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LINEAMIENTOS PARA EL PROCESO DE PRODUCCION DE AGUA
PURIFICADA PARA USO FARMACEUTICO LIBRE DE
CONTAMINACION MICROBIOLOGICA

Palabras clave: Sistema de produccién, almacenamiento y distribucion, agua purificada
nivel 1, acciones correctivas, acciones preventivas, FEUM, NOM-059, aptitud de uso
calidad.

RESUMEN

En la industria farmacéutica el agua purificada nivel 1 es un servicio critico que debe contar
con la calidad necesaria para cumplir con las Buenas Practicas de Fabricacion. El agua
purificada esta involucrada directamente en el producto, debido a que es usada en la
formulacién de medicamentos, ademas que es usada en el lavado de equipos e instrumentos
que estan en contacto directo con el producto, es por eso que debe garantizar la calidad del
agua purificada. Para la generacion del agua purificada se cuenta con un sistema de
purificacion integrado por un sistema de filtros, suavizadores, 6smosis inversa Yy
electrodeionizacion, para el sistema de filtros y distribucion se tiene un tanque de
almacenamiento y una bomba que se encarga de mantener circulando agua purificada por
todo el loop de distribucion de la planta.

El No cumplimiento de los requisitos establecidos para la calidad de agua purificada nivel 1
indica una desviacion, la cual se debe detectar, investigar, justificar, evaluar los cambios,
tomar las Acciones correctivas y Acciones preventivas correspondientes, documentadas y
finalmente concluidas, a fin de restablecer las condiciones dptimas de operacion para
obtener agua purificada nivel 1 segun corresponde a la monografia que marca la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. La Norma Oficial Mexicana NOM-059
Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos, establece que el origen de una
desviacion definida como el no cumplimiento de un requisito previamente establecido debe
ser investigado. Ademas debe existir un sistema para la implementacion de las Acciones
Correctivas 'y Acciones Preventivas resultantes de las no conformidades, quejas,
devoluciones, fuera de especificaciones, auditorias, tendencias, y las que defina el propio
sistema, ademas debe ser establecida una metodologia para la investigacion de desviaciones
o no conformidades que incluya el uso de herramientas técnicas y/o estadisticas para
determinar la causa raiz, la definicion de responsables y las fechas compromiso.

Mediante un plan de limpieza y sanitizacion exhaustivo siguiendo los procedimientos
normalizados de operacion establecidos por la organizacion, asi mismo que estos se
encuentren vigentes de acuerdo a las normatividades oficiales mexicanas e internacionales
en materia de la misma, se demuestra que la contaminacién de microorganismos fecales y
totales es eliminada totalmente de los equipos involucrados para la produccion de agua
purificada nivel 1, causa por la cual se detecta la desviacion o No conformidad de la calidad
de agua purificada nivel 1.



INTRODUCCION

La presente tesis tiene como objetivo principal brindar al lector un panorama general de los
lineamientos para el proceso de produccion de agua purificada para uso farmacéutico libre
de contaminacion microbioldgica por medio de informaciéon relevante que se ha establecido
por las Normatividades internacionales y nacionales vigentes.

El capitulo de Industria Farmacéutica nos ofrece un panorama general de la industria
farmacéutica, asi como los servicios criticos involucrados para la produccion de
medicamentos, por ejemplo el agua purificada nivel 1 es un servicio critico que debe
cumplir con las especificaciones establecidas en la Normatividades internacionales y
nacionales; el sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada
nivel 1 debe cumplir con los requisitos minimos de instalacion, operacion y funcionalidad,
siendo evaluados a escalas de tiempos definidos.

El agua purificada nivel 1 es utilizada como excipiente en la fabricacion de medicamentos
por ejemplo formas farmacéuticas de gelatina blanda, dicha materia prima para la
formulacién del medicamento debe cumplir con las especificaciones fisicoquimicas y
microbioldgicas que establece la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,
asegurando que los elementos que conforman al medicamento no pongan en riesgo la salud
de los pacientes y este cumpla con su aptitud de uso para el cual fue disefiado.

El sistema de produccién, almacenamiento y distribucion de agua purificada nivel 1 esta
constituido por operaciones unitarias para la produccién de agua purificada, siendo el agua
potable la materia prima de partida; la cual debe cumplir con las especificaciones que le
atribuyen la calidad de agua potable, al ingresar el agua potable a los equipos de
pretratamiento, su calidad se va modificando por las acciones que intervienen, modificando
asi sus propiedades fisicoquimicas y microbioldgicas, hasta obtener agua potable en
tratamiento pasando esta a un pulido final mediante ésmosis inversa y electrodeionizacion,
para obtener asi la calidad de agua purificada nivel 1 y ser asi enviada al LOOP de
distribucion dentro de las instalaciones de la planta de produccion.

La FEUM establece que el agua potable en tratamiento y agua purificada debe contar con
evidencia documentada que demuestre el cumplimiento de los parametros de
especificacion, microbioldgicos y fisicoquimicos para dictaminar la calidad del agua en sus
diferentes etapas. EI cumplimiento de las especificaciones microbioldgicas y fisicoquimicas
garantiza el uso del agua purificada nivel 1 como materia prima en la formulacion de
medicamentos de formas farmacéuticas de gelatina blanda. La metodologias utilizadas para
el muestreo y analisis de agua en sus diferentes calidades, debe estar soportada por métodos
farmacopeicos y en caso de no existir metodologia establecida por la FEUM, debe
demostrarse mediante recopilacion de informacion reconocida por agencias regulatorias y



pruebas que la metodologia utilizada para dictaminar la calidad del agua en sus diferentes
etapas es equivalente a las Normatividades internacionales o nacionales.

Las normatividades nacionales e internacionales son muy claras y precisas en cuanto al
aseguramiento de la calidad de los productos, materias primas e insumos utilizados para la
fabricacion de medicamentos; Un sistema de calidad efectivo debe cumplir con los
requisitos regulatorios, ademas requiere que las desviaciones, fuera de especificacion,
errores o cualquier otro evento que salga de los pardametros definidos y controlados del
proceso, sean investigados a fondo para determinar las causas que lo han provocado, del
mismo modo debe ser registrado y valorado para conocer su impacto sobre la calidad del
producto o productos, con el objetivo de evitar que se vuelvan a repetir.

La contaminacion microbiolégica del sistema de produccion, almacenamiento y
distribucion de agua purificada, indica una desviacion o No conformidad de los parametros
establecidos para los mismos, los lideres de la organizacion deben actuar estableciendo las
acciones correctivas y acciones preventivas a fin de eliminar la No conformidad detectada y
evitar a futuro volver a repetir el evento. La causa que origina la Desviacion o No
conformidad es el elemento fundamental a tratar cuando hablamos de acciones correctivas
y preventivas. Conocer la causa real con el mayor detalle facilita la toma de la accion
acertada y mejora la eficacia de las mismas. Por otro lado, las acciones correctivas y
preventivas son una parte fundamental del mecanismo de los ciclos de mejora continua de
los sistemas de calidad, por lo cual resulta de suma relevancia establecer este mecanismo
dentro de una organizacion.

Para evitar una contaminacion microbioldgica de agua purificada nivel 1, es necesario
tomar todas las medidas necesarias a fin de evitar el No cumplimientos de las
especificaciones de las operaciones unitarias, Esta tesis tiene como objetivo brindar al
lector una guia del cumplimiento y lineamientos para evitar posible contaminacion
microbioldgica en el sistema de produccién, almacenamiento y distribucién de agua
purificada nivel 1, la cual se enfoca principalmente a las acciones llevadas a cabo para la
limpieza y sanitizacion del sistema.



DEFINICIONES

Accidn correctiva: A las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de corregir
una desviacion o no conformidad.

Accidn Preventiva: A las actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la causa
de una desviacion o no conformidad u otra situacion potencialmente indeseable.

Biocapa: A las estructuras de microorganismos unidos entre si y a la superficie por medio
de polimeros extracelulares como proteinas, polisacaridos y acidos nucleicos secretados por
las celulas.

Biocarga: Al nimero y tipo de microorganismos en un sistema dado.

Buenas Précticas de Fabricacion: Al conjunto de lineamientos y actividades relacionadas
entre si, destinadas a asegurar que los medicamentos elaborados tengan y mantengan las
caracteristicas de seguridad, eficacia y calidad requeridas para su uso.

Calibracion: La demostracion de que un instrumento particular o dispositivo produce
resultados dentro de limites especificados, en comparacion con los producidos por una
referencia o estandar trazable sobre un intervalo de mediciones apropiados.

Coliformes fecales: A los bacilos cortos Gram negativos, anaerobios facultativos, que
fermentan la lactosa con produccion de &cido y de gas a 45,5 + 0,2°C en 24 a 48 h.

Coliformes: A los bacilos Gram negativos, no esporulados, aerobios o anaerobios
facultativos que a 32-35°C fermentan la lactosa con formacién de acido y gas en un tiempo
no mayor a 48 h.

Contaminacion: A la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

Escherichia coli: Al microorganismo que estd presente en el intestino del hombre vy
animales de sangre caliente, Gram negativo, anaerobio facultativo que en presencia de
lactosa es capaz de fermentarla produciendo acido y gas a 35-37°C.

Forma farmacéutica: A la disposicion fisica que se da a los farmacos y aditivos para
constituir un medicamento y facilitar su dosificacion y administracion.

Limpieza: Al proceso para la disminucion de particulas no viables a niveles establecidos.

Medicamento: A toda sustancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilita-torio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacologica, caracteristicas
fisicas 0 biologicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, sera considerado como
medicamento, siempre y cuando se trate de un preparado que contenga de manera
individual o asociadas vitaminas, minerales, electrolitos, aminoacidos o acidos grasos, en



concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y ademas se presente en alguna
forma farmacéutica definida y la de indicacion de su uso contenga efectos terapéuticos,
preventivos o rehabilitatorios.

Mesofilico aerobio: Al microorganismo capaz de crecer en presencia de oxigeno y cuya
temperatura 6ptima de crecimiento se encuentra entre los 20 y 37°C.

Muestra: A la parte o porcién extraida de un conjunto por métodos que permiten
considerarla como representativa del mismo.

Particulas viables: A cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas
puede reproducirse.

Registros: A la evidencia de las acciones realizadas para demostrar el cumplimiento de las
instrucciones.

Reporte: Al documento de la realizacion de operaciones, proyectos o investigaciones
especificas, que incluye resultados, conclusiones y recomendaciones.

Salmonella sp: Al bacilo Gram negativo, aerobio o anaerobio facultativo, no esporulados,
generalmente lactosas negativas y moviles. Es una bacteria patdgena para el hombre y
algunos animales.

Sanitizacion: A la accion de eliminar o reducir los niveles de particulas viables por medio
de agentes fisicos o quimicos, posterior a la actividad de limpieza.

Staphylococcus aureus: A los cocos de 0,8 a 1,2um, Gram positivo, anaerobio facultativo,
no esporulados, inmovil, catalasa positiva, capaz de producir toxinas y otras enzimas
relacionadas con su patogenecidad.

Unidades Formadoras de Colonias: Al término que se utiliza para reportar la cuenta de
colonias en placa, presuponiendo que cada colonia proviene de un solo microorganismo.

Validacion: A la evidencia documental generada a través de la recopilaciones y evaluacion
de los datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas especificas, basadas en
conocimiento del proceso, sistema o método, para demostrar funcionalidad, consistencia y
robustez.



SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

%: por ciento

+: mas/menos

°C: grados Celsius

K micras

ps/cm: micro siems por centimetro

AE-01: Analizador de cloro

APO: Agua Potable

APT: Agua Potable en Tratamiento

APUN: Agua Purificada Nivel 1

AQUA-01: Sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada
AV-01: Valvula de diafragma automatica

bars: barémetros

BPF: Buenas Practicas de Fabricacion

CEDI: Electrodeionizador

Cl,: Cloro

CO,: Didxido de Carbono o Bioxido de Carbono
COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios
CT-01: Tanque de almacenamiento de cloro
CV-01: Vélvula de retencion

DI: Deionizador

DNA: Acido desoxirribonucleico

DP-01: Bomba de dosificacion

DV-01: Valvula de tres vias

E. coli: Escherichia coli



F-01: Filtro de 25 micras

F-02: Filtro de 5 micras

FDA: Federation Drug and Administration
FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
ft>: pies clibicos

FV-01: Valvula fleco 1

FV-02: Vélvula fleco 2

g: gramo:

H: horas

L: litros

Iph: litros por hora

LS-01: Switch de nivel del CT-01

mg/I: miligramos por litro

mL: mililitro

mm: milimetro

N: Normal

NaCl: Cloruro de Sodio

nm: nanémetros

NMP: NUmero mas probable

NOM: Norma Oficial Mexicana

pH: potencial de Hidrégeno

PI: Presure identification por sus siglas en inglés o Identificador de presion

P1-01: Mandmetro de identificacion de presion a la entrada filtro 25 micras

P1-02: Mandmetro de identificacion de presion a la salida filtro de 25 micras

P1-03: Mandmetro de identificacion de presion 3
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P1-04: Mandmetro de identificacion de presion 4

PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion

ppm: partes por millon

PS: Presures witch por sus siglas en inlgés o Switch de presion
PS-01: Switch de presion

RO: Reverse 6smosis por siglas en inglés u 6smosis inversa
S. aureus: Staphylococcus aureus

SF-01: Suavizador No. 1

SF-02: Suavizador No. 2

ST-01: Tanque de salmuera

SV-03: Entrada a la bomba de alta presion

SV-04: Primer permeado de 6smosis inversa

SV-05: Segundo permeado de 6smosis inversa

SV-06: Tercer permeado de ésmosis inversa

SV-07: Salida del CEDI

SV-201: Descarga de la Bomba del LOOP

SV-202: Salida del Intercambiador

SV-01: Salida de agua de los suavizadores

SV-02: Entrada al sistema de bombeo

TK-01: Tanque de balance

TOC: Carbono Organico Total

UFC/mL: Unidades Formadoras de Colonias por mililitro
UFC: Unidades Formadoras de Colonias

USP: United States Pharmacopea por sus siglas en ingles

UV: Ultra Violeta
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A. GENERALIDADES

En la industria farmacéutica el agua purificada nivel 1 es un servicio critico que debe contar
con la calidad necesaria para cumplir con las BPF. El agua purificada esta involucrada
directamente en el producto, debido a que es usada en la formulacion de medicamentos,
ademas que es usada en el lavado de equipos e instrumentos que estan en contacto directo
con el producto, es por eso que debe garantizar la calidad del agua purificada.

Para la generacién del agua purificada se cuenta con un sistema de purificacion integrado
por un sistema de filtros, suavizadores, 6smosis inversa y electrodeionizacion, para el
sistema de filtros y distribucion se tiene un tanque de almacenamiento y una bomba que se
encarga de mantener circulando agua purificada por todo el loop de distribucion de la
planta.

Durante la calificacion del sistema de produccion, almacenamiento y distribucién de agua
purificada nivel 1 se calificaron cuatro etapas; Disefio, Instalacion, Operacion vy
funcionalidad. Una vez concluido lo anterior, se validé el sistema para garantizar que la
calidad de agua purificada nivel 1 producida, cumpliera con las especificaciones que
establece la Monografia de Agua purificada Nivel 1 en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos y cuya conclusion documentada y registrada, evidenciara el buen
cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion.

Con la informacion obtenida de la validacién se estableci6 un plan de limpieza y
sanitizacion periddica para el sistema de generacién, almacenamiento y distribucion.

El proceso de sanitizacion consiste en circular agua a 80°C durante 2 horas por el sistema
de generacion, almacenamiento y distribucion, asi mismo esté establecido la frecuencia con
la que debe realizarse la limpieza y/o sanitizacion, siendo esto las medidas necesarias para
obtener un producto que cumpla con la especificacion establecida por la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos.
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1. INDUSTRIA FARMACEUTICA

Es el sector industrial con mayores requerimientos, exigencias tecnoldgicas y de
infraestructura para la produccién de sus productos, debido a la estricta regulacion con
las que son monitoreadas y controladas, tanto localmente como internacionalmente.
Este tipo de industria estd dedicada a la produccion y preparacion de productos
quimicos medicinales y es catalogada entre las industrias mas importantes del mundo,
por la enorme cantidad de proyectos de investigacion, gracias a las cuales ha puesto a
disposicion de los médicos y de la sociedad, una gran cantidad de farmacos y bioldgicos
que han sido de gran beneficio para los enfermos, en muchos casos curando
enfermedades que en el pasado provocaban un sin ndmero de muertes. Algunas
empresas del sector sintetizan principios activos y posteriormente los preparan para su
uso médico mediante operaciones unitarias hasta lograr obtener un producto terminado
que serd puesto en los diferentes canales de distribucién para su uso en humanos y
animales. Existen diversas formas farmacéuticas cuya disposicion individualizada se
adaptan a los principios activos y excipientes para constituir un medicamento.

Se distinguen tres mercados importantes:

e FEticos o de prescripcion médica. Son productos patentados y comercializados por
laboratorios en todo el mundo que representan el mayor porcentaje de las ventas
para esta Industria.

e OTC (over-the-counter): que se exhiben al publico y que se venden sin receta
médica. Estos medicamentos son anunciados en medios masivos como television,
radio, revistas, etc.

e Genéricos que son copias de marcas de productos éticos con patentes vencidas en el
mercado. Estos medicamentos se venden a precios muy bajos con respecto a las
marcas originales.

Algunas compafiias farmacéuticas realizan tareas de investigacion y desarrollo con el
fin de introducir nuevos tratamientos mejorados. En algunos paises, cada etapa de las
pruebas de nuevos farmacos con animales domésticos o con seres humanos, debe
recibir la autorizacion de los organismos reguladores nacionales. Si se produce la
aprobacion final se concede la aprobacion para utilizarlos en condiciones
determinadas.

La industria farmacéutica es cada vez mas compleja, caracterizandose por el empleo de
procesos de diversas operaciones unitarias, en los que el producto de una etapa es el
material de partida de la siguiente, hasta que se obtiene el producto terminado. Los
procesos de fabricacion funcionan durante periodos de tiempos limitados, antes de
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modificar los materiales, el equipo y los servicios criticos para preparar un nuevo
proceso.

Los medicamentos fabricados en las industrias farmacéuticas son elaborados a partir de
mezclas de sustancias de origen natural o sintético que tienen efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatorios, que se presenta en forma farmacéutica y se identifique
como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas o bioldgicas.
Ademas de contener principios activos, contiene mezcla de excipientes que sirven de
materia prima.

En el laboratorio de medicamento para el cual esta enfocado este tema, fabrica formas
farmacéuticas de gelatina blanda. Las cubiertas de las cépsulas son de gelatina u otras
sustancias, cuya consistencia puede adaptarse por adicion de sustancias como glicerol o
sorbitol. También pueden afiadirse otros excipientes, tales como tensoactivos,
opacificantes, conservantes antimicrobianos, edulcorantes, colorante autorizados por la
Autoridad competente y aromatizantes.

Las capsulas pueden llevar inscripciones en su superficie. EI contenido de las capsulas
puede ser de consistencia solida, liquida o pastosa. Esta constituido por uno o mas
principios activos, con o sin excipientes tales como disolventes, diluyentes, lubricantes
y disgregantes. El contenido no causa deterioro de la cubierta. Esta, sin embargo, es
atacada por los jugos digestivos, liberando el contenido. Para la fabricacion de este
contenido y gelatina se utiliza como materia prima agua purificada nivel 1, misma que
debe cumplir con la aptitud de uso que establece la FEUM vigente.

El agua purificada debe cumplir con las especificaciones establecidas en la monografia
respectiva. Se usa como ingrediente en la fabricacion de productos farmacéuticos no
inyectables, en la limpieza de algunos equipos y en las fases finales de sintesis de
algunos principios activos.

El agua en la industria farmacéutica se denomina agua de uso farmacéutico, y debe ser
preparada a partir de agua potable. El agua de uso farmacéutico a su vez puede tener
diferentes calidades dependiendo de la via de administracion de los productos
farmacéuticos.

1.1.Definicion de Industria Farmacéutica

Elemento importante de los sistemas de asistencia sanitaria de todo el mundo; esta
constituida por numerosas organizaciones publicas y privadas dedicadas al
descubrimiento, desarrollo, fabricacion y comercializacion de medicamentos para la
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salud humana y animal. Su fundamento es la investigacion y desarrollo de
medicamentos para la diagnosis, prevenir o tratar enfermedades.

1.2 Historia

La sociedad mexica hered6 de la cultura tolteca los principios mégicos religiosos del
concepto salud y enfermedad. La interpretacion de la enfermedad fue un gran reto para
los mexicanos, buscando todos los remedios para vencerla, llegando a establecer un
registro impresionante de plantas, animales y minerales; el médico(Tlamatzica) y los
farmacéuticos (Panamacani), eran considerados personas de gran rango.

En la época colonial la farmacia prehispanica fue sustituida por los conocimientos
traidos de Europa; sin embargo se asimilaron e incorporaron conceptos e ideas
mexicanas para su enriquecimiento. En 1552 fue traducido al latin por Juan Badiano el
primer libro de farmacologia y herbolaria del continente americano, compilacion
extraordinaria del Mexica Martin de la Cruz. En el siglo XVI y principios del XVII
para ser boticario y administrar una botica era necesario aprobar varias pruebas ante el
cabildo y el protomedicato. En 1799 se ordend la eliminacion del real tribunal del
protomedicato, separando por completo las facultades de medicina, cirugia 'y farmacia.
Posteriormente, en 1833 el doctor Valentin Gémez Farias, entonces Presidente de la
Republica, establece la catedra de Farmacia en el Colegio de Medicina.

Los origenes de la industria quimico-farmacéutica en México se remontan al siglo X1X
cuando Don Leopoldo Rio de la Loza inicié la produccién industrial de diversos
productos quimicos. A finales del siglo XIX y principios del XX se generaron grandes
descubrimientos para la terapéutica mundial, como son las vacunas, la aspirina, las
sulfas y la penicilina.

En México en el afio 1940 se dio el desarrollo cientifico mas importante en el area de
la salud, la produccion industrial de hormonas esteroideas. Estos productos con
aplicacion en diversos padecimientos se producian en pequefiisimas cantidades al
encontrarse en concentraciones muy bajas en fluidos organicos, mediante un proceso
de extraccion y purificacion complicado.

Con este desarrollo a través de varias empresas, nuestro pais se convirtio en el
principal proveedor de hormonas esteroideas a nivel mundial. Ademas, en forma muy
importante para nuestro pais se formaron y desarrollaron grupos cientificos de alto
nivel en las areas quimico-farmacéuticas asi mismo médicas que han tenido una gran
importancia en la formacion de recursos humanos. Desafortunadamente, la aplicacion
de politicas equivocadas asi como el desarrollo de nuevas fuentes de abastecimiento de
materias primas en diversas partes del mundo, disminuyeron la participacion de
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México en el mercado internacional. La produccion de medicamentos de calidad,
eficaces y seguros es fundamental para ofrecer servicios de salud de calidad a su
poblacion mejorando en calidad de vida, y adicionalmente propicia el desarrollo de
recursos humanos, tecnologia y promueve la inversion productiva. Por el contrario, un
pais que depende en alto grado de medicamentos de importacion, pone en riesgo la
salud de su poblacion.

1.3.Generalidades.

Algunas compafiias farmacéuticas trabajan tanto en los mercados nacionales como en
los transnacionales. Sus actividades estan sometidas a normas nacionales e
internacionales aplicables al desarrollo, aprobacion de farmacos, fabricacion, control
de calidad, comercializacion y ventas.

Los modernos avances cientificos y tecnoldgicos aceleran el descubrimiento y
desarrollo de productos farmacéuticos innovadores dotados de mejor actividad
terapéutica y menos efectos secundarios. En este sentido los bidlogos moleculares,
quimicos y farmacéuticos mejoran los beneficios de los farmacos aumentando su
actividad y especificidad.

Para la elaboracidon de estos medicamento es necesario llevar a cabo proyectos de
investigacion que requieren enormes recursos econémicos, cuyo resultado final es
siempre incierto. La razén por la cual la produccién de los medicamentos deba basarse
en procesos de investigacion que tienen que ver con la salud del hombre, debe tener
una amplia base cientifica. Sin embargo, la bisqueda de nuevos procesos para mejorar
la calidad y el costo de los productos es fundamental para el mantenimiento de la
competitividad de la empresa asi como proteger la salud del consumidor.

La fabricacion de medicamentos de diferentes formas farmacéuticas al salir al
mercado, estos deben cumplir con los mas altos estandares de calidad y cumplir con las
normas nacionales e internacionales, ademas de garantizar mediante un sistema de
gestion de la calidad que el producto cumple con su aptitud de uso para el cual fue
disefiado.

1.4.Sistemas Criticos involucrados en la fabricacién de medicamentos.
Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o productos.
1.4.1. Aire comprimido

El aire comprimido es un servicio critico en la fabricacion de medicamentos debiendo
cumplir con la calidad del area donde se suministre este servicio. Es usado en diversas
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aplicaciones, por ejemplo, en el funcionamiento de equipos, en sistemas de lavado o
equipo de limpieza, sistemas de aspersion, instrumentacion, entre otros. Ademas de
contar con un sistema de generacion de aire comprimido capaz de abastecer la demanda
requerida, asegurando su calidad. Debido a que le aire puede estar en contacto con el
producto, debe estar libre de particulas contaminantes, aceite y libre de humedad en la
operacion de los equipo, lo anterior ayuda a prolongar la vida util tanto de sus partes
como de los equipos mismos.

La aplicaciones que tiene son numerosas, de la cuales se mencionan algunas, p.ej., es
empleado como un fluido de limpieza, refrigerante, elemento transportador, activador de
herramientas neumaticas y de diversos sistemas de control; ademas, puede mezclarse
con varios productos y resulta indispensable en infinidad de maquinaria; en la
actualidad, muchos procesos robotizados no se conciben sin este importante recurso.

Esta compuesto basicamente de nitrégeno (78%), oxigeno (21%), argon (0.9%) y trazas
(0.1%) de bidxido de carbono, nedn, helio y kriptdn; fisicamente es inodoro, incoloro y
no tiene sabor. Se obtiene a partir del aire del ambiente atrapado en un mecanismo
donde se incrementa su presion por la reduccion del volumen, a través de un proceso
mecénico. La maquina que realiza este trabajo es conocida como compresor.

1.4.2. Aire acondicionado

El aire acondicionado funciona a partir de la puesta en circulacion del aire de un
espacio cerrado. Esta puesta en circulacion suma, ademas, la variacidn que se genera en
temperatura y en humedad a partir de la entrada de aire frio y de la salida del aire mas
caliente o célido. Hay dos tipos principales de sistemas de aire acondicionado: los
centralizados y los autobnomos. Los centralizados son los que dependen de un sistema
central como por ejemplo una caldera que recibe y otorga el tipo de aire especifico,
mientras que los segundos son los mas comunes por ejemplo aquellos que se encuentran
en los hogares, en locales, etc.

Es importante saber que los aires acondicionados como aparatos de cambio del aire,
pueden realizar tanto la refrigeracion como la calefaccion de los ambientes.
Es importante sefialar que la refrigeracion debe sumar la deshumectacién del ambiente,
ya que la humedad a niveles altos provoca un incremento en la temperatura, la
calefaccion debe humectar el ambiente para impedir que este se vuelva muy seco y
peligroso para la salud.

Los aires acondicionados se componen de varias partes que pueden realizarse en el
mismo equipo o fuera de él. Como la mayoria de estos aparatos requiere un ventilador
externo, se considera que el dafo que los aires acondicionados generan al medio
ambiente es alto por alterar la humedad y temperatura. Es decir que, en cierto sentido,
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los aires acondicionados buscan neutralizar un fendmeno con el cual colaboran
directamente.

1.4.3. Agua purificada

En la industria farmacéutica el agua purificada es un servicio critico que debe contar
con la calidad necesaria para cumplir con las Buenas Practicas de Fabricaciéon. Los
sistemas de purificacién, circulacion y almacenamiento del agua purificada deben
considerar elementos protectores que eviten la proliferacion microbiana. Estos
sistemas también requieren de un programa frecuente de sanitizacion y monitoreo
microbioldgico que garantice la adecuada calidad microbioldgica y fisicoguimica en
los puntos de uso. El agua purificada se prepara a partir de Agua potable, sometiendo a
procesos combinados de desionizacion, ablandamiento, descloracion, y/o filtracion.
Ver “Tabla No. 1. Agua purificada nivel 1 para uso farmacéutico”.

PROCESO TIPO DE AGUA UsO TIPICO
Cloracion Fabricacion de sustancias
Floculacion Agua potable activas farmacéuticas
Filtracion gruesa Producto de agua

Limpieza general

Descloracion Fabricacién de principios
Ablandamiento l activos

Desion_iza_lci()n Agua purificada Nivel 1 Fabricaci(?n_de productos
Osmosis inversa orales y topicos
Electrodesionizacion Fabricacién de 6vulos y
Filtracion fina supositorios

Luz ultravioleta Lavado de envases

Limpieza de equipos

Tabla No. 1. Agua purificada nivel 1 para uso farmacéutico, Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 2010, Décima edicién.

Existen agencias reguladoras en la calidad del agua purificada nivel 1, p.ej., la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos define los requerimientos de uso de los
grados especificos de agua purificada para diferentes formas farmacéuticas o diferentes
estadios durante el lavado, sintesis, fabricacion o formulacion.

La calidad del agua suministrada en cualquier proceso farmacéutico debe ser
consistente con la calidad requerida para el producto final. Se podria requerir una
especificacion més exigente dependiendo del uso deseado del producto y en el proceso
usado para fabricar diferentes formas farmacéuticas, es responsabilidad de cada
fabricante establecer la l6gica para su especificacion de calidad de agua basado en la
calidad requerida del producto final.
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Los usos del agua farmacéutica se pueden categorizar como:
e Materia prima para una forma farmacéutica.
e Limpieza de equipo y enjuague

1.4.4. Vapor de Agua

El vapor de agua es un servicio muy comdn en la industria, se utiliza para proporcionar
energia térmica a diferentes procesos: transformacion de materiales, calefaccion,
transferencia de calor y como una fuente de impulso. En la industria farmacéutica el
vapor también es usado en procesos de esterilizacion de equipos, instrumentos y
materiales, 0 en procesos y equipos en donde puede entrar en contacto directo con el
producto, es por esto que para la generacion de vapor se debera usar agua potable, libre
de aditivos volatiles.

La ausencia de regulaciones que gobiernan el uso de vapor en los procesos
farmacéuticos ha resultado en la proliferacion de diferentes procesos e interpretaciones,
p.ej., el uso de vapor limpio donde una forma de vapor de servicio seria adecuado para
mantener la calidad del producto.

Los requerimientos de pureza para vapor usado en la manufactura farmacéutica, estan
controlados por las caracteristicas del producto, proceso de manufactura, y el uso
deseado del producto. El fabricante del producto es responsable para asegurar que el
vapor usado para procesar sea apropiado. Las operaciones de manufactura tipicamente
generan y distribuyen solo uno o dos grados de pureza, comunmente agrupados.

El vapor farmacéutico limpio es generado a partir de agua tratada libre de aditivos
volatiles, tales como aminas o hidrazinas, y es usado para desinfeccion térmica o
procesos de esterilizacion. Es considerado especialmente importante para excluir tal
contaminacion de farmacos inyectables.
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2. AGUA PURIFICADA NIVEL 1

El agua es el servicio critico mas utilizado en la industria farmacéutica, ya sea como
disolvente o ingrediente para los preparados farmacéuticos, en el lavado de envase o en las
operaciones de limpieza de areas y equipos durante los procesos de fabricacion. Existen
diferentes tipos de agua para uso farmacéutico, cuyas caracteristicas se detallan en las
monografias que establece la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. Por esto, los
sistemas para la produccion de agua farmacéutica constituyen un componente clave en
todas las instalaciones farmacéuticas. La naturaleza de la produccion de aguas
farmacéuticas es minimizar o eliminar fuentes potenciales de contaminacion.

La calidad de agua purificada no es unicamente critica desde un punto de vista regulatorio,
sino también desde un punto de vista financiero. Las especificaciones de agua farmacéutica
tienen el impacto méas duro en los costos del ciclo de vida del sistema, por lo que se debe
comprobar que todas las aguas farmacéuticas, pueden ser producidas consistentemente con
la especificacion.

