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Resumen

El agua purificada constituye un insumo critico en los laboratorios de control de
calidad farmacéuticos, debido a su uso en la preparacion de reactivos, soluciones patron,
medios de cultivo y procesos de limpieza. Su calidad fisicoquimica y microbioldgica
impacta directamente la confiabilidad de los resultados analiticos. El objetivo de este
estudio es evaluar el desempefio de un sistema independiente de obtencion de agua
purificada mediante la aplicacion de las etapas de calificacion de instalacion (IQ),
operacion (OQ) y desempeiio (PQ), conforme a lineamientos regulatorios internacionales.
Se emplea un enfoque cuantitativo, con disefio no experimental y analisis estadistico
descriptivo de parametros criticos como conductividad, pH, carbono orgénico total y carga
microbiologica. Los resultados demuestran que el sistema mantiene el cumplimiento de las
especificaciones establecidas durante la fase de monitoreo intensivo, evidenciando
estabilidad operativa y capacidad de control. Se concluye que el sistema es apto para su
uso en analisis de laboratorio, contribuyendo al aseguramiento de la calidad y al

cumplimiento normativo.

Palabras clave: agua purificada, validacion, control de calidad, industria
farmacéutica, PQ., contribuyendo al aseguramiento de la calidad y cumplimiento

normativo.



VALIDACION DEL SISTEMA DE OBTENCION DE AGUA 13
PURIFICADA PARA LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
Abstract

Purified water is a critical input in pharmaceutical quality control laboratories due to its use in
the preparation of reagents, standard solutions, culture media, and cleaning processes. Its
physicochemical and microbiological quality directly impacts the reliability of analytical results.
The objective of this study is to evaluate the performance of an independent purified water
generation system through the verification of installation qualification (IQ), operational
qualification (OQ), and performance qualification (PQ), in accordance with international
regulatory guidelines. A quantitative approach is employed using a non-experimental design and
descriptive statistical analysis of critical parameters such as conductivity, pH, total organic carbon,
and microbiological load. The results demonstrate that the system consistently meets the
established specifications during the intensive monitoring phase, showing operational stability and

control capability. It is concluded that the system is suitable for laboratory analytical use,

contributing to quality assurance and regulatory compliance.

Keywords: purified water, validation, quality control, pharmaceutical industry, PQ.
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Introduccion

El agua es uno de los insumos mads utilizados en la industria farmacéutica y en los
laboratorios de control de calidad, debido a su aplicacidon en procesos analiticos, preparacion de
reactivos y limpieza de equipos. Su calidad influye directamente en la exactitud y confiabilidad de
los resultados analiticos, por lo que los sistemas de generacion de agua farmacéutica son
considerados sistemas criticos dentro del aseguramiento de la calidad (Medina-Rodes, Pedro-

Valdés, & Laurel-Goémez, 2010)

La calidad del agua purificada se define mediante parametros fisicoquimicos y
microbiologicos establecidos en farmacopeas y guias regulatorias internacionales. Entre los
principales parametros fisicoquimicos se encuentran la conductividad, el pH, el carbono organico
total (TOC) y el cloro residual, los cuales permiten evaluar la presencia de contaminantes i6nicos y
organicos, asi como la eficiencia de los procesos de purificacion (Hernandez Jiménez, Rodriguez
Castillejos, Acosta Gonzalez, & Garza Cano, 2018). Desde el punto de vista microbiolédgico, se
consideran variables criticas el recuento total de microorganismos meso6filos aerobios, hongos y
levaduras, ademas de la ausencia de microorganismos indicadores de contaminacion sanitaria, tales
como coliformes, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa (USP-NF, 2025). El monitoreo de
estos parametros permite verificar la estabilidad del sistema y garantizar la aptitud del agua para

uso analitico en laboratorios farmacéuticos.

Diversas organizaciones internacionales han establecido lineamientos para el disefo,
control y validacion de los sistemas de agua utilizados en entornos farmacéuticos. La World Health
Organization (WHO) establece que estos sistemas deben operar bajo condiciones controladas que
garanticen el cumplimiento de las especificaciones definidas para su uso previsto. De manera

complementaria, la ICH sefiala que los sistemas de apoyo que impactan la calidad del producto o
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de los resultados analiticos deben someterse a procesos formales de calificacion y validacion

dentro del sistema de calidad farmacéutico (WHO, 2021).

La validacidn de sistemas de agua farmacéutica se desarrolla bajo un enfoque de ciclo de
vida que comprende las etapas de disefio (DQ), instalacion (IQ), operacion (OQ) y desempeiio
(PQ) (INVIMA, 2023). Estas etapas permiten verificar que el sistema opera dentro de los
parametros establecidos y produce agua conforme a las especificaciones definidas por farmacopeas
vigentes, como la United States Pharmacopeia (USP-NF, 2025). Estudios previos han evidenciado
que factores como biopeliculas, deterioro de membranas y deficiencias de mantenimiento pueden
afectar la estabilidad del sistema, resaltando la importancia del monitoreo y la validacion continua

(Hernandez Jiménez, Rodriguez Castillejos, Acosta Gonzalez, & Garza Cano, 2018)

En el contexto colombiano, el INVIMA establece que los sistemas criticos deben contar
con evidencia documentada de validacion que respalde su funcionamiento y control dentro del
marco de las Buenas Practicas de Manufactura y de Laboratorio. Sin embargo, en el laboratorio
objeto de estudio, perteneciente a un establecimiento farmacéutico en proceso de fortalecimiento
de su sistema de calidad, una modificacion de infraestructura implico la suspension del sistema
central de obtencion de agua purificada. Como medida correctiva, se implement6 un sistema
independiente basado en equipos Aquapuri Essence 38X y Aquapuri Essence+ 39X para abastecer
el laboratorio de control de calidad. Aunque el sistema ha operado durante aproximadamente un
afio y se realizan controles rutinarios de parametros fisicoquimicos, no se ha ejecutado una

validacion estructurada conforme a los lineamientos regulatorios aplicables.

Esta situacion genera una brecha entre la operacion del sistema y los requisitos del sistema
de calidad, lo que representa un riesgo potencial para la confiabilidad, trazabilidad e integridad de

los resultados analiticos. En este contexto, la presente investigacion tiene como objetivo evaluar el
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desempefio del sistema de obtencion de agua purificada durante las Fases I y II de la calificacion
de desempefio (PQ), con el fin de generar evidencia sobre su capacidad para cumplir
consistentemente con las especificaciones fisicoquimicas y microbioldgicas requeridas para uso en
laboratorio farmacéutico. Para ello, se caracteriza el sistema, se analizan los parametros

fisicoquimicos y microbioldgicos en diferentes puntos de muestreo y se aplican herramientas de

analisis estadistico descriptivo para identificar tendencias y variabilidad del sistema.

A partir de lo anterior, surge la siguiente pregunta de investigacion: ;de qué manera el
sistema de obtencion de agua purificada implementado en el laboratorio mantiene el cumplimiento
de las especificaciones fisicoquimicas y microbioldgicas requeridas para uso analitico durante las

Fases [ y II de la calificacion de desempefio?

En consecuencia, se plantea como hipdtesis de investigacion que el sistema de obtencion
de agua purificada mantiene, durante las Fases [ y II de la calificacion de desempefio, el
cumplimiento consistente de los parametros fisicoquimicos y microbioldgicos establecidos para
uso analitico, evidenciando estabilidad y control del proceso. Como hipdtesis nula, se establece
que el sistema no mantiene de forma consistente el cumplimiento de los parametros fisicoquimicos

y microbioldgicos establecidos durante el periodo de evaluacion.
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Marco tedrico

Importancia del agua en la industria farmacéutica y su dinamica fisicoquimica y
microbiologica

El agua constituye uno de los insumos mas criticos en la industria farmacéutica,
especialmente en los laboratorios de control de calidad, debido a su amplia utilizacién en procesos
analiticos, preparacion de reactivos, limpieza de equipos y soporte a la produccion. La calidad
fisicoquimica y microbioldgica del agua influye directamente en la exactitud, precision y
reproducibilidad de los resultados, por lo que su control representa un componente esencial dentro
de los sistemas de aseguramiento de la calidad.

Los sistemas de agua purificada presentan una dindimica compleja en la que interactian
fenémenos fisicoquimicos y microbiologicos. En este sentido, el control del agua no debe limitarse
unicamente al cumplimiento de especificaciones, sino que debe orientarse hacia la comprension del
comportamiento del sistema bajo condiciones reales de operacion.

Uno de los principales desafios en el control microbioldgico es la formacion de
biopeliculas (biofilms), estructuras complejas que se adhieren a las superficies internas del sistema
y estan compuestas por microorganismos protegidos por matrices extracelulares. Estas estructuras
confieren resistencia a los procesos de sanitizacion y favorecen la persistencia microbiana. Como
resultado, pueden generar liberaciones intermitentes de microorganismos al agua, afectando la
estabilidad microbiologica del sistema (Erdei-Tombor, Kiskd, & Taczman-Briickner, 2024).

En paralelo, los sistemas de agua purificada estan sujetos a variaciones fisicoquimicas
relacionadas con la presencia de contaminantes disueltos, compuestos organicos y materiales
lixiviables. Estas variaciones impactan parametros criticos como la conductividad y el carbono
organico total (TOC), los cuales son indicadores indirectos de la pureza del agua. Cambios en estos

parametros pueden reflejar alteraciones en la eficiencia de los procesos de purificacion o en las
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condiciones operativas del sistema (Hernandez Jiménez, Rodriguez Castillejos, Acosta Gonzalez,
& Garza Cano, 2018).

Desde el punto de vista del disefio y control, la United States Pharmacopeia establece la
necesidad de implementar un enfoque integral que contemple aspectos estructurales y operativos,
tales como la seleccion de materiales adecuados, el disefio que minimice zonas de estancamiento,
el mantenimiento de flujo continuo y la aplicacion de estrategias de sanitizacion periddica (USP-
NF, 2025).

En este contexto, el monitoreo continuo de parametros fisicoquimicos y microbioldgicos,
junto con el analisis de tendencias, permite identificar desviaciones, evaluar la estabilidad del
sistema y sustentar los procesos de validacion. Segin la World Health Organization, la

interpretacion de estos datos a lo largo del tiempo es fundamental para demostrar el estado de

control del sistema (WHO, 2021).

Principios de disefio sanitario y control en sistemas de purificacion de agua de punto

de uso

En los laboratorios farmacéuticos, el agua purificada puede obtenerse mediante sistemas
centralizados o sistemas de punto de uso. Estos tltimos producen agua directamente en el sitio de
consumo, lo que reduce la complejidad de la infraestructura, pero introduce retos adicionales en

términos de control y estabilidad.

Los sistemas de punto de uso integran multiples tecnologias de tratamiento, como
filtracion, 6smosis inversa, intercambio i6nico y desinfeccion por radiacion ultravioleta. Esta
combinacion permite remover contaminantes quimicos y microbioldgicos; sin embargo, su
eficiencia depende tanto del desempefio individual de cada etapa como de la integridad del sistema

en su conjunto (Villafuerte-Lopez, Proafio-Intriago, & Rodriguez-Navarrete, 2020).
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Desde la perspectiva del disefio sanitario, es fundamental minimizar condiciones que
favorezcan la proliferacion microbiana, como zonas de estancamiento o acumulacion de
contaminantes. En sistemas compactos, donde no existe recirculacion continua, el riesgo
microbiologico es mayor, por lo que factores como la frecuencia de uso, el mantenimiento y el
disefio interno del equipo adquieren gran relevancia (ALZATE-FERNANDEZ, 2017). El control
del sistema se basa en el monitoreo de pardmetros fisicoquimicos y microbiologicos. No obstante,
en sistemas de punto de uso, estos parametros pueden presentar variabilidad asociada a cambios en
la demanda, periodos de inactividad o condiciones operativas no rutinarias.

Adicionalmente, los componentes internos del sistema pueden actuar como superficies de
colonizacién microbiana cuando no se realizan adecuadamente las actividades de mantenimiento.
La formacién de biopeliculas en filtros y membranas representa un riesgo critico, ya que puede
generar contaminacion intermitente del agua producida (Hernandez Jiménez, Rodriguez
Castillejos, Acosta Gonzalez, & Garza Cano, 2018)

Por tanto, el control efectivo de estos sistemas requiere un enfoque integrado que combine

disefio sanitario, mantenimiento preventivo y monitoreo basado en tendencias.

Tecnologias de purificacion empleadas en los sistemas Aquapuri

Los sistemas compactos de purificacion de agua utilizados en laboratorios analiticos
integran multiples tecnologias de tratamiento orientadas a la remocion de contaminantes quimicos,
organicos y microbioldgicos presentes en el agua de alimentacion. Equipos como Aquapuri
Essence 38X y Aquapuri Essence+ 39X operan mediante la combinacion secuencial de diferentes
etapas de purificacion, cuya interaccion determina la calidad final del agua producida.

Una de las etapas clave es la 6smosis inversa, un proceso de separacion por membrana en
el cual el agua es forzada a atravesar una membrana semipermeable bajo presion, permitiendo la
retencion de sales disueltas, compuestos organicos, particulas y microorganismos. Esta tecnologia

constituye una de las principales barreras para la remocion de contaminantes i6nicos y
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moleculares, contribuyendo de manera significativa a la reduccion de la conductividad del agua
tratada (Vanegas-Chavarria, 2023). No obstante, su desempefio puede verse afectado por
fendmenos como el ensuciamiento de membranas, variaciones en la presion de operacion o
cambios en la calidad del agua de alimentacion, lo que introduce variabilidad en la eficiencia del
proceso.

