Dt: 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: Substituye a: 
JUt,,JIO. 2000 NUEVO 

Elaboro: Revisó: 
CFB Marco Antonio Gonzalez L. OFB Victor M. Guido G. 

PAglna # de 86 

Próxima revisión: 
.IUNIO, 2003 

Aprobó: 
OFB. Agustin Padilla R. 

5.3.3 Def1ni:- y proveer cioerador¡es} pnro::i la reah=.ación del manejo de operación de los 
d1fare.,t~s co:-npone:-ites. del sistema 

S.3.4 La elaoora::ion oel reporte 

5.3.5 Ln etnb:iración oe los Pr-..1o·s corresp::ind•~n:es. 

5.4 Es responsabilidad de la 1e!atura de liquioos revisar este protocolo. 

5 5 E~ res?On$nbíh:jad d~ la geren::i3 e~ garan~ia de calidad. revisar este protocolo y 
aes1g--:ar pers:in.r.r para venf1::.a:- la ejec:J:i6n del mismo. 

VI. DESCRIPCIÓN DEL SISTEMA 

La a~scr,p::.16., ce! sistema ya ha sido r."u?:-i::::onada en el plan de trabaje. por lo cual no se 
me:'1::::1:inar;>: ZC:..Ji 

VII. DIAGRAMA DE FLUJO Y/O CROQUIS DEL SISTEMA. 

::>e rgual forma. los diagramas de fluJO tam~1en ~:a ha s100 colocaóos (figuras 9 y 10), sin 
.:::-I:=.oa:-go la f:;;-i•a 3 de es:e protocolo no r.a s1::0 :nen::1onaca por lo cual, se coloca a 
:::~nt1n..:a:;1on 

2C1 
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Fig~ro No. 3 D1agram:J De Bloque De Las Operaciones hivolucras En El Proceso De 
Tr;;itam1ento Slel .A.gua A Empicar En La Fabncación De Inyectables 

FILTRACIÓN 
P:..RTICULA.S r-~··\ YO;:;: Es 

A 10 r--":IC:RAS 

aun~i:.1cos 

;... r.~::7.;c:SULF!TO OE 
S:'.:'lD!':> 

;... :..r.:TllNCRUST:..~TE 

FIL, r- .r-.C.!8~..: 

iO t.t.1SRL.S 

UL 7R.AF'IL TR.;CION 
CSMOSIS INVERSA. 

il ! 1 

1 1 

1 i 
' 1 

1 

' 

ALM.A.CENAMIENTO Y 
DJSTRIBUCION 
A:::;;UA GRA:>O 
tt.:Y:CTABL: 

ni , __ '-_''-_T_R_A_F-IL-7~R-;.._:::_io_'_' _ OSMOS:S lr.JVERSA. 

i 
1 

l j UL TR.;FIL TRACIOr.: 
i I OSM:lSlS "NERS'-

'1 2 1 ~-----~----~ 
~ 

l ~ j 1· FIL TRASION 
J ~ ~-º-"2_M~IS_RA_S_~ 

1 ' i 
1 1 u ~ 

1 
,;u,,':AC=:NAM!Et~TO 
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.JUNIO. 2003 

AprobO: 
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Debido o lo cx:ens=i de las pruebns sola:"':'"lente se pref.entaran algunas a manera de 
ejemolo 

::ut..RTO f.lo. 1 
-,.ERIFTCAc:16NOE-ESTRlJC-fURA. 
·-Ei ;-¡¿;:~-¡:;-._,-ermat;°l~"c..e>rrr•=<r. ms~a1ac:::1on dl'" los ~quipos. B!>i corno su f.:tcil 
rr.an:er.1~:t!nto 

~ieir1p~e--o-,.-.,-,.-,-e-1 c_u_a_n_o_a_l_a_,-.,-,-u,-e-n1_e_•_n_o-,a-,--------~ 

~e o=i At.t. 

. 14 00 PI.~ 

;:..11c-I€' c!.'.h'E' ")" te-cnn O'!' c..;.il•!:J~ri=:1'1r !"l<;>! '~rmonict·o 

-:::-~: •• C~·r. O:JU"td -----------
·~e;., n:ii--c--c:;-ñ;:;c.:ñ!:;f:~ -------------
-:._:;-,iurr.n;.-~n cSl";--;;.Jt:·-:;u,;>:Ja pa~a p-:!rm1t1• I& oo-:ra=.1on > ma~1emn11•!nlo a los 
f"~uin~s <>::~e!>~"•::O$ e h~1r...:fllt.•n1os 

-~uPñ?n-cO\'"'~ oc dren~ª~'º~---
-~~~~~¡j~~~~e~~~~~J~ -p~rm:ten tc-1 acsa11ogue aoecuadc e-:.· :o::. volumenes de 

·-:.::aSCcn:J,¿;;-;:¡[.: -:]""e¡¿j¡,.no son <:ot.·::uadas para rr.ar::enc· i.:i.$[,ü"C~2!: orn~ 
~~~~1;;.·=·1:-: 

si ¡ NO 

-----' 

, SL 1 

s~ 

si ! 
-·-sG 

SI ; 

S• 

Rt:ahzo: __________ verificó: ________ Fech¡:: ______ _ 
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DE INSTALACIOt.: 

Titulo: CALIFICACION DE LA INSTALACION DEL SISTEMA DE 
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Elaboro: Reviso: 
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cu.:..RTC r.so :' 

Código: QCSVP-001 

Pagina No# de 86 

Pró:ir:ima revisión: 
JUNIO, 2003 

Aprobó: 
OFB. Agustln Padilla R, 

; VERJFICACIO:.: DE eSTROC'rURA 
~E1-~Pt.c1~ r=;er.:n,~t.> 1a cone=.rn ms1""a•"°a"'c•'°'o°"'•.°"c"'e°"oo°'s,--e°'·o=-..1·tnos. asi con10 su -,a-c-;1 ___ _ 

____ ==:J 
SI ! ! NO 1 · mantcm1n.cnto 

7.:>me 1;;. H·m:.-era1ura oei'Cui;no a :ns ~1;:uoen1cs n::>ras 
10 00 .AM 

. 14 O~ Pfl 

ie o:i Pr,.~ 

Anc-1t:- clnv<'. nUmt'ro ce mt-:.:-rr1~ y le:::::ia de t;. ca1iorac16n Of.'I tennómetro 
·5¡, ::m~-C".O" se:;;Tern.'.::I d!• rt•:wiac;ón d~!ii 1cmperatur01 
-cu~ñ:-;;-::,n-~;;-- -----~---

cu(!ntn :::.O'"l vt>11:anas. 
Lá~ VC.ñi:rn:\!o.SO~~·~:lri:i ... sel1;1:Ja=• ---------, 

- _;:-,,~ffiJ:l2i~ñCs I~ °i~Para l.o op~rac:::1or. :, rnan~cni:ntento a 10~ 

-¿~~~T~t~ c~~~~::;:;º~tii:~~.~~~e_r~to~'------
~¡;-;-11ITT.·2"5-df' :::rcn.,,~rrn;t~r-. e: oesa:,::;iJuC a:::t:-::ua.:::10 ª'~les volumc-ne~ oe: 

. l~.::-~""!~".1-~~-:.1_:::i~--
t::t .-...:,_.~,~ ri·es!:'".,:..., a::.atJ~"1c. :·::·:· s.an1:.ir1u 

· ~!i".~:~.:;~;;-;:-;¡~;:¡~~s•_ .,.1:;~C-nlr~-o~~,~.,~.:::_~--=--:::___--:___-_-_-_-_-=-~==== 

Kcahzo: __________ Verifico: ________ Fecha: ______ _ 



IMPORTAOORA V M,ANUFACTURERA. BRULUART S.A. 

Departamentc.•: 
Validación de Procesos 

1 
PROTOCO!...O DE CALlflCACIÓN 

DE INSTALACION 

Titulo: CALIFJCACJON DE LA INSTAL.ACIOt.: DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓl.Z Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

U:. FABRICACION DE 1t.:YECT.C..BLES. 

1 
Substituye a: 

NUEVO 
En Vigor: 

JUNIO, 2000 

Elaboro: 1 
CFB Marco .C..ntonio G::>nzálcz L. 

F<ev1s6: 
OFB Victor M. Guido G. 

-:----:::.e-=-~c r~~ 1 
· t.3 cond•c1c.rne~ c~I till>lt·rt.i ~on 1:.1c~ QUE" ne, s1.- <o~··!:;:;"•:i fActure!o qut" ; .. •~oan 
! eicas1onar daños a la 1n~~;;ta::1óri. e!'> .:::~~ir. e: t;ot•le>"O 5e encucnir.;, firme· ll ~u 
base,_ccn ta?.a de p·ot::E,~'2..L~~!~-=-~~~~o~~>.:_e_!:.._Su€'1ta~ c:_daiwáo:.; 

_se c~~::_:a c=ir un control p~n-::1i;;a1 d·:: mte~~e energi¡, _______ _ 

· ll1á1Quc e' ft~~1oera1e íA). d1.·: H·nno:'""!"•;i;¡nf :,cG o:ine;1pa1 ¡ 

=-~~11~e::~~k;~ ~~~~~~e;-~r:i.zt~~~~·~~-:~;;~f;;~nf:~:~~'/~~~==--=, 
~e•nM.: l.:::; f•''ln:::!. .,. .. <i ~ntmua::.•::ir, rt:·:.l:.:rte ~:..i~ ot>~ervu:;.one~ 

Código: CCSVP.001 

Pilglna No # de 86 

Proxima revisión: 
.JUNIO, 2003 

Aprobo: 
OFB. Agustin Padilla R. 

~-;-.~:-_. _. ~:~~;~--' 

---- -- ---··-- -------· - ------' 

~·----==-~~-=-~-==--=--=--=.=._:_~=-=--~~:~~~-~-~~-==- --=-------- ... :...<> ccn"1~1:i~1t-~ ce. lo:?:·'~~rc ~..in::.,:!!!" :..::..i~- n:. !.:.: a;:,r"°:; en l'-!Cton·!" o;..i-..· r•Ht·C:JP 
(.-.;,!.1:11a~ o¡-1f1ns al« 1~.~:n!;;c:-.1nr; ~~· C<;.•:::1· · !i-t:> •-=·o~·:- 1.:;:-u1.•n:rrt flm•e i'.i :s.u 
bft:-0<' C~·:l :a~;, O•· ti~O~~c::1011' S•" :. :1-._•$.:n:::a '::l~ c..'""'~··t·S ~U'!.'ll:.-:. 0 á-lÍIFl:'.lO!-

· st-· c~it=-n:i.-~o;:;-ur.·c-~n:iD1-pnn;;;iá:-~---·-----------·------

R"?·•1!;~ ios ::>!a11::~ .,. ;_;, .::.o:i!tnucl:: .. ,.::ir. rCPD"1e: su!' o::-:s.erva:::..ioncs 

ci NO 

SI 1 NO 

----·--------

R~al1zo; __________ \.''.!'nfico: ________ Fecha: ______ _ 

TESIS CON 
~ALLA DE ORIGEN 
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Suministro oe ngua 

A) Bomba ae surnm1s:r.:; ce ª9'•·"' ai i.-,:"lq:H!' clt!11a:Jo 

,_~c-oo~,-00_0'_"_'"_e_n~,,~,,=~-'~:;==~o~~, Ir_ r~~:::;:::>Nc~~;RA:=tERIST•=~~' °e~ ~!~;Ñó 
Lo:-..ar.za::1on - C:o;!•·~ r..io Cl'!:: 1mpu!":".c,,res 

Pr:-::~~-i~~o~ r--:.:ir'''-"~,~~~~~~/-~-. ,-..:5_0_ r;~~~~~I 
M0::1F>l=> -----¡s:_--:::2---

:::t:::n-" ::!: =..:1!:!.'r:>:::.10~ ,. rJc cr· ,..,•:.i-n~ 
~y5-c0~~Eoñ~C1~~i:i~;-~~;---~~~~-~:;~-;- ~i:i: .. .u~~-¿ n•_· -¡;; mtc:_'2_i;;r¡-~- -== 

Lé' bo:ntl:i cuf·nt,;. ~-=-·~ ri-o•!:'::to' dt· ~.::~ .. 1.::-:i•r1e·1~t· r.a•a la~ s1p111cn:·-'~ 
conch::1one5 0(.· al1mer.:n=1.:in dt- ::0rr1(·r.!t· 
A ¿,;o V uu an1p~·ra1-.:.· O(· :: :-
,:.. =~o V un amp!'ra¡t.- .:)!:' $ ¿ 
:: ampen11e ma:.:1rno del or::i:c·::~o· n::.• oc::i~r•• ~-:· ma ... or a: 50 ":, del amperé<¡o::= 
nominal 
-e,~¡;~~~¡; ?~,;.rm;;;._-~~·-ªIf-rn·a~en1m•en1c. dt' 1-. un1::ia~ 

Código: QCSVP-001 

Página No # de 86 

Próxima revisión: 
.JUNIO, 2003 

A probo: 
CFB. Agustin Padilla R. 

AS79SIS ----,---
;::" Fo 

SI NO ! 

Reahzo: __________ Venf"tco: ________ Fecha: ______ _ 
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Co::·g.:i º"= 1oe~!;f1~~~0~' 1.= l ~,.:...~1::::>~ .. ::i~~:....,_,:... :::1E-~"::!~~'.~T~IG~"~~~-,,=º ""=~~.~~-~='°==~N~'"~---C--€_3_0_P _ _, 

1:-\!e:n::i 
Lo-::..-:i: • .=a::1on 

;:. .. o~·c-e::io:-

-VER1F1c"cTON óE-iNsT_A_Ci.CIOt>i 

B1u-:'!' \~~·n 1'.: 

ln::i:.JS:.~~es 

• Lr. r.;-...r,::;-.::;.~~ri:~üCQ¡;;:ca;::,~ cr: ur:- 1~?"'" ::;;;::.--ve;t,ia::l::.. ~'"º p~o:e-;:lic:ia ae~ 
.]Il_5"::i!O ~.?~~------------------ -
~a c-i=u"':1!";:i c:i s ... 1..•c.:: s.::i~·~ una :'~X· f1:-':Tle ~ ~:..:-•:i""ta::.:.. :..;;,oc=--=- oc.· "'!x1s!1· 
mo1..·.rn•e"'1:: o:;- na~eo oto la b.:-.~=:i.-

:~~~-=~~~~f ~~nivel~:~ _ ---
E. matena. C!:- la t...z::.e:-ia es O~· ?\1~ c.:-::::iu.a R.) o c..ia::..i·e· o:rc rr.a1ena• capa: 
Ot- s.::::>0"":a· <.~I r-ien;:,::; ur. 2>=' .-,. ma!- oe la o•e<:;.·::i- ~a..:;m,-, ce tra~1~ 

-::_ ISiSteñ1~1a ~ e"1=.ucntm ~..:>~o~.- o~ ta fom-i.i"Oüe=-=n=o~e=,-,.~,a---

GL 22~2 

si 1 

~ 
~s~ 

SI ¡ 
SI j 

: :: : 

Reali.zc: __________ verlficó: _
2
"°o"'• ______ Fechz.: ______ _ 
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' SI 

~iB 
si 

---
Ernr•lcanoo ur,.:J ;noUcta C1•_• 1 C• m! ara:::tu~oca rn1:!:4 t_·: vo!u"Tlen nl:'•~l"r::::!::> (•., func1on de! numero 
~1::.ia~o en Id t..ome;a. rc.1i1:-:~ l<lr. lecu:i:-as no• 1ntt'rvalc::; O(' toernn:: at. :2 ~:11~~utos Ll~nc· :n s1~u1en~e 

-----------~------~ 

Con l<: ~vu::.':? Oc t•n V(•l'.•1""1~\r.: c.."ti1t.H<-'1:J vc.-r.lo'.Jue le• <;1Qu1er.H• 
-, ------------cs~::¡1::G--r:-sso:=A:tf.~st.:7~1'\: E~Ec-;-:...1::1. 

R-'-.r.::;o ::>-E o:::o~-.ACIO~ 
E.S=:>ECl~!:::A:>O 

------'~~5V- ;e~~-'----------------' 

Realizo: __________ ve:-ific:ó: __,
2
~<-~,------Fec:lla: ______ _ 

TESIS cnN 
'FALLA DE ORlG~N 
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Titulo: C/..LIFl=ACION DE LA INSTALACION DEL SISTEMA DE 
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LA FA.BRICACION DE INYECTABLES. 

En Vigor: Substituyo a: 
JUNIO, 2000 NUEVO 

Elaboro: Reviso: 
OFB Marco Antonio Gonti.ih;:z L. OFB Víctor W.. Guido O. 

Coo190 ~~t~~~t.f1=-.~:1on R0·0 1 r.~o.:jelo 

Lo=.alr::=a:1on Cua"1ti N-=- ~ No. e~ serie 
Pro" c.~~or -W.-s:F~ G?D 

Mnrc.a U S.¡;:-!L TE:::.. MY.:Je!p del co~tro~d:Jor 

Código: QCSVP..001 
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Próxima revisión: 
JUNIO, 2003 

Aprobó: 
QFB. A.gustln Padilla R. 

Tr~::> __ ,_nq_¿~ f.,¡::;. dt ~.,e del con~roi:t-::so- -----=-~~--¡ 
Prfosi6~ rn6.x. ce c~:-ac1ó., 3::::i O!'·•= Vo'tajc o~; c-:>ntr::>IC.:l:>r, ___ ~~~-~ 

Marca 
P0~¡;..1.~Er~:;~~·~:~•VSSS:L1 ;,~~~~~~t.~~~C,a-."---.,~.O~O~p~,_~C"-.i 

CP""::"a:::1~n c1t": VúS..9?! I~":~) 

No. ce r.1-€:T.tra:ia:; 
Ra.,~:-; de tPmri-ern:iira 

u..:: :::•:.oera:::1:.i., 
To•~.·an=::.< a: clnrc, o.._. La:: 

r.ie-nt-rarias 
r.~a ... 1mo fllrt~ de 

al1m':.!ri!a::1::-in 

-7 ,::¡ 45 <>::: 

1 

Arre-gio por i-o:-ta'Tle~or3""1ilS :: i 

1.~:>:je1c d.::- las rr.e~:;-c1rias ~. - s.·.·:·::::~_:. 

11;=.-:i oc mc:"-n~:--.ria '"el\~~ ~~·~~;~~:~·mn ln.:i•::!? ,_.,;;um=- ~e ~ 

E.~~u-~rn1e.,t0~-------~ 

p 

o 
H 

VE-RiFíCA:c15!'-I ff::INST~t.-cl:>h"-D==LfAs-ERO DE cot.;TROL 
- 5e _en:::u-:-~~ ~...;-:.a:j=- ot- ILI' forma :::u~ n~ e~ :S!af"l m:iv1m1e:'"l~:;:-!"- en ta u.,:ca: 
Las cone11,1one!' s.t: ~.,:;ue.,t~af"l a1us:a::::as dt:: ta f-:i-rna cut: n:i eios!an ca=>le:; 
!;:JC!l":Jf. O fl='I:?~ 

La:_,; c.::ncxio""lcr ~· c~::ue.,:ran 1:ient1!1.::.a::iar. 
JE_c.-s::i.et.=-1~5.:Jfr.-:.~<?nte- ~.....:!!~rrn1:1~·C'e7'. ,O",,"-',.~~'°'.a"'"'°':e'°"n°"•~~,,-=,:-:::o"o'°e'"1'°'a.,.u"'n"'•o=a°'d __ _ 

10 !-IP . 
~~ 

530 ft:et 1 

335 OS> 

Rcah;:c· __________ Vcrificc: __,='"'•"°'o ______ Fecna: ______ _ 
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DE INSTALACIÓN 

TU:ulo: CALIFICACION DE LA INSTAL.ACION DEL SISTEM.I.. DE 
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LA FABRICACION DE INYECTABLES. 

En Vig~r: 
.JUNIO, 2000 

Elaboró: 
QFB Marco Antonio Gonzálc:;: L. 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
OFE Victor W.. Guido G. 

1 ln::!1oue 

~~:.a~:'~-------

.~c.- cu~"l:a~p_2~-~14J10 fflui::i"Tle~rosi t1=.-:: es~i'J:'l:la· 

{~~~~~-~~::P::~~~~!i~~~"la:!"-0-"C"->-~_,,,-"C:~----------
EI m:ioo:.: oe ESTAD-=? ESTA.°71C:O t57.:.. 
E! moa::> CE' Aut.1ENTAGION DIREG"'í,t. 

Código: QCSVP-001 

Píagina No # de 86 

Próxima revisión: 
.JUNIO, 2003 

Aprobó: 
OFB. Agustin Padilla R. 

r t..:o l 
1 t.J:i] 
1 t-::J; 

~ 
:N5! 
n~:>: 

: ~g~ 
"'"' 

! N:O ! 
r..:::r 1 

: N::::J ! 
----------

~-:1:1::~?~º-----' 

E1 n.=--:::l:i d..:-· A:....IM:t,, 1 A=-1::H,,,. t.. 7AN~' ..:t< o=::.E::>: S#;o' en:::uen!ra na::irJf1a:j::i · 
~E!_ t>s:-..r1:::..!...o e!; s;..sfl:::~ pe:-rn1:1· e· t1=ore rna.,~e:'l1m1en:o""'Oelil·~ - -

Roalizo: __________ Vcrifi:ó: _

2

_

1

_

1 

_______ Fc-:ha: ______ _ 

TESIS CON 
~ALLA DE ORiGEN 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 1 

PROTOCOLO DE CALIFICACION 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CA.L.IFICACION DE LA INSTAL..A.:;ION DEL SISTEMA OE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCION Y DISTRIBUCION DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

1 
Substituye a: 

NUEVO 
é.n Vigor: 

JUNIO, 2000 

Elaboro: 1 
QFS Marco Antonio Gon:!tlez L. 

f<evis6: 
QFB Victor M. Guido G. 

íVERTFíCA"ElbN óElr7STA.LAcTONDE LA 80,,...2·~._~------
' :.....a t>o:-:~~ S€' encL.-;;;:-:-¿; c-;1~:;:¿.-e::i'U::.1u~--;--s----,.. ~ ~ie-: vC?n:1la:l::: 

:--&e .::o.,cuen~"'3 m=>:l•.!.?~ ve111~,-¡-,.n;;-~-;-3~2"'·a-:i"a_?~'. 01c.~ -~ 
~~e E-ne~~ vc.~:>~D~~_-º_s__t:_?n:::·c:::: ~~~~--- ___ _J 

~~~~~;i~~á~~u!:::~-=~-------· 
La tu~·.,· o.:. !'.ah::::.::•"' !":lua· o me.-;;.;;. I<' º"" s_1--1::in 

LálU:..-... -1a q: ~-1·'.?~~·1:-ú;;rr.::.:i -~o.=_~:...'P2..~~o-s '~•~="',~c-,n~,~.-,o~a7o~,r~,~,.~.= .. i!-::> ___.: 

1 
'Se: cut>:i:a co--: m.á·.::i7~~:rc- OC' rc.--?•stro de La oresP ::>"1 

Fc.-=na oe ca 1 1~:-ac10:1 y n:..Jrr~~, oe cc:-:.1f1ca::10 

:_¿¡~ con..:?00,10--.c·~- e:e=:n=-..""!::. !'oC: en.:;:.Je,:~;:r1 D•o:~ ::ar oe' rnM1~ i1°n::nen!<::~ 
~:io~C.:;€;;,::1 C:On p~o:t..¿;;-¿,:-s:;:;;e-==iñ-;e.;:·-: tot ors;iarc mmed:ato¡ para -
u:i am~~it•e de 
:!:J&-;'.:3Qt45:'.:' Vo1:s 

-~~-2~~~~e~''-----------------------' 
El es~-=-~~~e-~~~: e. i1:re -:-;3..,:e~1:-mento 010- lá umoa:;:: 

Código: QCSVP..001 

Piiglna No# de 86 

Próxima revisión: 
JUNIO, 2003 

Aprob6: 
QFB. AgustJn Padilla R. 

SI ' :- -----, ~º-i 
si i ' 1 

; NO j 

SI 1 

R.!..N-_,.::> DE o=::;::::;_.:.._10N 
Es:::i:=c1r1c;...::.;:, LECTURA 

Comente 

:...:s:i r.o m = ::~., 

Roali~o: __________ Vcrifi:c: _________ Fe:ha:. ______ _ 
.:;¡¿ 

'T't< ''"¡.·" CO'N ¡;,,:) .0 / · 

'E'ALLA DE ORIGEN 



IMPORTADORA Y MAf.:UFACTURERA BRUL.UART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CAL.IFICACIÓr.: 
DE INST Al.ACIÓN 

Tttulo: CAL..IFICACION OE u:. lf.ZST AU:.CION DEL SISTEMA DE. 
PRETRATAt.~IENTO, OBTENCIÓN V DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

L.A FABRICACIÓN DE lt.:YECTABL.ES. 

En Vigor: substituye a: 
JUNIO. 2000 NUEVO 

Elaboro: Revisó: 
CFB Marco Antonio GonzAlez L. OFB Vic1or M. Guido G. 

Código: QCSVP-001 

Pflgina No,: de 66 

Pr6xim3 revisión: 
JUNIO, 2003 

Aprobo: 
OFD. Agustin Padilla R. 