Los fabricantes necesitan definir la pureza de agua apropiada basada en el entendimiento de
un proceso racional y la capacidad del sistema. Deben determinar la capacidad especifica
de purificacion para cada uno de los pasos del proceso, las limitaciones de cada operacién
unitaria, y los parametros criticos, que afectan la calidad especificada de agua tanto
quimica, fisica o bioldgico.

Los requerimientos de las monografias oficiales para Agua purificada nivel 1, dictan los
siguientes pardmetros:
e Sea obtenida de agua potable,
¢ No contenga sustancias afiadidas,
e Sea obtenida por un proceso adecuado,
e Cumpla los requerimientos de Conductividad de Agua,
e Cumpla con los requerimientos de Carbono Organico Total (TOC),
e La calidad microbioldgica del agua debera estar controlada y demostrada mediante
evidencia documentada, a fin de garantizar el uso para los fines que ésta sera
destinada.

La materia prima que se utiliza para la produccion de agua purificada nivel 1 es el agua
potable, la cual es facil que se contamine ya sea por bacterias 0 por otro tipo de
microorganismo como algas, protozoos, larvas de trematodos, tenias, lombrices etc.
En cuanto a las bacterias encontramos en el agua a los generos Pseudomona, Bacillus,
Aurobacillus, Clostridium, Streptecoccus, Escherichia, Nitrobacter, Proteus, Salmonella,
Shigella y Vibrio cholerae siendo estos ltimos los causantes de mas problemas de salud en
el hombre.
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Un sistema de agua debe cumplir estos objetivos y se debe establecer un programa de
monitoreo asi mismo ser documentado a fin de evidenciar que cumple con los lineamientos
establecidos por las normatividades nacionales e internacionales.

2.1. Guias aplicables

La finalidad de las Guias es apoyar el desarrollo y la ejecucion de estrategias de gestion de
riesgos que garanticen la inocuidad del abastecimiento de agua purificada nivel 1 por medio
del control de los componentes peligrosos del agua. Estas estrategias pueden incluir normas
nacionales e internacionales, desarrolladas basandose en la informacién cientifica que
proporcionan las Guias. En funcion del uso al cual estara destinada el agua, se requerirdn
especificaciones quimicas y microbioldgicas determinadas las cuales se obtienen en las
diferentes farmacopeas, que asi mismo, recolectan los distintos métodos de obtencién y
ensayos.

A continuacion se menciona las principales normativas de aplicacion que regulan las
diferentes calidades de agua en la Industria Farmacéutica reconocidas internacionalmente:

e Farmacopea Europea,

e Farmacopea de los Estados Unidos,

e Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,

e 21 CFR- Code Federation Regulations,

e Federal Drugs and Administration, Guide to Inspections of High Purity Water

Systems
e Normas de Buenas Précticas de Fabricacion.

Ver Tabla No. 2 “Tipos de agua farmacéutica”.

La USP es una Guia para producir productos medicinales para el consumo dentro de
Estados Unidos. Especifica los estandares de calidad, pureza, empacamiento, y etiquetado
para cierta cantidad de aguas incluyendo las siguientes: Agua para inyectables y Agua

Purificada usada en la preparacion de formas de dosificacion compendial.

La FEUM cubre dos calidades de agua purificada Agua purificada Nivel 1 y Agua
purificada Nivel 2.
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TIPOS DE AGUA FARMACEUTICA

AGUA POTABLE AGUA AGUA AGUA PARA
FARMACOPEA PURIFICADA ALTAMENTE INYECTABLES
PURIFICADA
OBTENCION
Destilacion o Doble ésmosis Destilacion del
Farmacopea Intercambio de inversa mas agua potable o agua
europea (PhEur.) N/A iones o cualquier desionizacion/ purificada. La
otro procedimiento | ultrafiltracién a primera fraccion de
apropiado a partir partir del agua destilado, debe
de agua potable purificada. rechazarse.
Farmacopea Destilacion, Destilacion u
Americana (USP) desionizacién, 6smosis inversa del
intercambio idnico, agua purificada.
N/A 6smosis inversa,
filtracion y otros
métodos adecuados.
Farmacopea de los Se prepara a partir Se prepara a partir El agua purificada
Estados Unidos de Agua Potable, de Agua Potable también puede ser
Mexicanos (FEUM) sometiéndola a con los utilizada como
procesos pretatamientos punto de partida,
combinados de necesario que pueda | sometiéndola de
desionizacién, incluir igual manera a un
ablandamiento, desionizacién, proceso de
N/A descloracion, y/o 6smosis inversa y/o | destilacion. Debe
filtracion. ultrafiltracién. La incluir
destilacién en la Microfiltracion y
etapa final, también | Ultrafiltracion en su
son adecuados para | Gltima etapa de
la produccion de proceso.
agua purificada
nivel 2
uUsos

Fuente de agua
prescrita para la
produccion de agua
para uso
farmacéutico.

Fabricacion de
principios activos.
Fabricacion de
ovulos 'y
supositorios.
Fabricacion de
productos orales y
topicos.

Fabricacion de
algunas formas
topicas que
requieren alta
pureza
microbioldgica.

Fabricacion de
formas inyectables.
Lavado de envase y
equipo.
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El agua potable
puede emplearse en
las etapas iniciales
de la sintesis
quimica de las
sustancias activas
farmacéuticas asi
como en la limpieza
de los equipos
empleados para su

Para el lavado de
equipos. Se ha de
tener en cuenta que
la Gltima limpieza o
enjuague de
equipos debe
realizarse con agua
de la misma calidad
que la empleada en
la preparacion.

Fabricacion de
formas oftélmicas.
Fabricacion de
productos que
requieren el uso de
agua de alta pureza
microbioldgica
(excepto
inyectables).

Lavado de envase y
equipo. Fabricacion
de sustancias
activas y aditivos
para uso parenteral.

produccion.

Tabla No. 2 “Tipos de Agua Farmacéutica”.
2.2. Aplicaciones del uso de agua purificada Nivel 1

El agua purificada nivel 1 debe cumplir con las especificaciones establecidas en la
monografia respectiva. Se usa como ingrediente en la fabricaciébn de productos
farmacéuticos no inyectables, en la limpieza de algunos equipos y en las fases finales de
sintesis de algunos principios activos.

2.3.Sistemas de produccién de agua purificada Nivel 1

Los atributos de calidad del agua para una aplicacion farmacéutica estan dictados por los
requisitos de su uso. Los sistemas de produccion, almacenamiento y distribucion de agua
purificada nivel 1; en el area farmacéutica deben ser disefiados, instalados, puestos en
arranque, validados y mantenidos para asegurar la produccién confiable de una calidad de
agua.

No deben ser operados por encima de su capacidad para la que fueron disefiados. El agua
debe ser generada, almacenada y distribuida de tal manera que se prevenga la
contaminacion inaceptable ya sea quimica, fisica o microbioldgica.

El uso de los sistemas luego de la instalacion, arranque, validacion y cualquier trabajo de
mantenimiento o modificacion no planeada, debe ser aprobado por el departamento de
Aseguramiento de calidad. Si ya existe aprobacion para tareas programadas de
mantenimiento preventivo, no necesitaran ser aprobadas después de su implementacion.
Para asegurarse que el sistema cumple con los parametros definidos, este debe monitorearse
con frecuencia para evaluar la calidad fisicoquimica y microbioldgica. Se debe monitorear
también el desempefio de los sistemas de purificacidon, almacenamiento y distribucion del
agua.
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La sanitizacion quimica de los sistemas de agua sea parte del programa de control de
biocontaminacién, lo cual es necesario seguir un procedimiento validado para asegurar que
el agente sanitizante sea removido con efectividad.

El agua purificada pasa por una serie de operaciones unitarias en la cuales se retienen
particulas extrafias indeseables en la calidad del producto, p. ej., se mencionan las
siguientes:
e Pasa por destilacion, mediante el uso de resinas de intercambio idnico o por 6smosis
inversa.

e Luz UV (240-280nm), el calor o la filtracion para limitar la proliferacion de
microorganismaos.

e Para remover microorganismos y bacterias de materiales termolabiles se usan filtros
de membrana.

e A menudo se utilizan dos 0 mas métodos para la produccién del agua deseada, por
ejemplo, filtracion y destilacion o filtracion, 6smosis inversa e intercambio idnico.

La produccion de agua para uso farmaceutico emplea operaciones unitarias secuenciales

que dan por resultado los atributos especificos de calidad del agua y proteger la operacion
de los pasos de proceso subsecuente.
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3. SISTEMA DE PRODUCCION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION
DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1

En el laboratorio de medicamentos de formas farmacéutica de capsula blanda, el agua
purificada nivel 1 esté involucrada directamente en el producto, debido a que es usada en la
preparacion del contenido, gelatina y del colorante usado en el producto, ademas de
ocuparse en la preparacion del producto, se usa en el lavado de equipos e instrumentos que
estan en contacto directo con el producto, es por esto que se debe garantizar la calidad del
agua purificada nivel 1. Para la generacion del agua purificada nivel 1 se cuenta con un
sistema de purificacion integrado por un sistema de filtros, suavizadores, smosis inversa y
electrodeionizacion. Para el almacenamiento y distribucién se tiene un tanque de
almacenamiento y una bomba que se encarga de mantener circulando agua purificada por
todo el Loop de distribucion de la planta.

El plan de validacién fue disefiado para establecer la aptitud del sistema y proporcionar un
entendimiento completo de los mecanismos de purificacion, las condiciones de los
intervalos de operacidn, el pretratamiento requerido, y el modo de falla comun. También se
demostro la efectividad del esquema de monitoreo y se establecieron los requisitos para el
mantenimiento de la validacion. Pueden ser Utiles las pruebas llevadas a cabo en una
instalacion piloto para definir los pardmetros de operaciones, la calidad de agua esperada y
la identificacion de los modos de falla. Sin embargo, la calificacion de la operacion unitaria
especifica sélo puede llevarse a cabo como parte del sistema operacional instalado.

La seleccidn de las operaciones unitarias especificas y las caracteristicas de disefio para un
sistema de agua deberan considerar la calidad del agua de alimentacion, la tecnologia
escogida para los subsecuentes pasos de proceso, la magnitud y complejidad del sistema de
distribucion y los requisitos compéndiales correspondientes.

Los parrafos siguientes son una breve descripcion de operaciones unitarias seleccionadas y
los puntos de validacion asociados con ellos.

Pretratamiento

Prefiltracion: El equipo cuenta con un filtro cartucho de 25 micras, para retencién de
solidos suspendidos en el agua de alimentacion.

Suavizadores Duplex: El fin del suavizador es retirar calcio y magnesio para evitar
incrustaciones en tuberias y membranas, su operacion automatica entrega agua libre de
dureza en todo momento debido a que pone a funcionar el equipo regenerado y pone en
regeneracion al tanque que se agoto, esto lo efectia de forma automatica por volumen de
agua registrada.

25



El suavizador hace su funcion a través de resinas de intercambio ionico de tipo cationicas
que sustituyen el calcio y el magnesio del agua por sodio. Para esto las resinas requieren
una regeneracion con NaCl para recuperar su capacidad de intercambio. Cada suavizador
debe de contener 1.5 ft® de resina y 0.3 ft* de gravilla.

Metabisulfito de sodio: Elimina el cloro en el agua, ya que las membranas de 6smosis
inversa y el electrodeionizador son muy sensibles a este compuesto. Su dosificacion se hace
por medio de una bomba y un sistema analizador de cloro libre residual. La concentracion
de cloro después de la dosificacion de metabisulfito debe de ser de O ppm.

Filtro de 5 p: Retiene finos de resina del suavizador, particulas suspendidas en las
dosificaciones y hace una homogenizacion entre el agua de alimentacion y los quimicos
dosificados.

Tanque de balance: Recupera un porcentaje del concentrado de la 6smosis inversa, de
recirculacion de agua en caso de no estarla consumiendo en un proceso de sanitizacion.

Intercambiador de calor: Realiza una doble funcién en proceso de produccién de agua,
para enfriar el agua y mejorar la eficiencia de las membranas de ésmosis inversa y en
proceso de sanitizacion para calentando el agua hasta la temperatura requerida para
sanitizar el equipo.

Dosificador de anticrustante: Evita que se creen incrustaciones minerales, en su mayoria, en
las membranas aumentando su periodo de limpieza y su tiempo de vida util. Esta
dosificacion se hace por medio de una bomba.

Sosa caustica: Eleva el pH del agua y asi disminuir la creacion de CO, en el proceso de
O6smosis inversa mejorando la calidad del agua producto.

Osmosis inversa: Remueve la mayoria de sélidos disueltos (organicos o inorgéanicos) y
microorganismos en el agua. Este proceso se lleva a cabo mediante una configuracion
multi-etapas de membranas de ésmosis inversa y una bomba de alta presion, ademas se
realiza aplicando una presion exterior hidraulica al agua con mayor concentracién de sales,
de tal manera que se crea una corriente inversa de agua pura a través de la membrana
semipermeable. La velocidad a la que se difunde el agua pura a través de la membrana
dependera de la presion hidraulica aplicada.
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Pulido final

Electrodeionizador: Para eliminar los restos de minerales disueltos, y sales ionizadas se usa
un maédulo de electrodeionizacion continua, el cual se regenera mediante corriente eléctrica
por lo cual no requiere quimicos para su regeneracion.

Filtro de 0.22 p: Este filtro es un seguro de la calidad del agua, ya que si en algin momento
empieza una fuga en algun poro de la membrana puede tener repercusiones para nuestra
calidad del agua. Este filtro es un respaldo para poder asegurar la produccion de agua
purificada.

3.1 Descripcion general del sistema de produccion de agua purificada

La configuracion de distribucidon debe permitir el flujo continuo de agua en la tuberia por
medio de recirculacién o deberd permitir una purga periddica del sistema. Las bombas
deben estar disefiadas para proporcionar condiciones de flujo turbulento total para retrasar
el desarrollo de biocapas. Los componentes y lineas de distribucion deben tener pendiente y
estar acoplados con puntos de drenado de manera total que el sistema pueda drenarse
completamente. En el sistema de distribucién, cuando el agua se circula a alta temperatura,
deberan evitarse las zonas de estancamiento y las zonas de flujo lento, y en los puntos de
ensamble de las valvulas debera existir una relacion de longitud a diametro de 6 o menor.

Para dar una explicacion general de como funciona el sistema seguiremos el recorrido del
ingreso del agua potable al equipo, hasta su salida como agua purificada.

El agua potable ingresa al equipo a una presion entre 3-5 bars con un flujo entre 2000-2500
Iph a un filtro de cartucho de 25 micras (F-01), donde se remueven particulas de gran
tamarnio, este filtro cuenta con un manometro a la entrada de agua (P1-01) y otro a la salida
(P1-02) para poder identificar, por medio del diferencial de presion, si el filtro esté saturado
y éste deba ser remplazado. El diferencial de presion para determinar la saturacion del filtro
no debe de ser mayor al 10% entre lecturas.

A la salida del filtro se cuenta con un switch de presién (PS-01), que se activa con una
presion minima de 1 bar, sirve para verificar la presencia de agua, y asi controlar que la
dosificacion de metabisulfito sea adecuada y no se realice cuando no haya alimentacion de
agua.

El agua filtrada entra a los suavizadores (SF-01 o SF-02) donde es removida la dureza del
agua, este suavizador funciona en paralelo intercalandose por medio de una valvula de 3
vias (DV-01). La regeneracion de estos es por medio de un tanque de salmuera (ST-01) la
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cual se realiza automaticamente en el suavizador que no esta en operacién. La regeneracion
de cada suavizador se realizara cada 30 000 litros, (calculo basado en el analisis fisico-
quimico proporcionado por el cliente), o cuando la calidad del agua a la salida de cualquier
tanque sea diferente a O ppm de dureza. El regenerante es agua saturada de NaCl
(salmuera), y automaticamente el sistema lo succiona cuando sea necesario. La
regeneracion de estos suavizadores es realizada por control de las valvulas fleck (FV-01y
FV-02), independientemente al Sistema de control por lo que estas regeneraciones no se
veran reflejadas en la interfase del equipo.

A continuacién de los suavizadores, se localiza una valvula de muestreo (SV-01) donde se
puede verificar la calidad del agua después de ser suavizada. Posterior a ello se encuentra
una derivacién con una vélvula de retencion (CV-01) por donde se dosificara el
metabisulfito de sodio. La cantidad a dosificar es controlada por un analizador de cloro
(AE-01) que influye proporcionalmente en la velocidad de la bomba de dosificacion (DP-
01). Esta bomba cuenta con un tanque de almacenamiento (CT-01) y un switch de nivel
(LS-01) de 2 puntos, el primer punto manda una alarma visual en la bomba, y el punto mas
bajo manda a parar la bomba de dosificacion. Después de esta dosificacion se encuentra un
manometro (P1-03) con el cual podemos saber si nuestro suavizador esta obstruido por
algun tipo de contaminante por medio del diferencial de presidn entre este manémetro y el
manometro (P1-02). Después de la dosificacion se encuentra un filtro de 5 micras (F-02),
este filtro cuenta con un manémetro (P1-03) anterior al filtro y uno (P1-04) posterior para
determinar su saturacion por medio de diferencial de presion. El diferencial de presion para
determinar la saturacion del filtro no debe de ser mayor al 10% entre lecturas.

Después de este mandémetro se encuentra una derivacion la cual conduce el agua hacia el
analizador de cloro (AE-01). El agua ya filtrada, suavizada y libre de cloro entra al tanque
de balance (TK-01) por medio de una vélvula de diafragma automatica (AV-01), este
tanque cuenta con un sensor de nivel (LE-01) el cual estara controlando la apertura y cierre
de la valvula (AV-01) para mantener lleno el tanque de balance (TK-01). Este tanque
cuenta con una valvula de seguridad de presion y vacio (PSV-01) para proteger al tanque de
una eventual sobrepresidn o vacio y asi evitar que el tanque sufra dafios. Cuenta también
con una capsula de venteo de 0.2 micras (VF-01) para mantener el tanque a presion
ambiental. En el interior del tanque se cuenta con un spray-ball de limpieza (SB-01) para
mantener las tapas y el cuerpo del tanque siempre en contacto con el agua y en proceso de
sanitizacion estas partes también se sanitizan con el agua caliente.

A la salida del tanque el sistema cuenta con una vélvula de diafragma manual (HV-01) que
sirve para cerrar el tanque en caso de darle mantenimiento a la bomba (PU-01) en este
mismo punto existe una derivacion con una valvula manual (HV-02) la cual nos sirve para
drenar el tanque y como punto de muestreo del agua almacenada en el tanque. La bomba
centrifuga (PU-01) que estd a continuacion nos sirve para impulsar el agua por el
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intercambiador de calor (HE-01) hasta llegar a la bomba de alta presion (PU-02). Esta
bomba se colocd ya que el intercambiador de calor no soporta o esta muy en el limite de la
presion generada por la bomba de alta presion. A la salida de la bomba (PU-01) se
encuentra una valvula manual de diafragma (HV-03) para cerrar el sistema en caso de
mantenimiento de la bomba. El agua pasa por el intercambiador de calor (HE-01) el cual
tiene una doble funcion, de enfriar en caso de produccion y calentar en caso de sanitizacion.

El enfriamiento se necesita para mantener las membranas en su temperatura ideal de
operacion, evitar calentamiento cuando no se esté consumiendo agua y el sistema este
recirculando, o enfriar con mas velocidad después de un proceso de sanitizacion. El
intercambiador de calor sirve para calentar y mantener el agua a la temperatura de
sanitizacion, por el tiempo necesario para realizar una sanitizacion del sistema.

Antes del intercambiador de calor se encuentra un manémetro (P1-05) y después un sensor
de presion (PE-01) con los cuales podemos determinar si hay algun problema de
incrustacién en el intercambiador de calor al aumentar el diferencial de presién mayor a 1
bar en comparacion del que se tiene inicialmente. Después del intercambiador de calor se
encuentra una valvula de muestreo (SV-02) con la cual podemos determinar la calidad de
agua a la salida del intercambiador y asi diagnosticar o descartar el intercambiador como
punto de contaminacion. Delante de la valvula se encuentra un sensor de temperatura (TE-
01) el cual indicara la temperatura del agua y asi el sistema automaticamente tomara las
acciones de control para calentar el agua en sanitizacion y enfriar el agua en produccion.

Después se encuentra una derivacion con una valvula de retencion (CV-02) por donde se
dosificard antincrustante. La cantidad a dosificar es fija y controlada localmente, y fue
determinada por un estudio hecho al analisis del agua de la planta, por lo que la velocidad
de la bomba de dosificacion (DP-02) sera ajustada al parametro de 5.2 — 7.6 litros por dia.

Esta bomba cuenta con un tanque de almacenamiento (CT-02) y un switch de nivel (LS-02)
de 2 puntos, el primer punto manda una alarma visual en la bomba, y el punto méas bajo
manda a parar la bomba de dosificacion.

A continuacion se encuentra otra derivacién con una valvula de retencion (CV-03) por
donde se dosificard sosa caustica (NaOH). La cantidad a dosificar es controlada por un
sensor de pH (AE-02) que influye proporcionalmente en la velocidad de la bomba de
dosificacion (DP-03). Esta bomba cuenta con un tanque de almacenamiento (CT-03) y un
switch de nivel (LS-03) de 2 puntos, el primer punto manda una alarma visual en la bomba,
y el punto méas bajo manda a parar la bomba de dosificacion. A continuacion se encuentra
una valvula de muestreo (SV-03) para determinar la calidad del agua hasta este punto, y
verificar las dosificaciones. A continuacién esta un sensor de presion (PE-01) con el cual
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aseguramos que tenemos agua a la presion necesaria en la linea hasta este punto y la bomba
(PU-02) no trabaje en seco.

La bomba de alta presion (PU-02) aumentard la presion, a la presion necesaria para el
funcionamiento de las membranas, la velocidad de esta bomba es controlada por el sensor
de presion (PE-02) que se encuentra a continuacion de ésta y el variador de frecuencia
(VFD-02), esta presion es ajustada dependiendo del célculo de membranas hecho en
especifico para este equipo.

Ya controlada la presion, el agua entra al arreglo de membranas, entrando al primer
recipiente (RO-01) y de ahi el flujo se divide en dos, concentrado y producto, el
concentrado entra al segundo recipiente (RO-02), nuevamente se divide en concentrado y
producto, el concentrado de este tubo entra al tercer recipiente (RO-03). El concentrado que
sale de este tubo pasa por un sensor de presion (PE-03), con este sensor y con el sensor
(PE-02) podemos ver la caida de presion entre membranas, que no debe de ser mayor a 1.5
bars, y asi saber cuando se necesita un lavado de membranas.

En la misma tuberia de concentrado tenemos una valvula de aguja (NV-01) y un sensor de
flujo (FE-01) con los cuales se ajustara la cantidad de agua de rechazo en nuestro sistema
de 6smosis inversa. Este flujo es ajustado dependiendo del porcentaje de recuperacion al
cual se disefid el sistema, dato arrojado por el célculo de membranas realizado
especificamente para proyecto.

Mas adelante tenemos un juego de vélvulas (AV-04) y (AV-05) con los cuales al no haber
consumo de agua, abre la valvula (AV-04) y cierra la valvula (AV-05) y asi el concentrado
regresa al tanque de balance (TK-01) como no hay consumo el agua producto también
regresa al tanque de balance (TK-01) por lo que no hay problema de concentrado de sales.

Al haber consumo cierra la valvula (AV-04) y abre la véalvula (AV-05) mandando el
concentrado a drenaje, con todo esto al no haber consumo de agua, el equipo esta
recirculando agua sin rechazar y sin parar evitando asi desperdicio de agua y contaminacion
en el sistema. En la parte del producto de los tubos se encuentran unas valvulas de muestreo
(SV-04, SV-05, SV-06) por cada tubo para ayudar en el diagndstico de ensuciamiento e
incrustaciones en las membranas.

Después de unir los tres permeados de producto en uno solo, se encuentra un sensor de
conductividad (CE-01) con el cual se determina la calidad de agua producto de 6smosis
inversa, asi como también ayuda en el diagndstico para determinar el tipo de ensuciamiento
0 incrustacion en las membranas. A continuacion el agua se divide nuevamente en 2
efluentes uno va a la camara de diluido del EDI-01 y el otro a la cAmara de concentrado. En
la camara que va al concentrado se encuentra un interruptor de presion (PS-02), que se
activa con una presion minima de 0.5 bar, este interruptor es muy importante ya que con el
aseguramos que tenemos presion de agua en el concentrado vy asi evitar dafios irreparables

30



en el EDI el cual no puede funcionar sin agua. Al no haber presion de agua el EDI se
apagara automaticamente. Siguiendo por la misma tuberia se encuentra una vélvula de
aguja (NV-02) con la cual regularemos el flujo que pasa por el concentrado, para regular
esta valvula nos apoyamos en el sensor de flujo (FE-02) que se encuentra a la salida del
concentrado. El flujo minimo requerido para el concentrado es de un 5% del flujo de
producto. El concentrado del EDI regresa al tanque de balance (TK-01). En la tuberia que
se encuentra antes y después de la camara del concentrado en el EDI se encuentran unos
manometros (P1-09) y (PI-10) con los cuales podemos diagnosticar algun tipo de
ensuciamiento en esta cdAmara, cuando su diferencial de presion sea mayor a 1.5 bars.

En la linea que va hacia la cdmara de diluido tenemos un sensor de presion (PE-04) el cual
tiene una doble funcidn, una es para saber la presion a la salida de 6smosis inversa y asi
ayudarnos en el diagnéstico de ensuciamiento o incrustaciones, y la otra junto con el
manometro (P1-07) que se encuentra en la salida de la camara de diluido y diagnosticar
ensuciamiento o incrustaciones en esta cAmara. En los dos casos su diferencial de presién
no debe de ser mayor a 1.5 bars. A la salida de la camara de diluido después del manémetro
(P1-07) se encuentra un sensor de conductividad (CE-02) con el cual conoceremos la
calidad de agua deionizada y también controlara las valvulas (AV-03) y (AV-02) para no
permitir el paso de agua que no cumpla con la calidad requerida hacia el tanque de
almacenamiento y retornarla al tanque de balance (TK-01).

Delante del sensor de conductividad (CE-02) se tiene un puerto de muestreo (SV-07) para
conocer la calidad del agua producto final. A continuacion se encuentra un sensor de flujo
(FE-03) con el cual sabremos cual es el flujo de agua producida por el equipo. A
continuacion se encuentra un filtro de 0.22 micras (F-03) para asegurar que ninguna
particula o fino de resina alojado en el EDI continGe hacia el tanque de almacenamiento.
Después del filtro tenemos un manémetro (P1-08) que junto con el manémetro (P1-07) nos
facilita reconocer cuando el filtro esté4 saturado por el diferencial de presion entre estos. El
diferencial de presion para determinar la saturacion del filtro no debe de ser mayor al 10%
entre lecturas. Para finalizar tenemos un juego de valvulas (AV-03 y AV-02) con las cuales
al requerir agua y estar dentro de los parametros de conductividad permite el paso hacia el
tanque de almacenamiento, de otro modo la recircula hacia el tanque de balance (TK-01)
hasta requerir agua y entrar dentro del pardmetro de conductividad nuevamente.

3.2 Materiales que entran en contacto con el sistema de produccion de agua purificada.

Las técnicas de instalacion son importantes debido a que pueden afectar la integridad
mecanica, corrosiva y sanitaria del sistema. Los soportes de la tuberia deberan proporcionar
las pendientes apropiadas para el drenaje y deberan estar disefiados para soportar la tuberia
en las condiciones térmicas de la peor situacion. Los métodos para conectar los
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componentes del sistema incluyendo las unidades de operacion, los tanques, y la tuberia de
distribucion requieren de atencion cuidadosa para evitar problemas potenciales. Las
soldaduras de acero inoxidable deberan proporcionar uniones confiables que internamente
sean lisas y libres de corrosion. El acero inoxidable de bajo contenido de carbon, el relleno
compatible y en donde sea necesario gas inerte y maquinas de soldar automaticas e
inspecciones regulares y documentacion de ayuda para asegurar la eliminacion de la
contaminacion, los productos de corrosion y el restablecimiento de la superficie pasiva
resistente a la corrosion. En algunos casos los materiales plasticos pueden fundirse y
también requieren de superficies internas uniformes y lisas. Los adhesivos deberan evitarse
debido al potencial de huecos y de reacciones quimicas.

Las medidas de control incluyen un buen alineamiento, la determinacion del tamafio
adecuado de empaques, los espacios apropiados, una fuerza de sellado uniforme y el evitar
conexiones roscadas.

Los materiales de construccion se deberan seleccionar para ser compatibles con las medidas
de control tales como la sanitizacién, la limpieza y la pasivacion. Las temperaturas de
operacion son un factor critico al escoger los materiales apropiados debido a que las
superficies pueden requieren el manejo de temperaturas de operacion y sanitizacion
elevadas. Cuando se utilicen sustancias quimicas o aditivos para limpiar, controlar, o
sanitizar el sistema, deberan utilizarse materiales resistentes a estos quimicos o aditivos.

3.3 Sistema de sanitizacidn y control de biocarga.

La sanitizacién de los Sistemas de Agua Farmacéutica es uno de los puntos criticos en la
industria, no solo por las grandes cantidades de agua que se consumen sino también por la
naturaleza propia del agua, ya que puede caracterizarse e identificase por el tipo y cantidad
de sustancias que contiene. La sanitizacion es esencial para prevenir la necesidad de retirar
o0 destruir productos por problemas de contaminacion causados por el agua.

Existen diferentes tipos de sanitizaciones entre las cuales se mencionaran las mas usadas
para sanitizar el sistema de produccion, almacenamiento y distribucién de agua purificada
Nivel 1, entre las cuales incluye las siguientes: Sanitizacidn térmica, quimica y fisica.

Sanitizacion Térmica: usado mediante el calor (75 — 80 °C peridédicamente o en continuo),
tienen la limitacién de estar restringido a sistemas que puedan soportar esas temperaturas
pero es sumamente efectivo en la reduccion de las especies microbianas y facilmente
validable. Una limitacion es que el método por calor no remueve el biofilm existente que es
la fuente de nutrientes y superficie de contacto para microorganismos y fuente de
endotoxinas.
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Sanitizacion Quimica: El Acido Peracético y Peroxido de Hidrégeno son los més usados,
pero como tienen la dificultad de ser eliminados totalmente luego de su uso, aun asi, existen
componentes quimicos que garantizan remover las trazas de estas sustancias gracias a sus
propiedades fisicoquimicas, p.ej., al usar acido peracético se degrada a acido acético y este
debera ser usado seguido de presencia de luz UV para garantizar su total remocion en las
superficies de los equipos. Otra particularidad de los compuestos tales como perdxido de
hidrogeno y acido peracético, ambos oxidan a la bacteria y a la biocapa formando
perdxidos reactivos y radicales libres (p.ej. radicales hidroxilo).

Los compuestos halogenados como el cloro, son sanitizantes efectivos pero dificiles de
enjuagar del sistema y tienden a dejar la biocapa intacta.

Sanitizacion Fisica: La luz UV a 254 nm es otro método posible de reduccion del nimero
de unidades formadoras de colonias en los Sistemas de produccion, almacenamiento y
distribucion de agua purificada nivel 1, ya que inhibe la reproduccion de microorganismos
por alteracion del genoma de las células. Como este método no es muy efectivo, solo se
recomienda como una etapa auxiliar, seguido de otros métodos de sanitizacion.

Para remover el biofilm existente, es esencial seguir las reglas béasicas para evitar su
formacion:
o Para el sistema de produccion, el agua debe estar en constante flujo turbulento y
evitarse los espacios muertos.
o Deben ser sanitizado periédicamente o0 permanentemente.
o Deben monitorizarse cronoldgicamente y evaluar la calidad del agua en cada punto de
muestreo definido.

La frecuencia de sanitizacion generalmente esta dictada por los resultados del monitoreo
del sistema y las conclusiones derivadas del analisis de tendencias de los datos
microbiologicos a niveles aceptables.

La implementacion de métodos quimicos requiere la demostracion para valorar su
efectividad, en las cuales se establecen que concentracion de sustancias quimicas son
adecuadas. Ademas debe demostrarse mediante una validacion que al término del proceso
de sanitizacion, se realiza una remocion efectiva de los residuos quimicos. Al incluir un
nuevo método de sanitizacion quimica forzosamente debe ser validado.
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3.4. Requerimiento del tanque de almacenamiento.

