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INTRODUCCION 

Tomando en cuenta la importancia del uso de acjua en 

cualquier industria, principalmente en la rama farmacéutica, 

donde se fabrican productos parenterales, oftál~icos, 

jarabes, etc. y en los cuales tiene una gran participación, 

desde la limpieza de materiales hasta incluso ser una de las 

principales materias primas, dicho excipiente necesita 

cumplir con ciertas caracteristicas de calidad que son 

marcadas por las autoridades correspondientes 

F.O.A. ) • 

S.S.A. y 

Para cumplir con dichas especificaciones el agua debe 

ser tratada por diferentes procesos de purificación 

DESIONIZACION, FILTRACION, DESTILACION, etc. ), con los 

cuales se eliminan las diferentes impurezas, hasta lograr la 

calidad deseada; durante el paso por estos, pierde toda 

protección contra el crecimiento microbiano problema que debe 

ser controlado para que pueda ser utilizada en un proceso 

farmacéutico. 

Para lograr tener un control total de un sistema tan 

complicado corno es un sistema de agua, es necesario conocer 

los puntos criticas de cada parte del mismo y tenerlos dentro 

de limites establecidos por pruebas experimentales, esto se 

logra con la VALIOACION del sistema, uno de los 



pre-requisitos es que todos los equipos involucrados sean 

calificados· antes de iniciarla. 

E~ el presente trabajo da una· per.sp~ctiva ·de los. pa~os- a 

seguir para 'la calificación . de: equipos involucrados en un 

sistema cuyo objetivo es.laproducci6n de agua DESTILADA para 

la fabricación de INYECTABLES. 



1. GENERALJ:DADES 

1.1. DEE'INICION DE AGUA. 

El agua desionizada o destilada se define como la 

materia prima de un producto, si esta forma parte en la 

fabricación tanto de medicamentos parenterales como de no 

parenterales, por ello- es de- primordial importancia su 

control desde el punto. de vista quimico y microbiol6gico. 

( 1 

1. 2. CLASES Y ESTANDARES DE CALIDAD 

Existe una amplia variedad de clasificaciones de agua, 

dependiendo del origen, tratamiento, calidad y uso. 

Es necesario definir cuidadosamente los requerimientos 

de calidad para cada clasificación de agua considerando la 

pureza quimica y microbiológica. 

En la tabla I se presentan clases de agua y estandares 

de calidad. Los nombres para las diferentes clasificaciones 

de agua, 

Farmacopea 

columna 

de Los 

izquierda, son tomados de dos fuentes: 

Estados Unidos de Norte América 

( USPXXII/NFXVII ) ; y Propuestas de FDA Buenas Prácticas de 

Manufactura para Parenterales de Gran Volumen 

LVP ) . 

3 

GMPS para 

( 2, 3 ) 



TABLA 1 
DIFERENTES CLASES DE AGUA Y ESTANCARES DE CALIDAD 

·t¡p(j··· .. ········r~~cm·········r~~~;;¡.;···r~~-~····rn~·l~·······r=······ .... 
~bueno 1 - 1 - r- --1 - í ¡--- T 

PotableUSP X X 

Potable(FDA 1 -- X - 1 - - 1 X 
CGMPl-
~-1--x---i--x 1 x - - 111 
(USPJ• 

Agu~ 1 1 1 1 I I IV. ~~~ozo X - X X 
fFDA.LVPl 
Aguap/onfriar 1 X 1 -- ¡- X --¡ X --¡ - ¡---fj 
ri:nAl.VPl 
Agua I X -- 1 - X 1- X --¡ x --¡ --X I V 
lnyoclable 
IUSP1""• 

~:~.l.. ....... ~ ........ .l..~ ...... ~ ......... L ....... ~ ......... l.. .... ~ .. ~ ....... ..l. ..... ~.~--··· ... I. ..... ~ ......... . 
•El motado mM comLl!l es poi retinas. 
- Los fíltros hon sido descartados por le FDA por prob!on= operacionales. o! control microbiol6gico •• ñtorprotodo por le 

FDA. CGMP ~ecc.211.48; el agua potabl=i debe st.rriristrairse baio presión continua en una tubería libre de defectos que pudieren 
contrb.Jir con eontaminaciOn. 

_,. El sistema debe ser cánte con recircubcion o áenado cada 24 hrs. 
•-i. 1 O y 50 pmticWs viables [P:V)/1 OOmL son lo mismo que cero P:V 1100 mL on sonlido practico. 
- La opinion de le FDA es qu<> necesariamente dobe tenor lugar una restricción del conterido químico del oguo, 

porque um concontroci6n qu imica ir4:><Cl>Í•. podría .., potencialmente más dotrimerte que una cuenta microbiana on el produclo 
indMdualmente. 

X • Se comider.!!I la prueba 
- • No se considera 



Es · important8 n~~·a~ que· niil9uno ·de-- és~os nombres se 

refiere. a -procesos de: .manUfa~tUrci de ·--·agua_,- tales corno agua 
. . 

des.ionizada o agua destilada • .' 

1. 3 CLASIFICACION • DE AGUA: 

,:-.· -:-<~_-·---~-==-~,_ ... ~ .~ .. ·----:-.:-, 

En una 'planta de manufactura :·éi~ productos farniac:iéuticos, 

se pueden utilizar diferen~~s· ~ -~i-i~J.~i .. Ó·.·~\~::i8::~-~~ -·~e ~gua las 

cuales reciben un nombre de ·acuerdo:~al u~'o·-.-Y: ... ·:~~·a-~~m¡~~to que 

ésta tenga, la tabla II muestra estas c~raéteristicas. 

1.3.1 AGUA POTABLE 

El agua potable puede tener grados variables de dureza y 

una cantidad de cloro residual adecuada, para mantener su 

calidad microbiológica de acuerdo con las especificaciones 

sanitarias. 

Esta agua será adecuada para la limpieza de paredes, 

suelos y otras superficies que no entren en contacto con los 

productos, pudiendo añadir : jabón, detergentes u otros 

agentes de limpieza. 

El tratamiEnto para tener el nivel II dentro de la 

clasificación se describe en la figura l. 

5 



TABLA ll 

TIPOS BASICOS DE CLASIFICACIOtl DE AGUA 

HIUEL tlOnBRE 

11 AGUA PARA BEBER !POTABLE> 

111 AGUA PURIFICADA !USP> USADA PARA LAURDO DE AREAS CRITICAS 

IU AGUA FDA PARA ENJUAGUE Y FORnULACIOH ( AGUA PARA IHiECTABLES 

USP > EH AREAS DE PAREH!ERALES 



NIUEL Il 

AGUA PIRA BEBER 

1 J FILTRACIOH 1 y 1 AGUA DE LA RED 

1 1 ffOnlHAL 1 SERUICIOS ftUHICIPAL 

SAHlTARIOS 

CLDRACIOH CSOLO PAR?ICULAS) 

FIGURA 1. Dl19n111 d1 bloques pan 11 obhnci11n de .i7111 pobbh 



1.3.2 AGUA PURIFICADA 

Obtenida· por · ·.desionización, ~srnosis inversa o 

destilación~ _se Utilizará en- el·:· lavado de material que no 

está en contacto con .el producto ó en el enjuage inicial de 

re-cipiente_s, siempre' y,-- cuando se mantenga un control 

bacteriológico .muy riguroso. 

La figura 2 ilustra el modo de obtención de agua 

purificada la cual es considerada dentro del nivel III . 

1.3.3 AGUA ·PARA INYECTABLES 

Obtenida por destilación u osmosis inversa. Este tipo de 

agua es el más'critico en cuanto a control tanto quimico como 

microbiológico. 

Se utiliza en la preparac1ón de formulaciones de 

preparados para la administración parenteral y para el 

enjuague final de recipientes que se encuentran en contacto 

directo con el producto. 

La figura 3 ilustra el modo de obtención del nivel IV de 

agua. ( 4 ) 

l. 4 CONTAMINANTES DEL AGUA 

El agua es un excelente disolvente y es esencial para 

toda forma de vida, por lo tanto un excelente soporte para el 

crecimiento microbiano por lo cual facilita su contaminación. 



NIUEL III 

l IRAIAHIEH!O 
ALllAC[HAJE ~ AGUA DEL HIUEL PARA ELIHJHAR o 

lJ 1 LOS QUJHJ(OS uso 

DESJOHIZACJOH 

FIGURA 2. Di¡9'fU1l de bloques p.ra h oblencion dr 1vu1 puritic1.d11. USP pnthndo dt a¡ua pota.ble 



NIUEL Ill 

ALinEHTACJOH DE AGUA 

l. 
DES!JLACIOH O 

EQUIPOS DE 

osnos1s IHVERSA 

l 
ALMCEHAJE Y/O 

DIS!RIBUCJOH 

FlG.3 Dhgr&Ma de bloques para la obtencion de aqu1 

para Manutae-tura C aqua pua inyectables u:;p) iniciando 

con ag:ua desioniuda. 

10 



Para pen~tXar en, .los diferentes tipos de 

necesario: distingir lOs cOn.taminarli::es. ·de- i"a .rriisina. 

agua: 

' - -- ·sórict6-s ·y gas~s n'o 'ioniza:ct6s disueltos 

-' Mater:ia particulada 

- . Ca'rga·· microbiana 

-.Pirógenos 

agua ' -es 

Las impurezas ionizadas resultan de la exposición del 

agua a rocas y minerales que se encuentran en la tierra, 

incluyendo algunos compuestos como cloruro de sodio y 

carbonato de calcio. Estos contaminantes son de particular 

importancia porque afecta la dureza y la alcalinidad del 

agua. Esto sin embargo, es fácil de monitorear por 

conductividad eléctrica o resistividad. 

Las sustancids orgánicas son la clase más· amplia de los 

sólidos no ionizados. Estos son derivados de la exposición de 

agua a contaminantes naturales como hojas, peces y otros 

organismos, y éstos presentan dificultades para ser removidos 

de suspensiones coloidales. 

El principal gas no ionizado presente es el oxigeno. 

Dentro del material particulado se encuentran, las 

partículas de arena, residuos de oxido y de lodo existente en 

todas las tuberías de suministro de agua, que usualmente son 

11 



visi,bl8s,· ·Pero . existen a~gun~s particulas que son 

mic.r;osc_6P.1C~~. y·:,po"r-_'io-. t~Uto i:~~·i~'i~íes---ai.:
0

ojo humano~ 
Las:.·" -:~~P~.i:e·z~s·- . ·mI~~O-bia:~-a~s';: · :_,·1rlcluyendo- ·.~ ~protozo'arios, 

·.-.'-.· ·--··· 
bacte·rias· :Y'':V~~us~ ··sorl" ·Us'tialffierite ~:en:cont·rad.8·~- en todas laS 

.. su~erfiéi;:,.s de águ~ sin trata? Lo~procésos<Íe purificación 

_mlinrc:ip-al :.di"smi.0.uyen ei cont8nido. microbiológico--{" ·como el 

uso" de cloro). Existe una gran variedad de equipos de 

purificación que remueven cloro; esto trae como desventaja 

un aumento del crecimiento microbiano. ( 5 ) 

A los subproductos de la degradación de algunas 

bacterias se les da el nombre de sustancias pir6genicas. 

