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RESUMEN

El incremento cada vez mayor de literatura cientifica hace que se tengan que
utilizar metodologias para organizar y sintetizar la informacion. El presente estudio de
investigacion se desarrolla, teniendo en cuenta que el agua es la materia prima mas
usado en la produccion, proceso y formulacion de productos, y se encuentra presente
en casi todos los productos industriales. El agua purificada es el componente mas
utilizado en la industria farmacéutica y a veces el mas caro. EIl objetivo de esta
investigacion sistematica se enfoca en identificar las principales experiencias de
validacién de procesos para el tratamiento de agua purificadas en las empresas
farmacéuticas durante los ultimos diez afios. Las bases de datos usadas fueron: Google
Académico, Refseek y Redalyc. Los criterios utilizados fueron: Validacion de procesos,
Protocolo, Agua Purificada, Procedimientos de Operacién Estandar. Los documentos se
clasificaron por periodo de publicacion, idioma, pais de publicacién y método de
estudio; la metodologia utilizada fue PRISMA y de los 101 documentos recopilados fueron
seleccionaron 31. Se concluye que la validacion de procesos para el tratamiento de agua
purificada para uso farmacéutico se encuentra en control y que su produccién para la
fabricacion de productos cumple con las especificaciones establecidas segun las normas

internacionales y entidades regulatorias.

PALABRAS CLAVES: Validacion de procesos, Protocolo, Agua purificada,

Procedimientos de Operacién Estandar.

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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CAPITULO I. INTRODUCCION

En las Gltimas décadas, el agua es la sustancia, material mas usado en la produccion,
formulacién y procesos de fabricacion, segun la exigencia de las entidades reguladoras como;
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion Internacional de la Normalizacién
(ISO), Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), Sociedad Internacional de
Ingenieria Farmacéutica (ISPE), Direccion General de Insumos y Medicamentos
(DIGEMID). (Padilla Velasquez, O. E. 2018). El agua purificada se utiliza activamente en las
industrias farmacéuticas, es el componente mas utilizado y a veces el mas caro, generalmente
es supervisado a profundidad por los auditores (regulacion), considerado siempre como
sistema importante, que ha tomado mayor importancia, desde los afios 60 donde inicialmente se
enfocaba al producto terminado, resultado de ello no se cumplian las especificaciones de calidad; por
tanto, afios después bajo las exigencias de la Food and Drug Administration (FDA), tuvieron que ir
aplicando los estudios de investigacion para validar al proceso, mas que al producto final. Asimilar
rapidamente en sus procesos de fabricacion y estandarizando actividades destinadas a la
implementacion de la calidad para asegurar la salud dentro de la industria farmacéutica. Por lo que naci6

el concepto de Validacion de Procesos.

La validacion demuestra, en forma documentada que un proceso, equipo, material o
sistema como apoyo critico, tales para la generacion de agua purificada son importante; ya
que garantiza para los distintos procesos de fabricacion de productos farmacéuticos, analisis
de control en el laboratorio, limpieza de equipos utilizados en la fabricacion, son confiable y
consistente en el tiempo. De acuerdo a la industria, la calidad de agua exigida sera vital, ya
que de esto dependera que las muestras elaboradas cumplan con los pardmetros estandarizados

y no arrastren contaminantes que podrian llegar a ser nocivos para la salud humana. (Romero

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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Vargas, M. A., & Nifio Martinez, S. 2017).

El objetivo del proceso es demostrar que el sistema de obtencién, almacenamiento y
distribucion de agua purificada provee en forma continua un agua para uso farmacéutico que
cumple con los atributos de calidad previamente especificados. Requiere un sistema de
tratamiento de agua para obtener agua purificada para uso farmacéutico. Esta verificacion se
realizara a través de resultados experimentales que se obtendran durante el transcurso de la

Validacion a efectuar.

Asimismo, este protocolo es aplicable para las etapas de produccion, almacenamiento

y distribucidn del sistema de tratamiento de agua para uso farmacéutico.