Verifique que la bomba cuente con la si9ulente document.-1cion· 
. t..~a:1uat de ooera::;1on 1 ~I l~O 

~!l.l?.!.Ol~~-u,.!l'.17.2ª!!.::;c~ SI ND 
_D_E!P.ramas Ot.• 1nstaliic1on St !".'O 
P1e.:es d~ recrr.:.ia::o SI -~-

¡ :~~~:~::~:~· ~~ ~~~~=~~~le~IC ~: ~~g ~ 
Curvn d~ ocs~,.,.,;:t!:f",.:: SI NO - -~, 

lnstrumcn:ac.ón 

A} Sl'r.so:- )" 1m:is:n1so: dt pH 

~oor¡;u dt.• 1::ie:i11f1::.<>:.•~ri 

interne> 
Lo::..rt11.=a::1ór 

r.~o.:-u:•,;.i 

N=: "'.1e s~nc· 

l.J.S.F1:...1·~R 

r.•arca C;..o;¡c t.::i 1 

----0~~~;:...i~f=.ec-,°'-""''°'=R-~~-,e-o-.o-n-n-,'á,.----,~o~:--,,-"~--;i: (.=".:: r 

---~-º--;. ic e~--

o:... e:"'.:: 

C:.J<.:.>rpt. oc'!;(" ~~o~ 

J:.J:ilas ce ar1,; • .:i 

CPVC __J 
Viten 1 

-p¡;¡;~ 
L1~t.~\~.· ~•!•~C~o 

------------- ::::-_:=_:;T?~:::'·~===-=---------_, 
un·~'~ de' eic·~rn::r: ce: 

•('lt:rt-n:::•a 

Punta Oí'' ~C!n~ci~ 

trncr.·atc 
-:'"c•rni:: :>~ o;.~rac1o:i 

T1empc. Oe respucs~a 

Com~ensa:;:1ón p::>7 
t\O'mt>c:murn 

l.'.e:io: 2 : Se:; J•mta oc: elec:troac 

::. !- r-.• r;::: 1aat-:a.,:e;. '··· 
.. :e: ~aiura:io c~·n Ag:;1 

í<1:~;is1 

::. ie~ m'.' o= 0.2~ O'.'~ 
~ax: 

Reill1:o: __________ Vcr1f1c:o: -,~,,-,,------Fect:.LJ.: ______ _ 



IMPORTAOORJ:. Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Oepanamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
CE INSTALACIÓN 

Titulo: CALIFICACION DE LA INSTALACIOt.: OEL SISTEMA DE 
PRETRA"TAMIENTO. OSTENCtór..: Y DISTRIBUCIÓN OE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓf.S DE INYECTABLES 

En Vigor: 
.JUNIO. 2000 

Ela~oro: 

Substituye a: 
NUSVO 

Rev1~0: 

QFB Marco Antonio Gono:álcz L.. OFS Víctor M. Guido G. 

Mo::::ieto 
No de r.cn1:: 

TR.:..l'\.:St.~:s::,,... 

-~c~os=o""s~=~·"",sº-=-,.=os Com~~~~~ .. sahca 

10a20VCD 
Temr.: Dt.. ot.•erac1::in 

!·l<?:;:rr'>nica 

C6digo: QCSVP..001 

Pégina No # de 86 

Pr6xima revisión: 
.JUNIO. 2003 

Aprobo: 
OFB. Agustín Padilla R. 

4 & 20 mA 

~ 
si ; 

;-----§;i-: 
~;¡--· 

-~ 
----, 
; s.i i 
-s-.-
--s--i-
Si 
-si 

S> 

! NO 1 

~~~ 

Rcahzo: __________ venfic:o: -~------FeCh.:?: ______ _ 
: ..; 

TE.JiS CON 
"FALLA DE ORIGEN 



IMPORTADORA Y fli•.ANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Dopart.amento: 
Validación do Procesos 

PROTOCOLO DE CAL..IFICACtON 
DE INSTAL.AC16N 

Titulo; CALIFICACION DE LA INST AL.ACION DEL SISTEMA OE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCION Y OlSTRIBUCtON DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: SubstitU)'C a: 
JUNIO. 2000 NUEVO 

Elnboro: Revlftó: 
QFB Marco Antonio González. L. QFB Víctor M. Guido G. 

9) Sen~!' y trarismisor de cloro 

l-r"'-o:i=·""oo'"""""ae'"""•a'°'e"n~t1f~.oa~--"~r:'c.=.,NT1FICA.f~~~~;:;~Ár.f~;RISTICAS DE 01s:No 
interno Ser.se· Ar::;-:::!. Ma:-ca 

Lo::ah:::a::1o:i Cua"'tc- !'~o i. Tu::-~~•él Modelo 
Prov~or L!.$.Fl:....TER 

No oe sent:." 
Temp De compens.a=ión 

Temo De trat>a•o 

Mooe!o U-9~:?í3 

S=:::r..:soR 
;;:¡UJO mai.:1mo 
?res1!>"I ma-.: 

El"'.':-:~~ .:.a.::s 

C0'11¡:>e~Sod :::1 O!"l p.or 
t~rn¡:-era:ur-. 

Código: QCSVP-001 

Página No# de 86 

Próxima revho¡ón: 
JUNIO. 2003 

Aprobo: 
QFB. Agustin Padilla R. 

V.'.:...LLA~E E. 
""':"'IERN.:..t.: 

DE:?O~o: .• :_ ~ 

5g'Jml1m1!"I ! 
5a 6:'.l r>!:· : 

Co~r~ \' P1a!rñ;-j 

Si 

..: a io:. m1:::rc.c... (co..,a.'"ri;--7! 
n(" l:'.'1 celOfl de me-::'.•~10., 1 ! 

Ampera1e 

s"='ria1 d~ ~--:i!J:la 

H::n...:s•:-i:::: 

4 a 28 m.C... 300 On ..., 

N::t~•.A í3 

~~~~~~:: ~~;:~: :~~~J::.,~l~~~-e-=--""' __________ _ 
Los cor::role!=- oe! 1:ans..-nrsor f...in::1ona"1 oe a::ue·o:::: a f~ t:oS:i-2'ra:::lo 
~La 1n~it:a:i0ñ~e;rñani;rurrnento º""' am~s. 
La~ conexiones e1é.=-:n:::as ~ en:uentran ""0"'·0'"1.,,~•a"'a=sccc=-e~:~co"".o=,=-a=1=0-c=="-ce~: ""1>0'°'"°"•""00~ 
Se cuen:a con ooc1on oe a::ia;:a:io manua 
Se cuen:a con tusiole o~ oro:e:c1::m 

Realizc: __________ Verificc: -="'•"'' ______ Fecha: ______ _ 

TESIS CO'N 
~ALLA DE ORIGEN 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Valldacl6n de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
CE INSTALA.CIÓN 

Tnu10: CALIFICACION DE LA INSTALACION DEL SISTEM.C.. DE. 
PRETRATAMIENTO, OBTENCION Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE lf.ZYECTABLES. 

En Vigor: Substituye a: 
JUNIO, 2000 NUEVO 

Elaboro: Rev1~0: 
OFB Marco Antonio Gonzlllt:z L. OFB Víctor r.~. Guido G. 

Código: QCSVP..001 

Página No # de 86 • 

Próxima revisión: 
.JUNIO, 2003 

Aprobo: 
CFB. Agustin Padilla R. 

R~ahzo: __________ Vt:rifico: -~------Fecha: ______ _ 
: IG 

TESIS CON 
fALLA DE ORIGEN 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA SRUl.UART S.A. 

Departamento: 
Validacl6n dt: Procesos 

PROTOCOl.O DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CALIFICACIOt.I DE. LA INSTAL.ACION DEL SISTEM.A. DE 
PRETRATAMIENTO. OBTENCIÓF.J Y DISTRIBUCION DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABl.ES. 

En Vigor: 
.JUNIO, 2000 

Elaboro: 
OFB Marco Antonio Gonzfltez L. 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
QFB Victor M. Guido G. 

Código: QCSVP-001 

Péglna No 1: de 86 

Próxima revisión: 
.JUNIO, 2003 

Aprobó: 
OFB. Agustin Padilla R. 

Verificación De :..a 1nS!a!ac16n De Los Eou1pos =>e O~tenc16n :>el Agua Grado lnyec:c:J~le 

Bomba a!nlrifuga 

IDEr..:71Fl:;ACION Y CARACTERIS•1::AS DE DISENO 
Cod1go oe 1cent1fi::.ac1c.r, 

1n1emo 
Loc.al1;::ac1ón 
Provcecor 

Marca 
Tipo 

Mooelo 
No. de se"lc 

! VERIFICACION DE IP\:ST ALAC~ON 

Ba1oor 
GRUN:>i::os 

Matenal Oc/ 1mp~lsor 

E¡e o~ la oom~a 
e 
p 
n 
H 

:..a oornb<i s,.. tnCuf'n~·p co·-::;a':l<; er . ...1n IU':lf:I' ~.c·r..o ... !J1~n "'t::r.'.1!<t:JO 
Se cnCUl'ntra mon1tt':la·v~~1iTien1e "" SE"-Pa-;a~;-p;-¿-¿;------------

, :..as runtas c.c.:an pertc::: .. r.icntt- seB.;,:::oi!~-
Se encuentra <t su vt:.:: s::i:.•·e u-n.~· ~o~.,~,~. o~,-. co-n-=-,e-1~0 f;rTn=c------
~rnac¿,npur::;..-a~·------~-----------------

La ::iomba ~e cñ'Cuentr<: nr,,.(·O<.iO::<> 
-:...~ tu~eria ª""' su=1on ~~ce ~ O c,'-"-.,,-.-,-a---------------
~-~r~"' dl· ~~-l·!. ~•<:-n~_':l.....!.?_0!.._;:,.__~~-~~=~-"--~~~~ 
La lu~~ria c.•!". dt· ~v::: Ct!'Ou:;,i 5::;, o u:c-ero incic•:::lüt>IE- 31..: 
Existen véll\'Ula~ Ot· =:•c.•l"'f(: ::•ar.-: -,a a!rm{>n:ac1or. ... sal1~a~===== 
S-: cu'i"nld con mancorn<:":rc. C!: sahca 

Fccna oc· :::.ah:ira=ron y numf!rn et·· cen1f1:::...'"1=:::· 
-cc""a",""="o7nc°',-.,~,.~,e~,~,.-,c~·=-~n°'o..= .. ;~l:n:fñ~~._. 1~ 1:i1e~P~--
~o:n::ia Cuenta ceort;rOl~:;:-;TQ;~OiT1e~~~rT>~~c-·-
a::u~r.'.!o a 1 voll<tJ~ en In iir1ea 
20t·:?3QIASO \/0!'.5 
3 7.~ 5'1.f. Amoeres 

""Ei""esO~S~uf~,=~,e~n-1c-pa-,-.-n-?•;mz:1· el /1!1rt- man1cn1"TI1en1:• C'=" 1.c. un1:a:: 

.:..1SI 304 SS 

AIS; 31!. $$ 
ii G?t.I. 

1 H? t 

"º ,---. 
si 1 NO 

Real1zo: __________ venfico: _
0
,.,

1
.,,
7 
______ Fecha: ______ _ 

TESlS CON 
'E'ALLA DE OlUGEN 



IMPORTADORA Y MAr"JUFACTURERA BRULUART S.A. 

Oepar1a,mento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Tllulo~ CALIFICACION DE LA INST ALACION DEL SISTEP.':A DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y DISTRISUClór.i DE AGUA PARA 

LA FADRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: 
JUNIO, 2000 

Elaboro: 
QFB Marco Antonio Gonztslez L. 

t.~arc:i 

r • .,a::el~ 
No CH: !'i,(•f1C" 

Substituye a: 
NUEVO 

Revisó: 
CFB Victor M. Gutdo G • 

... .'ci!t 

:.m~~raj(' 

Ftu1~· m<:..r:1r.io para 
a;lua cr".Jda 

r,,¡o df: lamparas 
Vent1!aéeo· 1ntemo 

Código: QCSVP..{101 

P.tigina No# de 86 

Próxima revisión: 
.JUNIO. 2003 

AprObO: 
OFB. Agustin Padilla R. 

C !,;'TA 

10GPM 

Ne- oresent.?. 

Rcal1zo: __________ Veri<1c6: -:~,-,------Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN Código: QCSVP-001 

Tnulo: CALIFICACION DE LA INSTALACION DEL SISTEMA DE. 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y OISTRIBUCION DE AGUA PARA 

LA FABRICACION DE INYECTABLES. 
Ptlgina No" de 86 

En Vigor: Substituye a: Próxima revisión: 
JUNIO, 2000 NUEVO JUNIO, 2003 

Elaboro: Revrso: Aprobó: 
QFB Marco Antonio González L. QFB Victor M. Guido G. OFB. Agustin Padilla R. 

rvEH:IFICACION OE INSTALACION 
Se cn=.uentra moni<tO.l ven1::.almente 
'.'"""S~tta"SO~aoeüii torrñ.-. au{_· no t.:;o.1!>tan mov1m1en1os en la unic.<s:S · 

~-7r1~~:€c,Tiª;:t1~~.';;:,~·~t:~~~:=t!r~~e;i~:n\~~-J2;:_[',o'!"'º'-------
Cucn1;. ccir1 v:tlvuu:i n!.' mues:rec• ff la sahdn 

: ~~~~!: ~~~ ~::~~~~~~~~o;:::t:e~~;~~ ~: 1~t>;;,;~~a~~- I?. 1arr2.~"=ª'~"-----
~ü'Ml:aCO:i ll!51tllf· a~ pr;:.~e::=.i'Oñ"_____ ------
Cuenta con s1s1em;; de apaoa:lc v c-ncen=1c2 manual 

-Ei C:O"l!Pnt:·d:ir Ot· I;; manaa \' lamr>ara es e~ a.::~rC' rnox1::::a::i1e 
----sT~erva1a~1~0C:-1~~·----------------

:E!E~·o e5 suf1c1t·nt!o'" oarr. -~~r~!1..~-~!:~nrn·1•.•nl~ ~.!:._!"! ~l:i;;~--

Con I;¡ ~vuaa oc un vot~imctr<• ..- ar-ir-.-rimt-:~o ;:.aJ1nraao5 vtorrf1ou"° L::: ~;:::...:1cr.1o;:• 

CQl'\;:Jr=1:JN:::.E SIE l'":=O"...J:::Rfll/dEN":"OS !:::LECIR1.::C~ 

Venfiau<' la s1au1enh• documentación 
-t:':anuaL a-: o~----- · -··-· ------ s; N:::i 

c.1,;;o~~a~ t·~u~mil\•co~ si N:::i 
'.'"""51~rar=n-a-S-Ct: msta:a~1cn si NO 
··p~e;a!". CH· rt-~r.-1pl.3Zú-- SI t.10 

-;:,roct~O~rñ;(·nlOO~ .. O=:><.:ra.::1on SI NO 
·pro=t;:::i·;::n,t·n:c ot- r.->an1enorn1t>n:o S! N=-· 

Reallzo: __________ verif"1co: _
0
~,-.. ------Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MA.NUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOl.O DE CAl.IFICACIÓN 
DE INST AL.ACIÓN 

Titulo: CALIFJCA.CION DE LA INSTAL.ACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO. OBTENCJON Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor. 
.JUNIO, 2000 

Elaboro: 
QFB Marco Antonio González L. 

Filtro de cartueho de c.::2 micras 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
QFB Víctor M. Guido G. 

Código: QCSVP..001 

Página No# de 86 

Próxima revisión: 
.JUNIO, 2003 

A.probo: 
CFB. Agustln Padilla R.. 

C':od1:;=0 oe 1dent1t1:;.a:.1~~=-t.,'Tl:'=IC.&. -::~/:O; c.:..~.:.,:::. e c:RtST1;:~~"º:;:.._,,0"'1s~E~N=O-..,P"°'o°"1o°"o''°º"'º""''e_n_,o,------; 
Loeall::a:i!Jn cu;:i.,,, No ;: 0-nn:i Silt=ona 
Pro\.'~Or w S.FI:... TEF< C11::ne del housin;::; Tn:lamo 

r.~arca IONPURS o=-e~r;;;;;~1ma 125 psi 

r.'oo=>elo 

No de se:ie Sin 

NO Oé filtros 
d1'"nensrones oe IOS 

filtro~ 
Ta-n<:l"i:-. de- C>O!'"O 

1 Fec~ de cal10ra:ro:-: y nU-nero de! 1nfo•me (r.-.a'lO'Tle:r:::: oe en:r<:t:ja) 

Fe:~a ce .cal1bra:1::n·• y numero del 1tiforme (n'"a"'IOrnetro d.., sah=:a) 

: :>e oue !1;>o so:i los manornetros. 

·~e-, rr.a'lorne~ros cue1< __ a_n_co_n-,a-,-,.u-,-.--o-o•-,,-p-"--º-ª-º-~-a-·•-e----------
~" a~; u-u de lo<; rr.ario...-,t:·:~c:~ n~ re=-asa 1as ~ >1e::es e o.a~tro ce :a !u:>er1a 
A.' coto.car et ~11trc- ~ a::.om::taa a=~=ua::la:-ne:-r.~ e:i 1a o:,i1a 
Cue:"!a c=>n curca oe aire- -
i=; es~:1::0 e~ suf1:=1ente pa¡d :>errn1t1r e: l1:>re r-..a-¡!en1m1ento o-;, la U"'11.:a~ 

~S'"' o::i~rva la pre.,.en::1<:. C!:· fu~as 

10 pulg. 

Clamo ' 
· Rosca::1o: 

Rcali;::o: __________ Verlfico: _=_=_
0 

______ Fech::: ______ _ 

1 

'TESlS CON 
~ALLA DE ORlG"EN 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Valldaei6n de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CALIFICACION DE LA INSTALACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓf.1 Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FA.BRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: 
.IUNIO, 2000 

Elaboro: 
OFB Mareo Antonio Gonzalez L. 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
QFB Vic:1or M. Guido G. 

Verifiaue la sigu1onre documentación: 

Código: QCSVP-001 

Pt.glna No ti- de 86 

Próxima revisión: 
..JUNIO, 2003 

AprobO: 
QFB. Agustin Padilla R. 

~~~~::~n~'~~P~~.~~;~.,e-n-10-------------;;~r:-~-~~~g~ 
¡ ~1e;;~':~~~~!"l~~maa:j Clel mattna1 Cle construc::.1:.r, para si NO 

1 Certif1caao de Chi•::aa oe los filtros !!-1 NO 

Osmos1s inversa númcr.:, aos 

Ce>.:11~0 ae 1oent111::.a:;1on 
interno 

Lo::.al:zac.•o:i 
~ruv!.'eOor 

ROSLH 1 050SS \ 

· .. ..' s FI!. TER c.~o::i R ::= .. e : 
1 r.t.arc.a l_; S Fl:... 7E.c, Mo:Jclo Oel C.::.:-ttr::>laOor C\,f\,'.20¿;:--1 

i Pre:;~cm m~:~~ri~=-•n_n ___ '°_'~~~~ ;:~.~'º_º __ N_º,_·~~~~~-~~~~;-~.~~~1~~~~or ---6'°',:"':"'~~-_, 

;,.rrcplo por :ponamtr.iti~a'las 
r.~ooetc.• Oc las mrm:ir<:r:-tas 

Tipo oe memti~;ina 

; 1;, 

?el1c:.i1;; oei;¡a.::<:. 
nri:m f1trn1 '!o'n es~iral 

Ran~c· ot tem;~ra:ura 
ce º"""~a=.10:'; 

Luler11ncm a• :=.1oro ae las 
mcmti•anas 

s::i: 
Te:np De cpera:1on 

R<:1n;:o o~ p'-' ae 
o¡:..cra::.1on 

-7a~sc.c 

e O ppm 

1-~= "C 

¿.,, 

~:_c~.:::._~;;~_:~:'~~~-•-º~_e_'_ª_º'_6_" __ s_o_o_P_''-'_•_,_,_~~-ª-'·----------------~ 

Realizo: __________ Veriflco: -=-------Fecha: ______ _ 

221 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



IMPORTADORA. Y MA.NUFACTURER.A BRULUART S.A.. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACION 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CAL.IFICACION DE LA. INSTALACION D!:L SISTEMA OE. 
PRETRATAMIENTO, ODTENCION Y OISTRIBUCION DE AGUA PARA 

LA FASRICACION DE INYECTABLES. 

En Vigor: 
.JUNIO, 2000 

Elaboro: 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
QFB Marco Antonio Gon~loz L. QFS Víctor M. Guido G. 

Ctasc 

Mo:ilelo 
T1?0 de arran=a:::lor 

ma9né~1co 

Prote::c1or. tennica 
No. serie 

p 

Fases 

MOTO-. Y SOMB.c.. 

MAR.;.THO"°' 

SPRECHER SCH-'-a..¡ 

Automat1::.a 

2 HP 

1725 r.o m. 

r.ic. De m=-oe1c oc la 
bomba 
r.~arca 

Serie 

Cu~rpo 

Veloc1ca:::1 nom1ria: 
Pre::•ón má11:. oe 

des.=arga 

Rota:1on 

Código: QCSVP-001 

Página No # de SG 

Próxima revisión: 
.JUNIO. 2003 

Aprobó: 
CFB. AgusUn Padilla R. 

10SN660F11XX 

PROCDN 

3500 

""cero 1no11:ioa:i.1e 

1.725 R.P.M 

250 psi 

En e: sent1::10 oe la 
&:::uias del reto~ 

ve-RlFí:::Ac10N DE INST.L.U.CION DEL TAS!....ERO DE cor.;-:-=R~O~L------------, 
Se e:i::•1e:itra .. -=-o1a:>o Ot"- ta: tor:n¿, t;Jue n::i t:11:,~a- m::t•·1m1~n~.o~ e1 la unr:::a:::I , ~~!~:·~~:~~.,.se e""t::;ue.,tran a;:..isia:::1at<o 01:- ta· TO ••• a Que no e;.;1~:a:-i c.-Jbles 

L."l:!' conc11:1ones :!'.€ e:1::...Je!"ltrar. 1oent1f1 :-'f::as 
ETeso<-t::10 C5 su~1c::ae:-ite Dari'I permm# e"',"-'1,~o~•e-~-.• -a-""l~-e-o~.-n1e:-i:o o!: la un•o_a_o --
....h!~!Q...~~~n:::u~ote•;;uda OE-: med1:::: a"":i=xen:t ________ _ 

;~~~~~~~~:~~; \E!:';!;.?:::1~~e~~l~·~S~IS~IN~\~·E~R~S~"~---,--.....,,s""1-, --,--,N"o=-i 
-:~-;_-en::ü-;-.,~c..- ~=-~una~~ oe ::-.o.-:::#~= f·:-ne -5¡ ¡-;.:;¡s--· 

1~!,;~~~~l·~~~l~~'1 ~:~~=~~~ ~~~~~~~~t7:::1:~~-.:~~=~~~:-------- : ~: ; 1 ~g : 
Los re.::r.~-c-os so~~ l1or~mer.:c d1noidos l'la.::1-'l Las l1ne<1$ eS':10..11a:::as -sTI ~ 

--~; 1~~~;: ~: ~~~~:=~~;~~ :~;::~~~-e~re:ou~~~=.=-=-=~c-=e-=o=-ouccecoooo,,~.--,,-=~=-,,'°'on°'.a°'o""a___ ~~: : j ~No0° ;.'. 
·-¡:a~ii1Vu~-c.:>moue1a cierra., v aoren a~e-::.ua:::1am~nte ~ 
=:, niatena• es la tu::i.eria ce al1menta::10"1 CO'l"es.=-=i.,:::le a a::.ero mo••OaOle 3C~ ; ~: : rNOf 
-~~ ~~~:·0:s ~t~~~~ªe~~~-:.~~: :~~:~~noe a a::ero mo.:1:Jao1e 316L SI NNOO ! 
=e::ha de la oas1va~=00•0o.."-------------------

Roahzo: __________ Verifii::o: ~=------Fecha: ______ _ 

---



IMPORTADORA Y MAt..iUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN Código: QCSVP..OD1 

Titulo: CALIFICACIOf..: DE LA INSTAl-ACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIDN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 
Pilgina No # de 86 

En Vigor: 
JUNIO, 2000 

Substituye a: 
NUEVO 

PtóJ:ima revisión: 
.JUNIO, 2003 

Elaboro: Reviso: A probo: 
QFB Marco Antonio Gonzálcz L. OFB Victor M. Guido G. OFB. Agustin Padilla R. 

~:iau~~n du los. scnsore~ c•1 co:ita=to cor el a;;:ua produC'lo e~ oc tipo !.annano 1 i SI ~ NO ¡ 
: El eaurpo cut"nt<l con ma"'lornctro" SI · NO ! 

r~umt•rc ae 1nlonnr, ____ _ 

----------·-------

Manual CE o:-r,;:.~i~~f1au~ la s19u1ente documentac~n: ·-N~O---,-,,,:.-
~rama~ ¿..-S:Juemaltco~ SI t-..::;,--,~ 

::>1aommas o~ 1nsto1a::.1on SI r,,;::,. t,,;.:.. 

=~~~~?º~~--------~-:--~; ~~ ' 
- ~roceo1m1en10 o~ ooerac1-::iri SI !'..:O N.C.. 

P.roce-a1m1entc.. OE! man1er:1m1e:"llO SI r.i:::- t..IA 
SI NO NA 

NA ne aplica 

Realizo: __________ verifico: -=------Fecha: ______ _ 
::.~ 

1 'l'ESlS CON 1 

l ~ALW\ DE ORJ.GEN \ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRUL.UART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOL.O DE CAL.IFICACIÓN 
DE INSTALACION COdlgo: QCSVP..001 

Titulo: CAL.IFICACION DE LA INSTAL.ACION DEL. SISTE....:A DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

1-A FABRICACION DE INYECTABL.ES. 

En Vigor: 
-JUNIO, 2000 

Elaboró: 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 

Página No t:, de 86 

Próxima revisión: 
-JUNIO. 2003 

Aprob6: 
OFB Marco Antonio Gon:oilcz L. ci::s Víctor M. Guido G. QFB. Agustin Padilla R. 

1 ~ !~;:~:~ ~~ ~~~~:;~'l~"'~'-'"• 
1

-'co'=
0

m0'
1

~c'o,co,acc. -=ecc,~o-co,c-· -=s-"'·-°'-"o°'-5;· ~:::;:;~;;~;;:;:;;::;~~~' 
: La tuberia e! lo suf1c•enlfo",,e.,1e resrstente a I<• :res10-, oc l:..::-c1l1oz. :;je la :>or.ioa. 

rt~5t•~~~·~~=~::1~nn~~t~~~~~e~~~~:=-~~~~:~ºL~;;z·~ ="~"';"~~~~'"'~,a~,e--i 
(6 Am~~e!=\ 
:..É.·-~'" es sut1:::1e~1e cara r-e~•trr e' l1ore r.-.a.,~emm1ento oe ,..,, un10.ad 

\.'t:M:..=10<:.=' oe rotac10:-i 
oe: motor 

R.AtJ:=;'.:l O: o:;.;.::.:-~.:...:::;:>~.: J 
S.SPE:CtF 1::::.:....=>:: ¡ 

17:?5 r.p m = :::-., 

LECTURA 

Verifique Que la bomb~ cuente con la siguiente do:::umentación: 
1 r.t.anua! oe opcra=1on · SI : No==J 
D1aoramas esouemat1cos SI NO , 
~Oiao~:na~ oe ins:a"1.i=1on St NO 

=-rocL-01m1cn10 oe o:-oe:-a:::1:m St NO 
Pr:>=ed1m1enic oe ma.,1enrm1e~~=- $1 NO 
CurvLI oe oes.em~ñ::. si NO 

Rcali=:o: __________ Verifico: ~=------Fecha: ______ _ 
::.: 

TESlS CON 
~ALLA DE ORIGEN 



IMPORTADORA V MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTAL.ACION 

Titulo: CALIFICACION DE LA INSTALACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENT0 0 OBTENCIÓN Y DISTRIBUCION DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE lt.JYECTABLES. · 

En Vigor: 
..JUNIO. 2000 

Elaboro: 
CFB Marco Antonio Gonzalez L. 

Válvulas y tuberias 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
QFB Victor M. Guido G. 

Código: QCSVP--001 

Pi:lglna '"º " de 86 

Próxima revisión: 
JUNIO, 2003 

Aprobo: 
QFB. Agustln Padilla R. 

! VERIF~i~i'r~~g:¡ ~~~~T~~c~~~~~'FtiN'"'ti:~~~~c';.6~~E~~~~v°eEc\:;.':~~~1A DE 

¡ ~na~~::ie;i: =~P~~~~1entc parri res1st1r al meno& un 20% más df.: la prC'S•on ~ ¡ NO 

1 St cuenta con válvulas ce muestro del m1smc matt::na! oue la tuoeria ~ ~ 
LRS va111u1a~ son las mo.::a:::as par<t ~ononar IV max1"'Tla pre51on L.§.L.; ~ 

, ~:;;;t~~1one!. en el s1s1em2 ce 1ra1am1entc son t1po c1amp o mi::.01an1t sol:!a:Sura i si ~ ! NO ! 
· ~~:s~~!~~l:U~o!:":ba¡an aoe::uadamente. es decir. a oren y c1crra'1 la.:::ilmente. sin : Sl ~ 

Las lineas sC t::ncuentra~ s:i:-or::;1das. la d1s:an.:::1a E.'i"lt•c CéldA sopara, ne;. aebera · 
' ~er ma\iot a ~ r.. si ! 
lnspecc1onr. v1sualmcn:c 12 tubena e u101oue si cx1s:c(n) fu;i<>ts; t>n la i1.,ea si 1 NC' j 
la rc·spuesta C!:> afirmat•-.·a men::10n(· Oonof2,_' _______________ s_i_: --~ 

i~ ~~~~~:~o~5 a0
ec ~~~r:ª;2~:i::ia~~n ~~

1