Los tanques de almacenamiento estdn incluidos en los sistemas de distribucion para
optimizar la capacidad del equipo de procesamiento. El almacenamiento permite que se
lleve a cabo el mantenimiento de rutina de los equipos sin afectar el abastecimiento para
cumplir las necesidades de produccion. Se requiere de consideraciones en el disefio para
prevenir el desarrollo de biocapas, minimizar la corrosion y ayudar en el uso de la
sanitizacion quimica de los equipos.

El tanque de almacenamiento de agua usado en el sistema cumple un nimero de propdsitos
importantes. El disefio y tamafio del tanque debe tener en consideracion lo siguiente:
Capacidad y consideraciones para el control de la contaminacion.

3.4.1 Capacidad

La capacidad del tanque de almacenamiento se determina basandose en los requerimientos
siguientes:
e Poseer una capacidad intermedia entre la tasa de generacion estacionario del equipo
de tratamiento y la demanda potencialmente variable de los puntos de uso,

e El equipo de tratamiento de agua es capaz de operar continuamente por periodos
significativos para evitar las ineficiencias y el estrés del equipo que ocurre cuando
los ciclos de encendido y apagado del equipo son muy frecuentes,

e Su capacidad es suficiente para proveer capacidad de reserva temporal para casos de
fallas en el sistema AQUA-01 o incapacidad de producir agua debido al ciclo de
sanitizacion o regeneracion. Para determinar el tamafio de tal capacidad de reserva,
se debe considerar que otorgue agua suficiente para completar el proceso de un lote,
una sesion de trabajo u otro periodo légico de necesidad.

3.4.2 Consideraciones para el control de la contaminacion.

Para el eficiente control de la contaminacion el sistema AQUA-01 considera lo siguiente:

e EIl espacio frontal (de aire) del tanque de almacenamiento es un area de riesgo
donde las gotas de agua pueden estar en contacto con el aire a temperaturas
favorables para la proliferacion de microorganismos. El circuito de distribucion de
agua fue configurado para asegurar que este espacio frontal sea mojado
efectivamente por un flujo de agua. Debe considerase el uso de un aerosol de bola
(spray ball) o dispositivos de distribucién para humedecer las superficies,

e Las boquillas dentro del tanque de almacenamiento deben configurarse de tal
manera que eviten zonas donde se pueda albergar contaminacién microbioldgica,
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e Los filtros de venteo son empotrados a los tanques de almacenamiento a fin de
permitir la fluctuacion del nivel de liquido interno. Los filtros deben retener a las
bacterias, ser hidrofébicos y configurados idealmente para realizar las pruebas de
integridad in-situ. Las pruebas fuera de la linea no estan permitidas. Se debe
considerar el uso de filtros de venteo climatizados para prevenir la condensacion
dentro de la base del filtro, lo que podria obstruirlo y en consecuencia permitir el
crecimiento bacteriano que puede contaminar el tanque de almacenamiento,

e Cuando los tanques de almacenamiento posean valvulas liberadoras de presion y
otras valvulas de seguridad para protegerlos de una sobre presion, estos dispositivos
deben tener un disefio sanitario. Las valvulas de seguridad deben poseer indicadores
de ruptura para prevenir pérdidas accidentales del sistema.

3.5 Requerimiento de las tuberias para la distribucion de agua purificada.

La distribucion de Agua purificada nivel 1 debe ser completada usando un circuito de
tuberias de distribucion continua. Se debe controlar la proliferacion de contaminantes
dentro del circuito de distribucion. Generalmente no se usa filtracion en el circuito de
distribucion ni en la salida de los puntos de uso. Tales filtros probablemente ocultarian la
contaminacion del sistema.

3.5.1 Control de Temperatura e intercambiadores de calor.

Cuando se empleen dentro del sistema intercambiadores de calor para calentar o enfriar el
agua purificada. Los tipos de intercambiador de calor mas seguros son los de tubo en placa
doble o de doble placa y se debe considerar la configuracion de su armazén. Cuando no se
usen estos, se puede considerar una propuesta alternativa a través de la cual el servicio se
mantenga y monitoree a menor presion que la del agua purificada.

Donde se use intercambiadores de calor, estos deben colocarse en circuitos o subcircuitos
de circulacion continta dentro del sistema para evitar las paradas inaceptables. Cuando se
reduce la temperatura con propdésitos de procesamiento. La reduccidn debe ocurrir s6lo por
el tiempo minimo necesario. Durante la calificacion del sistema se deben comprobar
satisfactoriamente los ciclos de enfriamiento y su duracion.

3.5.2 Técnicas para el control de la contaminacion
Las siguientes técnicas de control pueden ser usadas solas 0 en combinacion:

e EIl mantenimiento de un flujo turbulento de circulacion continua dentro del sistema
de agua reduce la propension a la formacion de las biocapas.
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El mantenimiento de la velocidad del disefio para un sistema especifico debe
probarse durante la calificacion del sistema y se debe monitorear el mantenimiento
de su desempefio satisfactorio.

Durante la operacién del sistema de distribucién, es improbable que las
fluctuaciones a corto plazo en el flujo de velocidad causen problemas de
contaminacion, siempre que no ocurra un cese de flujo, flujo reverso o pérdida de
presion.

El disefio del sistema debe asegurar la longitud més corta posible para las tuberias.

Para sistemas a temperatura ambiente, las tuberias deben estar aisladas de los tubos
calientes contiguos.

Los materiales deben ser capaces de manejar flujo turbulentos y velocidades
elevadas sin desgaste sobre la barrera de impacto corrosiva, tales como la superficie
de 6xido de cromo del acero inoxidable relacionada a la pasivacion. El acabado
sobre materiales metalicos tales como el acero inoxidable, ya sea si se trata de un
acabado de taller, de un pulido de arena especifico, 0 de un tratamiento con
electropulido debe complementar el disefio del sistema y proveer resistencia a la
corrosion y a la actividad microbiana satisfactoria.

El equipo auxiliar y los ensambles que requieran sellos, empaques, diagramas,
medios filtrantes, y membranas no deberan utilizar materiales que permitan la
posibilidad de extractables, desprendimiento y actividad microbiana.

Los indicadores de presion se deben separar del sistema de membranas.

Las valvulas deben tener superficies internas lisas con asientos y dispositivos de
cierre expuestos a la accion del flujo del agua, tal como ocurre en las valvulas de
diafragma. Se deberd evitar el uso de vélvulas con huecos o dispositivos de cierre
que se mueve dentro y fuera del area de flujo (por ejemplo, bola, tapon, esclusa,
globo).

Las tuberias deben estar en caida de tal manera que permitan el drenaje.

El crecimiento de microorganismos se puede inhibir, se menciona a continuacion las
siguientes recomendaciones:

Fuentes de radiacion UV dentro de las tuberias

Mantenimiento del sistema a altas temperaturas (temperatura recomendada entre 70°
y 80°C).

Sanitizacion periodica del sistema usando agua caliente (temperatura recomendada
mayor de 70° C)

Esterilizando o sanitizando el sistema periddicamente usando agua caliente o vapor
limpio.
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e Sanitizacion usando agentes quimicos apropiados. Cuando se use la sanitizacion
quimica es esencial comprobar la completa remocion del agente quimico antes de
utilizar el agua
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Diagrama de Flujo No. 1 Proceso de Produccion de Agua Purificada Nivel 1
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3.6. Diagrama de tuberias e Instrumentacion del Sistema de produccion de Agua purificada nivel 1.

i cowan = LAY
40 Veh, TRIFASIC, R, T
CONTROL T KON
ERNSOVR. PID
CHECAR CON D11 DEL_PROVECTO scoflShigan o
o TRAT
serronT
AsP-ol Lo o ]
peey -003 A
aral daom aro 071 BARS -
o e SEL-PH-AD:
gl G 6y D11 AGUA. HELADA
o
3-8 — st iwog-on
11 VAPDR
e ol 5 &% E
Bags
C1-0t [LELYCONDUCTIVIBAD F-Pw-pve TR & 1
jor osmasts i o o) 2 )
W.E-02 bow scLocn
ar-4 A-pv-t01-sst
COMCXION BRIDADA 2
M
® S -
o 3 = BALANCE || “"
¥ viL
o e
" MUESTREO |0 N
¥ yopveioe-sst ISALIDA DE e
5 ST-01 ISUAVIZADO- I [
e w se-Pw-103 581
. g - - CT-01, [ravout pe p AL ARMA BAIA
PR ; S0 |ty e e oIS |  Symemrom
e - § AN < ool e
AL Sion P T N RIANICNTO A ALTA {3
OIATD DA I e Qeonreo prp T RS |3
A [ - ITRE B FOARY
SO ool aamn | £ Asanitizacion ;i ) VIoRE W PR
" A{scrromt tewe 2\
e rur-orfdSfce e | R D11 A ELADA
ETPOINT Yeresion - (EHCUH, A Sy
b o RESION wi-on [ELIPREEI e ion nRRANGUC = INDICADOR
] b4 PuoefC A nowba o1l ) peesion |
_____ oir-02 sce0 —— vir-o iy
g
i (@ PU-02
@ T 14 1°-PV-106-551 aHae 1°-PW-105-851
¢ LA L] At -
; 5 b g
B AVos @ 8 ) 3 F-Py-108-551 T-Pv-100-551 “RETORRD' W)
I
1 ¢ ¢ BALANCE
-~ AL ARMA <O
Y a-oafCA NIV
A e e NOTAS
DRONALC ey Al Ntve
d AR e Wi 1 VER PUAND GENERAL D
A ARNA - ABKEVIATURAS, NOMECL ATURAS.
L iy o= LiE: ] &y 4~ING-FOR-12
@k 2 or-o @] £ Y r Wi
o (D) ARRANGUC ""’@ | @l |
o 3 1
* ; , | n
e x Lrv o SE 4 EDI-01 HE A - | L____.___.__.]
il — £o02 | T,
Ul #
g Ul | E O prvnssn X |
8 <:>
3 | 9 [
i cesTENTD | |
Va3
F-Pw-110-551 T e o LB S F-Pu-ait-dt6L | F-Py-ti-sst |
& &

39



4. CONTAMINACION MICROBIOLOGICA DE AGUA PURIFICADA NIVEL
1

Para cumplir los requisitos de agua purificada es necesario partir de la calidad del agua
potable que es suministrada por la red municipal, la cual ya ha sido tratada y cumple con
los criterios establecidos por la normatividad vigente. El agua debe estar exenta de
patdgenos de origen entérico y parasitario intestinal, ademas de tener un control sobre la
carga total de microorganismos. La presencia de ciertos tipos de microorganismos indica
caracteristicas que repercuten a la purificacion del agua, por ejemplo:

e Coliformes fecales y Coliformes totales: indican contaminacion fecal.

e Aerobias mesdfilas: determinan efectividad del tratamiento en el sistema de agua.

e Pseudomonas: sefialan deterioro en la calidad del agua, asi como en la estructura del
sistema 0 una contaminacion.

Coliformes Totales y Fecales: Las bacterias coliformes son un grupo heterogéneo
compuesto por varios. Existe poca evidencia que indique que estas bacterias coliformes
pertenezcan a un solo género taxondmico. La falta de certeza en cuanto a su filiacion
taxondmica y la imprecisa correlacion entre los métodos recomendados para la deteccion de
coliformes han presentado problemas. El primero, es que Escherichia coli es aceptada
como bacteria coliforme, la especie contiene variantes que no producen gas de la lactosa o
lo hacen después de 48 horas, por lo que no se les identifica por medio de esta técnica.

Segundo, la capacidad de fermentar la lactosa esta frecuentemente asociada a genes
localizados en plasmidos. Estos determinantes extracromosomales son féacilmente
transferidos entre otras bacterias Gram negativas no relacionadas a las coliformes, que
pueden, en consecuencia, ser recuperadas en la etapa inicial del analisis. No obstante en la
préctica, la técnica ha demostrado su efectividad.[NORMA Oficial Mexicana NOM-112-
SSA1-1994, Bienes y servicios. Determinacién de bacterias coliformes. Técnica del
namero mas probable.]

El nimero de organismos se establece mediante la cuenta de unidades formadoras de
colonias (NOM- 113-SSA1-1994. Método para la Cuenta de Microorganismos Coliformes
Totales en Placa) o el uso de la del nimero méas probable. Esta Gltima, también llamada
técnica de dilucién en tubo, proporciona una estimacion estadistica de la densidad
microbiana presente con base a que la probabilidad de obtener tubos con crecimiento
positivo disminuye conforme es menor el volumen de muestra inoculado.

El método permite determinar el nimero de microorganismos coliformes presentes en una
muestra, utilizando un medio selectivo (agar rojo violeta bilis) en el que se desarrollan
bacterias a 35°C en aproximadamente 24 h, dando como resultado la produccion de gas y
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acidos organicos, los cuales viran el indicador de pH y precipitan las sales biliares. Ver
metodologia en la NOM-113 vigente. [Norma Oficial Mexicana NOM-113-SSA1-1994,
bienes y servicios. Método para la cuenta de microorganismos coliformes totales en placa]

La importancia de conocer los microorganismos presentes, asi como su comportamiento
radica en la posibilidad de desarrollar nuevas tecnologias que logren su eliminacién y de
esta manera controlar la presencia de dichos microorganismos en los sistemas de
purificacion de aguas.

La mayor fuente de contaminacion externa es el agua de alimentacion. La calidad de esta
debe de cumplir por lo menos con los atributos de calidad para el agua potable, en la cual se
regula el numero de Coliformes. Existe una amplia variedad de otros tipos de
microorganismos en el agua, mismos que pueden comprometer las etapas subsecuentes de
purificacion.

Posibles fuentes de contaminacion del agua purificada nivel 1:
e Filtros de venteo no protegidos,
e Filtros de aire no operativos,
¢ Reflujo de sitios contaminados,
e Resinas.

Es conveniente que se presente atencion en el mantenimiento del sistema para evitar la
contaminacion microbiana por estas vias.

Las operaciones unitarias pueden ser una fuente interna de contaminacion microbiana, los
microorganismos presentes en el agua de alimentacion pueden adherirse a los lechos de
carbon, resinas de los desionizadores, filtros de membranas, y otras superficies de las
unidades de operacion iniciando la formacién de una biocapa.

Esta es una respuesta de ciertos microorganismos para sobrevivir en ambientes con bajos
nutrientes, p.ej., las biocapas son estructuras de microorganismos unidos entre si y a la
superficie por medio de polimeros extracelulares como proteinas, polisacaridos y acidos
nucleicos secretados por las células.

Se han propuesto 5 etapas para la formacion de las biocapas que son:
1. Fijacién inicial: Adhesion de células individuales a la superficie.
2. Unidn irreversible: Desarrollo de micro colonias y secrecion de polimeros, logrando

una adhesion mas firme.
3. Maduracion I: La biocapa joven comienza a estructurarse.

41



4. Maduracion Il: La biocapa madura desarrolla una arquitectura caracteristica,
determinada por la comunidad bacteriana que lo conforma y por las condiciones del
medio ambiente.

5. Dispersion: Algunas células de la biocapa madura se desprenden pudiendo iniciar
otra vez un proceso de formacion sobre una superficie nueva.

Los microorganismos de una biocapa se encuentran protegidos contra la accién de un gran
numero de biocidas. La colonizacion puede darse cuando los microorganismos se
desprenden y son trasladados a otras zonas del sistema de agua. Los microorganismos
también pueden adherirse a las particulas suspendidas como finos de los lechos de carbon.
Otra fuente de contaminacion puede ser el sistema de distribucion de agua. Los
microorganismos pueden colonizar las superficies de los ductos, valvulas y otro tipo de
areas.

4.1. Definicién de presencia de microorganismos objetables en agua purificada

Existen muchos microorganismos patdgenos en el agua que deben ser considerados en el
andlisis y disefio de cualquier proceso de purificacion de agua, sean éstas bacterias,
protozoarios o virus, es necesario conocer la resistencia que presentan al ambiente

Parametros microbiol6gicos de agua purificada

e Andlisis microbioldgicos del agua purificada

Para realizar un correcto analisis microbiologico del sistema de purificacion de agua es
necesaria la implementacién de un programa de monitoreo microbioldgico el cual
proporcionara informacién suficiente para controlar microbiol6gicamente la calidad del
agua producida. Los limites microbianos tienen como objetivo evaluar la calidad
microbioldgica de productos farmacéuticos (materias primas, productos intermedios y
terminados), mediante el recuento de organismos mesofilicos aerobios, hongos
filamentosos y levaduras; asi como la investigacion de microorganismos especificos.

Es posible mantener un nivel de:
e Cuenta total microbiana,
Ausencia de microorganismos objetables tales como los siguientes;
Staphylococcus aureus,
Pseudomona aureginosa,
Escherichia coli,
Salmonella sp.

0O O O O
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5. CONSIDERACIONES OPERACIONALES DEL SISTEMA DE
PRODUCCION DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1

Para una operacion exitosa de los sistemas de agua, un precursor esencial es un arranque
planeado, bien definido, exitoso y bien documentado. El arranque debe incluir el ajuste de
trabajo y el armado del sistema. La regulacion y registro de desempefio de todos los
pardmetros del sistema.

Al establecerse un programa de mantenimiento preventivo para asegurar que el sistema de
agua permanece en un estado de control, este debera evidenciarse a través de documentos
que demuestre que el sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua
purificada nivel 1, se encuentra operando bajo criterios establecidos, sirva los siguientes
puntos como referencia:

e PNO de Operacion del sistema,

e PNO de programas de monitoreo para los atributos criticos de calidad y las
condicione de operacién incluyendo la calibracién de los instrumentos criticos,

e PNO de sanitizacion periodica al sistema de produccion, almacenamiento y
distribucion de agua purificada nivel 1 y equipos involucrados para la produccion de
agua purificada,

e PNO de mantenimiento preventivo de componentes y,

e PNO para control de cambios al sistema mecéanico y a las condiciones de operacion.

5.1. Calificacion de desempefio del sistema de produccion, almacenamiento y
distribucion de agua purificada nivel 1.

Esta fase de la calificacion del sistema toma un periodo de tiempo largo, y esta sujeto a los
cambios en los factores que afecten directamente la operacion del sistema y las variables
que influyen en la calidad del APUN.

Para esta fase de la calificacion fue desarrollado un protocolo especifico, donde fueron
planeados las actividades, pruebas y anélisis que fueron efectuadas para el cumplimiento
del mismo.

El protocolo de calificacion de desempefio incluyo, como minimo, lo siguientes puntos:

e Un sistema de monitoreo establecido para dar seguimiento al control de la operacion
productiva del sistema de produccién, almacenamiento y distribucién de agua
purificada nivel 1,

e Los procedimientos normalizados de operacion y los formatos de registro
correspondientes,
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e Programas de muestreos, indicando los puntos de muestreo del agua en sus
diferentes calidades, cantidades, condiciones de la toma de muestra y la frecuencia
del muestreo,

e Criterios de aceptacion y especificaciones que serviran como marco de referencia
para evaluar el desempefio del sistema,

e Resultados analiticos y de pruebas realizadas, asi como los registros de las
mediciones de las variables de control de proceso de generacion de agua,

e Conclusiones y dictamen derivados de la revision y anlisis de la informacion
recopilada.

Dada la importancia de esta etapa de la calificacion del sistema se establecio el desarrollo
del protocolo, cubriendo gradualmente tres fases (Fase 1, Fase 2 y Fase 3), lo que permitira
conocer y controlar mejorar la operacion y desempefio del sistema, generando la evidencia
documental correspondiente.

Fase 1 del sistema de Generacidén, almacenamiento y distribucién de Agua purificada
Nivel 1: El propésito de esta fase es establecer los limites apropiados para la correcta
operacion del sistema. El dia 06 de junio se inici6 con la validacion (FASE 1) del sistema
de generacion, almacenamiento y distribucion del sistema de agua purificada del
Laboratorio de medicamentos de forma farmacéutica en presentacion gelatina blanda (de
acuerdo a la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM 9%Edicion segundo
suplemento), después de verificar y garantizar una correcta funcionalidad del sistema
durante la calificacion de operacion la cual fue autorizada el dia 01 de Julio de 2011.

La fase 1 se llevé a cabo, tomando muestras fisicoquimicas y microorganismos totales en
los puntos de muestreo (ver Tabla No. 3 Puntos de muestreo Fase 1), durante 3 dias de la
semana (lunes, miércoles y viernes), por 4 semanas. Las fechas de validacion abarcaron del
06 de junio a 01 julio de 2011.

PUNTOS DE MUESTREO FASE 1
CLAVE DESCRIPCION
SV-07 SALIDA DE CEDI
HV-201 SALIDA TANQUE DE ALMACENAMIENTO
HV-205 RETORNO TANQUE DE ALMACENAMIENTO
VAPU 201 LAVADO 2
VAPU 202 LAVDO 1
VAPU 203 CIP
VAPU 204 LAVADO 6
VAPU 205 LAVADO 5
VAPU 206 PREPARACION DE GELATINA
VAPU 207 COLORACION DE GELATINA
VAPU 208 PREPARACION DE CONTENIDO

Tabla No. 3. “Puntos de muestreo Fase 17,
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e Limites microbianos (UFC/ml)

Los resultados obtenidos durante los 12 dias, de acuerdo al reporte de Validacion, mostrd
una tendencia muy baja para este pardmetro. EI promedio es de 2 UFC/ml, un valor
maximo de 18 UFC/ml en el punto SV-07 Salida del CEDI, sin embargo durante el dia en
que se presentd este valor, en los demés puntos se determind un maximo de 1 UFC/ml y
durante los 12 dias de muestreo presenta un maximo de 2 UFC/ml para este punto en
particular.

Los limites de CONTROL, ALERTA Y ACCION fueron establecidos basados en la
tendencia que presentd el sistema con los siguientes valores:

Limite de control: 30 UFC/ml.

Limite de alerta: 50 UFC/ml.

Limite de accién: 70 UFC/ml.

Limite de especificacion: 100 UFC/ml. (Especificacion de la monografia de la FEUM).

Conclusién para la Fase 1: Los parametros microbiologicos medidos durante la Fase 1 del
sistema de generacion, almacenamiento y distribucién de agua purificada de la planta del
“Laboratorio de medicamento de forma farmacéutica gelatina blanda”, cumplen con lo
establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM 92 Edicion.

Una vez que la Fase 1 cumpla con las especificaciones establecidas en la FEUM, Se
autoriza la Fase 1 y se pasa a la Fase 2 donde se desafiaran los limites establecidos durante
la Fase 1.

Fase 2 del sistema de Generacion, almacenamiento y distribucion de agua purificada
Nivel 1: El proposito de esta fase es demostrar que el sistema continda operando
consistentemente dentro de los parametros y limites establecidos y que produce la cantidad
requerida de agua para uso de acuerdo a disefio. El dia 11 de julio se inici6 con la
validacion (Fase 2) del sistema de generacion, almacenamiento y distribucion del sistema
de agua purificada del laboratorio de medicamentos de forma farmacéutica en presentacion
gelatina blanda (de acuerdo a la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM
9%Edicion segundo suplemento), después de verificar y garantizar una correcta
funcionalidad del sistema durante la calificacion fase 1 la cual fue autorizada el dia 09 de
Julio de 2011.

La fase 2 se llevo a cabo, tomando muestras para determinacion de pH y microorganismos
totales en los puntos de muestreo abajo sefialados, durante 14 dias consecutivos de lunes a
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domingo (2 semanas). Las fechas de validacion abarcaron del 11 de julio al 24 de julio de
2011. (Ver Tabla No.4. Puntos de muestreo Fase 2)

PUNTOS DE MUESTREO FASE 2
CLAVE DESCRIPCION
SV-07 SALIDA DE CEDI
HV-201 SALIDA TANQUE DE ALMACENAMIENTO
HV-205 RETORNO TANQUE DE ALMACENAMIENTO
VAPU 201 |LAVADO 2
VAPU 202 |LAVADO 1
VAPU 203 |CIP
VAPU 204 |LAVADO 6
VAPU 205 |LAVADO 5
VAPU 206 |PREPARACION DE GELATINA
VAPU 207 |COLORACION DE GELATINA
VAPU 208 |PREPARACION DE CONTENIDO

Tabla No. 4. “Puntos de muestreo Fase 2”

e Limites microbianos (UFC/mL)

Los resultados obtenidos durante los 12 dias, de acuerdo al reporte Validacion, mostrd una
tendencia muy baja para este pardmetro. El promedio fue de 1 UFC/mL, un valor maximo
de 15 UFC/mL en el punto SV-07 Salida del CEDI, sin embargo durante el dia en que se
presentd este valor, en los deméas puntos se determind un méaximo de 1 UFC/mL y durante
los 12 dias de muestreo presenta un maximo de 1 UFC/ml para este punto en particular.

Los limites de CONTROL, ALERTA Y ACCION fueron establecidos basados en la
tendencia que presentd el sistema con los siguientes valores:

Limite de control: 30 UFC/ml.

Limite de alerta: 50 UFC/ml.

Limite de accion: 70 UFC/ml.

Limite de especificacion: 100 UFC/ml. (Especificacion de la monografia de la FEUM).

Conclusién para la Fase 2: Los parametros microbioldgicos medidos durante la Fase 2 del
sistema de generacion, almacenamiento y distribucién de agua purificada de la planta del
“Laboratorio de medicamento de forma farmacéutica gelatina blanda”, cumplen con lo
establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM 92 Edicion.
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Fase 3 del sistema de Generacion, almacenamiento y distribucion de agua purificada

Nivel 1: se realizd por un afio después del término satisfactorio de la fase 2. El agua se

puede usar para propositos de fabricacion durante esta fase y tiene los siguientes objetivos:
e Demostrar un desempefio confiable y duradero,

e Asegurar la evaluacién de las variaciones estacionales,

e Los lugares de muestreo, frecuencias de muestreo y pruebas deben reducirse a un
patrén de rutina normal basado en procedimientos establecidos dados en las fase 1y
2.

Limites microbianos (UFC/mL)

Los resultados obtenidos durante los 365 dias de evaluacion, de acuerdo al reporte de
Validacion, mostr6 una tendencia muy baja para los parametros microbiol6gicos.
El promedio fue de 8 UFC/mL, un valor maximo de 15 UFC/mL en el punto SV-07 Salida
del CEDI, HV-201 Salida del tanque de almacenamiento.

Los limites de CONTROL, ALERTA Y ACCION fueron establecidos basados en la
tendencia que presento el sistema con los siguientes valores:

Limite de control: 30 UFC/ml.

Limite de alerta: 50 UFC/m.

Limite de accién: 70 UFC/ml.

Limite de especificacion: 100 UFC/ml. (Especificacion de la monografia de la FEUM).

Conclusién para la Fase 3: Los parametros microbiol6gicos medidos durante la Fase 3 del
sistema de generacion, almacenamiento y distribucion de agua purificada de la planta del
“Laboratorio de medicamento de forma farmacéutica gelatina blanda”, cumplen con lo
establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM 9% Edicion
(Farmacopea vigente para dicho estudio), por tanto se puede evidenciar el uso total del agua
purificada para los fines destinados por la empresa.
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PUNTOS DE MUESTREO FASE 3
CLAVE DESCRIPCION
SV-07 SALIDA DE CEDI
HV-201 SALIDA TANQUE DE ALMACENAMIENTO
HV-205 RETORNO TANQUE DE ALMACENAMIENTO
VAPU 201 |LAVADO 2
VAPU 202 |LAVADO 1
VAPU 203 |CIP
VAPU 204 | LAVADO 6
VAPU 205 |LAVADOS5
VAPU 206 |PREPARACION DE GELATINA
VAPU 207 |COLORACION DE GELATINA
VAPU 208 |PREPARACION DE CONTENIDO

Tabla No. 5. “Puntos de muestreo Fase 3”

Después de completar la fase 3 del programa de calificacion para el sistema de Agua
purificada, se debe emprender una revision del sistema. Luego de esta revision, basados en
los resultados de la fase tres, se debe establecer un plan de monitoreo de rutina.
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5.2. Programa de monitoreo continuo del sistema de produccién, almacenamiento y
distribucion de agua purificada nivel 1.

La validacion del sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada
arrojo resultados confiables del proceso de produccion de agua purificada nivel 1, estos
resultados sirven para soportar el plan de muestreo de los puntos de usos, valvulas de
muestreo y entrada de agua potable que serdn evaluados a lo largo de la vida util del
sistema. Como servicio critico, las muestras de agua potable, en pretratamiento y purificada
deben ser monitoreadas diariamente, en la cual se evaluara sus propiedades fisicoquimicas
y microbiologicas que establece la FEUM en la monografia respectiva. Al concluir el
analisis, se debe entregar un dictamen de la evaluacién del agua purificada nivel 1; con ello
garantizar el uso absoluto del agua purificada nivel 1.(Ver Tabla No. 6 Programa de
muestreo para el sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada)

PROGRAMA DE MUESTREO PARA EL SISTEMA DE PRODUCCION,
ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA.

Punto de Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
muestreo

VAPU 201

VAPU 202

VAPU 203

VAPU 204

VAPU 205

VAPU 206

VAPU 207

VAPU 208

SV-01

SV-07

HV-205

Cisterna

Tabla No. 6. Programa de muestreo para el sistema de produccion, almacenamiento y distribucién de agua purificada nivel

5.2.1. Consideraciones de muestreo

El sistema de produccidn, almacenamiento y distribucion de agua purificada, Agua potable
de entrada y puntos de uso deberan ser monitoreados a una frecuencia que sea suficiente
para asegurar que el sistema estd bajo control y continda produciendo agua de calidad
aceptable. Las muestras deben ser tomadas de puntos representativos dentro de los sistemas
de procesamiento y distribucion. El establecimiento de la frecuencia de muestreo debe estar
basado en los datos de validacion y debera cubrir areas criticas. Los puntos de las
operaciones unitarias podran ser muestreados con menos frecuencia que los puntos de uso.
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El plan de muestreo contempla las especificaciones del agua que esta siendo muestreada. El
muestreo de APO, APT y APU debe ser realizado por personal capacitado para asegurar
que la muestra es confiable para dictaminar un resultado al concluir el periodo de analisis.

Considerar las siguientes observaciones para la correcta evaluacion de agua en sus
diferentes calidades:

e Los puertos de muestreo deberan ser drenados adecuadamente antes de tomar la
muestra,

e Las muestras que contengan agentes sanitizantes quimicos requieren de
neutralizacion antes del analisis microbiologico,

e Las muestras para andlisis microbioldgico deben analizarse inmediatamente o
mantener en condiciones aceptables por las normas internacionales y nacionales
para preservar la muestra hasta que pueda comenzar el analisis,

e Las muestras del agua potable son solamente indicativas de la concentracién de
microorganismos placténico (flotacion libre) presentes en el sistema).

La siguiente lista identifica los puntos y secuencia logica para una inspeccion o auditoria de
sistemas de agua purificada.

e Plan de muestreo y monitoreo con un bosquejo de todos los puntos de muestreo.

e El establecimiento de alertas en el monitoreo y planes de accion.
e Resultados del monitoreo y evaluacién de tendencias.
e Inspeccion de la ultima revision anual del sistema.

e Revision de cualquier cambio hecho en el sistema desde la Gltima auditoria y
supervision de que el control de cambio ha sido implementado.

e Reuvision del registro de desviaciones y sus investigaciones respectivas.
e Inspeccion general del sistema para verificar su estado y condicion.

e Revision del mantenimiento, fallas y registros de reparacion.

e Verificacion de la calibracion y estandarizacion de los Instrumentos criticos.
e Para un sistema establecido, demostrablemente bajo control, estos alcances
resultaran suficientes.

5.2.2. Programa de monitoreo

Las variables criticas de calidad y los parametros de operacién deberan ser documentados y
monitoreados. El programa incluye una combinacion de sensores en linea o registradores
(por ejemplo, un medidor de conductividad y su registro) y de documentacion manual de
los parametros operacionales (tales como la caida de presion del filtro) y las pruebas de
laboratorio (por ejemplo, cuenta total microbiana). Deberad incluirse la frecuencia de
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muestreo, el requisito de evaluar los resultados de prueba y la necesidad de iniciar una
accion correctiva).