. ANALISIS ANALISIS
FASE DURACTION : :
FISICOQUIMICO MICROBIOLOGICO
Todos los puntos. Todos los puntos.
FASE1 25
smanas Loz 7 dias de la semana. Los 7 dias de 1a semana.
Todos los puntos. Todos los puntos.
FASE2 25
smanas Loz 7 dias de la semana. Los 7 dias de 1a semana.
FASE 3 12 Meses Todos los puntos / Una vez] Todos los puntos / Una vez
por semana. pof semana.

Figura1l: Plan General de Muestreo

Por otro lado, el plan de Muestreo ha sido disefiado en funcién a las fases de la

Validacion, la frecuencia de muestreo, los analisis y los puntos de muestreo del sistema.

En este contexto se utiliza la base de datos que determinara el estado del sistema, por
lo que se procedio a levantar informacion. La obtencion de resultados experimentables
comparables del agua de cisterna y purificada dio paso al proceso de validacion. (Flores
Hernandez, C. A. 2012). Se efectud basandose en las técnicas analiticas recomendadas por la
United States Pharmacopea (USP). Previo a la validacion se realizd una promocion de

crecimiento para asi comprobar la idoneidad de los medios de cultivos utilizados. Para el

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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desarrollo de la validacion secundaria se trabajo con agua purificada desde el punto de

muestreo del area de lavado de control de calidad. Se utilizaron microorganismos de cepas

estandares sugeridos en la USP 37. (Montero Novoa, E. A. 2015).

Por lo tanto, las especificaciones técnicas para el monitoreo de estos parametros

deben realizarse de forma sistematica para garantizar resultados confiables, que permitan

determinar el grado y la causa de las alternaciones en su calidad, y asi tomar acciones y

decisiones mas oportunas e informadas para garantizar la seguridad de su uso. (Herrera, C.,

Pacheco, P., Orihuela, M., & Cobo, E. 2018).

ESPECIFICACIONES
PRUEBAS Microbiologico
Fisicogquimico
RTMA RTCHL Patogenos

AGUAPOTAELE
Cloro Besidual MNomenora05mgTL Fseudomonas aeruginosa:
pH 65—85 i i Auszente/mL

— - =500 UFC/mL | =500 UFC/mL
Conductividad Mo Aplica Coliformes:
Sustancia Oxidables Mo Aplica Auszente/mL
AGUA DESCLORADA
Cloro Besidual 0.0mgT Fseudomonas aeruginosa:
pH 65-25 Aunsente/mL

— - =500 UFC/mL | =500 UFC/mL
Conductividad Mo Aplica Coliformes:
Sustancia Oxidables Mo Aplica Auszente/mL
AGUA BLANDA
Dureza Total Max. 60 ppm FPreudomonas aeruginosda:
pH 55—85 i i Auszente/mL

=500 UFC/mL | =500 UFC/mL

Conductividad <1 300 uS/cm Coliformes:
Sustancia Oxidables Permanece el color Ausente/mL

AGUA PURIFICADA

pH (25°C +/- 2°C)

Conductividad (23°C +/-

2°C )

Sustancias oxidables

Permanece el color

=100 UFC/mL

= 100 UFC/mL

FPreudomonas
aerugINoesa;
Auzente'ml

Coliformes:
Ausente’'ml

* Conductividad medida en la primera etapa, de acuerdo a lo sefialado en la USP vigente <645> Conductividad
del agua. De ser necesario serdn consideradas los valores correspondientes a la Etapa 2 y Etapa 3.

Figura 2: Criterios de Aceptacion
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Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, se llevd a cabo la revision
sistematica de la literatura cientifica con la finalidad de dar respuesta a la siguiente pregunta
de investigacion planteada: ¢Cudl es el impacto de las experiencias de validacion de
procesos para el tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas?

Para ello, el presente trabajo se utilizd las siguientes bases de datos: Google
académico, Refseek y Redalyc, estos documentos estan alineados a los descriptores que
son: inteligencia de negocio y toma de decisiones, en el contexto nacional e internacional a

lo largo de los altimos diez afios.