~~~ ~~"'1~~-r;°"'';,=:-::;,~<~,;;-----
-5--¡::;-~5on en C!a:":"'I:, o so1.::::a.::::..Jr2 0~1:a1 
- :...a~--¡-¡-néas ~zcn.:::ucrlfrar. s:io:ina:;ias • ., ci~s,~a~n~c.~a-e_n_1'_e_=_· -o-. -s-op_c_n_e_•_1 :· o e be:-;:; 

.I·.":::':....~-ª~"E~2~m~------------------
Lr. cone:i..1on oara 1;::~. va1vulas oe muf'sHeo a la sa11:::a ae los eQutp.:>s e!". Q(· ur.a 
1:>n91:u:: rit-nor '"" I<?~ ~ ~·e::es e! 01amc1rc- ae lii tu~er1a 
~nDn· PI \•al:>r 

--~•c~~-~r•a~,~.~.,~.7r.s~t~~~m~e~n7:a~c~•c~n~s~n~u~ao7a~a-c1a~sa~1~.c~a~c~e~l7os~e~ou~•~PP~s~e~s~c,~--un~.a~ 
lon-;:•tu::::: meno· a 6 ve::cs e· diamclro et la tu:•eric. 
:..'lote ::lave oc•l 1nstrumer.~:: 'lo \'ttlor 

;::-¡::~v-a1vula~ s.on en acere 1nox1aatllt:· et 01atra:Jm.;. ~ con union c:arn=: 
~~ Dt•n:i1enlt< oe la IU:V-.."ri.'.":i t.a=111:a el va=1aoc cci l1:Ju1.:JC> 

;,1 ____!:i9_J 
~~ NO L 

:.. 51 ' ' NO : 

' si NO ___ ; 
si NO : 

SI NO 

SI t.;::> 
SI . NO ' 

Real1zc: __________ verifico: -=------Fecha: ______ _ 

--· 

TESIS CON 
1 ~ALLA DE ORIGEN 



IMPORTADORA Y MA.NU!='ACTUR5RA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Proce•o• 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INST A.l.ACION 

Titulo: CALIFICACION DE LA INSTAL.ACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCION Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACION DE INYECTA.BLES. 

En Vigor: Substituye a: 
JUNIO, 2000 NUEVO 

Elaboró: Reviso: 
OFB Mar-Go Antonio Gonz.áloz L. QFS Vicior M. Guido G. 

! ;~~~o~~~~o~~o~;~~r:~ ';~~~~~·:a;e"':~º~',;_!~~~1a. es oecir no~ aprecian J 

, E.x1ste re~1cadu.·as en la tut>e~1n -

Tanoue de almacenamiento 

Locat1=ac.1on 
Pmveed::>r 

Mi'\fC2! 

1;..c1 r.~a~e~a! dei tanaue 

Código: QCSVP-001 

Pjglna No ti de 86 

Próxima revisión: 
JUNIO, 2003 

A probo: 
QFB. Agustln Padilla R. 

1032mm 
2170 mm 

I NO 

~ 
t NO 1 
J NO 1 

sn.~ 

Prt'"sOn de d1sel"lo 
C;a"":""le!rO nominal 

Altura 
Es~sor ce la oared 
M.a:rima 1empera:ura 

de ope:-ac.ion 

5116 1n <o.79 c:ml 

Vo1umen o-e: \anoue '10:10 Lts 120oC 

No oc- sene oe fa~n=a:1::>:i 
Ac:a~do m1enor 

A1s!amien10 L..ana mineral de ·:.s 
pulg Con reeubr1m1ento 

en SS 304 

fVERIFICACION DE INSTALACIÓN 

:-St:· cuen:a con cc!'t1f1::ao~ ce c.a!toa:::: c<ei .• a:e.-.a emolea~::: en la constru=c1on 

-~~~~~~e~ .• -.-,0-u_c_.t_•po_d_e_c_a_O_o_a_·_:a_n_c_u·-~-------------
St ta.,::iu-::- cuenta con filtro oe ve1teci n1oro!::>::><~ 
tnc•oue la tecna Ot': 1ns:a:a:::10'1 ce~ t11:ro 

~~ ~~~:;:~~~:l~~u:~n~ee~~;~.~;::i·;'~a"''~~:'°'1"'< ___________ _ 
Se cven:a cor. c.ert•h:ao::> ce cahoa~ aet mate..,a 
Se :uenta con esorea oe hmo1e=.a 
La es::>~ea e50 de a:::ero mo:iooa=i1e 315 

Lfil_J 
Si 1 

i SI ¡ 
• SI 1 
: SI 

Real1zo: __________ Verifico: ~~------Fecha: ______ _ 
:.:iro 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRUL.UART S.A. 

Departamento: 
Validación de Proce•os 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CAL.IFICACluN DE LA INSTAL.ACION DEL. SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO. OBTENCION Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACION DE INYECTABLES. 

En Vigor: 
.JUNIO. 2000 

Substituye a: 
NUEVO 

Elaboro: Reviso: 
OFB Marco Antonio GonUlez L. OFB Victor M. Guido G. 

1 Se cue:ita con ce:'t1f1c;Y.io ae calidad ae: mater.a: emplCLll~C' en la fa~nrn:10n ae 1 

r~x~~,.~:lvula di< segurioaO o O•SCO de ruptura por s.obreptE-S/On en el mtenor ¡ 
del tan ue 

~~~st~;~~~~~e:n~;~ te%:x~;;i,~~ soloa~ura 0~1.~·ª~'-----------1 
; El espa:10 es suf1:1enlt:: oa:-a C'"?~TTUtir su l1t>re manternmtento 

Bom~ centrifuga 

1a=r.:-:-1-1c.c..ctuN y CAR.ACTERISTl::As DE DISENO 
Coct1go ae 1denuf1:..t:1on 

interno CP-03 

Loeal1za:1on Loo::i ce 01s:n:>u:1on 

Pro\/eeoor 

Mar.::.a 
s~ne 

t .. 1=v.:ielo 

VERIFICACIÓN DE INSTALACIÓN 

ACOFLU 

PROINOX 
153 

PC216 r.t.::>S 

No de sene 

No. de rmputsores 

Matenal oel impulsor 

p 

:--5:.--o"..,.:a.•en:ra mon:a::a ho~.:!:o.,:a:menle \" sena~a::a cel 01s.o 
5"' en:uentra a su ve.;: so::ire una ba!-e fi!'Tne 

La tubería Oe. su:::c10~ es ce 2 C• ouia-"Oét 
· La tuDer1a de salFda es o-e 1 .O oulo =~----------------i 
r Se cuenta c::)n orene t1PO sa.,1:ano 
ExtSlen vatvu!as t1:>0 d•a!ra-:J-na ce- cierre para la ahmcntis:1o:i v salida 

. S(": :::uen:a con manó~etro trp=.. sa:·utano Ce s=tl•da 
' Fe:~a ae ca!1::.ira::1on y n1Jmero oe cen1f1ca:J:::> 

Las conexiones elt..""C"tn:as se en::uen.trar-. o~o:t.--oioas oe la 1ntemoene 
-La toomba cuen:Co1 con p~ote::-to· ae:- sobre-comente aaecua::lo a su ampera1e 
::.20't'""Yl440/"Y 

· 6 ¿,u • . 2 Am=-eres 

Código: QCSVP~01 

P•glna No # de 86 

Próxima revi•lón: 
.JUNIO, 2003 

Aprobo: 
QFB. Aguatin Padilla R. 

8 
8 
~º' o 

'-' 

L9.5TNOOA 70 

Acero inoxidable 
316L 
3 HP 

~S5r.p.m. 

SI i ,--, 
I SI : 

__fil_: 

NO 
i NO 
~ 
rN5I 
! NO 1 
1 NO 1 
'NDl 
:---N5'! 

NO 

NO 

~ NO 1 

Rcalizo: __________ Vorificó: ~:~:~
7 
______ Fecha:. ______ _ 

'tESlS CON 
~ALLA DE Oí:UGEN 

'· 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRUL.UART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CAL.IFICACIÓN 
CE INSTALACIÓN 

Titulo: CA1-IFICACION DE l...A INSTALACION' DEL. SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: Substituye a: 
JUNIO, 2000 NUEVO 

Elaboro: Reviso: 
CFB Marco Antonio Gonzálcz 1-. OFB Victor M. Guido G. 

Código: QCSVP-001 

PAgina No # de 86 

Próxima revisión: 
..JUNIO, 2003 

Aprobó: 
QFB. Agustin Padilla R. 

Con la avuda de un voUimetro amo.crimc1rc.,.. .... etocimC"tro calibrado vení1ouc lo siauiente· 

Cor--ien1e 
Veloc1aa::: CE> ro1a~1on 

oet motor 

CONDICIONES o= oF=P.ACION ELECTRICA 

___ V_er~~e la bomból cuente- con la sigu1en1e documentación: 
Manual de o:>t:rnc1on ZI tJO 

:_D1aoram.ns csg:1emat1CO$ SI NO 
01:t=rama$ dtc- H1s:alac1on SI NO 

-Piezas O!.· recmola.:.!o si NO 
~'"o;;:;ed1m1entn oe or>el"'ac.ion SI N::> 

· Pm:::ed1m1ente th.• man1en1m1en10 SI NO 
Curv .. Ot Oes.emoeño SJ NO 

ID:r>:T1;:1c.;c10~.; y CA=t;..=•ERISTICAS DE DISENO 

Matenal Acero inox1dao1e 
3i6L 

Lc..cat1.:"ac1c:>n 
Prr>vef'clO~ 

No de rcs1s1enc1as 3. en sel"'1e 

s•r.• 

-\.'ERTFlcACfc5t~--CfETNSTALACIO~N~' ----------------------

=~: ~~~~:~~ ~~- :n~~~~~~;~~~,~~~~oa~et:~~~~~o~~J~~u:~~ existan cond1c1ones ce : 

-~:s~~e~~~2c~~.~~::=~~0o~~ u'='~1ro".P7't~-::i='~~0='~~ªn'c1 1:"°a'°n~o-------------
La~ conexiones a la linea son oe: tioc czamp ep - C pulcaca 
Eus1e cen1!1c.ao"~ ce ca11cac oe tos matenales eoonpleacos en la tatinca:::ion ce 

1/ ::;~5;,~n~~~ª:~u7f,~o,~e-nt_e_p_a_rn_pe_=_•t-,·-e-1-1oo-,-.-.,.,-.-.-.~e-n-,-m-,e-n-to-o-e-1a-u_n_oo_a_o __ _ 

_s_1_ 
si 1 

-s-,-
SI O 

: si ! 
:=§C 

NO 

· NO ¡ 

~ 
NO ¡ 
NO : 

Reahzo: __________ verinco: -.,-,,,,,,,------Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRUL.UART S.A. 

Oepanamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTAl-ACIÓN 

Titulo: CAL.IFICACION DE LA INSTALACIOt.: DEL.. SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN V OISTRIBUCION DE AGUA PARA 

L.A FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: Substituye a: 
JUNIO, 2000 NUEVO 

Elaboró: Reviso: 
QFB Marco Antonio GonzAlez L. OFB Victor M. Guido G. 

Las conex1011es eli:ctn::as se encuent:--an pro1eg1cas del con:a::to con el houido 
¡ y ael medio amoienlt> 
¡Se.· cuen:a con s1stcmc. ce pr.;>te:::c1on ;>or sobrecomen1e (Pasi111a 
1 tcrrnoma;mtihcaJ. cuy;, capacu:lad no sea mayor al SD% Oc la in1ens1da:J de 
comente de la resrsten:::.ia 
Los caoles de conex1on electnca son res1::;:ten1cs a 1.a 1empera1ura y 
ant11nf1amablrs 

: La ahmentac1on oe c.ornentc nac1a la resr~1e..,:::1a es úni:::.a. es de:::rr a partir de 
: su 1a:>lero de encrpia n=- ex1s:e nm~una otra ahmentac1on a cualquier otro 
:eou~·o~o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

CON::>ICION=~ DE ODERACl::'.:>t.1 ELECTRICA 
~N:30 DE 1 UE:CTURA 

CONCEPTO O=>ERACION Fases 
ESOECIFICAO':> 1·2 2·3 

Vo!1a1~ 

CornPn1C" 

lnstrumt>nla:::róri 

A) Sensor)' transmisor oe concsuCt1v1dad 

Co::l•pc ae 
10C'nttf1=.ac1on 1n1emo 

1::>==~-:-1;::1cAC1or..i y CAFV .. CTERISTICAS o- 01si=r.10 
TR.ANSMISOR 

No oe sensores 

Código: QCSVP..001 

Página No# de 86· 

Próxima revisión: 
JUNIO, 2003 

Aprobó: 
QFB. Agustin Padilla R. 

~EJ 
1 SI 1 ' NO 1 

rs¡¡ ¡ NO 1 

ls1j~ 

,_, 

2 

Loc.,l1~ac1on 

Provredor 

f.'1<orc.a 

7a:>lero No 
2 

ACOFLU Salidas 

2 relevaoores 

4 set-points 

Mooe~o 

No de sene 

Huusing 

tnornton 

770 PC 

NEMA4X 

Altmentac1on 

Temp. de opera:1ón 
Distancia máxima del 

Unidad ae poder a11eoma 

2 salidas analó~icas 4/20 mA 
vlo0-10~C 

90-i30 VAC, 15 v,· max. 50-60 j 

o a "s"o •::: 1 
91 m 

No 1ncluvt-

Reah:io: __________ veriflco: _>'°'>"'•,-------Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Depanamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CALIFICACION DEL.A INSTAl-ACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE 11\.'YECTABL..ES. 

En Vigor: 
.JUNIO, 2DDD 

Elabor6: 

SubstJtuye a: 
NUEVO 

R~v1so: 

OFB Marco Antonio Gonzblez L CFB Vlctor M. Guido G. 

s==NSO?. 

l:ientifi=ación 1n1ema 

Locollzación 

Proveedor 
Marca 

T•po 

No oe srne 

Ranpo de me::::1c1on 
en conouctrv1oa~ 

AE-OS 

Linea de regreso ael 
loop 

thomton 
Smart sens~r. :;5:;.:;~~ 

30.'.J 

! VERIFICACION DE INSTALACION 

Ran;io ae compens.aciOn 
por 1emperatura 

Temo. Máx:. 
RTO 

:=:res1on máx:. 

Matena• Oel electrodo 

El sensor se cncut:ntra montaao oc. :a''º"''"' c::...rt se- teni;)A un a:::te.::ua:::io 
conta::to con C'i llowd:i 
La conex1on C:!. lrt.>I'.:' clamp 
Lo~ ca:.11cs electn::.o~ se en::uenlr.":!~. t1rote:'.!1Ccs oel h::lu1::0 

, "-note fecha oe 1a ti1t1ma calitnac•or: 
t..lo oc cert1f1c.aco 
_l:-!!_~ala.::u~.~-!~.~~~·-{o-n:o OC'" arr.~:::~ t!H.•ns.::i·" 1rO?nsm1sOf/ 

Código: QCSVP..001 

Ptllgina No # de BG 

Próxima revisión: 
.JUNIO, 2003 

Aprobó: 
QFB. Agustín Padilla R. 

o a 120 •e 

131 •e 
1 000 n nla1100 

200 psi 

Acero 1nox1oa:>1e 
316L elr.=-ir-opulioo 
Ra < 15 ln.J:JOSl08CI 
prom("-d10). nayor a 

::'~O Gn! 

si 
. si ; 
1 Sl • 

=.1 trar:sm•:!'.Or se encuentro. mor.tfl'.lO en un lu--::a: :>ro1e::1:J:> Oc.• la humeoa:::I 
-En el tr<.1nsm1!'.or se aprecia pcr1C'~amt:-n1c 12 le=:ura 
La!. cnnc .w10nC'~ e•e~ n=.a~ s~ encuen~"~"~n ~P~'º~' P-=~,~=a~,~d7e~I ~c~on~,-.-=>-c·-=-n~e~I ~,,,~u-,o-o

-L.; sah:ic. p¿;rll 1a conc;,-;;:;-ac;¡-scr.;o:-nDíC~-~C5 ve.::e~ t"I 01aiTit!irO": 

~M~a-n-u-,~. 
0
-,-. _0=---~~~~~r~~.=~•Q.ue la s19u1ente c:locumt>ntctción: 

D1a::rama5- es.ouema!•CCI~ ---7.~--
S! NO 
SI NO 

-f:>1aorama!- oc •nStala.::•on s N::> 
S• NO 
S• NO 
$! NO 

-o¡-e;a!. et- r~emo1azo 
Pro.::ed1m1ento oc ooe:<:1=c~,o-n---------s----~;----

~::.ro:::.ec1mrento Oto marnen1m1en:.:: 
SI NO 

Fecha: Reallzo: __________ Verif1co: -~------
:3u 



IMPORTADORA V MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTAL.ACION 

Titulo! CALIFICACION DE LA INSTAL.ACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO. OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓf.f DE 11'.'YECT ABL.ES. 

En Vigor: 
.JUNIO, 2000 

Elaboró: 
QFB Marco Antonio Gonz.,31oz L 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
QFB Victor M. Guido G. 

Loop de d1stnbuetón del agua a empicar en la labnc.ac.ión de inyec:ables 

Código: QCSVP-001 

Péglna No # de a& 

Próxima revisión: 
.JUNIO. 2003 

AprobO: 
QFB. Agustin Padilla R. 

VE.RIFICACION DE INSIA:.ACIÓN OEL LOO? DE DISTRIBUCIÓN 

t~~ ~:';~~o~5ddee n8z~~~~ ~;~~=~: ~:;or~•noo~~g~ntcno· 
1 Sus conexiones son en clamp o sol:taaura o'"bttal 
: Las Sol:taouras o;-ortates se (!oncucn1ran 1oen:1to:::aoas 1 
;-:~ ~~~:~ !e

3 
c~cuentran so~nacas. la d1stanc1a entre cada sopone no deoera ! 

La conexión para las válvulas de muestreo es ae una long1tu::: menor a 5 ,,.eces l 
el d1amctro de la tubería 1 ¡ Ano1e el valor ¡ 

¡ ~~~.,.,:~~ ~r~31~u~~~~mentac.1ón es ce una 1onp11ud menor a l2s 6 veces el 

¡Anote clave del mstrumen10 )' valor 

00 
CEJ 
L....§.LJ 

~ 
\ SI 1 

SI 

¡ ~; ! 
· NO 1 
• NO ; 

¡ NO 1 

) NO ! 

NO ! 

'i...a!; \.'31\'Ulas son en a erro mox1Cab\(' o C::ietra~ma Y con un1on clamp SI ' NO 
j De acucroo a los om?ramas 1sometncos. setecc1one at menos 5 secc1one!S oe la tut.ena y 
: cmplcanao un nivel 't' un trans:::.onaoor Ceterr.itne I;:, ex1stenc1a de pendten1'"' 

1aer:t1hc.ación en el 1sometnco 

Solaaoura or=ir:a1 

! ;~~!º~:~~~o~~!d~;~~r:~ ~~~~rr;,~":;eªltao~011~!~~2ª· es decir no se aprecian '. 

•Existe rcsoloaouras en Lél tu~na 
· Se ooserva 1a presencie dt: cnetas 
i El corcan exteme> no rebasa cos veces el e:;oesor de1 mate na: 
1 Se cuenta con t>Orosc.oo.& ce las solaaourac. 

S• 
SI ' 
SI 
SI 
SI 
S• 
S• 

si 

r---sJ :-s¡--¡ 
:--s-r-1 
~ 

Reahzo: __________ verifico: _

2

,,

3

,.,

1 

_______ Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTAL.ACIÓN 

Titulo: CALIFICACION DE LA INSTALACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO. OBTENCIÓN V DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTr~BLES. 

En Vigor-: 
.JUNIO, 2DDO 

Elaboró: 
CFB Marco Antonio González L. 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
OFB Victor M. Guido G. 

TAN::>UE DE J..W.AACEN.t..MIENTO 
1 Sf.o cuenta con cerl1f1caac. ce cal1da:: de tos maa.•:"la•es 
1 Se cuenta con el proced1m1ento ce solcaduns 
: Se cuenta con cen1f1c.it::IO oe cahf1ca:;-Jon Oel s::11:=a::ior 
¡_S!> cuenta con 01bu o ocl 1anout.> acoroe con te r:-:s:alado 
Obs!:.'rvac1one~ 

Código: QCSVP..0~1 

Pilglna No" de 86. 

Próxima revisión: 
JUNIO, 2003 

Aprobó: 
OFB. Agustin Padilla R. 

· Se reali~o ta prueba h1cros:a11c., SI NO ! 
, Anot~ 1a fE>cha 1 
Se C:.Je.,tr. cor. ceM1f1caC10 oe :--~11::1.ad Ot> la e~prec e~ hmp1c.:!:a ~ 1 NO 1 
Sf· cucn:a con el reporH"- O~· rr.1~gndRd oc1 fil~rc Cf venc~'"~º'-c-,=~------~S=•~~Lill.Ll-N=O~ 
..._,c-7C7"'"'"'=c..,.,.-~7"-=c~~c=~Ll~N~E.ADE.~R~~~=~·=~~C~U~'-"'~C~l=O~N~------,----=~~-==°""'' 
Se cur:-ta con I;; c.."ll1he<i::1on oc-1 proceo1m1en::: :;;Ec sol:::aaura , SI J NO 1 
Se cuen1a cor c.ah!1:=.ac1on oel $OIOaoor · SI + [E2:J 

St C<.JPnla con v1oeob=-roscoo1a 
Anote el oorcen:a1(; de s.nl:la::lura~ rrvrs.a.:ias 
Se· fc.:;,tl,zc.o la prueba df.o' pres1on 
An::ll'.:.• la fecha 
::.{ n·0:i1:zo la paswacion oei s1s1ema 
t.n=-tc lis le::hé oc rcahza::mn 

-sn ~ 
~ NO 
' SI • NO 

SI t 1 NO 

SI NO 

SI NO 1 

Reahzo; __________ venficó: ~,~,~,------Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRUl-UART S.A.. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACION 

Titulo: CALIFICACION DE LA INSTALACION OEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO. OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE IN'YECTABL.ES. 

En Vigor: 
..JUNIO, 2000 

Elaboró: 

Substituye a: 
NUEVO 

Revisó: 
CFB Marco Antonio Gon.U.lez L.. QFB Vlctot M. Guido G. 

Tableros De Control 

Tablero de control No 1 

l::>-NflFICACION Y CA~.t..CTERISTICAS DE ::>ISENO 
COd1go º"" 1ocn11f1cac.ion 

1n1emo 
Local1.::a::1on 
Proveedor 

Sin có:l+¡;:O 

Cuarto Número 2 
U S FILTc:.R 

T•po 

Dimensiones 

Código:' QCSVP~D1 

Página No # de 86 

Próxima revisión: 
..JUNIO. 2003 , 

Aprobo: 
QFB. Agustin Padilla R. 

NEMA 

1.Q X Q b X 0.3 m 

Cont;ol IOQ•cc proi)ramao1e se:.. 5103 ce¿ Y. OE: memoria mareé! Allen 3ra:j1e). Fuentt: ae poaer 
110.'::20 v.:..c 5 A. m:::m!a•.s: eri ra::;i.. 

Asi mismo, se 1o:;;a11zan ·~~~n~~~~~r~! ~~..i~~~~~~s~:~~:.~~ ~~u~~ ~~~nor y ta pant- d1~rnai O!" 1os 1 

Tamt>1en en::ontrarnos los seie:tore~ oc tre5 p~s1::mnes para las 011erentes tJO:Tibas. ma1::.aoores ce¡ 
la cncrg1.::ac1e>n ce las lamparas de lu.t ultrélY•Oleta n1•eles de lo!' tan:::iues. LEO 1nd1caoor ae 

re::rrculac1on .,,. ur- bt•l:m O!" ::.a~::- oc emeroencia 

T VERIFIC.t..CIO~ DE ll'l:STALACIOl'I: 
c:.I tat>lero se en.::.Jentra 1nsta1aao 50b~e una t>ase f1:-rrie s,r C:Jt e..:is!a 
mov1m1en:o Ce! mismo cut- p::.m;:a e~ ne~~~ sus componentes. e, at o!"rs.onal 

~~~~~~;~~~~~~~~c~:~~~~;~.=~:~1~~,~~~~~·=;:~e=~~~;~~-,.-,-,.-.-,-~=--.-n-=----
(l"'rrnomaone1ic::-' 

~~:~~':a~"; Yu~~,~~r~n;!~1';~·-c~."'
1 ~="0nco'~c,""'s0"~~;'-'·,o"~~'C~";~7·o-m-e~o~.a~r.~.,~t7:u~o-o7n~a~co=no~u~,.~. Q~u~e~ 

ne perTTilla tener eio:ouestos los :::.at>tes 
Cuenta con srsicm& ce paro ce emerpen~1a 
Los d1feren1es con1ro1es 1n:::Ju1::::ios en <e! SE: en::.ue.,~ran 1of>nt1!1::.a::loS 

si 1 

:~ 

lsfi 
~ 
rg¡¡ 
;---§17 
:-sn 

' NO j 
~ 

~ 
i NO ! .______¡ 
~ 
i NO : 

: NO i 

~ 

Realizo: __________ verif"lco: -=------F,echa: ______ _ 
:::.-;J 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRUL.UART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CAL.IFIC.C.CION DE LA INSTAL.ACION DEL. SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO. OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: Substítuye a: 
JUNIO. 2000 NUEVO 

Elaboro: Reviso: 
QFB Marco Antonio Gonzélez L. QFB Victor M. Guido G. 