Estos son lipopolisacáridos o son parte de la pared celular 

de las bacterias gram negativas. Los pirógenos se definen 

como " los causantes de fiebre ", un agua contaminada con 

pirógenos que sea inyectada a un mamífero, puede causarle un 

dramático incremento de temperatura. 

La tabla III muestra una compn ración de eficiencia de 

los métodos de purificación con respecto a los diferentes 

grupos de impurezas descritos. ( 4 ) 

1.5 METODOS DE PURIFICACION 

No existe un sistema unico. Cada sistema está diseñado 

para suministrar agua bajo una amplia variedad de condiciones 

12 



TABLAlll 

COMPARACION DE LA EFICIENCIA DE LOS DIFERENTES METODOS DE 
PURIFICACION CON RESPECTO A LOS CONTAMINANTES MAS COMUNES 

TIPO 

METODO DE 1 2 
PURIFICACION 

DESTILACION E/B B 

DESIONIZACION E E 

FILTRACION p p 

OSMOSIS B B 
INVERSA 

ADSORCION B E 

ULTRA- p B 
FILTRACION 

IN OXIDACION p B 

1. SOLIDOS IONIZADOS DISUELTOS 
2. SUSTANCIAS ORGANICAS DISUELTAS 
3. GASES IONIZADOS DISUELTOS 
4. PARTICULAS 
5. BACTERIAS 
6. PIROGENOS 

DE 

3 

e 

E 

p 

p 

p 

p 

p 

13 

IMPUREZA 

4 

E 

e 

E 

E 

e 

E 

p 

5 6 

E E 

e e 

E p 

E E 

e p 

E E 

p p 

E: EXCELENTE 
B:BUENO 

P:POBRE 



de alimentación y, requerimientos, como son: flujo , presión 

y temperatura, para la·Obtención de la calidad ·requérida. 

La selección del equipo es de gran importancia, asi -como 

la manufactura, el tipo y el tamaño , y estas caracteristiCas 

se establecen después de consultar a los departamentos ._de 

Ingenieria, Producción y Aseguramiento de la Calidad; los 

cuales debei considerar todo lo anterior. 

Es bueno recordar que todos los equipos para 

tratamientos de agua disponibles, fueron desarrollados para 

industrias donde la calidad química del agua es más 

importante que la calidad microbiológica. 

La eficiencia del equipo es responsabilidad del usuario. 

El diseño y la construcción del equipo serán 

cuidadosamente examinadas para asegurarse que no se presenten 

problemas, y evitar el riesgo de que la calidad del agua no 

disminuya. Estas especificaciones pueden estar sujetas a 

estudios que en un futuro ayuden y den evidencia para evaluar 

un cambio en el sistema. 

El tamaño y capacidad del equipo será considerado desde 

los puntos de vista microbiológico y de Ingenieria. 

El objetivo del diseño de un sistema será satisfacer los 

requerimientos de agua a la planta farmacéutica, controlando 

en todos los puntos del proceso la calidad, desde la 

alirnentaci6n hasta el punto final de uso. De esta forma es 

14 



posible lograr un sistema controlado ~icrobiológicamente.,. 

( 1) 

La frgura 4 presenta un diagraniá: d~. bÍo~ué; glC>bal,.para 
, ~ . c.-.-. ,:, .:. -. :·.o, 

la obtención de diferentes calidades .. de ~gua .. ·, <. 4. J 

1.5.1 SUAVIZADOR 

El agua suave se obtiene por un mecanismo donde los 

iones de calcio y magnesio son intercambiados· por iones sodio 

en una columna con resina. El agua generada por el suavizador 

no contiene un alto nivel de cloro libre, y puede ocurrir un 

crecimiento microbiano, en combinación con la al ta superficie 

de contacto y bajos flujos de operación . El alto porcentaje 

de flujo durante los retrolavados desplaza algo de éstos 

microorganismos; además el uso de cloruro de sodio como 

regenerante tiene pequeños efectos bactericidas. 

La calidad del agua deber a moni torearse periódicamente 

midiendo los niveles de cloro residual y su contenido 

microbiológico. El resultado de éstos programas de muestreo 

indicarán el periodo de sani tización que puede realizarse con 

una solución de cloro, y de la regeneración del lecho de 

resina, esto con el fin de mantener bajo control los niveles 

microbianos. 5 J 

Para los equipos suavizadores se deben realizar las 

siguientes consideraciones: 

l. Frecuencia de Regeneración. 

15 



ORIGEN 

SUELO-POZO 

SUPERFICIE 

DE R!OS O 

LAGUNAS 

osnos1s IHUERSA 

DES!OH!ZADOR 

ULTRAFILIRAC !OH 

TRATAn!EHTO 
nUH!C!PAL lff!CIAL 

AGUA 
POTABLE 

GUA PARA LAUAOO 
O USO EN PROCESO 

AGUA USP 
PARA 
INYECTABLES 

DEST!LAC!OH O 

EQUIPOS DE 

osnos1s !HUERSA 

FJGUJlfl 4. Diavra11a de bloques general Fara la obtencion de a'1Ua 

destih.da en una pla.nh hmaceutica, iniciando desde la 

iuente priMaria { rozo, rios, etc. ) pasando por el 

tnt.aJ.tiento MUnicipal ha.sta lleqar al equipo de destilacion, 

16 



2. Requerimiento de sanitizaci6n del lecho. 

3. ~eemplazo de resinas. 

4. Monitoreo de caidas de presión y dureza. 

1 ) 

L 5. 2 l\DSORCION 

La filtración con carbón activado es frecuentemente 

empleada para remover cloro y sustancias orgánicas del agua, 

esto es para la protección de las resinas de intercambio 

iónico y algunos equipos de osmosis inversa de degradación 

prematura. Una vez que el cloro es removido, el crecimiento 

microbiano puede multiplicarse rápidamente, ya que la cama de 

carbón tiene una gran superficie de contacto y un bajo 

flujo. Como en el caso de equipos suavizadores , los niveles 

de bacterias deben ser monitoriados y se Lequiere realizar 

tratamientos de sanitización. 

6 ) 

Para la filtración con carbón deben considerarse los 

siguientes puntos: 

l. Frecuencia de lavado y tiempo de 

clarificación. 

2. Recirculación continua. 

3. Requerimientos de sanitización del lecho. 

4. Reemplazo del carbón. 

5. Monitoreo de caídas de presión. ( 1 ) 

17 



1.5.3 FILTRACION 

La filtración utilizada para obtener agua purificada 

puede llevarse a cabo utilizando dos métodos: por profundidad 

y por superficie (.ver. figura 5 ) . 

El ·primer_o ___ -_utilizaiido un filtro de profundidad el cual 

puede estar:hecho de arena o de fibras, en este se filtra en 

todo el cuerpo del filtro obteniendose una alta retención de 

particulas. Esto no es absoluto para la retención de 

sedirnentosr 

El segundo utilizando una membrana como filtro. La 

utilización de' estas requiere de un al to control del tamaño 

de poro , para que se remuevan todas las bacterias, hasta las 

más pequeñas de 0.2 micras. Estos son utilizados en los 

puntos de uso o como complementos de otros sistemas de 

purificación de agua. 

( 7 ) 

La filtración puede dividirse en tres : 

a). Prefiltración o remoción de partículas grandes. El 

propósito de su uso es el de prevenir la contaminación, por 

particulas de otros equipos de tratamiento y prolongar la 

vida de servicio de los equipos de filtración final. 

b). Microfiltración o filtros para retención de 

bacterias. Este es normalmente aceptado con un poro de 0.22 

18 



l l l l l 
·li~··· .• ¡¡._¡ 

FILTRO OE PROFUt.OIOAD 
FlllRACIOH POR MEMBRANA. 

( FlLTIW::ION POR SUPERFICIE ) 

FIG 5 Molados de fillrccion. 1.Flltros do profundidad en los 
cuales el tomano de poro no es homogeneo. 2. Flltraclon por 

membrana donde el tamono de poro es totalmente homogeneo 

19 



micras para remo.ver tod~s las. b~cterias y es:-. ªC:::';!Pt~do como, 

filtro absoluto. ---.·__::_,.· 

e)• Ultrafiltración ( UF ; );'>~sta es' d¿'fi~faa: con un 

rango. de porosidad de o. 001 a -p ~ 01. ·cnli~r~~-#\. ~~~o :~es·, en.tre la 

microfiltración- y ·la osmosis · i~ve:i:·~~~:'-/~-S~~~l::;z~Ui~b~ remueven 
• - ':.; ·- ,~_ ;. • i-- -; e 

part1culas Y bacterias pero no pirógenos ~>-La:. UF -- ll:o elimina 

las sales disueltas. 

Los filtros constituyen una parte de la tuberia y éstos 

están sujetos a condiciones de flujo bajos o intermitentes, 

debido a esto, si no existen residuos de un agente 

bactericida, los microorganismos tienden a multiplicarse en 

lugares donde ·el agua puede estancarse dentro de éstos. Lo 

mencionado debe tomarse en cuenta en sistemas donde se emplea 

la filtración para el control microbiológico, de ahí que los 

filtros deberán se esterilizados y las tuberías contaran con 

acabados sanitarios. ( 1,8 ) 

En sistemas donde se utilizan filtros, debe evaluarse lo 

siguiente: 

a). Los rnicrofiltros serán instalados únicamente donde 

se demuestre que es necesario reducir los niveles 

bacterianos. Estos no deben de utilizarse indiscriminadamente 

corno una politica de aseguramiento. 

b} . El uso de estos no debe ser la corrección de un 

defecto microbiológico en la operación de un componente 

distinto al sistema. 

20 



e):· Los. filtros deben ser cautelosamente seleccionados 

para la. aplicaá6n deseada. 

. d):'L~ inst~i~~i6n ~erá 
. ' . 

c1e:-::.ta~ ·m~ti.er·a~ que··. Perm{ta-.1a 

mejor. utiÚzaci6n\ciei< la c~pád.CÍad fÚt~ahte '." 
>.:-, 

. > ~15'~ .~~:'1'.~~.e,c:~1.6ri.'ct"'L ~st~ dé~berá ser va11dada. para 

• aseg.urai: i:lii<>.;,n
7
o ~il:sta libe:caci6n de ¡)articulas, débido a. las 

. c:6~:di-6i~X~~- '·7.-de:· ~~-ri~-~iÓn:· J~·:: f-l~jo, t'effipe-ratu-ra •:r ·choques 

hidr~~{i~~~. F . 

f)-0
• Deben. existir procedimientos escritos para la 

i~sp~~Ción~ reemplazo, pruebas de integridad y monitoreo. 

g). Los fil.tras usados para control microbiológico y 

toda la tuberia de agua, deberan ser sanitizados 

periodicamente para evitar que este se convierta en un medio 

de crecimiento bacteriológico. ( 1, 7 ) 

Gran parte de lo mencionado es aplicado también para 

ultrafiltraci6n y osmosis inversa . 