Asi, el objetivo de esta investigacion fue identificar las principales experiencias
de validacion de procesos para el tratamiento de agua purificada en las empresas
farmacéuticas durante los ultimos diez afios. Asimismo, brindar una fuente de
informacién que promueva la investigacion acerca de la validacion de procesos para el
tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas, esto servira para las personas
0 empresas interesadas en mejorar el proceso de Toma de Decisiones que les permita obtener

mayor beneficio econémico.

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

Se realizo la revision sistematica de validacion de procesos con base en la
metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) que permitié organizar y analizar todas las investigaciones para luego recopilar
las evidencias hallados en el presente documento. La pregunta en cuestion que se tomo en
cuenta para esta investigacion fue la siguiente: ¢ Cual es el impacto de las experiencias de
validacion de procesos para el tratamiento de agua purificada en las empresas

farmacéuticas?

En esta investigacion se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de seleccion:
articulos cientificos de paises iberoamericanos en espafol e inglés, entre los afios 2011 y

2019, cuyas técnicas analiticas recomendadas por la United States Pharmacopea (USP).

Los criterios de exclusién que se consideraron fueron: Los documentos en otro
idioma extranjero aparte del inglés o portugués, investigaciones que estuvieron fuera del

periodo requerido, o, aunque de estar dentro del periodo, no se tenian acceso para su revision.

Para el proceso de seleccion, las bases de datos utilizada para realizar la revision
sistematica fueron: Google académico, Refseek y Redalyc; de las cuales se obtuvieron

todos los articulos cientificos que cumplen los criterios aplicados

La estrategia de busqueda para recolectar informacion referente fue: (("Protocolo")
OR ("Calificacion™)) AND ((Validacion de procesos) OR ("Procedimientos de Operacién
Estdndar)) AND vyear cluster:("2013" OR "2015" OR "2016" OR "2014" OR "2017"

OR"2018").

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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Redalyc
"Validacion de procesos”
1ra seleccion "Procadimisntos d=
i N Operacion Estandar”

H > (2011-2021)
2da seleccion Ledurape titulos y
resumenes
@ Articulos para analisis
Respuesta a Ia pregunta de
investigacion
Sistematizacion de
Lectura de texto completo e T

Andlisis critico y discusion

Figura 3: Proceso de seleccion de los documentos analizados

Para el proceso de clasificacidn de las investigaciones, no hubo mayor dificulta para
poder realizar el filtro, ya que no existe un universo tan grande. Asimismo, se clasifico los

por: pais, afio de publicacidn, idioma, base de datos y por método de estudio.

Resultados
Encontrados

RefSeek

Google Académico Redalyc

14

Figura 4: Total de resultado de base de datos Google Académico, Refseek y Redalyc.

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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CAPITULO I1l. RESULTADOS

Luego de realizar la recoleccion de la informacién cientifica que se requieren para el

temade investigacion, a través de una primera lectura interpretativa de titulos, resimenes

y revision general, se puede tener como resultado: De la base de datos Google Académico,

de los 389 documentos, se seleccionaron 14; de la base de datos de Redalyc, de los 145

documentos de se selecciond 05 y RefSeek, de los 186 documentosde se emplearon 14,

haciendo un total de 31 articulos clasificados que contenian informacion trascendental para

la investigacion siguiente:

Tabla 1: Lista de las investigaciones evaluadas en la revision cientifica

N° TITULO AUTOR METO| ANO |IDIOM| PAIS RESUMEN
DO A
DE
ESTU
DIO
\Validacion de [Juan Uriel Avelar El objetivo de esta investigacion fue validar un
1 jun prototipo de |[Roblero, Experi| 2019 |Espafi|Colom|prototipo de sistema de captacién de agua de lluvia
sistema Juan Rafaelmental ol bia (desarrollado en el Laboratorio de Tecnologias
captacion  de |Sanchez Bravo, Hidricas Innovadoras de la Universidad Autébnoma
agua de lluvia |Abraham Chapingo. La validacion estuvo enfocada en tres
para uso |Dominguez aspectos: el disefio del sistema, la utilizacion del
domeéstico y |Acevedo, ferrocemento como material de construccion de la
consumo Claudio Lobato| cisterna y el esquema de trabajo coparticipativo
humano. de La Cruz, entre la universidad y los usuarios.
Calificacion vy Se realiz6 un estudio de calificacion y validacion de
2 |validacion del [Espiritu Silva,Cuasi | 2014 |Espafi| Perd jun sistema de tratamiento de agua purificada no
sistema de |Frank Alexander |E ol estéril grado USP, procesada en un laboratorio
tratamiento de Experi farmacéutico que se dedica a la elaboracion de
agua purificada mental medicamentos no estériles, para lo cual se realizd
ro2/cedi 4001/h protocolos de calificacion de instalacién y operacion
asi como el protocolo de validacion que nos sirven
para demostrar que el agua cumple los atributos de
especificacion y que funciona de manera normal
bajo condiciones de stress y que es confiable de
buena calidad y se mantiene en el tiempo.
\Validacion Montero Novoa, El trabajo se efectué basandose en las técnicas
3 [secundaria de |Estefania AurorajExplor| 2015 |Espafi| Chile janaliticas recomendadas por la United States
una atorio ol Pharmacopea (USP). Previo a la validacién se
metodologia realiz6 una promocion de crecimiento para asi
para el analisis comprobar la idoneidad de los medios de cultivos
microbioldgico utilizados. Para el desarrollo de la validacion
del agua secundaria se trabajé con agua purificada desde el
purificada  en punto de muestreo del area de lavado de control de
una  industria calidad. Se utilizaron microorganismos de cepas
farmacéutica estdndares sugeridos en la USP 37.
\Validacion de |Diaz Hidalgo, El agua como materia prima es indispensable en
4 lun sistema de |Macarena dellExplor| 2011 |Espafi| Chile |varios procesos farmacéuticos, por lo que se deben
purificacién de |Pilar atorio ol establecer las bases, que permitan asegurar que la
agua calidad del agua es la adecuada para su utilizacion,
esta debe ser obtenida a partir de agua potable y de
acuerdo a su finalidad debe cumplir requisitos
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especificos en cuanto a pureza, caracteristicas
fisicas, quimicas y microbiolégicas.
\Validacion del |Flores En el presente estudio se validé el sistema de
sistema de |Hernandez, Explor| 2012 |Espafi|Ecuad|purificacion de agua por 6smosis inversa, el estudio
purificacién de |[Cristina atorio ol or |de andlisis fisicos, quimicos, microbiolégicos en el
agua: Osmosis |Alexandra liquido que circulaba por este. Inicialmente no se
inversa “milli — contaban con una base de datos que determinara el
rx45” de la estado del sistema, por lo que se procedid a
Empresa levantar informacion. La obtencion de resultados
FARBIOVET experimentables comparables del agua de cisterna
S.A. purificada dio paso al proceso de validacién.
\Validacion del El objetivo del presente informe fue validar el
sistema de |Padilla Explor| 2018 |Espafi| Perl sistema de tratamiento, almacenamiento vy
tratamiento, Velasquez, atorio ol distribucién de agua purificada utilizada en la
almacenamient |Orlando Edward fabricacién y envasado.Para lo cual se realiz6 en
0 y distribucion tres fases. Fase |: muestreo diario durante un
de agua periodo de 2 semanas. Fase Il: Muestreo diario
