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RESUMEN

En el presente estudio se validé el sistema de purificacion de agua por ésmosis inversa de la
empresa Farbiovet S.A, del Cantén Quito, Provincia de Pichincha, para conocer su funcionamiento,
determinar si sus condiciones eran adecuadas a través de las especificaciones del equipo de
dsmosis inversa, su ubicacion y el estudio de analisis fisicos, quimicos, microbioldgicos en el liquido

que circulaba por este.

Inicialmente no se contaban con una base de datos que determinara el estado del sistema, por lo
que se procedié a levantar informacion. La obtencién de resultados experimentables comparables

del agua de cisterna y purificada dio paso al proceso de validacion.

Se inici6 con la verificacion del buen funcionamiento del equipo de 6smosis inversa, la inspeccién de

su ubicacién, asi como con la capacitacion y evaluacion del personal que estaba encargado.

Se determind que el equipo y demas componentes del sistema de agua estaba en funcionamiento,
pero se necesitaba afirmar que la calidad de agua que producia era 6ptima para la industria
farmacéutica, por lo que durante un mes se estudiaron los efluentes de entrada y de salida a través
de analisis de: apariencia, pH, conductividad, cloruros, sulfatos, sustancias oxidables, Escherichia
coli, total de bacterias aerdbicas, Staphylococcus aureus, Salmonella sp., hongos, mohos, levaduras,

Pseudomonas.

Los resultados estaban dentro de los rangos establecidos por la United State Pharmacopeia 32 para
estos tipos de agua; se confirmé el cumplimiento de los limites maximos permisibles establecidos
por dicha legislacion, por lo que al finalizar esta investigacién se concluyé que el sistema podia

considerarse como validado.
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INTRODUCCION

El Ecuador representa el 2% del mercado farmacéutico latinoamericano, mismo que agrupa 243
laboratorios incluidos 117 extranjeros, pero muy pocos de los nacionales cuentan con normas

certificadas aplicables en sus productos.

La industria farmacéutica esta dedicada a proporcionar a los seres vivos calidad de vida, salud,
bienestar mediante el descubrimiento de medicamentos, cumplimiento de normas, calidad,

sostenibilidad y eficiencia operacional.

El agua es un recurso primordial para la actividad industrial, aunque su utilizacion ha sido modificada
este elemento continua siendo indispensable; entre sus principales usos tenemos: procesos de
transmision de calor, refrigeracion, produccién de vapor, obtencion de energia, disolvente universal,

recurso de limpieza de instalaciones, uso sanitario y como materia prima.

El agua es uno de los principales elementos que comprende un medicamento, por esta razon debe
ser purificada utilizando un sistema completo que permita ablandarla, regular el pH, eliminar

microorganismos patdgenos y metales pesados.

La unidad de Garantia de Calidad de Farbiovet S.A., tuvo como objetivo primordial, la planificacion y
ejecucién de un estudio para la validacion del sistema de purificacion de agua, tomando como

antecedentes las recomendaciones internacionales referentes al tema.

Cuando no es validada a tiempo, la 6smosis inversa puede rendir hasta un 50% menos de lo
esperado: atraviesa por un deterioro acelerado, el agua provoca oxidacion de tuberias y paredes de
tanques; ademas de las pérdidas econdémicas adjuntas a esos factores, debe agregarse el tiempo
perdido por la inoperatividad que implica.

El presente proyecto tiene la finalidad de estudiar y validar el sistema de purificacion de agua que
utiliza esta empresa para ofrecer seguridad en sus productos.

xii



CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 TEMA

“VALIDACION DEL SISTEMA DE PURIFICACION DE AGUA: OSMOSIS INVERSA “MILLI -
RX45” DE LA EMPRESA FARBIOVET S.A.”

1.2  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Farbiovet S.A. es una empresa dedicada a la elaboraciéon y comercializacion de productos
farmacéuticos veterinarios desde hace diez afios en el comercio ecuatoriano y en el de seis paises

de Latinoamérica.

Su prestigio se ha visto resaltado en la calidad de sus productos, mismos que dependen de la
eficacia de la materia prima y cuidado en la elaboracién de los mismos, es por esto que se ha visto
la necesidad de validar el sistema de purificacion de agua de la empresa ya que esta es la base
principal para obtener productos en excelentes condiciones, aptos para el consumo animal
(mascotas, ovinos, bovinos, porcinos, caballar), un amplio mercado comercial, enfocado

primordialmente al existente en el pais.

Con esto se espera calificar aun mas a esta empresa, aportandole un “plus” a su produccion.

1.21 Contextualizacion

El agua es un recurso primordial para la actividad industrial, su utilizacion se ha visto modificada a lo
largo del tiempo, disminuyendo su aprovechamiento como fuente de energia primaria (turbinas y
molinos), pero continua siendo indispensable para el desarrollo industrial empleada como medio de
reaccion y disolvente o como regulador térmico torres de refrigeracion y en calderas (EUETII, 2011).

Su valor ha aumentado de forma casi exponencial, pasando de ser un bien libre y muy econémico a

considerarse como materia prima costosa y regulada. En la cumbre de la Tierra de Johannesburgo

1



se la considero materia prima estratégica y posible fuente de conflictos internacionales, ejemplos
proximos de conflictividad los podemos ver en los proyectos de trasvase planteados en Espafia.
Desde la crisis del petrdleo de los setenta, tanto en la industria como en la sociedad civil nos
acostumbramos a hablar del coste y de la gestion de la energia, actualmente en muchos procesos

industriales el valor de esta se puede equiparar al del agua (Dias & Ortiz, 2007).

Los usos principales del agua en la industria se enfocan en procesos de transmision de calor o
refrigeracion, produccién de vapor, obtencion de energia, materia prima, utilizacion como disolvente

en los diferentes procesos productivos, labores de limpieza de las instalaciones y uso sanitario.

La industria farmacéutica esta dedicada en su totalidad a proporcionar a todos los seres humanos y
animales calidad de vida, salud y bienestar. Incluso a través de los malos momentos econdémicos a
nivel mundial, esta industria sigue superando a otras industrias en crecimiento y beneficios. Las
areas de enfoque claves de una empresa farmacéutica son: el descubrimiento de medicamentos,

cumplimiento de normas, la calidad, sostenibilidad y la eficiencia operacional (NALCO, 2011).

En dicha industria el agua se destaca como una materia primordial. Por lo general se refiere
equivocadamente al agua con un nivel de filtracion superior a la que provee un municipio. Pero en
realidad PW o AGUA PURIFICADA es uno de los principales elementos que comprende un

medicamento.

Es por esto que el sistema de purificacion de agua es el nucleo de la industria farmacéutica.

Uno de los problemas mas frecuentes, particularmente en empresas medianas y pequefas, es la
falta de vision de los alcances de la fase de la validacion del sistema de agua con los controles de

sanitizacion y mantenimiento del sistema en su totalidad.

A diferencia de los sistemas de purificacion de aguas instalados en ofras industrias, los limites
microbiol6gicos aceptados en la industria farmacéutica son parte de la exigencia regulatoria de la
calidad del producto.



Lastimosamente, cuando la validacion microbioldgica no se realiza adecuadamente dentro de la

validacion total del sistema, o peor aun cuando se omite, las consecuencias pueden ser irreparables.

Estas no son visibles en el corto plazo, pero en el mediano plazo los tratamientos comienzan a ser
inoperantes. En pocos dias, luego de la sanitizacion, los controles revelan su ineficacia en el control
de los limites aceptados. Y finalmente, unidades operativas tan delicadas como la de Osmosis en
Reversa (OR), que es la mas cara, tienen un promedio de vida menor a la mitad del esperado. El
sistema en su conjunto tiene un potencial de deterioro acelerado, sea por oxidacion de tuberias o

paredes de tanques, por la frecuencia de tratamientos y por la renovacion requerida de las unidades.

Ademas de las pérdidas econdmicas adjuntas a esos factores, debe agregarse la del tiempo perdido

por la inoperatividad que implican (Rabinovich, 2007).

A escala global el Ecuador representa el 2% del mercado farmacéutico latinoamericano, mismo que
agrupa 243 laboratorios incluidos 117 extranjeros, pero muy pocos de los laboratorios locales
cuentan con normas internacionales que certifiquen realmente una excelente calidad requerida para

estos productos (Maldonado, 2008).

Obtener una certificacion internacional como 1SO 9001 o BPO es un reto constante para nuestra
industria, por lo cual Farbiovet ha visto necesario implantar un sistema que valide el agua que usa en

sus instalaciones, a través del presente proyecto.

1.2.2 Analisis Critico
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Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011.

La presente investigacion promueve la validacion del sistema de purificacion de agua — dsmosis

inversa para asegurar la calidad del agua empleada en la elaboracion de productos veterinarios

Farbiovet, ya que si esta no llegara a concretarse se iniciaria un decaimiento en las instalaciones de

la empresa por la mala calidad del agua, acortando el tiempo de vida util de las maquinarias y

equipos, lo que desembocaria en costos de reparacion o sustitucidn de los mismos, ademas se

puede asegurar que la produccidn bajaria notablemente tanto en calidad como en cantidad.

El costo beneficio de la informacion aportada a través de la presente investigacion es vital para

continuar con el ascenso de la empresa y su busqueda por mantener y adquirir nuevos mercados

nacionales e internacionales.



1.24 Formulacion del Problema

¢La inexistencia de un procedimiento validado para el sistema de purificacion de agua, a través de
6smosis inversa, impide el cumplimiento de las normas de Buenas préacticas operativass (BPO) en
Farbiovet S.A.?

Variable Independiente: Osmosis inversa para purificacion de aguas.
Variable Dependiente: Validacion del sistema de purificacion del agua por osmosis inversa en

Farbiovet S.A.

1.2.5 Preguntas Directrices

1.2.5.1 ; Al establecer evidencia documentada, que demuestre el cumplimiento de aspectos claves

del funcionamiento del equipo de dsmosis inversa, se conseguira validar dicho equipo?

1.2.5.2 ;La determinacion de las propiedades fisico — quimicas, organicas y microbiolégicas del
agua de cisterna y purificada, son la ruta correcta para alcanzar la validacion del equipo de 6smosis

inversa?

1.2.5.3 ; Al elaborar un instructivo de manejo sobre el uso del equipo de dsmosis “Milli - RX45, se

apoyara al personal para que conozca su funcionamiento y cumpla de mejor manera su trabajo?

1.2.6 Delimitacion del Objeto de Investigacion

Area : Biotecnologia.

Sub - area : Microbiologia.

Sector : Quimica Analitica.

Sub - sector: Métodos Analiticos Fisico — Quimicos.

Temporal : El tiempo del problema a ser investigado se sitia de noviembre de 2011 a



mayo de 2012.
Espacial  : Laboratorios del Area de Control de Calidad y actuales instalaciones del

equipo de dsmosis inversa de FARBIOVET S.A.

1.3 JUSTIFICACION

La industria farmacéutica es un campo que requiere de meticulosidad a la hora de realizar su
trabajo, por lo que requiere instalaciones, materiales y equipos en O6ptimas condiciones que
garanticen un buen trabajo; es por esto que la importancia de esta investigacion reside en la
busqueda de informacion veraz y aplicable que permita validar el sistema de agua en mencion para
garantizar con total seguridad la calidad de los productos a elaborarse, esto beneficiara
enormemente a la empresa ya que le ahorrara gastos innecesarios como mantenimientos a corto

plazo de equipos, mejor empleo de los recursos humanos, mejor uso del factor tiempo.

Ademas que la norma ISO 9001:2008 (acreditada en julio de 2011 a Farbiovet S.A.), exige un
avance continuo de mejoras en la empresa y sus instalaciones, por lo que esta validacion es
necesaria y sera una verificacion palpable de las aptitudes de la empresa para continuar en el
mercado y de poder obtener una acreditacion de BPO (Buenas practicas operativas), misma a la que

se enfoca la compafiia actualmente.

1.4  OBJETIVOS

141 General
— Validar el sistema de purificacion de agua del Equipo de Osmosis Inversa “Milli — RX45” de

la empresa Farbiovet S.A.

1.4.2 Especificos
— Establecer evidencia documentada que demuestre el cumplimiento de aspectos claves de
calibracién y funcionamiento del equipo de 6smosis inversa “Milli — RX45” de la empresa
Farbiovet S.A.



— Determinar las propiedades fisico — quimicas y microbiol6gicas del agua potable original de
cisterna y de la purificada por 6smosis inversa que permitan la estipulacion de datos
estables y aceptables.

— Proponer un instructivo de manejo sucinto y practico para uso del personal de la empresa

encargado del equipo de dsmosis “Milli — RX45".



CAPITULOII
MARCO TEORICO

21  ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

El proceso de validacion tiene cada dia mas importancia para las autoridades sanitarias y todas las
industrias farmacéuticas deben disponer de documentacion detallada de la validacion de los
sistemas, equipos y procesos de fabricacion, asi como también de la validacion de los métodos

analiticos.

El primer paso a cumplir para asegurar el correcto funcionamiento de un sistema es que cada uno de
los equipos, componentes, materiales de construccion y consideraciones generales del disefio

cumplan con las Farmacopeas vigentes y con las Normas de Correcta Fabricacién.

En el caso de la validacion de un sistema de produccion de agua para la Industria Farmacéutica, la
validacion debe demostrar documentalmente la confiabilidad del sistema, es decir, asegurar que el

sistema producira de forma constante un agua con la calidad requerida (Lerin, 1999).

A nivel internacional, las Farmacopeas son una herramienta de mucha utilidad para el trabajo de una
farmacéutica ya que proporcionan la informacién necesaria de todo tipo de sustancias y compuestos
empleados en esta industria, ademas de facilitar datos importantes como normas y requerimientos
de las materias primas y formas farmacéuticas que se produzcan (sustancias tdpicas, orales o

inyectables).

Una de estas indica los requerimientos que el agua a usarse debe tener, tanto en forma fisica,
quimica y microbioldgica, por lo que todas las entidades involucradas en el tema farmacéutico deben

acatar los limites alli detallados y asegurar que se estan cumpliendo con los mismos.

Las BPO de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos, identifican al
agua de calidad USP (United State Pharmacopeia) como ingrediente para la fabricacion del
producto, pero ademas, como producto de enjuague final para equipos, materiales y todo tipo de

superficie en contacto directo con el producto (Lemus, 1999).
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211 Agua Purificada

Es el agua usada generalmente para consumo humano, es lo mas cercano existente al agua potable

que se bebia hace miles de afios por el hombre.

El agua purificada es agua potable que se somete a diferentes procesos de purificacion, para lograr
los estandares de calidad que le dan el nombre de agua purificada, que generalmente son mas

estrictos que los del agua potable comun (Aquarent, 2011).

La purificacion del agua para uso industrial puede ser muy compleja o relativamente simple,

dependiendo de las propiedades del agua cruda y del grado de pureza requeridos (Castillo, 2011).

21.1 Métodos de Purificacion de Agua Para Uso Industrial

Las impurezas suspendidas y/o disueltas en el agua potable impiden que ésta sea adecuada para
numerosos fines. Los materiales indeseables se extraen tratamiento con ciertos compuestos, como
el carbon activado, que eliminan los sabores y olores desagradables. También se puede purificar el

agua por filtracion, por cloracion o irradiacion que matan los microorganismos infecciosos.