Tablero de control No 2 
IDENTIFJCACION Y CAl'=!.ACTERISTICAS DE DISENO 

Cod1go de 1aent1f1cacion 
intemo 

Locahzac1ón Cuano Numel"'O 2 

Con1en100 

Tipa 

;.>n:weedor 

Dos re1e11aoores no~a1men1e a:>icnos (NCJ 

Código: QCSVP-cJ01 

Próxima revisión: 
.JUNIO. 2003 

Aprobo: 
QFB. Agustin Padilla R. 

NEMA 

ACOFLU 

Asi mismo, st 1ocahzan los controJa::>ores oe 1a t:i::>moa oe1 loop de d1stnouc1on i,: la pane d1grta1 ae 
los instrumentos de mea1.=ion oe nivel. flu10. conduct11110ad. tem¡::of:ratura )º pH. 

Tamb•cn encontramos los se•c=to~e!> oe tre!' !Xls1::.ionc-s para 1as 011erentes bomoas y L=.D 
ino1:::actorcs CI~ la CY-Jmoa y resistencia 

! VERIFICACIOh: DE INSTALACION 
, El tablero se encuentra ms:a:ae10 sobpe una base f1:-rne sm aue exrs::a 
r mo111m1ento del mismo Que ponga er. ne590 s..:s com.,ont:ntcs o al personar 
1 ue- lo o ra 
~Las conc:iooncs electnca!-> se en::uentrar 1oe:i~1~1::.,a:)2s 
'Cuenta con un sistema pnnc1pal de e11m1nac1:yi et• comente electnca 
LJ!:ermomaonet1::0) 
1 Cuenta con un sistem<'I ce reaulfl::•or. Ot:• vot":a1e-

j ~~ ;;~~= i~~-=-1:º:x~~c~~~t-1~!e~~~: se rca1.:a meo1ante 1u~r1a cone1u1t Que 

'Lo~ d11erente~ controle~ incluido!'. en el st en::ueniran 1C1ent1h::.ados 

i si j 

ad 
! si j 
ISi! 
! si 1 

LEI 

Rcalizo: __________ verifico: --,,-.------Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Proceses 

PROTOCOL.0 DE CAL.IFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Titule: CALIFICACION DE LA INST AL.ACION DEL SISTEMA DE 

PRETRATAMIE~'::A~~;g:g,•g:: rieº•'~~~~~~~:s~E AGUA PARA 
En Vigor: Substituye a: 

JUNIO. 2000 NUEVO 

Elaboro: Revise: 
QFB Marco Antonio Gcnzález L.. OFB Victcr M. Guido G. 

Programador Lc)gico Controlable (PLC) 

Verifique la siauiente documentación 
01aorama de 01ocues Oe IEo se~1Jencia ae o~rnci6n oel PLC: ! 
01aorama de lnst.elac1of' eleC!nCl! 

1 
Se cuen1e con ~aldo oe la secuenoa oe progremac.ion 
con1emdo en el Pl.C (C:::>. m1crod1s:os de aha dens1oaa o 
cualquier 01ro m~cho eleC1rónico) 

ISE: cuen1a con copia ar: las llaves oe acceso a la memona del 
PLC (pro::JrnmR'!;tor IOO•c.o controlabtel 

1
1 Se cuenta con manual oe opera::ton oc las l&r)etas oc entraoa 
al PLC 

SI 
s 

si 

si 

si 

Código: QCSVP-001 

Página Ne # de a& 

Próxima revisión: 
.JUNIO. 2003 

Aprobo: 
QFB. Agustin Padilla R. 

NO 
NO 

NO 

NO 

NO 

Oocumen:ación Pnn::tpa 1 ::>el Sistema :>e Tra:am1ento De A-;iua A Emplear En l.a Fntmc:ación Ot! 
lnyectaoles 

Reahc.e la revis1o:i de le!. sru1e11tes Plano!. v evalUe su ore:.is1ón r--0n lo 1nsta!ado €."n el sis1ema 

01a;¡r"'dma ae tu~:-ia:-. e mstrumen1ación. Clave SFIJJ~7!-01AS 

' Obs.crva:::iones 

Reali:-o: __________ Verlficó: _,~,.,
3
,.,.,------Fecho:t: ______ _ 



IMPORTADORA V MANUFACTURERA BRUL.UART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Tnuta: CAL.IFICACION DE LA INSTAL.ACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor": 
.JUNIO, 2000 

Elaboró: 
QFB Marco Antonio Gon~lez L.. 

Substituye a: 
NUEVO 

Revisó: 
QFB Victor M. Guido G. 

1 Observaciones 

Arre~lo peneral de tu!:>erias. Cla\/e SFM675-04AS 

Código: QCSVP--001 

Página No # de 86 

Pr"óxima revisión: 
.JUNIO, 2003 

Aprobó: 
CFB. AgustJn Padilla R. 

r:====----------------------------1 

Diagrama d<: arre;llc general ae tu::oeria~ (plan1a) CIAveSFtJl675-03AS 

¡ Ob~rvacione"!.> 

01aprama de.- ae:aues d<.• cimen~a=ion Clavt: SF"M675-C29 

O~:servac1ones 

Realizo: __________ Veriflco: _,:">'""• ______ Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Tttulo: CALIFICACION DE LA INSTAL.ACION DEL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: 
.JUNIO, 2000 

Elaboro: 
QFB Marco Antonio González L 

Substituye a: 
NUEVO 

Reviso: 
QFB Victor M. Guido G. 

LA.Y·OUT. Clave S!="M&7!-02A.S 

Observac1one~ 

Código: QCSVP-001 

Pilglna No # de 86 

Próxima revisión: 
JUNIO. 2003 

Aprobó: 
OFB. Agustin Padilla R. 

D1a;1ram& 1sométn~ Clm.-c .e..c=--ar;;;i:u.02-99 

~.O~~~,-.-~-.-=-·~o-n;;c~·-,_-;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;_---------------------~ 

Control elt=tncc· tablerCJ No i 

O~!'.C'rva::.ioncs 

Rcallzo: __________ verifico: -=~-----Fecha: ______ _ 
2.P 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRUL.UART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOL.0 DE CAL.IFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CAL.IFICACION DE LA INSTAL.ACION DEL. SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCl?N V DISTRJBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACION DE INYECTABLES. 

En Vigor: Substituye a: 
JUNIO. zooo NUEVO 

Elaboró: Reviso: 
OFB Marco Antonio Gonz.Alez L.. QFB Víctor M. Guido G. 

Control ele::=n:o tabiero No. 2 

1 O:>servacaones 

Código: QCSVP..001 

Pi\llglna No# de 86 

Próxima revisión: 
JUNI0,2003 

Aprobó: 
QFB. Agustfn Padilla R. 

Realizo: __________ verifico: -~,.,~.~-----Fecha: ______ _ 



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 

Departamento: 
Validación de Procesos 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 
DE INSTALACIÓN 

Titulo: CALIFICACION DE LA INSTALACION DEL- SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, OBTENCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE AGUA PARA 

LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES. 

En Vigor: Substituye a: 
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La calificación de instalación se considera satisfaetoria si la evaluación a los resultados 
obtenidos muestran lo siguiente 

./ Que la instalación del sistema se apega al disei\o original. 

No existen riesgos o fallas serias en el montaje y operación de cada uno de los 
equipos que ·resulten en factores de daño a cualquiera oe sus componentes y/o al 
sistema en su forma integral. 

./ No existan factores técnicos que ocasionen riesgos a la calidad del agua produeto 
obtenida en sus diferentes etapas . 

.r En el aspecto elé::trico y de acuerdo a las normas técnicas para instalaciones 
electricas NOM-001-SEDE-1999: 

• La prote:eión contra so!::>recomente de los circuitos alimentadores: 

No deberá ser mayor que la corriente permitida para los conductores del 
circuito. 

• Si el cir:uíto abaste:e únicamente un solo aparato con capacidad de 1 O A o 
mas. la ea;:>aeidad o ajuste oel dispositivo contra sobrecomente no deberá 
e..:ceoer oel 150 % de la capacidad del aoarato 

En d1spos1t1vos de sahda 
Capaciaad del circuito. 

lampares) 
15 
20 
30 
50 

Ca;i.a:.i:::ad de los contactos J 
Cam:>eres} ¡ 

Ne mavo:- de 15: 
20• 

20 o 30 1 

501 
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En el caso de voltajes de ahme:-itación esta no deberá de variar en un = 10 % 
de la capacidad nominal. 

Cuando las cargas 1nd1vicuales sean mayores de tos 50 Amperes se deberá de 
ahment:;ir con un circuito derivaoo Lmico. 

51 la do::::umentaci6n relacionada con el sistema (manuales de operación, limpie::a, 
sanit1:::aeión. et::.) se encuentra d1sponi:>les . 

.; Si los serv1c1os que se proporcionan ~ara el funcionamiento de todas las unidades 
presentes en el sistema de tra:am1e:-ito ce agua se encuentran dentro ae las 
especi!1:::0::::1ones dadas por los fabnca-.:es y diseñadores. 

X. RESUMEN DE RESULTADOS (po~ escnbir) 

XI. CONCLUSIONES (por escnbrr) 

:~·· 
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REGISTRO FINA:... DE APROBACIÓN DEL PROTOCOLO DE IQ 
l OBSERVollo.CIONES DURANTE i.:l C()R~ECCIONES EF-CTUA.....,AS FECHA 

CONTROL DE CAMBIQS DURAf\.'TE EL PROCESO DE 10.,_ _____ _, 

CAMBIO EFECTu.:..oo No CO~RELATIVO ! A:~;~¿:~N ! IMP~i~~;..~~IÓN 
Se modtf1:::.& la pos1::.ori oe:-1 t 

elemento sensor ae pH AE-01 a CC-~1 ~OflJ'iAR/00 t 
la entraaa de la R0-01 

Retiro ce la oos1f1c.aoo~ oe 

1 lncorporac.ion cel le:."'lo m:xt:. al 
: sistema. asi como TB-04. CP-07 

v UVL·03 

CC-02 

CC-03 

XII. CRITERIOS DE RECALIFICACIÓN 

OC/JUN/00 

12/JUN/OO 

05/.JUNfOO 

12/JUN/OO 

El presente proced1m1ento será objetivo de ~evaluación parcial en los siguientes casos: 

, Camo10 de s1t10 de a!gunots) de los equipos y/o instrumentos contenidos en el 
sistema. pero que no altere la secuen:1a oel pro::eso. 

- 1ncor:>orac1on de nuevos equipos y/o instrumentos al mismos proceso. 

;... Cambio en los componentes del sistema por algUn otro igual o similar, de aeuerdo a 
espe::1f1cac1ones tecn1eas. 

El presente procedimiento será objeto ae rE-evalua::.ion total en los siguientes casos: 
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;.... Cambio de sitio de alguno{s) de. los eouipos y/o instrumentos contenidos en el sistema 
que alteren significativamente la secaen::.ia del procedimiento. 

;... Cam:.io en los componentes del sistema por algün no similar (referido a 
especific.aciones técnicas) que altere e: proceso en si. 

;... Modificación sustancial del sistema de purificación de agua empleado actualmente. 
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Antes de iniciar la discusión de los resultados. es importante mencionar que 
durante la adquisición y desarrollo del presente trabajo, se emitió una nueva 
ve:-sión de la farmacopea norteamericana (USP XXIV) y de fa farmacopea 
mexicana (FEurvi 7ª edición). 

Al revisar la información referente a los sistemas de tratamiento ·de agua y a los 
métodos de obtención del agua a emplear en la fabricación de inyectables, se 
encontró lo siguiente: 

> Las regulaciones establecidas por la USP XXIV, siguen siendo las mismas 
que se estable:cian en la USP XXIII. 

> Las regulaciones establecidas por la 7• edición de la FEUM, difieren 
únicamente, con respecto a la s• edición, en los límites microbiológicos 
recomendados para el agua a emplear en la fabricación de inyectables, 
reduciéndolo de 50 UFC/1 00 mi a 1 O UFC/100 mi, con lo cual se estandariza 
en este punto con la norteamericana. Sin embargo, las pruebas de 
conductividad y de COT siguen siendo optativas. como se menciona en la 6ª 
edición. 

Por lo cual, Jos criterios tomados a partir de la USP XXIII y de la FEUr ... 1 s• 
edición, para el desarrollo de este trabajo, siguen siendo aplicables. 

PRl~~ERA PARTE 

Siempre es muy importante entender los lineamientos sobre las cuales deberá 
de estructurarse el trabajo a desarrollar. por esta razón en la primera par1e del 
plan de trabajo se especifica que el primer paso consiste en entender y especificar 
las necesidades planteadas por la empresa l.M. BRULUART a las compañías 
encargadas del suministro del sistema de tratamiento de agua para uso 
farmacéutico, esto es sumamente importante para entender cuales cual es el 
objetivo de nuestro trabajo y los compromisos que han de adquirir cada una de Jas 
partes involuc:-as en el proyecto (cliente-proveedor). En este caso, estos 
lineamientos debieron de haberse desarrollado considerando previamente las 
necesidades actuales y las expectativas de crecimiento, así como la tecnología a 
manejar. 

Como resultado de los anterior, se entiende que la empresa considera un 
sistema de tratamiento basado en proceso de ultrafiltración (ósmosis inversa) 
debido a que el soporte técnico con el que cuenta la planta no es el adecuado 
para el manejo de un sistema basado en destilación, así mismo, la selección de 
tres equipos de ósmosis inversa radica en los problemas de contaminación 
microbiana que se tienen con el anterior sistema de tratamiento, a sus actuales 
demandas y a la calidad del agua de alimentación. 
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De esta forma y a. grandes rasgos la idea central (objetivo) consiste en generar 
2.0 g.p.m de agua grado inyec:a!::>le, que cumpla con los estándares de calidad 
establecidos por la normatividad vigente en ese momento (USP XXIII y FEUf\11 6ª 
edición) y, así mismo, .servir com:) fuente de alimentación para la generación del 
agua purificada, empleando para ello parte del sistema existente. 

Una vez establecidas estas ne=esidades las empresas involucradas (cliente
proveedor) determinan la real:=aci6n del sistema bajo el concepto de venta 
denominado .. llave en mano .. , e: cual considera que la empresa contratada se 
compromete a suministrar la ingeniería conceptual y de detalle, suministro de 
equipos, instalación. carga de rrr.;=1os. pruebas mecánicas y eléctricas. ouesta en 
marcha y capacitación. Estabie=100 J:::i anterior se entiende que el trabajo a 
desarrollar deberé de contem~:a; la evaluacbn que permita afirmar que las 
condiciones establecidas apliquen y que se cumplan los compromisos adquiridos. 
Par llevar a cabo esto se desarro!;o. a rr.anera de inicio, un "plan de validación del 
sistema de producción y d1stribu:::::¡::m del agua parara fabricación de in~·ectables", 
cuya estructura se muestro en e: capitulo V, este plan pretende servir como una 
guia durante la realización del tra~ajo de validación. 

Una vez que hemos es!atile=1:::0 cual es el proposito de nuestro trabajo, 
podemos proceder con el inicio cel caso de estudio. Como se mencioilO en el 
ma;co teóri:::::o, la base de :o::J:::i diseño radica en el anélisis del agua de 
alimen:ación, p-::ir Jo cual se H=·=_:;:ieran estos datos y se procede a esta::ilecer si es 
represe:ita!ivo da- las :::oridic1ones cue se van a manejar. En el docume;ito que se 
muestra en la figura No. í2, 5.E c::iserva la calidad f1sicoquimica del agua que se 
preten::::se emplear como fuen:e ce suministro, por ejemplo estos dates muestran 
un alto nivel en diversos com¡:>o:-;e:ites (como es la dureza y la sílice), por lo cual 
estcs niveles det>erán de se:- consideradas en el diseño del sistema del 
pretratamiento (una vez que. c::i:no ;•a se ha mencionado, el desempeño del 
sistema de purificación depende en gran medida de la eficiencia que muestre el 
sistema de pretratamiento). Es 1:-n::iortante indicar que generalmente no basta con 
un solo análisis, sino que es m~y recomendable la determinación de 3 o más y 
que sean tomados en diferentes -:1empos, para poder ser lo más representativo de 
las variaciones en el agua de s:..::7iinistro que se puedan llegar a presentar durante 
las diferentes es:aciones del añ:). 

De esta forma, y en base a todo lo anterior, la empresa U.S. FIL TER se 
compromete a que bajo sus con::::::1ones de diseño los equipos de ósmosis inversa 
trabajaran de acuerdo a lo es:atJlecido por su departamento de Ingeniería y 
Proyectos, parte de estos par2rne:ros se muestran en las figuras No. 13 (a. b, c y 
d). Estos datos son de suma i:i-,portancia, pues son una aproximación de las 
condiciones de desempeño es::ie;adas para las membranas, y a su vez son la 
base sobre la cual los equipos de ósmosis inversa deberán de ser evaluados (una 
vez trabajando) y, por otra pa:-i.e. representan el compromiso adquirido por el 
personal responsable del pro~·e::t::>. De esta forma, se cumplen los primeros dos 
puntos mencionados en el ciclo de vida de un sistema de tratamien:o de agua 
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(figura No. 11 ), e$ decir. se definen las características de calidad deseadas, que a 
su vez determina los sistemas y subsistemas a incluir. 

Una vez que conocemos las responsabilidades de ambas partes y las 
expectativas, es posible comenzar a revisar la tecnología del procesamiento, los 
parámetros de operación sobre los cuales se ha de trabajar e iniciar a contemplar 
las acciones que hemos ce aplicar para verificar que los equipos involucrados en 
el proceso de purificación cumplen con el proposito de obtener las características 
de calidad deseadas (punto tres de la figura No. 11 ). 

Retomanc:!o lo rnencio:1ado en el inciso 4.8 del marco teórico, el trabajo de 
validación no inic:a cuando los equipos ya se encuentren instalados, es muy 
recomendable que el área de validación se ve involucrada desde las primeras 
fases del proyecto. de tal forma GUe pueda participar con el área de Ingeniería 
(principalmente) desde el comien=o del proyecto, para vigilar que se apliquen las 
Buenas Practicas De Ingeniería. puesto que estas representaran a futuro la base 
para el cumplimiento de la Calificación de la Instalación, y parte de la de 
Operación, así, desde un inicio deberá de establecerse el tipo de documentación 
que se espera generar y recopilar. 

De esta forma. los resultados que se presentan pretenden mostrar un resumen 
de la revisión al material entregado y evalúan si dicho material cumple con las 
cond!ciones establecidas durante la adquisición del proyecto, en esta fase aún no 
se puede comenzar a es!ablecer rea!mente si el ccncepto del proyecto, permitirá 
cumplir con los atíibu!os de calidad esperados, sin embargo, si es posible estimar 
si dicho material es el aco"dado :,.' si este material cumple con lo establecido en el 
inicio o bien si hay que modif1=:.arse para cumplir con las recomendaciones de 
calidad establecidas en la normatividad vigente o en las políticas de calidad de 
cada empresa. Cabe indicar que la revisión no solamente debe enfocarse a la 
apreciación del estado adecuado de los equipos e instrumentos, sino también de 
la generación y recopilación de la diversa documentación, que ha de ser empleada 
como soporte para las diversas fases de la validación, y particularmente para este 
trabajo de titulación, la de Calificación de Instalación. A este respecto, se cita una 
!1sta de do::::umentos generados c:..irante este tiempo. y que no solamente bastara 
con mencionar que se encuentren presentes, sino ademas deberán de 
comenzarse. como ya se mencio¡,;:,, a evaluar para corroborar que efectivamente 
sean los estipulados durante la fase de conceptualización y que además 
correspondan al proyecto en si, es decir, se generan en la planta o representen 
correctamente las pruebas reai:zadas en fabrica al equipo, instrumento o 
accesorio. De esta forma, la revisión exhaustiva de la documentación que 
acompaña a cada parte que inte;::-a el proyecto, desde este momento, debe de ser 
realizada}', en caso necesario, solicitada o re-evaluada. 
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Debido a que el número de información y documentos que llega a recopilarse es 
demasiado amplio para ser presentada en su totalidad, en las figuras No. 14 y 15, 
se ejemplifican dos de los documentos más importantes que se generan en esta 
fase. 

La figura No. 14 muestra el documento creado durante la prueba de presión del 
sistema de almacenamiento y distribución, dicha prueba es importante. ya que en 
ella se encuentran las bases que consideran al circuito de distribución como 
herméticamente cerrado y que, por lo tanto, se descarta la posibilidad de fugas en 
alguna de las soldaduras (o uniones clamp presentes), este documento se 
acompaña de la boroscopia para establecer la integridad del circuito de 
distribución. Mientras que la figu•a No. i$ muestra el documento resultante de la 
pasivación y iimpie=.a del circ:..1!to de distribución, esto garantizará que el acero 
inoxidable que lo conforma se encuentra protegido del ataque natura: que 
presenta el adua de alta pure=a. asi mismo se cita la limpieza posterior a la 
pruebe... qL1e g2:-ant:za que se han retirado los químicos empleados y que estos 
son neutralizados, antE:!s de su desecho. 

Al mismo tiempo, una vez recibid=-s los equipos e instrumentos, resulta muy 
im~ort~nte la ident!f1cación y asignación de c!aves, como se muestran en tas 
tablas No. 17 ~-' -: 8, con fines de c!asificación y tra=.abili::!ad. Así mismo, es muy 
recomendable que también se comiencen a desarrollar las bitécoras de operación, 
mantenimiento y limpie:::a/san1tí=.a=.1ón, que permitan documentar todos los 
posib!Es cambios que se lleguen e presen!ar durante la etapa de eva!uación y, al 
mismo tiempo, se comience a aplica:- las é:.pl1cación de la Buenas Prácticas de 
fv'lanufactura. 

Todo lo anterior tiene la finalidad de garanti=.ar que una vez instalado el sistema 
de tratamiento, las modificaciones a: mismo resulten ser las menos posibles y no 
se tenga que recurrir a la repetició:i de pruebas o a la re-colocación de panes o 
equipos, con la consecuente perdida de tiempo e incremento de costes. 

SEGUNDA PARTE 

Continuando con las actividades mencionadas en el plan de trabajo, se presenta la 
discusión referente a la segunda parte .. Actividades De Pre-arranque Del Sistema"~ 

1. Creación de los procedimientos de operación. 

Paralelo al comienzo de la primera parte del trabajo, se deberá de desarrollar la 
segunda fase, puesto que ambas se encuentran correlacionadas.: sin embargo, 
aquí se presentan separadas, una vez que no es posible comenzar esta segunda 
pane, sin tener cierto porcentaje de avance de la primera. 
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Durante esta parte del plan de trabajo se comienza a desarrollar los 
procedimientos de operación, limpieza o sanitización y calibración de los 
componentes del sistema de tratamiento, a manera de borrador, la importancia de 
esto recae en que estos documentos son la base para el manejo del sistema y al 
mismo tiempo son el comienzo de la capacitación del personal. Lo cual es de gran 
utilidad una ve= que se comienza a valorar la funcionalidad integral del sistema. 

En la tabla No. 19 se muestra una lista de estos procedimientos, sin embargo, es 
de mer.cionar c;ue durante las diferentes etapas de la validación, deberán de ser 
re-evaluados o e;i el mejor de los casos ratificados. de manera que representen 
efectivamente la o~eración del sistema de tratamiento y se mantengan las Buenas 
Practicas de r...,a,,ufactura. 

2. Caracterización de los puntos críticos. 

Continuando, la tabla No. 20 muestra la identificación de los sitios considerados 
como importantes para el corre:::to desempeño de este sistema de purificación 
{tanto en sus rasgos de operación, evaluación química y/o microbiológica). El 
conocimiento e identificación de estos puntos son fundamentales para el 
de~arrollo de los procedimientos de operación, así como de las acciones 
preventivas y c=>rrectivas que deberan de aplicarse para mantenerlos bajo control. 

El punto critico No. 1, se refie~e a la dosificación del hipoclorito de sodio, la 
impo:-tan::ia rao1ca en que este a;;iente es el encargado del control microbiológico 
en el agi.Ja de alimentación, el agua presente en los equipos de filtraci6n y de 
suav1zaci6n. Esto ocasiona, ~ue como medida de inspección se este 
monitoreando diariamente la cantidad de cloro libre presente en el agua y dicha 
evaluaci6n sea registrada en una bitácora de control. 

El punto critico No. 2 hace referencia a la dosificación de los químicos y 
principalmente (de!:>ido al diseñe) a la dosificación del metabisulf1to de sodio, 
encargado de la eliminación del agente oxidante (cloro) que afecta directamente 
las membranas de la ósmosis inversa, por lo cual resulta importante el monitoreo y 
registro de la cantidad de cloro libre posterior a la dosificación, a partir de esto se 
establece verificar las lecturas indicadas por el sensor colocado después de la 
dosificación, además de que dicho instrumento sea considerado dentro del 
programa de calibraciones. La calibración es necesaria para asegurar el 
mantenimiento del instrumento dentro de las tolerancias y la clase de exactitud 
especificada. 
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Por otro lado. la dosificación del antiincrustante es la responsable (como su 
nombre to indica) de evitar el fe:-iómeno de in::rustación en las membranas, que 
provocarían su taponamien!o ~, degradación, a lo cual se determina una 
dosificación constante. puesto q..Je en este caso no existe forma de medir la 
efectividad del químico, es decir r.o existe equipo capaz de medir constantemente 
Jos niveles de sílice que se prese:-.ta en el agua de alimentación y que, a su vez, 
mediante el empleo de un co:··r: .. ol electrónico, se modifiquen los niveles de 
dosificación. 