purificada en el durante 2 semanas y Fase Ill: Muestreo semanal
laboratorio durante 12 meses, segun la exigencia de las
farmacéutico entidades reguladoras como; Organizacion Mundial
\Vitaline S.A.C. de la Salud (OMS), Organizacion Internacional de la
Normalizacion (ISO), Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA), Sociedad Internacional de
Ingenieria Farmacéutica (ISPE), Direccién General
de Insumos y Medicamentos (DIGEMID). En la
Fase |, se confirmd que el sistema produce y
suministra agua de calidad y cantidad requerida, la
Fase Il nos permiti6 demostrar una operacion
consistente dentro de rangos segun
especificaciones y la Fase Il disefiada para
demostrar que cuando el sistema opera de acuerdo
con los procedimientos durante un largo periodo de
tiempo produce agua de calidad deseada.
\Validacion del |Saavedra Para lograr este propdsito, se elaboré y ejecut6 un
sistema de |Gamboa, MirianExplor| 2013 |Espafi| Peru |protocolo de validacién, ademas se elaboré un plan
purificacion de |Evelyn atorio ol de muestreo involucrando todo el sistema de agua
agua, para una |Rubio Cubas, para la realizacién de la primera fase de validacion,
planta nacional |Ladi Yanelit en la cual se llevé a cabo un monitoreo exhaustivo
de fabricacion por el periodo de un mes. Se realizaron anilisis
de  productos fisicoquimicos y microbiolégicos a las muestras
oftalmicos obtenidas de cada punto de muestreo.
\Validacion Guarnizo Mejia, El agua purificada se suministra en la fabricacion de
secundaria del |Mariana Explor| 2019 |Espafi|Colom|productos no parenterales en la industria
método de atorio ol bia [farmacéutica. Este insumo requiere un analisis
filtracion por microbiolégico debido a la susceptibilidad de
membrana para contaminaciobn microbiana en el proceso de
la deteccion de distribucioén, gracias a la presencia de biopeliculas,
microorganism entre otros factores. La filtracion por membrana
os indicadores permite detectar las causas de dicha contaminacion
de y por ello es importante verificar esta metodologia
contaminacion en la industria para que pueda ser utilizada como
en muestras de método de control de calidad en la planta ubicada
agua de uso en el casco urbano de Cali.
farmacéutico Durante el proceso de validacion se incluyd la
comparacion de los resultados obtenidos por dos
analistas. Se demostré la efectividad de la
validacién.
\Validacion del |[Romero Vargas, El agua es la materia prima mas importante para los
sistema de [Maria Alejandra |Explor| 2017 |Espafi|Colom|procesos y se encuentra presente en casi todos los
purificacion de |Nifio  Martinez,| atorio ol bia |productos industriales. La validacion del sistema de
agua de la |Sthefany purificacion de agua es muy importante; ya que
empresa garantizara que el agua utilizada para los distintos
Tecmol analisis es adecuada, confiable y consistente en el
farmacéutica tiempo. Ademds, la validaciébn y el correcto
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S.A.S mantenimiento de los sistemas son factores clave
para asegurar la calidad del agua en todo momento.
10 |Control de [Teran Barrantes, El presente Informe de Practicas Pre -
calidad del |Wilver Descri| 2014 |Espafi| Peru |Profesionales, fue realizado en Laboratorios
agua purificada ptivo ol Farmacéuticos MARKOS S.A., en la ciudad de
para uso Lima. El propoésito de este trabajo fue realizar el
farmaceutico control de calidad del agua purificada, y de esta
en el laboratorio manera asegurar que se produce agua de calidad
farmaceutico para uso farmacéutico. Para lograr este propdsito
markos s.a.” se realiz6 el control de calidad de todos los puntos
del sistema de purificacion de agua. Siendo las
especificaciones las que nos van a permitir
determinar la calidad del agua; para lo cual se
presentaron resultados en tres fases: fase |
(diariamente durante un mes), fase Il (diariamente
durante el segundo mes) y fase lll (una vez a la
semana).