La dureza del agua se produce principalmente por las sales de calcio y magnesio, y en menor
proporcion por el hierro, el aluminio y otros metales. La que se debe a los bicarbonatos y carbonatos
de calcio y magnesio se denomina dureza temporal y puede eliminarse por ebullicién, que al mismo

tiempo esteriliza el agua. La dureza residual se conoce como dureza no carbonica o permanente.

Las aguas que poseen esta dureza pueden ablandarse afiadiendo carbonato de sodio y cal, o
filtrdndolas a través de zeolitas (aluminosilicatos de calcio y de sodio) naturales o artificiales que
absorben los iones metalicos que producen la dureza, y liberan iones sodio en el agua. Los
detergentes contienen ciertos agentes separadores que inactivan las sustancias causantes de la

dureza del agua.

El hierro, que produce un sabor desagradable en el agua potable, puede extraerse por medio de la
ventilacién y sedimentacién, o pasando el agua a través de filtros de zeolita. También se puede



estabilizar el hierro afiadiendo ciertas sales, como los polifosfatos. El agua que se utiliza en los
laboratorios, se destila 0 se desmineraliza pasandola a través de compuestos que absorben los
iones (Silva, 2011).

Entre los métodos mas empleados tenemos:

2.1.1.1 Alumina Activada: Es una forma granulada de 6xido de aluminio. En este proceso, el agua

que contiene el contaminante se pasa por un cartucho o canastilla de alumina activada que absorbe
al contaminante y el agua fresca continua al fregadero. El cartucho de alumna activada debe ser

reemplazado regularmente.

Es importante determinar a través de examenes cuando la capacidad de eliminar el contaminante en
el dispositivo ha llegado al agotamiento, para que la técnica de tratamiento elimine, no que
contribuya, al contaminante. También dispositivos de Alumina Activada acumulan gérmenes, asi que
el agua tratada tiene contenido mas alto de gérmenes que agua sin tratar. Los principales

contaminantes eliminados son Arsénico y Fluoruro.

2.1.1.2 Carbdn Activado: Son filtros que absorben impurezas del agua segun pasa por un cartucho

o tanque de carbon. Tales filtros se utilizan para eliminar o despejar olores y sabores desagradables,
compuestos organicos y residuos de cloro. Los filtros de carbon también eliminan algunos
contaminantes sumamente peligrosos tales como el gas radon, sulfuro de hidrégeno, y varias

sustancias quimicas disueltas y trihalometanos.

La mayoria de sustancias quimicas inorganicas no son eliminadas por estos filtros. Los principales
contaminantes eliminados son H,S, Radoén, Cloruro, Compuestos Volatiles Organicos, Pesticidas,
Benceno, Colores, Olores.

2.1.1.3 Aireacién: Estos sistemas esparcen el agua a través de una cdmara llena de aire,
empleando un abanico para mover el aire contaminado fuera del area. Elimina principalmente HoS y

Radon.
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2.1.1.4 Intercambio de Aniones: Las unidades de intercambio de aniones utilizan una resina que

intercambia el cloruro, 0 en algunos casos el hidroxido, por los aniones contaminantes. La mayoria
utiliza cloruro que aumenta el contenido de cloruro en el agua segun elimina aniones tales como el
nitrato, sulfatos y bicarbonatos. Los contaminantes eliminados son Nitrato, Sulfato, Fluoruro y

Taninos.

2.1.1.5 Precipitacion Quimica: Aqui ciertos compuestos se afiaden al agua que reacciona

quimicamente con el contaminante. Los productos de la reaccién pueden caer al fondo o flotar a la
superficie del tanque de almacenamiento, para que sean eliminados. Se eliminan principalmente

Arsénico, Bario, Cadmio, Cromo, Plomo, Mercurio, Selenio y Plata.

2.1.1.6 Tratar con Cloro: Es el método mas comunmente empleado, el mas antiguo y relativamente

el mas barato usado para desinfectar el agua. Una bomba quimica descarga el cloro continuamente
en la fuente de abastecimiento de agua. El Cloro, un agente oxidante, mata la mayoria de gérmenes
y algunos virus. En las concentraciones adecuadas y bajo tiempo de exposicion adecuado, el cloro

es un desinfectante excelente.

El cloro reacciona con ciertos metales y materia organica en el agua para formar sustancias
quimicas organicas clorinadas y peligrosa. El uso de un filtro de carbdn activado después de usar
cloro es recomendable ya que eliminara cloro en exceso y cantidades limitadas de cualquier
compuesto del cloro que se forme. Tratar con cloro también puede oxidar y eliminar alguna sustancia

que cause olor y color, incluyendo al Sulfuro de Hidrégeno y al Hierro.

2.1.1.7 Destilacién: Se calienta el agua hasta que evapora como vapor. Minerales, gérmenes y

otras sustancias se quedan atras cuando el vapor se vuelve a condensar a agua relativamente pura.

Los destiladores eliminan gérmenes, minerales, rastros de metales, varias sustancias quimicas
volatiles y organicas, nitrato, plomo, cloruro de sodio, diversos pesticidas. El proceso de destilacién
es muy lento (regularmente a diario solo de dos a cinco galones). Aproximadamente cinco galones

de agua del grifo producen un galén de agua destilada.
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2.1.1.8 Intercambio de lones: Estos sistemas suavizan el agua dura al eliminar minerales como

calcio y magnesio que causan la dureza. También eliminan eficazmente hierro, manganeso y varios
metales fuertes. El agua dura pasa a través de un tanque que contiene la resina de intercambio, el
sodio en la resina reemplaza la dureza de los minerales. El sodio permanece en una forma soluble

en el agua suavizada.

2.1.1.9 Filtracion Mecanica: O microfiltracién, es un método que elimina material suspendido del

agua incluyendo arena, masilla u otra materia organica. Estos filtros no eliminan particulas disueltas
o muy finas y se utilizan regularmente en combinacién con otros equipos de tratamiento. Los Filtros

son comunmente de tela, fibra, ceramica u otro material que sea de material protector.

2.1.1.10 Filtros Neutralizantes: Estos filtros tratan agua acidica. El filtro trata las fuentes de agua

pasandola a través del calcito granulado (marmol, carbonato de calcio o cal) o colocando carbonato

de sodio 0 soda caustica (hidréxido de sodio).

2.1.1.11 Filtros que Oxidan: Utilizan un filtro cubierto de zeolita para oxidar hierro disuelto,

manganeso o sulfuro de hidrégeno. Los contaminantes entonces forman grandes particulas que el

filtro puede atrapar.

2.1.1.12 Ultravioleta: Las lamparas de urna de mercurio producen luz ultravioleta que tiene
propiedades germicidas. La radiacién mata o desactiva los patégenos. Los gérmenes se matan con
cantidades relativamente bajas de radiacion, los virus son mas resistentes, y los quistes (tales como
Cryptosoridium y Giardia) y gusanos no son afectados. La radiaciéon no deja residuos del producto

que continua desinfectando més alla del periodo del tratamiento (Excelwater, 2011).

2.1.1.13 Osmosis Inversa: El fenémeno de la Osmosis esta basado en la busqueda del equilibrio

entre dos fluidos separados por una membrana permeable, ya que el fluido de menor concentracién
se movera a través de la membrana hacia el sitio del fluido de mayor concentracion. Al cabo de un
tiempo el contenido en agua sera mayor en uno de los lados de la membrana. La diferencia de altura
entre ambos fluidos se conoce como Presion Osmatica (Matthew, 2005).
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Si se utiliza una presién superior a la presion osmotica, se produce el efecto contrario. Los fluidos se

presionan a través de la membrana, mientras que los sélidos disueltos quedan atras.

Para poder purificar el agua necesitamos llevar a cabo el proceso contrario al de la 6smosis

convencional, es lo que se conoce como Osmosis Inversa. Se trata de un proceso con membranas.

Para poder forzar el paso del agua que se encuentra en la corriente de mayor concentracion a la
corriente de agua con baja concentracion, es necesario presurizar el agua a un valor superior al de
la presion osmética. Como consecuencia a este proceso, el flujp de mayor concentracién se

concentrara aun mas (Lenntech, 2011).

Grafica 2. Osmosis y Osmosis Inversa

Membrana Aplicando Presién

I |

AG
UA
OSMOSIS EQUILIBRIO OSMOSIS INVERSA
El agua fluye desde La presién osmotica Aplicando una presion
la menor es la presion mayor que la presion
concentracion requerida para osmotica, el flujo de agua
hacia la mayor detener el flujo de es al revés; el de la solucién
concentracion aguay alcanzar el de mayor concentracién
(salmuera). equilibrio. pasa al de menor

concentracion.

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011.

Las unidades de Osmosis Inversa eliminan una cantidad considerable de la mayoria de sustancias

quimicas inorganicas (tales como sales, metales, minerales, entre otros) la mayoria de
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microorganismos, y muchas sustancias quimicas organicas. No eliminan eficazmente algunos
compuestos organicos. Los filtros mecanicos Yy filtros de carbon activado casi siempre se utilizan con

OsSmosis inversa.

La Osmosis Inversa usa grandes cantidades de agua. Tipicamente, cerca de 75% o méas de agua es
desechada con contaminantes como plomo, sulfato, calcio, magnesio, sodio, potasio, manganeso,

aluminio, cloruro, nitrato, fluoruro, boro y la mayoria de microorganismos (Excelwater, 2011).

2.1.2 Validacién de Sistemas de Agua de Uso Farmacéutico

El sistema de agua de los laboratorios farmacéuticos es siempre uno de los principales puntos

criticos de cualquier tipo de inspeccion.

El disefio, construccion, cualificacion y monitorizacién de un sistema de produccién de agua para
uso farmacéutico es fundamental para asegurar que el producto final mantendra estandares de
calidad adecuados y reproducibles en el tiempo. Por esto es importante establecer un plan
exhaustivo y légico cuando se aborda la validacion de un sistema de produccion de agua para uso

farmacéutico.

A diferencia de otras validaciones, la de los sistemas de produccion de agua, plantea diferentes
cuestiones a los profesionales del sector: ;cdmo definir los estandares de calidad adecuados?,
icual es el ambito de la validacion?, ;cdémo establecer el plan de monitorizacion en rutina?, ;qué

impacto tienen?

Al finalizar esta investigacion se deberan:

- Definir los estandares de calidad.

— Establecer si el sistema produce de forma constante agua con la calidad requerida.

— Verificar que el disefio es adecuado y que la operacién y el mantenimiento son
correctos.

— QGarantizar la confiabilidad del sistema.
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2.1.2.1 Validacién Prospectiva: Es un analisis de todas las actividades precedentes a la validacion

del sistema, entre los cuales se encuentran:

2.1.2.1.1 1Q: Calificacion de Instalaciones:

- Aspectos especificos a considerar: qué , como, cuanto y cuando se debe verificar y/o medir:
— Caracteristicas de disefio de los equipos.
— Condiciones de la instalacion.
— Calibracion y mantenimiento preventivo.

- Definicion de los criterios de aceptacion y/o rechazo:
— Cumplimiento de las especificaciones del fabricante.
— Recomendaciones del proveedor del equipo.
— Estabilidad del equipo y sistemas auxiliares.

- Definicion de la documentacion requerida.

2.1.2.1.2 OQ: Cualificacion Operacional

- Qué ensayos realizar para comprobar si el proceso opera en los limites establecidos.

- Definicién de los parametros de proceso.

- La definicion de los limites de aceptacion para el cumplimiento de los requerimientos.

— Como comprobar la capacidad de los programas indispensables para el correcto
funcionamiento del sistema: calibracion, sanitizacién, mantenimiento y control de cambios.

— Plan de accion ante contingencias: investigacion y acciones correctivas.

2.1.2.2 Validacion del Sistema: Se analiza como establecer evidencias que demuestren la

consistencia y fiabilidad de los procesos, a través de:

2.1.2.1.3 PQ: Calificacién del Proceso

e Requerimientos previos al inicio de la PQ:
— Documentacion (PNT = Procedimientos Normalizados de Trabajo / POE =

Procedimientos de Operacion Estandarizados).
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— Funcionamiento.

— Mantenimiento.

— Métodos analiticos.

— Especificaciones.

— Limpieza y sanitizacion.

— Calibracion de instrumentos de medida.

e Recomendaciones EMEA y FDA a seguir para superar la evaluacion de las Autoridades.

e Periodo de evaluacion.

e Plan de muestreo para cada una de las etapas de la planta de produccion de agua:
procedimientos de muestreo.

e Plan de accién ante resultados no conformes (Barnés, 2009).

21.3 United State Pharmacopeia

Segun U.S. Pharmacopeia (2011): “La Farmacopea de Estados Unidos es una autoridad no
gubernamental que establece estandares publicos oficiales para los medicamentos recetados y de
venta libre, y otros productos para la salud fabricados o vendidos en los Estados Unidos. USP
también establece estandares ampliamente reconocidos para ingredientes alimenticios y
suplementos dietéticos. USP fija estandares para la calidad, pureza, concentracién y consistencia de
esos productos esenciales para la salud publica. Los estandares de USP son reconocidos y
utilizados en mas de 130 paises en todo el mundo. Esos estandares han ayudado a asegurar la

salud publica en todo el mundo durante casi 200 afios”.

Entre las lineas de productos USP destacan:

2.1.3.1 Estandares de Referencia: Los Estandares de Referencia USP oficiales son muestras con

un gran nivel de caracterizacién de medicamentos, excipientes, impurezas, productos de
degradacion, suplementos dietéticos, reactivos farmacopeicos y calibradores de desempefio. Su uso

es obligatorio en la realizacion de pruebas y valoraciones USPNF.
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2.1.3.2 USP - NF: La Farmacopea de Estados Unidos — Formulario Nacional (The United States
Pharmacopeia, USP; National Formulary, NF) es un libro de estandares farmacopeicos publicos.
Contiene estandares para medicamentos, formas farmacéuticas, farmacos, excipientes, dispositivos

médicos y suplementos dietéticos (Labomersa, 2011).

El capitulo 1231 de la USP, versién no. 32, esta completamente dedicado a “Validacién vy
Calificacion de los Sistemas de Purificacion, Alimacenamiento y Distribucion de Agua”, por ende el
andlisis y determinacion del agua de uso farmacoldgico, a través de técnicas, métodos y principios
aplicables. Mismo capitulo es aceptable por la Norma ISO 9001:2008 (establecida en Farbiovet

S.A.), por lo que esta sera la utilizada para la presente investigacion.

2.1.4 Definiciones Varias

2.1.4.1 pH: O potencial de hidrogeno, es una medida de la acidez o alcalinidad de una disolucién. El
pH indica la concentracion de iones hidronio [H30*] presentes en determinadas sustancias. Se define

como el logaritmo negativo en base 10 de la actividad de los iones hidrégeno. Esto es:

pH = -log1o[anso+]
Desde entonces, el término "pH" se ha utilizado universalmente por lo practico que resulta para
evitar el manejo de cifras largas y complejas. En disoluciones diluidas, en lugar de utilizar la
actividad del ion hidrogeno, se le puede aproximar empleando la concentracién molar del ion

hidrégeno.