Posteriormente, el agua es sometida a procesos de desionizacion mediante resinas de
intercambio i6nico, las cuales permiten eliminar los iones residuales que no son retenidos
completamente en la etapa de 6smosis inversa. Las resinas cationicas y anidnicas intercambian
iones presentes en el agua por protones (H") y grupos hidroxilo (OH"), que posteriormente se
combinan para formar moléculas de agua, disminuyendo la concentracion de especies idnicas
disueltas (Lancheros-Benitez & Franco-Castro, 2023). Sin embargo, la eficiencia de esta etapa
depende del estado de agotamiento de las resinas, lo que hace necesario un control riguroso de su
vida util para evitar incrementos progresivos en la conductividad.

En términos de control microbiologico, los sistemas incorporan radiacion ultravioleta
(UV), generalmente en longitudes de onda cercanas a 254 nm, la cual induce dafio en el material
genético de los microorganismos, inhibiendo su replicacion. Adicionalmente, en ciertos disefios, la
radiacion UV contribuye a la oxidacion de compuestos organicos disueltos, favoreciendo la
reduccion del carbono organico total (TOC) (Lema Carrera, 2015). No obstante, esta tecnologia no
elimina completamente los microorganismos presentes, sino que reduce su viabilidad, por lo que su
efectividad debe evaluarse en conjunto con otras barreras del sistema.

Finalmente, los sistemas incluyen etapas de filtracion final mediante membranas de
tamafio micrométrico o submicrométrico, que actuan como barrera fisica para la retencion de
particulas y microorganismos remanentes antes de la dispensacion del agua. Esta etapa representa
el altimo punto de control antes del uso del agua y, por tanto, su integridad es critica para

garantizar la calidad microbiolégica del producto.
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En conjunto, la eficiencia de los sistemas Aquapuri no depende exclusivamente del
desempefio individual de cada tecnologia, sino de la interaccion entre ellas y de las condiciones
operativas del sistema. Factores como el mantenimiento de los componentes, la frecuencia de uso,
la calidad del agua de alimentacion y el estado de los elementos criticos pueden influir en el
desempefio global del sistema. En este sentido, la evaluacion de estas tecnologias debe abordarse
desde una perspectiva integrada, en la que se considere su contribucion al control de parametros
fisicoquimicos y microbioldgicos, asi como su impacto en la estabilidad del sistema bajo

condiciones reales de operacion, en concordancia con los lineamientos establecidos para sistemas

de agua farmacéutica.

Parametros fisicoquimicos y microbiolégicos para el control de calidad del agua
purificada

Los parametros fisicoquimicos y microbioldgicos constituyen herramientas fundamentales
para la evaluacion del desempeiio de los sistemas de purificacion de agua y para la verificacion del
grado de pureza alcanzado por el agua producida. Mas alla de su uso como criterios de aceptacion,
estos parametros permiten interpretar el comportamiento del sistema bajo condiciones reales de
operacion y detectar desviaciones en sus diferentes etapas. Los lineamientos para su control se
encuentran establecidos en referencias como el capitulo <1231> de la United States Pharmacopeia
y en las guias de la World Health Organization para agua de uso farmacéutico.

Dentro de los parametros fisicoquimicos, la conductividad se emplea como un indicador
indirecto de la concentracion de especies ionicas disueltas. Su monitoreo permite evaluar la
eficiencia de los procesos de separacién por membrana y desionizacion, siendo particularmente
sensible a alteraciones como el deterioro de membranas, el agotamiento de resinas de intercambio
i6nico o la entrada de contaminantes desde el agua de alimentacion (Pérez-Lopez, 2016). En este
sentido, variaciones en la conductividad no solo reflejan incumplimientos puntuales, sino también

cambios progresivos en el desempefio del sistema.
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El pH constituye un parametro complementario que permite evaluar el equilibrio acido-
base del agua tratada. Aunque el agua purificada presenta una baja capacidad tampdn, debido a su
reducido contenido idnico, desviaciones significativas en este pardmetro pueden indicar procesos
de contaminacion quimica, interaccidon con materiales del sistema o fenémenos de degradacion de
compuestos organicos (Hernandez Jiménez, Rodriguez Castillejos, Acosta Gonzalez, & Garza
Cano, 2018). Por lo tanto, su interpretacion debe realizarse en conjunto con otros indicadores
fisicoquimicos.

El carbono organico total (TOC) se utiliza como un parametro global para la cuantificacion
de compuestos organicos disueltos. Su presencia puede estar asociada tanto a contaminantes del
agua de alimentacion como a la liberacion de compuestos desde materiales del sistema o a la
actividad metabolica microbiana. En consecuencia, el TOC no solo refleja la carga orgénica
presente, sino también la efectividad de procesos como la oxidacion, adsorcion y separacion por
membranas (Chamorro-Bolafios, Rodriguez-Martinez, Lucy, & Rosero-Moreano, 2009).

En las etapas previas al tratamiento, el control de cloro libre adquiere relevancia debido a
su caracter oxidante y a su capacidad para afectar la integridad de las membranas poliméricas
utilizadas en la 6smosis inversa. La presencia residual de cloro puede inducir degradacion
estructural en estas membranas, reduciendo su eficiencia y generando incrementos en la
conductividad del agua tratada (CHACON-MARIN, 2009). Por tanto, su monitoreo constituye un
elemento preventivo dentro del control del sistema.

Desde el punto de vista microbioldgico, el recuento total de microorganismos meso6filos
aerobios permite evaluar la carga microbiana del agua y detectar procesos de colonizacion dentro
del sistema. Este parametro es especialmente relevante en sistemas donde pueden generarse
condiciones favorables para el crecimiento microbiano, como zonas de bajo flujo o periodos de

inactividad.
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De manera complementaria, el monitoreo de hongos y levaduras aporta informacion sobre
la presencia de microorganismos ambientales capaces de desarrollarse en condiciones de baja
disponibilidad de nutrientes, lo cual puede ocurrir en sistemas de agua purificada que operan a
temperatura ambiente (Erdei-Tombor, Kiskd, & Taczman-Briickner, 2024).

Finalmente, la verificacion de la ausencia de microorganismos indicadores de
contaminacion sanitaria, como bacterias coliformes, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa,
constituye un criterio critico en el control microbioldgico. Su deteccion puede evidenciar fallas en
el sistema de tratamiento, contaminacion del agua de alimentacion o deficiencias en las
condiciones higiénicas de operacion y mantenimiento (ROMERO-VARGAS & NINO-
MARTINEZ, 2017).

En conjunto, la evaluacion integrada de estos parametros permite no solo verificar el
cumplimiento de especificaciones, sino también analizar la estabilidad del sistema y su capacidad
para mantenerse en estado de control. El analisis de tendencias y la correlacion entre variables
fisicoquimicas y microbioldgicas resultan esenciales para identificar fuentes de variabilidad y
sustentar los procesos de validacion y calificacion de desempefio en sistemas de agua purificada.

Validacion de sistema de agua purificada

En la industria farmacéutica, los sistemas de produccion de agua se clasifican como
sistemas de apoyo critico, debido a su impacto directo sobre la calidad del producto, la
confiabilidad de los resultados analiticos y el cumplimiento de los requisitos regulatorios. En este
contexto, la validacion constituye un elemento fundamental para demostrar, mediante evidencia
objetiva, que el sistema es capaz de operar de manera consistente dentro de limites predefinidos y
bajo condiciones controladas (ICH-Q10, 2009).

Mas alla de su definicion formal como un conjunto de actividades documentadas, la
validacion de sistemas de agua purificada debe entenderse como un proceso orientado a la

demostracion del estado de control del sistema, en concordancia con los enfoques modernos de
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validacion basados en ciclo de vida (FDA, 2011). Esto implica no solo verificar el cuamplimiento
de especificaciones, sino también evaluar la capacidad del sistema para mantener su desempefio
frente a fuentes de variabilidad inherentes.

En este sentido, los lineamientos técnicos establecidos por organismos internacionales
promueven un enfoque basado en riesgo, en el cual la validacion se orienta a identificar, evaluar y
controlar aquellos factores que pueden impactar la calidad del agua producida (ICH-Q9, 2025)
(WHO, 2021). Este enfoque resulta particularmente relevante en sistemas de punto de uso, donde
la ausencia de recirculacion continua incrementa la susceptibilidad a desviaciones operativas y
contaminacion microbiologica (USP-NF, 2025).

El proceso de validacion se estructura en etapas de calificacion que permiten evaluar de
manera progresiva los distintos aspectos del sistema, incluyendo DQ, IQ, OQ y PQ, conforme a
practicas establecidas en la industria farmacéutica (Signore & Jacobs, 2005) (WHO, 2021)

Finalmente, la calificacion de desempefio (PQ) constituye la etapa critica del proceso de
validacion, ya que permite evaluar el comportamiento del sistema bajo condiciones reales de
operacion (USP-NF, 2025). A través del monitoreo sistematico de parametros fisicoquimicos y
microbiologicos, esta fase permite determinar si el sistema es capaz de producir agua que cumpla
de manera consistente con las especificaciones establecidas.

La calificacion de desempeiio se desarrolla cominmente en fases secuenciales (Fase 1,
Fase 2 y Fase 3), que permiten evaluar progresivamente la estabilidad y control del sistema, desde
un monitoreo intensivo inicial hasta la verificacion del desempefio a largo plazo bajo condiciones
rutinarias (USP-NF, 2025)

Sin embargo, la ausencia de una evaluacion completa del desempefio limita la capacidad
para demostrar el estado de control sostenido del sistema. En particular, la falta de datos a largo

plazo impide confirmar la estabilidad frente a fendmenos como la formacion de biopeliculas,
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ampliamente documentada como una de las principales fuentes de contaminacion en sistemas de

agua farmacéutica (USP-NF, 2025)

Marco regulatorio aplicable a sistemas de agua para uso farmacéutico

Los sistemas de produccion, almacenamiento y distribucion de agua en la industria
farmacéutica se encuentran regulados por un conjunto de lineamientos técnicos y normativos que
establecen los criterios necesarios para garantizar su calidad, seguridad y control a lo largo del
ciclo de vida operativo. Estos sistemas son considerados servicios criticos, dado que la calidad del
agua impacta de manera directa tanto los procesos productivos como la confiabilidad de los
resultados analiticos (FDA, 2011) (ICH-Q10, 2009).

Mas alla del cumplimiento de especificaciones puntuales, el marco regulatorio actual
promueve un enfoque integral basado en el control del sistema, en el cual la calidad del agua es
entendida como el resultado del disefio adecuado, la operacion controlada y el monitoreo continuo
del sistema de purificacion. En este contexto, la validacion y el mantenimiento del estado de
control constituyen elementos centrales dentro de las estrategias de aseguramiento de calidad
(FDA, 2011).

Uno de los principales referentes técnicos es el capitulo <1231> de la United States
Pharmacopeia, el cual establece directrices sobre los tipos de agua farmacéutica, tecnologias de
tratamiento, control microbioldgico y estrategias de monitoreo. Este documento enfatiza la
necesidad de implementar practicas de disefio sanitario, programas de muestreo representativos y
controles preventivos que permitan minimizar los riesgos de contaminacion quimica y
microbiologica (USP-NF, 2025).

De manera complementaria, las guias de buenas practicas para agua de uso farmacéutico
publicadas por la World Health Organization introducen un enfoque basado en riesgo para la
gestion de estos sistemas. Estas directrices destacan la importancia de considerar variables criticas

como la formacion de biopeliculas, la seleccion de materiales, la frecuencia de monitoreo y la
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definicion de estrategias de control que permitan mantener la calidad del agua en condiciones
operativas reales (WHO, 2021).

En el ambito europeo, los lineamientos asociados a la European Medicines Agency
refuerzan la necesidad de implementar programas de validacion robustos, asi como esquemas de
monitoreo continuo que permitan demostrar la consistencia del sistema a lo largo del tiempo. En
este sentido, se promueve una vision de ciclo de vida en la cual el sistema no solo debe ser
validado inicialmente, sino también mantenido en estado de control mediante actividades
sistemadticas de verificacion y seguimiento (European-Comission, 2011)

A nivel nacional, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA) adopta estos principios regulatorios, estableciendo la validacion de sistemas de apoyo
critico como un requisito fundamental dentro del cumplimiento de buenas practicas de
manufactura. En este marco, se exige la ejecucion de actividades de calificacion (DQ, 1Q, OQ,
PQ), asi como la implementacion de programas de monitoreo fisicoquimico y microbioldgico que
permitan evidenciar el desempeio del sistema (INVIMA, 2023).

En conjunto, este marco regulatorio converge en un principio fundamental: la calidad del
agua no puede ser garantizada unicamente mediante ensayos finales, sino que debe ser asegurada a
través del control integral del sistema. En este sentido, la generacion de evidencia mediante
actividades de validacion y monitoreo constituye el mecanismo principal para demostrar el
cumplimiento regulatorio y la idoneidad del sistema para su uso previsto (ICH-Q9, 2025) (FDA,
2011)

En el contexto del presente estudio, estos lineamientos sustentan la necesidad de evaluar el
sistema de agua purificada mediante un enfoque estructurado de calificacion, reconociendo que la
ausencia de una evaluacion completa del desempefio limita la demostracion del estado de control

sostenido exigido por la normativa vigente.
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Estado del arte (Metodologia PRISMA)

El estado del arte se desarrollé mediante una revision sistematica de la literatura siguiendo los
lineamientos de la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), con el objetivo de identificar, seleccionar y analizar estudios relacionados con la
validacion de sistemas de agua purificada en la industria farmacéutica y su aplicacion en
laboratorios de control de calidad.

