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RESUMEN

El siguiente trabajo corresponde a la unidad de practica profesional realizada en
Laboratorios Bellcos, esta empresa adquirié un nuevo sistema de produccion de agua que

utilizara en la fabricacién de cosmeéticos.

El objetivo del trabajo, requerido por la empresa, es realizar el proceso de puesta en
marcha del sistema de produccion de agua para asegurar que su instalacién de parte del
proveedor sea correcta y desarrollar los procedimientos que lograran que la produccion se
realice segun las indicaciones del fabricante. También se solicité realizar una evaluacion
de validacién para observar como se podria adecuar la produccion de agua en base a la
GMP farmacéutica que es la horma mas estricta para sistemas de produccion de agua

industrial.

Para lograr los objetivos de la puesta en marcha, se desarroll6 una evaluacion de cada
equipo que componia el sistema. Esto se hizo midiendo parametros de entrada y salida
del agua. Esta debia cumplir lo declarado por el fabricante en aspectos como la dureza,
conductividad, recuento microbiolégico, cloro libre y turbiedad. Durante el proceso se
detectaron algunas desviaciones con respecto al disefio original, que podrian afectar la
calidad del agua a futuro y se desarrollaron las acciones correctivas necesarias. También

se realizaron los procedimientos necesarios para mantener la produccién bajo control.

Para lograr el segundo objetivo, la evaluacién de capacidad de validacion farmacéutica,
se observaron diferentes recomendaciones de la GMP farmacéutica y la ISPE en el
documento Baseline Guides Vol. 4; Water and Steam Systems, la cual dio como resultado
que el disefio tenia desviaciones con respecto a estas normas y se propusieron

modificaciones que permitieran cumplir con los requerimientos exigidos.

En conclusién, se logro que el sistema de produccién de agua funcionara correctamente
segun las especificaciones del fabricante y se elaboraron los procedimientos necesarios
para que los operarios puedan manejar el equipo de manera correcta. Con respecto a la
evaluacion de validacion se logré determinar las desviaciones que el sistema posee con
respecto a la norma y se proponen los cambios necesarios para lograr cumplir con el

estandar farmacéutico.

Vi



1 RESENA DEL LABORATORIO

Laboratorios Bellcos, anteriormente llamado laboratorio Campbell, comenzé sus funciones
el afio 2004 como maquilador de cosméticos para empresas emprendedoras, que desean
producir lineas de cosméticos por primera vez o para grandes empresas farmacéuticas
que necesiten delegar parte de su produccion. En Bellcos confluyen varias marcas y

productos, debido a esto son muchas las empresas interesadas en la calidad de éstos.

La empresa se encuentra ubicada en Avenida Presidente Eduardo Frei Montalva N° 4500
en la comuna de Renca. Los principales productos fabricados son emulsiones, jabones,
champus y talcos, entre otros. La zona de fabricacion de la empresa cuenta con 3 salas
de emulsiones que en conjunto abarcan aprox. 150 m?, una sala de labiales de aprox.
50m?, una sala donde se fabrican talcos de aprox. 30m?, una sala de fabricacion de
colonias de aprox. 50m?, una sala de lavado que utiliza agua potable y una sala de
depésito de insumos para trabajo, que en conjunto miden aprox. 50m?. Anexo a todas
estas areas se encuentran la zona de envasado de aprox. 500 m? en las cuales se
encuentran los equipos necesarios para el fraccionamiento y envasado de las emulsiones
en sus distintas presentaciones, una sala de envasado de labiales independiente y una

sala de fraccionamiento de talco independiente.

Laboratorios Bellcos adquirié una nueva planta de purificacién de agua y fue instalada en
Junio del 2011, se encuentra ubicada en la sala de maquinas de la empresa que se
encuentra contigua a la sala de fabricacion, en ella se encuentran también otros equipos
como extractores y compresores de aire para desarrollar fuerza mecanica en los equipos

de la planta, entre otras unidades.



2 INTRODUCCION

La empresa tiene como objetivo mantener un buen control de la planta productora de
agua y asegurar que se cumplan las especificaciones de calidad del agua
consistentemente. Para lograr esto se realizaron dos tareas: la primera consistié en hacer
la puesta en marcha de la planta de produccion de agua para productos cosméticos, la
cual fue instalada por la empresa Aguasin y, posteriormente, se realizé una evaluacion de
validacioén, en la cual se establecié la capacidad de la planta para ser validada bajo la
norma Good Manufacturing Practice (GMP) farmacéutica y los cambios necesarios para
lograr este estatus. Aunque la GMP cosmética no exige realizar esta tarea, para este
trabajo se considerd Util esta evaluacion para adecuar la produccion de agua en base al
mejor estandar posible como lo es la GMP farmacéutica.

El concepto de “puesta en marcha”, no esta definido en la GMP cosmética, se encuentra
en la GMP farmacéutica y ésta lo describe como “la instalacion, ajustes y pruebas que
aseguren que los nuevos equipos cumplen con los requerimientos especificados por el
usuario y las capacidades descritas por el disefiador” . Esta tarea satisface la necesidad
que tiene la empresa de asegurar la correcta instalacion de los equipos. En este trabajo la
planta ya habia sido instalada cuando se comenzé con la puesta en marcha, por lo tanto
agui solo se limita a ajustar y probar que los equipos cumplen con las especificaciones del
disefio declaradas por el proveedor en cuanto a dureza, concentracion de cloro libre,

conductividad y turbiedad.

La validacion se define como “Accién de demostrar y documentar que cualquier proceso,
procedimiento o método realmente y consistente conduce a los resultados esperados”?,
ésta es la base de la GMP farmacéutica para asegurar la calidad de los productos, ya que
certifica que todas las partes de la produccién de agua tendran la capacidad de hacer las
tareas para lo que fueron disefiadas. Un proceso de validacién sélo puede comenzar si se
comprueba que su disefio permite un resultado consistente. Para la produccion de agua
los requerimientos que hace al disefio permiten saber si el proceso lograra consistencia o

no. Actualmente, para la validacion de la produccién de agua la GMP cosmética no da

IOMS - GMP. Comité de expertos en especificaciones para las preparaciones farmacéuticas,
informe 40, Ginebra, 2006. Pagina 109.
2 OMS - GMP. Comité de expertos en especificaciones para las preparaciones farmacéuticas,
informe 40, Ginebra, 2006. Pagina 111.



pautas concretas sobre qué especificaciones debe cumplir. En cambio en la GMP de la
industria farmacéutica @ y, mas en detalle en su reporte técnico sobre el agua
farmacéutica @, da requerimientos especificos para los sistemas producciéon de agua
farmacéutica como materiales de construccion, sistemas de sanitizacion, técnicas para el
control de biocontaminacién, entre otros. Esta pauta complementada con las
recomendaciones de organismos especializados, como la International Society for
Pharmaceutical Engineering (ISPE) en su documento Baseline Guides Vol. 4 Water and
Steam Systems ©), proporcionan un punto de vista objetivo en la evaluaciéon de la
capacidad de los equipos, red de distribucion y almacenamiento para cumplir
consistentemente con la calidad de agua que se busca. Y aunque estas normas estan
pensadas para la produccion de agua purificada, definida por la United States
Pharmacopeia (USP), también se pueden aplicar para optimizar un sistema de produccion
de agua no compendial, como el agua de fabricacién de cosméticos, ya que estas normas

ponen el foco en evitar la contaminaciéon microbiolégica principalmente.

2.1 Plantas de produccion de agua

La mayor cantidad de informacion que se encuentra disponible sobre la produccién de
agua se basa en la produccion farmacéutica. Estos disefios resguardan la calidad
fisicoquimica, optimizan la vida util de la planta y, por sobretodo, intentan resguardar la
calidad microbiolégica. El principal problema que afecta a las plantas de tratamiento de
agua purificada es la contaminacion microbioldgica, debido a que ésta no posee ninguin
preservante para evitar que se contamine, ya que se le ha eliminado todo el cloro que
proporcionaba esta proteccion. La biocontaminacion produce dos problemas importantes,
el primero es que se contamina el producto terminado y el segundo es que la
contaminacion se pueda adherir en forma de biofilm a las paredes de las tuberias. Esta
forma de contaminacion es muy dificil de eliminar con los sanitizantes empleados

actualmente y podria provocar que se deba cambiar toda la red de distribucion de agua .