Por ejemplo, una concentracion de.
[H30*] =1 x 10-" M (0,0000001)
es simplemente un pH de 7 ya que:

pH = -log[10-7] =7
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El pH tipicamente va de 0 a 14 en disolucién acuosa, siendo acidas las disoluciones con pH
menores a 7 (el valor del exponente de la concentracién es mayor, porque hay mas protones en la
disolucién), y alcalinas las que tienen pH mayores a 7. El pH = 7 indica la neutralidad de la disolucién

(cuando el disolvente es agua) (Garrido, 2006).

2.1.4.2 Conductividad: Es la capacidad de una sustancia o material para conducir corriente
eléctrica; se dice que es la inversa de la resistencia. La medida de la conductividad es util para las
aplicaciones industriales en las cuales la calidad del agua o la mascarilla de una solucion necesitan
que se conozca, tales aplicaciones tienen en la industria alimenticia, farmacéutica, petrolera, entre
otras (Harper, 2004).

2.1.4.3 Cloruros: Son una de las sales que estan presentes en mayor cantidad en todas las fuentes

de abastecimiento de agua y de drenaje.

El sabor salado del agua, producido por los cloruros, es variable y dependiente de la composicion
quimica del agua, cuando el cloruro esta en forma de cloruro de sodio, el sabor salado es detectable

a una concentracion de 250 ppm de NaCl.

Cuando el cloruro esta presente como una sal de calcio o de magnesio, el tipico sabor salado de los

cloruros puede estar ausente aun a concentraciones de 1000 ppm.

Un alto contenido de cloruros en el agua para uso industrial, puede causar corrosion en las tuberias

metalicas y en las estructuras.

La maxima concentracion permisible de cloruros en el agua potable es de 250 ppm, este valor se
establecio mas por razones de sabor, que por razones sanitarias (American Society for Testing and
Materials, 1994).
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2.1.4.4 Sulfatos: Suelen ser sales solubles en agua a excepcion de los de Pb, Ba 'y Sr, por lo que se
distribuye ampliamente en la naturaleza y puede presentarse en aguas naturales en un amplio

intervalo de concentraciones, que van desde unos pocos a varios miles de miligramos por litro.

El origen de este ion en las aguas se debe fundamentalmente a los procesos de disolucion de yesos
(CaS04-2H,0), también los residuos del drenaje de minas pueden aportar grandes cantidades de
sulfato provenientes de la oxidacién de la pirita y del uso del &cido sulfarico, asi como también de la

oxidacion de menas de sulfuro, desechos industriales, entre otros.

Comunmente se encuentra una concentracién menor de 1000 mg/L excepto en vapores. En
salmueras més de 200 g/L. Se combina con calcio para formar un adherente. Mas de 250 mg/L es

indeseable en el agua. Si el agua contiene 1000 mg/L puede ser catartica.
Ciertos efluentes industriales pueden ser otra fuente de sulfatos al medio hidrico, asi como la lluvia
acida.

Los limites de concentracion, por encima de los cuales se percibe un sabor amargo en el agua son:

e Para el sulfato de magnesio: 400 a 600 mg/L.
e Para el sulfato de calcio: 250 a 400 mg/L (Melgarejo, 2003),

2.1.4.5 Sustancias Oxidables: O sustancias oxidantes, son liquidos o solidos que facilmente liberan

oxigeno u ofra sustancia (como bromo, cloro o fluoruro). También incluyen materiales que
reaccionan quimicamente para oxidar materiales combustibles (abrasivo) significa que el oxigeno se
combina quimicamente con el otro material de manera que aumenta la posibilidad de fuego o de

explosion.

Los liquidos y sélidos oxidantes comunes incluyen bromo, bromatos, cloratos, cromatos, dicromatos,

hipocloritos, perdxidos inorganicos, nitratos. (Fernandez, 2003).
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2.1.4.6 Escherichia coli: Es un huésped normal del aparato digestivo. No obstante, se ha aislado E.

coli causante de enfermedades del agua corriente, fuentes de agua potable y corrientes de montafia.
Estos microorganismos estan presentes en todo el mundo y se han identificado por lo menos 60

cepas distintas de estos.

Es poco probable que E. coli pueda provocar una enfermedad por el uso de agua potable
adecuadamente tratada, pero su andlisis rutinario no es practico dados las dificultades inherentes a

la determinacion de la naturaleza patogénica de las cepas aisladas (Bravo, 1992).

2.1.4.7 Total de Bacterias Aerobicas: Son todas las bacterias heterotrofas, aerobias o anaerobias

facultativas, mesdfilas y psicotréficas capaces de crecer en un medio de agar nutritivo.

Este método se basa en contar el nimero de colonias desarrolladas en una placa de medio de
cultivo solido, en el que se ha sembrado un volumen conocido de agua muestra, transcurrido un

tiempo y una temperatura de incubacion determinados (Legislacion de Aguas Potables, 2011).

2.1.4.8 Stafilococcus aureus: Son microorganismos que se pueden encontrar en el agua, aire,

polvo, leche, aguas residuales, otras superficies y todos los articulos que entra en contacto con el

hombre, ademas sobreviven muy bien en el medio ambiente.

La enfermedad causada por S. aureus es una intoxicacion que puede llevar a conmocion o desmayo
(H.H. Huss, 1999).

2.1.4.9 Salmonella sp.: es un género de bacterias que pertenece a la familia Enterobacteriaceae,

formado por bacilos gram negativos, anaerobios facultativos, con flagelos peritricos y que no
desarrollan capsula (excepto la especie S. typhi) ni esporas. Son bacterias méviles que producen
sulfuro de hidrogeno (H.S). Fermentan glucosa por poseer una enzima especializada, pero no

lactosa, y no producen ureasa.

Es un agente productor de zoonosis (cualquier enfermedad que puede transmitirse de animales a

seres humanos) de distribucion universal. Se transmite por contacto directo o contaminacion cruzada
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durante la manipulacion, en el procesado de alimentos o en el hogar, también por via sexual
(Adelantado, 2011).

2.1.4.10 Hongos, Mohos y Levaduras: La contaminacion microbiana de agua es un problema serio

para la industria alimenticia y farmacéutica por las grandes pérdidas econémicas que trae consigo.
Este fendmeno es mixto por la participacidn de bacterias, hongos filamentosos y levaduras, pero ha

sido estudiado mayormente en bacterias y hongos filamentosos por su protagonismo en el dafio.

Los hongos y las levaduras se encuentran ampliamente distribuidos en el ambiente, pueden
encontrarse como flora normal de un alimento, 0 como contaminantes del agua o en los equipos.
Debido a su crecimiento lento y a su baja competitividad, los hongos y levaduras se manifiestan en

los alimentos donde el crecimiento bacteriano es menos favorable.

Estas condiciones pueden ser bajos niveles de pH, baja humedad, alto contenido en sales o
carbohidratos, baja temperatura de almacenamiento, la presencia de antibiéticos, o la exposicion de
sustancias a la irradiacion. Los hongos y levaduras pueden utilizar ciertos sustratos como pectinas,
carbohidratos como polisacaridos, acidos organicos, proteinas y lipidos. También pueden causar
problemas a través de: sintesis de metabolitos toxicos (micotoxinas), resistencia al calor,
congelamiento, antibidticos o irradiacién, y habilidad para alterar sustratos no favorables permitiendo

el crecimiento de bacterias patégenas.

Pueden también causar malos olores y sabores y la decoloracién de las superficies de alimentos y
equipos. Esto puede estar dado por la capacidad que poseen de resistir factores fisicos, compuestos
quimicos y factores ambientales que de forma natural o extrinseca contribuyen a proteger sustancias

elaboradas contra el ataque de microorganismos y en especial de levaduras.

Ademés de afectar la industria la contaminacion microbiana también afecta la salud. Algunos
microorganismos produce enfermedades la mayoria de caracter gastrointestinal los cuales son
sindromes originado por la ingestion de alimentos y/o agua que contengan agentes etiologicos en

cantidades tales que afecten la salud del consumidor a nivel individual o grupos de poblacion.
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La Organizacion mundial de la Salud (OMS) ha definido a las Enfermedades transmitidas por
alimentos (ETAs) como “una enfermedad de caracter infeccioso o toxico que es causada, o se cree

que es causada, por el consumo de alimentos o agua contaminada’.

Entre las bacterias productoras de ETAs encontramos el Clostridium sp., que es formador de
esporas y un potente productor de neurotoxina. Aunque la incidencia de la enfermedad es baja es
considerada de interés debido a la elevada tasa de mortalidad si no se diagnostica y tratada
apropiadamente. Las esporas del microorganismo estan presentes en el suelo, sedimentos y areas

sujetas a la polucion fecal por humanos y animales (Pascual, 2000).

2.1.411 Pseudomona sp.: Es un bacilo gram negativo movil, que pertenece a la familia

Pseudomonadaceae. Es relativamente ubicua y comunmente se la encuentra en el polvo, el agua,
las plantas y verduras, medio ambiente marino y animales. Puede crecer bien en diferentes medios y

soporta gran variedad de condiciones fisicas.

Si bien su predileccién son los ambientes humedos, primariamente es un patégeno hospitalario y

causa enfermedad en forma frecuente a huéspedes normales.

Los factores que contribuyen a la patogénesis y virulencia incluyen la capacidad de adherencia,
produccion de toxinas y produccion de glucocaliz, esta Ultima puede favorecer a la formacién de un
biofilm mucoso alrededor de las colonias de Pseudomona sp., formando una barrera contra las

defensas del huésped, los antibiéticos y desinfectantes.

Comunmente produce enfermedades como otitis externa y media, infecciones respiratorias,
infecciones del tracto urinario, e infecciones de herida en pacientes quemados. También puede
causar infecciones del sitio quirurgico y han sido responsables de epidemias del sitio quirirgico
(Maimone, 2004).
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2.2  FUNDAMENTACION FILOSOFICA

Para esta investigacion se tomé en cuenta el paradigma interpretativo, es decir, se partié del marco
tedrico establecido previamente para proceder al planteamiento de una hipotesis y la seleccion de
métodos, técnicas y procedimientos estandarizados, normados, validos y confiables, respetando el
orden y rigor en su aplicacion para evitar toda dificultad o contradiccion con lo planificado. A partir de

este momento, todo el trabajo investigativo se dirigi6 a la comprobacion de la hipétesis.

2.3 FUNDAMENTACION LEGAL

La norma Internacional ISO 9001:2008, adaptada por Farbiovet S.A. desde julio de 2011, toma a
consideracion la legislacion USP en cualquiera de sus versiones para conservar dicha norma; por lo
tanto se tomd en cuenta la USP 32, vigente en la empresa y que también se orienta y es util para la

obtencién de BPO, en la que el estudio del agua ocupa el capitulo 4 (Castejon, 2005).
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241 Marco Conceptual de la Variable Independiente

En los procesos industriales el agua realiza importantes funciones: se utiliza para transportar otros
materiales en diferentes procedimientos de lavado, como prima y en un sin nimero de otras

aplicaciones que pueden ser exclusivas de una sola industria e incluso de una sola planta.

Pero la falta de perspectiva de ciertas industrias, impide la visualizacion de las ventajas que una

validacion del sistema de agua proporciona (Sagan, 2011).

A diferencia de los sistemas de purificacion de aguas instalados en otras industrias, los parametros
aceptados en la industria farmacéutica son parte de la exigencia regulatoria de la calidad del

producto.

Actualmente, los laboratorios farmacéuticos se han preocupado por mejorar la calidad de sus
procesos Yy para lograrlo han utilizado la mayor cantidad de metodologias a su alcance, esto les ha
funcionado para mostrar una mejor imagen de excelente calidad en medicamentos, champus,
jabones, entre otros. Sin embargo se continua exigiendo una mejora continua con las mas altas
garantias de la calidad, por tal motivo surge la validacién y creacion y/o adaptacion de protocolos
(Martinez, 2010).

El desarrollo industrial farmacéutico depende, en muchos aspectos, de la comprensiéon sobre la
importancia de mantener protocolos que permitan cuidar la planta en si, garantizando de esta

manera cada producto desarrollado aqui.

242 Marco Conceptual de la Variable Dependiente

Al examinar un informe de validacién o al validar un sistema de agua de alta pureza, hay varios
aspectos que se deberan tomar en cuenta. La documentacion debera incluir una descripcion del
sistema junto con un plano. El dibujo debera mostrar todos los equipos del sistema desde la
alimentacion del agua hasta los puntos de uso. También debera mostrar todos los puntos de
muestreo y sus designaciones. Se debera comparar el plano con el sistema real anualmente para
asegurar su precisién, detectar cambios no notificados y confirmar los cambios notificados en el

sistema.
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Una vez verificados todos los equipos y tuberias por instalacion correcta y funcionamiento segun lo
especificado, se puede comenzar con la fase inicial de la validacion del sistema de agua. Durante
esta fase se elaboraran los pardmetros operacionales y los procedimientos de limpieza/higienizacion
y su frecuencia. EI muestreo debera ser diario después de cada paso en el proceso de purificacion y

en cada punto de uso durante dos a cuatro semanas.

El procedimiento de muestreo para el muestreo de los puntos de uso debera reflejar la forma en la
cual se ha de extraer el agua, por ejemplo: si generalmente se establece una manguera, la muestra
debera tomarse al final de la misma. Al final del periodo de dos a cuatro semanas la empresa debera

haber elaborado sus protocolos para la operacion del sistema de agua.

La segunda fase de la validacion del sistema es demostrar que el sistema produce constantemente
la calidad de agua deseada cuando se opera de acuerdo con los protocolos. Se realiza el muestreo
de la misma manera que en la fase inicial y durante el mismo periodo. Al final de esta fase los datos

deberan expresar que el sistema produce constantemente la calidad de agua que se desea.

Aunque el referido régimen de validacién no es la unica manera en la cual se puede validar un
sistema, contiene los elementos necesarios para la validacion de un sistema de agua. Primero,
debera haber datos para apoyar los protocolos. Segundo, debera haber datos que demuestren que
los protocolos son validos y que el sistema es capaz de producir constantemente agua que cumple

con las especificaciones deseadas.
Por ultimo, debera haber una compilacién de datos, con todas las conclusiones, en el informe fina,

mismo que debera estar firmado por las personas apropiadas responsables por la operacion y la

seguridad cualitativa del sistema de agua (FDA, 2010).

2.5  HIPOTESIS

2.5.1 Hipétesis de Investigacion
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El sistema de agua purificada del Equipo de Osmosis Inversa “Milli - RX45” de la empresa Farbiovet
S.A. se considerara validado una vez realizado un seguimiento adecuado de todos los analisis fisico

— quimicos y microbiologicos del agua que de dicho sistema se obtiene.