5.3 Mantenimiento del sistema produccion, almacenamiento y distribucion de agua
purificada nivel 1.

En los laboratorios de medicamento para la produccion de formas farmacéuticas de gelatina
blanda, el agua purificada debe esté involucrada directamente en el producto, debido a que
es usada en la preparacion de la gelatina y del colorante usado en esta misma, ademas de
ocuparse en la preparacion del producto, se usa en el lavado de equipos e instrumentos que
estan en contacto directo con el producto, es por eso que debe garantizar la calidad del agua
purificada. Para la generacion de agua purificada se debe contar con un sistema de
purificacion integrado por un sistema de filtros, suavizadores, 6smosis inversa y electro
deionizacion. Para el almacenamiento y distribucion se tiene que tener un tanque de
almacenamiento y una bomba que se encarga de mantener circulando agua purificada por
todo el LOOP de distribucion de la planta. (Procedimiento Normalizado de Operacion,
Laboratorio de medicamento dedicado a la fabricacion de formas farmacéuticas en
presentacion de gelatina blanda. Toluca, Edo. México 2011).

El sistema AQUA-0O1lse mantiene bajo un programa de mantenimiento documentado y
controlado que tome en cuenta lo siguiente:

e PNO para operar el sistema AQUA-01,

e Los programas de monitoreo para los atributos criticos de calidad y las condiciones

de operacion incluyendo la calibracion de los instrumentos criticos,

e El programa de sanitizacion periddica,

e El mantenimiento preventivo de componentes, y

e El control de cambios al sistema mecanico y a las condiciones de operacion.

e Consideraciones para el Mantenimiento del sistema de operacién de agua purificada

PNO de operacidon, dicta los lineamientos por escrito de los procedimientos para la
operacion del sistema de agua, el desempefio de la rutina de mantenimiento y las acciones
correctivas; también definiran el punto cuando se requiere una accién. Los procedimientos
deberan estar bien documentados, detallar las funciones de cada trabajo, asignar quién es el
responsable para llevarlas cabo y describir como se debe realizar el trabajo.

Programa de monitoreo, las variables criticas de calidad y los pardmetros de operacion
deberan ser documentados y monitoreados.

Sanitizacion, se cuenta con un método y la periodicidad de la sanitizacion basado en el
disefio del sistema y de las unidades de operacion seleccionadas, ello con la finalidad de
mantener el sistema en un estado de control microbiolodgico.
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Mantenimiento preventivo, se cuenta con un programa de mantenimiento preventivo. Este,
establece el mantenimiento preventivo que debe realizarse, la frecuencia del trabajo de
mantenimiento y como debera documentarse el trabajo.

Control de cambios, la configuracion mecénica y las condiciones de operacion deberan
estar controladas. Los cambios propuestos deberan ser evaluados para su impacto en el
sistema completo. Debera ser determinada la necesidad de recalificar el sistema despues de
hacer cambios. Cuando se requiera modificar un sistema de agua, deberan revisarse y
corregirse.

Al llevar a cabo cualquier actividad de mantenimiento que involucre partes en movimiento,
elementos energizados, espacios confinados o cualquier otro caso donde exista un riesgo de
accidente, debera llevar a cabo el procedimiento de seguridad para la intervencion de
equipos en mantenimiento.

5.3.1. Mantenimiento del sistema de pretratamiento de agua potable.

El requerimiento de la FEUM del Agua Purificada Nivel 1 indica que no debe contener
ninguna sustancia afiadida elimina la adicién de quimicos para Agua Purificada Nivel 1. Sin
embargo, la adicion de agentes quimicos no ésta prohibida en el pretratamiento.

Frecuentemente se afiaden agentes en el pretratamiento y subsecuentemente se remueven en
el mismo pretratamiento o tratamiento final. Los fines del pretratamiento son proveer una
calidad de agua que minimice los problemas de operacion y mantenimiento en el equipo
final de tratamiento y permitir el paso final para producir agua purificada Nivel 1y que esta
cumpla con las especificaciones mencionadas en la FEUM.

Todas las impurezas deben ser removidas en el proceso de pretratamiento para permitir una
operacion confiable del paso final de tratamiento seleccionado y la tolerancia del paso final
de tratamiento para las impurezas.

El agua potable como materia prima para la produccion de agua purificada, se debera tomar
las siguientes medidas, de modo de evitar como fuente de contaminacién el APO.

e Lavado y desinfeccion del tanque de almacenamiento cada semana.
e Dar mantenimiento a la cisterna y a la tapa de esta.
e Clorar el agua diariamente a una concentracion de 3 ppm.

5.3.1.1. Mantenimiento a los Suavizadores de intercambio iénico.

Las resinas de intercambio catidnico son regeneradas con soluciones &cidas y causticas,
respectivamente. Conforme el agua potable en tratamiento pasa a través de lecho de
intercambio idnico, el intercambio de iones en la corriente de agua por los iones hidrégeno
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e hidroxilo, sostenidos por la resina, ocurre satisfactoriamente y es controlado por la
concentracion. Asi, el proceso de regeneracién esta controlado por un exceso de
concentracion de quimicos. Los pardmetros importantes de este sistema incluyen calidad de
la resina, sistemas de regeneracion, recubrimientos de tanques, y sistemas de neutralizacion
de desechos. La operacion del sistema puede ser monitoreada por conductividad
(resistividad) del agua producto.

Sanitizacion: Todas las resinas de intercambio idnico pueden ser sanitizadas quimicamente
con varios agentes. El grado de desgaste de la resina es funcion del tipo de resina y el
agente quimico. Los limpiadores quimicos incluyen &cido peracético, hipoclorito de sodio,
y otros. Algunas resinas se pueden sanitizar con agua caliente a temperaturas entre 65 y
85°C.

5.3.1.2. Mantenimiento de 6smosis inversa.

La dsmosis inversa (RO) es un proceso controlado por la presién utilizando una membrana
semipermeable capaz de remover contaminantes organicos e inorganicos disueltos del agua.
Una membrana semipermeable es permeable a algunas sustancias como el agua, mientras
es impermeable a otras sustancias como muchas sales, acidos, bases, coloides, bacterias, y
endotoxinas.

Las membranas de RO son producidas comercialmente en una configuracion arrollada en
espiral para la produccion de APUN. Las membranas estan disponibles en dos materiales
béasicos; acetato de celulosa y composite de pelicula delgada (poliamida).

Los problemas se encuentran asociados con el ensuciamiento por sélidos suspendidos
(particulas) e incrustamiento (sélidos que precipitan) conforme el agua es removida. Las
membranas toleran los cloruros pero solo unas pocas membranas toleran el cloro.

Los métodos principales para remover particulas y reducir la turbidez son:

e La clarificacion y las operaciones acompariantes de floculacién, coagulacion, y
sedimentacion.

Control de incrustamiento: Remocion de dureza y metales

Cuando el agua potable en tratamiento es separada de sus impurezas en el proceso de
tratamiento final, aquellos compuestos con baja solubilidad se concentran al punto que
precipitan. Esta precipitacion, o incrustamiento, es el resultado de exceder la solubilidad de
los cationes divalentes y trivalentes, generalmente como una sal poco soluble, como
carbonato o sulfato.

Nota: En todo momento el agente de control microbiano (cloro o cloramina) debe ser
removido debido a que no es compatible con el tratamiento final. En este punto, la Unica
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opcion es sanitizacion periddica, ya sea por medio de calor o desinfectantes quimicos. Si se
utiliza desinfectante quimico, se deben tomar provisiones para removerlo y monitorear su
remocion.

Sanitizacion: Todas las membranas de RO pueden ser sanitizadas con algunos agentes
quimicos que varian como una funcién de la seleccién de la membrana. Existen membranas
construidas especialmente para sanitizacion con agua caliente de 60 a 80°C, acido citrico,
acido fosforico, EDTA tetrasodico, bifloruro de amonio e Hidrdxido de sodio.

5.3.2. Mantenimiento del Sistema de tratamiento final.

5.3.2.1. Mantenimiento del CEDI (Electrodeionizador)

La electrodeionizacion remueve las especies ionizadas o especies ionizables del agua
utilizando un medio eléctricamente activo y un potencial eléctrico para efectuar el
transporte ionico. La electrodeionizacion se distingue de la electrodidlisis o procesos de
oxido/reduccién por el uso de un medio eléctricamente activo, y es distinguida de otros
procesos de intercambio i6nico por el uso de un potencial eléctrico.

Sanitizacion: Las unidades de CEDI son tipicamente sanitizadas quimicamente con un
namero de agentes incluyendo: acido peracético, minnacare al 1% y cloruro de sodio.

5.3.2.2. Mantenimiento de equipo de luz ultravioleta

Los rayos de luz ultravioleta dafian los microorganismos (bacterias, virus, yeso, moho, o
algas) y rompen la membrana externa para modificar el DNA. La modificacion del codigo
del DNA conlleva la destruccién del organismo. La radiacion ultravioleta es un punto de
uso de aplicacidn sin caracteristicas de radiacion residual. Una prefiltracion adecuada debe
ser implementada para retener a las particulas con las que se puedan proteger los
microorganismos.

Es importante tener vigente los mantenimientos del equipo de luz ultravioleta y este a su
vez, debera ser calibrado cronolégicamente de acuerdo a lo recomendado por el proveedor,
con el fin de garantizar que es confiable el uso de UV en el sistema de agua purificada.

5.3.4. Desinfectantes utilizados para la limpieza de sistemas de agua purificada

Acido peracético: La solucion de acido, es una mezcla cuaternaria en equilibrio de acido
peracético, acido acético, perdxido de hidrogeno y agua. La actividad desinfectante del
acido peracético radica en su capacidad oxidante sobre la membrana externa de las
bacterias, endosporas y levaduras. EI mecanismo de oxidacién consiste en la transferencia
de electrones de la forma oxidada del acido a los microorganismos, provocando asi su
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inactivacion o incluso su muerte. Ejerce su actividad al descomponerse en acido acético,
peroxido de hidrogeno y oxigeno (productos no dafinos).

Es activo frente a bacterias, hongos, levaduras, endosporas y virus. A concentraciones
inferiores a 100 ppm inhibe y mata a bacterias Gram positivas, Gram negativas,
micobacterias, hongos y levaduras en 5 minutos 0 menos. Algunos virus son inactivados
por 12-30 ppm en 5 minutos, mientras que otros requieren 2000 ppm (0.2%) durante 10-30
minutos.[Desinfeccion de agua con acido peracético: una alternativa economica y
ecologica. Flores, Marina; Nieres, Pablo; Cassano, Alberto E.; Labas, Marisol D. Instituto
de Desarrollo Tecnologico para la Industria Quimica (INTEC) (UNL-CONICET)].

Minncare: Protege los sistemas de proceso de agua farmacéutica, evitando contaminacion
microbioldgica y el crecimiento de biopelicula, mediante el poder de &cido peracético a
través del ingrediente activo en Minncare. El desinfectante Minncare permite la facil
desinfeccion de los sistemas de tratamiento de agua (como 6ésmosis inversa y deionizacion),
filtros de céapsula y pequefios sistemas de filtros de cartucho para grandes sistemas de
procesos de tratamiento de agua.
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6. PARAMETROS MICROBIOLOGICOS DE LA EVALUACION DE AGUA
PURIFICADA NIVEL 1

6.1. Guias Aplicables.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Décima edicion.

NORMA Oficial Mexicana NOM-112-SSA1-1994, Bienes Yy servicios.
Determinacion de bacterias coliformes. Técnica de NUmero mas probable. Esta
Norma Oficial Mexicana establece el método microbiolégico para estimar el
numero de coliformes presentes en productos alimenticios, por medio del calculo
del nimero mas probable (NMP) después de la incubacién a 35°C de la muestra
diluida en un medio liquido. Esta Norma puede aplicarse a agua potable, agua
purificada, hielo y alimentos procesados técnicamente, asi como a muestras
destinadas a evaluar la eficiencia de practicas sanitarias en la industria alimentaria.
NORMA Oficial Mexicana NOM-210-SSA1-2013. Productos y servicios. Métodos
de prueba microbioldgicos. Determinacion de microorganismos indicadores.
Determinacion de microorganismos patdégenos y toxinas microbianas.

Esta Norma tiene por objeto establecer los métodos generales de prueba y
alternativos para la determinacién de los siguientes indicadores microbianos y
patdgenos en alimentos y agua para uso y consumo humano que no cuentan con una
norma especifica de producto.

International Standard 1SO 7899-2 Water quality. Detection and enumeration of
intestinal enterococci. Part 2: Membrane filtration method. (04-2000).

International Standard ISO 6888. Microbiology — General guidance for enumeration
of Staphylococcus aureus — colony count technique, 1th edition (05-1983).

International Standard 1SO 6579 Microbiology of food and animal feeding stuffs —
horizontal method for the detection of Salmonella spp. 4th edition (2002).

6.2. Limites microbianos en la calidad de agua purificada nivel 1.

Estas pruebas tienen como objetivo evaluar la calidad microbioldgica del agua purificada
mediante el recuento de organismos mesofilos aerobios, hongos filamentosos y levaduras;
asi como la investigaciéon de microorganismos especificos.

Recomendaciones generales. Las muestras deben trabajarse bajo condiciones asépticas. Se
debe evitar afectar a los microorganismos contaminantes de los productos de prueba.

El tiempo transcurrido desde la preparacion de la primera dilucion hasta su incorporacion
con el medio de cultivo no debe exceder de 1 h. [Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, Décima edicion.]
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Las monografias individuales para Agua purificada nivel 1 no incluyen limites microbianos
especificos. Estos fueron omitidos debido a que la mayoria de las técnicas microbioldgicas
actualmente disponibles requieren un minimo de 48 h para la obtencion de resultados. Para
entonces, el agua de la cual fue tomada la muestra ya ha sido empleada en el proceso de
produccién.

Los sistemas de agua deben ser microbiolégicamente monitoreados para confirmar que
continta funcionando dentro de especificaciones y que producen agua de calidad aceptable.
Los datos del monitoreo pueden comparase para establecer parametros del proceso y
especificaciones para productos, estos permiten el establecimiento de Niveles de Alerta y
Accidn, que determinaran el desempefio del proceso. Los niveles de Alerta y Accion
difieren de los pardmetros del proceso y de las especificaciones del proceso en que se usa
para monitoreo y control, no para aceptar o rechazar decisiones. [Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, décima edicion]

6.2.1. Limites de Alerta.

Son los niveles que, al ser excedidos, indican que el proceso puede haberse desviado de sus
condiciones normales de operacion, son una alarma y no necesariamente requieren de una
accion correctiva.

6.2.2. Limites de Accién.

Son los niveles que, al ser excedidos, indican que el proceso puede haberse desviado de sus
condiciones normales de operacion. El rebasarlo implica tomar una accion correctiva para
que el proceso regrese a sus condiciones normales de operacion.

6.3. Analisis microbioldgicos del agua purificada.

Este analisis tiene como finalidad investigar la presencia de microorganismos
contaminantes en el agua purificada nivel 1.

El uso de medios de cultivos tradicionales para el monitoreo microbioldgico del agua
purificada incluye, sin estar limitado, al método de vaciado en placa, placas de contacto,
filtracion por membrana y prueba del NMP. Estos métodos generalmente son faciles de
desarrollar, poco costosos, y dan excelentes resultados, para fines de esta tesina el analisis
microbioldgico de agua potable, agua potable en tratamiento y agua purificada sé utilizara
el método de filtracion por membrana.

Para el analisis microbiolédgico del agua purificada debe realizarse la identificacion de los
siguientes métodos:

Cuenta total de hongos, levaduras y mesofilicos aerobios.
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El analisis microbioldgico del agua purificada nivel 1debe realizarse en condiciones
asépticas en campanas 0 médulos de flujo laminar o aisladores, ubicados en un ambiente
sujeto a control microbiologico periddico. Las precauciones necesarias para evitar la
contaminacion de la muestra, no deben afectar a los microorganismos que puedan estar
presentes en la muestra.

El personal debe estar calificado y entrenado en microbiologia, durante la prueba deben
incluirse controles del equipo, material, medios de cultivo, soluciones diluyentes y de
enjuague.

Medios de Cultivo: Todos los medios de cultivo deberdn usarse hasta haber aprobado el
control de calidad adecuado para su uso, con excepcion de los medios de cultivo que tengan
como restriccion el tiempo de uso, en esos casos los resultados del andlisis no podran ser
emitidos hasta haber completado el control de calidad de los medios de cultivo. A
continuacion se mencionan algunos puntos importantes que deberan ser considerados para
el uso de medios de cultivos de acuerdo a lo establecido en normas videntes, y son los
siguientes:

e Pueden utilizarse medios de cultivo preparados en el laboratorio por ingrediente,
medios de cultivos preparados en polvo o listos para su uso, siempre que €éstos
cumplan con la formulacién descrita en el método.

e Debe realizarse control de calidad lote a lote de preparacion. Como referencia para
el control de calidad de los medios de cultivo pueden utilizarse las normas
internacionales 1SO 11133-1 e ISO 11133-2, los procedimientos recomendados por
el fabricante o conforme a lo dispuesto en las “Guias para la evaluacion de medios
de cultivo para analisis microbiologicos”, disponibles para su consulta en el portal
de Internet http://www.cofepris.gob.mx. Para los medios de cultivo preparados el
control de calidad debe realizarse por cada remision entregada.

e Los reactivos a emplear en el método deben ser grado analitico.
e Recomendaciones al preparar medios de cultivo.

Preparara medios de cultivo a partir de mezclas deshidratadas siguiendo instrucciones del
fabricante. Cuando sea, necesario, preparard los medios de cultivo a partir de los
ingredientes sefialados en su formula y de acuerdo a las siguientes instrucciones: Disolver
los solidos solubles en el agua, calentar si es necesario hasta disolucion. Determinar el pH a
25 °C = 2 °C y ajustar el pH si hace falta con soluciones de &cido clorhidrico o hidroxido de
sodio de 1.0 N segun sea el caso. [NORMA Oficial Mexicana NOM-089-SSA1-1194,
Bienes y servicios].

Soluciones diluyentes y de enjuague para el método de filtracién por membrana. Solucion
de peptona al 0.1 %: Disolver 1.0 g de peptona de caseina o de carne en 1000 mL de agua
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purificada, en caso necesario, filtrar, ajustar el pH a 7.1 £ 0.2, distribuir en envases y
esterilizar en autoclave.

Filtracion por membrana: EI método de filtracién por membrana se utiliza siempre que la
naturaleza del producto lo permita, se aplica para productos acuosos, con base alcoholica,
oleosos, y solubles o miscibles en solventes que previamente se demuestre que no poseen
actividad antimicrobiana bajo las condiciones de prueba.

Utilizar filtros de membrana con tamario de poro nominal no mayor a 0.45 W, en los que la
eficacia para retener a los microorganismos ha sido establecida.

Al momento de tener la muestra, filtrar inmediatamente. Transferir la membrana completa
al medio de cultivo o cortar asépticamente en dos partes iguales y colocar cada mitad en
cada uno de los medios de cultivo. Para el equipo utilizado y la metodologia a seguir Ver
Anexo “6.”

Las metodologias recomendadas como satisfactorias para el monitoreo de sistemas de agua
purificada nivel 1 para uso farmacéutico son:

e Agua potable:
o Meétodo de filtracién por membrana
o Muestra minima: 100 mL.

Agua purificada nivel 1:

Meétodo de filtracion por membrana.
Muestra minima: 100 mL.

48 a 72 h de incubacién, de 30°C a 35°C.

o O O

6.3.1. Cuenta Total Microbiana.
Cuenta Total de hongos, levaduras y mesofilos aerobios.

Analizar la muestra de agua tan pronto sea posible. Si es necesario, debe almacenarse a
temperatura ambiente.

No incube, refrigere o congele las muestras antes o después de su analisis.

Inspeccionar las muestras cuidadosamente antes de abrirlas y anote irregularidad del
contendor de dicha muestra.

Incubar los tubos de la dilucion utilizados para la cuenta total microbiana, durante 7 dias a
30°C + 2. A partir de los tubos inoculados sembrar una azada en los siguientes medios de
cultivo diferenciales: Agar cetrimida, Agar eosina azul de metileno, Agar Mac Conkey y
Agar VVogel Johnson. Incubar de 33 a 37°C durante 24 horas los medios de Agar extracto de
malta y Agar Mac Conkey, y 48 h el agarcetrimida y Agar VVogel Johnson.
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6.3.2. Investigacion de microorganismos objetables

La identificacién de microorganismos aislados por métodos de identificacion en muestras
de agua purificada nivel 1, puede ser importante con base en la determinacion de si los
microorganismos especificos pueden o no ser nocivos al proceso o productos en los cuales
ésta es empleada. La informacién relativa a los microorganismos puede ser de gran utilidad
al identificar la fuente de contaminacion microbiana en un producto y/o proceso.

A menudo se recupera un grupo muy limitado de microorganismos en un sistema de agua.
Después de varias caracterizaciones, un microbiologo experto puede identificarlos con base
en la morfologia de la colonia y las caracteristicas de tincion. Este nivel de caracterizacion
es adecuado en la mayoria de los casos. Cuando se sospecha de la presencia de un
microorganismo objetable en el agua purificada Nivel 1, es necesario realizar pruebas para
identificar el microorganismo Yy asi, identificar las posibles causas de contaminacion y
tomar acciones correctivas a fin de eliminar la posible fuente de contaminacion. A
continuaciéon se mencionan los microorganismos objetables, de los cuales es necesario
realizar la investigacion para confirmar la sospecha del microorganismo.

6.3.2.1. Staphylococcus aureus: A los cocos de 0.8 a 1.2um, Gram positivo, anaerobio
facultativo, no esporulado, inmdvil, catalasa positiva, capaz de producir toxinas y otras
enzimas relacionadas con su patogenicidad (Ver Tabla No. 7 “Resultado de investigacion
de microorganismos objetables”).

S. aureuses una bacteria altamente vulnerable a tratamientos térmicos y a varios agentes
sanitizantes. La presencia de esta bacteria en los alimentos procesados o en los equipos
donde se procesan, es generalmente un indicador de sanitizacion inadecuada. S. aureus
produce enterotoxinas que al ingerirse pueden causar intoxicaciones alimentarias. Es
actualmente responsable de un alto porcentaje de los brotes de intoxicacion alimentaria a
nivel mundial.

Para el propdsito del presente método, la confirmacidon de S. aureus esta basada en una
fuerte reaccion de coagulasa, pero se reconoce que hay algunas cepas de S. aureus que
producen una reaccion débil. Estas ultimas cepas se pueden confundir con otras bacterias,
pero se pueden distinguir por medio del uso de pruebas adicionales, como son la
termonucleasa y produccion de acido a partir del manitol, entre otras.

Este método permite hacer una estimacion del contenido de S. aureus en los productos de
consumo, se efectlia directamente en placas de medio de cultivo selectivo y diferencial, con
la confirmacion mediante las pruebas de coagulasa como determinante y pruebas auxiliares
cuando la determinacion de la coagulasa es débil.

Identificacion de S. aureus (Medio, Microorganismo y caracteristicas de cultivo coloniales)
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Morfologia colonial tipica colonias negras, circulares, brillantes, convexas, lisas, de
didmetro de 1 a 2mm y muestran una zona opaca, humedas y con un halo claro (de
protedlisis) alrededor de la colonia. Reincubar las placas a 35°C + 1°C, por otras 22 a 24h 'y
marcar las nuevas colonias tipicas.En caso de encontrar racimos de cocos Gram positivos,
continuar con las siguientes pruebas para busqueda de S. aureus. (Ver Tabla No. 7
“Resultado de investigacion de microorganismos objetables™).

e Prueba de Catalasa.

Aislar la colonia sospechosa en Agar Letthen modificado, incubar a 33-37°C durante 18-
24°C. Si se observa crecimiento, realizar la prueba de catalasa como se indica a
continuacidn: en un portaobjetos adicionar una gota de solucion de agua oxigenada al 3 % y
dispersas una porcion de la colonia sospechosa. La reaccion es positiva si se observan
burbujas efervescentes del oxigeno desprendido, utilizar controles positivos y negativos.

Aislar en Agar de Sal Manitol o Agar Vogel Johnson, incubando a 33-37°C durante 24-48
h. Observar si hay colonias fermentadoras de manitol. Resembrar en medio de oxidacion-
fermentacion con dextrosa, incubar a 33-37°C durante 18-24 h, y observar si hay desarrollo
microbiano.

Sembrar las colonias sospechosas en dos tubos con Caldo infusion de cerebro y corazon,
uno destinado para la técnica de coagulasa y otro para la técnica de termonucleasa, incubar
a 35°C de 18-24 h.

e Prueba de Coagulasa

Método 1: Con la ayuda de una asa, transferir individualmente las colonias sospechosas de
las cajas en que se desarrollaron cualquiera de los dos medios de cultivo, de agar sal y
manitol o Agar Vogel Johnson para estafilococo, a tubo individuales que contengan 0.5 mL
de plasma de conejo o de caballo. Incubar en bafio maria a 35°C durante una hora, observar
a las 3 horas y después a distintos intervalos hasta las 24 horas.

Reportar positiva la prueba si hay formacién de coagulo pequefio pero bien constituido o
una coagulacion total de la mezcla.

Correr en paralelo el mismo procedimiento con el testigo, éste debe dar la prueba positiva.

Método 2: Adicionar a cada tubo 0.5 mL de caldo infusion de cerebro corazon. Transferir
cada colonia sospechosa de las cajas en las que se desarrollaron al caldo con ayuda de una
asa. Hacer lo mismo con el control positivo. Incubar 24 h a 35°C. Posteriormente adicionar
a cada tubo 0.5 mL de plasma. Incubar 3 h en bafio de agua, entre 35-37°C sin movimiento.

Interpretacion de resultados.
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La presencia de un coagulo dara la prueba positiva, de lo contrario se procedera a continuar
incubando hasta 24 h.

Si al transcurrir el tiempo no se observa codgulo, la prueba se considera negativa.

e Agar Vogel Johnson: Colonias negras rodeadas de zona amarilla.
e Agar Sal Manitol: Colonias amarillas rodeadas de zona amarilla.

Pruebas auxiliares: Realizar una tincion de Gram a cada cultivo observar al microscopio y
observar la presencia de cocos Gram positivos.

Si se dispone de un sistema de bioquimicas miniaturizado, éste puede ser utilizado como
alternativa de las siguientes pruebas.

e Utilizacion anaerdbica del manitol. Inocular un tubo con caldo para la fermentacion
adicionado de manitol al (0.5%), con un in6culo abundante. Cubrir el caldo con una
capa de aceite de parafina o aceite mineral de al menos 25mm. Incubar hasta 5 dias
a 37°C £ 1°C. Un cambio en la coloracion del indicador indica la utilizacion
anaerdbica del manitol y la presencia S. aureus. Incluir los controles positivos y
negativos.

e Utilizacion anaerdbica de la glucosa. Inocular un tubo con caldo para la
fermentacion adicionado de glucosa al (0.5%), con un in6culo abundante. Cubrir el
caldo con una capa de aceite de parafina o aceite mineral de al menos 25mm.
Incubar hasta 5 dias a 37°C £ 1°C. Un cambio en la coloracion del indicador indica
la utilizacion anaerdbica de la glucosa y la presencia S. aureus. Incluir los controles
positivos y negativos.

6.3.2.2. Pseudonoma aureginosa. Es la especie de bacilos no fermentadores recuperada con
mayor frecuencia de muestras humanas. Es importante aprender las diversas caracteristicas
por las cuales puede identificarse esta especie.

Identificacion de Pseudomona sp. Medio, microorganismo y caracteristicas de cultivo
coloniales (Ver Tabla No. 7 “Resultado de investigacion de microorganismos objetables”™).

e Agar Cetrimida a 37°C: Colonias grandes bacilos 0 42°C blancas o verdes-
cremosas

e Agar Pseudomona colonias incoloras o Bacilios F para obtencion de amarillentas,
con luz fluoresceina ultravioleta se observan de color Bacilosamarillento.

e Agar Pseudomona colonias verde P para deteccion de azulosas.

e La presencia de Pseudomona sp. Puede confirmarse, si es necesario, con pruebas
bioquimicas, que a su vez, deben ser establecidas por el microbidlogo experto.

6.3.2.3. Escherichia coli: al microorganismo que esta presente en el intestino del hombre y
animales de sangre caliente, por lo que su presencia en una muestra de alimento no es
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deseable. Este microorganismo es miembro de la familia Entero bacteriaceae que incluye
diferentes géneros de interés sanitario (Salmonella, Shigella y Yersinia, entre otras). La
deteccidn de bacterias coliformes se usa como indicador de la calidad sanitaria del agua
potable y por el tipo de tratamiento que se utiliza para obtener agua purificada nivel 1, debe
estar libre de este microorganismo. Los coliformes fecales y E. coli continGan siendo el
indicador de eleccion que manifiesta contaminacion fecal reciente o condiciones higiénicas
inadecuadas.

El principio de la técnica se basa en la dilucion de la muestra en tubos multiples, de tal
forma que todos los tubos de la menor dilucion sean positivos y todos los tubos de la
dilucion mayor sean negativos. El resultado positivo se demuestra por la presencia de gas
y/o crecimiento microbiano propiedad de los microorganismos coliformes para producir gas
a partir de la fermentacién de lactosa dentro de las 48h de incubacion a 45.5+ 0.2°C
(coliformes fecales y E. coli).

Identificacion de E. coli. Medio, microorganismo Yy caracteristicas de cultivo coloniales
(Ver Tabla No. 7 “Resultado de investigacion de microorganismos objetables”).

e Agar eosina azul de metileno:
E. coli: Colonias pequefias azul negro en la parte central con brillo metélico verdoso
a la luz reflejada.
Salmonella: Colonias color ambar
Staphylococcus coagulasa (+), colonias incoloras, en punta de alfiler.
e Agar Mac Conkey: Salmonella, Shigella y otros incoloros, transparentes.
E. coli: Colonias grandes, rojas, que pueden estar rodeadas de una zona de
precipitacion de bilis. Incubar a 35°C + 0.5°C por 24h + 2h.
e Agar cetrimida: Pseudomona aeruginosa: Colonias blancas o verdes cremosas.
E. coli: crece poco, sin pigmento.
S. aureus: No crece.
e Agar Vogel Johnson:
S. aureus: Colonias pequefias, negras, con halo amarillo.
E. coli: No crece
Ps. aeruginosa: No crece

Tincion de Gram: preparar un frotis con microorganismos provenientes de un cultivo de
24-48 h de incubacion. Aplicar calor suave al portaobjetos con la malla de un mechero o de
una lampara de alcohol de manera paulatina. EIl calentamiento no debe ser excesivo ni
violento. Enfriar y aplicar sobre frotis unas gotas de solucion de cristal violeta, dejar actuar
un minuto. Lavar con agua destilada y escurrir. Aplicar unas gotas de la solucioén yodo-
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yodurada con mordente, dejar actuar un minuto. Lavar con agua destilada y escurrir.
Decolorar el frotis con unas gotas de la solucion alcohol-cetona, durante no més de 10
segundos. Lavar con agua y escurrir. Aplicar unas gotas de la solucién de safranina, dejar
entre 15 y 30 segundos. Lavar con agua, inclinar el portaobjetos para dejar escurrir el
exceso de agua y secar los bordes con papel secante.

Observar en el microscopio con objetivo de inmersion.
Las bacterias Gram positivas, se observan tefiidas de color azul violaceo intenso.
Las bacterias Gram negativas se observan de color rojo.

6.3.2.4. Salmonella sp. al bacilo Gram negativo, aerobio o anaerobio facultativo, no
esporulado, generalmente lactosa negativo y moviles. Es una bacteria patogena para el
hombre y algunos animales. Los miembros del género Salmonella han sido muy estudiados
como patdgenos cuando se encuentran presentes en los alimentos. El control de este
microorganismo depende en cierta medida del método analitico utilizado para su deteccion.

Identificacion de Salmonella sp. (Medio, Microorganismo y caracteristicas de cultivo
colonial)

En caso en que en los medios Agar eosina azul de metileno o Agar MacConkey se
encuentren colonias sospechosas de Salmonella, sembradas en medio caldo cistina-selenito
y caldo tetrationato, incubar durante 12-24 horas a 37°C 0 43°C.