Generalmente las plantas de agua farmacéutica tienen 2 partes importantes, el
pretratamiento y el tratamiento final . El pretratamiento estd compuesto por todos los
procesos en que al agua se le quitan elementos que pueden ser dafiinos a largo plazo
para los equipos del tratamiento final. Los compuestos dafiinos que generalmente

producen problemas son los sedimentos que traslada el agua, la dureza del agua que



corresponde a los iones Magnesio (Mg*) y Calcio (Ca**) los cuales producen
incrustaciones en las tuberias o se pueden depositar en la membrana de los sistemas de
filtracion y también se elimina el cloro proveniente de la potabilizacién del agua que

genera dafo en las membranas del filtro de osmosis inversa.

Con el tratamiento final se logran las especificaciones del agua que se utilizar4 para la
produccion y esto se hace quitando la mayor parte de las sales disueltas. Hay muchas
formas de hacerlo, las mas extendidas son la utilizacién de resinas de intercambio i6nico,

osmosis inversa, destilacion, entre otras.

Durante todo el proceso de purificacion se debe resguardar que el agua no se contamine
microbiolégicamente, esto se logra instalando lamparas UV, utilizando tuberias de
materiales resistentes a la degradacion y que tengan una superficie lisa que evita que se
adhieran bacterias, también una construccién que evite que el agua entre en contacto con

el aire ambiental, entre otras medidas.

Es importante realizar una planeaciéon exhaustiva a la hora de realizar una planta de
produccién y distribucion de agua farmacéutica. Se debe dejar establecida la calidad del
agua y se debe consultar la legislacion sanitaria, la especificacion interna de control de
calidad, los requerimientos del producto terminado. Después se debe dejar en claro la
forma de utilizacibn en los puntos de uso, para evaluar esto se debe observar la
demanda, la presion necesaria, el caudal y presion de entrega. Otro aspecto son los
globales del sistema tales como el costo, la necesidad de almacenamiento y la capacidad

futura @,

2.2 Especificaciones para el agua de uso cosmeético

Como la primera tarea para comenzar con la puesta en marcha es establecer una
especificacion que cumpla con la legislacién y con la nueva capacidad del equipo, es
importante que las especificaciones sean realistas y capaces de asegurar productos

finales de calidad.

La norma “Guia Técnica de Buenas Préacticas de Manufactura (GMP) para la Industria de

Productos Cosméticos” ®, basada en la norma ISO 22716:2007, que rige la produccion de



cosméticos en Chile, dicta lineamientos generales sobre los resguardos de calidad que
deben tomar las empresas con respecto al agua para la fabricacion de productos. La
norma no es explicita en dictar especificaciones concretas que debe tener el agua, ni los
requerimientos que debe tener el proceso de su produccion para considerarse apta para
el uso cosmeético, la frase méas importante que podemos rescatar de la norma es la
siguiente: “Los equipos y sistemas de produccion de agua deben proveer siempre una

calidad de agua que garantice la conformidad del producto terminado.” 3

Para responder entonces la pregunta ¢qué especificaciones debe cumplir el agua que
necesitamos para desarrollar el trabajo diario?, debemos responder primero ¢qué
caracteristicas queremos que el producto final tenga?. El ISP establece ciertas
especificaciones que en los cosméticos como producto terminado deben ser controladas
®), algunas de estas especificaciones son el pH, el recuento total de unidades formadoras
de colonias por gramo y caracteristicas organolépticas. Cada producto en particular va a
tener sus propias especificaciones, por lo tanto se requiere de un agua que cumpla una
calidad suficiente para que los requerimientos de todos productos individuales se
obtengan en los rangos que se desean. Las caracteristicas que son implicitamente
obligatorias en el agua de produccion industrial cosmética son las necesarias para que el
producto final cumpla con las especificaciones dispuestas por la ley para los cosméticos
mas exigentes, la cual dice que “los cosméticos del area ocular, que se encuentran en
contactos con mucosas, productos para rasurar barbas y después de rasurarlas y

cosmeéticos infantiles deben cumplir con las siguientes especificaciones microbioldgicas:

- Aerobios mesdfilos: no mas de 500 u.f.c./g de producto.
- Hongos y levaduras: no mas de 100 u.f.c./g de producto.
- Ausencia de microorganismos patégenos, comprendido con esto las bacterias:

E.coli, Salmonellas, Pseudomona aeuroginosa y Estafilococos aureus”®

Por lo tanto, para la especificacién de microbiol6gica se adopt6 la misma que la empresa
venia trabajando anteriormente, la cual dice que el agua no debe tener un recuento mayor

a 100 u.f.c/ml de aerobios mesofilos y no debe tener microorganismos patégenos (.

3 Guia Técnica De Buenas Practicas De Manufactura (GMP) Para La Industria De Productos
Cosmeéticos, pagina 13.



La conductividad permite estimar la concentracion de soélidos disueltos y fue establecida
en maximo 5 uS/cm debido a que ese es el valor minimo que asegura el nuevo equipo
gue fue adquirido. La empresa antes de tener la nueva planta de producciéon de agua
tenia una especificacion de 17 uS/cm, por lo tanto, el agua disminuye significativamente la
concentracion de sales ),

La especificacion de pH es muy variable ya que un agua de tal grado de pureza puede
cambiar facilmente debido al didxido de carbono presente en el aire que se disuelve en el
agua @, es por esto que el pH puede variar desde 5,0 a 7,0 y se deja ese rango como
especificacion.

La cantidad de litros de produccion de agua fue establecida por la empresa en base al
consumo de la jornada laboral, ésta fue la principal razén por la que la empresa compro

este equipo y se determiné en 3.000 litros diarios.

En resumen, las especificaciones para el agua de fabricacion que se adoptaron se

observan en la tabla 1

Tabla 1 - Especificaciones para el agua de fabricacion de cosméticos

Parametros Especificaciones
Conductividad <5 uS/cm

pH 50-7,0
Aerobios Mesofilos <100u.f.c./ml

Ausencia de microorganismos | Ausencia de E. coli, Salmonellas, Pseudomonas

patégenos auroginosas, Estafilococus aureus

Produccion 3000L de agua diarios




3.1

3 OBJETIVOS

Objetivo general

Los objetivos generales de la practica son:

1)
2)

3.2

1)

2)

Poner en marcha la planta de produccion de agua para fabricacion de cosméticos.
Evaluar y establecer las bases para implementar una validacion en base a las

recomendaciones de la GMP farmacéutica.

Objetivos especificos

Puesta en marcha:

Observar en detalle el disefio de la planta estableciendo los parametros que
debe cumplir segun el proveedor.

Verificacion que equipos cumplan con parametros del disefio.

Correccion de desviaciones detectadas.

Elaborar los procedimientos necesarios para mantener, operar y sanitizar la planta
de produccién de agua.

Generar los procedimientos necesarios para llevar un control de los parametros
relevantes durante la produccion del agua como dureza, cloro libre vy

microbiologia.

Evaluar y establecer las bases para implementar validacion:

Establecer importancia de un plan maestro de validacion para implementar una
validacion GMP.

Evaluar si planta sigue requerimientos de la GMP farmacéutica para la produccién
de agua.

Proponer cambios necesarios para lograr que la planta siga recomendaciones

GMP farmacéutica.



4 DESARROLLO

4.1 Puesta en marchade planta de purificacion de agua

Como se definidé en la introduccion, la puesta en marcha consiste en la instalacion y el
aseguramiento que los nuevos equipos cumplen con los requerimientos del usuario y las
capacidades descritas por el disefiador. Para poder asegurar que los equipos cumpliran
con su objetivo se debe conocer el disefio de la planta, evaluar su buen funcionamiento vy,
ademas de estas tareas, elaborar los procedimientos necesarios para que la planta

funcione correctamente a futuro.

4.1.1 Disefo de la planta

La empresa constructora de la planta es Aguasin. Esta empresa fue la que disefi6 e
instalé todos los equipos de produccion de agua para que cumpla las especificaciones de
la Tabla 1, ver pagina 6. El disefio de la planta antes dicha se puede ver graficamente en
la Figura 1, ver pagina 14.