Para los equipos de filtración debe considerarse lo 

siguiente: 

a) Porosidad de membrana 

b) Pruebas de integridad de membrana { cartucho ) . 

e) Pruebas de integridad (especificaciones del 

proveedor) 

d) Bajas presiones a través de la 

membrana ( presión diferencial ) . 
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e) Concentración microbiana en e~ 

ensamblajé del filtro. 

f) Métodos de sanitización antes de 9olocarlo. 

g) Remoción de residuos quimiCos y·sanitfzantes. 

h) Desprendimiento de particulas de la 

membrana del filtro. ( 1 ) 

1.5.4 DESIONIZACION 

La desionización también llamada desmineralización o 

intercambio iónico, es la remoción de iones y minerales por 

n~edio de resin'as sintéticas, las cuales tienen una afinidad 

por las sales ionizadas. Estas resinas son clasificadas en 

dos: En catiónicas las cuales eliminan los iones positivos y 

las aniónicas que remueven los iones negativos. Por ejemplo, 

cuando está presente el cloruro de sodio en el agua 

alimentada, ·el sodio desplaza al hidrógeno · ·( H+ en la 

resina catiónica, mientras el cloro desplaza al hidroxilo 

( -OH ) de la resina aniónica (ver figura ) , estos se 

combinan para dar una molécula de agua pura. 

( 5 ) 

Un equipo de desionización está generalmente disponible 

en dos formas: 

- En dos lechos ( dos columnas ) . 
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H+ 
1 

H+ H+ CATIOHICA 

• 

RESl<A 

1 
1 H+ 

Jo+ Cl­
--01! -1 RESflA 

OH-·- OH~K>NCA 

OH~ 

Cl-
1 

+ 

OH---ofl­
OH~ 

H+ OH- ( N;lJA) 

F/C. 6 Procoso d9 dssionlzocí'on. Procsso donde ss f'flaliza 
un lntercambio d6 iones No+ por lonas H+ y Jos iones Cl­

por Iones -OH para dar una molscu/a de agua. 
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- Configuración de lechos mezclados, una· sola columna 

ver figura 7 ) • 

En un desionizador de dos columnas, las resina·s se 

encuentran por separado, la resina catiónica en una y la 

aniónica en otra. La ventaja del lecho de dos· columnas es 

que tiene una gran capacidad de producción, pero una 

desventaja '.es una relativa baja calidad .en los resultados, 

comparados con los de un lecho mixto. 

En un desionizador de lecho mixto, las resinas 

catiónicas . y aniónicas son mezcladas perfectamente en una 

columna, esto conduce a una reacción de intercambio completo, 

removiendo efet:ti vamente todas las impurezas ionizadas en el 

agua de alimentación. 

( 4, B ) 

Las unidades de desionización son excelentes áreas de 

producción de bacterias. Los procesos de regeneración tienden 

a remover algunas bacterias del lecho de resina!>, ente es 

debido a que se utiliza una alta velocidad de flujo y 

temperaturas que afectan un porcentaje del desarrollo 

microbiano. El crecimiento bacteriano tiende a incrementarse 

al aumentar los períodos de servicio y de regeneración. 

( B, 9, 10 ) 

Los desionizadores no proveen de una buena calidad 

microbiológica y usualmente contribuyen significativamente en 

la proliferación de microorganismos en el agua. Por otro lado 
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ENEAOIA 

INYECCION DE AIRE 

COMPRIMIDO 

EQUIPO DE 

OEBIDNIZACION 

ALIMENTACIDN DE AGUA 

AGENTES REGENERANTEB 
HCt 

"'ªº• Na OH 

AGUA OEBIONIZAIM 

RESIDUOS 

FIG. 7 Esquema da un equipo da das/on/zaolón da lsoho mixto. 
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-.·; ,,_ ;, ' 
..... ·' -, 

los altos 'niveles' ·pir6geriicos. -P,úedén _ .producir; 
br·· ·· ··· -· --... ,:,;.;,•:. "';': ;;:, _ 

P.ro ~mi'.1_~_·>. _,_._,/ ~ .... _ .. _ ::,z~·:·.::·-'"" ',.:~--~·:· 

. PariiélÓ~~~qúÍp~if~";t•ie;~;~tfI~~'~f ~tbe~.:~o~slde?r~e los 
s~gu·~~n·t~€,~P~~~~:?~~~-~ --~-~~::~,.-,,,:·0: .. 7" =,;;~-··:·:~--.";":·~ -·- _, ___ .·~:~·~· . .-.. - ,-:;,-:~-- -

a) ·Medieión de;l~~calidad ;,é:o~dÍ.Úoh~~ erí'.-·'··°'-

:·;_-va·;·1~:s;-:,~~~:~:~ -.;i~-i .-f:~en~ -~e ,·~~~~O~·¡~:~-~ió·~-? 
. ' . - . 

( d~spués .dé la resina caÚóriica, ani6-

nica o del lecho mixto etc. ). 

b) Variación de condiciones durante el 

ciclo de servicio. 

e) Condiciones de lecho microbiano. 

d) Posibilidad de recircular el agua 

a través del lecho de resina. 

e) Calidad quimica de los regenerantes 

1 HzS04, HCl, NaOH. ) 

f) Condiciones y calidad de aire para la 

inyección en unidades de lecho mixto 

únicamente. 

g) Sílice disuelto y coloidal, no detec-

tacto por conductividad. 

h) Aminas de resina nueva y vieja. 

i) Sanitización y regeneración 

j l Frecuencia de regeneración y tamaño 

de leche. 
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k) Ajuste.de pH de .~'étie;do a .:1as·.~req~~-. 

rimie·ntoS de. la· USP • . , 
1) Problemas de médición de.'pH. ( 8,9,10 ) 

1.5.5 OSMOSIS INVERSA 

La osmosis inversa es un método de purificación de agua, 

el cual fue desarrollado en 1958. En los años siguientes tuvo 

un gran auge. Algunas de las membranas desarrolladas han 

quedado en desuso, de ahi que existan nuevas membranas y 

equipos, con nuevos materiales que son más resistentes ( ver 

figura 8 ) • 

Este método remueve una amplia cantidad de sales 

disueltas y algunas particulas, bacterias y material 

pirogénico. 

Como se sabe el fenómeno de osrnosis es el paso di? un 

solvente de una solución menos concentrada a una solución 

más concentrada a través de una membrana semipermeable { ver 

figura 9 ) • En la osmosis inversa se utiliza presión para 

invertir el flujo de la osmosis normal, el flujo de agua va 

de la más concentrada a la más diluida ( ver figura 10 

La remoción de las particulas se realiza en la 

superficie de la membrana, la cual contiene una gran cantidad 

de microporos. Las sustancias orgánicas son removidas 
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SIST.EIE<llRICO 

·-------------·------... . . . . . . . . . AUMENTACION DE 
mJA 

r-'---------, SALIDA DE ltlJA lRATADA 

EQUIPO DE 

OSMOSIS tMRSA 

DE 

CONO• CDHOUClMMEIRD 

FIG. 8 Esquema de un equipo de osmosis inversa y sus sistema 
auxiliares 
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-1- -

- I 

f/C. 9 Osmosis nQl'TrlO/, paso do un soluto do una soluclon 
~nos concentrada a una mas concontrodo 

FlG. 1 O Osmosis inversa. se realiza utilizando preslon 
para invertir el sentido de lo osmosis normal. 
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dependiendo de·. su·.'.,ta~año. En muchos casos esto depende .. del 

peso ' de· la molécula orgánica. 

( 4 ) . 

Una osmosis in~;;,rsá tlplca reti;;,he ~~tr~ el 90 y 95 % de 

( 5 ) 

~ i,~·- ·'~~~~~;is ~inversa remueve a.lgunos '· co"ntaminantes mejor 

-que.otrOs Sistemas ( ver tabla III ) . LOs iones polivalentes 

son mejor removidos que los monovalentes. Las sustancias con 

peso molecular grande alrededor de 200 g/mol son 

efectivamente removidas mientras que las más pequeñas pasan a 

través de la membrana. Debido al relativo gran tamaño de las 

bacterias y pírógenos, estos son retenidos eficazmente. Los 

gases atraviesan la membrana, y estos pueden afectar la 

calidad; un ejemplo es el C02 el cual puede aumentar la 

conductividad 

Dependiendo del material de la membrana, ciertos 

factores afectan la calidad y cantidad en la oSmosis inversa. 

Existen tres diferentes tipo!:i de materiales I:Jara membrana: 

a) Celulosa. 

b) Poliamida. 

e) Pelicula delgada. 

Cada una tiene requerimientos diferentes de alimentación 

de agua (ver tabla IV). Los factores que más las afectan en 

general, son los siguientes: 

- pH. 
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pH 
INDICE 
LANGLIER 
CLORO LIBRE 
BACTERIAS 

TABLA IV 

CARACTERISTICAS DE CALIDAD DE AGUA 
PARA CADA MEMBRANA 

ACETATO DE 
CELULOSA POLIAMIDA PELICULA DE MEMBRANA 
4·8 1·11 1·11 

Nogotlw NegatiYo NegolM> 
02·1.0ppn o.o o.o 

Requln cien> Nolfec:ta No afecta 
quealedaalao 
boclertas 

TEMPERATURA 4·30C (<IO-B6F) 4-30C 
(<I0·88F) 4-30C (<40-86F) 

S.l.D. •5'11 •5'11 •5'11 
TURBtDES •1NTU <1NTU <1NTU 

S. J.D.: SOLIDOS IONIZADOS DISUELTOS 
NTU: UNIDADES DE TURBIDES NEFELOMETR!CAS 
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- Temperatura. 

- Bacterias. 

- Cloro libre. 

--IncÍi~e de saturaciÓn Langlier. 
"· .. '.·- :· _, .... 

La -~aX_Ó·~-~-~:~,_d~.,>~~7_·_'-_fiiPtbre:; ~~~c~_on.adOs_ son fáciles· de 

entendecr con: excepci_óf!_~de~ _indice• de 'Langli~-~; - É:J<v~io~ _de 
--

este déP~n-~·~.-; ,::::4~··:-:·{óst.:.¡o·~-?~P-6nen'te~'-_-:,de~-~::.ª.~~~ de :.'aiiit1e·ntá~i6n 

como 

-- Sólidos -Ionizados Totales. 

- Dureza por Calcio 

- Alcalinidad 

- pH. 

El indice Langlier es considerado positivo cuando se 

presenta un alto potencial de incrustación de sales, lo cual 

puede causar un subsecuente daño a la membrana. 4 ) 

Los principales contaminantes que pueden afectar a las 

membranas son hierro y silice, entre otros. 

Debido a las limitaciones que se mencionan, se sugiere 

utilizar equipos de desionización y declaración antes de un 

equipo de osmosis inversa. 

Algunas de las consideraciones que se deben tener para 

un equipo de osmosis inversa son: 

a) Pruebas de integridad quimica y de desechos 

bacteriológicos. 
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." ·-", 
b) Módulos múltiples-composición permeable. 

c) Temperatura dependiendo del porcentaje d~:·:.pujo. 

d) Efectos de cloración. 

e) ¡:ÍH. 

f) Sanitización y descarga de residuales 

g) .Programas de reemplazo de módulos. 

hf ~'?nitoreo de ~lujo, presión, temperatura, c12 , pH, 

porciento de desechos y conductividad. 

( 1, 7 ) 

1.5.6 DESTILACION 

La destilación es uno de los métodos más aceptados para 

la producción· de agua, para ser usada en etapas críticas 

dentro la industria farmacéutica. Un destilador propiamente 

diseñado, construido y operado, debe producir 

consistentemente y reproduciblernente agua de calidad y libre 

de pirógenos. 