Pruebas selectivas para Salmonella sp: Si presenta crecimiento en cualquiera de los medios
de enriquecimiento, tomar una azada y aislar por estria cruzada en los siguientes medios:
Agar verde brillante, Agar XLD y Agar Sulfito de Bismuto. Si son bacilos Gram negativos,
correspondiendo a la morfologia de Salmonella sp., sembrar por estria y puncion en el
medio Agar de Hierro y Triple Azucar e incubar de 18 a 24 horas a 35°C. (Tabla No. 7
“Resultado de investigacion de microorganismos objetables’)

e Agar Verde Brillante: Colonias pequefas transparentes, bacilos incoloros, rosas o
blancos opacas, frecuentemente rodeadas de una zona rosa o roja.

e Agar Xilosa-lisina desoxicolato (XLD): Colonias rojas con o sin centro bacilos
negro. El agar XLD se incuba a 37°C + 1°C durante 24h £ 3h, el segundo y tercero
agar selectivo incubar de acuerdo a las recomendaciones contenidas en los manuales
de medios de cultivo de los fabricantes.

e Agar Sulfito de Bismuto (ASB): Colonias cafés, grises o negras; algunas veces
pueden presentar brillo metélico y el medio circundante a la colonia generalmente
es cafée al principio y a medida que se prolonga el tiempo de incubacion, pueden
aparecer de color negro. Si se presentan colonias tipicas en ASB después de 24 + 2h
de incubacidn, seleccionar 2 o mas colonias. Si por el contrario, no se observan
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colonias tipicas a las 24 + 2h, re-incubar las placas de ASB, otras 24 + 2h. Después
de 48 + 2h de incubacion, seleccionar si estan presentes, 2 0 mas colonias tipicas.

e Agar Hierro y Triple azucar: Superficie alcalina (roja) puncién bacilos, acida
(amarilla), con o sin produccion de &cido sulfhidrico.

Confirmacion Bioquimica: A partir del agar nutritivo, con un asa recta, estéril tocar
ligeramente el centro de la colonia seleccionada e inocular en tubos de agar inclinado de
Agar de Hierro y Triple Azucar. Sembrar por picadura en el fondo y estria en la superficie
inclinada. Debido a que la reaccion de descarboxilacion de la lisina, es estrictamente
anaerobia, mantener las placas de agares selectivos a 5-8°C.

Incubar los tubos de TSI a 37°C £ 1°C por 24 + 3h. Dejar los tapones flojos de los tubos
para mantener condiciones de aerobiosis mientras se incuban evitando excesiva produccion
de H,S. Interpretar los cambios de color como se describe a continuacion

e TSI: Fondo del medio: Amarillo, glucosa positiva, rojo o sin cambio de color,
glucosa negativa, negro, formacion de sulfuro de hidrégeno, burbujas o grietas en el
medio, formacion de gas debido a la utilizacion de la glucosa.

e TSI: Superficie inclinada: Amarillo, lactosa y/o sacarosa positivos, rojo o sin
cambio de color, lactosa y/o sacarosa negativa.
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Tabla No. 7 “Resultado de investigacion de microorganismos objetables”.

RESULTADO DE INVESTIGACION DE MICROORGANISMOS OBJETABLES

MICROORGANISMO

CARACTERISTICAS
TIPICAS

REFERENCIA

Staphylococcus aureus

Cultivo en Caldo de Soya
Tripticaseina

Turbidez debida a desarrollo
microbiano

Siembra en Agar VVogel Johnson

Colonias negras rodeadas de zona
amarilla

Siembra en Agar Sal Manitol

Colonias amarillas rodeadas de
zona amarilla

Tincién de Gram y Observacién
Microscopica

Cocos agrupados en racimos,
Gram positivos

Prueba de coagulasa

Positiva

Norma Oficial Mexicana NOM-210-
SSA1-2013 y FEUM 10 Ed.

Pseudomona auruginosa

Cultivo en Caldo Soya
Tripticaseina

Turbidez a desarrollo microbiano

Siembra en Agar Cetrimida

Colonias verdosas

Siembra en Agar F

Siembra en Agar P

Colonias incoloras o0 amarillo
claro que fluorescen en presencia
de luz UV

Tincién de Gram y observacion
Microscopica

Bacilos Gram negativos

Prueba de oxida

Positiva

Norma Oficial Mexicana NOM-210-
SSA1-2013 y FEUM 10 Ed.

Escherichia coli

Cultivo en Caldo Lactosa

Turbidez a desarrollo microbiano

Siembra en Agar Eosina 'y Azul
de Metileno

Colonias pequefias azul-negro con
brillo metélico verde

Siembra en Agar Mac Conkey

Colonias grandes rosas o rojas
rodeadas de una zona precipitado

Tincién de Gram y Observacion
microscopia

Bacilos Gram negativos

Norma Oficial Mexicana NOM-210-
SSA1-2013 y FEUM 10 Ed.

Salmonella sp

Cultivo en Caldo Lactosado

Turbidez debida a desarrollo
microbiano

Cultivo en Caldo Selenito Cistina

Positivo

Cultivo en Caldo Tetrationato

Positivo

Siembra en Agar Verde Brillante

Colonias pequefias, transparentes
incoloras, rosas o blancas opacas
frecuentemente rodeadas de una
zona roja

Siembra en Agar Xilosa Lisina
Desoxicolato

Colonias rojas con o sin centro
negro

Siembra en Agar Sulfito de
Bismuto

Colonias negras o verdes

Siembra en Agar de Hierro 'y
Triple Azucar

Estria amarilla, picadura rojay
fondo negra

Tincién de Gram y Observacién
microscopica

Bacilos Gram negativa

Norma Oficial Mexicana NOM-210-
SSA1-2013 y FEUM 10 Ed.

Nota: Para los medios de cultivo referirse al Anexo 2 “Medios de Cultivo”. Datos recopilados de la Norma Oficial Mexicana
NOM-210-SSA1-2013 “Productos y servicios. Métodos de prueba microbiolégicos. Determinacién de microorganismos indicadores.

Determinacién de microorganismos patdgenos y toxinas microbianas.
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7. ELABORACION DE UNA GUIA
7.1. Alcance.

Esta guia aplica a los sistemas de produccion, almacenamiento y distribucion de agua
purificada nivel 1, destinados como servicio critico en la fabricacion o elaboracion de
medicamentos en donde la calidad de agua purificada nivel 1, sea la aceptada por la
monografia correspondiente de la forma farmacéutica.

7.2. Objetivos

El objetivo de esta guia fue centrarse en las acciones correctivas y preventivas ejecutadas
después de detectar una desviaciébn o No conformidad con alguno de los pardmetros,
especificaciones, métodos de limpieza, métodos de mantenimiento, metodologias analiticas
etc, detectadas en los equipos involucrados en el sistema de produccién, almacenamiento y
distribucion de agua purificada nivel 1, cuyo fin es evitar volver a repetir el evento.

Esta guia tiene la intencion principalmente para el cumplimiento de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM).

7.3. Metodologia a seguir para evitar contaminacién microbioldgica en sistema de
produccién de agua purificada

7.3.1. Introduccién

Satisfacer los asuntos regulatorios se enfoca principalmente en establecer las
especificaciones apropiadas, y usar métodos efectivos y apropiados para verificar y
registrar que aquéllas especificaciones son satisfactorias. Temas tales como calidad de
instalacién, procedimientos de muestreo y analisis, procedimientos de mantenimiento y
operacion, etc. A menudo tienen mayor significancia que tecnologias particulares
seleccionadas para purificar y distribuir el agua.

Un sistema de calidad efectivo y que cumpla con los requisitos regulatorios, requiere que
las desviaciones, fuera de especificaciones, errores o cualquier otro evento que salga de los
parametros definidos y controlados del proceso, sean investigados a fondo para determinar
las causas que lo han provocado, del mismo modo debe ser registrado y valorado para
conocer su impacto sobre la calidad del producto o productos, con el objetivo final de evitar
gue se vuelvan a repetir.
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La causa que origina la Desviacion o No conformidad es el elemento fundamental a tratar
cuando hablamos de acciones correctivas y preventivas. Conocer la causa real con el mayor
detalle facilita la toma de la accidn acertada y mejora la eficacia de las mismas. Por otro
lado las acciones correctivas y preventivas son una parte fundamental del mecanismo de los
ciclos de mejora continua de los sistemas de calidad, por lo cual resulta de suma relevancia
establecer este mecanismo dentro de una organizacion. La utilizacion de diagramas causa-
efecto es una herramienta util en esta tarea.

Al detectar una desviacion, esta tiene que documentarse y evidenciar el cumplimiento del
sistema de calidad, se debe incluir como minimo los siguientes criterios (Ver formato de
desviaciones “FORM-A Desviaciones”):

e ldentificacién de la desviacién
e Acciones a seguir

e Documentar las conclusiones
e Cierre de la desviacion

e Resguardo de evidencias.

7.3.2. Planteamiento del problema.

En el mes de Agosto de 2012 se detecto la desviacion o No conformidad con algunos de los
parametros evaluados para la liberacion de agua purificada nivel 1, y ésta fuera de
especificacion registré un No cumplimiento en parametros microbiol6gicos del dia 13 de
Agosto de 2012. El problema origind una desviacion critica ya que los analisis arrojaron
presencia de microorganismos fecales y totales en las muestras de agua potable en
tratamiento y la especificacién indica AUSENCIA de coliformes fecales para su
cumplimiento con las normas vigentes. Este problema oblig6 a suspender el uso del agua
purificada nivel 1, investigar la posible causa raiz y una vez detectado emitir las acciones
correctivas y preventivas necesarias para restablecer las especificaciones para la misma
calidad de agua.

El uso del agua purificada nivel 1 como lo indica la monografia de la misma referida en la
FEUM, es utilizada para lavar los equipos de proceso, utensilios, areas de fabricacion y
toda aquella superficie que este en contacto con el producto de fabricacion, ademas de su
uso como materia prima en la formulacion maestra del medicamento; Tal desviacion
inmediatamente obliga a declarar como critica y por ende su uso restringido para cualquier
fin de los mencionados anteriormente.
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La grafica No. 1 muestra el comportamiento de la carga de microorganismos totales y
fecales superando las especificaciones que marca las normatividades vigentes, dichos
resultados superan los 500 UFC/100mL de Coliformes totales y fecales de los puntos
SV-01 (17-Ago-12) y SV-02 (16-Ago-12); analizando lo anterior podemos pensar que el
punto SV-01, que es la primera etapa de pretratamiento de agua potable pudiera contener
elevada carga microbiana en el agua que ingresa al sistema, es decir la materia prima (Agua
potable) no cumple con las especificaciones y ello obliga a revisar las condiciones del agua
potable, cisterna, frecuencia de sanitizacion, limpieza etc. A fin de ir descartando los puntos
criticos que provocan dicho escenario.

Gréfica No. 1. Resultados microbiolégicos de Coliformes Totales y Fecales de las muestras
de agua potable en tratamiento en UFC/mL-Agosto 2012

Resultados microbiol6gicos de coliformes totales y fecales de las muestras
de agua potable en tratamiento en UFC/mL-Agosto 2012
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Coliformes totales y fecales en UFC/mL

Fecha de reporte microbiolégico

Especificacion microbioldgica del Agua Potable en Tratamiento
Especificacion Coliformes Coliformes Cuenta Total Microorganismos
totales fecales Microbiana objetables
No mds de 2 Ausencia No mds de 500 Informativo
UFC/100mL UFC/mL

Tabla No. 8 “Especificacion microbioldgica del Agua Potable en Tratamiento”
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En este mismo periodo se detect6 un fuera de especificacion en la calidad de agua
purificada nivel, el asunto era demasiado critico ya que el agua purificada sirve como
materia prima para la preparacion de las formas farmacéuticas que asi lo indiquen en las
monografias correspondientes. Lo particular radica en que el agua purificada debe estar
libre de microorganismos objetables, coliformes totales y fecales, la FEUM en la
monografia correspondiente del agua purificada nivel 1, obliga a tener agua que no supere
los 100 UFC/ml de Cuenta Total Microbiana como limites de especificacion, claro lo
anterior debe contar con los Limites de control, alerta y accion, basados en los datos
estadisticos de la Validacion del sistema de produccidn, almacenamiento y distribucion de
agua purificada nivel 1.

El resultado mas elevado en los puntos de uso alcanz6 los 6000 UFC/mL de
microorganismos coliformes totales y fecales en la calidad de agua purificada nivel 1. Ver
gréfica No. 2.

Gréafica No. 2 Resultados microbioldgicos de coliformes totales y fecales de las muestras de
agua purificada en UFC/MI- Agosto 2012

Resultados microbiol6gicos de coliformes totales y fecales de las muestras
de agua purificada en UFC/mL-Agosto 2012
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Fecha de resultado

Especificacidn microbioldgica del Agua Purificada Nivel 1

Especificacion Coliformes Coliformes Cuenta Total Microorganismos
totales fecales Microbiana objetables
No Aplica No Aplica No mas de 100 Ausencia
UFC/mL

Tabla No. 9. “Especificacion microbiologica del Agua Purificada Nivel 17
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FORM-A DESVIACIONES

Fecha de deteccion de la desviacion: \

Impacto de la desviacion

Sistema | Proceso O | Producto 00| Equipo

Resultado analitico J | Documento U

Descripcion de la desviacion

Elaboro Reviso

Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:

Departamento: Jefe del departamento:

MANEJO DE LAS DESVIACIONES

Investigacion de la desviacion

CAUSA DE LA DESVIACION

ORIGEN DE LA DESVIACION

Interna ] Externa

[

CLAFICACION DE LA DESVIACION

Critico [] Mayor [ Menor

[

Coordinador del cierre de la desviacion:

Firma del responsable del area:
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ACCIONES A SEGUIR

Acciones Responsable Fecha

CONCLUSIONES

ACCIONES PREVENTIVAS

Firma del responsable del area: Firma del coordinador de cierre:

SEGUIMIENTO Y CIERRE

Firma del director de area:

Fecha del cierre:

“FORM-A Desviaciones”

7.4.  Impacto de la desviacion.

Para el caso del sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada
nivel 1, el impacto de la desviacion es su total restriccion de uso para cualquier fin que
menciona la monografia de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Al restringir el uso total del sistema de produccion de agua purificada, se retrasa la
produccién de los productos fabricados en el laboratorio de formas farmacéuticas de
gelatina blanda, asi mismo se retrasan las limpiezas de los equipos, utensilios, mobiliarios y
areas de produccion y acondicionamiento.

Surgen nuevas desviaciones como consecuencia de la No conformidad del uso del agua
purificada, debido a que no podia realizar el personal operativo limpiezas de areas y por
ende no se registrarian en bitacoras de uso y limpiezas de areas de producciéon y
acondicionamiento; La justificacion estuvo soportada por la restriccion del uso de agua

72




purificada, pero la pregunta fue ;Como garantizar que las areas de fabricacion No sufran
contaminacion microbioldgica a causa de no realizar en tiempo dichas limpiezas?, Pues sin
duda se trabajo demasiado en establecer las acciones preventivas y hacer conciencia al
personal la importancia de mantener en estricto orden los lineamientos que establecen las
Buenas Practicas de Fabricacion y las medidas de Seguridad, Higiene y Ecologia.

Sin duda la produccion planeada en tiempo y costo salen de control ya que a destiempo se
entregan los lotes solicitados por los clientes, y lo anterior causa la cancelacion total y/o
parcial de los pedidos de medicamento.

7.5.  Descripcion de la investigacion.

El sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada nivel 1,
presenta microorganismos totales y fecales, detectado a través del muestreo de agua
potable, en tratamiento y purificada y mediante un analisis microbioldgico, por tanto debe
suspenderse el uso de agua purificada hasta conocer la causa raiz que provocd el no
cumplimiento.

Las cargas elevadas de Cuenta Total Microbiana que presentaron las muestras de agua
purificada nivel 1 quedan fuera de especificacion, dichos microorganismos se investigaron
a fin de saber que tipo de colonia estaba presente en el sistema de agua purificada, las
pruebas resultaron positivas para los microorganismos coliformes totales y fecales ya que
desprendieron gas en los tubos con caldo de soya tripticaseina doble concentracion y en los
tubos de caldos lactosados. Este No cumplimiento fue reportado al Staff Directivo y a los
departamentos involucrados.

7.6. Investigacion de la desviacion.

Se investigd la causa de la posible contaminacién microbiolégica, asi mismo el
departamento de Microbiologia analiz6 muestras tomadas de diferentes puntos de muestreo,
las cuales cubren todo el sistema de produccion, almacenamiento y distribucion del agua
purificada nivel 1.

Revision de los equipos, accesorios, agentes quimicos, instrumentos calibrados vy
verificados, etc., involucrados en la produccion de agua purificada.

Se comenzd hacer la investigacién del microorganismo presente en el sistema de
purificacion de agua, mismo que serviria como referencia para tomar acciones correctivas a
fin de restablecer las condiciones de especificacion que establece la FEUM para el uso de
Agua purifica nivel 1, por tanto el uso del agua purificada fue restringido en su totalidad
hasta restablecer las condiciones de uso.
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7.7. Causa de la desviacion.

No se tiene una respuesta exacta de la posible desviacion, sin embargo unos de los factores
de contaminacién es no seguir cronoldgicamente las sanitizaciones del sistema de
produccion de agua purificada, la vida uatil de los filtros, limpieza y sanitizaciones de
membranas de dGsmosis inversa, otra causa la calidad del agua potable; es decir el
tratamiento de cloracion adecuado de este insumo; Lo anterior se resume que al No
encontrar la evidencia documentada de tales actividades en bitacoras, formatos de registros,
los filtros se encontraban saturados de particulas extrafias y el personal involucrado no
contaba con la suficiente capacitacion y adiestramiento para tales efectos; sin embargo los
procedimientos normalizados de operacion se encontraban deficientes y algunos otros no se
habian emitido con los lineamientos para las actividades particulares.

7.8. Acciones a seguir

Como accién correctiva se realizd un plan de muestreo distinto al autorizado por el
departamento de Validaciéon (Ver Tabla No. 6. Programa de muestreo para el sistema de
produccidn, almacenamiento y distribucién de agua purificada nivel); este programa fue de
caracter exhaustivo, se planteo, se evalto su viabilidad, y finalmente fue autorizado por la
direccion de la empresa, el cual cubria diferentes puntos de muestreo a diferentes etapas de
produccion de agua purificada nivel 1, p.ej.,, entrada municipal de agua potable,
pretratamiento, tratamiento final y agua producto (Ver Tabla No. 7 Programa de muestreo
para evaluar la calidad microbiolégica del sistema de produccién, distribucion vy
almacenamiento de agua purificada nivel 1).

Finalmente con base en la tendencia de resultados microbioldgicos y a la naturaleza del
microorganismo presente, surge un programa de limpieza y sanitizacion para el Sistema y
Equipo de generacidn, distribucion y almacén de agua purificada.

Mientras el control de los parametros fisicoquimicos es importante, el reto principal en un
sistema de agua farmacéutica es mantener en especificacion los parametros
microbioldgicos. La industria y la comunidad regulatoria ha reconocido la eficiencia de
mantener un sistema continuamente recirculado a altas temperaturas (65-80°C) previniendo
el crecimiento microbiano. Cada sistema de tratamiento de agua farmacéutica debe ser visto
en su totalidad, ya que factores de disefio y operacion pueden afectar el sistema entero.

Es util identificar tanto los parametros de calidad de agua potable que entra al sistema y los

parametros de calidad del agua purificada como producto, es importante tener en mente que
la calidad del agua debe mejorar con cada etapa sucesiva.
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Operaciones de Pretratamiento

Dado que la etapa de pretratamiento en cualquiera de sus operaciones unitarias son puntos
criticos, debe tenerse contemplado una serie de limpiezas y sanitizaciones periddicas a fin
de garantizar que la calidad microbioldgica cumpla con las especificaciones mencionadas
en la FEUM.

Para el proceso en el sistema de pretratamiento deben cumplir al menos los siguientes
puntos:

e Calidad microbiologica del agua potable a la entrada del sistema de pretratamiento,

e Restricciones de temperatura en el agua purificada Nivel 1 usada en un proceso
farmacéutico y el tratado de control microbiano,

e Mantenimiento y limpieza, verificacion, calibracion y monitoreo continuo de la
etapa final de tratamiento, ya que ésta define la calidad del agua requerida que sale
del pretratamiento.

e Calidad y Cantidad requerida del agua del proceso final del tratamiento.

e La cantidad de impurezas que deben ser removidas por el sistema de pretratamiento,
la diferencia es determinada por medio de un balance de materia. Se debe de poner
atencion a las impurezas y a los componentes pequefios ya que estos pueden ser
factor de contaminacion potencial en las etapas de pretratamiento,

e Los lineamientos a seguir en caso de contaminacion de agua en sus diferentes etapas
de pretratamiento consisten en evaluar cada operacién unitaria, siendo estas,
posibles causas de contaminacion microbioldgica.

e EIl muestreo debera ser intensivo comparado con el programa establecido por el
departamento de validacion (Referirse a la tabla No. 6. Programa de muestreo para
el sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada nivel)

Para el caso particular del sistema de agua purificada, cualquier sospecha de contaminacion
microbiologica debera ser evaluada y revisada de tal forma que se debe implementar una
serie de procesos para llevar a cabo el cumplimiento para el cual fue disefiado, tomando
como referencia la monografia de agua purificada Nivel 1 establecido por la FEUM. Si la
muestra analizada indica presencia de microorganismos objetables, se deberd actuar
inmediatamente y seguir lo siguiente, ya que la proliferacion del microorganismo puede
circular a los puntos de uso.
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Programa de muestreo para evaluar la calidad microbioldgica del sistema de
produccion, distribucion y almacenamiento de agua purificada nivel 1.

| Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viernes

Agua Purificada nivel 1

VAPU 201

VAPU 202

VAPU 203

VAPU 204

VAPU 205

VAPU 206

VAPU 207

VAPU 208

SV 07

HV 205

HV 201

Agua Potable en tratamiento

Sv o1l

SV 02

SV 03

SV 04

SV 05

SV 06

Agua Potable

Cisterna

Entrada
municipal

Tabla No. 10 Programa de muestreo para evaluar la calidad microbioldgica del sistema de produccidn, almacenamiento y distribucion de
agua purificada nivel 1.

7.8.1. Muestreo de Agua Potable, Agua Potable en Tratamiento y Agua purificada nivel
1 del sistema de produccién de agua purificada.

Muestreo para Agua Potable seguir lo siguientes puntos:

e EI Quimico asignado para el muestreo debera utilizar cofia, cubrebocas, guantes, y
bata blanca,

e Utilizar frascos estériles o bolsas estériles de 100 mL de volumen, y usar bolsas
refrigerantes de acuerdo a lo descrito en la NOM-201-SSA1-2002 en el apartado de
referencias, a fin de garantizar el ciclo de vida de la muestra,

o Para el caso del muestreo del Agua potable, ver “Anexo 3 Muestreo de agua
potable”.
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Muestreo de Agua Potable en Tratamiento y Agua Purificada seguir lo siguiente puntos:

7.8.2.

Acudir a la valvula de muestreo o punto de uso.

Asperjar con alcohol al 70 % la valvula a muestrear, dejando evaporar el alcohol
alrededor de 1 minuto.

Abrir la valvula de muestreo, dejando drenar aproximadamente 3 Litros de agua,
evitando tocar la valvula de muestreo.

Sanitizar las manos con alcohol al 70 %, tomar aproximadamente 100 mL de agua
evitando tocar el interior del frasco y/o bolsa estéril, una vez recolectada la muestra,
cerrar con mucho cuidado el frasco y/o bolsa estéril. A ello, identificar la muestra
colocando como minimo los siguientes datos: Clave de muestreo, Fecha de
muestreo, Hora de muestreo y Responsable del muestreo.

Introducir el frasco estéril dentro de la hielera, misma que contiene en su interior los
geles refrigerantes.

Llenar el la cadena de custodia, donde se identifican las muestras. (Ver FORM-B.
Cadena de custodia para muestras de agua.)

Llenar el formato FORM-C. Reporte de resultados microbioldgicos de las muestras
del sistema de agua purificada.

Finalmente entregar las muestras recolectadas, la cadena de custodia y el formato
del reporte microbioldgico de las muestras del sistema de agua purificada, al
laboratorio de Microbiologia y entregar al Quimico asignado para el analisis
correspondiente.

Anaélisis Microbioldgico de Agua potable, Agua potable en tratamiento y Agua
Purificada Nivel 1.
El Quimico asignado para el andlisis microbiologico del agua en sus diferentes
etapas deberd recibir las muestras de agua que le fue entregado por el Quimico
asignado del muestreo, debera identificar y verificar que las muestras estén en
perfectas condiciones de almacenaje, que no se encuentren derramado el contenido
del frasco y asegurarse que vengan perfectamente identificadas,
Se debera tener listo los reactivos y materiales y aparatos e instrumentos para el
correspondiente analisis,
Para el analisis microbiolégico del Agua Potable y Agua Potable en Tratamiento
seguir como se muestra el diagrama de flujo No. 2. Muestreo de Agua Potable en
Tratamiento y Agua Purificada Nivel 1.
Para el analisis microbioldgico del Agua Purificada seguir como muestra en el
diagrama de flujo No. 4. Analisis microbioldgico de agua purificada nivel 1, y
reportar la CTM
La metodologia a seguir para preparar los medios de cultivo se describen en el
Anexo 2 Medios de cultivo.
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e En caso de sospecha de presencia de microorganismos objetables, seguir lo indicado
en la Tabla No. 7 “Resultado de investigacion de microorganismos objetables”.

e Una vez concluido el tiempo de incubacién para cada muestra, reportar los
resultados obtenidos en el formato “FORM-C Reporte de resultados
microbiologicos de las muestras del sistema de agua purificada”, si la muestra
analizada cumple con las especificaciones, descartar como posible punto de
contaminacion microbiolégica dicha muestra, en caso del no cumplimiento de las
especificaciones, proceder con la investigacion de microorganismos tal como se
describe en el Capitulo 6.

e Al término de la conclusion del tiempo de incubacién de las pruebas para la
identificacion de microorganismos objetables, reportar el microorganismo arrojado
del andlisis y entregar resultados al departamento de Calidad y Mantenimiento a fin
de tomar acciones correctivas para establecer los limites de control del sistema de
produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada nivel 1.

Prueba de Cuenta Total Microbiana (Quimico asignado)

e Analizar las muestras dentro de las 6 horas siguientes al muestreo,

e Realizar la prueba dentro de una Cabina Bioseguridad de Microbiologia,

e Realizar la prueba por el método de Vertido en placa de acuerdo a la metodologia
Limites Microbianos,

e Tomar 100 mL de la muestra problema vy filtrar de acuerdo a lo descrito en el
Anexol, utilizar 100 mL de Peptona estéril como solucién de enjuague Ver Anexo 2
para la metodologia de preparacion de medios de cultivos,

e Tomar un casete desechable (contenedor) y agregar 2.6 mL de caldo tripticaseina de
soya e incubar la muestra filtrada en el casette con el medio de cultivo mencionado,

e ldentificar el casete con la fecha de preparacion de muestra y nombre de la muestra
problema,

e Incubar a 20 a 25°C durante 07 dias para recuento de hongos filamentosos y
levaduras,

e Realizar en paralelo un control negativo, sembrando 2 mL de caldo tripticaseina de
soya de la misma manera que la muestra. (esto garantiza que el medio de cultivo se
encuentra libre de contaminacion microbioldgica y es confiable el resultado que
arroje al concluir el periodo de incubacion de la muestra problema),

e Hacer también un control positivo inoculando 2 mL de caldo Tripticaseina de soya
con alrededor de 100 UFC de uno de los microorganismos objetables (S. aureus, Ps.
aeruginosa, E. coli o Salmonella sp.), y sembrar de igual manera que la muestra.
(esto garantiza que el medio de cultivo tiene la aptitud de uso, es decir que en este
medio selectivo crecen los microorganismos objetables bajo condiciones
especificas),
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e Incubar en posicién invertida las Cajas Petri a 30-35°C durante 3 dias para recuento
de organismos mesofilos aerobios,

e Al término de la incubacién, contar las UFC en cada caja,

e La suma de los hongos filamentosos, levaduras y mesofilos aerobios da como
resultados la Cuenta Total Microbiana,

e Registrar los resultados en el FORM-C. Reporte de resultados microbiol6gicos de
las muestras del sistema de agua purificada.

Investigacion de microorganismos objetables (El fundamento esta soportado en el Capitulo
6 Parametros microbiologico de la evaluacion de agua purificada nivel 1)

e Con ayuda de un asa bacterioldgica tomar el crecimiento obtenido en las cajas para
la prueba de CTM y hacer una siembra en un tubo conteniendo 10 mL de Caldo
Soya Tripticaseina y otra en uno con Caldo Lactosado.

e Utilizando un marcador de tinta permanente, identificar los tubos con la clave de la
muestra de agua.

e Incubar los tubos a 37 = 0.2 °C durante 24 horas.

e Una vez terminado el tiempo de incubacién revisar si los tubos presentan
crecimiento microbiano (turbidez).

e A partir del tubo con Caldo Soya Tripticaseina sembrar por estria cruzada en Agar
de Vogel Johnson (AVJ) o Agar Sal Manitol (ASM), Agar Cetrimida (AC), Agar
para Pseudomonas P (AP) y Agar para Pseudomonas F (AF). Incubar durante 24-48
horas a 37 + 0.2 °C.

e A partir del tubo con Caldo Lactosado sembrar por estria cruzada en Agar Verde
Brillante (AVB), Agar Eosina y Azul de Metileno (AEMB), Agar Mac Conkey
(AMC). Incubar durante 24-48 horas a 37 + 0.2 °C.

e Sembrar por separado alicuotas de 1mL del crecimiento obtenido en Caldo
Lactosado en Caldo Selenito Cistina y Caldo Tetrationato. Incubar los tubos a 37 +
0.2 °C durante 24 horas.

e A partir de los tubos con Caldo Selenito Cistina y Caldo Tetrationato, sembrar por
estria cruzada en Agar Sulfito de Bismuto (ASB) y Agar Xilosa-Lisina-
Desoxicolato (AXLD) y por picadura y estria en Agar de Hierro y Triple Azucar
(ATSI). Incubar a 37 £ 0.2 °C durante 24 - 48 horas.

e Revisar la morfologia colonial y reaccion en los medios de cultivo y comparar con
las descritas para S. aureus, Ps. aeruginosa, E. coli y Salmonella sp. Ver Tabla No.
7.
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Diagrama de Flujo No. 2. Muestreo de Agua Potable. (De acuerdo al Anexo 3).

MUESTERAS DE APO

U

Usar guantes, cofia, cubrebocas
v bata limpia

Y

Acudir a la Cisterna v
Sumergir el frasco en el agua con el cuerpo

hacia abajo hasta una profundidad de 15-30
cm.

v

Tomar la muestra cuidando no tocar

el interior del frasco o bolsa estéril

v cerrar el frasco evitando tocar
la tapa.

U

Identificar la muestra con los siguientes

datos:
Clave de la muestra
Fecha de muestreo

Hora de muestreo
Nombre del responsable de muestreo

U

Colocar la muestra dentro de la hielera.
con geles refrigerantes.

U

Entregar las muestras al

departamento de Microbiologia
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e Diagrama de Flujo No. 3. Muestreo de Agua Potable en Tratamiento y Agua

Purificada Nivel 1.

MUESTRAS DE APT Y APU

¢

Usar guantes, cofia, cubrebocas
¥ bata lmgpia o dumentaria para
facas xpias

Acudr al punto de muestreo

$

Sasstizar la vihula o punto de uso,
con alcobol al 70 %6

¢

Drenar agua proxenadamente 3 L

¢

Tomar I muestra cudando no tocar
ol interice del frasco o bolsa esténl

¥y cerrar el fiasco evitando tocar
la tapa.

Y

1desaificar ks mwestra con los sigulentes
datos:

Clave de la nwsestra
Fecha de mmestreo
Horta de muestreo

- A ﬁ .Ll‘*

L

¢

Colocar la muestra dentro de la hiclera,
con geles refrigerantes

&

Entregar las enoestras al

2 AN
. de o
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Diagrama de Flujo No. 4. Analisis microbioldgico de agua purificada nivel 1.

ANALISIS MICROBIOLOGICO
DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1

Caldo Sova Tripticaseina

Muetra: 100 mL de APU
utilizar 100 mL de
peptona como solucién
de enjuague

Caldo Soya Tripcticaseina
doble concentracion

Resultados: CTM

(Cuenta Total Microbiana)

Especificacion:

CTM = 100 UFC/mL

Muestra: 10 mL de APU

Resultados:

Crecimiento de
microorganismos

Caldo Lactosa doble

concentraciéon

Muestra: 10 mL de APU

SI

Microorganismos
posibles:

Aspergillus niger
Staphylococcus aureus

Candida albican

Pseudomona aeruginosa
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Presencia de burbuja en
la muestra (gas)*

Especificacion :

AUSENCIA SI
Escherichia coli. *
Salmonella aboni

INVESTIGACION
DE MICROORGANISMOS
OBJETABLES




e Diagrama de flujo No. 5. Analisis microbiologico de agua en sus diferentes

calidades.