La busqueda se realizo en bases de datos cientificas y repositorios académicos, incluyendo
Google Académico, SciELO, Redalyc y literatura indexada disponible en plataformas como
PubMed y ScienceDirect. Se emplearon palabras clave en espafiol e inglés, tales como: purified
water, pharmaceutical water systems, validation, performance qualification, TOC, conductivity,
microbiological control.

Como resultado del proceso de identificacion se obtuvieron 42 documentos, de los cuales, tras
la eliminacién de duplicados y la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron
10 estudios para analisis cualitativo.

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios publicados entre 2020 y 2025, disponibles en texto completo, que
abordaran la validacion de sistemas de agua purificada, el control fisicoquimico y microbioldgico
del agua en entornos farmacéuticos o el desempefio de tecnologias de purificacion. Se consideraron
articulos cientificos, estudios experimentales, revisiones sistematicas y trabajos aplicados en
entornos industriales o de laboratorio, con metodologias claramente definidas y resultados
verificables.

Criterios de exclusion

Se excluyeron documentos duplicados, publicaciones sin acceso a texto completo y estudios

que no estuvieran directamente relacionados con el contexto farmacéutico. Asimismo, se
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descartaron investigaciones enfocadas exclusivamente en agua para consumo humano o
aplicaciones industriales no comparables, asi como aquellas que carecian de rigor metodolédgico o
no aportaban informacion relevante para el objetivo del estudio.

Analisis de critico del estado del arte

Los estudios analizados coinciden en reconocer que los sistemas de agua purificada constituyen
un componente critico dentro del aseguramiento de la calidad en la industria farmacéutica,
particularmente por su impacto directo sobre la confiabilidad de los resultados analiticos y el
cumplimiento regulatorio. En este contexto, la validacion de estos sistemas, mediante la aplicacion
de etapas estructuradas como DQ, IQ, OQ y PQ, se consolida como un requisito fundamental para
demostrar su estado de control (Navarro Pérez, 2024)

Sin embargo, se evidencian diferencias en el enfoque de los estudios. Mientras investigaciones
como la de Benitez-Montalvo et al. (2023) se centran en la optimizacion del disefio de
componentes especificos del sistema (como los filtros) para mejorar la eficiencia operativa, otros
trabajos abordan el problema desde la perspectiva del control de calidad del producto final. En este
sentido, Sanchez Peralta y Meza Romero (2024) demostraron que la ausencia de un control
microbiologico adecuado puede derivar en niveles criticos de contaminacion, incluso en agua
destinada al consumo, lo que resalta la necesidad de un enfoque preventivo mas que correctivo.

Desde el punto de vista tecnoldgico, los estudios revisados evidencian que la combinacién de
procesos como filtracion, adsorcion mediante carbon activado y tratamientos avanzados permite la
remocion efectiva de contaminantes; no obstante, su desempefio depende significativamente de
variables operativas como el mantenimiento, la calidad del agua de alimentacion y las condiciones
de uso (Bravo Lifonzo & Rivas., 2021). Esta dependencia introduce un componente de variabilidad
que debe ser controlado mediante estrategias de monitoreo continuo.

En relacion con el control microbioldgico, se identifica una tendencia hacia la incorporacion de

tecnologias avanzadas para la deteccion temprana de biopeliculas y contaminacion microbiana.
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Estudios recientes han demostrado que el monitoreo en tiempo real mediante sensores permite
identificar dinamicas de crecimiento microbiano que no son detectables mediante controles
puntuales, evidenciando la limitacion de los enfoques tradicionales de muestreo (Erdei-Tombor,
Kisko, & Taczman-Briickner, 2024). Este hallazgo resulta particularmente relevante en sistemas de
punto de uso, donde la ausencia de recirculacion favorece la formacion de nichos microbiologicos.

Por otra parte, investigaciones enfocadas en el andlisis fisicoquimico del agua en entornos
farmacéuticos resaltan la importancia de parametros como la conductividad y el carbono organico
total (TOC) como indicadores sensibles del desempefio del sistema. Estos parametros permiten no
solo verificar el cumplimiento de especificaciones, sino también identificar tendencias y
desviaciones asociadas al deterioro de membranas, agotamiento de resinas o contaminacién del
sistema (Chamorro-Bolafios, Rodriguez-Martinez, Lucy, & Rosero-Moreano, 2009).

A pesar de estos avances, el analisis comparativo de la literatura evidencia una limitacion
significativa: la mayoria de los estudios se enfocan en sistemas centralizados de gran escala o en
etapas individuales del proceso de purificacion, existiendo una escasa evidencia sobre la validacion
integral de sistemas de punto de uso en laboratorios de control de calidad. Asimismo, se observa
una limitada documentacion de la ejecucion de las fases iniciales de la calificacion de desempeiio
(PQ Fase Iy II), especialmente en contextos latinoamericanos.

En este sentido, se identifica una brecha relevante en la literatura relacionada con la evaluacion
del comportamiento de sistemas independientes de obtencion de agua purificada bajo condiciones
reales de operacion, considerando tanto variables fisicoquimicas como microbiologicas y su
evolucion temporal. Esta ausencia de evidencia limita la comprension del estado de control de
estos sistemas y justifica la necesidad de estudios aplicados que permitan validar su desempefio en

entornos especificos.
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Sintesis del estado del arte

En conjunto, la literatura revisada permite establecer que la validacion de sistemas de agua

purificada ha evolucionado hacia un enfoque integral basado en el control del sistema, el

30

monitoreo continuo y la gestion del riesgo. No obstante, persisten vacios en la aplicacion de estos

principios en sistemas de menor escala y en laboratorios de control de calidad, particularmente en

lo relacionado con la calificacion de desempefio.

En consecuencia, el presente estudio se posiciona como un aporte relevante al abordar la

validacion de un sistema independiente de obtencion de agua purificada mediante la ejecucion de

las fases I y II de la PQ, contribuyendo a la generaciéon de evidencia en un area con limitada

documentacion cientifica.

Tabla 1

Comparacion de estudios seleccionados

Relacion con

Autor(es) / | Titulo del Objetivo Metodologi | Variables | Principales | Limitaciones el provecto
Ao estudio principal | a empleada | analizadas hallazgos reportadas gc tl)l,al
Conocimiento
. del proceso Analizar el . La validacion
involucrado en . Parametros Sustenta la
. ., proceso de Estudio ) (I1Q, 0Q, PQ) Enfoque en P
(Navarro la calificacion . . e operativos, . validacion
. . calificacion descriptivo o garantiza una sola .
Pérez, 2024) de sistemas . . cumplimient . N como requisito
o de sistemas aplicado . calidad y organizacion I,
criticos en la e 0 normativo .. critico
industria criticos cumplimiento
farmacéutica
(Benitez-
Montalvo,
Diaz- Evaluar
Concepcion, Rediseno del o Estudio Presion, . . ., Relaciona
. rediseflo . . Mejora Sin evaluacion .
Villar-Ledo, filtro de 5 um aplicado con flujo, L . S disefio del
. para e . eficiencia sin | microbiologica .
Rodriguez- en planta de . analisis capacidad . sistema con
o . optimizar . - afectar calidad profunda Ny
Pifieiroll, & | agua purificada ., comparativo | de filtracion desempefio
Guillen- produccion
Garcial,
2023)
(Valladares
Sirlllz}?éz micrcoabl;g?(;i ica Evaluar Estudio Coliformes, Alta Evidencia
Peralta. & de a uag calidad experimental BAM, contaminacion Muestra importancia
Meza’l uri ﬁ%a da microbiolog | (NMP, cultivo | Pseudomon | microbioldgica limitada del control
Romero penvasa da ica en placa) as detectada microbiolégico
2024)
(Bravo Carbén actllvado Analizar Revision DQO, Alta eficiencia Variabilidad Base p ara
. en tratamiento L . L A depende del .. tecnologias de
Lifonzo & eficiencia sistematica parametros : de condiciones . o
de agua material purificacion
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Rivas., del carbon fisicoquimic
2021) activado 0s
Syt Establecer Calidad Enfoque
Guidelines on lineamiento microbiold basado en Base
(WHO, Water for s para Guia técnica ica y riesgo No regulatoria del
2021) Pharmaceutical 5P internacional eay g0y experimental & .
Use sistemas de fisicoquimic control del estudio
agua a sistema
USP <1231> es]t);lilll:rres Conductivid Establece Referencia
(USP-NF, Water for Documento ad, TOC, limites y No .
. de agua . . . . . para criterios
2025) Pharmaceutical A normativo microbiolog | estrategias de experimental o
farmacéutic . de aceptacion
Purposes a ia control
Electrical
conductivity
and total
organic carbon .
(Mato, analysis of Eyaluar . TOC, Indicadores Enfoque Relacionado
Carvalho, & . parametros Estudio 1. clave de limitado a .
water in . i . conductivid = e con monitoreo
Santos, e fisicoquimic | experimental desempeifio del analisis . .
Brazilian ad . L fisicoquimico
2023) . . 0s en agua sistema quimico
industrial
pharmaceutical
formulations
(Li, Design and Evaluar . Disefio
. . . . Flujo, - Apoya control
Yanping, maintenance of disefio y Estudio ! sanitario No .
. .7 . materiales, . del sistema y
Fang, & purified water mantenimie técnico L reduce experimental .,
sanitizacion o operacion
Hou, 2021) systems nto contaminacion
Mas del 95 %
Analizar los de la biomasa
mecanismos Biofilm, microbiana Aporta base
de EPS, esta en biofilm micliobiol() ca
formacion bacterias El biofilm criticas ag} a
de biofilm, Revision resistentes protege a los com renger la
. su cientifica con al cloro, microorganism Enfoque en prencer
(Erdei- . . o . . contaminacion
Biofilm composicio analisis de materiales os contra sistemas de .
Tombor, . . . . en sistemas de
Kisko. & Formation in n estudios de tuberias desinfectante. agua potable agua
§ Water microbiana, | experimentale (PVC, Existen Variabilidad .
Taczman- S . . - .. purificada y
N Distribution resistencia s y modelos HDPE, bacterias en condiciones
Briickner, . . . sustenta la
Systems al cloroy de sistemas de acero resistentes al | experimentales .
2024) . S L . necesidad de
relacion con distribucion inoxidable), cloro. El entre estudios monitoreo
materiales de agua. desinfeccion material de control dely
en sistemas s tuberia influye, biofilm en
de condiciones pero el validacién
distribucion hidraulicas. desinfectante ’
de agua. puede ser mas
determinante

Tabla 1. Comparacién de estudios seleccionados.

Nota. Elaboracion propia
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Metodologia

Enfoque y alcance de la investigacion

La metodologia se desarrolla bajo un enfoque cuantitativo y no experimental. Se verifican los
prerrequisitos mediante la revision de DQ, 1Q y OQ. Posteriormente, se ejecuta la calificacion de
desempefio (PQ) en dos fases:

Fase I: Se realiza un monitoreo intensivo de parametros fisicoquimicos y microbioldgicos.

Fase II: Se lleva a cabo un monitoreo de confirmacion para validar la estabilidad del sistema. El
sistema se caracteriza mediante puntos de muestreo definidos y se emplean instrumentos
calibrados para la medicion de conductividad, pH, TOC y carga microbioldgica. El analisis
estadistico se aplica en tiempo presente, utilizando estadisticos descriptivos (media, desviacion

estandar, rango) para identificar tendencias y variabilidad del sistema.

Verificacion de prerrequisitos: revision de DQ, IQ y OQ
Previo a la ejecucion de la calificacion de desempefio (PQ), se realiza una revision documental
y técnica del cumplimiento de las etapas de calificacion de disefio (DQ), instalacion (IQ) y
operacion (OQ), en concordancia con los lineamientos de validacion de sistemas criticos.
Esta fase tiene como objetivo garantizar que el sistema:
e Es disefiado conforme a su uso previsto
e Se encuentra correctamente instalado
e Opera dentro de los parametros definidos

Tabla 3

Verificacion de prerrequisitos del sistema

Etapa Criterio evaluado Evidencia verificada

Disefio del sistema acorde al uso
DQ Especificaciones técnicas, planos
farmacéutico
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1Q Instalacion conforme a disefio Protocolos 1Q aprobados

0Q Operacion dentro de parametros Registros operacionales y pruebas

PO de operacion, mantenimiento y
Procedimientos vigentes
General sanitizacion

Estado de instrumentos Certificados de calibracion

Tabla 2. Verificacion de prerrequisitos del sistema

Nota. Elaboracion propia
El cumplimiento de estos prerrequisitos se establece como condicion obligatoria para la

ejecucion de la PQ, en concordancia con enfoques de validacion basados en ciclo de vida.

Calificacion de desempeiio (PQ) del sistema
La calificacion de desempefio se estructura en dos fases, de acuerdo con practicas regulatorias
para la validacion de sistemas de agua.

a. Fase I Monitoreo intensivo: La Fase I tienen como objetivo evaluar el comportamiento
inicial del sistema bajo condiciones normales de operacion mediante un monitoreo
intensivo.

e Duracion: 15 dias consecutivos
e Frecuencia: muestreo diario
e Cobertura: todos los puntos del sistema

El objetivo de esta fase es identificar variabilidad inicial, tendencias y posibles desviaciones
del sistema.

b. Fase Il Monitoreo de confirmacion: La Fase II corresponde a la evaluacion del sistema
bajo condiciones operativas normales con una menor intensidad de muestreo, con el fin
de confirmar la estabilidad del sistema.

Aunque esta fase forma parte del disefio metodoldgico, su ejecucion se plantea como
etapa posterior a la aprobacion de la Fase 1.

e Duracion: 15 dias consecutivos

e Frecuencia: muestreo diario

e Cobertura: todos los puntos del sistema

Tabla 5
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Enfoque metodologico de PQ por fases
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Fase Objetivo Intensidad Estado
Fase I Evaluacion inicial del sistema Alta (Diaria) Proyectada intensiva
Fase I Confirmacion del desempefio  Alta (Diaria) Proyectada confirmatoria

Tabla 3. Enfoque metodoldgico de PQ por fases.