Las recientes leyes gubernamentales han· hecho que los 

fabricantes realicen pruebas más severas a sus equipos para 

que de esta forma puedan ofrecer algo mejor. 

La destilación es seguramente el método más caro para el 

tratamiento de agua. 

Existen tres métodos comunes de destilación: el de 

efecto simple, efecto múltiple y destilación por compresión 

de vapor ( ver figs. 11, 12 y 13 ) . 
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AUMENOOIOH DE AOUA 

°"'LVULA DE 
CONTROL DE 

NIVEL 

DRENADO 
8ERt.RAOOR DE 
BEOCCONEB 

© 

CONDENSADOR 

PRECALEN1"00R 

F/S. 11 é((U/po para desll/aolón por efaoto simple. 

34 

INYEOOION DE 

AGUA FRIA 



SIST, ELECTAICO 

INYECCION 

DE \a.POR 
COLUMNA 

CONDEHBADOR 

LUMNA 

RETORNO DE CONDENBAOO 

LUMNA DESTILADA 

81FONEAR 

SUMINISTRO DE 

AGUA FRIA 

RETORNO DE 

AGUA FRIA 

DRENADO 

FIG.12 Deatllaafón de eleolo multfpfe y sistemas suxlffarss. 
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llif'll.RADOR OE VI.POR 

lf---t---Ü'----1 
ALWllOCNAr.111'.MfO 01: 

AOUA Al.IWEM~DA 

OOWPfllaOR 
OIHTIUPUOO 

Fte. ta Destilación por compresión de vapor. 
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Durante los últimos 20 años, la de~tilación por efecto 

múltiple ha tenido gran popularidad, ya que ahorra energía 

por medio del uso del calor latente del vapor. 

La destilación por compresión de vapor es utilizada 

frecuentemente en la manufactura de Parenterales de Gran 

Volumen, ya que se produce una mayor cantidad de agua con un 

significativO ahorro de energia con respecto al efecto simple 

y múltiple. 1 ) 

La destilación difiere de todas las formas de 

purificación de agua ya que elimina casi todas las impurezas. 

Durante el proceso el agua sufre los cambios de fase de 

liquido a vapo·r y viceversa para realizar la separación del 

agua de sus contaminantes, todo lo que tenga un punto de 

ebullición mayor a 100 ºe quedará en estado liquido, 

mientras el agua pasará al estado de vapor. 

4 ) 

La destilación elimina los sólidos .ionizados, .las 

sustancias orgánicas, todas las bacterias y produce agua 

libre de pirógenos. 
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2. VALIDACION Y CALIFICACION 

2.1 DEFINICION DE VALIDACION 

Desde' 1974< 'la Food and Drug · AdministraÚon .( FDA .) 

expres·i? su gran· preocupación sobre :la Oece~idad de"· impartir 

calidad a un .prOducto mediante el · di~ei"lo
0 

y ':ria- mediante las 

p~uehas. 

Se considera que los elementos básicos para fabricar un 

producto farmacéutico de calidad son, en orden de 

importancia, los siguientes: 

a) Validación. 

b) Control del Producto en Proceso. 

e} Prueba del producto final. 

Como se observa el inciso a es el ele-mento de mayor 

importancia, de ühí que la FDA ha definido de diversas formas 

el termino, a continuación se citan algunas definiciones: 

C.G. Breker de la FDA la ha definido de la siguiente 

manera : 

es la comprobación ( o a1 menos cierto grado de 

certidumbre ) de que un sistema producirá un medicamento de 

alta calidad una y otra vez, suponiendo que el procedimiento 

y los factores de un proceso en particular no cambien y sean 

adecuadamente controlados 11 ( 11 1 

38 



La más recien-te definición en la que se _citan los 

nuevos lineamientos, (mayo de 1987 ), especifica que: 

'11 La validación de procesos consiste en reunir evidencia 

documenta1 que ofrezca un a1to grado de certidumbre de que un 

proceso específico permite fabricar consistentemente un 

producto que satisfaga sus especificaciones y atributos de 

calidad predeterminados". 

También ha sido descrita corno una metodología usada para 

demostrar que Un sistema o proceso está bajo control. en todo 

momento. ( 12 ) 

2 .1.1 TIPOS DE VALIDACION 

De acuerdo con la etapa en la que se encuentre el 

producto se realizara el tipo de validación co·!-respondiente. 

I. Validación Prospectiva: Realizada antes de la 

distribución ya sea de un nuevo producto, o de uno fabricado 

conforme a un proceso actualizado de manufactura, donde ln 

actualización puede afectar las características del mismo. 

II. Validación Retrospectiva: Validación de un proceso 

para un producto que ya se está distribuyendo en base a la 
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producción acumulada, en las· pr'uebas y _en ·los datos -de 

cont~o~, obtenidos. 

La FDA ',agregó" "1a iiaifdación>"reJ:rosí:>e.ctiva,,: a· ,.los 

lineamientos., :.··~·r1:ri~i~:~-{~~-~-i~-:::·:c~~;~·-~~;~-'.-.~~-·;· üs·O-~· el}; ·-¡a_~ .',~si9ú-i~-nte·s 
:~<,.,:··.· -<·· 

áre~s;· ._. =.,:~:--:_:<_\::·%, _;-~ -~~_;:~~>~:- ~~~~~~ ~.--'.--... ·,-:;_,::···:·_<·:·~- .:> 
- M·ed~ca~ento~. oiáles/{ ·;~-bl~~:~-'.3;:~66~~-~~-~~-' 

--;": :;~· . ,., .. -~-; --~ :-=;~ -t:o-1:-==-~ ~~ i~ ~- :, __ :___.,,_ : 

;~/:J· .¡,>.-!:- ~-~'._:· 
- -~edica!Jl0nt~S:. de 'u~-~-- ~Xt.er~O 

. '.~;:-:~(:·_' 

iicíuictos; 
etc. ) . 

supositorios 

etc .. ) . 
,., .. 

- Dispositivos· niécticÓ~ · · ·'" 
- Diagnóstico :·~~-;:~·.,_/~:~:·:· ::):- --~~-,, .. : 
Puesto que se. · ha ~si~;iffc~d~ Claramente que 

medicamentos parenteraleS . deben "':-:·ser.·_:-"·v·á1td.ados antes de su 

comercialización, el uso· de lá . vcilid~~-i.60. retrospectiva está 

limitado. ( 13, 14 1 

2.2 PROGRAMA DE VALIDACION 

En la figura 14 se muestra un programa en donde, con un 

enfoque básico, los pasos serán los siguientes: 

l. Determinación de los atributos deseados del producto; 

por ejemplo, sus caracteristicas fisicas y de rendimiento. 
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FJG.14 ETAPAS DE UN PROGRAMA DE VAIJDACION 
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2. Establec'irniento ,_',de esp'ecificaciones de aceptación 

basada en tos: atributos deseados • 
. : . ' ''e ".; ·.' , , 

3;. Selecci6ri '~el·. l>roces6 . y del equipo apropiado, de tal 

manera ~Ü~;:,~~-:~~~:~-t~~f~_gan<:,~-~s~·-_:e~pecdfica_ciones establecidas. 

ti~taii'ec:i;;;íe'ril;o 'cie un- sistema de control de calidad 
- -/·.:> ;..::_,"-'-'-.: · .. :-:' __ ,_ .. .,._ ._ .. 

que __ vi9ii'e:;los-_:.pr-O~es0s,--·equipo y personal, de tal manera que 
---.·-

se ptieda ide~tificar Cualquier cambio involuntario. 

s. Un sistema de control de calidad que incluya 

piocedimientos para efectuar una revalidación o más 

precisamente una recalif icación ) cuando se hagan cambios en 

alguno de los procesos. 

6. La i·rnplantación de métodos adecuados para la 

especificación de pruebas y análisis, para la adecuada 

interpretación de los resultados sin circunscribirse al 

binomio " APROBADO/RECHAZADO " 

2. 3 CALIFICACION 

De acuerdo con el programa de Validación presentado 

anteriormente ( fig. 14 ) . 

La calificación se encuentra en la etapa de 

prevalidación, considerandose una fase importante, ya que si 

no se realiza esta fase de calificación no se puede realizar 

la validación de un proceso o sistema. 

Para realizarla se ha dividido en dos partes: 
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. a) Instala.c:iones C C. I 

b) Operación ( e.o 

Los est1:1dios· sobre· instalaciones proporciona confianza, 

en que 0 ei·_ equipo de procesamiento es- capaz de operar 
. . 

cOnsiste'ntemente dentro de los limites y tolerancias 

establecidas. Esta fase de validación incluye examinar el 

diseño; determinar los requerimientos de calibración, 

mantenimiento y ajuste, e identificar las caracteristicas 

criticas que podrian afectar al proceso y al producto. 

La Calificación de Operación consiste en pruebas 

rigurosas, para demostrar la efectividad del proceso y del 

equipo de procesamiento. Cada paso deberá definirse de manera 

suficientemente especifica, deberá tarnbien ponerse a prueba 

para determinar su idoneidad. Es importante que las 

condiciones de comprobación simulen a las que encontrarán 

durante la producción real, incluyendo 11 J.as condicionas más 

extremas ". Las comprobaciones deberán repetirse las veces 

necesarias para garantizar que los resul tactos sean 

significativos y consistentes. 14 ) 

2.4 CERTIFICACION 

La finalidad de ésta es calificar el proceso global. Al 

firmar el documento de certificación, los directivos expresan 

su conformidad con los resultados de las pruebas, la 
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recop~la6~6n de ,?atos, , la metodologi?J., \la . prep·a~ació~ 

académica y_ ia. ··Capacidad de·: las personas.'.· in~pl~~·~aci~~· ·en la· 
-.... -.. ': : ' ;~ '· .. :·:.:- ~' 

redacción de ~~-s -P·rat·~colos y én la ~ec~~-i.laé::·~~n<.:~~-"·::~a·s datos 

:._,',''. . :..;· ~¿l!;'~:~~ 
':.>',.;;· ,, e ,!1 .L 

·,._;.:·:,·_·''.;·_ ~j.".. ,,,,.,-l -'" ''•'"·" -, 

._ -,,_.,,. .. -.. -.. .-0,,.7/-... ~~ ·;;:}, ~t.:s:·z-).~:;·~r.,. 
2~ ·s Ri~PON~!iB!i~D~D ·Y~ DrSéiPLiNAS~·áNVói¿¿~¡~-¡~-.. -· ... _.- .- ~ .. _ . ; . -- -- ,_,- -

' .::.-.:. 
· i;v:~, . : - . . . -. ' ,· ,- : . ~---' ~-, ._. _._ ' 

- Al-· fi~al _-la: r~spOÓS:¿tii'l·i--~a~:--~::~ii~i:~~ ~:~.~~:~~;¡.~r~-ma· recae en el 
" '•' - ,-. -· 

Depart~mehto_- de A~~gur~~ie~~-~;:-.-d~~:,:~ia 0• d~{i.·.ct~d-,' y;i. que como se 

dijo antes se considera al agua purificada como una materia 

prima. 