Quimico asignado

'

Preparacion de los materiales para la
prueba

'

Identifique las cajas petri con la
clave del punto de muestreo.

|

Se debe dirigir a los puntos de
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FORM-B. Cadena de custodia para muestras de agua.

Responsable

del muestreo Firmay Fecha

Punto de L
Hora Muestreo Muestra/No. de Volumen (mL) Observaciones
Control
| Tipode Muestra | APO: AguaPotable |  APT: Agua Potable en Tratamiento | APUN: Agua Purificada |

Entrega y recepcion de muestras para transporte
Nombre Firma Fecha Hora

Entregado por:

Recibido por:
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FORM-C. Reporte de resultados microbioldgicos de las muestras del sistema de agua purificada

Fecha de muestreo:

Fecha de analisis

Responsable del Muestreo:

Clave de esterilizacion de Caldo de Soya

Tripticaseina:

Clave de esterilizacion de Solucion de enjuague:

Microorganismo control positivo:

Fecha de preparacion de Agra Chromocult:

AGUA POTABLE
Punto de Coliformes Coliformes Cuenta Total Microorganismos | RESULTADO
muestreo totales fecales Microbiana objetables
Especificacion No més de 2 Ausencia No més de 500 Informativo Cumple/ No
UFC/100 mL UFC/mL Cumple
AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO
Especificacion No més de 2 Ausencia No més de 500 Informativo Cumple/ No
UFC/100 mL UFC/mL Cumple
AGUA PURIFICADA NIVEL 1
Especificacion No aplica No aplica No més de 100 Ausencia Cumple/ No
UFC/mL Cumple
Observaciones:
Analizo: Fecha:
Reviso: Fecha:
Aprobo: Fecha:
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7.8.3. Plan de Limpieza y sanitizacion Sistema de produccién, almacenamiento y
distribucion de agua purificada.

Una vez confirmado la presencia de presencia de microorganismos objetables en el Equipo
y/o Sistema de Produccion de Agua Purificada Nivel 1, se deberd realizar la limpieza
exhaustiva y/o sanitizacion periddica de acuerdo a la “Tabla No. 11. Limpieza y/o
sanitizacion o equipo de agua purificada”.

Como acciones correctivas se establecié un programa de limpieza para inhibir la
proliferacion del microorganismo objetable, este se emitié el dia 24 de Septiembre de 2012
y se aplico el dia 01 de Octubre de 2012, al mismo tiempo un programa de muestreo para
las diferentes calidades de agua a evaluar (Ver Tabla No. 7 Programa de muestreo para
evaluar la calidad microbioldgica del sistema de produccién, almacenamiento y
distribucion de agua purificada nivel 1.); El departamento de Mantenimiento junto con los
técnicos externos y expertos en el tema evaluaron los posibles riesgos y el impacto que
tendria al someter al sistema de produccién, almacenamiento y distribucién de agua
purificada nivel 1 a una limpieza exhaustiva y con ello su total eficacia expresado en los
resultados microbiolégicos y fisicoquimicos.

El programa de limpieza fue disefiado basado en la siguiente informacion:

e Tipo de microorganismo objetable en cuestion.

e Tipo de agentes biocidas y quimicos capaz de penetrar la estructura celular del
microorganismo.

e Reactividad y toxicidad de los agentes quimicos y biocidas, en las superficies de los
equipos.

e Facilidad y disponibilidad para remover las trazas de los agentes quimicos y
biocidas aplicados a las superficies de los equipos.

e Impacto de los agentes quimicos y biocidas a la Calidad de agua purificada nivel 1.

e Impacto de los agentes quimicos y biocidas a la eficiencia de los equipos a tratar.

e Andlisis de resultados de la prueba “Reto de agentes quimicos y biocidas basado a
la eficiencia de inhibir o eliminar el crecimiento del microorganismo objetable a
tratar”, dichos resultados fue proporcionado por el distribuidor.

e Tiempos de operacion involucrados en las operaciones de limpieza, ello proyectado
a mediano y largo plazo y a fin de no alterar las actividades de fabricacion
realizadas en la planta de produccion de medicamentos.

e Costo de insumos utilizados para la limpieza de los equipos involucrados en la
produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada nivel 1.

e Costo horas-hombre para llevar a cabo las operaciones de limpieza.
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Tabla No. 11. “Plan de limpieza y/o sanitizacion o equipo de agua purificada”

Equipo o sistema: Agua Purificada

Tiempo
Equipo Parte Actividad aproximado de Frecuencia Observaciones
paro (dias)
Cisterna Cloro Control de cloro libre residual nfa Diaria Control de cloro en 3 ppm
Regeneracion de suavizador SF-01 nfa Semanal Salmuera
Equino en aeneral Regeneracion de suavizador SF-02 n/a Semanal Salmuera
quip g Carga de sal n/a Semanal Sal Morton
Limpieza de tanque de salmuera n/a Mensual Acido peracetico al 2%
5 —— -
Vélvula Fleck SF-01 Desarme y limpieza de valvula 1 Quincenal* Cloro durante 1 hora al 3%, después acido peracetico
durante 1 hora al 2%
0 — -
2 Vélvula Fleck SF-02 Desarme y limpieza de valvula 1 Quincenal* dCIoro durante 1 hoga al 3%, después acido peracetico
5 urante 1 hora al 2%
S 3 —— -
S Vélvula direccional DVO01 Desarme y limpieza de valvula 1 Quincenal* Cloro durante 1 hoga al 3%, después acido peracetico
E durante 1 hora al 2%
3 - : S - o Cloro durante 1 hora al 3%, después acido peracetico
N Suavizador SF-01 limpieza interior 1 Quincenal durante 1 hora al 2%
5 —— -
Suavizador SF-02 limpieza interior 1 Quincenal** Cloro durante 1 hora al 3%, después acido peracetico
durante 1 hora al 2%
—— — - - 0
Resina suavizador SF-01 Limpieza quimica_ 1 Mensual Acido peracetico al 2%
Recuperacion de nivel 1 Mensual
i i imi i i 0,
Resina suavizador SF-02 Limpieza quimica_ 1 Mensual Acido peracetico al 2%
Recuperacién de nivel 1 Mensual
Tangue de quimico NaOH Limpieza quimica 1 Mensual Acido peracetico al 2% y Biocitracide 1:20
Tanque de quimico - - . . 0 s
Metabisulfito Limpieza quimica 1 Mensual Acido peracetico al 2% y Biocitracide 1:20
Housings Membranas Sanitizacion quimica 1 Trimestral Acido peracetico al 2%
Limpieza quimica para remocion de organicos . Acido citrico, acido fosforico, EDTA tetrasodico, bifloruro
- ! 1 Trimestral S - ;
Membranas OR e incrustaciones de amonio, Hidroxido de sodio.
5‘: Sanitizacion quimica 1 Trimestral Acido peracetico al 2%
g EDI Limpieza quimica para remocion de organicos 1 Semestral Cloruro de sodio
Sanitizacion quimica 1 Semestral Minnacare al 1% durante 45 minutos
- . Limpieza mecénica 1 Mensual Acido peracetico al 2% y Biocitracide 1:20
Bomba dosificadoras quimicos -
Cambio de mangueras 1 Mensual
Limpieza quimica 1 Trimestral Acido peracetico al 2%
Tanques y tuberias Pasivacion 1 Anual EDTA tetrasodico, Gluconato de sodio, Tween 80, acido
nitrico y bifloruro de amonio
Tanques y tuberias S EDTA tetrasodico, Gluconato de sodio, Tween 80, acido
Loop Pasivacion 1 Anual

nitrico y bifloruro de amonio
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Acciones a seguir durante la implementacion de la Limpieza y/o sanitizacién al
sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada.

Registrar en bitacoras vigentes las actividades realizadas de limpieza y sanitizacion, es
responsabilidad del Jefe de Mantenimiento cumplir con el programa de Limpieza el cual
fue generado por el mismo departamento tras una evaluacion a fin de mantener la calidad
del agua dentro de los limites de especificacion.

La limpieza se debe efectuar de acuerdo a un programa donde se valora tipo de limpieza,
parte del sistema, tipo de sustancias quimicas, tiempos de uso, y ello debe ser registrado en
el formato “FORM-D. Registro de Limpieza del sistema para la produccion de agua
purificada”, este formato corresponde al siguiente:

FORM-D. FORMATO DE REGISTRO DE LIMPIEZA DEL SISTEMA PARA LA PRODUCCION
DE AGUA PURIFICADA

Nombre del Responsable de Actividad:

Fecha:
Equipo Identificacion Marcar con \ el Equipo al cual se
daré limpieza
Cisterna A
Suavizadores B
AQUA-01 C
LOOP de distribucion D

HIGIENE Y SEGURIDAD, es una rama que se ocupa de las normas, procedimientos y estrategias,
destinados a preservar la integridad fisica del personal e integridad de los productos, de este modo, la
higiene y seguridad laboral esta en funcién de las operaciones para determinada actividad, por lo que su
accion se dirige, basicamente, a prevenir accidentes laborales y a garantizar condiciones personales y
materiales de trabajo capaces de mantener un nivel éptimo de salud de los trabajadores y fabricar productos
de la mas alta calidad . Al usar las sustancias quimicas para la limpieza y/o sanitizacion se recomienda ver
hoja de seguridad que se encuentra en el Anexo

Manejo de desechos

Depositar los desechos generados a la esclusa de desechos para que sean clasificado de acuerdo a sus propiedades
CRETIB (CORROSIVO, REACTIVO, EXPLOSIVO, TOXICO, INFECCIOSO Y BIOLOGICO).
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A: LIMPIEZA DEL EQUIPO CISTERNA

Recomendaciones: Usar lentes de seguridad, bata de algodén, guantes de nitrilo para el manejo de sustancias
quimicas y zapatos de seguridad.

Sustancia Quimica a usar:

Concentracién indicada:

Hora de a

Observaciones:

Nota: al concluir la actividad, registrar la limpieza en la biticora MAN-001

B: LIMPIEZA DEL EQUIPO SUAVIZADORES

Recomendaciones: Usar lentes de seguridad, bata de algodon, guantes de nitrilo para el manejo de sustancias
guimicas, cubrebocas y zapatos de seguridad.

Sustancia Quimicaa | Hora Observaciones

Parte Actividad
usar de a

Regeneracion de
suavizador SF-01

Regeneracion de

sg:éf; en suavizador SF-02
Carga de sal
Limpieza de tanque de
salmuera
ValvulaFleck SF- | Desarme y limpieza de
01 valvula
ValvulaFleck SF- | Desarme y limpieza de
02 valvula
Valvula Desarme y limpieza de

direccional DVO01 | valvula

Suavizador SF- L
limpieza interior

01

Suavizador SF- e
limpieza interior

02

Resina Limpieza quimica

suavizador SF-01 | Recuperacion de nivel

Resina Limpieza quimica

suavizador SF-02 | Recuperacion de nivel

Nota: al concluir la actividad, registrar la limpieza en la biticora MANTENIMIENTO-001

C: LIMPIEZA DEL EQUIPO AQUA-01

Recomendaciones: Usar lentes de seguridad, bata de algodén, guantes de nitrilo para el manejo de sustancias
quimicas, cubrebocas y zapatos de seguridad.

Sustancia Quimica a Hora Observaciones

Parte Actividad .,
usar y concentracion | de a

Tanque de

quimico NaOH Limpieza quimica
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Tanque de

quimico Limpieza quimica

Metabisulfito

Housings S L
Sanitizacion quimica

Membranas q

Limpieza quimica para
remocion de organicos
Membranas OR | ¢ incrustaciones

Sanitizacion quimica

Limpieza quimica para
EDI remocion de orgénicos

Sanitizacion quimica

Bomba Limpieza mecénica
dosificadoras

quimicos Cambio de mangueras
Tanques y Limpieza quimica

tuberias Pasivacion

Nota: al concluir la actividad, registrar la limpieza en la biticora MANTENIMIENTO-001

D: LIMPIEZA DEL EQUIPO LOOP DE DISTRIBUCION

Recomendaciones: Usar lentes de seguridad, bata de algoddn, guantes de nitrilo para el manejo de sustancias

guimicas, cubrebocas y zapatos de seguridad.

Nota: al concluir la actividad, registrar la limpieza en la bit

.. Sustancia Quimica a Hora Observaciones
Parte Actividad Q .,
usar y concentracion | de a
LOOP de L
. Pasivacion
distribucion

Responsabilidades

Nombre y Firma

Puesto

Realiz6 actividad

Verificé actividad

Autoriz6 actividad
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Bitacora de Registro de Limpieza del Sistema de produccion, almacenamiento vy
distribucion de agua purificada nivel 1.

MANTENIMIENTO-001 BITACORA DE REGISTRO DE LIMPIEZA DEL SISTEMA AQUA-001

Fecha Actividad Tiempo de uso Realizé Verificd Observaciones
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B. RESULTADOS

El dia 13 de Agosto de 2012 el Sistema de generacion, almacenamiento y distribucion de
agua purificada mostré un comportamiento en los parametros microbioldgicos fuera de
especificacion, ya que los resultados microbioldgicos evidenciaban un No cumplimiento de
las especificaciones que marca la FEUM para la calidad microbiol6gica del agua purificada
nivel 1. Este No cumplimiento estaba relacionado a la presencia de microorganismos
coliformes totales y fecales. Al realizar el analisis y concluir el periodo de incubacion
correspondiente de APO, APT y APUN, los caldos de Soya Tripticaseina doble
concentracion y Caldos Lactosados desprendieron gas, signo que los microorganismos
habian fermentado la lactosa y por ende indicaba la presencia de microorganismos
coliformes totales y fecales. Se procede con las metodologias analiticas para la
identificacion de microorganismos objetables y con ello realizar pruebas bioquimicas para
identificar la estructura, morfologia, género y familia del microorganismo fecal.

El programa de Limpieza y sanitizacion se ejecuto en estricto orden cronoldgico, esto
garantizo disminuir el crecimiento del microorganismo presente en el sistema de
produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada.

Los analisis microbioldgicos se realizaron por el método de filtracion por membrana, se
tomaron 100 mL de muestra a analizar, y se filtr6 por medio de una membrana
semipermeable que se localiza en el equipo de filtracion, posteriormente se aplica una
presion de vacio para retener las posibles particulas que pudiera contener la muestra y se
agregan 100 mL de agua de enjuague (peptona), se siembra en Agar Cromocult y
Tripticaseina de soya. Estas placas se incuban a temperaturas adecuadas, segun lo que
marca las normatividades vigentes y se hace el rencuentro total, una vez concluido el
periodo de incubacidn, se reporta y dictamina su cumplimiento o su caso contrario.

En la metodologia empleada se seleccionaron los aerobios mesofilos como indicador de la
carga microbioldgica en las muestras a analizar. La sospecha y observacion el crecimiento
de una colonia con caracteristicas particulares de algin microorganismo que no debe estar
presente en el agua, procede inmediatamente a la identificacion del mismo, sembrandolo en
un medio de cultivo enriquecido y selectivo para su éptimo crecimiento, lo que permite
determinar a qué grupo pertenece, y es mediante pruebas bioquimicas la forma en la cual se
obtiene mayor informacion del microorganismo presente.

La mayor informacion posible del microorganismo objetable ayuda a tomar las mejores
decisiones en cuanto a las acciones que se llevaran a cabo para eliminar la proliferacion de
microorganismos y evitar que se forme un biofilm en las superficies de los equipos vy el
sistema.
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A continuacion de muestran los resultados de las evaluaciones obtenidas del muestreo de
agua en sus diferentes calidades, en el cual se implementa el plan de limpieza y sanitizacion
del equipo o sistema de produccién, almacenamiento o distribucion de agua purificada.

Resultados del tratamiento de agua potable.

Los limites microbianos tienen el objetivo evaluar la calidad microbiolégica de productos
farmacéuticos (materias primas, productos intermedios y terminados), mediante el
recuentro de organismos mesofilicos aerobios, hongos filamentosos y levaduras; asi como
la investigacion de microorganismos especificos, por tanto el agua potable tal como lo
marca la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos esta prescrita como uso de materia
prima de partida para la produccién de agua purificada y debe ser evaluada y dictaminada
tal y como lo indican las normatividades vigentes.

¢ Qué sucedio anteriormente?

Durante la validacion del sistema de produccion, almacenamiento y distribucién de agua
purificada no fue evaluada la calidad microbioldgica del agua potable de la entrada
municipal para evaluar en que condiciones era suministrada a la planta de fabricacion;
misma que esta controlada por el Municipio de Toluca. Al ingresar el agua potable a las
instalaciones, se debe tener en cuenta que control microbiano se realiza manteniendo los
niveles de cloro residual gque dicta la NOM-230-SSA1-2002, Salud ambiental. Agua para
uso y consumo humano, requisitos sanitarios que se deben cumplir en los sistemas de
abastecimiento publicos y privados durante el manejo de agua. Procedimientos sanitarios
para el muestreo.

¢ Qué accion correctiva se establecio?

La FEUM establece que toda materia prima debe ser evaluada, puesta en cuarentena y una
vez dictaminada evidenciar su estatus en calidad de Aprobado o Rechazado, es por eso que
se establece como accidn correctiva evaluar diariamente la calidad microbiana del agua
potable tanto de la entrada municipal y la cisterna como medio de almacenamiento.

El valor mas alto registrado durante la evaluacion del agua potable a la entrada municipal
fue el dia 08 de noviembre con 107 UFC/mL de coliformes totales y fecales (Ver grafica
No. 3), la especificacion indica que no debe exceder mas de 2 UFC/100mL de coliformes
totales y Ausencia de coliformes fecales. Afortunadamente el agua potable en la cisterna
jamas excedio las especificaciones antes mencionadas, esto hace pensar que los métodos de
sanitizacion mediante cloro y las limpiezas seguidas cronoldgicamente de la cisterna son
efectivas, ya que al llegar agua potable contaminada por entidades microbioldgicas,
inmediatamente al ejecutar las medidas minimas necesarias se logra inhibir la proliferacién
de microorganismos, por tanto la materia prima queda Aprobada para el pretratamiento de
agua potable.
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Gréfica No.3 Reporte microbioldgico de coliformes totales y fecales de las muestras de Agua Potable (APTO) en UFC/mL del 01 de
Octubre al 28 de Diciembre de 2012.

Resultados microbioldgicos de coliformes totales y fecales de las muestras de agua potable en UFC/mL
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Fecha de reporte
REPORTE MICROBIOLOGICO DE AGUA POTABLE COMO MATERIA PRIMA 01 DE OCTUBRE AL 28 DE DICIEMBRE DE 2012
ENTRADA MUNICIPAL ‘ CISTERNA
RESULTADO DE COLIFORMES TOTALES Y FECALES

V. Max 08-Nov-12 107 08-Nov-12 0

V. Med 10-Dic-12 35 10-Dic-12 0

V. Min 11-Dic-12 0 11-Dic-12 0

Tabla No. 12. Reporte microbiol6gico de agua potable como materia prima del mes 01 de Octubre al 28 de Diciembre de 2012.
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Resultados del sistema de pretratamiento de agua potable.

Para el pretratamiento de agua potable para obtener agua purificada nivel 1 como ya se vio
en capitulos anteriores, se requiere de prefiltracion, desionizacién, ésmosis inversa, y
electrodeionizacion.

La contaminacién comenzo a presentarse a partir del dia 13 de Agosto de 2012 con el
mayor impacto en la valvula de muestreo excediendo las especificaciones, pues dicha
muestra en el analisis microbioldgico report6 un total de 5000 UFC/mL coliformes totales y
fecales (17-Ag0-12), 6000 UFC/mL coliformes totales y fecales en la valvula de muestreo
SV-01. EI 01 de Octubre de 2012, se establece como medida correctiva un plan de
muestreo exhaustivo comparado con el establecido por el departamento de validaciones
(Referirse a la Tabla No. 6); La valvula SV-01 present6 una carga elevada de coliformes
totales y fecales de 3400 UFC/mL considerando este punto como el segundo paso de
pretratamiento, se analizé el filtro localizado antes de los suavizadores, estos presentaban
saturacion de particulas extrafias por tanto fueron remplazados, se realizaron las
correspondientes pruebas para determinar su eficacia y eficiencia se registro la actividad en
bitacoras, formatos y al mismo tiempo se modificaron los procedimientos normalizados de
operacion para dichas actividades.

Las valvulas fleck situadas en los suavizadores fueron desarmadas, limpiadas y sanitizadas
de acuerdo a la Tabla No. 10, se sustituyo las resinas de intercambio i6nico por unas
nuevas, se verifico la calibracion de los manémetros que miden por medio de diferencial de
presion, la saturacion de contaminantes en los suavizadores. Otro punto critico es el filtro
de 5 micras el cual fue desarmado para realizar la limpieza correspondiente, se verifico la
saturacion del filtro mediante el diferencial de presion en los mandémetros P1-03 y PI1-04, el
cual por especificacion de los tecndlogos indica que no debe exceder el 10% entre lecturas.
Los resultados arrojaron por encima del 11% de saturacion.

EL plan de limpieza y sanitizacion fue muy intensivo y este llevo aproximadamente 2
meses para concluir el primer ciclo de limpieza completo, de acuerdo a la filosofia de
operacion del sistema de produccién, almacenamiento y distribucion de agua purificada; El
agua ya filtrada, suavizada y libre de cloro entra al tanque de balance, el cual representa
otro punto critico debido a que este cuenta con una capsula de venteo de 0.2 micras el cual
al no ser sanitizados, tratados y esterilizados pueden ser fuente potencial de contaminacion
microbioldgica ya que estos estan expuestos al ambiente, su funcién es mantener al tanque
a presion ambiental. Este tanque no fue desarmado, ya que su disefio permite ser limpiado y
sanitizado de manera automatica mediante un spray-ball.

El intercambiador de calor fue descartado como potencial fuente de contaminacion y lo
siguiente justifica lo mencionado: sirve para calentar y mantener el agua a la temperatura de
sanitizacion, asi que esta en constante sanitizacion. Ademas, el equipo tiene un mandémetro
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(P1-05) y un sensor de presion y los técnicos revisaron las calibraciones y sus verificaciones
de calibracion.

De acuerdo a la gréfica No 5, muestra altos valores de colonias coliformes totales y fecales
en UFC/mL, p.ej., la valvula SV-01 con puntos maximos de 5000 UFC/mL (02-Oct-12),
6000 UFC/mL (09-Oct-12), 3400 UFC/mL (23-Oct-12), 1400 UFC/mL (05-Nov-12) y
2800 UFC/mL (08-Nov-12); En este periodo se realizo las limpiezas y sanitizaciones tales
como lo muestran las Tablas del Anexo 5, las cuales incluyeron regeneracion de resinas
mediante salmuera, limpieza del tanque de salmuera, desarme y limpieza de las valvulas
fleck, limpieza interior de los suavizadores, limpieza quimica de los suavizadores, limpieza
quimica de los tanques de metabisulfito de sodio e hidroxido de sodio; ademéas de
sanitizacion quimica de Housing membranas, membranas de Osmosis inversa y el
electrodeionizador.

Al concluir dos ciclos de limpieza completos del sistema de produccion, almacenamiento y
distribucion de agua purificada, inmediatamente se redujo al 100% la carga microbiana
detectada, sin duda la pasivacion, sanitizacion y limpieza de tuberias fue el punto que
culmino el fin de la presencia de los microorganismos objetables.

Pero realmente que ¢Ddnde estuvo presente la contaminacion durante casi 04 Meses?

Al realizar el departamento de Mantenimiento las limpiezas exhaustivas teniendo que
desarmar valvulas, accesorios, equipos Yy un sin numero de piezas claves para encontrar una
sefial que demostrara y evidenciara donde estaba alojado el microorganismos, sin duda fue
una labor de mucho tiempo, costos y esfuerzos. De acuerdo a los registros de limpiezas
quimicas de las resinas de los suavizadores, estos llevaban aproximadamente afio y medio
que no se daba ningun tipo de tratamiento quimico, la Unica referencia de mantenimiento
fue la regeneracion de los suavizadores y por ende las posibles particulas que pudieran
pasar por el filtro de 25 micras se alojarian en la superficie de dichas resinas; las
posibilidades de que haya formado un biofilm son muy altas ya que los microorganismos se
hacian mas resistentes a los tratamientos y al pasar el agua potable a los siguientes equipos,
esta llevaria arrastrando la contaminacion fecal al resto de los accesorios por donde pasara
el agua. Otro punto importante de contaminacion fue los empaques entre la union de las
valvulas y las tuberias, en estos se encontraba depositada particulas extrafias y al tomar una
muestra por hisopeo de superficies los andlisis revelaron contaminacion de coliformes
totales y fecales, in mediatamente se cambiaron todos los empaques involucrados en los
equipos.

Se logro disminuir la contaminacion de coliformes totales y fecales hasta principios de
Diciembre de 2012 y el Gnico punto que adn registraba presencia era la valvula de muestreo
SV-01 (Salida de los suavizadores).
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El programa de muestreo exhaustivo (Referirse a la tabla No. 11) fue la mejor alternativa
presentada por el departamento de Fabricacion, Aseguramiento de Calidad vy
Mantenimiento y cabe aclarar que una vez controlada la contaminacion microbioldgica; se
decidié esperar un periodo de 20 dias para liberar el sistema de produccion,
almacenamiento y distribucion basado en tendencia de datos.
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Gréafica No.4 Reporte microbioldgico de coliformes totales y fecales de las muestras de Agua Potable en Tratamiento (APT) en
UFC/mL del 01 de Octubre al 28 de Diciembre de 2012 de las valvulas SV-02 y SV-03

Resultados microbioldgicos de las valvulas de muestreo SV-02 y SV-03
del 01 de Octubre al 28 de Diciembre de 2012
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Gréafica No.5 Reporte microbioldgico de coliformes totales y fecales de las muestras de Agua Potable en Tratamiento (APT) en
UFC/mL del 01 de Octubre al 28 de Diciembre de 2012.

Resultados microbioldgicos de coliformes totales y fecales de las muestras de agua potable en
tratamiento en UFC/mL de 01 de Octubre de 28 de Diciembre de 2012

7000 —e—SV-02 (APT)
6000 [ ] —=—5V-03 (APT)
5000 = SV-04 (APT)

=>é=SV-05 (APT)
4000

==ie=SV-06 (APT)

3000 —e—SV-07 (APT)
2000 SV-01 (APT)
1000 E

r YN N e Ny g N

18-sep.-12 08-oct.-12 28-oct.-12 17-nov.-12 07-dic.-12 27-dic.-12
-1000
Fecha de reporte

Colifromes totales y fecales en
UFC/mL

o
S

REPORTE DE VALVULAS DE MUESTREO DE AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO
01 DE OCTUBRE AL 28 DE DICIEMBRE DE 2012

FECHA |SV-0L| FECHA |Sv-02| FECHA |Sv-03| FECHA |SV-04 | FECHA | SV-05 | FECHA | sv-06 | FECHA

RESULTADO DE COLIFORMES TOTALES Y FECALES EN UFC/mL.

V. Max | 20-Nov-12 | 3400 | 09-Oct-12 | 6000 | 09-Oct-12 | 6000
V.Med | 26-Nov-12 | 1600 | 23-Oct-12 | 3400 | 23-Oct-12 | 2600 | En este periodo no se registra contaminacién microbiol6gica
V. Min | 03-Dic-12 37 29-Nov-12 2 29-Nov-12 6

Tabla No. 13. Reporte microbioldgico del agua potable en tratamiento del mes 01 de Octubre al 28 de Diciembre de 2012

99



Resultados del sistema de distribucion de agua purificada nivel 1.

Para la calidad microbiologica de agua purificada nivel (Ver Grafica No.7), se registré un
méaximo de 168 UFC/mL (01-Oct-12) en el punto de uso VAPU 206, 2 UFC/mL VAPU
202, 1 UFC/mL VAPU 203 y 1 UFC/mL VAPU 201, pero al realizar las sanitizaciones en
el Loop de distribucion inmediatamente se elimino la contaminacion microbiana. Cabe
mencionar que el problema real estuvo presente en el sistema de pretratamiento y muy
dificilmente pasaria al Loop dicha contaminacion; La electrodeionizacién como etapa final
de pretratamiento garantiza que el agua es producida de acuerdo a las especificaciones que
marca la monografia para agua purificada nivell, ademas este equipo se contemplo en las
limpiezas quimicas y sanitizaciones. El filtro de 0.22 micras es un candado para evitar pasar
agua contaminada, ademas la luz UV a 280 nm registra actividades antimicrobianas.
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Gréafica No.7 Reporte microbioldgico de coliformes totales y fecales de las muestras de Agua Potable en Tratamiento (APUN) en

UFC/mL del 01 de Octubre al 28 de Diciembre de 2012.

Resultados microbioldgicos de coliformes totales y fecales de las muestras de Agua Purifcada Nivel 1
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= REPORTE DE PUNTOS DE USO DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1 DE 01 DE OCTUBRE AL 28 DE DICIEMBRE DE 2012
< -4
)
‘,_,I-_’, E VAPU 201 | VAPU 202 | VAPU 203 | VAPU 204 | VAPU 205 | VAPU 206 | VAPU 207 | VAPU 208 | HV-201 | HV-205 | SV-201 | SV-202
(7'
RESULTADO DE COLIFORMES TOTALES Y FECALES EN UFC/mL.
01-Oct-12 1 2 1 0 0 168 0 0 0 1
29-Oct-12 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
11-Dic-12 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

Tabla No. 14. Reporte microbioldgico de agua purificada del mes de 01 de Octubre al 28 de Diciembre de 2012
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Registro de Actividades en el Formato FORM-A DESVIACIONES.

FORM-A DESVIACIONES

Fecha de deteccion de la desviacion: |

Impacto de la desviacion

Sistema M | Proceso O | Producto 0| Equipo O

Resultado analitico 1| Documento O

Descripcion de la desviacion

El sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada no cumple
con las especificaciones requeridas para el uso de agua purificada nivel 1, establecidas en
la FEUM vy verificadas mediante la validacion del mismo sistema.

El no cumplimiento impacta en la calidad microbiolégica del agua purificada, agua potable
y agua potable en tratamiento revelado por analisis correspondientes del agua en sus
diferentes calidades.

Elabor6: Quimico A Revisd: Quimico B

Nombre: Quimico de procesos Nombre: Responsable Unidad de Calidad
Fecha: 13/08/2012 Fecha:15/08/2012

Departamento: Unidad de Calidad Jefe del departamento: Ingeniero A.

MANEJO DE LAS DESVIACIONES

Investigacion de la desviacion

Se comenzo a investigar cual fue la causa de la posible contaminacion microbiolégica, asi
mismo el departamento de Microbiologia comenz6 a analizar muestras tomadas de
diferentes puntos de muestreo, las cuales cubren todo el sistema de produccion,
almacenamiento y distribucion del agua purificada nivel 1.

Revision de los equipos, accesorios, agentes quimicos, instrumentos calibrados y
verificados, etc, involucrados en la produccion de agua purificada.

Se comenzd hacer la investigacion del microorganismo presente en el sistema de
purificacion de agua, mismo que serviria como referencia para tomar acciones correctivas
a fin de restablecer las condiciones de especificacion que establece la FEUM para el uso
de Agua purifica nivel 1, por tanto el uso del agua purificada fue restringido en su
totalidad hasta restablecer las condiciones de uso.

Se presume que probablemente los filtros de 5 micras y 0.22 micras se encontraban
saturadas y no se verifico la saturacion de particulas extrafias, asi mismo se piensa que las
limpiezas no fueron realizadas en tiempo y forma del sistema en general.

CAUSA DE LA DESVIACION

Al no verificar los equipos y accesorios involucrados en el sistema de produccién,

102




almacenamiento y distribucién de agua purificada nivel 1, se prolifero la presencia de
microorganismos coliformes, los cuales formaron biofilm en los puntos de dificil acceso,
ello impacto en la calidad del agua, ya que se comenzaron a proliferar en los equipos de
pretratamiento, tuberias, accesorios etc.

El microorganismo coliforme presente, habia formado una estructura poderosa capaz de
resistir a las sanitizaciones mediante vapor y forzosamente se acudio a los sanitizantes
fisicos de espectro biocida amplio, capaz de penetrar la estructura formada por los mismos
microorganismaos.