La planta posee un pretratamiento y un tratamiento final, a continuacion se describen los
diferentes componentes de la planta, detallando su importancia y su impacto en las
especificaciones finales. El detalle técnico de las especificaciones de los diferentes

equipos se puede encontrar en el ANEXO 1.

4.1.2 Pretratamiento

a. Estanque

El primer punto donde llega el agua es un estanque de 1m? de fibra de vidrio destinado
para acumulacion de agua potable. Cuando el agua comienza su tratamiento debe

almacenarse para mantener un suministro constante para la regeneracion de resinas y

para la produccion.



b. Filtro en profundidad

El proceso de filtracion en profundidad tiene por objetivo eliminar las materias
suspendidas en el agua y obtener un agua clarificada. Esta se basa en que el proceso
utiliza dos capas filtrantes de arena de granulometria y peso especifico diferentes,
sostenidas por una capa soportante. Las impurezas contenidas en el agua quedan
retenidas tanto en la superficie como en el interior del lecho filtrante ®.En general, el agua
proveniente desde la red de agua potable no presenta turbidez visible, pero si puede
arrastrar pedazos de plantas o pequefias particulas del suelo que a simple vista no se ven
y este equipo se encarga de eliminarlas.

C. Ablandador

Los iones calcio (Ca**) y Magnesio (Mg**) le confieren propiedades incrustantes al agua
(dureza), este equipo elimina la dureza con el principio del intercambio i6nico, que
consiste en la sustitucion de estos iones por Sodio (Na*) © . El objetivo de éste equipo es
la entrega de agua con una dureza menor a 50 ppm medidos en concentracion de

Carbonato de calcio (CaCO:s).

La incrustaciéon es un problema importante en el trabajo cotidiano de purificacién de agua
ya que los cristales que precipitan pueden romper las membranas de osmosis inversa o
depositarse dentro de los tubos creando microambientes ideales para el desarrollo
microbiano. A la larga la inversion inicial en un ablandador evita un mayor gasto en

problemas derivados de la dureza en las membranas de osmosis inversa.

d. Filtro de carbono

El filtro de carbén activado tiene como objetivo la eliminacion completa del cloro y de otros
compuestos orgénicos que producen olor, color y sabor, obteniendo un agua clara,
inodora e insipida 9. La superficie del carbon ofrece condiciones ideales para la
colonizaciéon bacteriana 9, por lo tanto se deben tomar los resguardos para evitar que
esta contaminacion traspase a los puntos de uso. Aqui la funcién principal del filtro de
carbon es la eliminacion del cloro libre proveniente de la potabilizacion del agua @V esto

también es un factor que promueve la biocontaminacion. Para comprobar que el filtro de



carbono mantenga su integridad se debe analizar la presencia de cloro a la salida del
lecho de carbdn. Si estos andlisis arrojan presencia del sanitizante es sefial de que el
carbon se ha agotado.

El cloro produce oxidacion en las membranas de osmosis @, por lo que este tratamiento
también se clasifica como pretratamiento ya que evita posibles problemas a futuro en el

funcionamiento cotidiano de la planta.

4.1.3 Tratamiento final

a. Equipo de osmosis reversa de un paso

La Osmosis Reversa (RO por su sigla en inglés) u Osmosis Inversa (Ol) remueve iones,
compuestos organicos e impurezas suspendidas desde el agua mediante el uso de
membranas semi permeables. A diferencia de un filtro (filtracion normal) el agua de
alimentacién es separada en dos corrientes mediante la coleccion de los dos lados de una
membrana presurizada ("crossflow" filtration). Una membrana semipermeable de un RO,
bajo la suficiente presion, permite el paso de agua purificada, por la corriente de
permeato, mientras rechaza y concentra sélidos disueltos o suspendidos que se eliminan

por la corriente de rechazo. *?

Este método tiene como ventajas que no requiere demasiado mantenimiento ya que no
ocupa regenerantes y no requiere una operacion constante, sélo se ajustan los
parametros a los cuales se desea su funcionamiento y el equipo no deberia presentar
problemas, solamente requiere de una observacion cotidiana para chequear que esté
funcionando bien. Las desventajas es que el equipo constantemente tiene un caudal de
rechazo, el cual es eliminado al desagie lo que es una pérdida constante de agua que
puede ser utilizada en otra cosa. Otro problema que tiene es que la conductividad
obtenida en el tratamiento es variable dependiendo de la concentracion de sales que tiene
el agua de origen, como el rechazo de Sdlidos Disueltos Totales es desde un 95 a 98%, al
final la concentracion de minerales puede variar mucho. El equipo que se encuentra
instalado en esta planta es de un solo paso, con un osmosis de doble paso, donde el

agua pasa por dos sistemas de osmosis en serie, se podria utilizar este método como
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sistema de tratamiento final segun lo exige la USP 3. Este equipo logra producir hasta
0,24 m3/h.

b. Estangque de agua tratada

Este segundo estanque tiene una capacidad de 2m? de agua tratada y esta hecho de fibra
de vidrio. Aqui se almacena el agua proveniente del equipo de osmosis inversa la cual
tiene una conductividad mas alta que la de especificacion, de aproximadamente 20 uS/cm
Esta agua es recirculada por la red de distribucion por una bomba, y pasa a un
desmineralizador el cual produce agua con una conductividad final menor a 5 pS/cm. El
agua posteriormente recorre los puntos de uso para finalmente volver a este estanque
donde se mezcla con el agua proveniente del sistema de osmosis, almacenandose un
agua de calidad variable*. Segun el disefio del proveedor este estanque cumple dos
funciones, una es de estanque pulmén, debido a que el equipo que viene después, el
desmineralizador, tiene mayor capacidad de tratamiento de agua que el sistema de
osmosis, permitiendo el flujo necesario para que funcione correctamente, y también

funciona como estanque de acumulacién de agua final para fabricacion.

C. Desmineralizador

Los desmineralizadores son equipos utilizados para extraccion de iones desde el agua.
Los materiales de intercambio iénico tienen la propiedad de cambiar un ion por otro,
sosteniéndolo temporalmente y entregandolo a una soluciéon regenerante ®®. En este
equipo los cationes son intercambiados por iones H*y los aniones son intercambiados por
iones OH lo que finalmente elimina las sales disueltas intercambiandolas por agua (H20).
Este desmineralizador ha sido disefiado para operar en contracorriente, es decir, durante
el servicio el agua pasa por las 3 columnas desde abajo hacia arriba y estas se
denominan de acuerdo a su funcion y segun el tipo de carga que contienen, las columnas

son recorridas por el agua en el siguiente orden:

- Columna “A” la cual intercambia los cationes por iones H".
- Columna “S” la cual intercambia los aniones por iones OH-

- Columna “T” la cual rectifica el pH.

4 Observar Figura 1, pagina 14
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Durante la regeneracién de las resinas los regenerantes pasan en sentido descendente a
través de cada columna. Mientras menor sea el contenido de sales del agua de
alimentacion, mayor serd su rendimiento y viceversa. Este desmineralizador es
abastecido con agua de osmosis inversa, 0 sea agua que tiene una muy baja cantidad de
sales, y por lo tanto el equipo durar4 mas tiempo sin ser regenerado. También posee un
medidor de conductividad en linea que mide constantemente la calidad de agua que va
entregando. Cuando este medidor enciende sus alarmas quiere decir que el equipo
requiere una regeneracion. Es importante realizar la regeneracion lo mas pronto posible
para evitar fugas de agua que se encuentre fuera de especificacion de conductividad.
Este equipo logra entregar agua con una conductividad menor a 5 uS/cm vy tiene una

capacidad de entregar 0,6 m3/h.

d. Lampara UV

Esta ldampara modelo Sterilight Silver es una lampara UV que actia como un sistema de
desinfeccion irradiando luz ultravioleta al caudal de agua, lo que produce la dimerizacién
de nucledtidos @4 entre otras acciones que causan la destruccion de bacterias. Para
asegurarse que el agua esté constantemente irradiada se incorpora un medidor de la
intensidad de la luz UV a 254nm que detecta cuando la ldmpara falla y debe cambiarse el
tubo que genera la luz. Dependiendo de los microorganismos este equipo reduce las

bacterias y virus hasta en un 99,99%.