Nota: Elaboracion Propia

Sistema de estudio y puntos de muestreo

El sistema evaluado comprende etapas de:

Tabla 7

Pretratamiento (filtracion y carbén activado)

Purificacion (6smosis inversa y desionizacion)

Almacenamiento

Filtracion final

Puntos de muestreo

PUNTOS DE MUESTREO UBICACION TIPO DE AGUA
PML-01 Entrada cartucho de filtracion 10 um Agua potable
PML-02 Salida cartucho de filtracion 1 pm Agua pretratada
PML-03 Salida equipo Aquapuri Essence 383  Agua purificada tipo 2 y 3
Salida equipo Aquapuri Essence+
PML-04 Agua purificada tipo 1

390

Tabla 4. Punto de muestreo.

Nota: Elaboracion Propia
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Figura 1

Descripcion de puntos de muestreo PML-01 y PML-02

FILTRO CARBON ACTIVADO FILTRO DE 10 pM

FILTRO DE 1 yM

llustracién 1. Elaboracién Propia, filtros del Sistema de pretratamiento

Figura 2

Descripcion de puntos de muestreo PML-03 y PML-04

TANQUE DE ALMACENAMIENTO

EQUIPO AQUAPURI ESSENCE 38X
EQUIPO AQUAPURI ESSENCE 39X

llustracion 2. Elaboracién Propia, equipo de purificaciéon de agua Aquapuri essence 38Xy 39X
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Instrumentos, variables de medicion y especificaciones técnicas
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La evaluacion del sistema se realiza mediante el analisis de variables fisicoquimicas y

microbiologicas consideradas criticas para la calidad del agua purificada utilizada en laboratorio

farmacéutico. Los analisis se efectian utilizando equipos calibrados y métodos analiticos

validados, con el fin de garantizar la confiabilidad, trazabilidad y reproducibilidad de los resultados

obtenidos.

Las variables fisicoquimicas permiten evaluar caracteristicas relacionadas con la presencia de

contaminantes i0nicos y organicos, asi como las condiciones generales del proceso de purificacion.

Por su parte, las variables microbioldgicas permiten determinar la carga microbiana del sistema y

verificar la ausencia de microorganismos indicadores de contaminacion sanitaria.

Tabla 9

Especificaciones analiticas de agua purificada por punto de muestreo

Especificacion / Agua potable  Agua pretratada Agua purificada Instrumentos
variables (pml-01) (pml-02) (pml-03 y pml-04) de medicion
Aspecto Liquido incoloro, inodoro y libre de particulas extrafias Organolepticos
Multiparametros
H 5-09. 4.0 -10. 4.0 -10.
p 6.5-9.0 0-10.0 0-10.0 Hanna EQO175
.. Multiparametros
ductividad <1000 pS/ <500 uS/ < 1.3 uS/
Conductivida puS/cm puS/cm puS/cm Hanna EQ0177
1 — 6 bar 1 —6bar Manometro
Presion recomendada >  recomendada > 2 No aplica EQ0344 /
2 bar bar EQO0425
TOC Sievers
T N li N li <500
oC o aplica o aplica ppb EQ0166
Kit de cloro
loro li <2. L <0.1 li
Cloro libre 0 mg/ 0.1 ppm No aplica libre CL45
R 1 Analisis T
ccuento total de N.A <100 UFC/mL <100 UFC/mL Halisis hereeto
mesofilos aerobios (micropharma)
Recuento total de NA <10 UFC/mL <10 UFC/mL Analisis Tercero

hongos y levaduras

(micropharma)
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Determinacion de

Enterobacterias Analisis Tercero
Gram negativas, N.A Ausente/100 mL Ausente/100mL .
. o (micropharma)
resistentes a la bilis
(Coliformes)
Determinacion d Analisis T
© ermlnam.on © N.A Ausente/100 mL Ausente/100mL na. 1815 Lereero
E. Coli (micropharma)
Determinacién de Analisis Tercero
Pseudomonas N.A Ausente/100mL Ausente/100mL

. (micropharma)
aeruginosa.

Tabla 5. Especificaciones analiticas de agua purificada por punto de muestreo

Analisis estadistico

Los datos obtenidos durante el monitoreo del sistema de obtencidon de agua purificada se
analizan mediante herramientas de estadistica descriptiva, con el fin de evaluar el comportamiento,
estabilidad y variabilidad de los parametros fisicoquimicos y microbiologicos frente a las
especificaciones establecidas para cada punto de muestreo.

El analisis estadistico permite identificar tendencias, dispersiones y posibles desviaciones del
sistema durante las Fases [ y II de la calificacion de desempeiio (PQ), asi como verificar la
consistencia operativa del proceso de purificacion bajo condiciones normales de funcionamiento.

Para cada variable evaluada se calculan parametros estadisticos de tendencia central, dispersion
y capacidad del proceso, los cuales permiten interpretar el desempefio del sistema y determinar el

grado de cumplimiento de las especificaciones analiticas definidas para uso farmacéutico.

Parametro
Férmula Descripcion Aplicacion en el estudio

estadistico

Cantidad total de Determinar el tamafio de
Numero de datos (n) n

mediciones realizadas muestra evaluado

Identificar disminuciones o

Valor minimo Xmin Menor valor registrado

desviaciones criticas
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Valor maximo

Xmax

Mayor valor registrado

Identificar incrementos

respecto a especificaciones

Rango

R = Xpnax — Xmin

Diferencia entre valor

maximo y minimo

Evaluar amplitud de

variacion

Promedio de los datos

Determinar tendencia

Media aritmética X = XX
n obtenidos central
Y (x; — %)2 Medida de dispersion Evaluar variabilidad del
Varianza 2 2 T
n —_—

respecto a la media

sistema

Desviacion estandar

Grado de dispersion de

los datos

Evaluar estabilidad del

sistema

Coeficiente de

Relacion porcentual

Evaluar repetibilidad y

s
CV% = =% 100 entre desviacion estandar
variacion (CV) % x consistencia
y media
Error estindar de la s Precision de la media Evaluar confiabilidad
EEM = T
media n calculada estadistica
Relacion entre Verificar capacidad del
Capacidad del LSE — LIE
Cp=——— variabilidad y limites de  sistema para cumplir
proceso 6s
especificacion especificaciones
Limite superior de Valor maximo esperado  Identificar resultados fuera
Cp=x+3s
control (LSC) bajo control estadistico de control
Limite inferior de Valor minimo esperado Detectar disminuciones
Cp=Xx—3s

control (LIC)

bajo control estadistico

anormales del proceso

Tabla 6. Analisis estadistico.
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Revision de prerrequisitos

Resultados
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Previo a la ejecucion de la calificacion de desempefio (PQ), se realizd la verificacion documental y

técnica de los prerrequisitos asociados a las etapas de calificacion de disefio (DQ), instalacion (IQ) y

operacion (OQ), con el fin de asegurar que el sistema critico cumpliera las condiciones requeridas para su

evaluacion bajo condiciones rutinarias de operacion.

La verificacion se ejecutd mediante una lista de chequeo técnica estructurada, orientada a confirmar la

conformidad documental, operacional y metrologica del sistema, garantizando el cumplimiento de los

requerimientos regulatorios y de validacion basados en ciclo de vida.

item Etapa Requisito por verificar Criterio de aceptacion Evidencia objetiva Estado
El disefio del sistema URS, especificaciones
Disefio aprobado y trazable a
1 DQ corresponde al uso funcionales y planos Conforme
URS
previsto farmacéutico aprobados
Materiales de construccion
Materiales certificados y Certificados de materiales
2 DQ compatibles con el Conforme
aprobados y P&ID
proceso
Instalacion ejecutada
Coincidencia fisica vs Protocolos IQ ejecutados
3 1Q conforme a planos Conforme
documentacion y aprobados
aprobados
Identificacion de Etiquetado completo y Inspeccion visual y
4 1Q Conforme
componentes y lineas legible registros 1Q
Instrumentos criticos Instrumentacion operativa y Lista maestra de
5 IQ Conforme
instalados correctamente calibrada instrumentos
Alarmas y controles Respuesta conforme a
6 0Q Registros de pruebas OQ Conforme

operativos funcionales

especificacion
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Parametros operacionales
Cumplimiento de limites Reportes de pruebas
7 0Q dentro de rangos Conforme
definidos operacionales
establecidos
Procedimientos operativos SOP de operacion y
8 General PO aprobados y controlados Conforme
vigentes mantenimiento
Programa de sanitizacion Procedimiento aprobado e Registros de limpieza y
9 General Conforme
vigente implementado sanitizacion
Instrumentos criticos Certificados de
10 General Certificados vigentes Conforme
calibrados calibracion trazables
Personal entrenado en Registros de
11 General Capacitacion vigente Conforme
operacion del sistema entrenamiento
Gestion de desviaciones Sin desviaciones criticas Sistema de calidad /
12 General Conforme

cerrada

abiertas

CAPA

Tabla 7. Revision de prerrequisitos.

Resultados de calificacion de desempeiio (PQ) — FASE I

A. Punto de muestreo PML-01

Durante la Fase 1 de la calificacion de desempefio del sistema de obtencion de agua purificada, se

realiz6 el monitoreo analitico del punto de muestreo PML-01 durante 15 dias consecutivos de

operacion. Se evaluaron pardmetros fisicoquimicos criticos asociados a la calidad del agua de

alimentacion, incluyendo conductividad, presion, cloro libre y pH.

Resultados analiticos PML-01 FASE 1

Resultados analiticos control fisicoquimico PML-01 FASE I

Dia Lote Aspecto Conductividad P{;;i(;n Cl(or:;(; }ll;re pH
(nS/cm)

1 AB060426,15 CUMPLE 301,20 3,74 0,34 7,67

2 AB070426,15 CUMPLE 265,80 3,67 0,47 7,63

3 AB080426,15 CUMPLE 309,70 3,63 0,39 7,74

4 AB090426,15 CUMPLE 278,50 3,72 0,50 7,31
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5 AB100426,15 CUMPLE 254,30 3,76 0,31 7,66
6 AB110426,15 CUMPLE 296,10 3,85 0,45 7,79
7 AB120426,15 CUMPLE 273,90 3,73 0,42 7,34
8 AB130426,16 CUMPLE 310,10 3,90 0,36 7,32
9 AB140426,16 CUMPLE 261,70 3,64 0,48 7,52
10 AB150426,16 CUMPLE 289,60 3,48 0,33 7,72
11 AB160426,16 CUMPLE 250,80 3,87 0,41 7,65
12 AB170426,16 CUMPLE 304,50 3,41 0,37 7,31
13 AB180426,16 CUMPLE 276,20 3,56 0,49 7,68
Tabla 8. Resultad iticos PML-01 EASE
14 AB190426,16 CUMPLE 293,40 3,89 0,35 7,31
15 AB200426,17 CUMPLE 258,90 3,91 0,44 7,52
e Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-01 Fase 1
Parametro Promedio Minimo Miximo DE CV (%) Cp Cpk Cpu
Conductividad
281,65 250,80 310,10 20,49 7,27 8,13 -4,58 11,69
(nS/cm)
Presion (bar) 3,72 3,41 391 0,15 4,16 4,31 -3,70 4,92
Cloro libre (mg/L) 0,41 0,31 0,50 0,06 15,37 5,32 -2,17 8,48
pH 7,54 7,31 7,79 0,18 2,39 2,31 2,00 2,70

Tabla 9. Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-01 Fase 1
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e Grafica de control y Distribucion normal - conductividad PML-01 FASE 1

1100

Distribucion
900
200 0,03
500 0,02
300 e ‘.
100 0,02 o®
P
100 61 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 0,01 oo
o 9
—— Conductividad (uS/cm) LES 0,01 b
LEI —1LC
0,00
——LCS —Lcl 0,00 200,00 400,00

llustracion 3. Grafica de control y Distribucién normal - conductividad PML-01 FASE 1

e Grafica de control y Distribucion normal - Presion PML-01 FASE 1

6,5

Distribucion
5,5 3,00
45 2,50 %
e
- e ._M
e o2 = — 2 20— 2,00
3,5 —e” v ®
1,50 ° ®
25 3
1,00
®
15
0,50
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 14
0,00
—@— Presion (bar) LES == LEI LC =——LCS = LCI 320 340 360 380 4,00

llustracion 4.Grafica de control y Distribucion normal - Presion PML-01 FASE 1

e Grafica de control y Distribucion normal - Cloro Libre PML-01 FASE 1

3,0 L .
Distribucion
2,0
1,0 8,00
_—— == — = —
0,0 6,00 O‘
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
4,00 %
—8—Cloro libre (mg/L) == LES 2,00 °
LEI —LC
0,00

—LCS —LCl 0,00 0,20 0,40 0,60
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llustracion 5. Grafica de control y Distribucién normal - Cloro Libre PML-01 FASE 1

e Grafica de control y Distribucion normal - pH PML-01 FASE 1

9,50
9,00 Distribucion
8,50 2,50
°
8,00 ’/.\ 2,00
250 | =S\ W‘% \
N 1,50 o
7,00 ® L4
1,00
6,50 ' e °
6,00 0,50
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
0,00

llustracion 6. Grafica de control y Distribucion normal - pH PML-01 FASE 1

B. Punto de muestreo PML-02

En el punto de muestreo PML-02 se realizo el seguimiento analitico fisicoquimico y microbioldgico

durante 15 dias consecutivos correspondientes a la Fase 1 de la calificacion de desempeiio del sistema

de obtencion de agua purificada. Los parametros evaluados incluyeron conductividad, presion, cloro
libre, pH y recuentos microbioldgicos indicadores de calidad sanitaria.

e Resultados analiticos PML-02 FASE 1

Dia Lote Aspecto  Conductividad  Presion flll;’rr: o RTMA RTCHL  Coliformes  E.coli P.