ORIGEN DE LA DESVIACION

Interna = Externa ]

CLAFICACION DE LA DESVIACION

Critico [ Mayor ] Menor ]

Coordinador del cierre de la desviacion: Quimico C

Firma del responsable del area:

ACCIONES A SEGUIR

Acciones Responsable Fecha

Implementar un plan de | Ingeniero B 02/110/2012
limpieza y/o sanitizacion
mas robusto.

Verificar en intervalos méas | Ingeniero B 02/110/2012
cortos, las calibraciones de
los instrumentos asociados
al monitoreo de la calidad
de agua en el sistema de
produccién de agua
purificada.

Implementar  sanitizantes | Quimico D e Ingeniero B 02/110/2012
quimicos, que mediante
pruebas de laboratorio,
demuestren su efectividad y
no repercuta en la calidad
del agua producto.

Capacitar al personal | Ingeniero B 02/110/2012
involucrado en actividades
operativas del sistema de
produccion de agua
purificada  tales  como;
muestreo, parametros de
operacion, limpiezas,
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sanitizaciones, pasivacion,
elaboracion de  PNO’s
destinados al
mantenimiento,  operacién
del sistema de agua
purificada.

CONCLUSIONES

Las actividades de operacidn, calibracion, verificacion, limpieza, sanitizacion, muestreo y
analisis de muestreas del sistemas de produccién, almacenamiento y distribucion de agua
purificada nivel 1 debe ser realizada estrictamente por personal calificado

La sanitizacion regular es esencial para evitar la formacion de biopelicula.

Los agentes quimicos utilizados para la limpieza y/o sanitizacion de los equipos,
accesorios y otras partes del sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de
agua purificada, al momento de ingresar a las instalaciones de la organizacion, estos
deberdn ser puestos en cuarentena para ser evaluados y realizar los analisis
correspondientes para demostrar su efectividad y que no representen ningun riesgo para los
equipos Yy el producto, una vez concluido el analisis debe ser emitido como Aprobado o
Rechazado segun sea el caso, por el departamento de Aseguramiento de Calidad.

ACCIONES PREVENTIVAS

Se implementa el plan de limpieza y sanitizacion del equipo o sistema de produccion de
agua purificada mas robusto, ademas debe seguirse en estricto orden cronoldgico.
Verificar accesorios, filtros, valvulas de muestreo y puntos de uso.

Verificacion de los parametros fisicoguimicos y microbiolédgicos diariamente.

Firma del responsable del area: Quimico E. Firma del coordinador de cierre: Jefe A

SEGUIMIENTO Y CIERRE

Se ha demostrado la efectividad del plan de limpieza y sanitizacion del sistema de
produccién, almacenamiento y distribucion de agua purificada.

El control de los parametros microbiologicos nos indica un control total del sistema,
ademas que se garantiza que el agua purificada cumple con los requisitos establecidos en
la monografia de agua purificada nivel 1 marcados en la FEUM y normas internacionales.

Se libera el anillo de distribucion de agua purificada nivel 1, equipos y en general el
sistema de produccion de agua purificada.

Firma del director de area: Responsable Sanitario.

Fecha del cierre: 16/01/2013
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C. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

La evidencia del microorganismo presente en el sistema de produccion, almacenamiento y
distribucion de agua purificada era un caso confirmado por los resultados que revelaban los
analisis microbioldgicos; agua purificada nivel 1, agua potable en tratamiento y calidad de
agua potable.

El mes de Octubre y Noviembre, la valvula de muestreo SV-02 y SV-03 mostré fuera de
especificacion en los parametros microbioldgicos, teniendo como resultado una expresion
incontable de los microorganismos patogenos, lo cual indicaba que el intercambiador de
calor, tanque de sosa caustica (NaOH) y las propias valvula de muestreo SV-02 y SV-03
presentaban alguna contaminacion, ya que conforme pasaba el tiempo, la proliferacién del
microorganismos presente se hacia notoria.

Al realizar la limpieza y sanitizacion las Housing membranas, Membranas de d&smosis
inversa, EDI, Tanque de metabisulfito y tanque de hidroxido de sodio, los cuales
conforman el Sistema AQUA-01 se pudo inhibir la proliferacion del microorganismo
presente. EI mes de octubre y noviembre el comportamiento de este parametro
microbioldgico mostro mediante la evaluacién de muestras de agua potable en tratamiento
después de ejecutar el plan de accion, una reduccion significativa de la carga microbiana en
los equipos del pretratamiento, sin embargo aun seguia presente la entidad microbioldgica
ya que en la salida de los suavizadores, y particularmente en las membranas de 6smosis
inversa revelaban aun carga microbiana.

Al observar los resultados obtenidos de los analisis microbiologicos hace pensar que
probablemente nos presentabamos con un tipo de biofilm en algin equipo, tuberia, valvula
0 accesorio del sistema de produccion, almacenamiento y generacion de agua purificada, y
esto se argumenta con los siguientes criterios:

1. En el mes de octubre y noviembre en orden cronoldgico, teniamos resultados
poco estables para definir cual era la tendencia de la presencia del
microorganismo presente y asi definir la efectividad del plan de limpieza y
sanitizacion, ya que en periodos lograbamos reducir la carga microbiana,
pero a tiempo posterior se elevaba la carga.

2. La carga microbiana solo se focalizé en los equipos de tratamiento de agua
potable, donde se presume gue el agua aln no cuenta con la calidad de agua
purificada nivel 1 y alguna etapa anterior a la mencionada, pudiera no
cumplir con su funcionalidad.

3. Los puntos de acceso de los accesorios ligados a los equipos de tratamiento
eran dificiles de alcanzar con una limpieza ordinaria, por cual no
contabamos con la certeza de que podiamos atacar al microorganismo
presente y ello nos obligo a pensar en un posible biofilm.
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Al aplicar la sanitizacion quimica de las Housing membranas mediante acido peracético al
2%, de las membranas de 6smosis inversa mediante &cido peracético al 2%, sanitizacion
quimica del EDI mediante Minnacare al 1% y en conjunto con la periodicidad de limpiezas
pudimos reducir la carga del microoganismos presente, como referencia la literatura y
expertos mencionan que el &cido peracético tiene una elevada eficacia contra biofilms,
ademas evita fendmenos de resistencia de microorganismos incluyendo bacterias,
levaduras, hongos, esporas entre otros.

La pasivacion se aplicdé una vez concluido la limpieza y sanitizacion de los equipos del
sistema AQUA-01, esta garantizaria eliminar las posibles rugosidades que presentara la
tuberia en la cual el biofil estuviera presente. Los resultados fueron notorios ya que se
elimind la presencia de entidades microbiolégicas en el sistema de produccion,
almacenamiento y distribucion de agua purificada.

Las partes méas susceptibles a contaminacion sin duda son los filtros, membranas de
6smosis inversa, tuberias y accesorios, ya que su principal funcion de los filtros es retener
particulas que trae el agua potable y que representan un gran dafio para los equipos
posteriores, si consideramos que bacterias queden atrapadas en filtros, membranas de
6smosis inversa y aun en tuberias, estas tienen la posibilidad de proliferarse un con el
arrastre del flujo de agua, pueden localizarse en puntos de dificil acceso y en los cuales
logran formar el biofilm.

El mes de Octubre y Noviembre de 2012 estuvo latente la presencia del microorganismo
coliforme, mediante la ejecucion del plan de accion se logré reducir la contaminacion en el
mes de Diciembre de 2012 y a principios del mes de Enero 2013 ya se habia eliminado al
100% la presencia de las entidades microbioldgicas detectadas.
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D. CONCLUSIONES.

Las actividades de operacion, calibracion, verificacion, limpieza, sanitizacion, muestreo y
andlisis de muestreas del sistemas de produccién, almacenamiento y distribucion de agua
purificada nivel 1 debe ser realizada estrictamente por personal calificado, que mediante
evidencia documentada demuestre que es apto para llevar a cabo las actividades
establecidas en los PNO’s de la organizacion y a su vez, estos cumplan con las BPF.

Debe seguirse en estricto orden cronologico los lineamientos establecidos en los PNO’s
para cada una de las actividades involucradas en el sistema de produccién, distribucion y
almacenamiento de agua purificada nivel 1, ya que el incumplimiento de lo anterior causa
de una desviacion o No conformidad a lo establecido por los lineamientos de calidad.

La sanitizacién regular es esencial para evitar la formacién de biopelicula.

Al deteriorarse un accesorio que forma parte de los Equipos involucrados para la
produccién de agua purificada nivel 1, estos deberan ser evaluados considerando las
especificaciones que indica las Normas aplicables y cuyo estatus sea vigente, y seran
autorizados para su uso una vez que sean dictaminados como Aprobados.

Los agentes quimicos utilizados para la limpieza y/o sanitizacion de los equipos, accesorios
y otras partes del sistema de produccion, almacenamiento y distribucion de agua purificada,
al momento de ingresar a las instalaciones de la organizacion, estos deberan ser puestos en
cuarentena para ser evaluados y realizar los andlisis correspondientes para demostrar su
efectividad y que no representen ningun riesgo para los equipos y el producto, una vez
concluido el analisis debe ser emitido como Aprobado o Rechazado segln sea el caso, por
el departamento de Aseguramiento de Calidad.

Toda desviacion o No conformidad debe ser detectada por el departamento afectado,
investigado y una vez concluida la investigacion demostrar mediante evidencia
documentada, cual fue la causa de la desviacion poniendo por escrito las acciones
correctivas y preventivas que en futuros eventos evite la incidencia que origino el
problema, la desviacion o No conformidad queda concluida una vez cerrado el expediente.

El filtro cartucho de 0.22 uS y el filtro de venteo (TK-01) deben ser cambiados
regularmente; normalmente al menos cada seis meses (recomendacion de los técnicos
experto en el tema), para reducir al minimo la acumulacion de la contaminacion bacteriana.

Nota: Se deben correr al menos de 5-10 minutos de agua purificada para drenar después de

un periodo de inactividad, por ejemplo, antes de alimentar agua purificada al tanque de
almacenamiento o durante el fin de semana.
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Para prolongar la vida de una membrana de 6smosis inversa, esta debera ser limpiada y
enjuagada regularmente. El enjuague remueve particulas o precipitados sélidos de la
superficie de la membrana.

108



BIBLIOGRAFIA

ACF SDI. “Purificando el Agua del Mundo”. ACF Sistemas de desmineralizacion integral.
www.grupoacf.com.mx/guiapurific

Bouchet, J. I. Pastore, L. G. Di Meglio, L. Robuschi y V. .Ballarin. Segmentacion y
Reconstruccion 3D de Biofilms Microbianos.

APHA.. 1998 Standard methods for the examination of water and wastewater. 20th Edition.
APHA — Washington DC.

Baldry, M. G. and French, M. S.1989. “Disinfection of sewage effluent with peracetic
acid”. Water Sci. Technol. 21(3), 203-206

Baldry, M. G., French M. S., Slater, D. 1991. “The activity of peracetic acid on sewage
indicator bacteria and viruses”, Water Sci.Technol, 24(2), 353-357

Grupo ACF. Filosofia de Operacion del sistema de produccion de agua purificada, afio
2011, Tultitlan, Edo. De México.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Décima edicién. Volumen 1. Afio 2011.
Mexico.

NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de
medicamentos.

NORMA Oficial Mexicana NOM-065-SSA1-1993, que establece las especificaciones
sanitarias de los medios de cultivo y generalidades.

NORMA Oficial Mexicana NOM-092-SSA1-1994 Bienes y servicios. Método para la
cuenta de bacterias aerobias en placa.

NORMA Oficial Mexicana NOM-110-SSA1-1994. Preparacion y Dilucion de Muestras de
Alimentos para su Analisis Microbioldgico.

NORMA Oficial Mexicana NOM-113-SSA1-1994. Método para la Cuenta de
Microorganismos Coliformes Totales en Placa

NORMA Oficial Mexicana NOM-112-SSA1-1994, Bienes y servicios. Determinacion de
bacterias coliformes. Técnica del nUmero mas probable.

NORMA Oficial Mexicana NOM-210-SSA1-2013, Productos y servicios. Métodos de
prueba microbiol6gicos. Determinacion de microorganismos indicadores.

109



NORMA Oficial Mexicana NOM-230-SSA1-2002, Salud ambiental. Agua para uso y
consumo humano, requisitos sanitarios que se deben cumplir en los sistemas de
abastecimiento publicos y privados durante el manejo de agua. Procedimientos sanitarios
para el muestreo.

Desinfeccion de agua con acido peracético: una alternativa econdémica y ecoldgica. Flores,
Marina; Nieres, Pablo; Cassano, Alberto E.; Labas, Marisol D. Instituto de Desarrollo
Tecnologico para la Industria Quimica (INTEC) (UNL-CONICET).

International Standard ISO 7899-2 Waterquality.Detection and enumeration of intestinal
enterococci. Part 2: Membrane filtration method. (04-2000).

International Standard 1SO 6888.Microbiology — General guidance for enumeration of
Staphylococcus aureus — colony count technique, 1th edition (05-1983).

International Standard 1SO 6579 Microbiology of food and animal feeding stuffs —
horizontal method for the detection of Salmonella spp. 4th edition (2002).

110



ANEXOS

ANEXO 1 Filtracion por membrana

Procedimiento Analitico: Conectar el equipo de filtracién a la bomba de vacio. Utilizando
pinzas estériles, colocar la membrana con la cuadricula hacia arriba sobre el portafiltro.
Colocar cuidadosamente el embudo sobre el receptaculo y asegurarlo en su lugar. Abrir la
llave de paso y filtrar a través de la membrana, 100mL de muestra aplicando suficiente
vacio, (aproximadamente 70 kPa). Cerrar la llave de paso tan pronto como la muestra haya
sido filtrada. Es aconsejable enjuagar el embudo mediante la filtracion de una a tres
porciones de 10 a 30mL de solucidn peptona estéril, mientras la membrana permanezca en
su lugar. Inmediatamente después cerrar la llave de paso. Retirar el embudo para dejar
expuesta la membrana de filtracion. Colocar la membrana con pinzas estériles en el agar
correspondiente. Evitar la formacion de burbujas entre la membrana y la superficie del
agar. Incubar las placas invertidas de acuerdo a la temperatura de especificacion. [Norma
Oficial Mexicana NOM-210-SSA1-2006, Productos y servicios. Métodos de prueba
microbiol6gicos. Determinacion de microorganismos indicadores. Determinacion de
microorganismos patdgenos y toxinas microbianas.]

ANEXO 2 Medios de Cultivo.

Soluciones y medios de cultivo recomendados. Las soluciones y los medios de cultivo que
se indican son satisfactorios para las pruebas del agua purificada nivel 1, se puede utilizar
otros medios de cultivo si se demuestra que presentan caracteristicas similares de
promocion o inhibicién del crecimiento de los microorganismos de referencia indicados
para cada una de las pruebas.

Los medios de cultivo pueden preparase a partir de medios comerciales deshidratados, o
con los ingredientes que se especifican a continuacion.

e Caldo de Soya tripticaseina
Digerido pancréatico de caseina ....17.0 g.

Digerido papainico de soya............ 30¢g.
Cloruro de sodio............c.ovennenee. 50¢g.
Fosfato dibasico de potasio............ 25¢g.
Glucosa monohidratada................ 25¢g.
Aguapurificada .......................l 100 mL.

Ajustar el pH de modo que después de la esterilizacion sea 7.3 £ 0.2 a 25°C. Esterilizar en
autoclave usando ciclos validados.
e Agar soya tripticaseina
Digerido pancréatico de caseina ....15.0 g.
Digerido papainico de soya............ 30g.
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Cloruro de sodio............c.covennenee. 50¢g.

Agua purificada..................... 1000 mL.
Ajustar el pH de modo que después de la esterilizacion sea 7.3 £ 0.2 a 25°C. Esterilizar en
autoclave usando ciclos validados.
e Agar Sabouraud Dextrosa.
Dextrosa......oooviiiiiiii 40.0 g.
Mezcla del digerido péptico del tejido
Animal y digerido pancreético de caseina (1:1)..10.0 g.

Aguapurificada.................o 1000 mL.
Ajustar el pH de modo que después de la esterilizacion sea 5.6 £ 0.2 a 25°C. Esterilizar en
autoclave usando ciclos validados.

e Agar MacConkey

Digerido pancreatico de gelatina.................. 17.0 g.
Peptonas (de carne y de caseina).................... 3.0 g
Lactosa monohidratada............................. 10.0 g.
Cloruro de sodio..........oeeviiiiiiiiiiiiiieenns 50¢g.
Sales biliares..........cocevviiiiiiiiiiiiiiiee, 1.5g.
AGAT. . i 135¢
Rojoneutro...........oooeviiiiiiiiiiiiiii e, 30.0 mg
Cristal violeta.............oooiiiiiiiiiiii e, I mg
Agua purificada..............coo 1000 mL.

Ajustar el pH de modo que después de la esterilizacion sea 7.1 + 0.2 a 25°C. Calentar a
ebullicion durante 1 min con agitacion constante, esterilizar en autoclave usando ciclos
validados.

e Agar xilosa lisina desoxicolato

XAOS@. ettt 35¢g.
() 5 101 o T 50¢g.
Lactosa monohidratada.............................. 7.5 g.
SaCATOSA. ... v vt 7.5 g.
Cloruro de sodio.........coovviiiiiiiiiiiiiiie, 50¢g.
Extracto de levadura.................cccooeiiiii. 30¢g.
Rojodefenol.............coooiiiiiiii, 80 mg.
AT i, 135¢
Desoxicolato de sodio.............ccovvveiniinnnnnn 25g.
Tiosulfato de sodio..........ccceevviniinininnnn.n. 6.8. g.
Citrato férrico de amonio.................... ereias 0.8 g.
Agua purificada...................... 1000 mL.

Ajustar el pH de modo que después de la esterilizacion sea 7.4 + 0.2 a 25°C.
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Suspender el medio deshidratado en un litro de agua y dejar que se remoje de 10 a 15
minutos. Calentar con todo cuidado y agitando con frecuencia justamente hasta que el
medio hierva. No sobrecalentar. Transfiera al bafio de agua, dejar enfriar a 50°C y verte en
cajas de Petri. EI medio debe ser transparente y color rojo rubi anaranjado. El calentamiento
excesivo o el mantener demasiado tiempo en bafio de agua, puede ocasionar que se formen
precipitados. En este caso se corre el riesgo de que las colonias sean de menor tamarfio y
presenten reacciones menos tinidas. Sin embargo el precipitado no perjudica el desarrollo
bacteriano y puede eliminarse por filtracion con papel filtro.
e Agar Vogel Johnson

Digerido pancreatico de caseina................ 100 g
Extracto de levadura....................c.ool 50¢g.
Manitol .......oooiiiiiii 10.0 g.
Fosfato dibasico de potasio........................ 50.¢g
Cloruro de 1itio .......covviviiiiiiiiiiienn 50¢g.
GlicINa. ..ot 10.0 g.
AT o, 160 g
Rojodefenol................ooooi, 0.025¢g
AQUa....oii 1000 mL

pH después de esterilizar 7.2 £ 0.2
Suspender el medio deshidratado en un litro de agua, mezclar, y dejar remojar de 5 a 10
minutos. Calentar agitando frecuentemente y hervir durante un minuto. Distribuir y
esterilizar en autoclave a 121°C durante 15 minutos. Enfriar el medio entre 45 y 50°C y
adicionar 20 mL de una solucion estéril al 1 % de telurio de potasio. Agitar vigorosamente
y distribuir unos 20 mL en cajas de Petri.

e Agar de sal y manitol

Digerido pancréatico de caseina................. 50¢g.

Digerido péptico de tejido anima............... 15.0¢g.
Extracto de carne................oooiiiiiiiinn. 1.0 g.
D-manitol............coooiiiiii 10.0 g.
Cloruro de s6dico........c.coovvviiiiiiiiiiiinnn... 750 ¢
AT o 150¢g
Rojode fenol................ooooiiil . 0.025¢g

Aguapurificada.................oo 1000 mL.

pH después de esterilizar 7.2 £ 0.2
Suspender el medio deshidratado en un litro de agua y dejar remojar 15 minutos. Mezclar y
calentar a ebullicion durante un minuto. Distribuir y esterilizar en autoclave a 121°C
durante 15 minutos. Distribuir porciones de 20 mL en cajas Petri de 15x100 mm.

e Agar Cetrimida
Digerido de pancreatico de gelatina............ 20.0 g.
Cloruro de magnesio.............ccevvvevennenn... 14 g



AT L 13.6¢
Cetil bromuro de trimetil amonio (cetrimida).. 0.3 g.
Glicerol........oovviiiiiiii 10.0 mL.
Aguapurificada.................oco 1000 mL.

pH después de esterilizar 7.2 £ 0.2
Disolver en agua los componentes solidos antes de adicionar el glicerol. Remojar unos 10
minutos. Calentar agitando frecuentemente y hervir un minuto. Distribuir y esterilizar en
autoclave a 121°C durante 15 minutos.

e Agar eosina azul de metileno

Digerido pancréatico de gelatina............... 10.0 g.
Fosfato dibasico de potasio....................... 20g.
AT o 150¢g
Lactosa....c.ovvuiiniii i 100 g
Eosina “Y™ ..o 04¢g
Azul de metileno (Metilionina)................ 0.065 g.
Aguapurificada................o 1000 mL.

pH después de esterilizar 7.2 £ 0.2
Disolver el digerido pancreatico de gelatina, el fosfato dibasico de potasio y el agar en el
agua. Esterilizar, dejar enfriar y antes de utilizar, agregar las siguientes soluciones a cada
100 mL de agar liquido: 5 mL de solucidn 1:5 de lactosa, 2 mL de solucion 1:50 de eosiona
“Y” y 2 mL de solucion 1:300 de azul de metileno. Mezclar.

e Agar verde brillante

Extractode levadura ...................ooiii 30¢g.
Mezcla de peptonas..............oeveeviiiiannnnns 10.0 g.
Cloruro de sodio.......coovvvviiiiiiiiiii e, 50¢g.
Lactosa.....ccoviiiiiiiii i 10.0 g.
SaCAT0SA. ...t 100 g
Rojodefenol...............oooiiil, 0.08 g
AT . 200¢g
Verde brillante. ..., 0.125 g
Aguapurificada...............oociii 1000 mL.

pH final 6.9 £ 0.2
Suspender le medio deshidratado en un litro de agua y dejar remojar unos 15 minutos.
Calentar agitando frecuentemente y hervir durante un minuto. Esterilizar en autoclave a
121°C durante 15 minutos, dejar enfriar a 45-50°C y distribuir en cajas de Petri estériles.

e Agar Pseudomona F

Peptona de caseina..................cceeiiinnn 10.0 g.
Peptonadecarne.................oooeeiiiiin.n. 10.0 g.
Sulfato de magnesio..............oeviviiinnnnn 1.5¢.



AQar-agar........oooviiiiii e 120¢g
GHCeTINA ..\ 10.0 mL
Aguapurificada................ooiii, 1000 mL.

pH después de esterilizar 7.2 £ 0.2
Disolver en agua los componentes solidos, adicionar la glicerina. Distribuir en tubos y
esterilizar en autoclave 15 minutos a 121°C. Dejar solidificar los tubos en posicién
inclinada o bien verter en placas.

e Agar Pseudomona P

Peptona de gelatina .............................. 20.0 g.
Cloruro de magnesio............oevveeeuenuinnnnn. l4g.
Sulfato potasiCo ......ovvvvviiniiiiiiiiiaiann, 10.0 g.
Agar-agar........oooviiiiiii 12.6 g.
Glicerina........oovviiiiiiiieiiiia 10.0 mL.
Aguapurificada.................oooL 1000 mL.

pH después de esterilizar 7.2 £ 0.2
Disolver en agua los componentes solidos, adicionar la glicerina. Distribuir en tubos y
esterilizar en autoclave 15 minutos a 121°C. Dejar solidificar los tubos en posicién
inclinada o bien verter en placas.

e (Caldo Cistina Selenito

Mezclar peptonas ...........cceoevieiiiiininnnn.. 5.0g.
Lactosa......ovveveiiiiii 4.0 g.
Fosfato de sodio............c.ooeiiiiin. 10.0 g.
Selenito acido de sodio............cccoovvininnn 4.0 g.
(515151 T 0.01 g.
Aguapurificada................oooin 1000 mL.

pH final 7.0 £ 0.2

Suspender 23 g de polvo en un litro de agua desionizada. Mezclar bien y calentar
ligeramente hastq que el medio se disuelva. Envasar en tubos de ensaye, preferiblemente
con tapas de rosca, volimenes entre 10 y 15 mL por tubo. Esterilizar a vapor fluente 15
minutos. No autoclave. No sobrecalentar. EI medio asi preparado y herméticamente tapado,
puede conservase en buenas condiciones, hasta 3 meses en refrigeracion.

e Agar Sulfito y Bismuto

Mezcla de peptona.............covvviiinnnn... 100g
Extractode carne................ccooevviiiinnnn. 50¢g.
DeXtroSa. . ..vveiiee e 50g.
Fosfato disodico..........coovviviiiiiiiiiann... 4.0¢g.
Sulfato ferroso........oovvviiiiiiiiiiii, 0.3g.
Indicador de sulfito de bismuto.................. 8.0¢g.



Verde brillante ..................cooooiiinnn. 0.025 g.

Aguapurificada..................o 1000 mL.
pH final 7.5 £ 0.2
Suspender el polvo en un litro de agua, mezclar bien y remojar el medio deshidratado de 10
a 15 minutos para obtener un buen gel. Hervir no mas de un minuto agitando
continuamente para que se disuelva completamente el agar.
Dejar que le medio se enfrie a 45°C y sin dejar de agitarlo vacie en cajas de Petri no menos
de 20 mL de medio fluido. Las placas deben permanecer parcialmente descubiertas hasta
que se seque la superficie del medio y usarlos el mismo dia. Evite el sobrecalentamiento.

e Agar de hierroy triple azlcar.

Mezcla de peptonas..............ceevvnenn... 200¢g
Cloruro de sodio .........oovvvviiiiiiiniininns 50¢g
Lactosa......ovvvvviiiiiiiiii 100 g
Sacarosa.......cceviiiiiiii 100 g
DexXtrosa. ...oovueeiiiii i 1.0g
Sulfato de amonio férrico....................... 02¢g
Rojodefenol.............covviiiiiiiiinnn, 0.025 ¢
AT . 130¢g
Tiosulfato de sodio..............coeeiviiininnnn. 02¢g
Aguapurificada..................oo 1000 mL.

pH final 7.3 £ 0.2

Suspender el medio deshidratado en un litro de agua, remojar de 10 a 15 minutos. Calentar
agitando frecuentemente hasta ebullicion y completa disolucion. Distribuir en tubos de
13x100 mm. Esterilizar a 118°C durante 15 minutos. Los tubos se deben enfriar en posicion
inclinada de manera que el medio de cultivo en el fondo del tubo alcance una profundidad
de 1.5a2.0 cm.

e Agua peptonada amortiguada.

Digerido enzimatico de caseina............... 10.0 g.

NaClo 50¢g.
NazHPO4.12H0. ..o 9.0g.
AgUa.. .o 1000 mL.

Disolver los ingredientes en el agua, calentar si es necesario. Ajustar el pH, de tal manera
que despues de la esterilizacion sea 7.0 = 0.2 a 25°C. Distribuir el medio en frascos de
capacidad necesaria para obtener las porciones de prueba. Esterilizar en autoclave 15 min a
121°C.
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e Caldo Lactosado*.

Extractode carne.............ccoeveviiiiiniiinneennn.. 30g.
Peptona de gelatina.................oooviiiiiiiin 5.0g.
Lactosa....o.vveieee i 50¢g.
Aguapurificada..............coooi 1000 mL.
e Caldo Lactosado doble concentracion®*.
Extracto decarne.............coovviiiiiiiiiiniiiinn.n. 45q.
Peptona de gelatina...............c.ooooiiiiiiiinn 750.
Lactosa....ccovveiiiiii 7.540.
Aguapurificada..............coooiiiii 1000 mL.

*Para ambas concentraciones realizar lo siguiente:

Disolver los ingredientes en 1 L de agua, calentando si es necesario o el medio completo
deshidratado, siguiendo las instrucciones del fabricante. Ajustar el pH final de tal manera
que después de la esterilizacion éste sea de 6.9 + 0.2 a 25 °C.

Distribuir en volimenes de 10 mL en tubos con dimensiones de 16 x 160 mm el medio de
concentracion sencilla'y de 20 mL en tubos de 20 x 200 mm el medio de concentracién 1.5,
cada tubo debe tener campana de fermentacion. Esterilizar en autoclave por 15 minutos a
121 +1.0 °C.

Enfriar rapidamente para evitar una exposicion excesiva al calor. El aspecto del caldo es
claro y de color beige. Se puede utilizar una concentracién doble del medio de cultivo, en
cuyo caso se emplearan 10 mL del caldo preparado, cuando se agreguen 10 mL de la
muestra.

ANEXO 3 Muestreo de Agua Potable

NORMA Oficial Mexicana NOM-230-SSA1-2002, Salud ambiental. Agua para uso y
consumo humano, requisitos sanitarios que se deben cumplir en los sistemas de
abastecimiento puablicos y privados durante el manejo de agua. Procedimientos sanitarios
para el muestreo.

Para la finalidad de esta Tesina se retomaran puntos importantes que sustentan lo
establecido en este trabajo, sin embargo para fines y propdsitos ajenos a lo indicado a lo
largo del documento, se puede hacer uso y consulta de esta NORMA.

Especificaciones.

5.2 Para sistemas de abastecimiento de agua, “publico y privado:
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5.2.7 Las instalaciones destinadas al almacenamiento y aplicacion de desinfectantes, sea
cloro, compuestos de cloro u otros productos quimicos, se debe mantener con el piso seco y
ventilacion adecuada que permita circulacion cruzada del aire. Se debe evitar el
almacenamiento de productos ajenos a la potabilizacion.

5.3. Para cisterna para el transporte y distribucién de agua:
5.3.2 La cisterna debe cumplir con los siguientes acabados sanitarios:

5.3.2.2. La cisterna debe contar con registro que permita el acceso de una persona al
interior de la misma, para efectuar el mantenimiento; en caso que los rompeolas formen
compartimientos separados, cada uno de ellos debe tener registro de acceso.

5.3.2.9. Al terminar la operacion de llenado, se debe mantener cerrada la cisterna de un
vehiculo hasta realizar nuevamente la operacion de llenado.

5.3.3. La cisterna debe utilizarse exclusivamente para el transporte de agua para uso y
consumo humano, asimismo, debe mantenerse limpia y ostentar en el exterior de la cisterna
y en ambos lados, con letras y ndmeros grandes, visibles y en color contrastante lo
siguiente:

5.3.3.1 La leyenda Agua Potable.

5.3.4. El organismo operador de la cisterna debe exhibir copia de la bitacora del dltimo
mantenimiento y desinfeccion efectuados a la cisterna, asi como de los resultados de los
ultimos analisis fisicos, quimicos y microbiolégicos, a solicitud de la autoridad competente.

6. Control sanitario y medidas preventivas.

6.1 Para efectos de verificacion oficial la terminacion de cloro residual libre debe efectuarse
con un comparar con caracteristicas minimas de medicién a través de escala colorimétrica,
entre los valores obligatorios de 0.2 a 1.5 mg/L, con marcas de comparacién en los valores
de 0.2, 0.5, 1.5 y 2.0 mg/L, utilizando reactivo DPD (dialquil-1,4-fenilndiamina o N,N-
dietil-p-fenilendiamina).

6.2.2 Debe preservarse la calidad microbioldgica del agua en cualquier parte del sistema
hasta en los puntos méas alejados de la red de distribucion, mediante la desinfeccion
continua y permanente.

6.2.3 Cuando se presenten interrupciones de suministro, debidas a fallas mecéanicas,
eléctricas, por mantenimiento o de cualquier otra causa, al restablecimiento del servicio se
debe forzar la desinfeccion.

7. Procedimientos sanitarios para el muestreo.
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Este Apartado establece los procedimientos sanitarios para el muestreo de agua para uso y
consumo humano en los sistemas de abastecimiento y cisterna para el transporte y
distribucion, publico y privado, incluyendo caracteristicas microbioldgicas, fisicas,
quimicas y radiactivas, asi como criterios para manejo, preservacion y transporte de
muestras.