e. Bombas

Las bombas son las que producen el movimiento del agua dentro del sistema. Se debe
tener especial cuidado de que la bomba sea capaz de producir el suficiente caudal y
presion para que el sistema funcione de manera optima. Las bombas que utiliza la planta
son centrifugas autoaspirante, con una potencia de 1 HP, un caudal maximo de 45 L/min
(2,3 m¥hr) y una altura manométrica maxima de 47 m. Est4 compuesto de un cuerpo de
acero inox. AlSI 304, con un eje de motor en acero inox. AlSI 420, rodete y difusor de fibra

de vidrio. Sello mecanico en grafito - esteatita y carcasa del motor en aluminio L-2521.
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f. Red de distribucién (lazo)

La distribucion del agua dentro de la planta es mediante tuberias de acero 316L unidas
mediante soldadura orbital para evitar grietas o agujeros donde los microorganismos
puedan proliferar. Debido a la imposibilidad de inspeccionar las soldaduras por el interior
de los tubos, la empresa constructora debe otorgar todos los certificados que dan
respaldo de que las soldaduras han quedado correctamente hechas y que la pasivacion
de las cafierias ha sido acorde a estandares internacionales %,

El lazo de distribucion tiene un largo de 159,56 m y tiene 8 puntos de uso.

Los documentos entregados por la empresa se pueden observar en el ANEXO 1 en la

seccion del lazo de distribucion.
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Figura 1 - Diagrama de la planta

O

CoNok~WNE

A i
A X X 1
o o 6 & m’ A

n

DesagU% @ P

[ [ [] M

Ox B

Estanque de agua potable de 1 m? de fibra de vidrio.

Filtro en profundidad marca AGUASIN modelo QAF-900.

Equipo ablandador de agua marca AGUASIN modelo HAF-1200-DA.
Filtro de carbono marca AGUASIN modelo CAF-0900.

Equipo de osmosis reversa de un paso marca General Electrics modelo E4.

Estanque de agua tratada de 2m?3 de fibra de vidrio.
Desmineralizador marca AGUASIN modelo S-5-CAT.
Lampara UV modelo ssm 24/2 sterilight.

Bomba centrifuga ESPA Delta 1005 M

LRV v Uy

Puntos de uso (8 en total)
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4.1.4 Verificacion que equipos cumplan con las capacidades del disefio

Se verificaron que los equipos que componen la planta cumplieran con la tarea asignada,

para esto se midieron parametros fisicoquimicos y microbiolégicos, los cuales permitieron

evaluar el funcionamiento del sistema de produccién de agua.

En la tabla a continuacion se detallan los parametros que deben cumplir los equipos del

sistema, informacion que se utiliz6 como base para el disefio del Plan de muestreo.

Tabla 2 - Pardmetros que deben cumplir los equipos para considerarse bien instalados

Equipo

Pardmetros que debe cumplir

Filtro en profundidad marca AGUASIN modelo
QAF-900.

Agua sin material particulado visible

Equipo ablandador de agua marca AGUASIN
modelo HAF-1200-DA.

Dureza final: < 50 ppm CaCOs3

Filtro de carbono marca AGUASIN modelo

Cloro libre: 0 ppm

CAF-0900. *Microbiolégico: <500u.f.c./ml Aerobios
mesofilos

Equipo de osmosis reversa de un paso marca | Disminucibn minima en un 95% de

General Electrics modelo E4 conductividad.
*Microbiolégico: <100u.f.c./ml Aerobios
mesofilos

Desmineralizador marca AGUASIN modelo S- | Conductividad: <5 puS/cm

5-CAT. pH:5-7
*Microbiolégico: <100u.f.c./ml Aerobios
mesofilos

Lampara UV modelo ssm 24/2 sterilight. *Microbiolégico: <100u.f.c./ml Aerobios

mesofilos, ausencia de microorganismos

patdégenos

*Los pardmetros de microbiologia fueron establecidos segun las recomendaciones de la

Guia de entrenamiento suplementario GMP (9,
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4.1.5 Control de pardmetros fisicoquimicos y microbiolégicos durante la

produccién de agua

a. Plan de muestreo

Se midieron los siguientes parametros durante un periodo superior a 10 dias laborales

consecutivos.

b. Control de parametros fisicoquimicos

Para observar como cambian los parametros fisicoquimicos durante el proceso de

desmineralizacién observaremos los siguientes puntos:

- Se medira el pH en:

e Agua de alimentacién proveniente de la red

e Agua de salida del lecho desmineralizador (puntos de uso).

Se observara como varia el pH desde que comienza con el tratamiento hasta que termina

en los puntos de uso.

- Conductividad en:

e Agua tratada por el equipo de Osmosis Inversa (Ol).

e Agua de salida del lecho desmineralizador (puntos de uso).

La conductividad es el parametro principal para observar la cantidad de sélidos disueltos
totales que tiene el agua, por lo tanto es muy importante analizar cémo cambia este

aspecto.

- Turbiedad de agua:

Para medir la turbiedad del agua so6lo se observé si existe material particulado en forma

visual en los siguientes puntos:
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¢ Agua estanque de alimentacion

e Agua salida de filtro en profundidad

- Andlisis de dureza

La dureza sera analizada antes y después del ablandador para comprobar su buen

funcionamiento.

- Cloro libre

A la entrada y salida del filtro de carbono se midi6 el cloro libre para comprobar si el filtro

funciona correctamente y evitar que se degrade la membrana de osmosis.

C. Control de pardmetros microbiolégicos

Adicionalmente se muestrearon puntos criticos donde, segun la literatura, podria haber
focos de biocontaminacion.

Los puntos de muestreo de microbiologia incluyen:

e Agua del estanque de alimentacion.

e Agua salida filtro de carbono.

e Agua tratada por el equipo de Osmosis Inversa (Ol).
e Agua en el estanque de agua tratada.

e Agua en los puntos de uso.
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Tabla 3 - Resumen de puntos de muestreo de parametros dentro de la planta*

Equipos
Estanque de Filtro en Equipo Filtro de Equipo _de Estanque de , ,
. ablandador de 0Smosis Desmineralizador
agua potable profundidad carbono agua tratada
agua reversa
Parametros
pH ° °
Conductividad °® Py
Turbiedad PY °®
Dureza ° °
Microbiologia ° ° ° ° PY

*Los puntos representan que el muestreo se realizdé después de haber sido tratada por el equipo correspondiente a la columna

Tabla 4 - Procedimientos de analisis

Nombre de procedimiento

Procedimiento de andlisis microbioldgico “ Analisis microbiolégico” (ANEXO 2)

Procedimiento de andlisis de conductividad del agua “Medidor de conductividad SevenEasy S30” (ANEXO 3)

Procedimiento de analisis de pH “pH METODO DE INMERSION” (ANEXO 4)

Procedimiento de andlisis de cloro libre (ANEXO 5)

Procedimiento de analisis de dureza “Test de dureza total Aquamerck” (ANEXO 6)
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4.1.6 Resultados de andlisis de parametros dentro de la planta

a. Conductividad

La medicion de la conductividad dio el siguiente resultado:

Conductividad

10
£
0
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—e—permeato del equipo de Ol —@-puntos de uso

El nUmero de muestras fue n=18
Figura 2 - Medicion de la conductividad dentro del sistema de purificacion en escala

logaritmica.

Se observa que la conductividad promedio medida en las fechas descritas en el permeato
del Osmosis Inversa fue de 27,01 uS/cm +12,33, la variabilidad de esta conductividad es
bastante alta durante el estudio ya que depende de la conductividad que tiene el agua
potable, la que puede ser muy inestable. Aunque este dato no tiene una importancia
critica, si sirve para ver aproximadamente la conductividad que logra el sistema de
osmosis Inversa. Segun datos historicos la conductividad del agua potable que utiliza la
empresa es de aproximadamente 1000 uS/cm, por lo tanto este equipo disminuye en mas

de un 95% la conductividad del agua.