2.6 SENALAMIENTO DE VARIABLES
2.6.1 Variable Independiente: Osmosis inversa para purificacion de aguas.

2.6.2 Variable Dependiente: Validacion del sistema de purificacién del agua por osmosis inversa
en Farbiovet S.A.
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

3.1 MODALIDAD BASICA DE LA INVESTIGACION

Las modalidades que se emplearon en la investigacion fueron:

3.1.1 Bibliografica — Documental

Porque para fundamentar la investigacion se utilizd fuentes como libros, textos, revistas, fichas

técnicas y paginas de Internet que servieron de soporte para el desarrollo del Marco Teorico.

3.1.2 Experimental

Dado que se relacionaron las variables de las hipétesis, mismas que se probaron para precisar la

relacion causa — efecto.

3.1.3 De laboratorio

Asi se pudieron exponer los conocimientos ya publicados sobre el tema, validados por la bibliografia

existente.

3.1.4 Decampo

Ya que la investigacion se realiz6 en el lugar de los hechos y se tuvo contacto en forma directa con

la realidad, lo cual ayud a la obtencion de informacion real sobre la problematica en estudio.

3.2 NIVEL O TIPO DE INVESTIGACION

Lo tipos de investigacién que se manejaron fueron:
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3.21 Aplicada

Porque se practicaron conocimientos establecidos en protocolos de investigacion.

3.22 Mixta

Ya que se combinaron las investigaciones documental y de campo para comprender el conocimiento

cientifico y el uso practico de estos.

3.2.3 Descriptiva

Porque se conocieron las situaciones predominantes a través de la descripcion exacta de los
procesos. Ademas, se recogieron los datos en base a la teoria, para luego analizarlos y exponerlos

de manera minuciosa.

3.2.4 Exploratoria

Dado que se destacaron los aspectos fundamentales del problema para encontrar los

procedimientos adecuados para elaborar la investigacion.

3.2.5 Evaluativa

Porque indic6 el grado de eficiencia o deficiencia del sistema a estudiar y ayudo a sefalar el camino

para su reformulacion.

3.3 POBLACION Y MUESTRA

En esta investigacidn no existié un analisis de poblacion ni muestra ya que solo se estudié un
sistema de agua a ser validado, por ende el universo no pudo ser desfragmentado y se analizé de

acuerdo al protocolo establecido por la USP 32.
De igual manera, no se desarrollé un Disefio Experimental ya que solo se necesitaba realizar un

Seguimiento Estadistico Experimental Adecuado para la obtencién de resultados, mismos que
debian estar dentro de los parametros establecidos por las normas a aplicarse.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Objetivos .
. Indicadores Indices
Independiente Dependiente Especificos
Establecer
evidencia

Osmosis inversa
para purificacion

de aguas.

Validacién del
sistema de
purificacion del
agua por 6smosis
inversa en
Farbiovet S.A.

documentada que
demuestre el
cumplimiento de
aspectos claves

de calibracion y

Realizacién de

informe detallado

Tabulacion de
datosy

obtencion de

resultados
funcionamiento del de resultados. .
, , , uniformes y
equipo de 6smosis .
. - afines.
inversa “Milli —
RX45” de la
empresa Farbiovet
SA.
Determinar las o
. . Aplicacion de
propiedades fisico o
o técnicas de
— quimicas y o
TR andlisis fisico —
microbioldgicas o
quimicas y

del agua potable
original de cisterna

y de la purificada
por 6smosis
inversa que
permitan la

estipulacion de

datos estables y
aceptables.

Seguimiento de
instructivo USP 32;
Capitulo 921: Agua

microbiol6gicas
del agua

purificada y de
cisterna,

detalladas en
el punto

3.6.3.1de este
proyecto
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Proponer un
manual operativo
sucinto y practico

para uso del

personal de la

uso, cuidados y
mantenimiento del

mismo.

e Uso de

instructivo del

Resultados

obtenidos en

empresa . evaluaciones
equipo. .
encargado del escrita 'y
equipo de 6smosis practica
- e Empleo de ,
“Milli — RX45” aplicadas al
diapositivas
sobre el personal
, , instructivas. _
funcionamiento, capacitado.

3.5  PLAN DE RECOLECCION DE INFORMACION

El Protocolo de Validacion del Sistema de Purificacion de Agua: Equipo de Osmosis “Milli — RX45”
de la empresa Farbiovet S.A. se realizd a través de un plan que contempla estrategias
metodoldgicas requeridas por los objetivos e hipotesis de investigacidn, de acuerdo con el enfoque

escogido, considerando los siguientes elementos:

3.5.1 1Q: Calificacion de la instalacion
— Descripcion del Equipo.
— Parametros de Calificacion.

— Proceso de Calificacion.

3.5.2 0Q: Calificacion de la operacion
—  Objetivo.
— Alcance.

—  Descripcion del Equipo.
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— Parametros de Calificacion.

—  Proceso de Calificacion.

3.5.3 PQ: Calificacion del desempeiio

— Fase de validacion prospectiva (PVP) con la ayuda de los siguientes analisis:

Tabla 1. Analisis Realizados

MONITOREO CONTINUO PARAMETRO UNIDAD
Apariencia N/A
pH N/A
Conductividad pS/cm
Fisico - Quimico
Cloruros N/A
Sulfatos N/A
Sustancias Oxidables N/A
Escherichia coli UFClg
Total de bacterias aerdbicas UFClg
Staphylococcus aureus UFClg
Microbiolagico
Salmonella sp. UFClg
Hongos, mohos y levaduras UPClg
Pseudomona sp. UFClg

Fuente: POE No. ACA004 y ACA006 pertenecientes a Farbiovet S.A., basados en USP 32 <921>

3.5.3.1 Analisis Fisico Quimicos de Aqua Purificada:

a) Requerimientos.- El agua purificada se obtuvo del equipo de 6smosis inversa “Milli — RX45”

(Anexo 2; Fig. 1), mismo que bajo condiciones normales puede contener hasta 100 UFC,
ademas debe cumplir con los requisitos de pureza quimica, i6nica y organica y protegerse

de la contaminacién microbiana.
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b) Recepcion de la Muestra.- La muestra de agua purificada estuvo correctamente

identificada y fue analizada de forma inmediata, no se guardaron remanentes.

c) Materiales, equipos y reactivos.-

Tabla 2. Detalle de Materiales, Equipos y Reactivos

MATERIALES EQUIPOS REACTIVOS
. Acido nitrico concentrado al
Pipetas Balanza Analitica Digital, 65%
BOECO "BBL31" i
Pera de succion Nitrato de Plata 0,1 N
Balones aforados de 100 ml Cloruro de Bario
pH — metro Fisher Scientific _ :
Balones aforados de 250 ml Acido Sulfarico2 N
Accumet AB15+
Espatulas Permanganato de Potasio 0,1 N
Frascos &mbar Cloruro de Potasio 3 M
Agitador de vidrio Conductimetro Hanna Dist 3 Agua destilada
Embudos Oxalato de Amonio
Acido nitrico concentrado al
Vasos de precipitacion de 250 ml Cocineta eléctrica de dos 6501
quemadores Alton i
Vaso de precipitacion de 1000 ml Nitrato de Plata 0,1 N

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011

d) Preparacion de Reactivos.-

e Acido Sulfdrico 2 N (H2SO4 2 N): En un vaso de precipitacién de 1000 ml colocar 600 ml de

agua destilada y trasvasar lentamente y con mucho cuidado 60 ml de H.SO4 concentrado.

Mezclar con un agitador, adicionar a esta solucion 420 ml mas de agua destilada.

e Cloruro de Bario (BaClp): Pesar 12 g de BaCl, grado reactivo y trasvasarlo a un bal6n

aforado de 100 ml, disolver y aforar con agua destilada.
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Nitrato de Plata 0,1 N: Pesar 16,99 g de Nitrato de Plata grado reactivo, trasvasarlos a un

balén aforado de 1000 ml, disolver y aforar con agua destilada.

Oxalato de Amonio: Pesar 3,5 g de Oxalato de Amonio grado reactivo y trasvasarlos a un

balén aforado de 100 ml. Disolver y aforar con agua destilada.

Permanganato de Potasio 0,02 M: Pesar 3,161 g de KMNO4 grado reactivo y trasvasarlos a

un balén aforado de 1000 ml, disolver y aforar con agua destilada.

Cloruro de Potasio 3 M: Pesar 223,65 g de KCI grado reactivo y trasvasarlos a un baldn

aforado de 1000 ml, disolver y aforar con agua destilada.

Ensayos.- Todos los ensayos fisico — quimicos de analisis de agua purificada (a excepcidn
de pH y conductividad) se determinan de manera cualitativa, ya que los resultados se

aprecian de manera visual a través del color y la turbidez.

Organolépticos (USP<541>): La muestra de agua purificada debe ser limpia, inodora,

incolora e insipida.

Cloruros (USP<541>): A 20 ml de agua purificada afiadir 5 gotas de acido nitrico y 1 ml de

nitrato de plata 0,1 N, la solucién debe mantenerse transparente (Anexo 2; Fig. 2).

pH (especificacién 5 —7) (USP<791>): Medir 20 ml de agua, adicionar 3 gotas de cloruro de

potasio 3 M y medir el pH en el potenciémetro (Anexo 2; Fig. 3).

Conductividad (USP<645>): Se mide con el Conductimetro, esperando valores maximo

hasta de 10 ps/cm (Anexo 2; Fig. 4).

Sulfatos (USP<541>): A 100 ml de agua purificada afiadir 1 ml de solucién prueba de

Cloruro de Bario. No debe de producirse turbidez (Anexo 2; Fig. 5).
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3.5.3.2

b)

Sustancias Oxidables (USP<541>): a 100 ml de agua purificada afiadir 10 ml de acido

sulfarico 2 N y 0,1 ml de KMnO4 0,02 M calentar hasta ebullicién por 5 minutos. El color

rosado no debe desaparecer completamente (Anexo 2; Fig. 6)

Analisis Fisico Quimicos de Agua de Cisterna:

Requerimientos.- El agua de cisterna se tomd del grifo de una de las cisternas

pertenecientes a la empresa (Anexo 3; Fig. 7), misma que bajo condiciones normales puede
contener hasta 100 UFC.

Recepcion de la_Muestra.- La muestra de agua de cisterna estuvo correctamente

identificada y fue analizada de forma inmediata, no se guardaron remanentes.

Materiales, equipos y reactivos.- Se procedié igual que en el agua purificada.

Preparacion de Reactivos.- Se procedio igual que en el agua purificada.

Ensayos.- Todos los ensayos fisico — quimicos de analisis de agua purificada (a excepcién
de pH y conductividad) se determinan de manera cualitativa, ya que los resultados se
aprecian de manera visual a través del color y la turbidez. Se procedié igual que en el agua
purificada, pero los resultados debian ser opuestos a los que se esperan en un agua

purificada exceptuando en los ensayos organoléptico, pH y conductividad, es decir:

Organolépticos (USP<541>): La muestra de agua de cisterna debe ser limpia, inodora,

incolora e insipida.

Cloruros (USP<541>): La solucién debe mantenerse turbia (Anexo 3; Fig. 8).

pH (USP<541>): Especificacion de 5 — 7 (Anexo 3; Fig. 9).

35



3.53.3

Conductividad (USP<541>): Especificacion maximo hasta de 200 ps/cm (Anexo 3; Fig. 10).

Sulfatos (USP<541>): Debe de producirse turbidez (Anexo 3; Fig. 11).

Sustancias Oxidables (USP<541>): El color rosado debe desaparecer completamente
(Anexo 3; Fig. 12).

Anélisis Microbiolégicos de Aguas Purificada y de Cisterna: Realizado segun la USP

32, Capitulo 61: “Examen Microbioldgico De Productos No Estériles: Pruebas De Recuento

Microbiano”

Requerimientos para Recepcion de Muestra.- La recoleccién de la muestra debid

realizarse el mismo dia del analisis y no se guardaron remanentes, bajo las siguientes

condiciones:

Materiales:

— Frascos de vidrio de 200 ml con tapa rosca estériles. Se afiadié 0,1 ml de Tiosulfato de
sodio 0,1 N (Disolver 25 g de Tiosulfato de sodio calidad reactivo analitico
(Na2S203-5H20) en agua destilada y aforar en un matraz de 1 L) antes de esterilizar los
frascos para colectar la muestra. Los frascos se esterilizaron con papel aluminio
cubriendo la tapa del frasco para evitar contaminacion por el manejo.

— Guantes estériles.

— Mascarilla estéril.

— Gavetas.

— Mechero.

— Alcohol etilico al 70%.

— (Gasa estéril.

e Metodologia de Purga y Muestreo:
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En cada punto a muestrear se dejo correr el agua (purgar) durante cinco minutos (Anexo
4; Fig. 13).

Si el punto involucrado disponia de un lavabo, esta purga se realizé directamente en él.

Si el punto involucrado no disponia de un lavabo, la purga se realizé con la ayuda de
una manguera, en un recipiente adecuado para el efecto (tambor o gaveta plastica), o
directamente en el sumidero del area. Nota: La manguera que se conecta a la tuberia,
cuando no se la utilizd, permaneci6 en el lugar destinado para ello, libre de agua, tapada
en sus extremos con papel aluminio y desinfectarla con el desinfectante de turno,

cuando fue necesario o al menos cada semana.

Se colocaron la mascarilla y los guantes de la forma mas aséptica posible y se tomd la
precaucion de desinfectarse las manos con alcohol etilico al 70% antes de colectar cada

muestra.

En cada punto se abrid el frasco tomando los debidos cuidados para no contaminar la

boca del frasco y la tapa (Anexo 4; Fig. 14).

Se colectaron aproximadamente 200 ml de muestra, no se llenaron los frascos hasta

mas de las % partes de su capacidad, a fin de posibilitar una correcta agitacion.

Se cerr6 el frasco cuidadosamente, tomando precauciones asépticas para no

contaminar la muestra de agua.

Una vez colectadas todas las muestras, se retiraron los guantes y la mascarilla y se

desecharon.

Las muestras fueron llevadas a Microbiologia, el analisis se efectud el mismo dia de la
colecta (Farbiovet S.A, POE No. ACA006).
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b)

Técnica de Analisis de Pseudomona aeruginosa.-

Se pasaron a 90 ml de Caldo de Soya Tripticasa (TSB) 10 ml de la muestra preparada para
el recuento de microorganismos, o una cantidad correspondiente a 1 g 0 1 ml del producto a

examinar (Anexo 5; Fig. 15).

Se mezcl6 e incub6 el medio de enriquecimiento durante 18 — 48 horas a 35 °C.

Con un asa de inoculacién se resembré de TSB a una placa solidificada de Agar Cetrimida
(Anexo 5; Fig. 16).

Se incub6 a 35 °C por 18 — 72 horas.

Al no existir formacion de ninguna colonia, la muestra se encuentra satisfactoria para este

ensayo (Anexo 5; Fig. 17).

Si se hubiesen desarrollado colonias de bacilos Gram negativos, verdosas y fluorescentes
con luz U.V., se debia transferir las colonias aisladas a 5 ml de TSB e incubar de 41 — 43°C

por 18 — 24 horas. El producto cumple si no aparece crecimiento a esa temperatura.