Para lograr que se lleve acabo la validación de acuerdo 

al protocolo , en este proyecto se encuentran involucradas 

varias disciplinas que dan apoyo; tales como: 

- Producción 

- Ingeniería 

- Control de Calidad 

- Desarrollo de procesos 

De la buena comunicación y la interrelación de estás 

dependera que el proyecto se logre y se mantenga 

consistentemente. ( 1 1 
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3. OBJETIVO GENERAL 

CalifiCa-r. -:i:os _,equipos del sistema g~nerador d~ ·:. ac)ua 

dest.ilada, · 0 pa·r_a::- :asegurar __ que operan consistentemente _d~ntro 

de los limites establecidos para la. produ~ción de ag~a ~ara 
la fabric~·ción de in'yectables . 

.;-- '. ·.~ 

3; 1 OBJEÚVOS , .. ,_- ·,,._ ,: .. 

- Elaborar . un pr9to;dto .E.¿Hd~ción del sistema de 

agua destilada. 

- Identificar las variabl~s d~l proceso; establecer su 

influencia en las especificacio'nfis _de calidad del producto 

final. 

- Calificar el sistema 

Analizar y discutir los resultados obtenidos 

experimentalmente durante la calificación del sistema, para 

establecer si existe efecto significativo en las 

especificaciones finales, obtenido bajo las mismas 

condiciones de un lote a otro o en las que se haya realizado 

alguna variación al proceso. 
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4 • PLl\Ni'EAMIEN'l'O DEL PROBLEMA 

E~· a9.ua _para a;l..canzar la calida~ para fabricación de 

i_nyectables necesita pasar por diferentes procesos 

<. decloraciÓn, desionización, destilación. ) ; durante estos 

pierde toda 'protección 'contra el crecimiento microbiológico, 

el cual es uno de los principales problemas que se presentan 

durante la producción de este tipo de agua ; de ahí que el 

equipo necesario { desmineralizador, destilador, equipo de 

osmosis inversa, suavizador, etc.} para la obtención de este 

producto debe cumplir con ciertas caracteristicas y contar 

con servicios de apoyo a este vapor, aire, eléctrico, 

etc.). Dependiendo de estos equipos y sus características se 

logrará la calidad de agua deseada. 

Mediante la calificación de las iñstalaciones y 

operacionales se logrará tener un control total sobre el 

sistema, determinándose de este modo los límites de operación 

y la identificación de los puntos críticos del equipo asi 

como del sistema, que pudieran afectar el procedimiento o al 

producto. 
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S. BIPOTBSIS DE TRJIBAJO 

Mediante la calificación de un sistema de agua, se logra 

establecer los limites de operación de los equipos 

involucrados ( Desionizador, Destilador, etc. } , determinar 

los puntos criticas de cada uno, para de esta forma cumplir 

con las especificaciones de calidad par.a fabricación de 

INYECTABLES. 
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6. PARTE EXPERIMENTAL 

l. Elaborar.Protocolos 

- Calificación·. 

2. Recopilación de PEO_S ( _Procedimientos Esta11dares de 

Operación ) . 

3. Realizar un programa de Calibración d.e InstrUmeritos 

de medición de cada uno de los equipos." 

4. Descripción de cada uno con la información téCnica 

proporcionada por proveedores. 

5. Evaluar cada uno de los equipos tanto en .la 

Instalación como en su Operación. 
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PROTOCOLO 
GE HER AL 

CALIFMACIOH 

IHS!A~ACIOH 

OPERATIVAS 

PROTOCOLOS 
DE 

CALlflCACIOH 
DE EQUIPO 

fig-.15 Dh.9-ratu d1 flujo p¡ra la partt exptri11ental 
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7. ME1'0DOLOGIA 

l.JINALISIS QUIMICOS 

Todos los analisis quimicos del agua se realizan de 

acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 5 

Ed. 

2. PRUEBA DE PIROGENOS 

MATERIAL: 

- 3 conejos sanos, con control d~ temperatura y sin 

comer. 

- Jeringa~ esterilizadas con calor seco a 180 ºe durante 

5 horas. 

Agujas del No 26 de bisel corto y agujas del No 18, 

esterilizadas a calor seco a 180 ºe durante 5 horas. 

- Matraces erlenmeyer de 250 mL esterilizados con calor 

seco a 180 ºe durante 5 horas. 

- Sensor de temperaturas calibrado 

- Balanza 

- Cepos 

APARATOS Y DILUYENTES: 

Someter a calentamiento de 250 ºC las jeringas, agujas y 

cristaleria por no menos de 30 minutos o por cualquier otro 

método adecuado para liberarlos de pirógenos. Tratar todos 

so 



los diluyentes y solucione~ para · la17ado. ce y enj.uague de 

aparatos o ens~mbles_·- ·dé:' i~·y~~~¡-~-~~~- · :)~~~-~-~-~er?~0'.3 de tal 

manera . que se .. a_seg~re .,.· que>~sfán;:c~es~~i:il:es 'y· libres de 

pirógei1o5 -·"" -,_ -·'.: '~-~/:-'::i/ .:"e .. ),:. >~\~h.·~~ -~'.-~i :.~:;;-: .;\:;: ·- · · 
· · • -· . ·• •.'··i ·>'; ·/.:,.·:.· - -:~,;:::· ·:·e;,'. •};:_';. '~·>···· 

en .PL::~t~CJJ:j~~s¿~~L~i;f~iJ~~jl,Yj:íWt;~tJt:· ~e .• :t::::::: 
para lavado y enju'agu~de;fo~ ;P~~~¡,¿~:": ;;; -e\~ 

ciiando 1a ·_.inye!cción cl6.rtirO- -- "de sodio está 
' .,. ·.- -· .. 

especificadá como diluyente, usar i.: Ú1yeccÜm' conteniendo 

0.9 % de cloruro de sodio. 

REGISTRO DE .TEMPERATURA: 

Usar un aparato sensor de temperatura exacta, tal como 

un termómetro clinico, o sondas de resistencia térmica o 

resistencias térmicas similares que hayan sido calibradas 

para asegurar una precisión de ± O .1 ºe y hayan sido probadas 

para determinar que una lectura máxima es alcanzada en menos 

de 5 minutos. 

Insertar la sonda detectora de temperatura dentro del 

recto de los conejos de prueba a una profundidad de no menos 

de 7. 5 cm, y después de un periodo de tiempo no menor de lo 

que previamente se derterrnino como suficiente, registrar la 

temperatura corporal del conejo. 
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ANIMALES DE PRUEBA: 

Usar conejos adultos sanos y· joVeneS, d.e preferencia de 

la misma raza y sexo, cuyo peso cotP~ral ··::no.- sea ·menor de 1. 5 

kg y se haya mantenido con'stante._ .. P.or lo menos durante una 

semana por medio de una dieta_ u~~-f~~~e, balanceada y libre de 

antibiótico~. Alo-jar individlléllme!nte a !Os conejos en un área 

de temperatura uniforme entre 20° y .23° C con variaciones de 

temperatura de ± 3° e de la seleccionada y libre de 

disturbios que probablemente los excite. 

Antes de usar un conejo por primera vez en una prueba de 

pirógenos, acl.imatarlos no más de 7 dias antes de usarlos 

para una prueba simulada que incluye todos los pasos como se 

indica en el procedimiento, exceptuando la inyección. 

La frecuencia de uso de un conejo para prueba de 

pirógenos será cada 48 horas, si la prueba de pirógenos fue 

negativa y no antes de 2 semanas siguientes ~ un incremento 

máximo de temperatura de 0.6º C ó más, o si estuvo 

involucrado en una prueba que fue encontrada pirógenica. 

PROCEDIMIENTO: 

Realizar la prueba en un área preparada y diseñada 

exclusivamente para pruebas de pirógenos y condiciones 

ambientales similares a aquellas bajo las cuales los animales 

se encuentran alojados y libre de disturbios que 
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probablemente los excite. R-et'i:éai tOda ,-~-~ia. conlida a los 

conejos durante el periodo de prueba._ ~l' ·acceso de agua es 

permitido todo este tiempo, , P.~ro ·_'puede ser restringido 

durante la prueba. 

Si la sonda rectal sensora de temperatura permanece 

insertada durante el periodo de prueba, sujetar los conejos 

con un corbatin de ajuste ligero en el cuello y dejar que los 

conejos adopten una postura natural de descanso, 30 minutos 

antes de la inyección de la dosis de prueba determinar la 

temperatura control de cada conejo. Esta es la base para 

determinar cualquier incremento de temperatura resultante de 

la inyección de la solución a probar. 

En cada grupo de conejos de prueba, usar solamente los 

conejos a los cuales el control de temperaturas no varia en 

más de 1° e de uno a otro , no usar ningún conejo que tenga 

una temperatura que exceda 39.8° C ó menor de 38.5° C. 

A menos que se especifique otra cosa en la monogi:::afia 

individual, inyectai::: en la vena marginal de la oreja de cada 

uno de los 3 conejos, 10 mL de la solución prueba por cada 

kilo de peso, completando cada inyección entre los 10 minutos 

después de empezar la administración. 

La preparación de la solución de prueba, el producto o 

el material bajo prueba, tratarlos de acuerdo a las 

instrucciones de la monografía individual e inyectarlos en 

dosis especificas en ésta. 
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INTERPRETACION Y: .CONTINUACIÓN - DE LA. PRUEBA: 

de -temperatura como 

ele·~~~i.-6AD·~:~~~::· .. >:·'- :'tY'-- ::);:;. e:,_'"',,· 

Si'.fo'~'~t;~~jo:~'>;p5~-mué~t;ari un· incremento individual de 

tefl\P~i~tU:ri'.l 'de .~~o·. 6 ~.::/.e_.: 6. inás con respecto a su temperatura 

con_trOf, y_ ;·.si--'· la suma de las tres temperaturas máximas 

inctiv-iduales no excede l. 4 º e el producto cumple los 

requerimientos para la ausencia de pirógenos. Si cualquier 

conejo muestra un incremento de temperatura individual de 

O. 6° e o más, o si la suma de los tres incrementos sobre la 

temperatura cte· control excede 1. 4 ° e, continuar la prueba 

usando otros 5 conejos más. 

Si no más de 3 conejos de los 8 conejos muestran un 

incremento de temperatura individual de 0.6ºC o más, y si la 

suma de los incrementos de temperatura no excede de 3.7ºC, 

el material bajo examinación cumple los requerimientos para 

ausencia de pirógenos. 

3. PUREZA BACTERIOLOGICA 

EQUIPO Y MATERIAL UTILIZADO: 

- Ensamble Millipore que consta de un filtro de vidrio 

poroso, embudo, tapa de neopreno y kitasato estéril. 

- Pinzas estériles 

Tubo de hule para vacio 
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- Placas peti:L cio11t~nie~do: nieéli~ d~: cu~tivo_ apropiado para 

cuenta· 
; ~ • -~ < ·:. ·, - ":' ,-' " -'"· ~ 

de aerobios (- agar· t~i.Pilba<iefo~: de soyá.· l estériles 

- Metnbrariás c~Ú~dÚcu{~~~~ '~~(); ~s' ;.i;~as/ 47 mm estériles 

-:sis_tema de vacio 

- Campana de flujo laminar 

METODO: 

Dentro de la campana de flujo laminar sacar el ensamble 

Millipore estéril y colocarlo sobre un Kitasato, colocar 

asépticamente una membrana cuadriculada de 0.45 micras 

estéril dentro del sistema y transferir asépticamente de 50 -

100 mL del agua en estudio y filtrar con ayuda de vacío. 