(uS/cm) (bar) (mg/L) (UFC/mL)  (UFC/mL) (100 mL) (100 mL) (1::0g:r1111?)sa
1 AB060426,15 CUMPLE 194,70 3,58 0,01 7,67 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
2 AB070426,15 CUMPLE 201,30 3,82 0,02 7,63 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
3 AB080426,15 CUMPLE 198,50 3,78 0,00 7,74 5 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
4 AB090426,15 CUMPLE 192,10 3,65 0,01 7,31 1 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
5 AB100426,15 CUMPLE 203,00 3,93 0,02 7,66 1 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
6 AB110426,15 CUMPLE 196,80 3,61 0,01 7,79 1 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
7 AB120426,15 CUMPLE 190,40 3,66 0,00 7,34 3 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
8 AB130426,16 CUMPLE 199,60 3,59 0,02 7,32 1 1 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
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9 AB140426,16 CUMPLE 202,70 3,55 0,01 7,52 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
10 ABI150426,16 CUMPLE 193,90 3,92 0,00 7,72 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
11 ABI160426,16 CUMPLE 197,20 3,53 0,02 7,65 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
12 ABI170426,16 CUMPLE 191,50 3,79 0,01 7,31 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
13 ABI180426,16 CUMPLE 200,80 3,84 0,00 7,68 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
14 ABI190426,16 CUMPLE 195,40 3,58 0,00 7,31 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
15 AB200426,17 CUMPLE 198,90 3,65 0,01 7,52 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
Tabla 10. Resultados analiticos PML-02 FASE |
¢ Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-02 Fase 1
Parametro Promedio @ Minimo Maximo DE CV (%) Cp Cpk Cpu
Conductividad (uS/cm) 197,12 190,40 203,00 4,05 2,05 20,60 -16,24 24,95
Presion (bar) 3,70 3,53 3,93 0,14 3,66 4,92 -4,18 5,66
Cloro libre (mg/L) 0,01 0,00 0,02 0,01 85,59 2,09 -0,39 3,78
pH 7,54 7,31 7,79 0,18 2,39 5,56 2,00 4,55
RTMA (UFC/mL) 2,0 0 6 1,9 94,5 8,82 -0,35 17,29
RTCHL (UFC/mL) 0,3 0 1 0,5 146,4 3,42 -0,23 6,60

Tabla 11. Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-02 Fase 1
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e Grafica de control y Distribucion normal - conductividad PML-01 FASE 1
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llustracion 7. Grafica de control y Distribucion normal - conductividad PML-01 FASE 1

e Grafica de control y Distribucion normal - Presion PML-01 FASE 1
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llustracion 8. Grafica de control y Distribucién normal - Presiéon PML-01 FASE 1
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e Grafica de control y Distribucion normal — Cloro Libre PML-01 FASE 1
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llustracion 9. Grafica de control y Distribucion normal — Cloro Libre PML-01 FASE 1

e Grafica de control y Distribucion normal - pH PML-01 FASE 1
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llustracion 10. Grafica de control y Distribucion normal - pH PML-01 FASE 1
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e Grafica de control y Distribucion normal - RTMA PML-01 FASE 1
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llustracion 11. Grafica de control y Distribucion normal - RTMA PML-01 FASE 1

e Grafica de control y Distribucion normal - RTCHL PML-01 FASE 1
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llustracién 12. Grafica de control y Distribuciéon normal - RTCHL PML-01 FASE 1
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C. Punto de muestreo PML-03

En el punto de muestreo PML-03 se evalud el comportamiento fisicoquimico y
microbioldgico del agua purificada obtenida durante la Fase 1 de la calificacion de
desempefio. Se realiz6 seguimiento continuo durante 15 dias consecutivos mediante analisis
de conductividad, carbono organico total (TOC), pH y controles microbioldgicos indicadores
de calidad sanitaria del sistema.

e Resultados analiticos PML-03 FASE 1

Di Lote Aspecto  Conductivila TOC pH RTMA RTCHL Coliformes E. coli (100 P.
a d (uS/cm) (ppb (UFC/mL  (UFC/mL (100 mL) mL) aeruginosa
) ) (100 mL)

1 AB060426,1  CUMPL 0,56 104,7 6,5 0 0 AUSENCI  AUSENCI  AUSENCI
5 E 5 A A A

2 AB070426,1  CUMPL 0,60 1182 6,7 0 0 AUSENCI  AUSENCI  AUSENCI
5 E 2 A A A

3 AB080426,1  CUMPL 0,58 11,5 6,3 0 0 AUSENCI ~ AUSENCI  AUSENCI
5 E 0 A A A

4 AB090426,1  CUMPL 0,61 1009 6,7 1 0 AUSENCI ~ AUSENCI  AUSENCI
5 E 3 A A A

5 AB100426,1 CUMPL 0,55 116,83 6,3 0 0 AUSENCI ~ AUSENCI  AUSENCI
5 E 4 A A A

6 AB110426,1 = CUMPL 0,59 1094 64 0 0 AUSENCI AUSENCI  AUSENCI
5 E 6 A A A

7 AB120426,1 = CUMPL 0,57 120,1 6,4 0 1 AUSENCI AUSENCI  AUSENCI
5 E 8 A A A

8 AB130426,1 @ CUMPL 0,60 103,6 6,7 1 0 AUSENCI AUSENCI  AUSENCI
6 E 5 A A A

9 AB140426,1 CUMPL 0,56 1142 6,5 0 0 AUSENCI ~ AUSENCI  AUSENCI
6 E 1 A A A

10 ABI150426,1 CUMPL 0,61 107,8 64 0 0 AUSENCI  AUSENCI  AUSENCI
6 E 8 A A A

11  AB160426,1 CUMPL 0,58 1195 6,7 0 0 AUSENCI  AUSENCI  AUSENCI
6 E 0 A A A

12 AB170426,1 CUMPL 0,55 101,3 64 0 0 AUSENCI AUSENCI  AUSENCI
6 E 9 A A A

13 ABI180426,1 CUMPL 0,59 112,763 0 0 AUSENCI AUSENCI  AUSENCI
6 E 5 A A A

14  AB190426,1 CUMPL 0,57 1059 64 0 0 AUSENCI AUSENCI  AUSENCI
6 E 4 A A A

15 AB200426,1 CUMPL 0,60 1174 6,6 0 0 AUSENCI ~ AUSENCI  AUSENCI
7 E 2 A A A

Tabla 12. Resultados analiticos PML-03 FASE |
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e Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-03 Fase I

Parametro Promedio Minimo Miximo DE CV (%) Cp Cpk Cpu
Conductividad

0,58 0,55 0,61 0,02 3,55 10,49 -9,38 11,60

(nS/cm)
TOC (ppb) 110,93 100,90 120,10 6,68 6,02 12,48 -5,54 19,42
pH 6,53 6,30 6,75 0,15 2,25 6,79 -5,73 7,86
RTMA (UFC/mL) 0,1 0 1 0,4 263,9 47,37 -0,13 94,61

RTCHL
0,1 0 1 0,3 387,3 6,45 -0,09 12,82

(UFC/mL)

Tabla 13. Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-03 Fase |

¢ Grafica de control y Distribucién normal - Conductividad PML-03 FASE I
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llustracién 13. Grafica de control y Distribucién normal - Conductividad PML-03 FASE |
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e Grafica de control y Distribuciéon normal - TOC PML-03 FASE I
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llustracion 14. Grafica de control y Distribucién normal - TOC PML-03 FASE |

e Grafica de control y Distribucion normal - pH PML-03 FASE I
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llustracion 15. Grafica de control y Distribucion normal - pH PML-03 FASE |

¢ Grafica de control y Distribucién normal - RTMA PML-03 FASE I
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llustracion 16. Grafica de control y Distribucion normal - RTMA PML-03 FASE |

e Grafica de control y Distribuciéon normal - RTCHL PML-03 FASE I
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llustracion 17. Grafica de control y Distribucion normal - RTCHL PML-03 FASE |

D. Punto de muestreo PML-04

En el punto de muestreo PML-04 se evalud el comportamiento fisicoquimico y
microbiologico del agua purificada obtenida durante la Fase 1 de la calificacion de
desempefio. Se realiz6 seguimiento continuo durante 15 dias consecutivos mediante andlisis
de conductividad, carbono organico total (TOC), pH y controles microbiologicos indicadores

de calidad sanitaria del sistema.
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e Resultados analiticos PML-04 FASE 1
Dia Lote Aspecto Conductividad TOC pH RTMA RTCHL Coliformes E. coli (100 aerulg)inosa
(uS/cm) (ppb) (UFC/mL) (UFC/mL) (100 mL) mL) (100 mL)
1 AB060426,15 CUMPLE 0,11 51,2 6,84 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
2 AB070426,15 CUMPLE 0,28 44,3 6,97 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
3  ABO080426,15 CUMPLE 0,31 50,9 6,89 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
4  AB090426,15 CUMPLE 0,28 45,8 7,00 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
5 ABI100426,15 CUMPLE 0,36 59,3 6,81 1 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
6 ABI110426,15 CUMPLE 0,25 49,5 6,95 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
7 ABI120426,15 CUMPLE 0,24 41,6 6,87 0 1 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
8 ABI130426,16 CUMPLE 0,27 523 6,99 2 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
9 ABI140426,16 CUMPLE 0,35 41,5 6,83 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
10 AB150426,16 CUMPLE 0,39 39,9 6,96 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
11 AB160426,16 CUMPLE 0,32 50,5 6,88 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
12 AB170426,16 CUMPLE 0,26 45,6 6,80 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
13 AB180426,16 CUMPLE 0,21 458 6,94 1 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
14 AB190426,16 CUMPLE 0,24 44,8 6,86 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
15 AB200426,17 CUMPLE 0,22 38,6 6,98 0 1 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
Tabla 14. Resultados analiicos PML-04FASE |
e Resultados analiticos PML-04 FASE I
Parametro Promedio Minimo Miaximo DE CV (%) Cp Cpk Cpu
Conductividad (nS/cm) 0,27 0,11 0,39 0,07 2539 3,13 -1,31 4,95
TOC (ppb) 46,77 38,60 59,30 5,52 11,81 15,08 -2,82 27,35
pH 6,90 6,30 7,00 0,07 1,00 14,52 -14,06 14,98
RTMA (UFC/mL) 0,2 0 1 0,4 207,0 40,25  -0,16 80,35
RTCHL (UFC/mL) 0,1 0 1 0,4 263,9 4,74 -0,13 9,35

Tabla 15. Resultados analiticos PML-04 FASE |
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e Grafica de control y Distribuciéon normal — Conductividad PML-04 FASE I
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llustracion 18. Grafica de control y Distribucion normal — Conductividad PML-04 FASE |

e Grafica de control y Distribucion normal — TOC PML-04 FASE I
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llustracion 19. Grafica de control y Distribucién normal — TOC PML-04 FASE |
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e Grafica de control y Distribucién normal — pH PML-04 FASE I
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llustracién 20.Grafica de control y Distribucion normal — pH PML-04 FASE |

¢ Grafica de control y Distribucién normal - RTMA PML-04 FASE 1
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llustracién 21. Grafica de control y Distribuciéon normal — RTMA PML-04 FASE |

e Grafica de control y Distribucion normal - RTMA PML-04 FASE I
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llustracion 22. Grafica de control y Distribucion normal - RTMA PML-04 FASE |

Resultados de calificacion de desempeiio (PQ) — FASE 11
A. Punto de muestreo PML-01 FASE II
Durante la Fase 11 de la calificacion de desempefio se realizo el seguimiento continuo del punto de
muestreo PML-01 durante 15 dias consecutivos, con el objetivo de verificar la reproducibilidad y
estabilidad operacional del sistema bajo condiciones rutinarias de funcionamiento.

e Resultados analiticos PML-01 FASE 11

Dia Lote Aspecto Cagl/:ﬁi)vidad (P;)l;;ién lil?:zm pH
(mg/L)
1 AB210426,17 CUMPLE 307,30 3,97 0,32 7,41
2 AB220426,17 CUMPLE 270,60 3,76 0,46 7,79
3 AB230426,17 CUMPLE 285,10 3,45 0,38 7,34
4 AB240426,17 CUMPLE 299,80 3,54 0,43 7,71
5 AB250426,17 CUMPLE 263,50 3,95 0,30 7,45
6 AB260426,17 CUMPLE 281,70 3,85 0,50 7,62
7 AB270426,17 CUMPLE 252,40 3,63 0,34 7,52
8 AB280426,18 CUMPLE 306,90 3,68 0,47 7,70
9 AB290426,18 CUMPLE 274,80 3,44 0,39 7,76
10 AB300426,18 CUMPLE 291,30 3,53 0,31 7,48
11 AB010526,18 CUMPLE 260,20 3,79 0,45 7,66

12 AB020526,18 CUMPLE 308,60 3,83 0,42 7,52
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13 AB030526,18 CUMPLE 267,10 3,55 0,36 7,75

14 AB040526,19 CUMPLE 295,70 3,88 0,48 7,56

15 AB050526,19 CUMPLE 285,30 3,65 0,33 7,61

Tabla 16. Resultados analiticos PML-01 FASE Il
e Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-01 Fase 11

Parametro Promedio Minimo Miximo DE CV (%) Cp Cpk Cpu
Conductividad (uS/cm) 283,35 252,40 308,60 18,22 6,43 9,15 -5,18 13,11
Presion (bar) 3,70 3,44 3,97 0,18 4,76 3,79 3,22 436
Cloro libre (mg/L) 0,40 0,30 0,50 0,07 17,02 495 -196 7.94
pH 7,59 7,34 7,79 0,14 1,81 3,03 2,00 341

Tabla 17. Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-01 Fase Il

e Grafica de control y Distribucion normal — Conductividad PML-01 FASE II
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llustracion 23. Grafica de control y Distribucién normal — Conductividad PML-01 FASE Il
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llustracion 24. Grafica de control y Distribucién normal — Presién PML-01 FASE Il

¢ Grafica de control y Distribucién normal — Cloro Libre PML-01 FASE II
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llustracion 25. Grafica de control y Distribucién normal — Cloro Libre PML-01 FASE Il

¢ Grafica de control y Distribuciéon normal — pH PML-01 FASE II
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llustracion 26. Grafica de control y Distribucion normal — pH PML-01 FASE I

B. Punto de muestreo PML-02 FASE 11

Durante la Fase II de la calificacion de desempefio se realizé el monitoreo continuo del punto de

muestreo PML-02 con el objetivo de verificar la estabilidad operacional y microbioldgica del sistema

bajo condiciones normales de funcionamiento.