Reglamento de [E. Cruz El agua es uno de los bienes mas importantes y

11 |a Calidad del Explor | 2011 |Espafi| Peru |escasos que tienen las personas alrededor del
Agua para atorio ol mundo, nuestro pais no es una excepcion; muchas
Consumo de nuestras poblaciones se ven obligados a beber
Humano de fuentes cuya calidad deja mucho que desear y

produce un sin fin de enfermedades a nifios y
adultos. El Reglamento de los requisitos Oficiales
Fisicos, Quimicos y Bacterioldgicos.

12 |Guias para la El agua es esencial para la vida y todas las
calidad del agua |[World Health|Descri| 2011 |Espafi|Ginebrjpersonas deben disponer de un abastecimiento
de consumo |Organization. ptivo ol a [satisfactorio (suficiente, seguro y accesible). La
humano: 4ta mejora del acceso al agua de consumo humano
Edicién que puede proporcionar beneficios tangibles para la
incorpora la salud. Se debe hacer el maximo esfuerzo para
lera  adenda lograr que el agua de consumo humano sea tan
[Guidelines for segura como sea posible. El agua de consumo
drinking-water humano segura, como se define en las Guias, no
quality:  fourth ocasiona ningun riesgo significativo para la salud
edition cuando se consume a lo largo de toda una vida,
incorporating teniendo en cuenta las vulnerabilidades diferentes
first addendum] gue se pueden presentar en distintas etapas de la

vida

13 |Guia para la |Daniel Arteaga Esta guia presenta los conceptos béasicos que
gestion del |Galarza  JavierDescri| 2019 |Espafi|Ecuad|permitan a las entidades publicas relacionadas con
riesgo en |Ordofiez Arizaga |ptivo ol or |la gestion del agua potable y saneamiento
sistemas de implementar un plan de gestion de riesgos en sus
agua y proyectos durante las etapas de disefio, ejecucion,
saneamiento operacion y recuperacion post desastres, mientras
ante amenazas se incrementan las probabilidades del cumplimiento
naturales de sus objetivos estratégicos y de provision de

servicios de calidad.
Manual Fundacion El agua potable no debe contener microorganismos

14 |Préactico de Nacional delCuasi | 2013 |Espafi|Brasilipatogénicos y debe estar libre de bacterias
/Analisis de Salud Experi ol a |indicadoras de contaminacién fecal. Como
IAgua: Cuarta mental indicadores de contaminacion fecal, las bacterias de
edicion referencia elegidas son las del grupo coliforme. El

principal representante de ese grupo de bacterias
es llamado Escherichia coli.
Validagcdo do |Brandéo, Experi| 2015 |Portug| Brasil |A Industria farmacéutica teve origem em meados do

15 [sistema de |lvaneide mental ues século XIX, com o aperfeicoamento das técnicas
agua purificada |Alexandre experimentais nas areas quimicas e
na industria |Pereira farmacoldgicas.As primeiras companhias surgiram
farmacéutica nos Estados Unidos e Europa, sendo a maior parte