Para comprobar la presencia de Pseudomona aeruginosa, se debe proceder a pruebas

bioquimicas (API).
La muestra se encontraria satisfactoria si no se observan colonias del tipo descrito, y/o si las

reacciones bioquimicas con el sistema de identificacion utilizado confirmaran que no son

Pseudomona aeruginosa.
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d)

Técnica de Analisis de Staphylococcus aureus.-

A partir del cultivo de enriquecimiento descrito para Pseudomona aeruginosa, se pasé con
un asa de inoculacion del TSB a una placa solidificada con el medio selectivo Agar Sal
Manitol (Anexo 6; Fig. 18).

Se incubar a 35°C por 18 — 72 horas.

Al no observarse desarrollo de ninguna colonia, la muestra es satisfactoria para el ensayo
(Anexo 6; Fig. 19).

El desarrollo de cocos Gram positivos en este medio, deberia confirmarse por las reacciones

de coagulasa, catalasa y reacciones bioquimicas (API).

La muestra se encontraria satisfactoria si no se observan colonias del tipo descrito, y/o si las

reacciones bioquimicas confirman que no existe presencia de Staphylococcus aureus.

Técnica de Analisis de Escherichia coli.-

Se pasaron a 90 ml de Caldo Lactosa 10 ml de la muestra preparada para el recuento de
microorganismos, o0 una cantidad correspondiente a 1 g 0 1 ml del producto a examinar
(Anexo 7; Fig. 20).

Se incubd a 35°C durante 18 — 24 horas.

Se agito el recipiente y se transferié una cantidad correspondiente a 1 g o 1 ml del producto
en 100 ml de caldo Mac Conkey (5 ml en 50 ml de Caldo Mac Conkey) (Anexo 7; Fig. 21).

Se incubd de 43 a 45 °C durante 18 a 24 horas.
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Se prepararon subcultivos sobre el medio selectivo Agar Mac Conkey y/o EMB (Anexo 7,
Fig. 22).

Se incubaron a 35°C durante 18 — 72 horas.

El crecimiento de colonias rojas no mucilaginosas de bacilos Gram negativos a veces
rodeadas por una zona de precipitado rojo y brillo metalico indica la posible presencia de
Escherichia coli. Esto se confirma por reacciones bioquimicas.

El producto pasa el ensayo si no se detecta el crecimiento de colonias de este tipo y/o si las

reacciones bioquimicas de confirmacién es negativo (Anexo 7; Fig. 23).

Técnica de Anélisis de Salmonella.-

A partir del cultivo de enriquecimiento descrito para Escherichia coli, se transfirid 1 ml del
cultivo enriquecido a 10 ml al medio Caldo Tetrationato — Bilis — Verde Brillante y/o Caldo
Selenito (Anexo 8; Fig. 24).

Se incubd de 41 — 43°C durante 18 — 24 horas.

Se prepararon subcultivos sobre el medio selectivo XLD, Agar Sulfito de Bismuto y/o Agar
Verde Brillante (Anexo 8; Fig. 25).

Se incubaron a 35°C durante 18 — 24 horas.

La presencia probable de Salmonella es indicada por el crecimiento de colonias de las

siguientes caracteristicas:

— Agar XLD: Colonias bien desarrolladas, rojizas, con o sin centros negros.

— Agar sulfito de bismuto: Colonias transparentes bien desarrolladas.
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f)

)

— Agar bilis verde brillante: Colonias pequefias transparentes, incoloras o de color rosado

a blanco opaco (frecuentemente rodeadas por un halo de color rosado).
La comprobacion de Salmonella es negativa si no se observa crecimiento de colonias sobre

los medios selectivos y/o si las reacciones bioquimicas de confirmacién en APl son

negativas (Anexo 8; Fig. 26).

Técnica de Analisis del Total de Bacterias Aerdbicas.-

En cajas petri esterilizadas, se vertid 1 ml de muestra de agua (Anexo 9; Fig. 27) y luego se
agregaron aproximadamente 20 ml de Agar de Soya Tripticasa (TSA) (Anexo 9; Fig. 28).
Nota: Se debi6 agregar 0,5 ml de 2,3,5 — cloruro de trifeniltetrazolio (TTC) por cada 100 ml
de TSA antes de ser vertido en las cajas, esto para provocar la pigmentacion roja en las

posibles colonias que se presenten.

Se incubaron de 48 — 72 horas a 37°C.
La presencia de bacterias aerobicas se evidenciaria con la apariciéon de colonias de color

rojo, generalmente de formas redondeadas (Anexo 9; Fig. 29).

Técnica de Analisis de Hongos, Mohos y Levaduras.-

En cajas petri esterilizadas, se vertid 1 ml de muestra de agua (Anexo 10; Fig. 30) y luego se
agregd aproximadamente 20 ml de Agar Sabouraud (Anexo 10; Fig. 31). Nota: Se debid
agregar 0,008 g de Florfenicol por cada 500 ml de este agar antes de ser autoclavado. Esto

para evitar posibles contaminaciones por bacterias de cualquier tipo.

Se incubaron de 48 — 72 horas a temperatura ambiente en un sitio oscuro y frio.

La presencia de hongos, mohos y/o levaduras se evidenciaria con la aparicion de colonias

tipicas de estos tipos (Anexo 10; Fig. 32).
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3.5.3.4 Especificaciones de Aceptacion Fisico — Quimicas y Microbioldgicas:

Tabla 3. Especificaciones de Aceptacion Fisico — Quimicas Aguas Tratada y de Cisterna

ESPECIFICACION

PARAMETRO UNIDADES AGUA TRATADA ESPECIFICACION
AGUA CISTERNA
(USP 32)
Liquido claro e Liquido claro e
Apariencia N/A _ .
incoloro incoloro
Conductividad Ms/cm Max. 10 Max. 200
Cloruros N/A Ausencia Presencia
Sulfatos N/A Ausencia Presencia
Sustancias
N/A Ausencia Presencia
Oxidables
pH N/A 5-8 5-8

Fuente: POE No. ACA004 perteneciente a Farbiovet S.A. basado en USP 32 <921>

Tabla 4. Especificaciones de Aceptacion Microbiologicas Aguas Tratada y de Cisterna

ESPECIFICACION :
PARAMETRO UNIDADES AGUA TRATADA ESPECIFICACION
AGUA CISTERNA
(USP 32)

Aerobios Totales UFC <100 <100
Echerichia coli UFC Ausencia Ausencia
Staphylococcus UFC Ausencia Ausencia

aureus
Salmonella sp. UFC Ausencia Ausencia

Hongos, mohos y UPC <30 <100

levaduras

Pseudomona sp. UFC Ausencia Ausencia

Fuente: POE No. ACAQ05 perteneciente a Farbiovet S.A. basado en USP 32 <921>
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3.5.3.5 Resultados Fisico — Quimicos: Se recogeran en las siguientes tablas:

Tabla 5. Formato para resultados de Analisis Fisico — Quimicos de Agua Purificada Osmosis Inversa o Cisterna

FECHA

PARAMETRO UNIDADES Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 Muestra n... CUMPLE NO CUMPLE

APARIENCIA N/A

CONDUCTIVIDAD ps/cm

CLORUROS N/A
SULFATOS N/A
SUSTANCIAS
N/A
OXIDABLES
pH N/A

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011
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3.5.3.6 Resultados Microbiolégicos: Se recogeran en las siguientes tablas:

Tabla 6. Formato para resultados de Analisis Microbiologicos de Agua Purificada Osmosis Inversa o Cisterna

FECHA
PARAMETRO UNIDADES Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 Muestra ... CUMPLE NO CUMPLE
Aerobios Totales UFC
Echerichia coli UFC
Staphyloccocus UFC
aureus
Salmonella sp. UFC
Hongos, mohos
Igevaduras y IR
Pseudomona sp. UFC
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3.5.4 No Conformidades

Cualquier no conformidad o desvio determinado durante la ejecucion de la Calificacion de Instalacion

debera ser documentada a través de un formato sobre “Investigacion de Fallas” (Anexo 12).

3.5.5 Reporte Sumario Validacion Sistema de Agua

La Validacion debe demostrar que el sistema de tratamiento de agua trabaja adecuadamente. Todas
las pruebas realizadas deberan conducir a los resultados previstos y satisfacer los criterios de
aceptacion, asi el sistema se considerara calificado y puede ser usado para obtener agua tratada

para los procesos productivos y de analisis de Control de Calidad.

Con la ultima firma de este Reporte Sumario de Calificacion, el equipo el Sistema de tratamiento de

Agua, se considerara validado.

3.5.6 Instructivo de Manejo del Equipo de Osmosis “Milli - RX45”

Se realizo de acuerdo al manual de uso de dicho equipo proporcionado por el proveedor y contiene

informacion referente a:

e Forma de operacion y requerimientos técnicos para esto (presion, localizacion del equipo,
entre otros).
e Formas de control del funcionamiento del equipo.

e Mantenimiento y cuidados requeridos para su conservacion.

(Ver Anexo 11).
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3.6 PLAN DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Los datos obtenidos en el analisis fisico — quimico y microbiolégico se ordenaron en cada seccion
correspondiente a la validacion en estudio. Unicamente se requirié el uso del programa estadistico
Excel 2010, para la tabulacion de datos y elaboracion de tablas que se necesitaron. Posteriormente
se realizd una discusion de los resultados globales y se determind su utilidad y validez a través de
los pardmetros establecidos para esta investigacion; con lo que finalmente se concluira positiva o

negativamente sobre la hipétesis planteada.
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CAPITULO IV
ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

41 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
Desde la Tabla 15 hasta la Tabla 33 podremos observar los datos obtenidos durante la validacion
del sistema de purificacién de agua por 6smosis inversa, en los siguientes analisis del equipo y su

area y de andlisis fisico — quimicos y microbiolégicos del agua:

a) Equipo
e  Cuatro pruebas 1Q — Calificacion de la instalacion.

e Tres pruebas OQ - Calificacion de la operacion.

b) Agua
e Pruebas PQ - Calificaciéon del desempefio, a través de:
- Monitores Continuos: Apariencia, pH, conductividad, cloruros, sulfatos,
sustancias oxidables.
- Microbioldgicos: Escherichia coli, total de bacterias aerdbicas, Staphylococcus

aureus, Salmonella sp., hongos, mohos y levaduras y Pseudomona sp.

411 Alcance

Esta calificacion de validacion se aplico al siguiente equipo:

Tabla 7. Equipo de Osmosis Inversa perteneciente a Farbiovet S.A.

EQUIPO: Osmosis Inversa MODELO/TIPO: Milli — RX45

MARCA: Millipore N° SERIE: CPROP0402

UBICACION: | Area Producciéon Farma

UTILIZACION: | Obtencién de Agua Purificada para Procesos Productivos y Analiticos

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011
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41.2 Responsabilidades

Tabla 8. Responsables de Validacion

Responsable C:ﬁ:t:ol Je;e Prod. Jfafe’P.rod. gla:i::? Dir’eccfién

Accion Calidad arma |Bioldgicos Calidad Técnica
Elaborar el Protocolo E
Revisar el Protocolo R R R
Autorizar el Protocolo A
Evaluacion del sistema E
Ajustes del Sistema E
Verificacion de ensayos R
Preparar Informe Técnico E A
Emitir Certificado de Calificacion R R R E A

‘E” = Ejecuta; “R” = Revisa; ‘A" = Aprueba

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011

El desempefio de Cristina Flores como Analista de Control de Calidad en la empresa le confirié el

cargo de ejecutante en la validacion del sistema de purificacion de agua en estudio.

4.1.3 1Q: Calificacion de la Instalacion

4.1.3.1 Descripcién del Equipo: El equipo de 6smosis inversa fue adquirido por la empresa a

través de Hydroecuador. Se detallan a continuacién los componentes del equipo en cuestion:
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Tabla 9. Descripcién del equipo de 6smosis inversa “Milli — RX45”

COMPONENTES
EQUIPO

NOMBRE

Orificio de acceso para ajuste de la presion
RO.

Bloque de pretratamiento.

Manémetro marcado “RO MEMBRANE
PRESSURE’, que indica la presion RO de
funcionamiento.

Manoémetro marcado “FEED PRESURE’, que
indica la presion del agua en la entrada de la
bomba.

——

Panel de control.
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Aleta de sujecion del bloque de pretratamiento.

Conectores para el agua.

Toma general de corriente.

Tapa de acceso para limpieza de modulo RO.

Portafusibles.

Interruptor “ON/OFF”

Fuente: Area de Produccion Farmacos — Farbiovet S.A.
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4.1.3.2 Parametros de Calificacion: Se exponen a continuacion las pruebas de la Calificacion de la

Instalacion.

a) Prueba IQ 1: Revisién del equipo.
b) Prueba IQ 2: Verificacion del ambiente de trabajo del equipo.
¢) Prueba 1Q 3: Comprobacion del suministro de energia eléctrica requerido.

d) Prueba IQ 4: Instalacion del equipo.

4.1.3.3 Proceso de Calificacién: Se realizaron las calificaciones a través de las siguientes tablas:

Tabla 10. Calificacion de 1Q 1

PRUEBAIQ 1 REVISION DEL EQUIPO

OBJETIVO: Verificar la integridad del equipo y sus componentes.

PROCEDIMIENTO:
1. Se constat? la integridad fisica del equipo y sus componentes.

2. Se constat6 el material de construccion de los componentes.

CRITERIO DE ACEPTACION
1. Tanto el equipo, como sus componentes se encuentran en buen estado, sin dafios aparentes.

2. El equipo y demas accesorios en contacto con el agua estan construidos en su mayoria en
PVC. Destacan partes de vidrio (pantalla), cables eléctricos, mangueras aptas para circulacion

de agua y partes metalicas como parte de la estructura general del equipo de ésmosis inversa.

RESULTADO: Se APRUEBA esta callificacion. Se confirmé que la estructura del equipo de 6smosis inversa
esta en buen estado y funcionando adecuadamente, ademas las partes principales (en contacto con el
agua) no muestran dafio aparente, estan constituidas mayoritariamente en PVC y acero inoxidable que son

materiales apto para agua.

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011
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Tabla 11. Calificacion de IQ 2

PRUEBA IQ 2 VERIFICACION DEL AMBIENTE DE TRABAJO DEL EQUIPO

OBJETIVO: Comprobar que el lugar donde el equipo esté instalado se ajusta al rango de condiciones

Ambientales, donde dicho equipo funciona correctamente.

PROCEDIMIENTO:
1. Se midieron las condiciones de humedad y temperatura del lugar donde el equipo esta

instalado.

2. Se verifico el sitio de la instalacion del sistema de purificacion de agua.

CRITERIO DE ACEPTACION
e Temperatura: 20°C - 25°C.
e Humedad: méx. 80% HR.
e Revision dimensional del area en conformidad con el equipo.

e Esta colocado en un lugar seguro y protegido de golpes y manipulaciones.

RESULTADO: Se tomaron valores de temperatura y humedad en el area del equipo de ésmosis durante un

mes con semanas de cinco dias laborables. Los promedios resultantes fueron:

e Temperatura: 22,5°C.

e Humedad: max. 51% HR.

o Elareatiene una dimension suficiente para albergar el equipo de 6smosis inversa, posee
una puerta doble y la entrada esta restringida a personal no autorizado.

e El equipo esta colocado en un meson a un metro de altura del suelo, se encuentra firme
y tiene suficiente espacio en su parte delantera, posterior y laterales como para ser

manipulado y revisado.