Resultados analiticos PML-02 FASE 11

Dia Lote Aspecto (Conduc Presién flll;’rr: i RTMA  RTCHL  Coliformes E.coli (100 aemlg’inosa
pSfem)  (bar) 0 (UFC/mL) (UFC/mL) (100 mL) mL) {100 )
1 AB210426,17 CUMPLE 192,70 37 001 74 0 0 AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA
2 AB220426,17 CUMPLE 20330 36 002 78 1 0 AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA
3 AB23042617 CUMPLE 196,10 38 001 73 2 ! AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
4  AB24042617 CUMPLE 190,90 37 001 7.7 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
5 AB250426,17 CUMPLE 199,20 36 002 75 0 1 AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA
6 AB26042617 CUMPLE 201,70 37 000 7.6 2 1 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
7 AB270426,17 CUMPLE 194,30 38 000 75 ! ! AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
8  AB280426,18 CUMPLE 197,80 35 001 7.7 0 2 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
9 AB290426,18 CUMPLE 191,20 39 002 78 2 0 AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA
10 AB300426,18 CUMPLE 200,10 40 003 75 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
11 AB010526,18 CUMPLE 19590 37 001 17 1 1 AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA
12 AB020526,18 CUMPLE 202,40 35 001 75 2 0 AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA
13 AB030526,18 CUMPLE 193,40 40 003 78 I 2 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
14  AB040526,19 CUMPLE 198,10 38 001 76 0 I AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA
15 AB050526,19 CUMPLE 190,60 35 002 76 0 0 AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA

Tabla 18. Resultados analiticos PML-02 FASE Il

Resumen estadistico de resultados analiticos —- PML-02 Fase 11
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Parametro Promedio Minimo Miaximo DE CV (%) Cp Cpk Cpu
Conductividad (uS/cm) 196,51 190,60 203,30 4,28 2,18 19,48 -15,31 23,65
Presion (bar) 3,72 3,48 3,98 0,16 4,32 4,15 -3,56 4,74
Cloro libre (mg/L) 0,01 0,00 0,03 0,01 65,02 1,83 -0,51 3,15
pH 7,59 7,34 7,79 0,14 1,81 7,28 2,00 5,84
RTMA (UFC/mL) 20,8 0 2 0,9 107,7 19,34 -0,31 38,37
RTCHL (UFC/mL) 0,7 0 2 0,7 108,6 2,30 -0,31 4,30
Tabla 19. Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-02 Fase I
¢ Grafica de control y Distribucién normal — Conductividad PML-02 FASE 11
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llustracién 27. Grafica de control y Distribucién normal — Conductividad PML-02 FASE Il
e Grafica de control y Distribucion normal — Presion PML-02 FASE I1
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llustracion 28. Grafica de control y Distribucién normal — Presion PML-02 FASE Il
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e Grafica de control y Distribuciéon normal — Cloro Libre PML-02 FASE II
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llustracion 29. Grafica de control y Distribucién normal — Cloro Libre PML-02 FASE Il

e Grafica de control y Distribuciéon normal — pH PML-02 FASE II
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llustracion 30. Grafica de control y Distribucion normal — pH PML-02 FASE I

¢ Grafica de control y Distribucién normal - RTMA PML-02 FASE 11
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llustracion 31. Grafica de control y Distribucion normal — RTMA PML-02 FASE Il

¢ Grafica de control y Distribucién normal - RTCHL PML-02 FASE 11
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llustracion 32. Grafica de control y Distribucion normal — RTCHL PML-02 FASE I

C. Punto de muestreo PML-03 FASE 11

Durante la Fase II de la calificacion de desempefio se realizo el monitoreo del punto PML-03 con el
proposito de verificar la estabilidad fisicoquimica y microbiolégica del agua purificada bajo
condiciones rutinarias de operacion del sistema.

e Resultados analiticos PML-03 FASE 11

Dia Lote Aspecto  Conductividad TOC pH RTMA RTCHL Coliformes  E. coli (100 P.
(nS/cm) (ppb) (UFC/mL) (UFC/mL) (100 mL) mL) aeruginosa
(100 mL)
1 CUMPLE AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA

AB210426,17 0,56 108,10 6,36 0 0
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2 AB220426.17 CUMPLE 0,61 113,80  6.40 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
3 AB230426.17 CUMPLE 0.58 10250 643 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
4 AB240426,17 CUMPLE 0.55 11560 6,79 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
5 AB250426,17 CUMPLE 0,59 11020 6,70 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
6 AB260426,17 CUMPLE 057 120,00 6,53 1 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
7 AB270426,17 CUMPLE 0,60 104,10 635 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
8 AB280426.18 CUMPLE 0.56 118,70 6,55 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
9 AB290426.18 CUMPLE 0,61 10640 6,57 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
10 AB300426.18 CUMPLE 0.58 11190 6,58 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
11 AB010526.18 CUMPLE 0.55 10040 639 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
12 AB020526.18 CUMPLE 0,59 116,10 648 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
13 AB030526,18 CUMPLE 0,57 109.80 6,48 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
14 AB040526.19 CUMPLE 0,60 114,50 638 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
15 AB050526.19 CUMPLE 0.56 10320 643 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
Tabla 20. Resultados analiticos PML-03 FASE I
¢ Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-03 Fase I1
Parametro Promedio Minimo Maximo DE CV (%) Cp Cpk Cpu
Conductividad
0,55 0,61 0,02 3,57 10,49 -9,34 11,64
(uS/cm)
TOC (ppb) 110,35 100,40 120,00 6,13 5,56 13,59 -6,00 21,17
pH 6,35 6,79 0,13 1,96 7,84 6,52 9,16
RTMA (UFC/mL) 1 0,4 207,0 40,25 -0,16 80,35
RTCHL
1 0,3 3873 6,45 -0,09 12,82
(UFC/mL)

Tabla 21. Resumen estadistico de resultados analiticos — PML-03 Fase Il

Grafica de control y Distribucion normal — Conductividad PML-03 FASE I1
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llustracion 33.Grafica de control y Distribucion normal — Conductividad PML-03 FASE Il

¢ Grafica de control y Distribucién normal -TOC PML-03 FASE II
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llustracion 34. Grafica de control y Distribucion normal —TOC PML-03 FASE Il

¢ Grafica de control y Distribucién normal -pH PML-03 FASE 11



VALIDACION DEL SISTEMA DE OBTENCION DE AGUA

PURIFICADA PARA LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

8,00
7,50

7,00

6,50 %vmv_v

6,00
5,50

5,00
0 1

~®—pH —LES

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

LEI

LC LCS LCl

3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

Distribucion

6,20 6,40 6,60 6,80 7,00

llustracion 35. Grafica de control y Distribucion normal —pH PML-03 FASE Il

Grafica de control y Distribucion normal -RTMA PML-03 FASE 11
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llustracion 36. Grafica de control y Distribucién normal —-RTMA PML-03 FASE 11
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e Grafica de control y Distribucion normal -RTCHL PML-03 FASE 11
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llustracion 37. Grafica de control y Distribucion normal —-RTCHL PML-03 FASE Il

D. Punto de muestreo PML-04 FASE 11

En el punto de muestreo PML-04 se evalud el comportamiento fisicoquimico y

microbioldgico del agua purificada obtenida durante la Fase 11 de la calificacion de

desempefio. Se realiz6 seguimiento continuo durante 15 dias consecutivos mediante andlisis

de conductividad, carbono organico total (TOC), pH y controles microbiologicos indicadores

de calidad sanitaria del sistema.

e Resultados analiticos PML-04 FASE 11

Dia Lote Aspecto Conductividad TOC H RTMA RTCHL Coliformes E. coli (100 aeruPi.nosa
P (nS/cm) epb) P (UFC/mL) (UFC/mL) (100 mL) mL) g
(100 mL)
1 AB210426,17 CUMPLE 0,27 51,6 6,82 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
2 AB220426,17 CUMPLE 0,19 583 6,93 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
3 AB230426,17 CUMPLE 0,25 440 6,99 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
4  AB240426,17 CUMPLE 0,17 51,1 7,02 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
5  AB250426,17 CUMPLE 0,28 454 6,97 1 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
6  AB260426,17 CUMPLE 0,16 435 681 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
7 AB270426,18 CUMPLE 0,23 523 6,99 0 1 AUSENCIA AUSENCIA  AUSENCIA
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8  AB280426,18 CUMPLE 0,21 541 6,84 2 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
9  AB290426,18 CUMPLE 0,26 486 6,96 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
10 AB300426,18 CUMPLE 0,22 564 6,88 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
11 AB010526,18 CUMPLE 0,24 448 7,00 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
12 AB020526,18 CUMPLE 0,20 451 6,83 0 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
13 AB030526,18 CUMPLE 0,27 33,5 6,95 1 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
14 AB040526,19' @blggrpigsultados gpgliticos Pl (04 ffGE 11 0 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
15  AB050526,19 CUMPLE 0,22 512 692 0 1 AUSENCIA AUSENCIA AUSENCIA
¢ Resultados analiticos PML-04 FASE 11
Parametro Promedio Minimo Miaximo DE CV (%) Cp Cpk Cpu
Conductividad (uS/cm) 0,2 0,15 028 004 1870 524  -1,78 8,69
TOC (ppb) 48,71 33,50 5830 620 12,72 1345 2,62 24,7
pH 6,92 6,81 702 007 1,04 1395 -1357 1433
RTMA (UFC/mL) 0,1 0 1 03 3873 6455 -0,09 129,1
RTCHL (UFC/mL) 0,1 0 1 03 3873 645  -0,09 12,82

Tabla 23. Resultados analiticos PML-04 FASE I/

Grafica de control y Distribucion normal — Conductividad PML-04 FASE I1
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llustracion 38. Grafica de control y Distribucién normal — Conductividad PML-04 FASE Il

Grafica de control y Distribucion normal - TOC PML-04 FASE 11
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llustracion 39. Grafica de control y Distribucién normal — TOC PML-04 FASE Il

¢ Grafica de control y Distribucién normal — pH PML-04 FASE 11
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llustracion 40. Grafica de control y Distribucién normal — pH PML-04 FASE I

e Grafica de control y Distribucion normal - RTMA PML-04 FASE 11
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llustracion 41. Grafica de control y Distribucion normal — RTMA PML-04 FASE I

¢ Grafica de control y Distribucién normal - RTCHL PML-04 FASE 11
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llustracion 42. Grafica de control y Distribucion normal — RTCHL PML-04 FASE Il
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Analisis de resultados

Los resultados obtenidos durante la calificacion de desempeiio (PQ) del sistema de obtenciéon y
distribucion de agua purificada permitieron evaluar la estabilidad operativa, la reproducibilidad del
proceso y el cumplimiento de los atributos criticos de calidad establecidos para uso farmacéutico. El
analisis realizado incluyo¢ la revision de parametros fisicoquimicos y microbioldgicos en cuatro puntos de
muestreo (PML-01, PML-02, PML-03 y PML-04) durante dos fases consecutivas de monitoreo, cada una
con 15 dias de seguimiento continuo.

De manera general, todos los resultados obtenidos durante las fases I y I cumplieron con los criterios
de aceptacion establecidos para agua purificada de uso farmacéutico. No se evidenciaron desviaciones
criticas, presencia de microorganismos patdgenos ni comportamientos fuera de tendencia que

comprometieran la calidad del sistema.

Analisis de prerrequisitos

La revision documental y técnica previa a la ejecucion de la PQ evidencio que el sistema contaba con
las condiciones necesarias para su evaluacion bajo condiciones rutinarias de operacion. Los resultados
mostraron conformidad en las etapas de disefio (DQ), instalacion (IQ) y operacion (OQ), garantizando
trazabilidad documental, calibracion vigente de instrumentos criticos, procedimientos operativos
actualizados y personal entrenado.

La ausencia de desviaciones abiertas y la conformidad de los registros de mantenimiento, sanitizacion
y calibracion permitieron concluir que el sistema se encontraba en estado controlado antes del inicio de la

calificacion de desempefio.
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Analisis de resultados PQ — FASE 1y FASE 11

La siguiente tabla presenta la comparacion de los resultados obtenidos durante las Fases [ 'y Il de la
calificacion de desempefio (PQ) del sistema de obtencion y distribucion de agua purificada. El analisis
comparativo se realizo con el proposito de evaluar la estabilidad, reproducibilidad y consistencia
operacional del sistema en los diferentes puntos de muestreo evaluados (PML-01, PML-02, PML-03 y
PML-04).