La conductividad méas importante es la que se obtiene en el punto de uso ya que es el
agua con la que se fabricaran los productos. La conductividad obtenida fue en promedio
de 0,55 pS/cm £0,16, esto quiere decir que la conductividad se encuentra durante la
mayor parte del tiempo dentro de las especificaciones. Aunque analizando resultados
obtenidos durante la operacién cotidiana se pudo observar que algunas veces la

conductividad aumenta y cae fuera de la especificacion cuando la resina del
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desmineralizador se agota. Especificamente, el dia 26-10-2011 se obtuvo una
conductividad de 21,1 uS/cm por el hecho de que la resina se agoté y no se actué a
tiempo para regenerar.

b. pH

La medicion de pH dio el siguiente resultado:

I
5.5 w
5
N N N N N N N N N N N N N N N
N S oy Dy Dy o oy Sy Oy " N N Sy Dy N
ORI S S ST S S ST ST U, S, S A S N S

=—4¢—alimentacion proveniente de lared == puntos de uso

El nimero de muestra n=15

Figura 3 - Medicién del pH dentro del sistema de purificacion

El pH de la alimentacion se muestra con fines meramente informativos debido a que
durante todo el proceso del pretratamiento y tratamiento el pH puede variar mucho,
finalmente el desmineralizador rectifica el pH para dejarlo segun las especificaciones. Se
puede observar que en el punto de uso la mayoria de las veces el pH se encuentra dentro

de especificacion.
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C. Dureza

La medicion de dureza dio el siguiente resultado:

Dureza
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—4— Agua del estanque de alimentacion.

El nimero de muestra n=18

Figura 4 - Medicion de la dureza dentro del sistema de purificacion

Se observa en la Figura 4 la dureza del agua de alimentacién que es bastante alta, con un

promedio de 475 ppm = 29 de CaCOs, con lo que se disminuye mucho el rendimiento de
la resina del ablandador.

A la salida de este equipo se obtienen siempre resultados menores a 10 ppm de CaCOs

ya que es lo minimo que puede medir la técnica analitica empleada.

d. Turbiedad de agua

La turbiedad se observé durante el proceso de desmineralizacion en los siguientes
puntos:

e Agua estanque de alimentacion

e Agua salida de filtro en profundidad

No se identifico turbidez en el agua, tampoco se observdé material particulado en
suspension.
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e. Controles de cloro

El cloro en el agua potable actia como proteccidn ante una posible biocontaminacion. Es
por esto que es importante saber el contenido de cloro que tiene el agua y compararla con
recomendaciones de organismos especializados para saber si cumple con esta

recomendacion.
También el cloro dafia los filtros de osmosis debido a su poder oxidante, por lo tanto para
una total proteccion del sistema de osmosis debemos tener una concentracion de 0 ppm a

la salida del filtro de carboén.

La medicion de Cloro libre dio el siguiente resultado:

Cloro libre

—4—Agua del estanque de alimentacion. —fli—Salida filtro de carbon

El nimero de muestra n=25

Figura 5 - Medicion de cloro libre dentro del sistema de purificacion

Los resultados de la Figura 5 anterior muestran que el agua potable la mayoria de las
veces cumple con la concentracién minima descrita en la literatura, que es de 0,2ppm ©),
pero a veces esta concentracion puede variar cayendo puntualmente algunos dias.

A la salida del carb6n obtenemos una concentracion de O ppm sin excepcion durante el

periodo del estudio.

22



f. Microbiologia

La principal especificacion a observar en la planta de agua es la microbiologia. Es el Gnico

aspecto en que la legislacion obliga a ser estrictos. En los siguientes graficos de

resultados obtenidos durante el estudio, se puede observar el recuento total de aerobios

mesofilos y en el recuento de posibles patégenos en diferentes partes de la planta.

450
400
350
300
250
200
150
100

u.f.c./ml

Recuento de Aerobios Mesofilos

A

—4— Agua del estanque de alimentacion.

== Agua salida filtro de carbono

== Agua de salida del permeato del sistema de OR.
=== Agua en el estanque de agua después OR

=== Agua en los puntos de uso

El ndmero de muestras n=17

Figura 6 - Medicion del recuento de aerobios mesafilos dentro del sistema de purificacion
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Recuento de posibles microorgamismos patogenos
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—4— Agua del estanque de alimentacion.
—fll— Agua salida filtro de carbono
Agua de salida del permeato del sistema de OR.

== Agua en el estanque de agua después OR

El nUmero de muestra n=17
Figura 7 - Medicion del recuento de posibles microorganismos patégenos dentro del

sistema de purificacion

En Figura 6 de Recuento de Aerobios Mesdfilos se observa gran cantidad de colonias en
el filtro de carbén activado, esto era de esperar debido a que el filtro de carbédn tiende
siempre a contaminarse. También se observa que nunca hubo colonias de
microorganismos en los puntos de uso, esto demuestra que la lampara de luz UV funciona

de manera correcta.

De todas las colonias encontradas en la Figura 7 dio positivo en el filtro de carbon

activado una presunta Pseudomona aeruginosa.

Después de este analisis la empresa proveedora hizo una sanitizacion de toda la planta y
sistema de distribucién recirculando &cido peracético al 1%, siguiendo un procedimiento
analogo al del ANEXO 8. Después se repitieron los estudios en el filtro de carbono y no

arroj6 recuento de posibles microorganismos patégenos.
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4.1.7 Desviaciones solucionadas durante la puesta en marcha.

Durante la puesta en marcha se detectaron algunas desviaciones al disefio original que
podrian a futuro afectar las especificaciones finales del agua. Estas se detallan a

continuacion:

- Problemas con el switch de llenado: No habia sido instalado bien el sistema que censa
la cantidad de agua potable en el primer estanque. Debido a esto el estanque quedaba
vacio diariamente, lo que producia fallas en la regeneracion y produccién de agua, por lo
tanto se cambid la forma de llenado del estanque de agua potable.

- Se detectd error en la configuracion del ablandador lo que hacia que uno de los dos no
regenerara automaticamente. Esto se corrigié por parte de la empresa proveedora

cambiando un tablero electrénico que tenia fallas.

- Se lograron obtener bastantes especificaciones que no habian sido entregadas por la
empresa proveedora de la planta tales como las especificaciones de la lampara UV,
bombas, resinas desmineralizadoras y ablandadoras, especificaciones del tablero

eléctrico y de operacion del mismo.

- El ablandador periddicamente requiere que sea regenerado, esto lo hace
automaticamente usando una solucion de salmuera. Esta solucion se produce dentro de
un estanque y como materia prima utiliza sal que debe cumplir con ciertas caracteristicas,
una de ellas es que no debe contener yodo. Se detectdé que se usaba sal que contenia

yodo y, por lo tanto, se implement6 el uso de sal de regeneracion del ablandador sin yodo.

4.1.8 Procedimientos realizados parala operacion y control de la planta

Como se observo anteriormente, se pueden producir fallas en los equipos debido a falta
de mantencion. Para evitar que esto suceda se desarrollaron e implementaron distintos
procedimientos que aseguran que el trabajo futuro de la planta sea correcto y se
mantenga una calidad del agua para produccion. Para realizarlos se trabajé con las
personas encargadas de operar y mantener la planta para adaptar de mejor manera los

procedimientos al trabajo, se observaron pautas que otorga la OMS para la elaboracion
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de procedimientos *” y ademas se conté con la ayuda de la direccion técnica del

laboratorio, quien aprobé todos los procedimientos.

A continuaciébn se hace una descripcibn general de los diferentes procedimientos
elaborados:

a. Procedimiento de operacion, mantencién y control de la planta de

purificacion de agua (en detalle ANEXO 7)

Este procedimiento tiene tres objetivos principales:

El primero es establecer el procedimiento de operacién. La nueva planta instalada
requiere muy poca manipulacién, pero se dejan establecidas las principales operaciones

que requiere como informativo para los operarios y el jefe de mantenimiento.

El equipo también requiere de mantenciéon habitual como lo es la regeneraciéon de las
diferentes columnas de desmineralizacién, agregar sal para la regeneracion del
ablandador, entre otras cosas. Se dejan establecidas todas las mantenciones preventivas

necesarias para mantener el equipo bajo control.