Colocar asépticamente la membrana con ayuda de unas pinzas 

estériles dentro de la caja conteniendo el medio de cultivo 

solidificado. Cerrar la placa petri e incubar a 35 ºe durante 

48 horas; al terminar este tiempo, contar el número de 

colonias presentes, reportar el número de gérmenes 

encontrados por 100 rnL de agua. 

Las muestras de 3gua que se sospechen que contienen 

cuenta bacteriana alta, deberan diluirse al hacer la prueba. 
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jPROTOCOLO 

D-SDEST-019 

9. RE S U L T A O O S 

8.1 P~OTOCOLO DE VALIDACION 

1) DESCRIPCION 

VALIDACION 
SISTEMA GENERADOR DE 
AGUA DESTILADA PARA 

FABRICACION DE 
INYECTABLES 

2) OBJETIVOS 

CLAVE 

001 

2.1 Demostrar que el sistema producirá efectivamente y 
consistentemente agua de la calidad especificada ( química y 
microbiológica ) cuando es operado de acuerdo a los 
procedimientos estandares de operación. 

2.2 Demostrar que tanto su generación así como su 
manejo es confiable y reproducible y no presenta una fuente 
de contaminación, química o microbiológica para el agua 
generada. 

3) DESCRIPCION 

El sistema consta de 7 módulos, cada uno constituye un 
equipo y son los siguientes: 

1. Almacenamiento 
potable. 
Suavización 
Decloración 

2. 
3. 
4. Desionización 
5. Distribución 

de agua 

6. Almacenamiento de agua 
desionizada 

EQUIPO 
CISTERNA Y BOMBAS .DE DISTRIBUCION 

SUAVIZADOR 
TANQUE DE FILTRO DE CARBON 
DESIONIZADOR DE LECHO MIXTO 
TUBERIA DE ACERO INOXIDABLE 
TANQUE DE ACERO INOXIDABLE 

7 . Destilación DESTILADOR 
Todos estos equipos en conjunto contribuyen 

agua destilada para fabricación de INYECTABLES. 
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4) DIAGRAMA DE FLUJO 

CISTERNA------SUAVIZADOR--------FILTRO DE CARBON 
1 
1 

1 
TUBERIA DE DISTRIBUCION-------DESIONIZADOR 

1 

1 
1 

TANQUE DE ALMACENAMIENTO TUBERIA DE 
RECIRCULACION 

1 

DE AGUA DESÍONIZADA-------

1 
1 

DESTILADOR 

5) CONDICIONES DE OPERACION 

5.1 VELOCIDAD DE FLUJO DE RECIRCULACION: 50 GPM 
5.2 CONDICIONES DE RECIRCULACION: CONTINUA 
5.3 PRESION EN LA LINEA: 2.5 Kg/cm2 
5.4 TEMPERATURA: AMBIENTE 

MODULO 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

6) MATERIALES 

MATERIAL EN CONTACTO CON 
EL PRODUCTO 

CONCRETO 
ACERO AL CARBON 
ACERO AL CARBON 
HULE VULCANIZADO 
ACERO INOXIDABLE 316L 
ACERO INOXIDABLE 304 
ACERO INOXIDABLE 316 
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DETERMINACION 

Descripción 

pH 

Cloruros 

Sulfatos 

Amonio 

Calcio 

Dióxido de 
Carbono 

Metales 
Pesados 

Substancias 
Oxidables 

Sólidos 
Totales 

Pirógenos 

Pureza 
Bacteriológica 

7) INFORMACION DEL PRODUCTO 

LIMITES REFERENCIA 

Liquido transparen- U. S. P XXII 
te sin olor sin pag 1848 Y 14757 
sabor 

5 a 7 

Negativo 

Negativo 

No más de 
O .3 ppm 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

No más de 
0.001 % 

Pasa la prueba 

a) Max. 0.5 UFC/mL 
a) Cuenta Total 

de aerobios 
b) Ausencia de 

E. coli 
b) Identificación 

de Patógenos 
Salmonella 
Enterococos 
Pseudomonas aeruginosa 
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B. CALIBRACION 

- Programa de calibración de Instrumentos de medición 
del sistema 

9. CALIFICACION DE EQUIPOS 

- Calificación de Instalación 
- Calificación Operacional 

10. DOCUMENTACION 

-Procedimientos de cada equipo: 
* Limpieza 
* Operación 
* Mantenimiento 

OBSERVACIONES 

REVISO 
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8. 2 RECOPILACION DE INFORMACION 'l PROGRÁMA DE CALIBRACION 

· ....•.. ··· ·.. X /. :> . . •; " <; . . 
De acuerdo con ,el.Programa.;de: váiidaÓ.i,Ófi .:fa parte de 

documentación ... : y_ '-":~a~··¡·~:~~¿~¿J· ~:~-·--~~·-.-,.~~~ií-~t-~Ü~~~~tO:~---- :son pre-
.. ,,, ...... ,. , .. _.-.-. ... ,,_,,.. 

requisitos necesaÍ:ios pa~a- ···rtúlli:Zá'rlit, por io cual a 

continuación se presentan los ~-~~-6-~~;~¡~--~~~~~~5-~;~e~O~-ilados del 

sistema GENERADOR DE ·AGUA DESTILADA y un programa de 

calibración para los aparatos de medición con los que cuenta 

el sistema. 

DOCIJMENTACION DEL SISTEMA DE AGUA DESTILADA 

A) METODOS ANALITICOS Y METODOS DE TOMA DE MUESTRA 

- Especificaciones para Materia Prima de agua: 

PURIFICADA. 

DESTILADA para fabricación de INYECTABLES. 

- Análisis microbiológico de agua: 

potable. 

purificada. 

- Muestreo de agua: 

purificada ( desionizada ) y pruebas necesarias para 

aprobar su uso. 

destilada para fabricación de Inyectables. 

- Prueba de Pirógenos. 
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~,.,: ' 

. B) MODULO l> ALMACENAMIENTO DE AGUA ·POTABLE 
.,L•.::-• -·~ :<~:~:" ··,~;:, :'\·;:.'. ''-· .. , 

- 9peraci6·~-.de·~lé•)i:,e~J} ~)sari~tización 
-· Mém:LtOreo·~.ae·"-~;Clo-rO ... -ie'Sidual ·_total 

'.--"'::_'.:_-'º~:.;<:;;~· •. _,;.c .. 

- Manten1ffiieni:O' pi;i~~;,n;,c, de. bombas i y 2 

- Mant:~i~i~nf6 d~\ in~~al~c,iones Fisicas 

-':: __ :,-~--~.--__ ; -

C) MODULO 2 SUAVIZADOR Í. SUPER Club'-Broock 

- Operaci6n para la regeneraci_óp 

- Mantenimiento 

D) MODULO 3 DECLORACION 

- Sanitización del tanque con filtro de carbón del 

sistema de agua desionizada. 

- Mantenimiento del tanque con filtro de· carbón Ultra-

Line VR-364 

E) MODULO 4 DESIONIZACION 

- Operación para la regeneración. 

- Mantenimiento de la columna . 

- Preparación de la solución regenerante de hidróxido de 

sodio al 20 % • 
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residuos de oxido 

- Limpieza y sanitizaci6n. 

- Mantenimiento preventivo. 

- Procedimiento de pasivaci6n. 

G) MODULO TANQUE No 1 ( ACERO INOXIDABLE CON CAPACIDAD DE 

3300 lts. ALMACENAMIENTO DE AGUA PURIFICADA 

- Limpieza y sanitización. 

- Mantenimiento preventivo. 

- Mantenimiento preventivo de bomba de recirculación de 

agua desionizada. 

- Limpieza de las partes sanitarias de la bomba. 
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H) MODU.L() .7 DESTILADOR· ( SP."25 

,;,: '",,.,, ·,. 

- LiÍnpleza y saÍÍ!itiiaci6~. 
' >:; : ~- ~- '~-: 

- ero·c~_diiñ~~~~~~~'.:á·e~~?~·p·~r-aéiórl-~ 

- Elirninaéi6;,;de:oxido de ·fierro. 

- ~~-nJeh1rn~:n~-~-:::·p~~v~n-~-i~~:-~ 
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"' "' 

EClUFOEN 
QUE ESTA 

INSTALADO 
TANQUE DE FILTRO 

DECARBON 
ULTRA-LINE 

VR-384 

DESIONIZAOOR 
MS.2484 

TANQUE DE 
ALMACENAMIENTO 

DELIQUIDOS 

DESTILADOR 
Sf'.25 

TABLA V 
PROGRAMA DE CALIBRACION DE INSTRUMENTOS 

DEL SISTEMA DE AGUA DESTILADA 

MARCA DEL TIPODE a.AVE IWIGO 
INSTFIU.ENTO MEDICION 

TRERICE PRESION MAROS8 OA11 
DEWIT PRESION MAR044 OA7 
DEWIT PRESION MAR052 OA 6 

METRON PRES ION MAR058 OA 11 
DEWIT PRES ION MAR002 OA11 

COLE PARMER CONDUCTMDAD RES006 0.1 A99.9" 
DEWTT PRESION MAR144 OA7 

DEWIT PRESION MAR129 0A6 
DEWIT PRESION MAR130 OA6 
SUREX PRESION MAR131 OA7 

DEWIT PRESION MAR008 OA7 
DEWIT FRESION MAR009 OA7 

MARSHALL PRESION MAR012 0A7 

•La CONDUCTMDAD esta dada en mlcroSlllfllOtls y la PRESION esta dada en K!>' cm2 

PEPJOOODE 
CPU!RACION 

IMESESl 
6 
6 
6 
6 
6 

3 
6 

6 
6 
6 

6 
6 
6 



8. 3 INFO.¡¡;¡,,_CION DE. PR;VEED~RES 
--· ',-; . . :.-: ,· 

A- continuación __ ::se d~~C::~~b~~ ·C"a_~~= U!:l~/:~~-- lo"s, rn~~ul~s con_ 

la información proPo~cionada por lós --ProVeedores de cada 

equipo. 

MODULO No l ALMllCENllMIENTO DE AGIJA POTABLE 

NQMJIBE.: Cisterna 

.EQRMA: Rectangular 

CAPACIPAD: 40 000 lts. 

DIMENSIONES: 

Largo: 6.40 m 

Ancho: 3.20 m 

Profundidad: 1.70 m 

RECUBRIMIENTO· Capa de Cemento 

MATERIAL: CONCRETO 
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LOCAT.TZACION: Se encuentra en la parte inferior del nivel de 

piso del área de encapsulado. 

Il1fil:.IQN.: Almacenar y suministrar. agua potabfe ~.-1¡.Pl~n~~: 
farmacéutica. 

SISTEMA QE BOMBEO: 
-- -·'- . 

MOTOR TRIFASICO DE CORRIENTE ÁLTERNA.--

Modelo de Motor: 761293 

HP: 7.5 

RPM: 3468 

Hz: 60 

Amps: 25/12.5 

Voltaje: 220/240 
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MODULO No 2 SUAVIZACION 

N.O.MBRE.: Suavizador 

l'.lEQ.:. Cilindrico Vertical 

CAPACIDAD: 106.2 lts. de Resina Catiónica Tipo IR-120 

PRESIQN QE TRABAJO: 3.0 a 3.5 Kg/crn2 

MAl'.ERIAL.: Fabricado en bronce y latón 

DIMENSIONES: 

Diámetro 0.35 m 

Altura l. 65 m 

MARCA DEL F:Ol!I PO: CULLIGAN 

MQDELQ: Super Club-Broock 

RECUBB IMTENTO: 

Interno: Galvanizado 

Externo: Pintura Anticorrosiva 
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LOCAI¡IZBCION: En el pasillo ubicado entre la planta de 

Producéi6n y el Departamento de Mantenimiento de acuerdo a la 

figura 16. 