Esta calificacion se da por APROBADA.

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011

52




Tabla 12. Calificacion de IQ 3

PRUEBAIQ 3 COMPROBACION DEL SUMINISTRO DE ENERGIA ELECTRICA

OBJETIVO: Comprobar que el suministro de energia eléctrica es el especificado por el fabricante.

PROCEDIMIENTO:
1. Se comprobd el voltaje de alimentacion de la maquina midiendo con un multimetro en la

entrada de energia eléctrica de la maquina.

2. Se verific el buen estado de las instalaciones eléctricas.

CRITERIO DE ACEPTACION
e Elvoltaje del equipo sera de: 120 V +/- 10%.
e Las instalaciones eléctricas se encuentran en buen estado, de tal manera que se
garantizan conexiones seguras.

e Laempresa cuenta con generador eléctrico propio.

RESULTADO:
e Elvoltaje de entrada al equipo es de 110 V.
e Las instalaciones eléctricas se encuentran en buen estado, lo que garantiza conexiones
seguras.
e Laempresa si cuenta con generador eléctrico propio lo que garantiza, de necesitarse, un

suministro de energia ininterrumpido.

Esta calificacion se da por APROBADA.

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011

La prueba 1Q 4: Instalacién del equipo, no se realiza ya que el equipo fue instalado hace
aproximadamente tres afios y luego del analisis en pruebas 1Q 1, IQ 2 e 1Q 3, se concluy6 que el
equipo fue instalado correctamente.
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41.4 0Q: Calificacion de la Operacion

Se documentaron los resultados obtenidos, estableciendo la evidencia de que el equipo de

tratamiento de agua de Osmosis Inversa, cumple con todos los aspectos claves de operacion del

equipo.

Para calificar operacionalmente se tomaron en cuenta los datos contenidos en la Tablas 15y

este informe.

16 de

4.1.4.1 Parametros de Calificaciéon: Se exponen a continuacién las pruebas de la Calificacién

Operacional:

a) Prueba 0Q 1: Comprobacion de la operacién del equipo.
b) Prueba 0Q 2: Entrenamiento del personal en el uso del equipo.
¢) Prueba 0Q 3: Procedimiento de operacion.

4.1.4.2 Proceso de Calificacién: Se realizaron las calificaciones a través de las siguientes tablas:

Tabla 13. Calificacion de OQ 1

PRUEBA 0Q 1 COMPROBACION DE LA OPERACION DEL EQUIPO
] CUMPLE
PRUEBA A REALIZARSE CRITERIO DE ACEPTACION
Sl | NO

Existe ingreso de agua.

Llave de agua abierta La presidn de ingreso es adecuada.

El equipo procede a generar agua tratada.

El ingreso de agua se detiene
Llave de agua cerrada

x| X| X| X X

El equipo deja de generar agua tratada.

“OPERATE/STANDBY” funcionan encendiendo
Teclado X

y colocando en descanso respectivamente al
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equipo.

“QUALITY DISPLAY” muestra:
*“% REJECTION™ Porcentaje de rechazo

iénico.

¢ “FEED”: Conductividad del agua de la red
(WS).

¢ ‘PERMEATE”.  Conductividad del agua
tratada (uS).

¢ “PRODUCT”: Resistividad del agua purificada
(MQ*cm).

¢ “TEMPERATURE”. Temperatura del agua
purificada (°C).

“CONTROL VALUE” muestra valores
ajustables de los datos dados por “QUALITY
DISPLAY".

‘AUTOCLEAN?” inicia el ciclo de limpieza e
indica “CLEAN MODE”".

Modos en Pantalla

En “OPERATE” el aparato esta produciendo

agua purificada.

En “STANDBY” el equipo esta en estado de

espera sin consumir ni producir agua.

En “TANK FULL” el equipo pasa al estado de

espera.

El estado “FLUSH” se da por cinco minutos
cada 175 minutos.

En “FLUSH” se da un enjuague automatico del
maddulo RO.

Al oprimir la tecla “AUTOCLEAN" més de 3
segundos, se da el modo “Cl. CLEANING”
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durante 15 minutos.

Al oprimir la tecla “AUTOCLEAN" més de 10
segundos, se da el modo “pH CLEANING” X

durante 90 minutos.

‘FEED PRESSURE?” visualiza la presion en la
salida del bloque de pretratamiento (superior a X

0,5 Bar o 7 psi en fase de produccion).
Manometros

‘RO MEMBRANE PRESSURE” visualiza la
presion de dsmosis inversa (entre 7'y 12 bares X
0 100 a 180 psi).

ROPACK y todas las conexiones requeridas

estan instaladas correctamente.
Puesta de servicio

Cuando se situa el interruptor en “ON” el

equipo pasa a modo “FLUSH’.

No se observan fugas de agua, la misma fluye
Fuga de Agua de forma adecuada y sin presentar X

inconvenientes.

RESULTADO: Los ensayos realizados al equipo de ésmosis inversa en la Prueba OQ 1 fueron
satisfactorias, no se presentaron casos en los que el equipo no cumpliera su trabajo
por lo tanto se da como APROBADA.

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011
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Tabla 14. Calificacion de OQ 2

PRUEBA 0Q 2 ENTRENAMIENTO DEL PERSONAL EN EL USO DEL EQUIPO

OBJETIVO: Demostrar que el personal ha sido instruido en el manejo del equipo, limpieza y que ha

comprendido el procedimiento operacional.

PROCEDIMIENTO: Se instruyo al personal en los temas de operacidn, limpieza y mantenimiento
preventivo del equipo, tales como:

1. Manejo del equipo.

2. Limpieza y mantenimiento preventivo del equipo

CRITERIO DE ACEPTACION: Las personas que firmaron el reporte sumario de calificacion que reposa
en los archivos de la empresa, confirman que:
1. Han participado en el entrenamiento.
2. Elcontenido del entrenamiento ha sido comprendido.
3. Estan en disposicion de rendir un corto examen sobre el tema.

4. Pueden instruir a otros usuarios en el manejo del equipo.

RESULTADO: Las participantes confirmaron su participacion en el entrenamiento y su comprensién,
por lo que procedieron a rendir un examen corto (Anexo 1) con resultados de
conocimientos satisfactorios .

Las participantes firmaron voluntariamente el documento requerido.
Se da como APROBADA la calificacién.

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011
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Tabla 15. Calificacion de OQ 3

PRUEBA 0Q 3 PROCEDIMIENTO DE OPERACION

OBJETIVO: Comprobar la existencia, vigencia, disponibilidad y ubicacion de la documentacion que detalla

la operacion y limpieza del equipo en condiciones adecuadas de armado.

PROCEDIMIENTO: Se revisaron el instructivo para manejo de osmosis inversa (Anexo 11) y el manual

del proveedor.

CRITERIO DE ACEPTACION: Cumplir con la existencia, vigencia y disponibilidad de estos documentos.

OBSERVACIONES: Se recomienda la elaboracion de un manual que contenga la informacién del Anexo
11y la del manual del fabricante, mismo que detalle las formas correctas de limpieza,

operacion y mantenimiento del equipo de ésmosis inversa.

RESULTADO: Los documentos se encuentran vigentes de manera escrita, estan disponibles para todo
personal que los requiera y reposan en los archivos de Aseguramiento de la Calidad de la

empresa, por ende se da como APROBADA la calificacion.

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2011

41.5 PQ: Calificacion del Desempeiio

En esta ultima fase, se verifico la repeticion y reproduccion de las variables del proceso. Después de
la capacitacion del personal operativo y calificacion precisa para su operacion, el PQ demostrd que
el sistema es capaz, repetidamente, de proporcionar un producto dentro de especificaciones y en

control de las mismas.

4.1.5.1 Fase de validacién prospectiva (PVP): Durante esta fase de la validacion, se utilizé agua
no tratada que debié operar todos los dias al 100% de la tasa de flujo de disefio. El propdsito de esta
fase era simular el uso del sistema de agua y abastecer el tanque de almacenamiento de agua,

previo al muestreo.
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Todos los datos debieron cumplir los criterios aceptables establecidos en el protocolo
correspondiente. Se realizaron y reportaron los datos recolectados durante esta PVP, con duracién

de un mes de treinta dias, con semanas de cinco dias de trabajo.

4.1.5.2 Andlisis a realizar:

e Apariencia (USP<541>)

e pH(USP<541>)
Monitores e Conductividad (USP<541>)
Continuo e Cloruros (USP<541>)

o Sulfatos (USP<541>)

e Sustancias Oxidables (USP<541>)

e Escherichia coli.
o Total de bacterias aerobicas.
Microbioldgicos e Staphylococcus aureus.
(USP 32, Capitulo 61) o Salmonella sp.
e Hongos, mohos y levaduras.

e Pseudomonas sp.

4.1.5.3 Especificaciones de Aceptacion Fisico — Quimicas y Microbioldgicas: Detalladas en las

Tablas 3y 4.
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4.1.5.4 Resultados de Analisis Fisico — Quimicos: Se recogieron en las siguientes tablas:

Tabla 16. Resultados de Analisis Fisico — Quimicos de Agua Purificada por Osmosis Inversa

FECHA (ANO 2011) 14-Nov | 15-Nov | 16-Nov | 17-Nov | 18-Nov | 21-Nov | 22-Nov | 23-Nov | 24-Nov | 25-Nov
NO
Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. CUMPLE
Parametro Unidades CUMPLE
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Apariencia N/A C C C C C C C C C C X
Conductividad | pSlem | 353 | 036 | 035 | 037 | 031 | 059 | 065 | 28 | 272 | 353 X
Cloruros N/A C C C C C C C C C C X
Sulfatos N/A C C C C C C C C C C X
Sustancias
N/A C C C C C C C C C C X
Oxidables
pH N/A 559 | 569 | 632 | 595 | 626 | 580 | 540 | 511 | 58 | 519 X
FECHA (ANO 2011) 28-Nov | 29-Nov | 30-Nov | 01-Dic | 02-Dic | 03-Dic | 04-Dic | 05-Dic | 06-Dic | 07-Dic
Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues.
Parametro Unidades
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
AparienCia N/A C C C C C C C C C C X
Conductividad | pSlem | 444 | 410 | 252 | 347 | 268 | 259 | 130 | 077 | 227 | 389 X

60




Cloruros N/A C C C C C C C C C C X
Sulfatos N/A C C C C C C C C C C X
Sustancias NIA X
Oxidables C C C C C C C C C C
pH NA | 614 | 582 | 592 | 587 | 601 | 611 | 572 | 58 | 631 | 518 X
FECHA (ANO 2011) 08-Dic | 12-Dic | 13-Dic | 14-Dic | 15-Dic
Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. PROMEDIO
Parametro Unidades
21 22 23 24 25
Apariencia N/A C C C C C C X
Conductividad | pSiem | 922 | 465 | 421 | 398 | 417 223 X
Cloruros N/A C C C C C C X
Sulfatos N/A C C C C C C X
Sustancias NIA X
Oxidables C C C C C C
pH N/A 548 | 697 | 601 | 59 | 556 5,84 X

C = Cumple; NC = No cumple Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2012
ANALISIS TABLA No. 16: El promedio de los datos obtenidos en los andlisis de: apariencia, conductividad, cloruros, sulfatos, sustancias oxidables
y pH del agua purificada por 6smosis inversa, estan dentro de los rangos permisibles por la USP 32 especificados. Se da como APROBADA esta

fase de la validacion
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Tabla 17. Resultados de Analisis Fisico — Quimicos de Agua de Cisterna

FECHA (ANO 2011) 14-Nov | 15-Nov | 16-Nov | 17-Nov | 18-Nov | 21-Nov | 22-Nov | 23-Nov | 24-Nov | 25-Nov
NO
Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. Mues. CUMPLE
Parametro Unidades CUMPLE
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Apariencia N/A C C C C C C C C C C X
Conductividad | pSiem | 4103 | 1168 | 1401 | 1159 | 1173 | 1143 | 1186 | 1138 | 1805 | 967 X
Cloruros N/A C C C C C C C C C C X
Sulfatos N/A C C C C C C C C C C X
Sustancias
_ N/A C C C C C C C C C C X
Oxidables
PH NA~ 1 610 | 626 | 600 | 624 | 617 | 612 | 622 | 632 | 576 | 611 X
FECHA (ANO 2011) 28-Nov | 29-Nov | 30-Nov | 01-Dic | 02-Dic | 03-Dic | 04-Dic | 05-Dic | 06-Dic | 07-Dic
Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues.
Parametro Unidades
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
AparienCia N/A C C C C C C C C C C X
Conductividad | uS/em | 9843 | 9520 | 9824 | 9967 | 8865 | 1112 | 1208 | 1021 | 1195 | 1136 | X
Cloruros N/A C C C C C C C C C C X
Sulfatos N/A C C C C C C C C C C X
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Sustancias NIA X
Oxidables C C C C C C C C C C
pH NA | 623 | 632 | 654 | 608 | 597 | 58 | 678 | 68 | 68 | 657 X
FECHA (ANO 2011) 08-Dic | 12-Dic | 13-Dic | 14-Dic | 15-Dic
Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. PROMEDIO
Parametro Unidades
21 22 23 24 25
Apariencia N/A C C C C C C X
Conductividad | pS/em | 9563 | 98,04 | 9750 | 8153 | 1596 112,1956 X
Cloruros N/A C C C C C C X
Sulfatos N/A C C C C C C X
Sustancias NIA X
Oxidables C C C C C C
pH N/A 588 | 612 | 610 | 618 | 626 6,23 X
C = Cumple; NC = No cumple Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2012

ANALISIS TABLA No. 17: El promedio de los datos obtenidos en los analisis de: apariencia, conductividad, cloruros, sulfatos, sustancias oxidables
y pH del agua de cisterna, estan dentro de los rangos permisibles por la USP 32 especificados. Se APRUEBA esta fase de la validacion.
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4.1.5.5 Resultados de Analisis Microbiolégicos: Se recogieron en las siguientes tablas:

Tabla 18. Resultados de Analisis Microbiolégicos de Agua Purificada por Osmosis Inversa

FECHA (ANO 2011) 14-Nov | 16-Nov | 21-Nov | 23-Nov | 28-Nov | 30-Nov | 05-Dic | 07-Dic | 12-Dic | 14-Dic PROME NO
Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. CUMPLE
Parametro Unidad Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. DIO CUMPLE
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aerobios
UFC 0 0 0 2 0 0 0 0 o o 2 X
Totales
Escherichia
coli UFC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. X
Staphyloccocus
Py UFC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. X
aureus
Salmonella
s UFC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. X
Hongos, mohos UPC 0 0 0 0 0 0 0 0 X
y levaduras 1 1 1
Pseudomona
sp UFC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. X
Neg. = Negativo; Pos. = Positivo Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2012

ANALISIS TABLA No. 18: El promedio de los datos obtenidos en los analisis de: aerobios totales, Escherichia coli, Staphyloccocus aureus,
Salmonella sp., hongos, mohos y levaduras y Pseudomona sp. del agua purificada por dsmosis inversa, estan dentro de los rangos permisibles por
la USP 32 especificados, se da como aprobada esta fase de la validacion. Se coloca “Neg.” en lugar de cero (0) para los resultados de Escherichia
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coli, Staphyloccocus aureus, Salmonella sp., y Pseudomona sp. Porque de encontrarse una sola colonia de estas se debe proceder a dar como

insatisfactoria la prueba.