Para cada punto se analizaron los principales parametros fisicoquimicos y microbioldgicos,
considerando los valores promedio obtenidos en ambas fases y su comportamiento estadistico. Esta
comparacion permitio identificar tendencias, verificar la continuidad del estado de control del sistema y

confirmar el cumplimiento sostenido de los criterios de aceptacion establecidos para agua purificada de

uso farmacéutico.

Punto d
unto de Parametro Fase 1 Fase 11 Comparacion e interpretacién
muestreo
.. Valores muy similares entre fases, indicando
Conductividad o . .,
281,65 283,35 estabilidad del agua de alimentacion y
(1uS/cm) o .
reproducibilidad operacional.
Presion (bar) 37 3.70 Se rr?an'Fuvo e§tal?le.en amballs fases, evidenciando
continuidad hidraulica del sistema.
PML-01 Cloro libre (mg/L) 0.41 0.40 Comp(?rtamiento consistente dentro del rango
operacional esperado.
oH 7.54 7.59 Variacién minima entre fases; estabilidad quimica
adecuada.
. El sist tro rtamient tabl
Evaluacion global Cumple  Cumple SIS. cma MOSHo Comportamiento estable y
repetible durante ambas fases.
Conductividad La conductividad permanecié estable, confirmando
197,12 196,51 . . .
(1uS/cm) eficiencia sostenida del pretratamiento.
Presion (bar) 3.70 37 No se evidenciaron fluctuaciones significativas
entre fases.
PML-02
Concentraciones cercanas a cero en ambas fases,
Cloro libre (mg/L) 0,01 0,01 comportamiento esperado del sistema. (filtro de

carbono eficiente)

pH 7,54 7,59 Valores consistentes y controlados.
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71

RTMA (UFC/mL) 2.0 0,8 Dism.inucis')n de recuentos microbiol(’)gicc?s en Fase
aprox. II, evidenciando adecuado control sanitario.
RTCHL (UFC/mL) 0.3 0.7 Le.ve in?rement.o sin 's,uperz.n lirr?iters z?ceptables ni
evidenciar proliferacion microbiologica.
Microorganismos . . No se detectaron coliformes, E. coli ni P.
, Ausencia  Ausencia . .
patogenos aeruginosa en ninguna fase.
El sist t tabilidad fisi imi
Evaluacion global Cumple  Cumple .s1s e.ma’ man uvo estabilidad fisicoquimica y
microbiologica.
Conductividad 0.58 0.58 Sin cambios entre fases; excelente estabilidad del
(uS/cm) ’ ’ sistema de purificacion.
TOC (ppb) 110.93 110,35 Valore.s przicticamenjce iguales, i,ntliicando control
sostenido de contaminantes organicos.
pH 6,53 6,49 Variacion minima y dentro de especificaciones.
PML-03 RTMA (UFC/mL) 0,1 0,2 Recuentos microbioldgicos minimos y controlados.
RTCHL (UFC/mL) 0,1 0,1 Sin cambios relevantes entre fases.
Microorganismos ) . No se detect6 contaminaciéon microbioldgica en
, Ausencia  Ausencia .
patogenos ninguna fase.
. S firmo estabilidad fisi imi
Evaluacion global Cumple  Cumple e. con _1rn}0_es abica 1s1c.oqu1mlca Y
microbiologica del agua purificada.
Conductividad Disminucion en Fase II, indicando mejora en pureza
0,27 0,22
(uS/cm) del agua.
Valores similares y ampliamente dentro de limites
TOC (ppb) 46,77 48,71 > SUTITAres y amp !
farmacéuticos.
pH 6,90 6,92 Comportamiento altamente estable entre fases.
PML-04 RTMA (UFC/mL) 02 0.1 ];isminuci()n de recuentos microbiologicos en Fase
RTCHL (UFC/mL) 0,1 0,1 Comportamiento estable y controlado.
Microorganismos ) . Ausencia total de microorganismos indicadores y
, Ausencia  Ausencia .
patogenos patogenos.
Evaluacion global Cumple  Cumple El sistema mantuvo condiciones dptimas de pureza

y control sanitario.

Tabla 24. Analisis de resultados PQ — FASE | y FASE I

La comparacion de los resultados obtenidos durante las Fases [ y II de la calificacion de

desempefio (PQ) evidencid un comportamiento estable, reproducible y controlado del sistema de

obtencion y distribucion de agua purificada en todos los puntos de muestreo evaluados.
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Desde el punto de vista estadistico, los pardmetros fisicoquimicos presentaron coeficientes de
variacion (CV) bajos en ambas fases, principalmente en conductividad, presion y pH, lo que indica baja
dispersion de los datos y adecuada estabilidad operacional del sistema. Asimismo, los indices de
capacidad del proceso (Cp) fueron superiores a 1 en la mayoria de los parametros evaluados,
evidenciando capacidad estadistica suficiente para operar dentro de los limites establecidos.

En el punto PML-01, la conductividad, presion, cloro libre y pH mostraron valores promedio muy
similares entre ambas fases, con variaciones minimas y comportamiento consistente, confirmando
estabilidad del agua de alimentacion y reproducibilidad operacional.

En PML-02 se mantuvo la reduccion de conductividad respecto al agua de alimentacion,
demostrando eficiencia sostenida del pretratamiento. Los parametros microbioldgicos presentaron
recuentos bajos y controlados. Aunque algunos coeficientes de variaciéon microbioldgicos fueron
elevados, este comportamiento es esperado debido a que pequefias variaciones en recuentos muy bajos
generan incrementos estadisticos importantes sin representar riesgo sanitario.

Los puntos PML-03 y PML-04 presentaron los mejores indicadores de desempefio del sistema,
con conductividades inferiores a 1 uS/cm, valores bajos de TOC vy alta estabilidad del pH. Los resultados
microbiologicos mostraron recuentos minimos y ausencia total de coliformes, E. coli y P. aeruginosa
durante ambas fases, confirmando la efectividad del sistema de sanitizacion y control microbioldgico.

La comparacion estadistica entre Fase 1 y Fase I no evidenci6 tendencias de deterioro,
desviaciones criticas ni pérdida de eficiencia del sistema. Por el contrario, los resultados demostraron
reproducibilidad del proceso y mantenimiento del estado de control bajo condiciones rutinarias de

operacion.
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Propuesta de solucion a la problematica
Situacion actual

Los resultados obtenidos durante la calificacion de desempefio (PQ) del sistema de obtencion y
distribucion de agua purificada evidenciaron que el sistema opera bajo condiciones estables, controladas y
reproducibles. Durante las fases [ y II se observo cumplimiento continuo de los parametros fisicoquimicos
y microbioldgicos establecidos para uso farmacéutico, sin presencia de desviaciones criticas ni
contaminacion microbiologica.

El andlisis estadistico mostré baja variabilidad en los parametros criticos evaluados, con
coeficientes de variacion reducidos en conductividad, presion, TOC y pH, asi como indices de capacidad
del proceso (Cp) superiores a 1 en la mayoria de variables, lo que demuestra capacidad operativa
adecuada y control estadistico del sistema.

Asimismo, los resultados microbioldgicos evidenciaron ausencia de coliformes, Escherichia coli
y Pseudomonas aeruginosa en todos los puntos evaluados, confirmando la efectividad del programa de
sanitizacion y control microbiologico implementado.

Aunque el sistema presento resultados satisfactorios, algunos valores de Cpk negativos indican
que ciertos parametros no se encuentran completamente centrados respecto a los limites de especificacion,
lo cual representa una oportunidad de mejora orientada a optimizar el desempefio estadistico y aumentar
el margen de seguridad operacional.

Oportunidades

A partir de los hallazgos obtenidos, se identifican oportunidades de mejora enfocadas en
fortalecer el control y desempefio del sistema de agua purificada:

A) Optimizar el centrado estadistico de algunos parametros criticos para mejorar los
indices Cpk y aumentar la robustez del proceso.
B) Fortalecer el monitoreo de tendencias mediante herramientas de control

estadistico continuo y analisis predictivo.
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O] Mantener y reforzar el programa de sanitizacion preventiva para conservar los
bajos recuentos microbiologicos observados.
D) Implementar revisiones periddicas de desempefio operacional y analisis
comparativos histéricos para detectar desviaciones tempranas.
E) Consolidar estrategias de mantenimiento preventivo y calibracion metrologica
que permitan preservar la estabilidad del sistema a largo plazo.

Estas oportunidades permitiran mantener el sistema en estado de control continuo y fortalecer la

confiabilidad del proceso frente a futuras operaciones rutinarias.

Propuesta de solucion al problema planteado

Con base en los resultados obtenidos, se propone establecer un programa integral de control y
seguimiento continuo del sistema de obtencion y distribucion de agua purificada, enfocado en garantizar
la sostenibilidad del estado validado y el cumplimiento permanente de los requisitos farmacéuticos.

La propuesta contempla:

A) Implementacién de monitoreo estadistico continuo, utilizando graficas de control
y analisis de tendencia para evaluar el comportamiento de los pardmetros criticos de calidad y
detectar oportunamente posibles desviaciones.

B) Fortalecimiento del programa de mantenimiento preventivo y calibracion,
asegurando la confiabilidad operativa de los equipos, instrumentos criticos y sistemas de
medicion.

O Optimizacion del programa de sanitizacion y control microbiologico,
manteniendo frecuencias de limpieza validadas y seguimiento microbioldgico rutinario en todos

los puntos criticos del sistema.
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D) Estandarizacién de revisiones periodicas del desempeno del sistema, mediante
analisis comparativos entre periodos de operacion que permitan verificar estabilidad,
reproducibilidad y capacidad estadistica del proceso.

E) Capacitacion continua del personal operativo y técnico, garantizando
cumplimiento de procedimientos, respuesta oportuna ante desviaciones y fortalecimiento de la
cultura de calidad.

F) La implementacion de esta propuesta permitird conservar el sistema en

condiciones controladas, minimizar riesgos de contaminacion o desviaciones operacionales y

asegurar la produccion continua de agua purificada con calidad adecuada para uso farmacéutico.
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Discusion

Los resultados obtenidos durante la calificacion de desempefio (PQ) del sistema de obtencion y
distribucion de agua purificada permitieron demostrar que el sistema opera de manera estable,
reproducible y controlada bajo condiciones rutinarias de funcionamiento. A partir del analisis
fisicoquimico y microbiologico realizado en los puntos de muestreo PML-01, PML-02, PML-03 y PML-
04 durante las fases I y II, se evidencio el cumplimiento sostenido de los criterios de aceptacion
establecidos para agua purificada de uso farmacéutico.

La revision de los prerrequisitos asociados a las etapas de disefio (DQ), instalacion (IQ) y
operacion (OQ) confirmé que el sistema contaba con condiciones adecuadas antes de iniciar la
calificacion de desempefio. La conformidad documental, la trazabilidad de instrumentos criticos, la
vigencia de calibraciones, la existencia de procedimientos operativos estandarizados y el adecuado
entrenamiento del personal permitieron establecer que el sistema se encontraba bajo estado controlado.
Esto representa un aspecto fundamental, ya que la confiabilidad de los resultados obtenidos en PQ
depende directamente de la correcta ejecucion de las etapas previas de calificacion.

Desde el punto de vista operacional, los resultados obtenidos en el punto PML-01 evidenciaron
estabilidad del agua de alimentacion durante ambas fases de estudio. Los parametros de conductividad,
presion, cloro libre y pH presentaron baja variabilidad estadistica, reflejada en coeficientes de variacion
relativamente bajos y comportamiento consistente entre fases. Estos hallazgos evidencian que las
condiciones de entrada del sistema permanecieron controladas y sin fluctuaciones significativas capaces
de afectar el desempefio global del proceso de purificacion.

La estabilidad observada en la presion del sistema demuestra continuidad hidraulica y ausencia de
alteraciones operacionales importantes durante el periodo evaluado. Asimismo, la permanencia del cloro
libre dentro de los rangos establecidos confirma que el sistema de pretratamiento mantuvo capacidad

adecuada de control microbioldgico inicial y proteccion de las etapas posteriores de purificacion.
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En el punto PML-02 se observo una disminucion importante de la conductividad respecto al agua
de alimentacion, lo cual evidencia la efectividad de las etapas iniciales de tratamiento y
acondicionamiento del agua. Los valores obtenidos durante las fases [ y II fueron altamente similares,
indicando reproducibilidad operacional y estabilidad del proceso.

Desde el componente microbioldgico, los recuentos de RTMA y RTCHL se mantuvieron bajos
durante ambas fases de monitoreo. Aunque algunos coeficientes de variaciéon microbioldgicos fueron
elevados, este comportamiento es estadisticamente esperable cuando se trabaja con recuentos
extremadamente bajos, debido a que pequefias diferencias absolutas generan variaciones porcentuales
amplificadas. Sin embargo, los resultados permanecieron ampliamente dentro de los limites aceptables y
no evidenciaron tendencias crecientes ni proliferacion microbiologica.

La ausencia total de coliformes, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa durante todo el
estudio constituye uno de los hallazgos mas relevantes desde el punto de vista sanitario. Esto demuestra
que el sistema mantiene condiciones adecuadas de sanitizacion, integridad del circuito de distribucion y
control efectivo de contaminacion microbioldgica.

Los resultados obtenidos en PML-03 mostraron un comportamiento altamente estable del sistema
de purificacion. La conductividad promedio cercana a 0,58 uS/cm en ambas fases evidencia elevada
eficiencia de remocion idnica y adecuado desempefio de las etapas criticas de purificacion. De igual
manera, los valores de TOC permanecieron considerablemente por debajo de los limites farmacéuticos
establecidos, demostrando control sostenido de contaminantes organicos y ausencia de acumulacion de
materia organica en el sistema.