También se establece el control habitual necesario para observar que la planta no
presenta desviaciones en sus especificaciones y también detecta precozmente un cambio
gue pueda anunciar un problema midiendo distintos parametros dentro de la planta, como
la presencia de cloro posterior al filtro de carbdn, presencia de dureza posterior al

ablandador o exceso de contaminacién microbioldgica en el filtro de carbén.

b. Procedimiento de sanitizacion (en detalle ANEXO 8)

El principal problema que afecta a las plantas de tratamiento de agua purificada es
la contaminacién microbiolégica. Es por esto que se debe hacer peridédicamente una
sanitizacion. Por lo tanto se implementa este procedimiento de sanitizacién cada 6 meses
de forma preventiva y/o también se puede aplicar cuando se detecte elevada

biocontaminacion de manera reactiva. La sanitizacion se realiza haciendo circular por
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todas los equipos acido peracético al 1%, un comprobado desinfectante universal @®,
durante una hora.

También en este procedimiento se deja establecida la forma y periodicidad en que se

deben limpiar los sedimentos o suciedad de los estanques de almacenamiento de agua,
ya sea potable o tratada.
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4.2 Evaluacion y bases para implementar validacion GMP

Primero que todo hay que precisar que la validacion es un procedimiento realizado
principalmente en la industria farmacéutica, la GMP cosmética que rige esta industria no
aborda de manera clara el termino validacion, entonces, si se requiere aplicar una
validacién, la GMP para productos farmacéuticos es la que aborda de manera explicita el
termino validacion. Tiene mucha mas informacién sobre la produccién de agua purificada
y determina especificaciones concretas que deben cumplir las plantas de produccion de
agua. Por lo tanto, esta parte del trabajo se rige en base a la GMP farmacéutica.

4.2.1 Importancia de un plan maestro de validacion para implementar una
validacién GMP

La implementacion de una validacion GMP involucra varios aspectos, es un esfuerzo
enorme de las organizaciones para poder lograr asegurar la produccion con calidad, es
por esto que si se desea comenzar con una politica de validacion el principal documento a

realizar es el Plan Maestro de Validacion (PMV).

El plan Maestro de validacion es definido como un documento exhaustivo que describe los
requerimientos de validacion aplicables a las instalaciones de la empresa y provee un

plan para lograr esos requerimientos @9,

Realizar un Plan Maestro de Validacién es fundamental para lograr una validacion exitosa
y asegurar que todos los puntos criticos de la produccion se estan validando de manera
integral, validar so6lo partes de la produccion dejando algunos procesos importantes de
lado puede resultar en productos con problemas de calidad y por lo tanto la validacién
habra sido inutil. Es muy aconsejable realizar un PMV si se desea comenzar con un plan
de validacién asi se focalizan los recursos en los puntos criticos y se asegura la

produccion de manera integral.
El proceso de validacion es un esfuerzo de equipo y requiere que se involucren varias

areas dentro de la empresa como Aseguramiento de calidad, Produccion, Empaque y

Mantencién. Si se desea impulsar, necesita de un gran esfuerzo econémico y de gestion.
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4.2.2 Evaluaciéon segun “Guia para las inspecciones de orden general a los
establecimientos sometidos a control sanitario por el Instituto de Salud
Pablica de Chile (ISPCH)” (libro naranja del ISP).

En Chile las empresas que deben cumplir con la norma GMP deben ser certificadas por el
ISPCH y esta institucion utiliza el libro naranja Y para evaluar si las empresas cumplen o

no con la GMP. Cabe decir que este libro esta basado en la GMP del informe 32.

Para saber cuanto es el grado de cumplimiento que tiene el sistema de produccién de
agua se evaluo la planta en base al libro naranja, en el apartado de agua desionizada, el

resultado obtenido fue el siguiente:

Para los items clasificados como Recomendaciones, las cuales no afectan de manera
critica la produccién y no implica inhabilidad de funcionamiento, la planta cumple

conforme con un 100% de los items.

Para los items clasificados como Necesarios, los cuales afectan de manera semicritica la
produccién y su no cumplimiento implica inhabilidad de funcionamiento, la planta cumple
con un 93% de los items, siendo la falta de validacion y registros de validacién las Gnicas

no conformidades encontradas.

Para los items clasificados como Imprescindible, los cuales afectan de manera critica la
produccion y su no cumplimiento implica inhabilidad de funcionamiento, la planta cumple

conforme con un 100% de los items.
Por lo tanto, segun la evaluacién del ISP, la planta requeriria de una validacién para lograr

ser visada por esta institucién. En el ANEXO 9 se puede observar el detalle la simulacion

de inspeccion realizada a la planta en base al libro naranja.
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4.2.3 Requerimientos GMP para la produccién de agua farmacéutica

Para comenzar con una validacién de produccion de agua primero se debe asegurar que
el disefio de la planta cumpla con las exigencias que requiere la GMP, esto es analogo
para todas las validaciones, sélo si el disefio cumple con los requerimientos de esta

norma se puede dar comienzo a la validacion.

Los principales objetivos de los requerimientos de disefio que hace la GMP a la
produccion de agua farmacéutica son para optimizar el trabajo de los equipos y para un

adecuado control de la contaminacion microbioldgica y quimica.

a. Sistema de produccién

La GMP establece que los métodos para lograr la calidad final del agua quedan a criterio
del fabricante y estos deben ser apropiados para lograr las especificaciones buscadas.
Una exigencia que se hace para la produccion de agua es que debe realizarse a partir de
agua potable @,

Cuando se obtiene el agua final, con las especificaciones requeridas para la fabricacion,
esta pasa al sistema de distribucién, aqui la GMP hace exigencias especificas sobre las
caracteristicas que debe tener.

b. Sistema de distribucion

El sistema de distribucion la GMP lo aborda como un factor clave y debe estar totalmente

integrando con el sistema de purificacion @,

Sobre el sistema de almacenamiento la GMP especifica que debe ser disefiado para

evitar todo tipo de recontaminacion para esto hace los siguientes requerimientos:
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- Material de construccion:

Para este sistema, se recomienda, que todas las partes sean de Acero 316L debido a su
resistencia a la corrosion, no producir lixiviado y es capaz de poder soldarse de manera

controlada.

- Sistema de sanitizacion:

El sistema de distribucion debe poseer algin mecanismo de sanitizacidon que asegure un

control en la proliferacién de microorganismos.

- Almacenamiento:

Suficiente capacidad para satisfacer la demanda durante los periodos de mayor consumo
de agua en la empresa, operar continuamente durante posibles periodos de fallos o
periodos de regeneracién y la capacidad debe ser suficiente para evitar que los equipos

deban someterse demasiadas veces a ciclos de prendido y apagado.

- Control de contaminacion:

El espacio vacio que queda dentro del estanque de almacenamiento es considerado de
alto riesgo para la proliferacibn de organismos es por esto que la guia de la GMP
recomienda que este espacio siempre debe estar mojado por un flujo de agua constante

que evite gotas y humedad estancada dentro del estanque .

El disefio del estanque no debe tener puntos muertos donde pueda generarse

contaminacion.
Para controlar la entrada de microorganismos a los estanque se debe tener un filtro de

aire el cual debe cumplir con las caracteristicas de ser hidréfobo y que no permita el paso

de microorganismos.
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- Tuberias de distribucion:

Se recomienda para el sistema de distribucién que se mantenga en circulaciéon constante,

de esta manera se limita la proliferacion de microorganismos.

Las bombas que impulsan la circulacion en el sistema deben tener un disefio sanitario,

para evitar que estas sean foco de contaminaciéon

- Técnicas para el control de biocontaminacién

Los principales métodos para controlar la biocontaminacion son los siguientes:

Mantener el sistema de distribucién de agua con un flujo turbulento. Este flujo evita

proliferacién de colonias en forma de biofilm en las paredes de las tuberias

El lazo de distribucion debe disefiarse para tener el menor tamafio posible.

Los tramos donde el agua no tiene salida (“patas muertas”) deben ser evitados.

Las valvulas para el control del caudal del agua deben ser de disefio higiénico de

diafragma, evitando el uso de valvulas de globo.

El disefio de las tuberias debe tener una pendiente de manera que permita el total

drenado.