El pu~-1to criti::o No. 3 es conse:::uencia de la eliminación del agente de control 
microo1ológi::::>, a lo cual se es:.s.=lece integrar este tramo de tubería como parte 
del programa de sanitización que incluye el primer equipo de ósmosis inversa. 

El punto crihco No. 4, dtferen::ial de: presión Uunto con el porcen!aje de rechazo 
de sales) representa el desempe:=,o de las membranas de los equipos de ósmosis 
inversa, de aquí, que las lectur.<:s observadas deben de ser registradas en una 
carta de co;itrol, estos datos pe-;."litirán detectar la presencia de algún tipo de 
problema que pudiera presenta:-se y también servir de historial operacional para 
caca uno de los equipos. 

El puntci critico No. 5 hace re7e:-encia a la integridad de los filtros de venteo. 
encargados de la protección de !os tanques de alr.iacenarniento, para este caso se 
establecen periodos de cambio oe filtro (cada 6 meses). que deberán de ser 
registrado en las bitácoras corres::l'::>ndientes. Punto muy importante, no solamente 
por que fallas en él pueda:-. ocasionar un problema de contaminación 
mic:-ct>iologica, sino además (si :""'l~ se cuen:a con un disco de ruptura) el riesgo de 
un colapsamiento del tanque de a!:-nacenamiento. 

El punto c:-it1co No. 6 establece !os porcentajes de operación con los que fueron 
considerados los equipos, es 1~::>ortante vigilar que se respeten, puesto que 
alteraciones en ellos, posibler.ie··¡te mejoren la calidad y cantidad del agua 
producto (si se aumenta la rela::i6n producto/rechazo), sin embargo se estarán 
acelerando la degradación de las membranas, una vez que se estaré trabajando 
fuera de es¡::>ec1f1caciones, estos ::>::>rcentajes solo podrán ser modificados una vez 
que se realice un estudio a fondo ::'el impacto que ocasionen. 

El punto critico No. 7 es de los ~as importantes, debido a que es el encargado 
del aceptar o rechazar el agua p:-=:jucto del tercer equipo de ósmosis inversa, una 
vez que ha cumplido o no la calica:! quimica (básicamente conductividad) del agua 
producto, la cual ha de servir es-a ser distribuida en el área de inyectables, de 
aqui que la contemplación de le: :::alibración de dicho instrumento sea crítica para 
evitar el paso de agua q~e no cw:npla Jos estándares de calidad (par1icularmente 
conductividad) establecidos por :a normatividad vigente y que dicha agua sea 
empleada, con el consecuente re::.-;azo del lote productivo. 

TESIS CON 
VAL.LA DE ORIGEN 



ca!rficaci6n De Un S1ste:na De Obtención De A;ua Grado Inyectable Discusión 

Por último el punto critico No. 8 (temperatura), resulta ser el encargado de Ja 
conservación microbiológica en el tanque de almacenamiento, debido a esto, la 
instrumentación presente deberá de ser capaz de mostrar las condiciones de 
temperatura existentes y, como resulta en este caso, controlar las variaciones en 
dicha temperatura. 

3. Plan de muestreo 

El desarrollo inicial de un plan de muestreo es fundamental para comenzar a 
conocer la fu:'lcionalidad. tanto química como microbiológica, del sistema de 
tratamiento en sus diferentes par1es, este plan debe de ser re-evaluado 
co:'ltantemente, para asegurarnos que efectivamente este cumpliendo con la 
función de vigilar el desempeño del sistema. Cada prueba en los puntos debe de 
contemplar el equipo o paso involucrado y de esta manera reflejar la calidad de 
agua que se tiene, para compararla con la esperada y en caso necesario tomar 
alguna acción correctiva. En Ja tat:ila No. 21 se muestra un ejemplo de lo anterior. 
para nuestro caso se contemplaba la realización del COT. sin embargo, hasta la 
fecha no se ha a:::1quirido el equipo, por io cual se continua aplicando la pr:...ieba 
alterr.a de sustancia oxidables, siendo que esta es aceptada por la farmacopea 
mexicana. 

4. Valoración de la funcior1alidad de los equipos 

Esta par1e co:-:ésponderia a la fase de Calificación de la Operación. sin embargo, 
es recomendab1e reali=ar prue::;as de operación al arranque de los equipos 
(conocidas com= SAT" Site Accep:ance Tesr). Este tipa de pruebas deben de ser 
realizadas entre el personal técnico de la planta y el personal responsable de la 
empresa que suministra la tecnología, una vez que si se detecta algún tipa de 
problema o desviación, resulta más fácil la corrección del mismo cuando aun 
contamos con el soporte técnico del personal encargado del proyecto. 

Para ello, es ne::esario apoyarse de las especificaciones técnicas establecidas 
en los manuales de operación ce cada una de los componentes, así como del 
adecuado entendimiento de las necesidades y acuerdos planteados por todo el 
personal invalu:::.ra:::1o (cliente y proveedor). 

Para llevar a::.a::>o esto y poder acentuar las principales fuentes de falla, es 
posible emplear l::>s diagramas de causa-efecto, estas diagramas son un método 
para clarificar les arigenes de algún problema y permiten clasificar las diversas 
causas que se piensen afectan les resultados del trabajo. de esta forma permiten 
evaluar el desempeño de cada componente del sistema, no solamente de manera 
individual, sino también de manera conjunta y correlacionada (Ref. 37 pág. 157). 
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Estos diagramas son estructurados de la siguiente forma: presentan un lado 
llamado .. causas" y otro llamado "efecto". Los efectos se definen como 
características de calidad particulares o problemas de trabajo. En el lado de las 
causas están los factores que influyen en las características o efectos 
establecidos. A continuación se muestra un ejemplo 

químicos 

Suministros por 
ejemplo energía 

eléctrica 
Capacitación 

Operación del 
Primer Equipo de 
ósmosis Inversa 

Como se puede observa la idea es plantear las características del proceso que 
se desea estudiar, en este caso fa operación de la ósmosis inversa, una vez que 
se conoce la secuencia de opera::ión y los factores principales que afectan dicha 
operación se colocan como rami71caci6n de Ja linea central, a partir de aquí es 
posible formar otras ramificaciones, y a su vez de estas ramificaciones surgir 
pequeñas ramas (sub-ramas), en donde, muy posiblemente, se pueda establecer 
la causa de algún problema. 
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Continuando con el ejemplo y aplicándolo al primer problema que se presenta en 
los resultados. se tiene lo siguiente: 

1) "Falta de flujo" 

Caudal y 
Tu be ria 

1 .. 
Bomba 

1 
T 

Flujo 

Co:isumo de 
agua durante el 

Retrolavado 

Operación de los 
filtros MMF 

1 .. 
Presión 

Consumo de 
agua durante la 
Regeneración 

Operación de los 
filtros SOF 

Falta De Flujo En 
La Operación De 

La Primera 
ósmosis Inversa 

Al estudiar el desempeño del sistema de pretratamiento considerando la 
operación simultanea de los equipos involucrados, se encontró que no se habían 
contemplado los consumos de agua por parte del sistema de pretratamiento junto 
con los del primer equipo de ósmosis inversa, lo cual ocasiono que en las etapas 
de retro!avado de los filtros multimedia, el flujo y presión disminuyeran 
notablemente, p'"ovocando que se activara la alarma por baja presión y se 
detuviera Ja operación del equi;Jo de pretratamiento. Una vez establecido el 
problema se procedió al cambio de la tubería de suministro, lo cual permitiría una 
mayor descarga de agua a la born:::>a de alimentación, sin embargo al revisar las 
capacidades de la bomba, también resulto necesario el cambio de la misma por 
otra de mayor potencia. Con es!as modificaciones, se logro que el sistema de 
pre:ratamiento trabajara de manera continua, aún y cuando se estuviera en 
proceso de mantenimiento (retro!a\:ado y regeneración), con lo cual se eliminan 
los tiempos muertos en este punto. 
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2) Operación de la ósmosis inversa uno (R0-01) 

Dentro de las especificaciones de Ja empresa l.M. BRULUART se contemplaba 
(debido a Ja capacidad de produccfón de la planta) que el consumo de agua se 
realizaría durante determinados lapsos de tiempo y que el resto de las horas el 
equipo (ósmosis inversa número 1) permanecería detenido, lo cual representa un 
serio problema, debido a que el agua estancada es un factor de promoción de 
crecimiento de bacterias. Partiendo de lo anterior, durante las reuniones entre 
cliente y proveedor, se acordó que Ja programación del equipo permitiría durante 
ciertos minutos (por cada hora que permaneciera detenido) el enjuague de esa 
agua (proceso conocido como f/usli) y oe esta manera disminuir la posibilidad de 
contaminación microbiológica. 

Sin embargo, al evaluar esto se detecto que el personal encargado de la 
instalación no fue notif1ca:!o de lo anterior, lo cual ocasiono que ~sta condición no 
se incluy·era dentro del programa de control. De esta forma, detectada el problema 
se procedió a corregir el mismo, esto trajo consigo retrasos en los avances 
realizados y re-programación de la secuencia de operación del primer equipo de 
ósmosis inversa, todo es-::o llevo a modificaciones en el PLC, planos eléctricos y a 
la incorporación de pie::as no contempladas. 

3) Dosificación de hipoclorito de sodio 

Ya se ha venido mencionando la importancia de este químico, por lo cual 
resul!aba imponente asegurar que las concentraciones de dosificación presentes 
en el agua se mantuvieran dentro de un rango aceptable, sin embargo, se detecto 
que con la instalación existente no era posible mantener constante la cantidad 
dosificada, debido a lo cual se presentaban insuficiencias en los niveles de cloro 
libre o bien se tenia un nivel demasiado alto que podría ocasionar daños a los 
equipos de suavización e inclusive se corría el riesgo de rebasar la capacidad de 
neutralización del metabisulfito de sodio y llegar a dañar las membranas de la 
ósmosis inversa. 

Por lo cual, se reali.::a la modificación de la tubería de alimentación y el cambio 
de la bomba de suministro de agua al tanque elevado, de esta manera fue posible 
controlar los niveles del hipoclo~ito de sodio y, al mismo tiempo, estandarizar la 
dosificación del metabisulf1to de sodio. 

4) Control de la dosificación de metabisulfito de sodio 

Durante el desarrollo de la parte de control electrónico se estableció el manejo 
de un sistema PID, el cual, junto con un sensor, tendría la función de corregir la 
dosificación del químico a manera de mantener siempre un valor fijo, sin embargo, 
no se contemplo que este tipo de sistemas requieren de un intervalo de trabajo 
para poder desarrollar su función adecuadamente, y que en este caso el "•alor que 
se deseaba mantener era igual a cero, lo que ocasionaría que el control mandará 
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a la bomba señales muy constantes de paro y arranque (cuando se encontrará 
operando el pret:-atamiento). esto dañaría rápidar.iente la bomba de suministro de 
metabisulfito, además de que el tiempo necesario para lograr el punto de ajuste 
adecuado, permitiría que parte del hipoclorita llegará a las membranas, con su 
consecuente daño. Al evaluar esto junto con el personal encargado de la 
automatización. se estableció que la mejor forma de mantener el control de este 
factor seria programando la b::>mba para dosificar un valor fijo del químico, 
resultando en modificaciones a la programación del PLC, de esta manera junto 
can el inciso 4, se pudo establecer un nivel de dosificación de metabisulfito de 
sodio 4 veces por arriba del valar esperado (2.0 ppm como claro libre) y as( 
mantener un adecuado control en el proceso. 

5) Problema para CL:mplir los limites de conductividad 

Antes de comenzar es importante mencionar que la evaluación realizada abarca 
el estudio del comportamiento quimico y microbiológico de todo el sistema de 
tratamiento, asi como de sus parámetros de operación, por un período de 8 
meses, debido a lo extenso de la documentación y a que no representaba el 
objetivo principal de este trabajo, solamente se mostrará lo más relevante de la 
investigación 

Este fue el problema más grabe encontrado durante la evaluación de las pruebas 
de arranque, puesto que s.i re::.ordamos las empresas involucradas estaban 
comprometidas a que al final del sistema de tratamiento, la calidad del agua 
obtenida debería de cumplir satis:actoriamente los esténdares establecido en la 
USP X.XIII. Sin embargo al reali=ar las pruebas de evaluación durante el arranque 
de los equipos de ósmosis inversa dos y tres, los limites de conductividad en linea 
no cumplían con lo establecido poi" esta regulación, y los parámetros de operación 
esperados (figura 13t,\, 13c y 1 3d) no se obtenian. 

Al llevar a cabo un estudio más a fondo de las posibles causas. se encontró que 
no se había contemplado la can:idad de bicarbonatos presentes en el agua de 
alimentación (figura No. 12) y que esta condición resultaba ser Ja causante de que 
una vez que se dosificaba el éi:::.1Co clorhídrico, junto con la disminución natural que 
ocasiona el retiro de las sales presentes en el a~ua por parte de la ósmosis 
inversa. provocara que el equilibrio bióxido de carbono/bicarbonato/carbonata 
(C02/HC03 -/ CO:?·) se despla=a•a hacia la izquierda. y el gas producido difundiera 
fácilmente a través de las membranas alterando la calidad del agua producto. A 
pesar de que la planta no cuenta con el equipo de determinación de carbón 
orgánico total (COT). era de esperarse que como la base de este tipo de 
instrumentos es la degradación de la materia orgánica hasta dióxido de carbono. 
la presencia del dióxido de carbono en el agua producto, afectaría los resultados y 
tampoco se cumpliera estos límites, sin embargo esto último solo son conjeturas 
de mi parte. 
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Una vez conocidas las causas del problema se procedieron a establecer las 
maneres de corregirlo, existían tres opciones, sin embargo dos de ellas 
involucraban la modificación a la configuración inicial, con el consecuente aumento 
en !os costos contemplados al inicio, de esta forma se opta por el cambio en la 
dosificación del ácido clorhídrico por hidróxido de sodio. 

Se decidió por esto, debido a que se contaba con las condiciones para su 
aplicación, por lo cual los costos ·serian menores y, además, las referencias 
bibliográficas establecían que fa modificación del pH a valores altos, ocasionaba lo 
siguiente: 

Cuando el gas de dióxido de carbono se disuelve en agua, una porción es 
hidratado para formar el ácido carbóni=o 

C02 + H::O ~ H 2 C03 (ác. Carbónico) ec. 1 

ec.2 

Este ácido se disocia en iones bicarbonato e hidrógeno. A un pH de 4.3 una 
pequeña cantidad del écido carbónico se di$ocia, a un pH de 6.38 (primer pKa) la 
concent~s::::ión molar del ácido carbónico iguala a la de los iones bicarbonato e 
hidrógeno. A un pH de 6.3 no e>:iste une cantidad apreciable en el agua de dióxido 
de ca.-t::;"'lo o ácido carbónico. Arriba de i...Jn pH de 10.37 (segundo pKa) los iones 
bicarbonato se convienen a carbonato. 

HCO> --> H* + co,=- (ión carbonato) ec. 3 

Por lo cual, se espera que a un pH de 8.3 16 especie predominante sea una sal 
de carbonato y bicarbonato. al tratarse de una sal y debido a que se trata de un 
proceso de filtración, es de es;::>erarse que sea fácilmente rechazada por las 
membranas de la ósmosis inversa. BaJO esta premisa, se comenzó a suministrar el 
hidróxido de sodio buscando establecer un valor de pH igual a 8.3 en la entrada de 
la ósmosis inversa uno, este valor fue p~ogramado en el PLC mediante el control 
PID, el cual permitiría compensar las varia=iones en el agua de alimentación. Para 
ello se calibro el sensor de ;::>H correspondiente y se reviso el adecuado 
funcionamiento de la bomba dosificadora, sin que se detectara algún problema. 

La tabla No. 22 muestra los resultados obtenidos, en estos se aprecia que 
efectivamente el valor de conduct1vida::: en linea disminuía con la dosificación. sin 
embargo, al pasar el tiempo los valores de conductividad volvían a elevarse y a 
salirse de especificaciones (gráfi::o t..: o. 1 ;. Al inicio, este comportamiento se 
observaba después de unos días, pero posteriormente se presento después de 
transcurridas algunas horas. Al advertir que no es posible mantener esta 
condición. se comien::a a buscar la causa de lo observado y se procede a 
monitorear el agua de alimentación (gráficos No. 2 y 3), para establecer si Ja 
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calidad del agua de alimentación es la causa de esto. La tabla No. 24 muestra la 
estadística des=riptiva del agua de alimentación, estos datos muestran que la 
media del valor de pH (7.8), no .es mayor a la considerada en el análisis inicial (pH 
de 8.0) y que el rango de variaciói"l es de alrededor de una unidad de pH. Junto 
con este estudio se realiza el anSlisis de una mezcla de agua de alimentación 
recabada por una semana, los resultados se señalan en la tabla No. 25 y se 
comparan con el análisis inicial, encontriindose que en el análisis inicial mostraba 
un agua de pe::»r calidad, como consecuencia de lo anterior se descarta que el 
agua de alimentación sea la causante de las variaciones. 

Otra acción consistió en modifi::::ar la posición inicial del sensor de pH, tratando 
de que con esto se sitúe lo más cerca posible a la entrada del equipo de ósmosis y 
que, por lo tanto junto con el PID programado, el valor de pH de entrada al equipo 
sufra el mínimo de variaciones, sin embargo, los resultados finales resultan ser 
similares y de esta manera se descarta esta opción r.o:>mo solución al problema. 

Hasta el momento descono=co exactamente la razón de este fenómeno, sin 
embargo, el grupo encargado en la planta de la evaluación del problema establece 
como posible causa que los cons:antes paros y arranques de la bomba de 
dosificación de hidróxido y el tiem;::io requerido por parte del control PID para 
establecer el ritmo de trabajo de la bomba. provocan periodos iniciales de grandes 
dosificaciones cel hidróxido de sodio, los cuales ocasionan una saturación en las 
membranas de les ósmosis inversa. que a su vez. provocarían un desequilibrio 
iónico en la calidad del agua producto, repercutiendo directamente en valores altos 
de conductividad y pH. 

Una vez determinado que no es posible mantener un control continuo del 
sistema con las modificaciones reali=adas, se propone el cambio de Ja secuencia 
original del sistema de tratamie;ito. inclu~·endo el equipo de desmineralización 
(lecho mixto) existente en la planta, con el fin de disminuir costos. El cambio 
consiste en alimentar con el agua producto de la primera ósmosis inversa a un 
tanque de almacenamiento y de aquí, mediante una bomba, alimentar al equipo de 
desmineralización (lecho mixto), con lo cual el agua producto de este último 
equipo pasara por una unidad ce lu= ultravioleta y alimentará el tanque de 
almacenamiento original, identif1:::ado como TB-01, esta agua, servirá de 
suministro para la parte interna de la planta {agua purificada) y para los equipos de 
ósmosis inversa dos y tres. 

A continuación se presenta un resumen de la evaluación realizada: 

La tabla No. 26 muestra Ja estadística descriptiva para los valores de 
conductividad de alimentación hacia el primer equipo de ósmosis inversa, lo 
relevante en esta t"abla es el amplio valor de la desviación estándar (desde 44.22 
hasta 110) y el amplio intervalo de conductividad de trabajo que existió durante 
diciembre a ma}'O, debido a los problemas de control del pH. Estas variación se 
aprecian más claramente en Jos graficos No. 4 y 5. 
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Estas variaciones se reflejan en la calidad del agua producto (tabla No. 27), en 
dc1nde se aprecia valores de desviación estándar que van de 6.71 a 1. 97 (junio y 
febrero). 

Continuando, la tabla No. 28, muestran el comportamiento de la calidad de agua 
que se le suministra al segundo equipo de ósmosis inversa. En estos datos y más 
claramente en los gréficos No. 6 y 7 se aprecian las complicaciones al trabajar con 
la dosifica=ión de hidróxido de so::Jio, ya que no es posible observar un estado de 
cor.trol (cc:.n desviaciones esténdar que van de 8.69, en abril, a 20.03, en febrero). 
A partir de la modift:::.ación reali=adas en el sistema de trE.;tamiento (9 junio del 
2000) se observa una clQra mejc:-ia no solamente en las varia::iones (desviación 
estánda:-) del agua producto, sino tarn::iién se comien=a a cumplir desde este 
pun10 con los limit&s normativos ae conductividad medida en linea, como era de 
es:.12rarse aebido a la util1zaci6n del lecho mixto, y por lo tanto se justifica el de 
esta ccnf1gurac1ór. para obtener e! agua purificada. 

La tabla No. 29 de cond:..ict1vidad de salida de la segunda ósmosis y los gráficos 
No. 8 y 9 co~··Toboran las observaciones mencionas anteriormente, es decir, como 
a partir Ce :a rno.-:j1ficació:1 al sis:e:na se comienza a cumplir con los limites de 
::;::!,dad. espe::ificamente de condu:::1vioad medida en línea, para et agua 
em::f..::ada en la ;abrica::i:'.m de in:::,1ectables. así mismo se comienza a tener un 
e5!aca de control ('.:alares de conductividad produ::to menores a 1.0 
rr1.::;-o~ie."11:J.1s/cm )' co:; desv1aci:Jnes est¿ndar de 0.12, 0.09 y 0.09, en los meses 
de j'..Jlio, a~osto y se¡:)tie:nbre). 

La tabla No. 38 muestran la es~adística descriptiva del agua producto de la 
ósmosis inversa tres y los gr¿f1cos No. 1 O y 11 confirman las mismas 
obsen.·acianes reali.=a:Jas para el segundo equipo. 

Cabe indicar que el estudio no es único para la conductividad, abarca también 
más p;uobas como son: el pH, dure=a. cloro, dióxido de carbono, metales 
pesados. sustancias oxidables, sólidos totales disuelto, presiones, flujos y 
ev.:::luación microt:iiológica. Los cuales no son mencionados en este trabajo, 
debido a que no representaban et objetivo principal. 

Como punto final se puede mencionar que el optar por la aplicación de tres de 
equipos de ósmosis inversa no resulta ser suficiente cuando se maneja agua con 
altos contenidos de carbonatos y que resulta de gran importancia evaluar la 
tecnología aplicada para el control del mismo, desde antes de su ejecución en el 
campo. Recientemente se ha comen::a::::io a manejar un nuevo concepto llamado 
calificación de diseño (Ref. 31 ). c;ue consiste en evaluar el concepto mismo del 
proyecto. antes de llevarlo a la practica, esto permitirá establecer una evaluación 
más exhaustiva y por personal de mayor capacidad técnica, para detectar 
previamente este tipo de errores y evitar la perdida de tiempo y el consumo de 
recursos en solucionar problemas como los que se han mostrado. 
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Una vez tratada el agua por los tres equipos de ósmosis inversa, se almacena en 
un tanque de acero inoxidable (identificado como TA-01), donde también se 
monitorea la calidad química (específicamente conductividad en linea) del agua. 
Los gráficos No i2, 13 )' 14 muestran los valores registrados en el tanque, los 
cuales permiten establecer que en todo momento se cumplen los limites 
establecidos en la USP XXIII y FEUfv'I 6ª edición. El cumplimiento de esto se debe 
al control ejercido por parte del sensor de conductividad instalado a la salida de la 
tercera ósmosis, el cual activa ur.a válvula de tres vías, encargada de regresar el 
agua (con valores de conductividad por arriba del limite establecido en la 
normativ1dad, anexo l) al tanque de balance (TB-Oi ), asegurándose de esta forma 
que el agua entre~aca a producción cumple con las características de calidad 
establecidas al inicio. 

Un punto rmpoitante radica en la evaluación del impacto microbiológico, la 
evs:uación hasta el mes de septiembre del 2000 mostraba lo siguiente: 

a) Se ha observado aumento en la cantidad de microorganismos detectados (en 
el agua purificado) con respecto a los valores obtenidos antes de la 
modificación al sistema Es!os aumentos no han reb~sado los limites 
normativos, sin em::.arcc ocasiQnaron combios <::ll procedimiento de sanitización 
oe las lineas de suministro de agua purificada. 

b) La ::.aliCad mi=robio!ógr:::a del equipo de ós~:isis inversa dos (R0-02) sufrió un 
aumento en sus niveles. no a si el tercer equipo de ósmosis que mantiene la 
misma C3lidad microbiologica oel agwa. 

e) El agua que se depos:ta en el tanque de almacenamiento TA-01 no ha variado 
en su calidad microbiológica. 

De esta manera, con esta m::Jdificación se detecta un nuevo punto critico, que es 
la regeneración, ceOido a qwe en el momento de agotarse detiene las 
subsecuentes operaciones. 

Por lo cual, anexo a lo anterior se realizo un estudio par-a determinar los periodos 
de tiempo y volúmenes de agua que puede entregar este equipo (lecho mixto), 
gráfica No. 15 

Los resultados mostraron que es adecuado tomar la decisión de programar la 
regeneración del lecho mixto al alcanzar los 120 000 L de agua producida 
(aproximadamente cada 22 dias, dependiendo del consumo en la planta). 

Por todo lo anterior. se considera adecuada la modificación y se determina que 
esta será la nueva forma de trabajo, la cual puede observarse en la figura No. 16. 
Esto ha ocasi::inado que sea necesario valorar las condiciones actuales del lecho 
mixto, así como su lo::.aliz.ación y accesorios necesarios para cumplir las Buenas 
Practicas Ce lv1anufactura y, se sugiere, que dicho cambió sea manejado como 
pane del control de cambios. 
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5. Instrumentación crítica 

Una vez establecida la forma de operación se realiza una valoración de la 
instrumentación existente, considerando la importancia en el proceso, y 
basándose en ello se determina cue solamente la citada en la tabla No. 31, será 
considerada para fines de calibración y que el resto de la instrumentación, a 
consideración de la empresa, pusde ser retirada del sistema de tratamiento de 
agua o bien, por ejemplo, incluirla en un programa de verificación anualizado. 