delas, através de pequenos empreendimentos
nacionais, como por exemplo,farmacias de
manipulacdo. Os farmacéuticos e donos destas
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farmacias costumavam manufaturar  alguns
produtos que, as vezes, se constituiam em
medicamentos bem sucedidos,sob 0 aspecto
comercial. As BPF s&o definidas como a parte da
Garantia da Qualidade que assegura que o0s
produtos sdo consistentemente produzidos e
controlados, com padrdes de qualidade apropriados
para o uso pretendido e requerido pelo registro
(ANVISA, 2010).
Introducciona  |Watershed Explor| 2015 |Espafi| EE.U |Se ha prestado mayor atencion a la integridad fisica
16 |a Ley de Agua |Academy Web |atorio ol U. |y biolégica. Ademas, durante las primeras décadas
Limpia de implementacioén de la ley.
Protocolo de |Basan Nickisch, Es fundamental cuando se planifica un muestreo
17 |Muestreo, M. H., GalloDescri| 2011 |Inglés|Colom|precisar claramente cudl es el objetivo del mismo
Transporte y |Mendoza, L.,[ptivo bia |(analisis fisico-quimico y/o microbioldgico.
Conservacién  |Zamar, S., §&
de Muestras de |Rosas, D.
/Agua con Fines
Multiples
Pure Water The City of San Una vez en el embalse, el agua purificada se
18 |San Diego Diego Descri| 2018 Espafi | EE.U |mezclard con las fuentes de agua importadas y
Proyectos Fase ptivo ol U. |[locales de la Ciudad antes de ser tratada
1 nuevamente en la Planta de Tratamiento de Agua
Potable de Miramar y distribuida al pablico.
guia de buenas |Administracion La Gestion de Calidad es un concepto muy amplio
19 |préacticas de |nacional de|Descri| 2018 |Espafi|Argentjque engloba todo aquello que, de forma individual o
fabricacion de |medicamentos, | ptivo ol ina |colectiva, puede afectar a la calidad de un producto.
medicamentos |alimentos V] Representa el conjunto de medidas adoptadas con
de uso humano. |[tecnologia el objeto de garantizar que los medicamentos son
anexo 7: agua |médica de la calidad requerida para el uso al que estan
para uso destinados. La Gestién de Calidad incorpora, por lo
farmacéutico tanto, las Buenas Précticas de Fabricacion (BPF).
La Calidad del [Channah Rock La calidad del agua se refiere a las caracteristicas
20 |Agua, E. coli y |and BereniseDescri| 2014 |Espafi| EE.U |quimicas, fisicas o biolégicas del agua. La calidad
su Salud Rivera ptivo ol U. |del agua es una medida de la condicion del agua en
relacién con su impacto en una 0 mas especies
acuéaticas como peces y ranas 0 en usos humanos,
a sea para consumo o recreativo.
Evaluacion del [Clean Water for Un equipo de evaluacion visitd dos departamentos
21 |impacto de [the World Descri| 2015 |Espafi|Guate|de Guatemala, Quiché y Solola, en mayo de 2015
purificadores ptivo ol | mala jpara determinar el impacto y la condicion de
de agua usando purificadores de agua para Clean Water for the
el sistema de \World. Se visitaron un total de seis purificadores de
Luz Ultravioleta agua en cuatro comunidades diferentes: Chinantén
Chicua Il, La Puerta y San Lucas.
Guia de |[Carla Rodrigo La calidad del agua se determina en funcién del uso
22 |monitoreo Herrera, PaulaDescri| 2018 |Espafi|Ecuadique se le vaya a dar. En todos los casos, se
participativo de |Pacheco ptivo ol or [consideran distintos parametros -fisicos, quimicos o
la calidad del |Mollinedo, Maria| biologicos- del agua, comparados con una norma
agua Elena Orihuela, definida. EI monitoreo de estos parametros debe
Maria Laura realizarse de forma sistematica para garantizar
Pifieiros, Emilio resultados confiables.
Cobo
Curso de |Anderson Vezali Agua para uso farmac@utico debe seguir as
23 [Inspecéao de [Montai Descri| 2012 |Espaii| Brasil |especificacdes das farmacopeias aprovadas pela
BPF de ptivo ol ANVISA.RDC 37 de 2009. Formulacao Estéril — No
Medicamentos minimo ultimo enxague das superficies que entram
Sistema de em contato com o produto devem ser realizadas
Purificacdo de com agua de qualidade injetavel. Microorganismos:
Agua Bactérias, Fungos e Leveduras; Quimicos.
IAgua Purificada |Instituto de| En los laboratorios se requiere usar agua con
24 |en Laboratorios [investigacion Explor| 2016 |Espafi|Colomminimo de impurezas. Los requisitos de calidad o
de Sanitaria atorio ol bia |pureza se encuentran establecidos en base a
Investigacion diferentes normas o criterios, dependiendo de las
instituciones u organismos internacionales.