El crecimiento de microorganismos puede ser inhibido mediante el uso de sanitizantes
como por ejemplo el uso de lamparas UV, el uso de agua a altas temperaturas,
implementacion de sanitizacién periédica mediante quimicos que demuestren su

capacidad para eliminar microorganismos
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4.2.4 Desviaciones de recomendaciones GMP

Las siguientes fueron las desviaciones encontradas con respecto a la norma GMP
farmacéutica @ y la ISPE, Baseline Guides Vol. 4; Water and Steam Systems.

1. Conductividad: La conductividad dentro del estanque de agua tratada puede variar
mucho con respecto a la especificacion. Este tanque cumple dos funciones, la
primera consiste en un tanque pulmén debido a la diferencia en el caudal de
tratamiento entre el osmosis reversa (max.: 0,24 m3/hr) comparado con el caudal
minimo del desmineralizador (min.: 0,3 m?hr), por lo tanto el desmineralizador no
puede ir directamente después del osmosis debido a su sobre capacidad. La
segunda funcion que cumple este estanque es de agua de reserva para la
fabricacion del dia, se puede observar en la Figura 1, pagina 14, que se mezcla la
conductividad del agua del equipo de osmosis con la conductividad del agua del
desmineralizador, por lo tanto se almacena un agua con una calidad de agua
variable lo que es un problema ya que no se puede asegurar un suministro de
agua con una conductividad constante dentro de las especificaciones. Cualquier
inconveniente que tenga el desmineralizador podria devenir en que se deba

fabricar productos con una conductividad mayor a la de las especificaciones.

2. Problemas de microbiologia: El estanque de acumulacién de agua tratada tiene
riesgo de contaminacion microbiol6gica ya que en la entrada esta el filtro de
carbono el cual constantemente es fuente importante de contaminacién
microbiologica debido a las propiedades inherentes del carbon que lo hace un
buen soporte de crecimiento biolégico. El equipo de osmosis inversa, aunque en
teoria no deberia dejar pasar microorganismos, en la practica se ha visto que no

es un buen sanitizante ya que deja pasar bacterias.

3. En el lazo de distribucion existe el riesgo de contaminacién microbiolégica en los
mismos puntos de uso y no hay ningun resguardo en el estanque ante este
problema. Se propone poner una lampara UV al retorno para evitar una posible

contaminacioén en los puntos de uso.
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10.

El estanque de acumulacién de agua purificada esta hecho de fibra de vidrio. Este
no es un material recomendado debido a que su rugosidad podria producir
problemas de contaminacion microbioldgica, no tiene spray ball recomendado para
mantener las paredes mojadas y no esta aislado del aire ambiental.

Parte del loop esta hecho de PVC, lo que puede generar contaminacion tanto por
desprendimientos de residuos como posible proliferacion microbiol4gica.

Encontramos “patas muertas” y/o conexiones que generan estancamiento del agua
en algun tramo de la planta y que se encuentran marcadas en rojo en el diagrama
de Figura 1, ver pagina 14, localizadas especificamente después del filtro en
profundidad, después de la bomba que impulsa el loop de distribucion, antes y

después de la lampara UV.

Flujo de recirculacion: Aunque el nimero de Reynolds da por sobre lo descrito en
la literatura para flujo turbulento, éste es muy lento, de sélo 1,0799 pie/s, siendo lo
recomendado 3 pie/s @ para poder prevenir proliferacion de microorganismos.
Esto también a futuro limitara el uso de mas de un punto de uso a la vez por la
falta de caudal, este problema es inherente al disefio de la planta. Para
solucionarlo se deberia cambiar el disefio de los estanques. Ver célculo ANEXO
10.

Concentraciones de cloro: La concentracion de cloro puede caer bajo
concentraciones que no resguarden contra el ataque microbiolégico en el agua
potable. Aunque el agua del estanque es potable y se recambia diariamente el

riesgo no es tan alto, pero existe.

Recambios: El agua del estanque de agua tratada no se recambia con la velocidad
recomendada, de 1 a 5 veces por hora @ , lo que produce estancamiento y posible

proliferacién de organismos. Ver calculo ANEXO 10.

Microbiologia: La microbiologia detectd presencia de una presunta contaminacion
Pseudomonas aeruginosa en el filtro de carbon activado. Es por esto que se

deben tomar los resguardos adecuados para evitar que el filtro de carbono sea
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una fuente de contaminacién al lazo de distribucién de agua. Este filtro se
contaminara inevitablemente debido a que es un buen sustento microbiolégico, por
lo que se sugiere que se sanitice la planta cada 6 meses, poner una lampara UV a
la salida del filtro y poner un filtro de 0,2 micrones previo al estanque para evitar

gque se contamine el agua que se encuentra en el estanque de agua tratada.

11. Temperatura: Se sugiere proteger el lazo de la temperatura ambiente para evitar

12.

4.2.5

un aumento en la temperatura. Mantener la temperatura baja ayuda a evitar la
proliferaciébn de microorganismos que proliferan de manera 6ptima entre los 25 y
45 °C. Este no es un problema critico, pero si podria dificultar la contaminacién

microbioldgica.

Filtracién de agua potable: Es recomendable filtrar el agua potable municipal antes
de que entre al estanque de alimentacién para evitar que entren sedimentos y
suciedad. Se sabe que el agua potable puede arrastrar distintas contaminaciones
en suspension, por lo tanto es recomendable cambiar la configuracién del filtro de

arena para que filtre el agua previo al estanque de acumulacion.

Modificaciones necesarias para implementar validacion y lograr que la planta

siga recomendaciones GMP

Las especificaciones tanto fisicoquimicas como microbioldgicas son importantes, pero la

prioridad ndmero uno es evitar una proliferacion microbiolégica dentro del lazo de

distribucion.

Como segunda prioridad se deberia buscar seguridad en la produccién de agua para que

sea un sistema robusto en cuanto a una distribucion constante de agua con la calidad

especificada.

Algunas medidas de facil implementacion son las siguientes:

Evitar la contaminacién del estanque de agua final con microorganismos
provenientes del filtro de carb6on poniendo una lampara UV y un filtro previo al

estanque de acumulacion.
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2. Eliminacion de “patas muertas” que son posibles focos de contaminacion.

Otras medidas de mas dificil implementacion tienen como objetivo dar la mayor seguridad
posible y seguir recomendaciones farmacéuticas en la produccion de agua purificada que
involucran un mayor costo. Esta propuesta se hace en base a las recomendaciones de la
ISPE, las recomendaciones de la GMP farmacéutica y la visita realizada al laboratorio
Petrizzio con gran prestigio en la elaboracion de cosméticos:

1. Cambiar el estanque de fibra de vidrio por un estanque pulmén de 2m? de acero
inoxidable y que tenga recirculacion para que no quede el agua estancada en
ninglin momento.

2. Poner estanque de 2m? de acero inoxidable con agua final de fabricacién para
evitar hacer productos con agua fuera de las especificaciones y tener un respaldo

de agua para por lo menos una jornada laboral.

3. Estos dos estanques deben ser de acero inoxidable 316L, pulido espejo, tener

spray ball y con filtro de venteo sanitario hidrofébico.

4. Ellazo de distribucion se completa siendo 100% de acero inoxidable

5. El lazo de distribucion tiene una bomba dedicada solo para darle presion y
velocidad a la distribucién dentro de la planta.

6. Conductimetro con Relé después del desmineralizador para evitar fuga de agua

fuera de especificacion al estanque de agua final.

En la siguiente pagina se hace una descripcion grafica en detalle de todas las

modificaciones que se deberian llevar a cabo.
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Figura 8 - Modificaciones del disefio original para cumplir con recomendaciones GMP:

Poner el filtro de arena en primer
lugar para evitar que entren
sedimentos por el agua potable
al estanque de acumulacion

Agregar UV para evitar
contaminar Osmosis Inversa o
estanque con microorganismos

del filtro de carbén

ONO~WONE

Cambiar estanque de fibra de
vidrio por estanque de acero
inoxidable con filtro de venteo,
pulido espejo, spray ball y
recirculacion

Conductimetro con relé para
evitar fuga de agua fuera de
especificacion después del
desmineralizador

Eliminacién de “pata muerta”

X - _
ol [0 N L o

[Hl)OOO

Agregar filtro de 0,2
micrones para evitar

microorganismos o
residuos de resina

/

EZAN

Eliminar parte del
loop redundante

Estanque de acero inoxidable
con agua final para fabricar con
filtro de venteo, recirculacion,
pulido espejo y spray ball

AT

paso de

N

AN

\

Agregar filtro de
0,2 micrones para
evitar paso de
microorganismos

Agregar luz UV para
evitar contaminacion
al retorno de los
puntos de uso

Completar el lazo
para que sea 100%
de acero inoxidable

Estanque de agua potable de 1 m? de fibra de vidrio.
Filtro en profundidad marca AGUASIN modelo QAF-900.