Tabla 19. Resultados de Analisis Microbiolégicos de Agua de Cisterna

FECHA (ANO 2011) 14-Nov | 16-Nov | 21-Nov | 23-Nov | 28-Nov | 30-Nov | 05-Dic | 07-Dic | 12-Dic | 14-Dic o 0
PROME N
Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. CUMPLE
Parametro Unidad Mues. | Mues. | Mues. | Mues. | Mues. DIO CUMPLE
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aerobios
UFC 70 22 4 3 1 4 3 5 o 3 13 X
Totales
Escherichia
col UFC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. X
Staphyloccocus
Py UFC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. X
aureus
Salmonella
- UFC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. X
Hongos, mohos UPC 1 1 X
y levaduras 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pseudomona
sp UFC Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. X
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ANALISIS TABLA No. 19: El promedio de los datos obtenidos en los anlisis de: aerobios totales,
Escherichia coli, Staphyloccocus aureus, Salmonella sp., hongos, mohos y levaduras y Pseudomona
sp. del agua de cisterna, estan dentro de los rangos permisibles por la USP 32 especificados. Se
APRUEBA esta fase de la validacion.

Se coloca “Neg.” en lugar de cero (0) para los resultados de Escherichia coli, Staphyloccocus
aureus, Salmonella sp., y Pseudomona sp. porque de encontrarse una sola colonia de estas se debe

proceder a dar como insatisfactoria la prueba.

Las muestras de agua de cisterna y tratada fueron tomadas y analizadas en el mismo dia, para

garantizar resultados reales en la investigacion.

41.6 No Conformidades

Cualquier no conformidad o desvio determinado durante la ejecucion de la Calificacion de Instalacion

debera ser documentada a través de un registro sobre “Investigacion de Fallas” (Anexo 12).

En esta investigacion no hubo necesidad de elaborar dicho informe ya que los analisis y ensayos

realizados mostraron total satisfaccion.

41.7 Reporte Sumario Validacion Sistema de Agua

La Validacién demostro que el SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AGUA trabaja adecuadamente.
Todas las pruebas realizadas condujeron a los resultados previstos y satisfacen los criterios de
aceptacion, asi el sistema se considera calificado y puede ser usado para obtener agua tratada para

los procesos productivos y de andlisis de Control de Calidad.

Con la ultima firma del reporte sumario de calificacion, el equipo y el sistema de tratamiento de agua,
se consideré VALIDADO.
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4.1.8 Instructivo de Manejo del Equipo de Osmosis Inversa

Este documento fue elaborado con el afan de facilitar al personal el manejo del equipo en mencion,
ademas de habérseles proporcionado una capacitacion sobre el tema conjuntamente con una
evaluacién (Anexo 1) requeridas para la validacion realizada. Dicho instrumento se muestra en el

Anexo 11 de la presente investigacion.

4.2  VERIFICACION DE HIPOTESIS

Luego del analisis del sistema de purificacion de agua por ésmosis inversa realizado, se concluye
que ademas de realizarse analisis fisico — quimicos y microbiolégicos en el agua tratada se requirid
ejecutar fases de estudio del equipo, sus componentes y verificaciones en general, el area del
mismo y sus condiciones; ademas de una capacitacion al personal que usa el equipo y su area. Los
andlisis fisico — quimicos y microbioldgicos requeridos fueron tanto del agua tratada como del agua
de cisterna, para descartar posibles malos resultados provocados por la materia prima y
garantizando al mismo tiempo que el equipo tiene todos los componentes que requiere para trabajar

al 100%, rechazando de esta manera la hipotesis de la investigacion planteada.
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5.1

5.1.1

51.2

5.1.3

514

CAPITULOV
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Se logré validar el sistema de purificacion de agua a través de la evaluacion del equipo de
dsmosis inversa, su area, el personal que lo utiliza y el agua de cisterna y purificada.

Inicialmente se pens6 que serian Unicamente necesarios los analisis fisico — quimicos y
microbiol6gicos del agua purificada, pero al ser el objeto de estudio un sistema complejo, se
requirié profundizar en el analisis de este, basandose en la legislacién USP 32, misma que

forma parte de la fundamentacion legal de la presente investigacion.

El levantamiento de informacion fue crucial en la elaboracion de este proyecto, ya que
inicialmente no se poseia casi ningun dato que brindase, como minimo, un indicio del estado
del sistema estudiado, por lo que se procedid a levantar los datos y comprobar los
requerimientos necesarios para preparar el campo de la verificacidn; obteniéndose
resultados positivos en el avalio del equipo y su area, mismos que se muestran en el

presente documento.

Con la validacion del sistema de purificacion de agua, se demostrd que siempre es
necesario e importante realizar un seguimiento estadistico en aparatos, equipos y/o
sistemas; esto ayuda a garantizar un correcto funcionamiento de estos en planta y certifican

ademas una completa seguridad y calidad en el producto o servicio a obtenerse.

Ademas de haberse necesitado un correcto seguimiento de los pardmetros fisico — quimicos
y microbiolégicos del agua, fue necesario también realizar un estudio del estado del equipo y
de su ubicacién, ya que la USP 32 es muy estricta en cuanto a estos puntos que involucran
buena parte de la validacion; a través de una investigacion prospectiva se confirmé que el
equipo estaba en buen estado y que su ubicacidn estaba proporcionada precisamente para

alojar dicho equipo.
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5.1.5

5.1.6

5.2

5.2.1

5.2.2

5.2.3

Fue necesario un estudio en el personal que operaba el equipo de 6smosis inversa ya que
es una parte requerida para validar el sistema; luego de la capacitacion las operarias
manifestaron haber comprendido de una mejor manera su funcién en cuanto a proporcionar
agua purificada a la empresa, lo que demostraron a través un pequefio examen escrito y al

manipular el equipo adecuadamente.

Al proponer un instructivo de manejo sobre el equipo de dsmosis inversa de la empresa que
sea Uutil al personal encargado, se consiguié aportar de manera practica a la capacitacion
dada al personal, ademas fue una contribucién ventajosa para el enriquecimiento del
conjunto de metodologias ya existentes en Farbiovet S.A., concluyéndose que serd ademas
un aporte para futuros trabajos que realice la empresa con la ambicién de complementar y

salvaguardar la validacion realizada.

RECOMENDACIONES

Un equipo tan delicado y valioso como el de dsmosis inversa requiere de una buena
inversion econdémica y humana para utilizarlo, mantenerlo y validarlo; por lo que se
recomienda continuar con el seguimiento de los analisis fisico — quimicos, microbiol6gicos y
controlar periédicamente con especialistas que puedan aportar informacion valiosa del
equipo en mencion, del estado de su area y sugerir nuevos metodos que alarguen el tiempo

de vida util del sistema.

Un andlisis previo y répido de datos obtenidos a través de la experimentaciéon con muestras
de agua, dieron un claro indicio de la posibilidad de realizar la validacion del sistema
estudiado, por lo que se recomienda continuar con esta actividad, asegurando de esta
manera que la validacién sigue vigente o, caso contrario, permitira detectar fallas de manera

inmediata que se podran solucionar a tiempo.

Al validar un sistema o equipo dentro de una planta de produccién, se da gran valor a la

calidad y buenas préacticas operativas de la misma, por lo que se recomienda que la
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5.2.4

5.2.5

5.2.6

empresa Farbiovet S.A. trate de validar cada equipo y/o sistema existentes en sus dominios

para brindar total seguridad a sus empleados y clientes.

Se recomienda realizar constante mantenimiento y limpieza del equipo de ésmosis inversa y
de su espacio, pues ayuda a evitar problemas y situaciones previsibles; para esto la
empresa debe cumplir rigurosamente con sus cronogramas elaborados para esto, y debe
estar atenta de poseer todos los materiales y sustancias necesarias, principalmente pastillas
de pH acidas y basicas con las que el equipo viene sincronizado para mantener un buen

tiempo de vida util.

La empresa debe enfocarse adicionalmente a realizar capacitaciones constantes a su
personal, tanto en procedimientos operativos como en manejo de equipos, ya que en varias
ocasiones al iniciarse esta investigacion se observé falta de conocimientos, lo que dificulta
en gran parte una apropiada forma de trabajo e impide un buen rumbo de orientacién en

nuevos temas como el del uso adecuado del equipo de ésmosis inversa.

Se recomienda la elaboracién de un Manual Operativo y de Control del Sistema de
Purificacion de Agua: Osmosis Inversa “Milli — RX45” para examinar la validacion realizada,
que contenga los componentes del equipo, los analisis que se deben realizar y su frecuencia

bajo el marco de Legislacion vigente en la empresa.
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CAPITULO VI
PROPUESTA

6.1 DATOS INFORMATIVOS

6.1.1 Titulo
“Elaboracién de un Manual Operativo y de Control del Sistema de Purificacién de Agua: Osmosis

Inversa “Milli — RX45" de la empresa Farbiovet S.A.”.

6.1.2 Unidad Ejecutora
Farmacos y Bioldgicos Veterinarios — Farbiovet S.A.

Universidad Técnica de Ambato, Facultad de Ciencia e Ingenieria en Alimentos

6.1.3 Beneficiario

Farmacos y Bioldgicos Veterinarios — Farbiovet S.A.

6.1.4 Tiempo Estimado para la Ejecucién

6 meses

6.1.5 Fecha
01 de mayo, 2012 - 01 de noviembre, 2012

6.1.6 Lugar de Ejecucion
Planta de Produccion y Venta de Farmacos y Biologicos Veterinarios — Farbiovet S.A.

Facultad de Ciencia e Ingenieria en Alimentos

6.1.7 Equipo Técnico Responsable
e Departamento de Control de Calidad de Farbiovet S.A.
e Departamento de Aseguramiento de la Calidad de Farbiovet S.A.
e (Cristina Flores, Tesista de la Carrera de Ingenieria Bioquimica — Facultad de Ciencia e

Ingenieria en Alimentos.
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6.1.8 Costo

Se estima un valor aproximado de $1400.

6.2  ANTECEDENTES DE LA PROPUESTA

Los manuales operativos son herramientas de apoyo para el funcionamiento de un negocio,
empresa y/o planta de produccion, ademas ser un instrumento de medicion que permite asegurar la

calidad en los procesos y las técnicas para su buena ejecucion.

El manual operativo de un equipo o sistema envuelve una gran importancia en el proceder de las
empresas, ya que contiene la informacién necesaria para llevar a cabo de manera precisa y
secuencial, las tareas y actividades operativas que son asignadas al personal a cargo, y de la misma
forma, determina la responsabilidad e identifica los mecanismos basicos para la instrumentacion y el
adecuado desarrollo de una operacion a realizarse con la ayuda del equipo o sistema, sefialando lo

que se pretende obtener con la ejecucion de la misma.

Proporciona un claro panorama que sustenta las acciones que se realizan y que refleja el talento del
encargado. Hay que destacar lo importante que resulta tener el manual operativo de un
equipo/sistema, para que el desarrollo de las acciones se realice conforme al plan previamente

establecido de una manera pronta, eficiente y eficaz.

Los manuales operacionales generalmente deberan contener un texto que sefiale las politicas y
procedimientos a seguir en la ejecucién de un trabajo, con ilustraciones con base en diagramas,

cuadros y dibujos para aclarar los datos (Gutiérrez, 2012).

Las conclusiones y recomendaciones del trabajo de investigacion realizado revelaron que es
necesario el disefio y la aplicaciéon de un manual operativo y de control del sistema de purificacion de
agua, ya que con esto se podra garantizar un Optimo funcionamiento y uso de dicho sistema,

avalando al mismo tiempo la produccion en general.
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6.3  JUSTIFICACION

El agua es la sustancia mas empleada en la industria farmacéutica, casi toda la produccion de esta
requiere de agua purificada ya sea como disolvente 0 como ingrediente para los preparados
farmacéuticos, en el lavado de recipientes y envases y en las rutinas de limpieza de equipos y areas

durante los procesos de produccion, ya que posee muy bajos conteos microbiales y poca dureza.

La empresa Farbiovet S.A. emplea el agua purificada que obtiene de su equipo de 6smosis inversa
para la realizacion de mdltiples tareas como las ya mencionadas anteriormente, analizandola fisica,
quimica y microbiolégicamente para su cuidado, por lo que se requiere un instrumento completo e
ilustrativo que permita manejar debidamente dicho aparato, evitando y detectando posibles

contaminaciones o errores en el sistema.

Un manual de procedimientos es una herramienta invaluable en este tipo de casos, ya que permite
manejar un equipo con fluidez evitando confusiones por falta de practica o por simplemente tener su
informacién en otro idioma. La elaboracion de un manual de procedimientos cede al
desmembramiento meticuloso de un equipo como el de 6smosis inversa para comprender con
claridad su funcionamiento y plasmarlo en un medio escrito; implica disefiar una metodologia minima

que nos ayude a su elaboracion en el menor tiempo posible.

Con este argumento afirmamos que los resultados obtenidos en la investigacién justifican esta
propuesta ya que ayudara a la metodologia de manejo y uso del equipo de dsmosis mediante un
Manual Operativo y de Control del Sistema de Purificacién de Agua.

6.4  OBJETIVOS

6.41 General

— Elaborar un manual de operacién y de control para el sistema de purificacion de agua:

6smosis inversa “Milli — RX45” de la empresa Farbiovet S.A.”
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6.4.2 Especificos
— Elaborar el manual operativo y de control para el sistema de purificacion de agua por
6smosis inversa en la empresa Farbiovet S.A. con la ayuda del manual proporcionado por el
fabricante y del instructivo para el manejo del equipo de dsmosis inversa “Milli — RX45

(Anexo 11) de esta investigacion.

- Aplicar el manual operativo y de control al sistema de purificacién de agua en estudio para la

reduccion de errores y contaminaciones en el mismo.

— Validar el manual de operacion y de control del sistema de purificacion de agua: 6smosis
inversa “Milli — RX45” de la empresa Farbiovet S.A.” a través del analisis y comparacion de
datos del producto final obtenido del equipo de dsmosis inversa antes y después del uso del

manual en cuestion.

6.5  ANALISIS DE FACTIBILIDAD

Este estudio se hace factible ya que la propuesta se basa en crear un manual operativo y de control
del sistema de purificacion por ésmosis inversa, que sirva como herramienta para perfeccionar el
uso de dicho equipo, con el fin de reducir en su totalidad errores y posibles contaminaciones del

producto final.

Desde el punto de vista técnico y aplicable el proyecto de investigacién es factible ya que se
evaluaran parametros fisico — quimicos y microbiolégicos del agua antes y después de aplicar el
manual a elaborarse, permitiendo visualizar resultados que aseguren cambios positivos en el

sistema de agua.