.Ellfil:I.Q.li: Clarificar y suavizar el agua de la red Municipal 

con la eliminación de cantidades disueltas de calcio y 

magnesio por intercambio de iones sodio, abasteciendo de agua 

suave al desionizador. 

DESCRTPCION: Tanque galvanizado con diámetro de 0.35 m y 

1.65 m de altura, que contiene 30 Kg de grava de 3 nun de 

diámetro y una capacidad de 106.2 lts. de resina catiónica 

tipo IR-120. 

PROVf;EDOB: 

NOMBRE: INDUSTRIAS MASS S.A. 

DIRECCION: Recursos Petroleros No. 5 La Loma 

Tlalnepantla C.P. 54060 

TELE FONO: 3 97 98 ºº 
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MODULO No 3 DECLORACION 

NQMBBE.: Filtro de Carbón 

Cilíndrico Vertical 

MARCA DEI. EotJTe.Q.: CULLIGl\N 

CAPACIQAQ: 200 lts. 

DIMENSIONES: 

Diámetro: 0.91~rn 

Altura: 1.22 rn 

Espesor: 4.8 mm 

Cabezales: 6.3 mm 

No DE SERTE: 1881899 

MQDELQ.: ULTRA-LINE VR-364 

RECUBRIMIENTO: 

Interno: Pintura epóxica resistente al calor 

Externo: Pintura anticorrosiva 
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PRES ION QE TRAAA,JO: ._ 

Máxima: 6, Kg/cín2, _, 

opi;ra¿iÓn~i:~;~KgfC:m2, 

LacAr.1zAcroN~· se ·itncJfh·~r: )~t~j~á; Denfie .• ía /planta de 

Producción y·ei dép:r:t;~en:~~1~f:Ma&~~n~~~~o~G~;•i'.,, 
DlliCIQN: Clarifica~---,'éi ~~KiffJ'~~~,~~b-¡~:~-d'6-~\;Í~~O, -- reteniendo 

en su superficie ma~~~i~>~ o~~~¡~iCi~· ~~,\~~~~f~{~,¡-~~nd.O olores y 

sabores. 

QSSCRIPCION: Tanque galvanizado, que contiene 381 Kg de 

carbón activado y dos manómetros de O a 11 Kg/cm2 y tuberia 

de fierro galvanizado de 51 mm a la entrada y drenaje de 30 

nun a la salida. 

pBOVf:EQOR: 

NOMBRE: INDUSTRIAS MASS 5. A. 

DIRECCION: RECURSOS PETROLEROS No. 5 LA LOMA 

TLANEPANTLA C.P. 54060 

TELEFONO: 3 97 98 00 
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MODULO No 4 DESIONIZACION 

NQM.B.RE.: Desionizador 

::l'.IEQ: Lecho Mixto 

l:IQ!lELQ.: MB-24 B4 

MOQO DE OPEBACION: ManUal 

Mllll.l:A: CULLIGAN 

MATEBTAI.ES: Fabricado. con acero colado 

DIMENSIONES: 

Diámetro: 23 5/B" 

Altura: 84 2/8" 

PBESTON QE TRABAJO: 

Máxima: 7 Kg/cm2. 

Mínima: 2.8 Kg/cm2 . 

CAIDI\ DE PRES!ON: O.B Kg/cm2 

PRF:SION PE PRUEBA HIPROSTl\TICA: 
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REC!JBRIMIENTO: 

Interno: Hule vulcanizado. 

Externo: Pintura anticorrosiva 

CAPACIDAD: 105 000 granos expresados.: como Caco3 

VOLUMEN DE AGUA POR Rf!GENER,l\CION: 

GASTO QE SERVICIO: 23 lts./min. 

GP,,STO MAXIMO: 114 lts/min. 

CONStJMO DE REGENEBANTES: 

Agua blanda: 5016 lts. 

·Aire comprimido: 25 PSI 

Acido HCl 30 % 35.96 lts. 

25 OOO·lts. 

Base NaOH liquida 50 % 26.7 lts. 

LIMITES DE OpERP,,CION: 

Temperatura Máxima 35 D e 

Presión minima: 2.8 Kg/cm2 

Tiempo aproximado de regeneración 146 min 
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LOCALIZACION: En el pasillo ubicado entr.e la planta· de 

producción y el departamento de Mantenimiento. 

: . ~;·::.,~_";:; ' ~-.,:_·, 

DESCBI PCION Y F!INCION: 

sólidos ionizados y 

PROYEEPOR: 

Columrú1_. d·~~ó.:~~i10 :;~~~~ij_·~.'q~-~-. remueve 

sf~-¡·C~·:·~-:::-~ :~d~~'~:~-; <::c:ti~~~-~,:- . con un 

NOMBRE: Industrias Mass S.A. 

DIRECCIONi Recursos Petroleros No. 5 

La loma Tlanepantla. CP. 54060 

TELEFONO: 3 97 98 OO. 
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MODULO No 5 DISTRIBUCION DE AGUA DESIONIZADA 

NQMB!l.E.: Tuberia de Recirculación 

MllTERil\l,; /\cero Inoxidable 316 L 

DIME:NSIONES: 

Diámetro: 0.038 m 

Longitud: 90 m 

Vll!.OR DE PENDIENTE CON RE;SPE;CTO /\!, TECHO: 1 % 

fl&J.Q: SO GPM 

LOCALTZACION: Se localiza en la parte superior del 

departamento de Liquidas cruzando por el pasillo de 

Producción , entrando al área de lavado de ampolletas y el 

cubículo de Destilación. 

fllliCIQN.: Proveer de agua al Destilador y al área de lavado 

de Ampolletas, al mismo tiempo recircular el agua desionizada 

del tanque de almacenamiento de Liquidas. 

QESCRipCION: 

tipo claro. 

Tuberia de acero inoxidable 316-L con unión 
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PROVEEDOR: 

NOMBRE: Fabricaciones de Aceri:i :InÓx:id~ble S.A; 

DIRECCION: Av. Azcapotúil~¿ No :~arl~~~i;;ó o;F. 
,,·:-

... ~·!). 

;<e,-, 

BOMBA DE RECIRCULACION: 

MOTOR DE INDUCCION EsT~~DH ;F.~c 
TIPO: RGZ 

HP: 5 

Hz:60 

VOLTS: 220-230/440-460 

AMPS: 12.6-12.2/6.3-6.1 

RPM: 3475 
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MODULO No 6 ALMllCENAMIENTO DE AGUA DESIONIZADA 

liQMBRE.: TANQUE DE ALMACENAMIENTO 

'.I'..I.F.Q: Cilindrico Vertical 

CAPACIDAD: 3300 lts 

MA'.I'.ERilU.: Acero Inoxidable 304 

DIMF:NSIONES: • 

Largo: ·3 •. 12m 

Diámetro: 

Calibre·: 

T.OCAI.IZACION! 

Se encuentra localizada en el área·de Producción de 

Líquidos ( APL ) 

.EllN.C..l.QN: Almacenar y proveer de agua desionizada al área de 

Producción de Líquidos (APL ) y abastecer de agua desionizada 

al destilador SP-25 sin alterar la calidad de esta. 
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MODULO No 7 DESTILACION 

....l'!llMaBF.: Destilador SP-25 

DIMENSIONES: 

Altura: 32 11 

Ancho: 36° 

Profundidad: 22" 

Peso: 400 lbs. 

OIAMETRO DE T!JBERII\: 1/2" 

pROOt!CCION DE 8G!1A DESTII.l\Dll: 95-133 lts/hr 

PRES ION DE A!.IMENTl\CION DE l\GUA: 2. 812 Kg/cm2 

TEMPERl\Tt!RA DE AGIJI\ DESTil.l\DA: 27 .22-30.56 ºC 

PREEII.TRACION: micras 

EEICIENCIA DE CONTAMINANTES REMOVIDOS: 

Bacterias/Pir6genos > 99.99 

Sólidos Totales Disueltos > 99.9 

. ESTA TESJS 111 DEBE 
Sii 1( U 1111.JDTECA 
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REQUERIMIENTOS DE ENEBGIA: 

Voltaje: 208~2.40 Vac 

Frecuencia: 60 Hz 

Consumo Promedio de Energia: 1.6- 2.3 Kw 

MATEBIALE:S EN CONTACTO CON EL PRODUCTO: 

TransmLsor de Calor.: Acero Inoxidable s316 

Superficies húmedas de metal: Acero Inoxidable s304 

LOCA!,IZACION: 

del área de 

Inyectables . 

Se localiza en el cubiculo API534 al fondo 

Lavado de Ampolletas del Departamento de 

..EUNJ:..I.Qli: Producción de agua destilada calidad inyectable, 

libre de Pirógenos. 

DESCRIPCION: Equipo en forma rectangular, con un juego de 

luces indicadoras de problemas, un monitor de pureza de agua 

y un desviador de pureza. 

PBDVEEDOB: 

NOMBRE: Superstill Technology Inc. 

DIBECCION: 888 Znd Avenue, Redwood City, C.A 94063 

TELEFONO Y TELEX: ( 415 ) 366-1133 9103807421 
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8.4 CALIFICACION DE INSTALACIONES Y OPERACIONALES 

Una vez realizada la recopilación de información 

de todos los equipos se empiezan a establecer los 

requerimientos de instalación marcados por el mismo 

proveedor, asi como de los determinados por las 

autoridades correspondientes como es el caso del 

módulo de almacenamiento de agua potable, o de 

acuerdo con las especificaciones y necesidades que 

se tengan en cada uno. 

La evaluación operativa, se realiza en 

condiciones normales de operación marcadas por el 

proveedor y en condiciones de variación en las 

condiciones climáticas que prevalecen durante el 

periodo de muestreo. En esta parte no se realizaron 

pruebas de reto microbiológico en los equipos ya que 

después de las pruebas se corre el riego de no 

poder eliminar los microorganismos introducidos en 

el sistema. 

Debido a que generalmente en los sistemas de 

agua el problema principal es la contaminación 

microbiológica, se puso un mayor énfasis en este 

aspecto en equipos en que no es fácil realizar una 

sanitización ( DESIONIZADOR Y DESTILADOR ) ademas de 

que son los más críticos, por lo cual, el periodo de 
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muestreo· es más. frecuente en estos, que en , equipos 

donde si se puede realizar una sanitización del 

módulo. 

MODULO 1 ALMACENAMIENTO DE AGUA J?OTABLE 

Al Evaluació.n de Instalación 

TABLA VI 

ESPECIFICACIONES 

Construcción con materiales 
impermeables y de fácil acceso 

Interiores redondeados y con 
registro para acceso al 
interior 

Cuenta con cierre hermético 
con reborde exterior de 10 cm 
para evitar contaminación 

No se encontrara albafial o 
conducto de aguas negras a 
una distancia menor de 3 rn. 