7.1. Material, reactivos y equipo de muestreo.
7.1.1. Envases para toma de muestra.

7.1.1.1 Para anélisis microbioldgico- Frasco de vidrio con tapon esmerilado, frascos
esteriles, desechables o bolsas estériles con cierre hermético de capacidad de 125 o 250 mL.

7.1.5 Hielera con tapa
7.1.6 Bolsas refrigerantes o bolsas con hiele cerradas.
7.2.1. Esterilizacion de frascos para muestras de agua con cloro residual libre.

Previo a la esterilizacion agregar 0.1 mL de Tiosulfato de sodio al 3 % por cada 120 mL de
capacidad de los mismos.

7.3 Procedimiento para toma de muestra
7.3.1.1.3 Colocarse los guantes y cubrecocas.
7.3.1.2 En captacion de un cuerpo de agua superficial o tanque de almacenamiento.

7.3.1.2.3 Sumergir el frasco en el agua con el cuerpo hacia abajo hasta una profundidad de
15 30 cm, destapar a continuacion girar el fraco ligeramente manteniendo el llenado (en
todos los casos debe evitarse tomar muestra de la capa superficial o del fondo donde puede
haber nata o sedimento y en el caso de captacion en cuerpos de agua superficiales, no debe
tomarse muestras muy proximas a la orilla 0 muy distantes del punto de extraccién); si
existe corriente en el cuerpo de agua, la toma de muestra debe efectuarse con la boca del
frasco a contracorriente. Efectuada la toma de muestra debe colocarse el tapon o tapa, sacar
el frasco del agua y colocar el papel de proteccion en su caso. Para el caso en el que se
utilice bolsa, sumergirla a la profundidad arriba indicada. Tomar la muestra y cerrar la
bolsa bajo el agua, posteriormente sellar ésta fuera del agua.

7.4 Manejo de muestras.

7.4.1. Las muestras tomadas deben colocarse en hielera con bolsas refrigerantes o bolsa de
hielo cerradas para su transporte al laboratorio, a temperatura entre 4 y 10 °C, cuidando de
no congelar las muestras. El hielo utilizado debe cumplir con las especificaciones
establecidas en la NOM-201-SSA1-2002, sefialadas en el Apartado de referencias.
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7.4.2 El periodo méaximo que debe transcurrir entre la toma de muestra y el inicio del
analisis es:

7.4.2.1. Para analisis microbioldgico en Optimas condiciones de preservacion y transporte
hasta 6 horas.

7.5 Identificacion y control de muestras.

7.5.1. Para la identificacion de las muestras deben etiquetarse los frascos y envases con las
siguiente informacion:

7.5.1.1 Numero de control para identificar la muestra, independientemente del numero de
registro del laboratorio.

7.5.1.2 Fecha y hora de muestreo.

7.5.2.8 Nombre de la persona que realiz6 el muestreo.

ANEXO 4. NORMA Oficial Mexicana NOM-112-SSA1-1994, Bienes y servicios.
Determinacién de bacterias coliformes. Técnica del nimero mas probable.

Preparacion de la muestra

Las muestras deben prepararse y diluirse, siempre que sea posible, de acuerdo a la NOM-
110-SSA1-1994. Preparacion y Dilucién de Muestras de Alimentos para su Analisis
Microbioldgico.

Procedimiento
Para agua potable y hielo

Prueba presuntiva

Inoculacion. Agitar la muestra. Transferir volimenes de 10 ml de muestra a cada uno de 5
tubos con 20 ml de caldo lactosado doble concentracion y 1,0 ml y 0,1 ml de muestra a
cada uno de los tubos de las series de 5 respectivamente con 10 ml de caldo lactosado de
concentracion sencilla o caldo lauril sulfato triptosa con purpura de bromocresol. (Ver
punto 6.1.2) Incubacion. Incubar los tubos a 35 °C. Examinar a las 24 + 2 h y observar si
hay formacion de gas o la formacion de gas no se observa en este tiempo, incubar por 48 +
2 h.

Prueba confirmativa

De cada tubo que muestre formacion de gas, tomar una azada y sembrar en un numero igual
de tubos con medio de confirmacion, caldo lactosa lauril bilis verde brillante. Incubar a 35
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+ 0,5 °C por 24 + 2 horas o si la formacion de gas no se observa en este tiempo, incubar por
48 + 2 horas.

En esta Norma Oficial Mexicana, para el analisis de agua potable, agua purificada asi como

hielo, se emplea la serie tubos inoculados, 5 tubos con 10 ml, 5 tubos con 1 ml y 5 tubos
con 0,1 mL.
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Anexo 5. Tablas de Resultados Microbioldgicos de Coliformes totales y fecales, y Tablas de programa de limpieza y
sanitizacion realizados al sistema de produccion, almacenamiento y distribucién de agua purificada.

RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL SISTEMA DE GENERACION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA AGOSTO 2012

Miércoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

TIPO DE MUESTRA

01-ago-12

02-3g0-12

03-3g0-12

06-ago-12

07-ago-12

08-ago-12

09-ag0-12

10-3g0-12

13-3p0-12

14-3g0-12

15-ago-12

16-ag0-12

17-3g0-12

20-ago-12

N-ago-12

22-ag0-12

23-ago-12

2-3g0-12

27-ag0-12

28-3g0-12

29-3p0-12

30-ago-12

31-ag0-12

Clave

Descripcion

AGUA PURIFICADANIVEL 1

VARU 201

Lavado2

P

528

VARU 202

Lavado 1

%6

67

VAPU 203

CIp

“incontable*

VAPU 204

Lavado 6

0

VAPU 205

Lavado 5

0

*incontable*

o|lo|o|le|e

===

VAPU 206

Preparacion de gelatin

VARU 207

Coloracidn de gelatina

“incontable®

VAPU 208

Preparacudn de contenido

SN I o N

HV-201

Salida del tanque de almacenamieto

HAV-205

Retorno al tanque de almacenamiento

Sv-07

Salida de CEDI

= |o|o [

o|lo|o|e

oo |o =

§V-201

Descarga de |2 bomba al LOOP

§V-202

Salida del intercambiador de calor

'AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO

SV-01

Salida de Suavizadores

§v-02

Entrada al sistema de bombeo

*incontable®

SV-03

omba de alta presidn

SV-04

Primer permeada de Gsmosis inversa

U

SV-05

Segundo permeado de Gsmasis inversa

SV-06

Tercer permeado de Gsmosis inversa

(AGUA POTABLE

CT-300

CISTERNA

ENT

ENTRADA MUNICIPAL

Cuadro de Referencia

Prensencia de microorganismos
objetables

Tabla B-1 "Resultados del andlisis microbiologico del sistema de generacion. almacenaniento y distribucion d= agna purficada Agosto 2012. Datos obtenidos del laboratorio de Microbiologia del Laboratotio de medicamentos de formas farmaceutica en presentacion de gelatina blanda.
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLGGICO DEL SISTEMA DE GENERACION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA SEPTIEMBRE 2012

Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viernes | Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viemnes | Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viemes | Lunes | Martes | Migrcoles | Jueves | Viernes
TIPO DE MUESTRA 03-sep-12 | O4-sep-12 | 05-sep-12 | O6-sep-12 | 07-sep-12 | 10-sep-12 | 1l-sep-12 | 12-sep-12 | 13-sep-12 | 14-sep-12 | 17-sep-12 | 18-sep-12 | 19-sep-12 | 20-sep-12 | 20-sep-12 | 24-sep-12 | 25-sep-12 | 26-sep-12 | 27-sep-12 | 28-sep-12
Clave Destription
AGUAPURIFICADANIVEL 1
VAPU201 |Lavado?2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
VAPU20? |Lavado1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU203 |CIP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
VAPU204  |Lavado§ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU20S |Lavado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU206 |Preparacion de gelatina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
VAPU207 | Coloracion de gelstina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
VAPU208  |Preparacudn de contenido 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
HV-201  |Salida del tanque de almacenamieto 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
HV-205  |Retorno al tanque de almacenamiento 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
SV-07 Salida de CEDI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-201  |Descarga de la bombaal LOOP 3 0 3
§V-202 |Salida del intercambiador de calor 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0
AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO
SV-01 Salida de Suavizadores 0 0 120 0 19 5 B 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-02 Entrada al sistema de hombeo 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-03 omba de alta presion 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ]
SV-04 Primer permeado de dsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 ]
SV-05 Segundo permeado de Gsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-06  |Tercer permeado de dsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AGUA POTABLE
(T-300  |CISTERNA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
ENT ENTRADA MUNICIPAL

Cuadro de Referencia

Prensencia te microorganismos objetables

Tabla B-2 " Resultados del andlisis microbioldgico del sistema de generacion, almacenamiento y distribucion de agua purficada nivel 1 Septiembre 2012. Datos obtenidos del Laboratorio de medicamentos en formas farmacéuticas de gelatina blanda
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL SISTEMA D GENERACIdN, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA OCTUBRE 2012
lunes | Martes | Migrcoles | Jueves | Viemes | Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viemes | Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viemes | Lunes | Martes | Mifrcoles | Jueves | Viemes | Lunes | Martes | Mircoles
ITIPO DE MUESTRA Ol-oct-12 | 02oct-12 | 03-0ch12 | Od-0ct12 | Q5-0ct-12 | OB-0ct12 | 0%-0ct-12 | 10-0ch12 | Ll-oct12 | 12-00t12 | 15-0ct12 | 16-pct-12 | D7-0ch12 | 180ct12 | 19-00t12 | 2012 | Boctl2 | 20ct12 | DeoctDd | 260012 | 290ct12) 300ch12) 3l-oct1]
Clave  |Descripeidn
AGUAPURIFICADA NIVEL1
VAPUNL |lavado? 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU202 |lavado! 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VARU203 (CIP 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPUDM |Lavadod 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 presencia | 0 0
VAPU2S  |lavados 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU206 |Preparacidn de gelating 168 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VARU20T  |Coloracidn de gelatin 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU 203 |Preparacudn de contenido 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
HU-200  |Salida del tangue de almacenamieto
HV-205  |Retomo al tanque de almacenamiento 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-07  |Salidade CEDI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-201  |Descarga de la bombaal LOOP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-200  |Salida del intercambiador de calor 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO
SV-01 |Salida de Suavizadores U 0 1300 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SU-00  |Entrada alsistema de bombeo 0 5000 U0 [incontable] 436 10 8 0 0 0 0 0 0 10 30 1800 148 | presencia | 22 1
V-3 |ombadealta presidn 0 400 B0 Fincontablel M2 1000 8 0 0 0 0 0 0 2600 o 000 15 | presencia | 3 b
SV-04 |Primer permeado de dsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SU-05  |Segundo permeado de Gsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-06  |Tercer permeado de dsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AGUA POTABLE
(T30 |CISTERNA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ENT ENTRADA MUNICIPAL 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0
Cuadro de Referencia
Prensencia de microorganismos objetables

Tabla B-3 "Restitados del andliss microbiologico del sstema de generacion, amacenaniento y distribucion de agua purficada nivel 1 Octubre 2012, Datos obenidos del Laboratorio de medicamentos de forms famacentica de gelatna blenda.
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SEGUIMIENTO DE ACTIVIDADES DE LIMPIEZA REALIZADAS AL SISTEMA DE PRODUCCIGN, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1 DEL MES DE OCTUBRE 2012

. Parte Actividad Lunes Martes | Miércoles | Jueves Viemes Lunes Martes | Miércoles | Jueves Viernes Lunes Martes | Miércoles | Jueves Viernes Lunes Martes | Miércales | Jueves Viernes Lunes Martes | Miércoles
0l-oct-12 | 02-oct-12 | 03-oct-12 | 04-oct-12 | 05-oct-12 | 08-oct-12 | 09-o0ct-12 | 10-oct-12 | 11-oct-12 | 12-oct-12 | 15-oct-12 | 16-oct-12 23-0ct-12 26-0ct-12 31-oct-12]
Control de cloro libre
Cisterna | Cloro cesiduzl
Regeneracion de suavizador|
SE01
) Regeneracion de suavizador|
Equipo en general s
Limpieza de tanque de
salmuera
Desame v limpieza de
v, "
. ‘alvula Fleck SE-01 vilvula
E Valvula Fleck SF-02 D»e samey lnpiez de
: vifvulz
@
o Desame y limpieza de
il v
‘alvula direccional DV01 il
Suavizador SF-01 limpieza interior
Suavizador SF-02 limpieza interior
Limpieza quinica
Resina suavizador SF-01
Recuperacion de nivel
Limpieza quinica
Resina suavizador SF-02
Recuperacion de nivel
Tanque de quimico NaOH L
Tanque de g L
s ot |
Limpieza quimica para
= remocion de organicos ¢
= OR 1
3
S
g Sanitizacién quimica
g
@
Limpieza quimica para
ot remocion de organicos
Sanitizacién quimica
Limpieza mecanica
Bomba quimicos
Cambio de mangueras
Limpieza quimica
Tangues b e -
Pasivacion
Tanques y tuberias Pasivacion
Loop
Tuberias fiea
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROIOLOGICO DEL SISTEMA DE GENERACIdN, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCIGN DE AGUA PURIFICADA NOVIEMBRE 2012

Jueves | Viemes | lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viemes | lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viemes | lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viemes | Lunes | Martes | Miércoles | Jueves
TIPO DE MUESTRA 0l-nov-12 | 02-nov-12 | 03-nov-12 | 08-nov-12 | 07-nov-12 | 08-nov-12 | 09-nov-12 | 13-nov-12 | 14-nov-12 | 15-nov-12 | 16-nov-12 | 17-nov-12 | 20-nov-12 | 20-nov-12 | 22-nov-12 | 23-nov-12 | 24-nov-12 | 27-nov-12 | 28-nov-12 | 28-nov-12 | 30-nov-12
Clave Descripeidn
AGUA PURIFICADA NIVEL1
VAPU20L  |Lavado 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPUZ0? |Lavado L 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU203 |CIP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPUZM  |Lavado § 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU203  |Lavado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU206  |Preparacion de gelatina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU207 | Coloracidn de gelatina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VAPU208  |Preparacudn de contenido 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
HV-201  |Salida del tanque de almacenamieto
HV-205  |Retomo al tangue de almacenamiento 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
W07 |Salidade CEDI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-201  |Descarga de la bomba al LOOP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
V-202  |Salida del intercambiador de calor 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO
V01 |Salidade Suavizadores 0 presencia 0 0 0 u 0 0 160 0 0 3400 100 0 presencia 0 1600 0 1200 0
SV-02 |Entradaal sistema de bombeo 56 1400 1200 1600 2800 376 200 800 200 2 1 0 7 176 0 0 i 180 2 0
W-03  |omba de alta presion 53 4 600 1000 2000 3% 2000 800 14 B 1 0 ) 164 1 0 16 82 b 0
SV04  |Primer permeado de dsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-05  |Segundo permeato de dsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SV-06  |Tercer permeado de Gsmosis inversa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AGUA POTABLE
(T-300  |[CISTERNA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ENT ENTRADA MUNICIPAL 0 0 0 0 107 17 1 Presencia 0 0 0 0 0 0 0 0 Presencia 0 4 0

Cuadro de Referencia

Prensencia de microorganismos objetables

Tabla B-4 "Resultado de analisis microbiologico del sistetma de generacion, albmacenamiento y distribucion de agua purdicada aivel I Noviembre 2012, Datos obtenidos del Laboratorio de medicamentos de formas farmacéutica de gelatina blanda.
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SEGUIMIENTO DE ACTIVIDADES DE LIMPIEZA REALIZADAS AL SISTEMA DE PRODUCCION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1 DEL MES DE OCTUBRE 2012

Equipo Parte Actividad Jueves Viernes Lunes Martes é Jueves Viernes Lunes Martes é Jueves Viernes Lunes Martes é Jueves Viernes Lunes Martes
01-nov-12 | 02-nov-12 | 05-nov-12 | 06-nov-12 | 07-nov-12 | 08-nov-12 | 09-nov-12 | 13-nov-12 | 14-nov-12 | 15-nov-12 | 16-nov-12 | 17-nov-12 | 20-nov-12 | 21-nov-12 | 22-nov-12 | 23-nov-12 | 24-nov-12 | 27-nov-12 | 28-nov-12 | 29-nov-12 | 30-nov-12
N Control de cloro libre
Cist Cl
isterna oro residual
Regeneracion de suavizador
SF-01
Regeneracion de suavizador
Equipo en general | Stk
Carza de sal
Limpieza de tanque de
salmuera
Desame y limpieza de
v, .
. ‘alvula Fleck SF-01 ilvula
5 |[VavuaReckspgy  |Pesemeylimplezade
= vilvula
Z -
Vélvula direccional Dvo1 [DS52me ¥ limpieza de
vilvula
Suavizador SF-01 limpieza interior
Suavizador SF-02 limpieza interior
Limpieza quimica
Resina suavizador SF-01
Recuperacion de nivel
Limpieza quimica
Resina suavizador SF-02
Recuperacion de nivel
Tanque de quimico o
et Limpieza quimica
Tenque de quinico Limpiza qimica
(M
Housings Membranas  |Sanitizacion quimica
2 e
Z Limpieza quimica para
Ey remocion de orzanicos e
E Membranas OR
b=} Sanitizacion quimica
&
“
Limpieza quimica para
EDI
6n quimica
Bomba Limpieza mecanica
quimieos Cambio de mangueras
Limpieza quimica
Tanques y tubetias o
Pasivacion
Tanques y tuberias Pasivacion
Loop
Tuberias 1on fisica
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL SISTEMA DE GENERACION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA DICIEMBRE 2012

Lunes

Martes

Migrcoles

Jueves

Viemes

Lunes

Martes

Mircoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Wiércoles

Jueves

Viernes

Lunes

TIPO DE MUESTRA

03-dic-12

4-dic-12

05-dic-12

0-dic-12

07-dic-12

10-dic-12

11-dic-12

12-die-12

13-dic12

14-dic-12

17-dic-12

18-dic-12

19-dic-12

W-dic-12

N-dic12

Uedic12

Bedic-12

B-dic-12

T-die-12

Brdic-12

H-dic12

Clave

Descripcion

AGUA PURIFICADA NIVEL 1

VAPU 201

Lavado?

Presencia

VAPU 202

Lavado1

0

VAPU 203

{p

Presencia

VAPU 204

Lavado

Presencia

VAPU 205

Lavado s

olao|lo|lo|o

olo|o|lo|o

= |lo ke |lo|o

ola|lo|lo|o

oo |o|lo|=

olao|lo|lo|o

0

VAPU 206

Preparacion de gelating

Presencia

VAPU 207

Coloracidn de gelatina

VAPU 208

Preparacudn de contenido

HV-201

Salida del tangue de almacenamieto

HV-205

Retorno &l tanque de almacenamiento

SV-07

Salida de CEDI

SV-201

Descarga de [ homba al LOOP

V-2

Salida del intercambiador de calor

AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO

SV-01

Salidla de Suavizadores

Presencia

63

[}

Presencia

Presencia

Presencia

SV-02

Entrada al sistema de bombeo

SV-03

omba de alta presidn

SV-04

Primer permeado de Gsmaosis inversa

0

0

SV-03

Segundo permeado de dsmosis inversa

0

0

SV-06

Tercer permeado tle dsmosis inversa

Presentia

Presencia

AGUA POTABLE

(T-300

CISTERNA

Presencia

0

ENT

ENTRADA MUNICIPAL

0

Presencia

Cuadro de Referencia

Prensencia de microorganismos objetables

Tabla B-5 "Resultados del andlisis microbiologico del sistema de generacion, almacenamiento y distribucion de agua purficada nivel 1'. Datos obtenidos del Laboratotio d medicamentos de formas farmacéutica de gelating blanda.
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO (COLIFORMES TOTALES Y FECALES), DEL SISTEMA DE GENERACIdN, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA ENERO 2013

Miércoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Migrcoles

Jueves

Viemnes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viemes

Lunes

Martes

Migrcoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

TIPO DE MUESTRA

02-ene-13

03-ene-13

(4-ene-13

07-ene-13

08-ene-13

09-ene-13

10-ene-13

11-ene-13

14-ene-13

15-ene-13

16-ene-13

17-ene-13

18-ene-13

2l-ene-13

2)-ene-13

2B-ene-13

4-ene-13

25-ene-13

28-ene-13

29-ene-13

30-ene-13

3l-ene-13

Clave

Destripeion

AGUA PURIFICADA NIVEL1

VARU 201

Lavado2

VAPU 202

Lavado 1

VAPU 203

ap

VAPU 204

Lavado 6

VAPU 205

Lavado 5

olo|lo|o|lo

olo|o|o|=

olo|o|o|e

olo|lo|o|o

olo|lo|o|o

olo|lo|o|lo

olo|o|o|=

olo|o|o|e

VAPU 206

Preparacion de gelatina

VAPU 207

Coloracién de gelatina

VAPU 208

Preparacudn de contenido

olo|lo|lo|lo|ao|o|=

HV-201

Salida del tanque de almacenamieto

HV-205

Retorno al tanque de almacenamiento

Presencia

Presencia

SV-07

Salida de CEDI

5V-201

Descarga de |a bomba al LOOP

SV-202

Salida del intercambiador de calor

AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO

5V-01

Salida de Suavizadores

SV-02

Entrada al sistema de hombeo

SV-03

omb de alta presidn

SV-04

Primer permeado de dsmosis inversa

SV-05

Segundo permeado de Gsmosis inversa

Presencia

Presencia

5V-06

Tercer permeado de dsmosis inversa

AGUA POTABLE

CT-300

CISTERNA

Presencia

Presencia

ENT

ENTRADA MUNICIPAL

=

TABLA B-6 "Resultado de andlisis Microbiologico del sistema de produccion, almacenamiento y distubucion de agua purficada nivel 1" Datos obtenidos del laboratorio de medicamentos de formas farmacéuticas de gelatina blanda.

Cuadro de Referencia

Prensencia de microorganismos objetables
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SEGUIMIENTO DE ACTIVIDADES DE LIMPIEZA REALIZADAS AL SISTEMA DE PRODUCCION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1 DEL MES DE ENERO 2013

, et Jueves | viemes | Lunes Martes Jueves | vViernes | Lunes Martes ié Jueves | Viemes | Lunes Martes e Jueves | Viernes Martes ié Jueves
Equipo Parte vidad
02-ene-13 | 03-ene-13 | 04-ene-13 | 07-ene-13 | 08-ene-13 | 09-ene-13 | 10-ene-13 | 1l-ene-13 | 14-ene-13 | 15-ene-13 | 16-ene-13 | 17-ene-13 | 18-ene-13 | 21-ene-13 | 22-ene-13 | 23-ene-13 | 24-ene-13 | 25-ene-13 | 28-ene-13 | 29-ene-13 | 30-ene-13 | 31-ene-13
X Control de cloro Libre
Cistema  [Cloro esidusl
Regeneracion de
suavizador SF-01
. Regeneracion de
Eaupo engeneral | inador SE02
Carga de sal
Limpieza de tanque de
salmuera
Desame v mpieza de
- .
B avula Fleck SF-01 |22
H
£ |Valvula Fleck sp.0y [Desemey mpieza de
E vlvula
@
Vlvula direccional [Desame y impieza de
IDVO1 valvula
Suavirador SF-01  [timpieza inesior
Suavizador SF-02  [timpieza interior
Resina suavizadoy | -TUPISE2 duimica
S Recuperacion de nivel
Resina suavizador | PIe22 quimica
SF-02
Recuperacion de nivel
Tanque de quimico -
NaOH Limpieza quimica
Tanque de quimico .
Metabisulfita Lmpieza quimica
FHousings Sanitizacién quimica -
Limpicza quimica para
remocion de organices e
= OR ic
=
3
=
$ Sanitizacién quimica
]
2
E Limpicza quinica para
o remocion de organicos
Sanifizacién quimica
Bomba Limpieza mecanica
quinticos Cambio de mangueras
Limpicza quimica
Tenques y tubesias | b 3
Pasivacion
Tanques ¥ fuberias [Pasivacion
Loop
o i Senitzacion fisea -—_ _ - _ - _ -
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO (COLIFORMES TOTALES Y FECALES), DEL SISTEMA DE GENERACIéN, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA FEBRERO 2013

[TIPO DE MUESTRA

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viemes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Lunes

Martes

Miércoles

Juaves

Clave

Descripeion

01-feb-13

04-feb-13

05-feb-13

06-feb-13

07-feb-13

08-feb-13

11-feb-13

12-feb-13

13-feb-13

14-feb-13

15-feb-13

18-feb-13

19-feb-13

20-feb-13

21-feb-13

22-feb-13

15-feb-13

26-feb-13

17-feb-13

28-feb-13

AGUA PURIFICADA NIVEL 1

VAPU 201

Lavado2

VAPU 202

Lavado1

VAPU 203

Cp

VAPU 204

Lavado6

VAPU 205

Lavado5

o lo|lo|lo|o

o lo|lo|lo|o

oo |lo|lo|o

= =R =N =]

o |lo|lo|le|e

olo|lo|lo|o

o|lo|le|le|e=

o|lo|le|le|e=

VAPU 206

Preparacion de gelatina

VAPU 207

Coloracion de gelatina

VAPU 208

Preparacudn de contenido

HV-201

Salida del tanque de almacenamieto

HV-205

Retorno al tanque de almacenamiento

SV-07

Salida de CEDI

5V-201

Descarga de la bomba &l LOOP

SV-202

Salida del intercambiador de calor

IAGUA POTABLE EN TRATAMIENTO

SV-01

Salida de Suavizadores

SV-02

Entrada al sistema de bombeo

SV-03

omba de alta presion

SV-04

Primer permeadao de dsmosis inversa

SV-03

Seaundo permeada de dsmosis inversa

SV-06

Tercer permeado de Gsmosis inversa

IAGUA POTABLE

CT-300

CISTERNA

ENT

ENTRADA MUNICIPAL

Cuadro de Referencia

Prensencia de microorganismos objetables

Tabla B-7 "Resultados de analisis Microbiolagico del sistema de produccion, akmacenamiento y distribucion de agua purificada nivel 1". Datos obteridos del laboratorio de medicamentos de forma farmacéutica de gelatina blanda.
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SEGUIMIENTO DE ACTIVIDADES DE LIMPIEZA REALIZADAS AL SISTEMA DE PRODUCCION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1 DEL MES DEFEBRERO 2013

. Part Actidad Viernes Lunes | Martes ‘ Miércoles ‘ Jueves ‘ Viernes ‘ Lunes ‘ Martes ‘ Miércoles ‘ Jueves | Viernes | Lunes | Martes | Miéreoles ‘ Jueves ‘ Viernes ‘ Lunes ‘ Martes ‘ Miércoles ‘ Jueves
Equipo e A
01-feb-13 | 04-feb-13 05-feb-13 06-feb-13 07-feb-13  08-feb-13 11-feb-13 12-feb-13 13-feb-13 14-feb-13 15-feb-13 18-feb-13 19-feb-13 20-feb-13 21-feb-13 22-feb-13  25-feb-13  26-feb-13 27-feb-13  28-feb-13
. Control de cloro libre
Cist Cl
istema  |Cloro esitual
Regeneracion de
suavizador SF-01
Regeneracion de
Equipo en general izador SF2
Carza de sal
Limpieza de tanque de
salmuera
Desame y limpieza de
[Vatvula Fleck SF-01
H " vilvula
D [edniaReasey |Peemeyinpiad:
g vilvula
2 Valvula direccional | Desame y limpieza de
tﬁ DVt vilvula
Suavizador SF-01 limpieza intetior
Suavizador SF-02 limpieza intetior
Resina suavizador SF- Lingie: uinica
01 Recuperacion de mivel
Resina suavizador SF- Lingiez2 ginica
2 Recuperacion de nivel
Tanque de quimico | . . .
Al Limpieza quimica
Tanque de quimico L imnieza quimica
Metabisulfito peag
Housings Memt Sanitizacion quimica
Limpieza quimica para
) remocion de organicos
g Penbrenzs OR ¢ inerustaciones
o4
§ Sanftzacion quinica
=] Limpieza quimica para
E EDI remocion de organicos
7
Sanitizacion quimica
Bomiba dosficad Limpieza mecznica
quimicos Cambio de mangueras
. |Limpieza quimica
Tanques y tubetias e
Pasivacion
L Tanques y tuberias ~ |Pasivacion
00f
L o i [ DN NN DN NN N DN e
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO (COLIFORMES TOTALES Y FECALES), DEL SISTEMA DE GENERACION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA MARZO 2013

TIPO DE MUESTRA

01-mar-13

04-mar-13

05-mar-13

06-mar-13

07-mar-13

08-mar-13| 1l-mar-13| 12-mar-13| 13-mar-13| 14-mar-13| 15-mar-13| 18-mar-13| 19-mar-13| 20-mar-13

21-mar-13

22-mar-13

25-mar-13

Clave

Descripcion

AGUA PURIFICADA NIVEL 1

VAPU 201

Lavado 2

VAPU 202

Lavado 1

VAPU 203

CIp

VAPU 204

Lavado 6

VAPU 205

Lavado 5

oo |lo|o | e

o |lo|lo|lo|o

o |lo|lo|lo|o
o |lo|lo (o= | =
o |lo|lo|o | e
o |lo|lo|lo|o

=N =R =N}

VAPU 206

Preparacion de gelatina

VAPU 207

Coloracion de gelatin

VAPU 208

Preparacudn de contenido

HV-201

Salida del tanque de almacenamieto

HV-205

Retorno al tanque de almacenamiento

SV-07

Salida de CEDI

sv-a01

Descarga de la bomba al LOOP

5V-202

Salida del intercambiador de calor

AGUA POTABLE EN TRATAMIENTO

5V-01

Salida de Suavizadores

5V-02

Entrada al sistema de bombeo

5V-03

omba de alta presion

SV-04

Primer permeado de 6smosis inversa

SV-05

Segundo permeada de Gsmosis inversa

5V-06

Tercer permeado de Gsmosis inversa

AGUA POTABLE

CT-300

CISTERNA

Presencia Presencia Presencia Presencia Presencia

ENT

ENTRADA MUNICIPAL

Cuadro de Referencia

Prensencia de microorganismos objetables

Tabla B-8 "Resultados del analisis Microbiologico del sistema de produccion, almacenamiento v distrbucion de agua purificada nivel 1". Datos obtenidos del laboratorio de medicamentos de forma farmacéutica en gelating blanda.
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SEGUIMIENTO DE ACTIVIDADES DE LIMPIEZA REALIZADAS AL SISTEMA DE PRODUCCION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA NIVEL 1DEL MES DE MARZ0 2013

Viemes ‘ Lunes ‘ Martes ‘Miércoles‘ Jugves ‘ Viemes ‘ Lunes ‘ Martes ‘Miércoles‘ Jueves ‘ Viemnes ‘ Lunes ‘ Martes ‘Miércoles‘ Jueves ‘ Viemes ‘ Lunes

Equipo Parte Actividad
01-mar-13  04-mar-13 05-mar-13 06-mar-13  07-mar-13 08-mar-13 1l-mar-13 12-mar-13 13-mar-13 14-mar-13 15-mar-13 18&-mar-13 19-mar-13 20-mar-13  21-mar-13  22-mar-13  25-mar-13
. Control de cloro libre
Cist Cl
istema  |Cloro sl
Regeneracion de
suavizador SF-01
Regeneracion de
Equipo en gensral suavizador 8F-02
Limpieza de tanque de
salmuera
t o R spyy  |Dmeyimpede
E vilvula
3 -
5 |avResry  |Demeyimpede
E villa
B Vit dirscciona DYDY |02 Y npiera e
vilvula
Suavizador SF-1 limpieza intetior
Suavizador SF-02 limpieza intetior
. . Limpieza quimica
Resina suavizador SE-01 - -
Recuperacion de nivel
. . Limpieza quimica
Resina suavizador SE-02 - -
Recuperacion de nivel
Tanque de quimico NaOH (Limpieza quimica
Tanque de quimico P
Limy
Metabisulfito preza e
Housings Membranas  (Sanitizacion quimica
SI Limpieza quimica para
2 . .
2 Membanas OR _remoqon_de otganicos ¢
g‘ incrustaciones
§ Sanitizacion quimica
5] Limpieza quimica para
E EDI remocion de orzanicos
n Sanitizacion quinica
Bomba dosificadotas Limpieza mecanica
quinicos Cambio de mangueras
. Limpieza quinica
Tanques y tuberias o
Pastvacion
L Tanques y tuberias Pasivacion
00]
- i [ N DS BN NN NN e
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