TERCERA PARTE 

Posiblemente Ja parte más critica de un sistema de tratamiento de agua 
farmacéutico. consiste en man:ener un control sobre los limites de cuenta 
microbiana que se puedan p:-esen:ar. De esta manera es esencial desde el inicio 
de las operaciones comenzar a desarrollar los procedimientos de limpieza y 
sanitización que han de aplicarse. Es muy importante establecer que en este caso 
no es posible suministrar una ds:e:-minada carga microbiológica para la evaluación 
de los agentes saniti=antes, puesto que el riesgo que ello conlleva es demasiado 
alto, por lo cual se deci:::le valo:-a:- los agentes sobre la misma etapa de operación 
de los equipos. 

La tabla No. 32 muestra los ªºentes químicos (2c, dorhidrico. hidróxido de 
socio, NaEDTA/NaOH, peróxido ="e hidrogeno, metabisulf110 de so:::lio, rJ:inncare y 
otros) que ser2n estimados pa:-a ser considerados dentro del programa de 
sanitización o llmpiez:a, la sele:::=;On de estos agentes responde a que son los 
recomendados por los fab:-ican:es de las membranas de ósmosis inversa y con 
ello se garanti=a que no sufnran =años los equipos. 

El gráfico No. 16 muestra la evaluación realizada durante el mes de septiembre 
de 1999 y en donde se evalúa la efectividad del formaldehido y el minncare® 
(producto comercial; me=cla de ~eróxido de hidrógeno, ac. Peracético y otros 
compuestos). a panir de los resu!:ados se establece que el formaldehido no será 
empleado por ra=ones de seguriCa:1, debido a su alta toxicidad y su gran dificultad 
para ser retirado de las memb:-a:-.as. rJtientras que el minncare® muestra gran 
efectividad en disminuir la carga microbiana, por lo cual será empleado como 
agente de sanitización. 

El grSfico No. 17 evalúa la efe=.!ividad del ácido clorhídrico, en estos resultados 
no se observa gran diferencia en las niveles de microorganismos, como 
consecuencia no se contempla el empleo de este producto. 

En el gráfico No. 18 se ratifica la eficacia del minncare® 
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El gráfico No. 19, muestra la evaluación al peróxido de hidrógeno (0.5º/o), 
hidróxido de sodio (0.1°/o) y metabisulfito de sodio (1.0°/o). De los cuales se decide 
trabajar con el peróxido y el metabisulfito Ce sodio como agentes de sanitización y 
se descarta el hidróxido de sodio, debido a los problemas mencionados con la 
conductividad y a que no muestra gran efectividad. Mientras que el gráfico No. 20 
permite establecer que las me::clas de peróxido de hidrógeno y minncare® son 
adecuadas para el trabajo de sanftización. 

En el grafico Ne. 21 se estudia la eficacia de la mezcla compuesta por E.D.T.A., 
trifosfato de sodio y fosfato trisodi=:.o, como aQentes de limpieza. los cuales ~on 
cesca"1ados p:-1nciyalmente a lo complicado de su manejo y a que no presentan 
efect1v1dad micrc::>io:ógica, mientras que la me=cla de meta::>isulfito de sodio y 
propiieng!icol rn...:.::!stra ser la ade:::uada para fines de conservación de las 
memt:i;ar.as durar.te largos peno:Jos de paro en los equipos. Así mismo, se 
aprecia que et err:pleo de peróxido de hidrógeno es adecuado para eliminar la 
pres.:-ncia de Pseu=omona spp en el sistema. 
Cabe mencionar que la presenc¡r; de este tipo de microorganismos no solamente 
debe de provo::z:-- w:'"la acción de a:e.-:a (como fue la saniu::ación inmediata), sino 
tamb1é-n una inves:;gaci6~: de las causas que lo originen. 

El -estudio abare.a tam!:lién a los equipos de ésmosis inversa dos y tres, de donde 
se ct.:iene los res~ltad::i3 mostra:::J::s e:'"l las gr<::f1:::2s No. 22. 23, 2..;, 25, 26 y 27 que 
ratrf:can lo menc1c:,2do anteriorrne:-i;:e para esos mismos agentes Ot! saniti=.aci6:-i. 

Po; último los C:""i:"f°1cos No. 28 al 31 muestra:"'l la efectividad de mantener ca!iente 
el .:;¡;:wa en el ti:'1C::JC de almacenarnie:;.to y se estat>le:::s- que ne es ne::esario el 
empleo de agentes quimicos en es:e punto. 

Con la que respecta a la pa:;:e de endotóxinas, en los sitios en donde se 
aetermina esta prueba (tabla No. 2í ). hasta el mes de septiembre del 2000 no se 
reportaban problemas serios relacionados con ellas, por lo cual no aparecen en la 
parte de resultad:::s, esto confirma el adecuado funcionamiento de los equipos de 
ultrafiltación y la efe::tividad ce loE pro::adimiei""l!:lS de limpieza y sanitización en el 
control microbioló;>1co. 

Junto con la tabla No. 21 resulta de gran utilidad el diseñar un diagrama que 
permita situar les puntos de muestreo y de esta manera observar el proceso 
involucrado. di::ho diagrama se muestra en la figura No. 17, el cual ya considera la. 
modrficación al dise:'io original y el resto de los usos que se contempla al ag.ua 
generada, de a::uerdo a sus características de calidad. 

Todo lo anterior. sera la b~se para comer.=ar a conocer el desempeño del 
sistema de tratamiento y con ello establecer los primeros rangos de operación, 
alerta ~· niveles Ce acción, así C::)rTIO determinar las zonas de mayor problema. 
Estos primeros rangos deberán de ser modificados o ratificados de acuerdo al 
estudio del la etapa de calificación de desempeño. 

:ZC.I 'LESlS CON 
~ALLA DE OIUGi.N 
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CUARTA PARTE 

Una vez que se ha generado la documentación referente al sistema de 
tratamiento de agua, es necesario el registro de toda estos expedientes en un 
formato. que permita el fácil acceso a la información y establezca los criterios de 
aceptación, así como proporcionar los resultados del proceso de validación (en 
este caso la calificación de la instalación). 

El formato propuesto, en el punto número VIII. CALIFICACIÓN DE LA 
INSTALACIÓN, hace referencia a la fase de trabajo de campo, donde se puede 
observar que las pruebas son especificas de condiciones propias de la planta y del 
diseiio del sistema, así mismo ~e las diferentes normatividades que rigen los 
aspectos de construcción (como resulta la norma NOM·001-SEDE-1999 de 
instalaciones eléctricas o la NOM·059·SSA1-1993 para los establecimientos 
farmacéuticos) y de la evaluación de las condiciones de seguridad que han de 
aplicar. Tam!::>ién permite resumir toda la documentación generada durante este 
periodo de tiempo y algunas pn.:ebas anexas que permitan determinar y afirmar 
que las condiciones de instala:::ión son las adecuadas para poder iniciar 
operaciones. 

Igualmente se in=.luye una revisió~ a las condi=.iones del circuito de distribución, 
tanto en matenales, prui:.?t;as de instalación, revisiones y todo aquel documento 
oue- resulte irriporté:?nte citar, todo esto con la finalidad de garantizar que el sistema 
de agwa ect¿ 1nstalad::i de acuerdo a las especificaciones establecidas y planos 
a;:>rot:iados de construcción, una vez que se han realizado todas las correcciones 
citadas durante la fase de pre·evaluación. 

Desgraciadamente, como ya se menciona, la realización en campo del mismo 
depen,:je de las prioridades ;• co~promisos que adquiera la empresa dueña del 
sistema (en este caso l.rJJ. BRULUART), por lo cual y sin perder de vista que la 
intención es la de presentar un tra~ajo que sirva de ejemplo para la realización de 
este tipo de actividades, se muestra el formato que ha de aplicar, considerando 
que los resultados obtenidos en las etapas anteriores, son suficiente para esperar 
cumplir de manera satisfactoria los lineamientos estipulados por el protocolo de 
calificación de instalación y que lo presentado hasta el momento cumple el 
objetivo del servicio social. 

Por último se incluye un cuadro de recapitulación que muestra la propuesta de 
validación, aquí planteada. 

262 
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Fig. 18 Recapitulación De La Propuesta De Validación Planteada 

PLAN DE VALIDACION DEL SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AGUA 

.-- ._j _ _,E"'S"'T'-'A=B::L::E,_,Co<;l"'M'-"'l'-"e=-'N-'-T_,_,,Oc.D=E'--O=B"J"E~T.:._l,_,V,_,O=(S"')'---'~ 
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Tabla No. 33 Recomendaciones Para Llevar A Cabo El Trabajo De Validación 
En Un Sistema De Tratamiento De Aoua. 

PASO PRINCIPALES RECOMEDACIONES 
ESTABLECIMIENTO 
DE OBJETIVOS 

DEFINICIÓN DE 
RESPONSABILIDADES 

DEFINICION DE 
ALCANCES 

DESCRiPCION DEL 
SISTEf\'1A 

t ... '.ETODOLÓGIA A 
SEGUIR 

CALIFICACIÓN DE 
INSTALACIÓN 

CALIFICACIÓN DE 
OPERACION 

Plantear el propósito de la validación 

1 

Establecer desde el inicio los compromisos de cada una de las 
áreas y departamentos involucrados, durante las diferentes 
fases del orovecto. 

1 Mencionar los limites del trabajo. 

Los d1ag;amas pueden ser de equipos y/o procesos fisico
químicos 1:"'lvolucrados en el sistema que, junto con los planos 
de diseño y filosofia de operación, permitan establecer la 
lo::alización de los puntos de mur.streo, evaluor e fondo la 
operación del sistL:ma y ayudar en la detección de problemas y 
su resolución 
Definir las expectativas del proyecto y los compror.iisos que 
existen entre el grupo encargado de la venta o suministro del 
sistema y la persona (o grupo) responsable por parte de la 
planta. Esto debe cwedar definido desde el inicio y 
preferentemente por escnto. ya que en caso de que se surjan 
problemas graves dur.7:l.nte el arranque del sistema, las 
acetones a tomar sea realizadas por el personal responsable. 
Trabajar junto con el area de lngenieria para la generación de 
la serie de pruebas y documentos que serán la base de los 
protocolos de IQ y OQ. El comenzar a reco¡::iilar E:stos 

1 
documentos des:le aquí, facilita la generación del archivo 

1 ~~~tlr:2ac~6/ 0~i~~i~~i~r~~0¿~1~~~:,¡11dad de fallas durante la 

1 

Si lo amenor ha sido llevado acabo corre;ctamente, el 
cumplimie:--:to de esta fase, deberá de ser rápido y con el 
minimo de o:-oblemas. oara más detalle véase Ja tabla No. 16. 

1 

Esta etapa requiere de tiempo y del asesoramiento del 

~=r~~~~~;~g~~~ad:-~ ~~c~J~~,P:~~o~~~t=~~~~~s~~~ó~. tecnología 
Durante esta eta;:>a se deberá de venf1car la o¡::ieración 
individual de los equipos y en conjunto, la operación de las 
alannas establecidas, las rutas de control por parte del PLC (si 
existen). 
Se comenzara a desarrollar los planes de limpie::a/saniti::.ación 
para cada uno de los equipos involucrados y sistemas de 
distribución, Ja capacitación de la gente que esta involucrada 
en Ja operación )o' la realización del los PNO"s de operación, 
mantenimiento y calibración. 
Así mismo. se deberá de desarrollar en conjunto con las 
demás áreas el programa de calibración de instrumentos y el 
de mantenimiento. 
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Tabla No. 33 Recomendaciones Para Llevar A Cabo El Trabajo De Validación En 
Un Sistema De Tratamiento De Acua. Continuación 

PASO PRINCIPALES RECOMENDACIONES 

CALIFICACIÓN DE 
DESEMPEÑO 

PROGRAMA DE 
MONITOR E O 
RUTINARIO 

EVALUACIONES 
PERiODICAS 

CONTROL DE 
CAMBIOS 

Un sistema de tratamiento de agua no puede ser sometido a 
pruebas de reto microbiologico, ya que el riesgo que ello 
implica es demasiado alto, por lo cual, la evaluación de la 
efectividad del sistema. debe de ser realizada de una manera 
concurrente, es decir, una vez establecidas las condiciones de 
operación, estas deberán de ser re-evaluadas durante 
detennir.ados periodos de tiempo. modificaaaz e ratificadas de 
acuerdo a los resultados obtenidos y los estándares de cahdad 
establec.ioos. por la normat1vidad vigente y por las politi::as de 
calidad de cada empresa. Una vez es:.ablecidcs los PNO's 
definitivc.s, se deoerá de recopilar inforrnac16n del sistema 
durante 1 año para demostrar su ef1ca:::io. 
Una ve= es:.a:>le:::1cas l~s cor.d1c1ones de oper&cion y definidos 
los PNO's, es posible reducir la frecuen:::1a de muestreo y 
establecer limites de aler.a y accion mas acorde con la 
ooeració:'"I. 

1 

Los datos gene~ados por ei programa de monitorec rutinario 
oeberán ser anali=ados cada determinado penado de tiempo, 
para estat>lecer tendencias del sistema y reah=ar. s¡ es el case, 
las acc1or.es co:-recti\•as rlertinentes. 
El control ce car.itl1os de las modif1caciones más importantes 
(aquellas cue: afecten directamente la opE:ración del sistema) 
realizadas. si:-ve para estat>lecer el ímpac!o ocasionado por 
estas y de:errninara:i si es requerida una re-validación (parcial 
o aloba!) ce! sis:err.a de curificación de acua. 
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IX. CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

•!· Se desarrollo, genero y recopilo la siguiente documentación: PNO (operación, 
limpieza/sanitizaci6n, mantenimiento, calibración), un programa de 
calibraciones, bitácoras (operación, limpieza/sanitizacián y mantenimiento). 
cartas de control, certificados de calidad de materiales y equipos, pruebas de 
arranque, planos (DTI, distribución eléctrica, Lay-Out, arreglo general de 
tuberías, isometricos), manuales de operación, Cé:slificación del soldador, 
boroscopia, prueba de presió:-i, certificado de pasivación, plan de muestreo, 
respaldos del programa incluida en el PLC y en general. toda aquella 
documentación necesaria para la realización de la fase de calificación de 
instalación del sistema de pretratamiento y tratamiento del agua por proceso de 
ósmosis inversa, así como de su almacenamie:ito y distribución. Esta 
documentación permitirá cum;:::>lir con las regulaciones de calidad del agua a 
emplear en la fabricación ae inyectables, de acuerdo a las condiciones 
establecida por la FEUM 7ª edición y USP XXIV. 

·:· Se optimizo el desempeño de la instalación del sistema de pretratamiento, lo 
cual ocasiono que se modificara el diseño original, de esta forma se 
establecieron las mejores condiciones de proces::lfo?eración para Ja obtención 
del agua a emplear en la fabricación de inyectables. 

·:· Se determinaron los parámetros críticos en !os sistemas de pretratamiento y 
tratamiento, los cuales per-mitieron establecer intervalos o valores de 
operación, ale:-tas y niveles de acción, establecidos en los PNO~s. que 
garanti=.arán la calidad del agua obtenida. 

·:· Como consecuencia de lo anterior ~· mediante el empleo de los procedimientos 
de operación se estableció una guia de ejecución, que permitirá minimizar las 
probabilidades de fallas para cada uno de los subsistemas (pretratamiento. 
tratamiento y red de almacenamiento y distribución). 

•!• Se propone una metodología de trabajo que puede ser aplicada a un sistema 
de tratamiento de agua y que servirá de ejemplo práctica para los alumnos de 
la carrera de Q.F.B., involucrados en actividades de validación. 
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ANEXOI 

MONOGRAFIAS 

Anexos 

MONOGRAFIA DEL AGUA PARA LA FABRICACIÓN DE INYECTABLES 

ENDOTOXINAS. MGA 0316. Utilizando et método de lisado de Amebocitos de Limulus. 
La concentración de endotoxina no deberá de ser mayor a 0.25 unidades de endotoxina 
(EU) 

LIMITES MICROBIA.NOS. MGA 0571. no más de 50 UFC/100 mi en muestras de 250 mi 
o mayores (mesófilos aeróbicos) y ausencia de patógenos. 

OTROS REQUISITOS. Cumple con todos los requisitos de "'agua purificada"'. 

EMPAQUE Y ALMACENAMIENTO. Emple.ar de preferencia inmediatamente después 
de su preparación o bien almacenar en condiciones tales que garanticen ta conservación 
de sus características. 

MONOGRAFÍA D:L AGUA PURIFICADA 

DESCRIPCIÓN: liquido transparente, incoloro e inodoro 

pH. MGA 0701. Entre 5.0 y 7.0 medido potenciométricamente empleando una solución 
por adición de 0.3 mi de solución saturaaa de cloruro de potasio a 100 mi de muestra. 

CLORUROS. Colocar 20 mi de muestra en un tubo Nesseler. adicionar S gotas de ácido 
nítrico y 1.0 mi de nitrato de plata SR. agitar suavemente. Cualquier turbidez fomiada en 
un lapso de 1 O minutos no debe ser mayor que la de un control tratado de manera similar 
y preparado con manera similar con 20 ml de agua de atta pureza a la que se ha añadido 
10 microgramos de cloruros (0.5 ppm}. La inspección de los tubos deberá hacerse desde 
su parte superior, empleando un fondo oscuro y pemiitiendo que la luz penetre 
lateralmente en los tubos. 

SULFATOS. A 100 mi de muestra adicionar 1 mi de SR de cloruro de bario. No debe 
producir turbidez. 

AMONIACO. No más de 0.3 ppm. Adicionar 2.0 mi de SR de yoduro potásico mercurio 
alcalino a 100 mi de la muestra. El color amarillo que se produce de inmediato. no debe 
ser más intenso quE:- el producido por una solución control que contenga 30 microgramos 
de amoniaco, adicionados a 100 mi de agua de alta pure::a. 

CALCIO. A 100 mt de muestra adicionar 2 mi de SR de oxalato de amonio. No debe 
producirse turbide;:. 

DIÓXIDO DE CARBOf.JO. A 25 mi de muestra adicionar 2 mi de SR de hidróxido de 
calcio. La mezcla debe permanecer transparente. 
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SUSTANCIAS OXIO,C..BLES. Ag¡e~ar 10 mi de solución 2 N de ácido sulfúrico a 100 mi 
de. muestra y calentar a ebullició:i. Luego adicionar 0.1 mi de solución 0.1 N de 
permanganato de potasio y hervir durante 10 minutos. Si se fonna un precipitado, enfriarlo 
en baño de hielo a temperatura a~biente y filtrarlo a través de un filtro de vidrio 
sinteti=ado. El color rosado que se produce no debe desaparecer por completo. 

METALES PESMDOS. Ajustar ~o mi de muestra a pH entre 3.0 y 4.0 con solución 1 N 
de ácido acético (usar papel indica:::or de pH de intervalo corto) y pasar a un tubo de 
f.Zessler de 50 mi. Por separado, ob:ene:r una preparación de Referencia de plomo (20 
microgr2mos de plomo) y una Pre;:::a~a::ión de Referencia del Control como se indican el 
MGA 0551. A cada una oe las tres ;:::-epa:-aciones agregar 1.2 mi oe SR de tiocetamida
gliceri:ia :rccien pre:p~rada y 2 mi ce: so!uci6n reguladora de ace:ato pH 3.5, diluir con agua 
a 50 mi, me=c:ar y dejar reposar dura:"":.!C 5 mi.,utos. O::>servar el color desarrollado de la 
muestra contra el de lc::s prepara.::1o:ies desde la partE: superior sobre un fondo blanco. El 
color de la mues:ra nu dt::be ser mi:.s oscuro que el de la Preparación de Referencia; y la 
intensi~ad del color de la PreparaciO:i. del Control debe ser igual o mayor que el color de 
la Prepa:-acion de Refere!icia. 

NITRATOS. No m¿s de 0.2 po!"":"l. Sumergir en un baño de hielo un tubo de ensayo 
conteniendo 5 mi CE: !a muestra. aC.cionar 0.4 mi de solución al 10 por ciento m/v de 
cloruro de po:asio O. 1 mi de so:u:::.:.:;!i al 0.1 por ciento m/v de d1fenilamina en éicido 
sulfúrico y agitación y por Qoteo 5 rr.: Ce ac¡do sulfúrico. 
Transferir el tubo a un baño de a=Ja a 5~ ºC y dejarlo reposar duran!e -::s minutos. 
Cualquier color a~!...'I que se prod:..:=ca c., la solución no debe ser más mte:iso que el 
c::teniet;" en una soh .. •ción p:eperad.::: al mis~o tiempo y de la misma mane:<J, empleanoo 
una me=cla de ....; 5 rr.I de ag•.ia hb:-c ::::ie nitratos y C.5 mi de so:ucion estándar de nitratos 
(diluir un volumen de solución al =·.163 por ciento m1\t de nitiato de potasio a 10 
volúmenes cor. agua. diluir un volumen de la solución anterior a 5 volúmenes con agua). 

SÓLIDOS TOTALES. No más de 0.001 por ciento. Evaporar a sequedad 100 mi de 
muestra en un sr.t. )' se:::.ar el residu:: a 105 ºC durante una hora. El total de residuo no 
debe de ser mayor a 1 mg. 

cor.:uucT1VJDAD. Cumple los re~ufsitos 
Etapa 1. 
Determinar la conductividad de la muestra utilizando un conductimetro con lecturas no 

compensadas por temperatura la medición puede llevarse a cabo en u recipiente 
adecuado o como una medición en li:iea. Determinar también la temperatura. 
Locah=ar el limite de conductividad en la tabla mencionada, el valor con-espondiente de 
temperatura no debe ser mayor que e: detenninado experimentalmente. 
Si el valor de conductividad determinado experimentalmente no es mayor que et valor de 
la tabla. al agua cumple con Jos requisitos de conductividad. Si el valor de conductividad 
ceterminado es mayor que el de la ta:::>la. continuar con la etapa 2. 
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REQUISITOS DE CONDUCTIVIDAD Y TEMPERATURA. ETAPA 1 (para conductimetros 
no compensados por temperatura únicamente) 

TEM?ERATURA (ºC) REOUISllOS DE CONDUCTIVIDAD uS/cm 
o 0.6 

5.0 0.8 
10 0.9 
15 1.0 
20 1.1 
25 1.3 
W 1A 
35 1.5 

~ 19 
55 2.1 

1 60 2.2 
65 2.4 
70 2.5 
,5 2.7 
88 2.7 
85 2.7 
90 2.7 
SS 2.9 

3.1 
~1Slcm (micro-Siemens por centimetro µ.mho/cm recipr~::a ao- f...,egohm-cm) 

Etap2 2. 
Transferir una cantidad suficien!e de la muestra (100 ml o más) a un reci;>iente adecuado 
y agitar. Mantener la tempera!ura de! agua a 25 ºC :::= 1 ºC (ajustar la temperatura si es 
necesario), ajus:.ar la muestra y observar periódicamente la conductividad. Registrar la 
concu:::tividad cuando no haya cambio mayor a 0.1 µS/cm en un periodo de 5 minutos. 
Si el valor de condu;:tividad no es mayor que 2. 1 µS/cm, el agua cumple con los requísitos 
de la prueba de conductividad. 
Si el valor de condu=tividad es mayo¡ que 2.1 µS/cm, continuar con la etapa 3. 

Etapa 3. 
Reah;:ar la prueba antes de que transcurran 5 minutos de haber realizado la 
determinación de 1 prueba anterior. r ... ~antener la temperatura a 25 ºC :::: "i ªC, adicionar una 
solución saturada de cloruro de potasio a la misma muestra de agua (0.3 mi por cada 100 
mi de muestra) y deterTTiinar el pH, como se indica en el MGS 0701. 
Locall;:ar en la tabla siguiente no es mayor que el limite de conductividad leido en la tabla 
de requisitos de conductividad y el pH, para el correspondiente valor de pH determinado, 
al agua cumple los requisitos de la p:"'Jeba de conductividad. Si el valor de conductividad 
medido es mayor que el encontrado en la tabla o el valor de pH determinado 
experimentalmente está fuera del intervalo de 5.0 a 7.0, el agua no cumple con los 
requisitos de la prue::>a de conductividad. 
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REQUISITOS DE CONDUCTIVIDAD Y pH. ETAPA 3 (únicamente para muestras 
equilibradas atmosféricamente y por temperatura). 

pH 1 REOUISITOS DE CONDUCTIVIDAD "S/cm 
5.0 1 4.7 
5.1 4.1 
5.~ 3.6 
5.3 3.3 
54 3.0 
55 2.8 
56 2.6 
~.7 2.5 
5.8 24 
5.9 24 

6.2 2 5 
;----------6.3 2.4 

r----~~-----;~~--~--~---~--~-~-~---~~;~:;~--------j 
6.6 2, 
6.7 2.6 
6.8 3.1 
6.S 3 8 
7.0 l 4.6 

µS/cm (micro-S1emens por centime:tro µmhotcm reciproca de Megohm-cm) 

CARBONO ORGÁNICO TOTAL (COT o TOC). Cumple los requisitos. La p:-ueba de 
COT con limite de 500 ppb, es generalmer.te más exigente que la prueba de Sustancias 
Oxidables. 

CONSERVACIÓN. En envases he:-rnéticos que conserven sus propiedades de pureza 
quimica y microbiológica. Dentro de la planta, con sistemas de distribución que no alteren 
su pure:a quimica y microbiológica. 
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ANEXO 11 EJEMPLO DE UNA CARTA DE CONTROL 

EQUIPO DE OSMOSIS INVERSA R0-1 

CARTJÚ:>E -PARÁMETROS _D_E_ OPERACIÓN 

FECHA: 
HORA: 1 1 
PRES/ON: (TRES VECES AL DIA) 
ALIMENTJ'...CION rt~~IN. 20 PSI} 1 
ALIMENTACION A MEMBRANAS CM.C..X. 300 PSll 1 
RECHAZO 
DESCARGA DE LA 90MSA 1 
.C.LIMEl\!TACION i\ CARTUCHO No. 3 1 
PREFIL TRO 5 f.f.ICRAS (Er..ITRADA/S.C.LIDA) 1 
FLUJO (GPMIJ: (TRES VE:CES AL DIA.) 
PRODUCTO 1 1 
RECHAZO 1 1 
~ .. o DE RECOBRO {FLUJO PROD/FLUJO PROD + 

1 1 FLUJO RECHt..ZO) X 100 
CONDUCT/VIDA.L, mS,,cm: (TRES VECES AL D/A 
"-LIMEt..:T t..CION 1 1 
PRODUCTO 1 1 
%· DE RECHAZO - (1· PROS./ALIME~..:T"-CION) X 100 1 1 
SET POtr..'T 1 
TEMPERATUR.k fl: • .c..x. 35cic} ENTR.t..DA/SALIDA 1 1 
GALOr.:es X , o 1 1 
DUREZA (ppm CaC03} 1 1 
pH 1 1 
CLORO RESIDUAL {MAX. 0.1 ppm) DEPOLOX/KIT 1 
OPERADOR 1 1 
OBSERVACIONES: 

Anc,.,os 

1 

1 

1 
1 
1 
1 

1 
1 

1 

1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
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ANEXOllJ 

PROGRAMA DE CAMBIO DE FILTROS INSTALADOS EN EL SISTEMA DE 
PRETRATAMIENTO, PRODUCCIÓN Y DISTRIBUCIÓN DEL AGUA GRADO 
INYECTABLE. 