El pH presento baja variabilidad y comportamiento consistente durante todo el periodo evaluado,
indicando estabilidad quimica del agua purificada producida. Los resultados microbioldgicos continuaron
mostrando recuentos minimos y eventos aislados de muy baja magnitud, sin presencia de

microorganismos patoégenos o indicadores de contaminacion fecal.
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Estos hallazgos evidencian que el sistema mantiene un adecuado equilibrio entre control
fisicoquimico y control microbiologico, condicion indispensable para garantizar la calidad del agua
utilizada en procesos farmacéuticos. Ademas, la reproducibilidad observada entre fases permite concluir
que el desempefio del sistema no corresponde a resultados aislados o eventuales, sino a un
comportamiento sostenido y controlado en el tiempo. El punto PML-04 present6 los resultados mas
favorables de todo el sistema, particularmente en términos de conductividad y TOC. Los valores
obtenidos reflejan agua de alta pureza y excelente desempefio de la distribucion final del sistema. La
disminucion de la conductividad durante la Fase II respecto a la Fase I puede interpretarse como una
mejora operacional asociada a estabilizacion del sistema o mayor eficiencia de las etapas de purificacion.

El TOC se mantuvo ampliamente dentro de limites farmacéuticos y con baja dispersion
estadistica, lo que demuestra control adecuado de contaminantes orgéanicos y efectividad del
mantenimiento sanitario del sistema. Los resultados microbioldgicos mostraron nuevamente recuentos
minimos y ausencia total de microorganismos patégenos, confirmando condiciones adecuadas de
sanitizacion y ausencia de contaminacion cruzada.

Desde el analisis estadistico, los coeficientes de variacion obtenidos para la mayoria de
parametros fisicoquimicos fueron bajos, indicando estabilidad operacional y reducida dispersion de
resultados. Adicionalmente, los indices de capacidad del proceso (Cp) superiores a 1 evidencian que el
sistema posee capacidad estadistica suficiente para mantenerse dentro de especificaciones.

Aunque algunos valores de Cpk se observaron negativos, este comportamiento puede relacionarse
con el centrado estadistico respecto a los limites de especificacion y no necesariamente con
incumplimiento de criterios de calidad. En efecto, todos los parametros evaluados permanecieron dentro
de los rangos establecidos durante ambas fases de monitoreo, lo cual confirma que el sistema contintia

siendo capaz y controlado desde el punto de vista operativo.
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La comparacion entre las fases [ y II representa un aspecto clave dentro de la interpretacion global
del estudio. Los resultados obtenidos muestran alta similitud entre ambas etapas, sin evidencia de
deterioro progresivo, desviaciones criticas o pérdida de eficiencia del sistema. Esto permite concluir que
el desempefio observado es reproducible y sostenible bajo condiciones rutinarias de operacion.

A partir de ello, se constata que el sistema critico evaluado cumple con los requerimientos
establecidos para la produccion y distribucion de agua purificada de uso farmacéutico. Los resultados
evidencian que el sistema posee capacidad para operar de manera confiable, consistente y bajo control
estadistico, garantizando el mantenimiento de los atributos criticos de calidad requeridos por la normativa
farmacéutica y las buenas practicas de manufactura.

En términos generales, la investigacion permitio validar la hipdtesis planteada, demostrando que
el sistema de obtencion y distribucion de agua purificada es capaz de mantener estabilidad fisicoquimica
y microbiologica durante periodos prolongados de operacion continua. Asimismo, los hallazgos obtenidos
aportan evidencia objetiva para sustentar el estado validado del sistema y respaldar su utilizacion en
procesos farmacéuticos que requieren agua purificada como insumo critico.

Finalmente, los resultados obtenidos también resaltan la importancia de mantener programas
continuos de monitoreo, sanitizacion, mantenimiento preventivo y control estadistico del sistema. Aunque
el desempeifio observado fue satisfactorio, la naturaleza critica del agua purificada dentro de la industria
farmacéutica exige vigilancia permanente para garantizar que el sistema conserve en el tiempo las

condiciones de control demostradas durante esta investigacion.
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Plan de divulgacion

El presente trabajo de investigacion, enfocado en la calificacion de desempeiio (PQ) de un
sistema de obtencion y distribucion de agua purificada para uso farmacéutico, generd resultados
relevantes desde el punto de vista técnico, estadistico y de aseguramiento de la calidad. Debido a la
importancia que tienen los sistemas criticos de agua en la industria farmacéutica y al impacto directo
sobre la calidad de los productos, se considera fundamental establecer un plan estructurado de
divulgacion que permita transferir el conocimiento obtenido mas alla del contexto académico.

La estrategia de divulgacion seleccionada para este proyecto corresponde principalmente a la
elaboracion de un articulo técnico-cientifico y a la socializacion de los resultados en escenarios
académicos e industriales relacionados con validacion, aseguramiento de calidad y sistemas criticos
farmacéuticos. Esta modalidad de divulgacion se considera la mas adecuada debido a que el proyecto
aporta evidencia experimental y andlisis estadistico-aplicados al control y validacion de sistemas de agua
purificada bajo lineamientos de buenas practicas de manufactura (BPM).

El producto principal esperado sera un articulo técnico con enfoque aplicado, orientado a
documentar la metodologia utilizada durante las etapas de revision de prerrequisitos, monitoreo
fisicoquimico y microbiologico, analisis estadistico de desempefio y evaluacion de reproducibilidad del
sistema durante las fases [ y II de PQ. El manuscrito incluira interpretacion técnica de parametros criticos
como conductividad, TOC, presion, pH, RTMA y RTCHL, asi como el uso de herramientas estadisticas

de capacidad de proceso (Cp, Cpk y Cpu) aplicadas a sistemas criticos farmacéuticos.
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La preparacion del articulo contemplard inicialmente la organizaciéon y depuracion de la
informacion experimental obtenida durante la investigacion. Posteriormente, se realizara la estructuracion
del documento bajo formato cientifico, incluyendo introduccion, metodologia, resultados, discusion y
conclusiones técnicas. El contenido sera adaptado para su posible publicacion en revistas académicas o
boletines técnicos relacionados con ingenieria farmacéutica, aseguramiento de calidad, validacion de
sistemas o control microbiologico.

Adicionalmente, se proyecta la divulgacion de los resultados mediante presentaciones académicas
y espacios de socializacion institucional. Esto permitira compartir la experiencia desarrollada con
estudiantes, docentes y profesionales interesados en validacion de sistemas criticos y control de calidad
farmacéutico. La participacion en seminarios, encuentros de investigacion o jornadas académicas
facilitara la transferencia de conocimiento aplicado y promovera el fortalecimiento de competencias
técnicas en areas relacionadas con la industria farmacéutica.

Como complemento, se propone la elaboracion de un documento técnico interno tipo guia o caso
de estudio, el cual podra ser utilizado como material de consulta para futuras actividades de validacion y
calificacion de sistemas de agua purificada. Este documento permitira consolidar criterios técnicos,
metodologias de analisis estadistico y estrategias de monitoreo aplicables a sistemas criticos similares.

Para la ejecucion del plan de divulgacion se requerira apoyo institucional en aspectos
relacionados con revision metodoldgica, acompafiamiento académico y orientacion en procesos de
publicacion técnica. Asimismo, sera importante el acceso a herramientas informaticas para el
procesamiento estadistico y disefio de graficas de control utilizadas en la investigacion.

Dentro de los posibles aliados estratégicos se consideran grupos de investigacion universitarios,
areas de aseguramiento de calidad de la industria farmacéutica y profesionales especializados en
validacion y sistemas criticos. La participacion de estos actores permitira fortalecer la calidad técnica de

los productos de divulgacion y ampliar el alcance de los resultados obtenidos.
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El cronograma propuesto para la divulgacion contempla inicialmente una fase de organizacion y
consolidacion de informacion durante el primer mes posterior a la finalizacion del trabajo. En el segundo
mes se realizard la elaboracion del articulo técnico y la preparacion de materiales de presentacion.
Posteriormente, durante el tercer mes, se desarrollaran actividades de socializacion académica y se
gestionara la posible postulacion del documento a espacios de publicacion o eventos técnicos.

Los resultados esperados del plan de divulgacion incluyen la generacion de visibilidad académica
e institucional del proyecto, el fortalecimiento de la cultura de validacion y control de sistemas criticos
farmacéuticos y la transferencia de conocimiento aplicado hacia contextos industriales y educativos.
Asimismo, se espera que el trabajo sirva como referencia para futuras investigaciones relacionadas con
sistemas de agua purificada, monitoreo microbioldgico y aseguramiento de calidad en la industria
farmacéutica.

En términos generales, el plan de divulgacion busca garantizar que los hallazgos obtenidos no
permanezcan unicamente como ejercicio académico, sino que puedan convertirse en una herramienta til
para el fortalecimiento técnico y cientifico de los procesos de validacion farmacéutica. De esta manera, la
investigacion adquiere proyeccion mas alla del contexto universitario y contribuye al desarrollo de buenas

practicas asociadas al control y aseguramiento de calidad de sistemas criticos en la industria.
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Conclusiones

La presente investigacion permitio evaluar el desempefio del sistema de obtencion y distribucion
de agua purificada para uso farmacéutico mediante la ejecucion de la calificacion de desempefio (PQ) en
cuatro puntos de muestreo distribuidos a lo largo del sistema. A partir de los resultados fisicoquimicos,
microbiologicos y estadisticos obtenidos durante las fases I y II de monitoreo, fue posible demostrar que
el sistema opera de manera estable, reproducible y bajo condiciones controladas, cumpliendo con los
criterios de aceptacion establecidos para agua purificada de uso farmacéutico.

En relacion con el primer objetivo especifico, orientado a verificar las condiciones previas del
sistema antes de la ejecucion de la PQ, se concluye que las etapas de calificacion de disefio (DQ),
instalacion (IQ) y operacion (OQ) se encontraban adecuadamente soportadas y conformes. La revision
documental permitié evidenciar trazabilidad de instrumentos, calibraciones vigentes, procedimientos
operativos actualizados, mantenimiento controlado y personal entrenado, garantizando que el sistema
estuviera en estado validado antes de iniciar la evaluacion de desempefio. Esto permitio asegurar
confiabilidad en los resultados obtenidos durante el monitoreo.

Respecto al segundo objetivo especifico, enfocado en evaluar el comportamiento fisicoquimico
del sistema, los resultados evidenciaron estabilidad operacional y adecuada capacidad de purificacion en
todos los puntos de muestreo. Los pardametros de conductividad, TOC, presion, cloro libre y pH
permanecieron dentro de los limites establecidos durante ambas fases de estudio, presentando ademas
baja variabilidad estadistica reflejada en coeficientes de variacion reducidos. Particularmente, los puntos
PML-03 y PML-04 mostraron los mejores niveles de pureza, con valores muy bajos de conductividad y

TOC, indicando alta eficiencia de remocién idnica y organica del sistema de purificacion.
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En cuanto al tercer objetivo especifico, relacionado con la evaluacion microbiologica del sistema,
se concluye que el sistema mantuvo un adecuado control sanitario durante todo el periodo de monitoreo.
Los resultados de RTMA y RTCHL mostraron recuentos bajos y controlados, mientras que no se
evidencio presencia de coliformes, Escherichia coli ni Pseudomonas aeruginosa en ninguno de los puntos
evaluados. Estos hallazgos demuestran que el sistema de sanitizacion y las condiciones de operacion
fueron efectivas para prevenir proliferacion microbioldgica y contaminacion del agua purificada.

Desde el punto de vista estadistico, los indices de capacidad del proceso (Cp) obtenidos fueron
superiores a 1 en la mayoria de los parametros evaluados, indicando que el sistema posee capacidad
suficiente para mantenerse dentro de especificaciones. Aunque algunos valores de Cpk fueron negativos,
los resultados reales permanecieron dentro de los limites de aceptacion, lo cual sugiere que el sistema
continua siendo funcional y controlado, aunque con oportunidades de optimizacion relacionadas con el
centrado estadistico del proceso.

La comparacion entre las fases [ y II permitié demostrar reproducibilidad operacional y
estabilidad sostenida del sistema bajo condiciones rutinarias de funcionamiento. No se identificaron
tendencias de deterioro, desviaciones criticas ni evidencia de pérdida de eficiencia en los procesos de
purificacién y distribucion. Esto confirma que el desempeio observado corresponde a un comportamiento
consistente y no a resultados aislados.

Los resultados obtenidos son coherentes con lo reportado en la literatura relacionada con
validacion de sistemas criticos farmacéuticos y control de agua purificada, donde se establece que la
estabilidad fisicoquimica, la ausencia de microorganismos patdgenos y la reproducibilidad estadistica

constituyen indicadores fundamentales del estado validado de un sistema de agua farmacéutica.
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Como limitacién del estudio, se reconoce que el periodo de evaluacidon correspondid a dos fases
de monitoreo de 15 dias cada una, por lo que futuras investigaciones podrian ampliar el tiempo de
seguimiento para evaluar comportamiento estacional, impacto de mantenimientos prolongados o
condiciones operacionales extremas. Asimismo, podrian incorporarse herramientas adicionales de analisis
predictivo y monitoreo en linea para fortalecer el control estadistico del sistema.

Finalmente, la investigacion permitio validar la hipétesis planteada y concluir que el sistema
critico evaluado cumple con los requisitos necesarios para la produccion y distribucion de agua purificada
de uso farmacéutico. Los hallazgos obtenidos aportan evidencia técnica y estadistica que respalda la

confiabilidad del sistema y contribuyen al fortalecimiento de las estrategias de aseguramiento de calidad,

validacion y control sanitario dentro de la industria farmacéutica.
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