H@H@aﬂ

Puntos de uso (8 en total)

I_

Proteger loop de la
temperatura en
partes expuesta al
calor

Bomba sanitaria que
impulsa el lazo de
distribucion

* En rojo se muestran las partes de la planta que cambian con

respecto al disefio original Figura 1, pagina 14.

Equipo ablandador de agua marca AGUASIN modelo HAF-1200-DA.

Filtro de carbono marca AGUASIN modelo CAF-0900.

Equipo de osmosis reversa de un paso marca General Electrics modelo E4.

Desmineralizador marca AGUASIN modelo S-5-CAT.
Lampara UV modelo ssm 24/2 sterilight.
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5 DISCUSION

El primer objetivo de la practica fue poner en marcha la planta de produccion de agua
para produccion de cosméticos. Para lograr esto se plantearon dos tareas.

La primera tarea consistia en establecer que el equipo recientemente instalado estaba
funcionando correctamente. Para lograr esto se analizaron pardmetros fisicoquimicos y
microbiol6gicos. Para hacer el plan de muestreo se determind un plazo de 10 dias
laborales debido a que la GMP farmacéutica en su apartado de “Validacién de sistemas
de agua para uso farmacéutico” requiere un analisis de 2 a 4 semanas laborales para

considerar que el equipo funciona correctamente en la fase 1 de validacion.

Analizando los resultados de los diferentes estudios se pudo determinar que con respecto
a la conductividad los equipos cumplian con obtener un producto dentro de las
especificaciones, pero habia momentos en que el agua caia fuera de especificacion
basicamente por falta de regeneracién a tiempo de las columnas del desmineralizador.

Debido a esto se establecieron procedimientos para hacer mantenciones a tiempo.

El pH siempre sera un valor muy erratico en agua con un alto grado de pureza, por lo
tanto se considera que el desmineralizador cumple con mantener un pH dentro de las
especificaciones la mayor parte del tiempo del estudio, aunque una vez salié de rango.

Esto se puede atribuir a variaciones propias del instrumento de medicion.

Con respecto a la dureza, esta presenté algunos problemas al inicio del estudio ya que no
se lograba que el ablandador entregara agua con una dureza menor a 50 ppm de CaCO3,
dificultad que se debié abordar en conjunto con la empresa proveedora, haciendo un
cambio de mecanismo de automatizacion y reconfigurandolo, para finalmente lograr que
el equipo funcionara sin fallas durante los 10 dias consecutivos. Por lo tanto se logré que

el equipo funcionara correctamente.

El cloro libre siempre se obtuvo en 0 ppm lo que determina que el filtro de carbono estaba

funcionando correctamente.

Durante el andlisis microbiol6gico se observd presencia de una posible Pseudomona

aeruginosa en el filtro de carbon. Este problema fue solucionado a tiempo ya que se
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aplicé una sanitizacién antes de que pudiera diseminarse por el sistema de distribucién y
almacenamiento. Ademas, durante esta fase de analisis se solucionaron algunas
desviaciones, como fallas de presion, problemas de llenado de estanques, se logro
obtener especificaciones faltantes de la planta, entre otras cosas, que se detallan en la
pagina 25 y que podrian afectar a corto o mediano plazo la calidad del agua.

La segunda tarea tenia como objetivo establecer todos los procedimientos necesarios
para que el equipo mantenga un funcionamiento dentro de los estandares establecidos.
Como no existen pautas de procedimientos necesarios para mantener el control de la
planta, se buscoé en la literatura cuales son clave para un buen control. Asi se observo que
en una validacion, especificamente durante la calificacion de desempefo, se exige que
haya procedimientos que toquen 4 puntos importantes: la operacion, limpieza, sanitizacion
y mantencién® . Es por esto que se considerd estos 4 aspectos como los necesarios para

asegurar que la planta a futuro mantenga la calidad.

El segundo objetivo que buscaba la tesis fue evaluar la planta para que logre el estatus de
validada. Para lograr este propésito se requiere de un sistema que sea capaz de lograr la
produccién de agua de manera real y consistentemente. Por lo tanto con las tareas
realizadas se logré establecer en qué se estaba fallando y cdmo se puede lograr una

planta que logre cumplir con las exigencias GMP de la industria farmacéutica.

Un aspecto importante a la hora de validar cualquier sistema en una empresa es la vision
global que se debe tener del proceso de validacion. Se debe tener en cuenta que validar
solo partes de la produccién no es lo mas efectivo y que el foco de la empresa, si es que
desea implementar una politica de validacion, es la elaboracion de un Plan Maestro de
Validacién que da una visién integral de toda la produccion que se realiza en la empresa y
de todos los procesos criticos que deben ser validados. Para una empresa cosmeética la
validacién no es un objetivo principal, debido a que no es una exigencia normativa, pero si
deberia ser el evaluar en detalle los requerimientos necesarios para los nuevos
equipamientos que se van a implementar y que estos cumplan con las recomendaciones
de la GMP farmacéutica, aunque no es una obligacion seguirla. A la larga adoptar estas
recomendaciones da certeza que los nuevos equipos cumpliran con las especificaciones y
se puede optimizar el gasto de recursos monetarios enfocandolos en equipos de

comprobada calidad.
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6 CONCLUSIONES

Laboratorios Bellcos tenia como principal objetivo poner en marcha la produccion de agua
para elaboracion de cosméticos, actividad de relevancia para la empresa debido a la
inversion realizada en este nuevo equipo y también debido a que el agua forma parte de
gran cantidad de productos que se fabrican. Para lograr este objetivo se realizd un
proceso de puesta en marcha a través del cual fue posible identificar desviaciones, las

cuales se corrigieron, logrando que los equipos se encuentren correctamente instalados.

Para asegurarse que el sistema funcione correctamente a futuro, cumpliendo las
especificaciones de agua de fabricacion, se establecieron protocolos de funcionamiento y
mantencién del sistema, los cuales se diseflaron para que sean aplicados por los
operarios de la misma empresa, entregandoles las herramientas para operar y mantener

la planta.

El segundo objetivo de la practica era evaluar la capacidad de la planta para poder lograr
el estatus de validada. Se hace hincapié que la validacion es una tarea referida
principalmente en la GMP farmacéutica, por lo tanto no es obligacién cumplir con esta
norma por parte de esta empresa que elabora productos cosméticos. Esta tarea fue un
requerimiento de la empresa que buscaba optimizar su produccién de agua a los mejores
estandares posibles. Como resultado de esta actividad se logro interiorizar en la norma
farmacéutica que compete a la produccion de agua purificada y en base a ella se
propusieron los cambios necesarios para que la planta cumpla con estandares GMP. Aqui
se mencionan los riesgos que se corren con la configuracion actual de los equipos y se
hace una propuesta para lograr los cambios que la planta necesita para entrar a un

periodo de validacion.
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8 ANEXOS

ANEXOS en CD:

ANEXO 1: Especificaciones de Equipos de Planta de Tratamiento de agua
ANEXO 2: Procedimiento de analisis microbiol4gico

ANEXO 3: Procedimiento de analisis de conductividad del agua

ANEXO 4: Procedimiento de analisis de pH

ANEXO 5: Procedimiento de analisis de cloro

ANEXO 6: Procedimiento de analisis de dureza

ANEXO 7: Procedimiento de operacion, mantencion, limpieza y control de la planta de
purificacion de agua

ANEXO 8: Protocolo de sanitizacion de red de distribucion

ANEXO 9: Simulacion de inspeccion realizada a la planta en base al libro naranja
ANEXO 10: Namero de Reynolds y Recambio
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