CLAVE LOCALIZACIÓN 1 PERIODO DE CAMBIO 1 OBSERVACIONES 

JSEMAt./AL 1 MENSUAL SEMESTRAL 

ENTRADA R0-01 1 
1 1 

¡se PUEDE RECURRIR A LA SANITlZACION 
CF-01 X CON PEROXIDO DE HIOR0GENO O 

MINNCARE 

ENTRAOA R0-021 

1 1 ¡s· PUEDE RECURRIR A LA SANITIZACION 

CF-02 X 

1 
CON PERÓXIDO DE HIORÓGENO O 

1 
MINNCARE O BIEN A LA ESTERILlZACIÓN 

UNA VEZ 

CF-03 
1 LINEA DE 1 

X 
1 i 1 

SÓLO CAMBIO RE.CIRCULACIÓN i 
A TS-01 

CF-<>4 VE.NTEO DEL TB-¡ 

º' 1 
o 

1 
X 

1 
FILTRO HIDRÓFOBICO 

CF-05 !'-'c.NTE~ 10EL TA-1 1 e i X 1 FILTRO HIDRÓFOBICO 

j LINEA DE AGUA 1 
1 1 1 

CF-06 PARA X SÓLOCAMOIO 
, GAi:tR.:..FOt./ES 

1 CIN~DE 1 

1 

1 

1 

DISTRIBUCIÓN 

1 
J0-2 DE AGUA X SÓLO CAMBIO 

OESMINERALlZA 
DA 

1 1 1 1 1 

16 ~-~~~:~~LIZACIÓN - e NOl" A. (::L CAMBIO DE FILTRO POORA REAL~RS- ANTES, SI LAS CONDICIONES DE OPERACION 
DEL FILTRO (PRESIONES O NIVELES DE CUENTA MICROBl.O.NA) SE ENCUENTRAN FUERA DE SUS 
ESPECIFICACIONES 
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ANEXO IV 

EJEMPLO DE UN REPORTE DE CALIBRACIÓN 

IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S.A. 
DEPARTAMENTO DE VALIDACION DE PROCESOS 

REPORTE DE CALIBRACION INTERNA DEL SENSOR 
DE pH DE LA MARCA GEORGE SIGNET 2714 

Elat>Orado por- Q :::: e MA.GL 
~ 

Faena oe em1510n Sf"ph.,.mbte ;zopo 
~r;i•,,.....,p~ 

Si.:strtuye -~·~•u~==--

REPORTE No 
LOCALIZACION : 

-~C~U~A~R~T"''o~N~o~,~-6~~~:DE CALIBRACIOS 

No DE SERIE 
DIVISIÓN MiNIMA 

----coii's'i:~n"',---- INTERVALO OE MEDICIÓN 

-----~S~O=L~U~C~•O=N=ES 3UFFER DE REFERENCIA 

MARCA -INS~~~~~NTS INS~~~:iNTS 
t.!0 O:::. LOTE 

AL.C"'NCE 

V13=NCIL. D:::. 
S~!...13R.;Cl0N 

355S 3509 
----~---------' 70 10 o 

0812002 

22/Sep/OQ 

O 00 a 14.00 

;~~l<J~: p..., ae::>~:"~~ueiorl lee~~ra --- le:;~~r~· +e~ura 0 romed10 Temp-e-ra_:_u-ra--D-1ferenc1a ¡ 

--=-· -----foPJ,---;:i-§---e-i;~-· ~--+fr--~~~_,;,....,,.:g:-----~~g,,....,;~;--



IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BllULUART S.A. 
DEPARTAMENTO DE VALIDACION DE PROCESOS 

OBSERVACIONES: 
Qebioo a la diferencia de pH se procedió a la calibración mediante comoaraci6n directa con la 
solución buffer oe pH 7 O segUn el proceo1mie~to respectivo 

DICTAMEN: Se dejo calibrado el instrumento 

Marco A. González Luna 
Nombre y firma 

RESPONSABLE DE LA CALIBRACIÓN 

Víctor M. Guido 
Nombre y f1nna 

VERIFICO 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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ANEXO V 

PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN PÁRA LAS ACTIVIDADES DE PRUEBA 
DE PRESIÓN PASIVACIÓN Y LIMPIEZA 

.#.COFl.U S A. n= C.V. 

PROCSDIMIENTO OE OPERACIONES 

01tulo: Prcced1m1ento ce PrueD.:: c::e Pre!.1on, l1mp1e~a y ¡s~st;tuyc a: Nov1emDre 11.1WW-f. 

Oing1a':ª!'.~~~;,6it';,~~:~~::~t: ~~~;.~';:'"~,.~r::-~.~~~~-m~~~~"~u~~~~~~,~~n~10~'-__,,jE~la_b_c_<R_c_o_p_o_, __ 1_ng~S-.,-.-,o~N-a-.-.-=-•-< 
CIC' Calidad. Suoerv11!•'!Yl ~ ~ .....,~olio ~z: Ocr-cte 

1.- ObeJl1vo: 

1.o;.-ar c;ue Jos e:::u:pos y te>! s1s1e~a e:i su co""t¡unto;, se en;utHUe li~res ce rugas. litm~s ce 
,rasas y suciedad 1¡ c::>n una capa oc óJ::::co ce c.PQm::i en ~-- interior Que garantice S:J resis-
tencia a la eorTcs1Cn 

~.;.E~ rt:s.ponsab1hdaa aet :r?:Dnr:mnem:::. ce t~eni~a ve~:-- Que ta instat.acJOn sr. cn::uen
tre :01a1nienu: hDre e~ fu';la~. se u1tl1cen 1::is c~couctos ce hm::Jlt~::a aaecuac:os y et mete
co c:e pas1vación mas aoec...ia:lo ). acep1ad~ ;-or el cl1en1e. 

3 2. Es responsaO•ll:laC: Clcl supervisor ce O:>ra s~ prevean 1os pro::iu~os ciuimiccs y matena. 
IPS nec.t!"sar1os y tos e::::iu1pos ce pro:c::.c10-n ':3ecuaoos par-a ~arantr:ar Que la c;::iera:::u::n • 
s.e lle.,,e a cat>o sin contra11empos y con la maxsma s.egurica:I aue pro1ejA1 al persor • .al oup 
.,..; a intervenir en su eJ(l.;.i..:;.on. 

:?.3 8~s~or.~a:>i11:1ac oel ~~"'º~~~eoe-Cel1aa:t ~~·~ 
ce l.<i 1c1ra las md1::,¡¡c:.ioncs Clc cs!e ~·~:ed.m•en:o y Que el s:stema cued~ limpio 'i pasi· 
va~o para que se pueca 9~~ ~-=-="'a";"C'a ~~~ente re:;-~. 

Las pruebas. limp1e::a y pasovacion ce~n cur"'"1plir con las prov1s1ones dispuestas en 12 -
uf!ttTUi t!":l1='on del .t.STM 380. c1ean1n;: an:: Oes:.ahng S1a1nless Steel Parts. Ec:;u1pment an:i 
Sys::cms anc: Federal Socc1f1cai1on CO·P-2sc. ?i..ssivatLDn Tre.a!lnents te: CQ..-rcs1cn·Re:r.:s-
11n;; Steel. 

TESIS COW 
VALLA DE ORIGEN 
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ANEXO VI 

PROCEDIMIENTO DE OPERA°CIÓN PARA LAS ACTIVIDADES MUESTREO 
MICROBIOLÓGICO 

IMPORTADORA Y MANUFACTURERA BRULUART S. A. 

Departa.mento: PROC:EDIMIEF'l:TO DE CONTROL Código: 
Control de Calidad MICROBIOLOGJCO 

Título: 
MUESTREO OE LOS 

SISTEMAS DE AGUA Y AGUA 
DE FABRICACION PARA 

ANALIS1S MICROBIOLOGICO 

En vlRol": _!unio. 1999 -----1------------ll 

Sustituye: Abnl. 1997 Pag.1de13 

Próx. Rev.: .Jumo. 2002 

( d 

·1. OBJETIVO 

Con:ar con un procedimiento Que in:ii~ue la manera corred.a de muestrear el agua de 
les diferentes sistemas asl como las ag:.Jas de fabnca::i6:i para su posterior análisis 
micrct>iológi::::i. 

11. ALCANCE 

Aplica a los sistemas de Agua No. 1 y No. 2; Clslema, tanque elevado, tren 
dcsminerali::ador, puntos de uso y agua de preparación. 

lll. RESPONSABILIDAD 

Es responsabilioad ael personal T8C"\ico y Ouimlco de Microblologia. el aplicar esta 
procedimiento confonne a lo indi:a~o 

Es responsabil.idad del Supervisor de Microbiotogla. y del .Jefe de Control de Calidad 
verificar que se lleve a cabo de forma correcta el p:-esenle procedimiento.· 

Es responsabilidad de la Gcren::ia de Garantía de Calidad. tener conocimiento de éste 
procedimiento. 
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ANEXO VII 

PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN PARA LAS ACTIVIDADES DE ANÁLISIS 
BACTERIOLÓGICO DEL AGUA 

IMPORTADORA Y W.ANUFACTURERA 6RULUART, S.A. 

Ocpar.:amento: 
cor.ttcl de CalidaC 

TITUL.0 

J..Nl..LISIS BACTERIO!..OGICO 
DE AGUA. 

Elaborado por: 
O!='B. Sara Vale11:ie Hem&ndEr: 

~~ 

PROCE01'·11ENTO Código: 
co~~•ROL tl.ICROetOLOGICO 

PCM-05 
En vlpor: Mar:o, 1999. 

::::ioustnuye:. 
Abril, 19#7. Pag. 1 de 10 

Pr6x. re\.'. : Ma~o. 2002. 

Aprobada por: 
OFB. tJ.artha lrma Romero M. 

~~oñ' ............. ~ 
I .J 

OBJETIVO 

Ueva: a ce.::o ei aná!i!.i.s baetenoló;ico ce las muestras de ª"ua que así Jo requieran. 

11. 
0

ALCANCE 

El a~hsis debe reali:.e--se al agua que a~z.stece a la planta: cisterna. tanC1ue elevado, asl como el uen 
de'nmeral.zaaor y to:::is los puntos oc us:i, de sistema No.1 y No.!?, y a las muestras· de a;ua para 
p~e~z.rtl:i6n de procu::os. 
Tcrr.ar en cuenta e: pro~rama de muestreo e: e.gua. 

111. RESPONSABILIDAD 

Es respcnsa!:>ihda::! cel personal Quimico ;,.· 7e::ni:t) de MJCt"COlclcgla el aph::ar este c:iro::adimiento en terma 
corree:a 

Es responsab1hdnd de! supervisor de M1c~c::>::i1oéJia y de la Jefatura de Control de Cahoad el verificar Que se 
lleve a cabo estE- pro:ed1m1ento en terma ee~e:ta. 

Es responsabilidad de la Geren:ia de Centre! ce Calidad tener conocimiento de este procedimiento. 
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ANEXO VIII 

PROCEDIMÍENTO DE OPERACIÓN PARA LAS ACTIVIDADES DE PRUEBA 
DE PIRÓGENOS AL AGUA GRADO INYECTABLE 

IMPORTAOORA Y MANUFACTURERA BRULUART S. A. 

Ottper-.amento: PROCEDIMIENTO DE CONTROL- C601go: 
Control de Calidad MICROBIOLOGICO 

PCM-23 

Titulo: En vioo~ Julio, 1999 

PRUEBA DE PlROGENOS AL Sustituye: Abril, 1997 
AGUA GRADO INYECTABLE 

Pég. 1de8 

Prox. Rev.: .Julio, 2002 

Aprcba:::so por. 

1 

clet>oraao por: 
CFB. Gladys. ~amos G. 

=-·~ 
CFB Marth::i lnna Romero M. 
~ ~,,,.;;¡,,,,,_J.A"7.,,,., 

l. lt~TRODUCCION 

Los p1r6genos son produ=:.os de la pared celular de las bacter;as Gram negativas 
G(-). Que son causa de reacciones fcbnle~ al ser administradas por via 
tnt~venose el hombre y al conejo. 
Existen diversos mi!todos para la detecciOn de pirOgenos c:i su:.tancias que 
oe:>en de estar libres de ellos. entre estos eneo:itramos: 

a) Prueba de pir6genos in Vi\l'o (conejos) 
b) Prueba de pirogenos in vitre (utili::ando el métooo de L.AL) 

L..a prueba LAL (Lise'do de Ameboettos de Limulus) es un estudio in vitro, 
cspcc:ífieo para ia de:ee.ción de pirógenos en medios a::uosos. se basa 
pnnc:ipalmente en una reacción de coapulac:i~n es;:>ecihca, que es f8c:ilmento 
aetectabte. ya que da la torma::i:>n ae un gel y o¡:>aC1:Sad en ia muestm 

U.OBJETIVO 

Contar con un procedimiento para detenninar pirógenos en el agua grado 
inyectable (ósmosis inve~a). utilizada en la preparación de productos estériles 
por el método LAL. 

111.ALCANCE 

Se aplicará a muestras ae agua grado inyecable para fabnc:acion, pro:edentes 
del Equipo de Osmosis Inversa. 

:?80 TESIS CON 
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ANEXO IX 

E.JEMPLO DE UN PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN 

fMPORTAl>ORA "' MA.~UFACTURERA BRULUART S.A. 

Dr11artamrn10: 
V111lld1u:litn de Pnoc:c.o• 

PROCEDIMIESTO 
NORMALIZADO DE OPERACJÓS 

Titulo: Pf"()C'cdlmlcnl(t de opcraciñn del shrtcrna dt' almat'cnumicPlD) 
di1trihución de •J:Ua i:radu in~t."Cl:ablr f'\'F'I). 

En '\'ii:or: Suh,.lilu-'<' a: 
ADRIL.2000 SUE'\'O 

l:lahnró: Kr\iMi: 
QF'B :\1a~ll An1oniP Gun:1.ále1 L Ql-"R Víctor M. Gufdo C. 

ISOJCE 

l. Oll.JETl'\'O 

IL ALCANCE 

111. PCRSOSAL lf''VOLUCRADO 

rv. Rl:SPONSABlLIUADl::S 

V. COMPOSESTES DEL StSTf:MA.. 

VL l"ARÁMLIKOS DE OPF.RACIÓ~· 

VlL rROCEDIMJf:STO 

VIII. OPERACIÓN AUT0~1ÁTICA 

LX. CRrrERIOS OE ACEPTACIÓS 

X.. DOCCMENTACIÓ~ 

Xl. I>ISTRllJllCIÓ!'IO 

XII. REF'ERENCIA.S 

251 

CltdigP: POP\.'r-027 

rai:ina J de 7 

Pró:r.ima mi!iión: 
ABRIL.2003 

Aprobó: 
QFIJ. AJ:1h.tin Padilla R. 

TESIS CON 
DE ORIGEN 



Cnhfü:acibn De Un S11nema Pe OMc:nc.iOn De ~ C'.noclo lnycctah1c 

IMPORTAl>ORA '\•MANUFACTURERA BRULUART S.A.. 

Dcr•artamcntn: 
Validación de ProceM.11' 

PROCEDIMIENTO 
NORMALIZ..A.00 DE OPERACIÓN 

Titulo: PnH:cdimlcnto de operación del sisu:ma de almaccnamicn10 y 
di!l1ribueic'1n de acua )!rada lnycc1able (V.'FI). 

EnVli:or. Subctltu~·c a: 
ABRIL. ::ooo NUEVO 

Ch1tlonJ: Re,i"'1: 
QFB J\1arcn Antnnin Cnn1.oi.lc;r l- QFO Vic111r l\1. Cuidn C. 

l. OUJETIVO: 

Cóclii:;o: POPVP...027 

Pái:lna 2 de 7 

Pró:dma m·i•ión: 
ABRIL.2003 

Arrot>ó: 
QFB. Ai:;uatin Padllla R. 

~1osu-.sr el prc..;cdi.nu:n10 de or-:ra:::1ón d.:::1 sistema de :1lma.:.cn:imicn10 y distribución de ngWl ¡;rado 
m~ ce1ablc (\\'FI 1 

JI.ALCANCE: 

El pr~n1c prc>ecd1micmC1 scr.i aph:::ablc en Ju or-:r:ación del sisacma dc ahn:rccnamicnto y distribución del 
;.¡,;u:i i;r.sda mycctablc 

111. Pf:ltSOSAL ·~·voLFCRAl>O: 

D1rc-.::ion de u~ra=1onc:s. Jefe del dep.anam:::n10 de líquidos.. responsable del dcpan;amcnto de '-alidaetón de 
pro...~s. supcn,"°:- ~ opcr.sdores del s1s1cnt;1 de obtcn:::ton de ;a¡,;ua ¡:ro.ido inyectable 

IV. Rl:Sl-O~"SABILIOAl>ES; 

l. 

J. 

E!> te!.pons:ib1hdad del dc;tan.::t.mcnle> d:' valld.:t:ton de p~s d:u a canC'CCr CSlc documento :it 
P.,:l"'On.'11 n .. -spons.ablc d.:-1 s1"1.enm d: e>blen:1on d:' agu.a punía.:=ida .'· g.r:.dci m.,·c:ctable. 

E~ r.:!'-p..,ns;1b:hd.ld d::J c>rcra~or rc;ih..-..ar cada una de las a:::-=ioncs mdu::;.1das en el pres.ente 
rore>ecdn111entc> ~ repc>n.,r í"C'~ =~rllC" cual~u1er ultcrJ:1on ob<.cn.·ad:J. 

E! "'"t::ni;i 'e :cnnrone d:: l:i c;1!!u1en1e 1nstrun1c1ua.:1on ~ equ1roo,: 
Tanouc- de alm.;1.:cnan11enlt' d~ a,;er.:-• u10,1.±J':lle :i l<,L 

Cod1ge> d:: 1d::nt1flca=1c>11 1n1ernC1 TA-'11 
D;an1etH• nl.'>111111al )l1~: mm 
!\1Jrca r..1c,1nu' 
~1e>delci c. 11~ 

1cmpcra1ur .. de c>~rJ.:1c>n l:!t• "C 
Se- d~ ~ne d~- (Jt'.'ln;;:.A::1C1n Fc¡-.....¡1¡.u•• 

~1a1enal del tanque A:cr"" 1no ..... 11:bblc :_:¡ lt"oL 
r'\.hur;;i 11 iu "'"' 
Esp:~r de l;i pared ~'lt• 1n 10 7":1 em1 
\:uiumen del l61nque IOOP lt~ !'l.ta....,.1ma 

Hciu .. 111¡; en o.-=cro 1ntl'-Hiaril:. ~ lc.L ;:on filllt> d:.: ,·en1c" h1drofub1:u de 11 1 m1:::r.u. 

2Sl 



C..liticacion t>e Un Si~ema O.: Ot>lenc:ion De A~ Grado ln~cetable 

11\tl•ORTAl>ORA "' MASIJFACTURERA RRUl.UA.RT S.A. 

Departamento: 
\'aUdación de rrPCCMJto 

PROCEDIMIENTO 
NOR.,..tAL17..ADO DE OPERACIÓN 

Tílulu: Pniccdimienlft de operación del 5lstcma de alm.1u:cm1nilcnto ,. 
dl~trihuci('" de ai:ua t::nedo in,·cch1blc (Vo'FI). 

En 'Vi¡:nr: SubstitU!"C a: 
ABRIL.2000 NUEVO 

E-lahnn'i: R~i,.¡,: 

Qnl Man:11 Ancnniu Gon1.».le1. l- QFB \'icmr M. Cuido C. 

Bomba ;entnfup de) HP <CP-(1'.\J 
Oren s.amtnn<" 
EJc m1pult.0r de a;cro mo'\:icbblc:::: l6L. 

1'1c\;momctros 
Tiro Bourdon 
J\.farc:a A!'•:DERSOS 
De dmfr..igrn.a con C<'lnc'-1on clamp 
.A..J:an:c de (1 a l(o(J psi 

Scn"'°rcs 
S1,·cl (por mcd1.:1on de: prcs1on 1 
FlU,IC' 

Tcmrocr:itur.:i 
Condu:i1"·1dad 
pH 

~tulllp.:u-.¡.metro" d.: nmnnorcci :" conuol del proceso 

'\';1J\"ula auiomNulan1c con lh:""C::::1on d:: .:11rc c;:ompnnudo 

\';1hulas de d1:1fro1gm.;i 
Mar.:;i PURE·FLO 
ln¡;cmcn~ l"IT 
Ela<;mm.;:re>- I f'llC.~a. hc.;:ha d:: coma. con molde en taco 
!:>1.:sfra1-=ma de f'TFE 1polu:tro1fluC"1rnct1li::no1 
Cu:.-rT<> d~ a=rC' mo,IC1."'1hlc; ;::: l('oL 
A.:.ab..i.J" 1111i::nor IKI• Gn1 I:!~ U.1111 

~E.~C"RJ?C'IO' FL'NCIOSAL DEL SISTEMA. 

Pái:,ina 3 dc7 

Pnídma rcd,.lón: 
ABRIL.2003 

Al' robó: 
Qf'D, Ap;ui.Cin PMdllla •R. 

E 1 a~u.i prC'ldu:ic· qu:: c::n::r.:i la RC~-; C!o :ondLJ::1d.:J (pr'C'-13 aproba=són di:: 13 condu:t1'\;d:id) h:s=i:I el unqu: 
o:: ;.iln1a.;:=n.:1n11:.:n1c- d~ a=re> 1no'\1d.;.i:-tl:: 
L-. ::antidaJ. d:: a¡;u;.i que i::ntr..i al tanque do.: alma::cnam1cnto foC'r"J medida en porccnUljc (-:Oól di:: '\"Olumcn por un 
...:n .. l~r a:: nt'I. ::1. a.;:! ::ual ~ toman l;a!> ~11..31::!> r::~::11"-:n. par..i l:u. s1p11cntes opcr..i:Jon=s· 

2SJ 



IMPOJlTAJJORA Y l'lo1A~Ut-•ACTURERA llRULVARTS.A.. 

l>cpart.amcnlo: 
ValidMción de Proceton" 

l•ROCEDIMfEN'TO 
SOR..'\1ALJZ.Al>O DE OPERACIÓS 

Ttlulo: rn.ccdimic.-n10 de orcr.ción del 11oistcma de almacenamiento~· 
di~trihuci(m de ui:uM s:r•do inyrcuabk C'\'f't). 

En Vii:or. Substhu~c a: 
ARRIL.:woo SU EVO 

Elal•oró: KC°'·i11>ú; 
QFll J\tarc:o Antonio Gttn;r,,¡ÍIU L. QFB Víctor M. Cuido C. 

Prln:ima f"C'i,ión: 
ABRIL. 2003 

Aprobi1: 
QFB. A::,u,.tin P11dllla lt. 