6.6 FUNDAMENTACION

Los equipos en general vienen provisionados con una guia para su uso, pero estos muchas veces
no son usados por el personal al presentarse en otros idiomas o inclusive por ser poco
comprensibles. Las buenas practicas operativas indican que el personal debe tener conocimientos
de uso y cuidado del equipo que utilizan en su labor, por lo que se ve la necesidad de elaborar un

manual para su entendimiento.
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Entre las tantas ventajas de los Manuales de Procedimientos en su calidad de instrumentos

operativos podemos recalcar:

e Recapitulan en forma ordenada, secuencial y detallada las actividades que realiza una
dependencia, asi como los formatos a utilizar.

e Establecen de manera formal los métodos y técnicas de trabajo que deben seguirse para la
realizacion de las actividades de las unidades operacionales o entidades.

e Definen responsabilidades operativas para la ejecucion, control y evaluaciéon de las
actividades que se desempefien.

e Sirven como medio de unificacion al personal de nuevo ingreso, facilitando su incorporacién
e induccidn a las distintas areas de la unidad administrativa o entidad en su caso.

¢ Representan mas facilmente, mediante el diagrama de flujo, las operaciones a realizarse por
cada area de la unidad administrativa o entidad de que se trate.

e Detectan y visualizan mas rapidamente las fallas en las que se puedan cometer.

o Facilitan la comunicacion entre el personal, ya que a través de la implementacién de los
diagramas se van determinando las actividades que debe realizar un departamento o area,
asi como sus responsabilidades.

e Socorren al analista de procedimientos, en la revision y simplificacion de los mismos.

e Conocen de manera detallada, el funcionamiento interno de las unidades operacionales en
el desempefio de sus tareas.

e Sirven de base para programas de modernizacidén administrativa y mejora de procedimientos
ya establecidos (Aquality H20, 2011).

Es evidente que la calidad de agua en una industria farmacéutica depende de varios factores, pero
el hecho de poder manejarla con habilidad por cualquier miembro del equipo operativo facilita un

mayor y mejor control; por esto la importancia de un manual de uso para el equipo de 6smosis.
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6.7 METODOLOGIA
El propésito de elaborar un manual operativo y de control del sistema de purificaciéon de agua por
dsmosis inversa de la empresa Farbiovet S.A. es optimizar el uso de este equipo para convertirlo en

un equipo de alta eficiencia, con un mejor manejo de recursos y obtencion de resultados exactos.

Para esto, se deben tomar en cuenta principalmente siete puntos:

— Antes de iniciar la elaboracién del manual es importante definir la estructura que tendra este.
Cada concepto requiere de caracteristicas particulares como el lenguaje, ejemplos gréficos,

entre otros.

— Es indispensable saber que no todo el manual lleva la misma redaccion, hay segmentos que
van dirigidos al ejecutor del proceso o al operador, de ahi la necesidad de identificar

plenamente quiénes seran los usuarios del manual para plasmar el correcto.

— Una vez que se identifica al usuario del manual, se debe definir si va a hacerse un documento
por puesto, area o para toda la organizacion. Esta clasificacién permitira saber si se necesita

elaborar submanuales o guias operativas para cada caso.

— Se deben definir las politicas que van a delimitar el desempefio de cada individuo, los factores

necesariamente medibles y evaluables en la operacion cotidiana.

— Hay que identificar y seleccionar los principales procesos del sistema, que habran de plasmarse
en los documentos, ademas se debe tener en cuenta que solo deben contener la informacion

que requiere el usuario.

— Redactar el manual de una manera &gil, dinamica, concreta y accesible, incluyendo elementos

graficos muy visuales.

— No solo deben revisarse los manuales operativos al menos una vez al afio, hay que realizar los

cambios que sean necesarios dentro de la propia estructura.
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El manual operativo del sistema de purificacion de agua debera contener lineamientos basicos que

deben ser acatados e implementados por la misma empresa, a continuacion se mencionan los

elementos que deben integrar el manual:

Portada.

indice General.

Presentacion o Introduccion.

Objetivo del Manual.

Objetivos del Procedimiento.

Alcance (datos del equipo de dsmosis inversa y de los componentes del sistema de agua).
Referencias o documentacion de apoyo (manuales del proveedor, instructivo de uso del
equipo de 6smosis, documento de validacion del sistema de purificacion, bibliografia en
general).

Responsabilidades (mencionar los responsables de elaborar el protocolo, revisarlo,
autorizarlo, evaluarlo, verificarlo y redactarlo).

Definiciones generales (de los contenidos primordiales del manual, que ayuden al usuario a
despejar dudas, de haberlas).

Descripcion detallada del sistema, del equipo de 6smosis inversa y de su ubicacion.
Descripcion de las operaciones del equipo, del sistema y del trabajo a realizarse por el

personal:

e Correcto encendido y apagado del equipo de ésmosis inversa.

o \Verificacion del estado del afluente de entrada al sistema y de los requisitos del
equipo de dsmosis (presion, temperatura).

e Establecimiento de tiempos de espera y manejo del sistema (toma de agua
purificada luego de encender el equipo de 6smosis inversa, tiempo requerido para
obtener una determinada cantidad de agua, entre otras).

e Mantenimiento del sistema por medio de cronogramas de trabajo, con sus

responsables y verificadores.
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e Adquisicidn de materiales requeridos a tiempo para el funcionamiento del sistema y
su mantenimiento programado.

e Designacion y capacitacion del personal para toma de agua, cuidado del sistema,
vigilancia del mismo cuando se encuentra en funcionamiento y verificacion de su
buen estado al finalizar el uso.

¢ Concientizacion del personal en cuanto al uso racional del agua.

e Medicion y registro del consumo de agua.

¢ Identificacion y bloqueo de pérdidas de agua por fugas.

e Optimizacién del uso de agua en procesos de manufactura, operaciones de limpieza

y sanitizacién de equipos.

Diagrama de flujo (de personal de planta y administrativo).

Guias y formatos adicionales (de ser necesarios, para acentuar informacion que se
considere de mucha importancia).

Base Juridica (establecida dentro de las legislaciones que dictamine la USP que rija en la
empresa en ese momento).

Glosario (que incluya palabras que puedan provocar confusion en el usuario del manual).
Firmas de responsabilidad. Acta de compromiso para el cumplimiento de la Guia de Manejo
de Efluentes Industriales.

Respaldos y anexos, de ser necesario.
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Tabla 20. Modelo Operativo (Plan de Accién)

FASES METAS ACTIVIDADES RESPONSABLE RECURSOS COSTOS TIEMPO
Manual de
y operacion y de - Humanos
1. Formulacion | control del sistema Revision . -
de la I Wb g Investigador - Técnicos $400 1 mes
de purificacion de bibliografica -
propuesta , ) - Economicos
agua por 6smosis
inversa
Elaboracion del
manual de operacion Jefe - Humanos
2. Desarrollo Cronograma de la y de control del . _
preliminar de . Aseguramiento de - Técnicos $500 2 meses
propuesta sistema de . -
la propuesta e Seguridad - Econdmicos
purificacidon de agua
por Gsmosis inversa
Aplicacion del
_ manual de operacion - Humanos
3. Implementaci |  Eiecycion de la y de control del | Analista de Control -
6n de la . . - Técnicos $300 2 meses
propuesta sistema de de Calidad -
propuesta e - Econémicos
purificacidén de agua
por Gsmosis inversa
3 Comprobacion del - Humanos
4. Evaluacion | gisefio del manual | Analisis del producto | Analista de Control -
de la - . . - Técnicos $200 1 mes
de operacion y de obtenido de Calidad -
propuesta control - Econdmicos
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6.8

Tabla 21. Administracion de la Propuesta

ADMINISTRACION

INDICADORES A SITUACION RESULTADOS
MEJORAR ACTUAL ESPERADOS ACTIVIDAD RESPONSABLES
e Disefiar el
manual de
manejo y
Al terminar el control del
disefio del sistema de
manual de purificacion de
agua por
El manejo del manejo y control 6smosis inversa
equipo de del sistema de que contenga
4smosis se purificacion de principaimente
i | | ) _ los métodos de
realiza solo por la | agua por 6smosis .
Manejo y control o P g P trabajo y
_ adquisicion de inversa, debe normas de
del sistema de o .
L experiencia del haber menor operacion, .
purificacién de _ ademas de Investigadores
) _ personal cantidad de o
agua por 6smosis describir
. encargado, Ssu errores detalladamente
inversa. . .
areay instrumentales y el equipoy su
- area.
mantenimiento en humanos,
general no son ademas de o Aplicar el
una prioridad. | divisarse mejores manual de
resultados en manejo y
. control del
analisis de .
sistema de
laboratorio. purificacion de
agua por
Osmosis
inversa.
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6.9  PREVISION DE LA EVALUACION

Tabla 22. Prevision de la Evaluacion

PREGUNTAS BASICAS

EXPLICACION

¢ Quiénes solicitan evaluar?

Farmacos y Bioldgicos Veterinarios — Farbiovet S.A.

¢ Por qué evaluar?

El manejo y control del sistema de purificacion de agua
por 6smosis inversa no se realiza totalmente de una

manera adecuada.

¢ Para qué evaluar?

Reducir la probabilidad de errores en la produccion de

este liquido y contaminaciones en el mismo.

¢ Qué evaluar?

Caracteristicas fisico — quimicas y analisis

microbioldgicos del efluente de agua.

¢ Quién evaltia?

Técnicos de los Departamentos de Control y

Aseguramiento de la Calidad de Farbiovet S.A..

¢ Cuando evaluar?

El agua producto se analizara diariamente.

¢,Como evaluar?

Se van a evaluar con analisis fisico — quimicos y

microbiol6gicos.

;Con qué evaluar?

e Observacion directa

e Experimentacion

Elaborado por: Cristina A. Flores H., 2012
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ANEXO 1
Encuesta de evaluacion dirigida al personal sobre la capacitacion del manejo y limpieza del equipo de

6smosis inversa “Milli — RX45” de la empresa Farbiovet S.A.

DATOS GENERALES
Empresa: Farbiovet S.A. Personal: Planta
Nombre: Ocupacion Desempeiada:

1. ¢Qué es y para qué sirve el equipo de 6smosis?:

2. ¢Cuéles son los usos del agua purificada en la industria farmacéutica? Mencione los 3
principales:

3. ¢Qué tipo de normas debe cumplir para ingresar al area de purificacion de agua?:

4. Describa brevemente el procedimiento de uso del equipo de 6smosis para obtener agua
purificada:
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5. ¢Cada qué tiempo se debe limpiar el area de purificacion de agua?:

Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Quincenalmente ( )

6. ¢Qué debe emplear para limpiar el area de purificacion de agua?:

7. ¢Qué tipo de mantenimiento se debe dar al equipo de dsmosis?
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ANEXO 2

Proceso de Analisis Fisico Quimicos de Agua Purificada

Fig. 1: Recoleccion Fig. 2: Cloruros

Fig. 6: Sustancias Oxidables Fig. 5: Sulfatos Fig. 4. Conductividad
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ANEXO 3

Proceso de Analisis Fisico Quimicos de Agua de Cisterna

Fig. 8: Cloruros

Fig. 12: Sustancias Oxidables Fig. 11: Sulfatos Fig. 10: Conductividad
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ANEXO 4

Analisis Microbioldgicos de Aguas Purificada y de Cisterna: Metodologia de Purga y Muestreo

Fig. 13: Purga de Agua de Cisterna

Fig. 14: Recoleccion de Agua Purificada
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ANEXO 5

Técnica de Andlisis de Pseudomona aeruginosa

Fig. 16: Resiembra de muestra en Agar Cetrimida

l

Fig. 17: Obtencién de muestras limpias
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ANEXO 6

Técnica de Analisis de Staphylococcus aureus

Fig. 18: Paso de muestra de TSB a Agar Manitol

Fig. 19: Obtencién de muestras limpias
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ANEXO 7

Técnica de Analisis de Escherichia coli

Fig. 20: Caldo Lactosa con muestra Fig. 21: Caldo MacConkey con muestra
de agua inoculada de Caldo Lactosa inoculada

Fig. 23: Obtencion de muestras limpias Fig. 22: Inoculacién de Caldo MacConkey
en Agar EMB
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ANEXO 8

Técnica de Analisis de Salmonella

Fig. 24: Caldo Tetrationato inoculado con muestra de Caldo Lactosa

Fig. 25: Inoculacion de muestra de Caldo Tetrationato en Agar XDL

Fig. 26: Obtencion de muestras limpias
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ANEXO 9

Técnica de Analisis del Total de Bacterias Aerobicas

Fig. 27: Colocacién de muestra de agua en cajas petri

l

Fig. 29: Obtencién de muestras limpias en agua purificada
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ANEXO 10

Técnica de Analisis de Hongos, Mohos y Levaduras

s N -

Fig. 31: Colocacion 'de Agar Saboufad sobre muestras de agua

l

Fig. 32: Obtencién de muestras para agua purificada
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ANEXO 11
Instructivo para el manejo del Equipo de Osmosis Inversa “Milli - RX45”
INSTRUCTIVO PARA MANEJO DE OSMOSIS INVERSA

1. ALCANCE: Detallar el proceso para el
correcto funcionamiento del Osmosis Inversa,
cuya fuente de operatividad es la membrana de
Osmosis Inversa.

2, FRECUENCIA: Cuando se requiera.

3. RESPONSABILIDAD: Operario(s)
responsable(s) del proceso.

4, INTRODUCCION: El procedimiento sirve para obtener agua de uso farmacéutico.

5. PROCEDIMIENTO:

a. Asegurarse de que en el equipo estén conectadas las mangueras de circulacion de agua al tubo
de recirculacién de la misma.

b. Verificar que los 3 manémetros de la entrada de agua al equipo marquen como minimo 30 PSI.
c. Conectar el equipo al regulador de voltaje y este a la corriente eléctrica (110 V).

d. Prender el equipo accionando el boton que se encuentra en la parte superior posterior a
posicion ON.

. OPERATIVE . . . L,
e. Activar la tecla | stanosy |. Nota: El equipo siempre se encuentra prendido en la posicidn

STAND BY, por cuanto cada cierto tiempo se activa un auto lavado automatico.

f. Recoger el agua resultante del proceso en un recipiente sanitizado.

g. Realizar los procesos de limpieza alcalina y acida, segun se describe en el manual de
funcionamiento del equipo proporcionado por el proveedor.
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ANEXO 12
Investigacion de Fallas
Objetivos:

¢ Identificar la causa raiz de las fallas para prevenir o reducir su frecuencia en el equipo de
dsmosis.

e Proporcionar recomendaciones para corregir las causas de los errores de instalacion,
operacién o reparacion contenidos en los procedimientos operacionales del equipo de
osmosis inversa.

o Definir métodos para mitigar las fallas que se producen si no se han detectado y corregido
sus causas.

e Aplicar técnicas para estimar la confiabilidad de las acciones correctivas tomadas y analizar

datos histéricos de fallas.

No. DESVIO RESULTADO RESULTADO ACTUAL
ESPERADO

1

2

3

4

5

6

7

8
9

10

Observaciones:

99



Correcciones a seguir:

Anexos:
Elaborado por: Verificado por:
Fecha: Fecha:

100