Para facilitar el lavado de 
las cisternas se instalara 
un deposito que facilite la 
salida de las aguas de lavado 
y evite la entrada de aguas 
negras 
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RESULTADOS 
Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 



MODULO 2 SUAVIZADOR 

A) Evaluación de Instalación 

TABLA VII 

REQUERIMIENTOS RESULTADOS 
Espacio de instalación adecuado Cumple 

Suministro de agua potable con 
presión de 3 Kg/cm2 

Cumple 

Drenaje Cumple 

B) Evaluación operacional una vez al dia durante 30 dias 

consecutivos. La torna de muestra se realizo bajo condiciones 

normales de operación del equipo. 

PRUEBA 
Descripción 

pH 

Calcio 

Dureza 

TABLA VIII 
CALIDAD DE AGUA PRODUCIDA 

RESULTADOS 
Curnpj_e 

MEDIA: 7. 42 
DESV. EST.: 0.30 
VARIANZA. O. 09 
L.E.C.: 6.71-B.14 
( VER GRAFICA 1 ) 

Cumple 

Cumple 

L.E.C.: LIMITES EXPERIMENTALES DE CONTROL 
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7.78 

p 7.28 

H 

6.78 

6.28 

,,,. 
./1 r' J , /' 
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;\-
I \ 

'\,.._ V\ ./ \ 
y r _] 

o 2 4 6 6 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 
No DE ANALISIS 

Graflca 1. Tendencia de pH del suavizador Super Club-Broock 
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1 MODULO 3 DECLORACION 
A) Evaluación de Instalación 

TABLA IX 
REQUERIMIENTOS 

Espacio de instalación adecuado 

Suministro de agua potable con 
una presión de 3 Kg/cm2 

Suministro de vapor 

Drenaje 

RESULTADOS 
Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

B) Evaluación operacional una vez al dia durante 30 dias 

consecutivos. La toma de muestra se realizo bajo condiciones 

normales de operación. 

TABLA X 
CALIDAD QUIMICA Y MICROBIOLOGICA DEL AGUA PRODUCIDA 

PRUEBA 
Descripción 

Dióxido de carbono 

Sustancias Oxidables 

Cloro Residual 

Pureza Bacteriológica 
a) Cuenta total de Aerobios 

b) Identificación de Patógenos 

85 

RESULTADOS 
Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

a) MEDIA: 3.02 
DESV. EST. : 2. 65 
VARIANZA: 7.01 
L.E.C.: O - 10 

( VER GRAFICA 2 

b) Cumple 
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\ \ ._ i'. 

o 2 4 e e ~ u " ~ ~ ~ ~ ~ ~ a ~ 
No D! ANALISll 

Grallca 2. Tendanola mloroblologloe del Tanque de 1111ro de carbon Ultra-Lino VA-364 
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MODULO 4 DESIONIZACION 

A) Evaluación de Instalación. 

TABLA XI 

REQUERIMrnNTOS 

Espacio de instalación adecuado 

Suministro de agua filtrada por 
Carbón Activado 

Suministro de aire comprimido 

Suministro de agua suave 

Drenaje 

Tubería para inyección de 
regenerantes ( HCl, NaOH ) 

RESULTADOS 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

B) Evaluación Operacional una vez al dia durante 60 días 

consecutivos. La toma de muestra se realizo bajo condiciones 

normales de operación. ver TABLA XII y GRAFICAS de 

tendencia 3 y 4 ) 
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TABLA XII 
CALIDAD QUIMICA Y MICROBIOLOGICA DE AGUA PRODUCIDA 

PRUEBA 
Descripción 

pH 

Cloruros 

Sulfatos 

Amonio 

Calcio 

Dióxido de Carbono 

Metales Pesados 

Sólidos Totales 

Sustancias Oxidables 

Conductividad 

Cloro Residual 

Sílice 

Pureza Bacteriológica 
a) Cuenta total de Aerobios 

b) Patógenos 
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RESULTADOS 
Cumple 

MEDIA. 5.49 
DESV. EST.: 0.24 
VARIANZA: 0.06 
L.E.C.: 4.79 - 6.18 
Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

MEDIA: O. 0002 
DESV. STO.: l.32E-4 
VARIANZA: 1. 7 6E-8 
L.E.C.: O - 6E-4 

Cumple 

MEDIA: 0.17 
DESV. STO.: 0.13 
VARIANZA: 0.02 
L.E.C.: O - 0.47 

Cumple 

Cumple 

a) MEDIA: 210.5 
DESV. STO.: 216.75 
VARIANZA: 46980.5 
L.E.C.: -------

b) Cumple 
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MODULO S DISTRIBUCION DE AGUA DESIONIZADA 

A) Evaluación de Instalación. 

TABLA XIII 

ESPECIFICACIONES 
Valor de Pendiente. 

Presenta acabado sanitario. 

Cuenta con válvulas de purga. 

El material es uniforme en 
toda la tuberia. 

RESULTADOS 
Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

B) Evaluación operacional de la bomba de recirculación. 

PRUEBA 
Determinación de las 
RPM al motor de la 
bomba. 

Determinación de el 
arnperaje del motor de 
la bomba. 

Determinación de 
voltaje a la toma de 
corriente para el 
funcionamiento de la 
bomba 

TABLA XIV 

RESULTADOS 

3436 

3.1 

216 

** Valor promedio de tres repeticiones. 
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MODULO 6 ALM1!.CENAMIENTO DE AGUA PURIFICADA 

A) Evaluación de Instalación 

TABLA XV 

REQUERIMIENTOS 
Espacio de instalación adecuado. 

Terminaciones sanitarias. 

No presenta puntos muertos. 

Material sanitario ( Acero 
Inoxidable ) 

Venteo protegido 

Material uniforme en todo 
el tanque 
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RESULTADOS 
cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 



M9DULO 7 DES~ILACION 

A ) Evaluación de Instalación 

TABLA XVI 

ESPECIFICACIONES 
Espacio de instalación adecuado. 

Cuenta ·con sistema de prefiltración. 

Cuenta con una alimentación 
de agua desionizada con una presión 
minima de 46 psi. 

Drenaje 

Alimentación de corriente de 
220 VAC como minimo 

Protegido de la luz del 
sol, lluvia y tiene un control 
de temperatura. 

RESULTADOS 
Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

8) Evaluación operacional una vez al dia durante 60 dias 

consecutivos. La toma de rnuestru sa realizo bajo condiciones 

normales de operación. ver TABLA XVII y GRAFICAS de 

tendencia 5 y 6 ) 
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TABLA XVII 
CALIDAD QUIMICA Y MICROBIOLOGICA DE AGUA PRODUCIDA 

PRUEBA 
Descripción 

pH 

Cloruros 

Sulfatos 

Amonio 

Calcio 

Dióxido de Carbono 

Metales Pesados 

Sólidos Totales 

Sustancias Oxidables 

Conductividad 

Cloro Residual 

Sil ice 

~ureza Bacteriológica 
a) Cuenta Total de Aerobios 

b) Patógenos 

Prueba de Pirógenos 
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RESULTADOS 
Cumple 

MEDIA: 5. 70 
DESV.STD.: 0.22 
VARIANZA: O.OS 
L.E.C.: 5.19-6.22 
Cumple 

cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

cumple 

MEDIA: 2.BE-4 
DESV. STO.: 2.lE-4 
VARIANZA: 4.47E-B 

L.E.C.: O - 8.29E-4% 
CumplP. 

NEDIA:D.07 
DESV. STO.: 0.11 
VARIANZA: 0.01 
L.E.C.: O - 0.29 mes 
Cumple 

Cumple 

a) MEDIA.: 12. 22 
DESV. EST.: 9.26 
VARIANZA: BS.70 
L.E.C.: O - 32.6 

b) Cumple 

Cumple 
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TABLA XVIII 

RESUMEN DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS PRUEBAS OJANTITATIVAS REALIZADAS A LOS EQUIPOS DEL 
SISTEMA DE AGUA DESTILADA 

¡l _____ ~~~~-------rl-~~~-~~~~~- '·----~~-~-~----1----~~~~----¡---~~-~~----l--~§~J~~~~§~_ 
Suavizador pH f --- 1 :io 7.42 ' 6.71-8.14 

-~-~~_[_ _______________________________________ J _____________________________________ _¡_ _____________________ _ 

~=~_;.~_¡__ _________ ~~--------·-·------=----J.····---~----·-·-·- ---------~~-------J-·-··---~-~~~---------
' DelioriZ:ador ! pH 5 - 7 1 1 5.49 ¡ 4.79- 6.18 

l----o:~~~;R----,!1 ~~i'."--·~~~+--~-11------~i------~------~;-;~f ~---·--l CONOUC11VIDAO · -- ! 0.07 j 0-0.29 

L----"~----l~",J:.l~---wl-~,!o!.~9.11..~-~L-L----------l~-----l---~..::-~~--------



9. DISCUSION DE RESULTADOS 

En la calificación de Instalación de los equipos 

del sistema de agua DESTILADA de la planta 

farmacéutica, se encentro que todos cumplen con los 

requerimientos que marcan los 

también con las caracteristicas 

utiliza la planta, así como 

proveedores además 

de instalación que 

las disposiciones 

gubernamentales. 

La calidad del agua fué evaluada de acuerdo a 

las características y funciones de cada equipo. 

Se realizarán pruebas químicas y microbiológicas 

en la etapa de la Calificación Operacional, 

encontrandose que químicamente todos los equipos 

están dentro de los limites que marca el propio 

laboratorio, así como los que se 

Farmacopcicamente, en algunos de los 

limites se encuentran por debajo de 

marcados ( ver tabla XVIII ) . 

Microbiológicamente los equipos 

controlar con los procedimientos de 

establecen 

equipos los 

los máximos 

sanitización o esterilización, 

el cual no desmineralizador, 

adecuadamente como 

excepto 

se logra 

se logran 

limpieza y 

el equipo 

controlar 

se observa en la gráfica de 
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tendencia de este parámetro ( UFC/100 mL ) debido 

a las propias caracteristicas ~e los constituyentes 

del equipo como son las resinas, las cuales son un 

buen lugar para el crecimiento bacteriano, además de 

las caracteristicas propias del agua con la que es 

alimentado este equipo y de la calidad con que es 

producida,· ya que ésta se encuentra sin ningún tipo 

de protección que pueda evitar la proliferación de 

microorganismos. 

En lo que respecta al programa de calibración de 

los instrumentos de medición, este se elaboro de 

acuerdo a las condiciones de uso que tiene el 

equipo, además de el tipo de parámetro que se 

determina, de ahi que en el caso del conductivimetro 

la calibración sea más frecuente que la de un 

manómetro. 
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10 CONCLUSION 

De acuerdo con los resultados químfcos ·y 

microbiológicos obtenidos, tanto en la evaluación de 

la instalación de los equipos como en la operacional 

se considera que los módulos que constituyen el 

sistema de agua DESTILADA cumplen con los objetivos 

para los cuales fueron diseñados. 

Se recomienda que los procedimientos de 

MANTENIMIENTO PREVENTIVO de cada módulo se lleve a 

cabo, para que de ésta manera estos puedan continuar 

trabajando adecuadamente. 

Por otra parte se considera importante que se 

continúe con el programa de muestreo para seguir el 

comportamiento de los equipos y determinar de ésta 

forma cuando un equipo sale de control y resolver 

más rápidamente el problema. 
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