S1 el nJ\'cl del t.:anquc de aln1;1=cn:am1cn1t" es sup:nor ;,I ;!(.~é.. la OOmb:a del loop entrara en 
opc:rJ;1on 

;... S1 el nt\'cl en el rntcnor del t.:anquc llcl!OI al ''<~.;. ~ cn\,ar.i un;i seft.al (\.,suall.7.ad.I mcd.Jante un 
destello CC'Utlnuc- de 1.a ICC1ura 1 que rc.;1hzara el cambm en la \-;J.h."Ula de tres;. vías'.' el prr>du=to de: 
la RO-o:; s.crn cnnad.-. en la l1nc.i de 1"CC1rcula:1on .al tanque TB-<11 
Cu:u1do el 1u,:cl del tanque d1snunu;o.a a un 'alor 1níc:r1or ::il ~x ..... de nue,·C1 ~ env1aró l::i !Oei'i.al 
par.i eJ llclk.ldo del tanque 

Si el nl'l.·cl en el 1111enor del wnquc e!> 1ní:::nor al :!11'~ ... l:i tumOO '-C detendr;i !' r:::nn.anccc:r.i a.si 
ha!'óta que el nivel d::l unqu:: al=..;in.:.c. al menos. el :!f.'h, 

Un::i ,e; que l::i tumha entr.i en o;rcr.i::1on. el agu;:i C"!' a>nau::1d.:i :a trJv~ d:::! le>op ~ antes de rc1;rcs.:1r al z.anquc 
de ultna.;cn.,m1cn1C1 pa!.;1 por lo<. i>1t:.1..11cn1c" 111<;;1rumcn1os. !-CO~c-r d::- 1cn1pcrJ1ur.l.. rcMStcn=i.:a cl~n=i. SCn!OOr 
d:: OUJO. scns.or d:: pH. md1.:.tdcirc<. d~ pre~•i:>n tm.anomctro!ol '-Cn~r de a>ndu;undad !' finulmcnu:: por una 
vah'Ul.:a controlador.i d.: prc<.ion 

L...a o;-terJ:IDn de l.:i. r~1-.1en;;1.a clc:::1n;:.;.i c-.1..1 en fun::1on de l.:a tcmrcr.1tur..1 !' el t11..110 d:::I .agu.:a en l:a tuh<!na S1 la 
1cn1pcr.11ur .. del 3~u.:; e~ 1nícnc1t ;i 1'\C1 •·c. l.a ~ .. 1sten.::1a crllrJr..1 en orera::1t"n hasi.:1 elevar Ja 1cmpcr:uura a K~ C. 

~~~~~ c':l~u~~~· ~:~11~~~~:-'~~;;~~;~~~~,~~~~1~u~~~~~:~ c:~~cen:~~~~C' n~~ 1~~! ~°u~as1 el nu.10 en la 

P;u-.i el ca""' d:: lo' ~n-.c>r,_--.. d~ rH ' cc>ndU:!l'l.·1..!.:1d.. s.olc> ~ pc>dr:1 c\.;1m1nar la =i.hd..:u:! del a¡,.""U.a ;o. um:."'lm:::nte 
cr. el ~~ d=l .;::n<.("I~ d~ .:;{•11.ju;:t1' 1..:!.1~ "'::. d1~r-.•n:: d::.- un.a alam~ '1!'U..I c::>n">1s1cn1e en u1? parpadeo :on!a..lnte 
d::: l;i lc:tur..1. Esta alami.;:; ~ a:1n..1 en .:..J."-<' d.: qu:: e: aru.:¡ ::0111:::n1;:!...i cu el IOC'>)' d:: d1!-1nt>u::1ón rebait.e I~ 
hmuc~ esupuladl•~ cr l;..i L'::;~·: ~ '' c..i<.:: e; ;irn..:.r..dun1cn10 d:: ("l;ir.:r..1=1n11 d::- eS1c s.cn<.("lrl i:.1n c1nharL!O. ne> e.i:::r::.c 
n1ngun llf'• d:- cunlr~•I 

L;J 'l.-;1h1 .. il.a a1..11e>nu-.du!;.in1c .:;un•!"'lir.1 ::c>n l;.i tun:n•n d: 1n.;1ntcn:::r 1.a prc.,1on cr e! o;1acn~ d:: dJc;tnbu:1on. 
d..z<.m1nu.\cnd.' el ;1r:.1 d;. Ou1:· e• 1m.,.,,n:1n1:: mcn::ion;.i• .:Ju:::: :::o;z..;i '1...ihul;i rcau1:::r:::: d:::I sunun1S1fC" de aire 
contpnn11de> ru•.i llC"l:ir .1.::;1~-- Sll lan..,,r f""I'..'~ le> .·u..i1 e~ 11c..:e~n'' ::onfirtn;:r~ que e'1S".a e:n l.a hn:a d::: te>1r.a 

El l('CI;" de d1~nl°'u.;;-1on ocrer.: d::.· <.0n1c1cr:.c ;, la~ !ó1gu1:::n1co:c =ond1;1onc~ o= c-~rJ::1or.. ;.i c.,=cric1on d:::: al¡,.~n.:i 
r.11!;.i en ci M<.1;:111;.i l' h1t:I• ::tune~- c"M:: ;.iigur, urc· a: e>¡:>er.1:1(111 qu::.- ª"º le> rt:.qu1e:r..i tror c:•emplo. en l::i 
hml"•e.~a• 



Cali0cnci6n O.: Un Sistcnut De Oh1cnci6n De Ail'ua Grado lnyceuable 

IMPORTADORA'\' MASUFACTURERA BRULUARTS.A.. 

Dcpanamento: 
Valldac:lón de PrYICeMtS 

rROCEDJMTENTO 
NORMAL.IZADO DE orERACIÓN 

Título: r•nicedimlcntn de (lpcracU1n del !lb:lenia de ahnacrnamh:nto ,. 
distribución de ai:u11 J:nado in~n·ctable f'\'n). 

En ,~ii:or. Subnitu:-c a: 
ABR1L.ZOUU NUEVO 

Elahon"1: R1M·i ... c'1: 
Qf'l't Z\1arcn An1Pn¡u Gnn;,...¡le.1. L Qf"B Vic101"" J\1. Guido G. 

C6dis:o: POPV'P-027 

PJiJ:lnaS dc7 

Pnhinua misión: 
ADRII-2003 

Aprobó: 
QF'B. As,:u,.tín Padilla R. 

Los M:lecto~ de l.a OOmha y de l;i ~1\0;.lcnc:i:i h:in de traOOJUr en el modo de :sutomoitico .. 

;.... El n...-el en el 1.61nque de alm.:1=n:u111en1c> dcl:'CrJ de m.an1encn.e entre el (>ti :- 90 '-º· 
Deberá de man1c:ncrsc unoi n .. -c:rr:ul.a.::ión ~nunua c:n el loop 

;... l..::!. c:ntrcg:I del ar,Wl al are.a de ln'.\'"C:=t:iblc.s. delx:rn ~ s=r s1cmprc que se len¡::. una tcmpc:r.nura del liquido 
cornprcodtd:I entre f.CJ :- f-1:" .. C 

D1unamen1e .s..e rc:..1lv ... ;u·;i. un monuorec:- n11:-rob10~00 al agu:¡ contcmd:I en el loop. c:o dos puntos . 
. a. la sahd.J dcl INJp tdespucs de la t>omOO CP..()~J 
En c:I p1..anlu de uw (are=¡ de fabn::;1e1on de 10:-ccta~lesJ 

vn. PROCEIJIMIE~TO 

7 1 LLENA.DO J~IClAL DE LA C~ACIDAD TOTAL DEL TANQUE DE ALMACEK~1IE1'10 ITA· 
01) 

7. l .. l AnLc~ de m1.;:1ar opcra.;:mnes. 'en fique qu"° el s1stenui de: osmosu; tn\·crsa por doble pa..-.o (RC)..(};: )" RO
O:t 1 !loe cn.:uenuc trab.-:i.1:u1d" ade~:u.ad.amellle ~ que el -.en!oOr d:: c:ondu::il\·1d.ad 1nstal.udo u la salida de la RO.. 
c1:;. tr-.d:1a.1c a?rop1a;i.-:101cn1c 

7 1.:: CuamJc- s.c tr-..11e de un uu.;:1(\ d:: orcra:;;mn. 1.61n10 del dot;.I:: pai;.o ::orno d:I loop. cn:;;1cnd.;i el n:"¡?Ulado1 con 
el que .:ucnta el L'.lblcro numen' :: ~ ::onfarn1:: qu:: I¡¡ 1n(;lrumcnw:1on s.e cn::ucntre 1r:iha1.ando a?rop:adamcnlc 
~1 el doble p.:i~ ~ en::uemr.i func1e>n.andc> nun=:i a~gu::: cs1e rnhlcro. e• e! t."lnqu::: pcldn::i llenan.e hast:i su 
01.:1.'-'.IOU c.apa.;:1.:1.:1d 

"."' 1 --:. Un<.1 'l.e.• 1m.;:1.1dC' el pro.;;::~-..i;- d:: ;,:.;1p:ur:. d:-1 .a!_!u.. en ei i.anque l\"lsuahJ"..ado por el .ap;1pde> del LEO 
m.;..ir.;;id:'.'"i .;:,.,me re::1r::ula::1(\n en el :ahlet(' d: con1n~1 numcrC' 1: pr~~ ;i ,·cnfl.:ar qu::: la~ val•n.1la~ de 
diafrai:n~ d::: ahmen1.01.;:1on ~ s.;ihc.:1 de l.:i t..unh..i Cf•..(•--:.. s.::- en:u:::ntren 1ot.ain1eo1c: ahu::-n.as 

- 1 ~ .;.b:-.. d:: do<, :i lle!' 'uclw~ I;, '.ah ul¡¡ Uc 1c>n1.;; a::: ntuei;:t:w.i d::: .a¡;u:i pa~ la medJ~1on de! pH 

---TES1S CON 
VALLA DE ORlGE.H 



CalifiC11ciOn De Un Sís1i:ma De OhLCOCion De A¡!'Ull GTlado tnycctnhle 

l!\1POR'rAD0RA ,. !\tANUF'ACTUKERA DRULUART S.A.. 

Dcpanamcnlo: 
'\'alid•ción dr rnacc"º" 

PROCEDIMIENTO 
NORJ\1ALl2.A.DO VE orcRACIÓN 

Titulo: Pnoccdlmicnln de 01>eración dcJ sl~C'ma de M.lmaccnamicnto' 
di..,lrihución 11C" a::ua i:radu inyectable CV.'fll. 

EnVi¡.:or: Subnhu~c a: 
ADRIL. 2CM"t0 NUEVO 

Elaboro: kC"i111oú: 
Q•-n !\1arcu An1.nnlo Gnn1.4ilcz L. Qrn Vtr1ul"' M. Guido C. 

PáJ!;lna 6 de 7 

l"ró1im• m·h,ión: 
ABRIL..2h03 

Aprahó: 
QFll. Ai..""U11tin Padilla R. 

7.1.7 Urus "'-e;~ que entre en C"pcrn:1on la romba. procc..d..'.I; ;:i "'cnli;ar que las pn:s1oncs de salida'.' de regreso 
d:::I loop !OC cn.:uenir:::n tr.1ba.1;ind:> entn: 40-:\Co ps.1 '.' ú-1<• J""I. respc...-uv.;uncntc En c:as.a ti= no 511CC'dcT esto 
pro...""ed.'.2 D "c:níic.ar la OOmbo.. valvula.o; o 1urenM 

7 1 !' Cuando c"lsli.i Ou_10 d::: a!'ua en la tul-.;na coloque c:I sel=tor d:: la rt:!.1s1cn:1a en el modo de autorn.auco 
'.' c:onfim1c que !OC cn=u::ntrc trab..J_1ando a.:i::cu.adamcn1c Cl.:1 tcmricr.uur.i d.cbcr:i de 1n:rcmcnt.:uSC 
paula11nan1cn1c:1 

7 J .<J Dur:m1e 1:. fa~ d:; llcnad..J. TCO::ClpllC: lcos dalO!. e-.:1 .. lCRIC!- C'n el l(lClp 

7 1 IC• Urt<1 ve:.• quc: el nrv:::l d::l t.anqu::: llc:1=-ue- al <.1(•" .. d:::t;.cr., \enfl.;-.:,T!.e que- la val..-ula de ues "·1as re."l1iCC el 
c;imtt10 '.' el :J!!U=I ~om1cn:c .a !>er em:ia~ .al TE-01 Ego s.e ob-.cn.·.a m::dJantc el cn:;:end.ldo del LEO de 
rc.:ncula.::1c1n suuadt• en el wt>lerC" !'o.o 1 

-: 1 11 Cierre l=i \-:i.lvul;i de 1oma d:: mui:M.r..i p..l<J el pH. loi v.úlvu.I¡¡ d:t-c de M:t cerra~ ames. d.::o que el agua en 
el tanque d::: a=re> 1nC>-..1dablc al;:an:c le•~ 70 "C. dc: le> -=c>ntro1rw M: con1cn..':.ar.i a dañar el 1nstrun1c:nto 

7 ::! LLESADO DE LA C.JIJ'ACIDAD TOTAL DEL TA....;QUE DE .-"\LM.~CES." .... 0...1IE~"TO (TA~1) 

Dur.1nte el resto de 1.a M:nkln:I ~ CU."lndc- !.Ok• ~ tr.nc d::: "'oh·c:r a llenar el uinquc: de alrn.a::::c:nam1cnto. se 
f1rocedcrn .'.l. IC' Sl!-"'Ulentc 

7 ::.: "Tro1ba1c la tximro CP-t1;: en el 1ncod:- d::: co,...:r.1.::1011 ;.iu1on1."lt1.::o parJ rr~ntene:- J;.i roc1rcula:aon conunua. 
CaCo-1 "'CJ' qu::: c:n:icnda l;.i r..-.m~ . .::z"'C'gur~ que e! !iltn> d: \"COiee> c«tc trnh.l_1:11nd" ;.idc:cu.ad:lmcnlc. 

-: :: ~ "\ cnfi..::ar auc la~ pr:-;.1on~ d.: !<.:1h~ ' d::: TC!;n::·~ d:::I le-....,,. o;.c cn=u:::n1rc-n U"llba_tandco entn.: -iO-!"O ~· ~ r-
1 P p-;il. res~1Y=im::n1c: En :.ac,.i;• d:: "<' !-u:cd.:r C'SIC' p~ .a venfi.::a. .. l:i Nmba. ,-;¡Jvulas o tubcnas 

'::":: ~ Un;z 'C.." au~· c:l "''e: J::l tanqu::: ll::¡::u1.. :ii •1:•",, d:;:-r-cr:i "Cnfi.::an.::: que l;s va.Inda dc: tr.:s "'i:ts rcahcc el 
c:am~1e> ~ el ;i~u;. .;om1:11.:c ~ !Oc:t cnn.;.iQ al ";"R...11¡ E.o;tC' ~ o~r\':.1 m:::-d1an1c el en;:cn~1do dd l...ED de 
r.;:-:::1r:ula.:101: suuaa<• c:11 el ut'olc:n:· ""º 1 



Cahficaci6n De: Un S1111cmu De: Ohtencion De A(!U.11 C'rrado ln,..ectable 

IMPORTADORA Y MANUFACTURERA. BRULUART S.A.. 

Ocpanamcn10: 
Validación dr Pnte~~ 

PROCEDIJ\'llE1'"TO 
NORJ\fALlZAOO DE OrERA.CIÓN 

Tüulu: l"nt<:"cdimienlo de opcro1ción del slncm• de almac:enamirntn ,. 
dirtribuciOn de ai::ua erado Jn~cct..ahlc C'\'FIJ. 

En \'il!ur. Suhirtitu~c a: 
ABRIL.2UOU NUEVO 

Elahoró: R~·iMi: 
QFH Marco Antonio Goru.:ilc:--..r: L QFB \'ic1or M. Cuidn C. 

\'111. OPERACIÓ~ AUTOMÁTICA 

rródma f°C'i•ión: 
ABRIL..2003 

Aprobó: 
QFB. Ai:u•dn Padllla R. 

El PLC controlól la apcnur::i :' cierre- d: la , . .:ilvula de 1r-cs vfas que suministra el agua al tanque TA...O l. dJcha 
"\"ti Inda r-cspondc a la ~ñal de nJ"\-cl ba.10 :'- alto d:I tanque T A-01. :'" a la condu:U,"idad dcl ag\13 pre-dueto de la 
R0-03. 
El n::sto de la parte auto~tu:.:u:la. como es el p:1.ro :'" arro1nquc de la bomba:'' de la rcsisscn;:ia. a.si como de las 
alannas ,,~les. es can1rolado por el t.ablcro numero 2 
Con lo que rcsf"lCCl.l a la opc:rJ::1óri d: la ,-¡¡1,-ula automodulnnie. esta es controlada p:Jr la in,·c:cc:ion del aire 
eompnm1do 

IX. CRJTERIO Or: ACCl"TACIÓS: 

Se considera que el sistema de :slm.:1.:cn.:1micnto '.' d!snibu=ion de DJ;WI gr.iido in'.'-cctable esta opcr.indo 
ad~cbmcnte. s1 s.c m!JnW:n:n los P3tam~ro5. de op:rn:::son y el agua cumple con las espc::;lfic::ii::iones 
cst:1blec:u±is en la USP :3 par:i el a.i:u:i g.r:ióo tn~i::cta.blc ,. el liquido se mantiene a un:s tcntper.ttua de entre 
t>ClaXO°C 

X. OOCl!.'\tE~·TACJÓS: 

Adem:is ~ las b•k'l:Ot:l!l. corr.=spond1cmcs parn cacb componcnu: del siszc:m01.. !foC 11~71rn un registro diario de 
sur. lc=1ur-Js. que 01p:i.re=r-J en la =in.a de parametrcs de opcra:ión del loop 

XI. UJSTRIHtiCIO~ 

• V-rcn:ia de planta 
• Surc~ 1c;.o:- :'- o~rJdorcs d:I sistema d:: obten::1on de ai;ua i;r.ado 1n:i-·ccublc. 
• [>.:p.:in.;.imcmC" d:: valla.a:ior. de prO--CS.OS 

Xll. REFEH.E'.'Cl°'S:: 

,,... Dc>-.-ument;l;1on del s1st::nlól o: :tlnu.:cnamu::mo ,_. dlstnou:1on de a~u:a ultrapura_ proror.::1on:ab:I por l:i 
rornp;iiu.a ...,,COFLL' s A DE e '\' 



Ctalificución O.: Un Si1>tt.-ma DI: Ohlc:nc-ión [).: Ac~ Grado ln~~LD.b)c: 

Absorción: 

Ác. Húmico: 

Acreditación: 

Adsorción: 

Agar: 

Anión: 

Bacteria: 

Bactericida: 

Bacteriostático: 

ANEXO X 

GLOSARIO DE TÉRMINOS 

La absorción es la captación de una sustancia por otra. La adsorción, que 
frecuentemente se confunde con la absorción, hace referencia a la 
adhesión de molé=ulas de gases o líquidos a la supeñicie de sólidos 
poro~os. La adso~~on es un fenómeno de supeñicie: la absorción es una 
me::cla o interpene~ración de dos sustancias. 

Un producto na:ural. que es producido por descompos!ción de compuestos 
orgánicos en el ag:.Ja y es comUn en las superficies de los ríos y lagos. 

El acto mediante e~ cual la secretaria de metrología reconoce organismos 
nacionales de norr.i2H::ación, organismos de certificación, laboratorios de 
prueba y de cal;t.lra:::ión y unidades de verificación, para llevar a cabo las 
actividades a que se refiere esta ley. 

Unión de los átomos, iones o moléculas de un gas o de un liquido 
(adsorbato) 2 la s:...:perficie de un sólido o liquido (adsorbente). 

Gel coloidal fo:-;,:¿;, :::o por hidrat:is de carbono, de extendido uso comercial, 
y que proviene de :as paredes celulares de varias especies de algas rojas, 
en concreto de r.i.:e:nb!'"os orientales del género Gelidium. Me:cla de dos 
polisaciJridos: ags.:-osa )' agaropectina. 

Ión con carga ne;;;ativa. 

Planta unicelular, r:iicroscópica, que se reproduce por fisión e por esporas: 
se identifica por s:.:s formas de cocos, esferas, bacilos. baston. espirilos o 
en espiral. 

Cualquier agente ~ue destruye las bacterias. 

Define un estaco donde se encuentra impedido el crecimiento de 
bacterias. 

Bus (informático): Conjunto de lineas conductoras de hardware utilizadas para ta transmisión 
de datos entre los componentes de un sistema informático. Un bus es en 
esencia una ruta compartida que conecta diferentes panes de un sistema. 
como el microprc::esador. la controladora de la unidad de disco. la 
memoria, los pue:-:.os oe entrada/salida (EIS), para permitir la transmisión 
de información. El ous, por lo Qeneral supervisado por el microprocesador, 
se especializa en el transporte de diferentes tipos de información. 

Calibración: Es la determinaci::n de los errores en la medición de un instrumento 
determinado corr:=arándolo contra un instrumento, equipo o material de 
referencia de exa::;:r:.ud mayor con errores conocidos. 
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C:1tión: Un ión cargado positivamente. 

Citotóxic!=>: Agente capaz de destruir las células. 

Clamp: Tipo de unión especial para las tuberías empleadas en procesos asépticos 
(tipo sanitario). 

Coagulación: La coagulación es un proceso que consiste en añadir productos qulmicos 
como el sulfato de aluminio, el cloruro férrico o polielectrólitos a las aguas 
residuales: esto altera las caracteristicas superficiales de los sólidos en 
suspensión de modo que se adhieren los unos a los otros y precipitan. 

Coliformes Se definen como bacilos cortos, Gram. negativos, aeróbicos y anaerobios 
fecales: facultativos, capaces de fermentar lactosa con producción de ácido y gas 

en periodos de 2.t:. a 48 horas a 44 ± 0.5 '"'C. 
Las bacterias coliforTTies fecales constituyen un subgrupo de todos los 
orgnnismos cohfomies en el que se piensa están incluidos organismos con 
mayor prooabilidad de haberse originado en el tacto intestinal del hombres 
y animales. Incluyen principalmente a E. cofi. 

Coloides: Partículas de peq;..1eño tamaño, normalmente en el tamaño de 0.001 a 
0.00001 mm. de e.e.metro. 

Conductivid3d: Caoacidad de las sustancias para conducir el calor y la electricidad, 
también sirve pa~a expresar lé:. salinidad que contiene una solución acuosa 
en unidades de r.iictoSiemens/ cm. 

Corrosión También llamado corrosión bimetálica, se caracteriza por la disolución 
galvanica: acelerada del meta! más activo. El contacto entre metales no semejantes, 

o la existencia de áreas con potenciales diferentes de oxidación en el 
mismos metal, generalmente provoca la oxidación o se forma una celda 
gálvanica y se acelera a velocidad de corrosión .. 

Desinfección: Consiste en la des-:.rucción de microorganismos y esporas patógenos que 
pueden causar infección. 

Desminerali::.ación: Cualquier proceso utilizado para eliminar minerales del agua. 

Dureza: Concentración de sales de calcio o magnesio en el agua. 

Elastómeros: Cualquier polimero sintético que presenta en alguna medida las 
propiedades del caucho, en particular su elasticidad y su flexibilidad. 
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Firmware: En Informática. r..Jtinas de software almacenadas en memoria de sólo 
lectura (ROf".,>· A diferencia de la memoria de acceso aleatorio (RAM), la 
memoria de sólo lectura permanece intacta incluso cuando no existe un 
suministro de ene:-gia eléctrica. Las rutinas de inicio de la computadora y 
las instrucciones ce entrada/salida de bajo nivel se almacenan como 
firmware. En cuan:o a la complejidad que supone modificarlo, el firmware 
se encuentra a me:iio camino entre el software y el hardware. 

Floculaclón: En la separaciO;, de sóhdos y líquidos se consideran tres pasos: 
1)desestat>ili:ació-i. 2)co«::gulación o aglomeración y 3)separación. En las 
discusiones técni::.as, se designan los dos primeros pasos con el nombre 
de floculación. 

Hardware: Equipo uti:i::ado pa:-a el funcionamiento de una computadora. El hardware 
se refiere a los componentes materiales de un sistema informático. La 
función de estos componen!es suele dividirse en tres categorías 
principales: e:i-:~a::2. salida y almacenamiento. Los componentes de esas 
categorias están c::nects.dos a través de un conjunto de caoles o circuitos 
llamado bus con 1a unidad central de proceso (CPU) del ordenador. el 
microprocesador q~e controla la computadora y le proporciona capacid¡:¡d 
de cálculo 

Hertz: Unidad de medi::i:::;i de frecuencia, expresado en s· 1 

Mntcrial de Material o swsta:;=.¡a de g:-an estabi11dsd Conde una o más de sus 
referencia: propiedades es!.2:-, suficientemente definidas para permitir s:.i utili=:ación en 

la calibración ce :.:n instrumento ce medició:i, en la evaluación de un 
método de med1:::i::-:. o en el establecimiento de escalas de valores para la 
determinación ce ::::arametros de medida. 

Mcmbran::is: Barreras delgacas o peliculas de material que permiten que ciertas 
sustancias pasen s través de ellas. Las membranas semi·permeables solo 
permiten que algw:;as sustancias pasen a través de ellas. 

Ohm: Unidad de medici6-i de la resistencia eléctrica. expresado en m·2 • Kg. s·3 • 

A" 

Osmosis En biología y quir.;:=.a. paso de un componente de una disolución a través 
de una membrana que impide el paso del resto de los componentes de 
dicha disolución. 7ambién puede ser definida como el transporte de un 
disolvente a trav€s de una membrana semipenneable que separa dos 
soluciones de dife:-snte concentración. 

Osmosis inversa: Proceso mediante e~ cual un solvente, tal como el agua, es forzado a pasar 
a través de una :"':"lembrana semi-permeable. por la aplicación de una 
presión mayor a la ::>resion osmótica. En este proceso, el agua pasa de la 
solución más con=entrada a la menos concentrada, purificándose en este 
proceso. 
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C.uhficación ~Un Sistema O.:: Obhmcion O.: Ap.ia GTudo ln)>CC:t:lblc: 

Partes por millón 
(ppm): 

Permeado: 

pH: 

Plrógeno: 

Presión osmótica: 

Procedimiento: 

Procedimic:?ntos 
administrativos: 

Procedimientos 
técnicos: 

Rctrolavado: 

Salmuera: 

Siemens: 

Sólidos totales 
disueltos (STO): 

Sólidos Totales 
Suspendidos 
(SST) 

Unidad de medida empleada para expresar la ~ntidad de sólidos disueltos 
en un liquido. Una parte por millón es equivalente a un miligramo de sólido 
disueltos en un litro de agua (1.0 mg/L). 

Es la porción de la corriente de alimentación que pasa a través de la 
membrana semi-permeable para emerger como agua producto o 
purificada. 

Unidad de medición que describe el grado de acidez o alcalinidad de una 
solución. esta medición se reah:;:a de o a 14. 

Sustancias o agen!es que producen fiebre cuando son introducidos en el 
torrente sanguine:::> de humanos o animales. Los pirógenos son 
endotoxinas bacterianas, producidas por las bacterias Gram. (-). 

Es la contrapresión que se deba de aplicar a una solución a fin de evit3r 
que el disolvente penetre cuando están separados por una membrana 
semipermeable. 

La fonna especifica de llevar a cabo una actividad. Documento que 
describe una mane:-a especifica para desempeñar una actividad definida. 

Son aquellos que i:ivolucran actividades relacionadas con la planeaci6n, 
coordinación. ejecución y control de los recursos de una organización a fin 
de lograr los objetiv:::>s de la misma. 

Son aquellos que describen. tales como la calibración de instrumentos, 
limpie;:a de material y almacenamie:ito de pa:rones, es decir aquellos que 
describer, procesos mecánicos. 

Proceso mediante e:I cual un lecho de resina, arena o algún otro material 
que se encuen:re en un tanque, es sujeto aun flujo en dirección opuesta a 
la del servicio. El objetivo es desprender o enjuagar y eliminar los 
contaminantes indeseables que se encuentren en el filtro o lecho. 

Solución salina concentrada de cloruro de sodio o sal común. 

Unidad de medici::m de la conductancia eléctrica, expresado en las 
unidades m·2 • Kg-1• s·3 • A 2 

El total de la materia orgánica e inorgánica contenida en una muestra de 
agua. 

Son los sólid.os.. sus.pendidos totales en una solución acuosa. estos se 
pueden remover fá::ilmente con un proceso físico de separación. 
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Trasductorcz: 

Trazabilidad: 

Turbidez: 

La medición de ms;;;nitu:::ies mecá.,icas, té-rmicas, eléctricas y c:¡uimicas se 
reali;:a emplcano::> dispos!tivos denominados sensores y transductores. El 
sensor es sensible a los cambios de la magnitud a medir, como una 
temperatura, una p~sicion o una concentración qulmica. El transductor 
convierte estas mt::::iiciones en señales eléctricas, que pueden alimentar a 
instrumentos de le~:Jra, registro o control de las magnitudes medidas. 

Es la habilidad ce relacionar resultados de mediciones individuales 
(mediante documentación) reali;:ados con un instrumento de medición, con 
los patrones nacicr.are~ o sistema de medición aceptado nacionalmente, a 
través de una ca:::isna irnerrumpida de comparaciones. 

Suspensión de pa:-::cu!as fl:ias que obscurecen los rayos de luz, los cuales 
requieren mucho -::ernpo p~ra su stdimentación. d~bido a su tamaño de 
particula. 
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