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IAndlisis de |(Instituto de Es conveniente realizar el andlisis antes de
25 Jaguas: toxicologia Explor| 2016 |Espaii|Espafiftranscurridas seis horas desde la toma de muestra;
condiciones de la defensa  |atorio ol a |[siendo este tiempo el exigible ante cualquier
generales para reclamacion legal. Sin embargo, podra demorarse
la toma de un maximo de 24 horas.
muestras
Plan de |Orlando Se realiz6 un estudio de linea base para establecer
26 |ecoeficienciaen |Advincula Explor| 2014 |Espafi| Pert jun plan de Ecoeficiencia para el uso del Agua
el uso del agua |Zeballos; atorio ol potable en las instalaciones de las areas
potable y |Samantha Garcia académicas y administrativas de la Universidad
analisis de su [Junco; Juvenal Nacional Agraria la Molina (UNALM), entre
calidad en las |Garcia  Armas; Setiembre del 2011 y Agosto del afio 2012, de
areas Karin Toribio acuerdo a la metodologia propuesta por el
académicas y [Tamayo; Victor| Ministerio del Ambiente (MINAM) en el 2009, como
administrativas |Meza Contreras consecuencia de la promulgacion de la Ley N°
de la 29289 que determina que todas las instituciones del
universidad Estado deben adoptar medidas de ecoeficiencia.
nacional agraria
la molina
Sistema de |Angela Carrefio Con el objetivo de implementar un sistema de
27 tratamiento de |Mendoza, LeonelExplor| 2018 Espafi [Ecuadtratamiento del agua del tipo filtracion de multiples
aguas Lucas Vidal,jatorio ol or letapas para el consumo humano en las
superficiales Ernesto Hurtado, comunidades Balsa en Medio, Julidn y Severino,
para consumo |Renny  Barrios Ecuador, a nivel de laboratorio se desarroll6 un
humano en la |[Maestre, Ramon sistema a escala, estructurado por filtrado en
microcuenca Silva Acufia arenas + gravas, seguido de filtracion con las
del rio carrizal, zeolitas clinoptilolita y mordenita y finalmente se
ecuador realizé el proceso de cloracién.
Calificacion del |Naivi C. Martin- Se presenta la calificacion del desempefio del
28 |desempefio de |Alvarezl, Dr. Cuasi| 2013 |Espafi| Cuba [sistema de tratamiento de agua purificada con la
un sistema para |Orestes Mayo- |experi ol finalidad de establecer la evidencia documentada
la  produccion |Abadll mental de que este sistema cumple en forma consistente
de agua con las especificaciones de calidad establecidas.
purificada de la Para esto, se elabord y ejecutd un protocolo de
planta de validacién, del cual se presenta en este trabajo la
produccion de calificacion funcional. Esta contiene un programa de
parenterales 3 muestreo dividido en tres fases.
Valoracion Ramén Valdivia En los Ultimos afios el incremento de la poblacion
29 leconémica del |Alcala, JuanExperi| 2011 |Espafi|Méxiclha provocado la sobreexplotacion y la
agua en el |Hernandez Ortiz,mental ol 0 |contaminacion de los aprovechamientos de agua
sector industrial |Rubén  Monroy| generando diversos problemas a nivel mundial,
Hernandez, ocasionando con ello una mayor competencia de la
Juan E. Rubifios demanda de los recursos hidricos entre los
Panta, Marisol diferentes usuarios del mismo, produciendo una
Reyes disminucion de su disponibilidad.
Evaluacion Arreguin El objetivo principal de esta investigacion es evaluar
30 leconémica de |Samano, Moisés; Descri| 2013 |Espafi| Méxic financieramente una planta purificadorade agua
la planta |Gonzalez Elias, ptivo ol 0 |que satisfaga en calidad y cantidad la demanda del
purificadora de |J. Martin; producto en el &rea de estudio. Para este fin, se
agua en |Delgado evalud la factibilidad econdmica, se estimaron los
infiernillo, Hernandez, Jose costos econOmicos de su producciéon y los
municipio  de [Luis; Carrillo beneficios monetarios de su comercializacion.
Arteaga, Espinosa,
Michoacan Guillermo
Informe  Anual |[City of San Diego El agua sigue siendo un valor excepcional si se
31 |[de la Calidad [Public Utilities|Descri| 2014 |Espafi| EE.U tienen en consideracion las instalaciones y la
del Agua Water & ptivo ol U. [tecnologia necesarias para sacar agua de la fuente
\Wastewater y darle tratamiento, ademas de millas y millas de
tuberias escondidas bajo tierra para llevar agua a
su grifo. Ademas, nuestros operadores de plantas,
expertos en calidad del agua, ingenieros Yy
empleados de mantenimiento, trabajan 24 horas al
dia para asegurar que haya agua de calidad
siempre que usted la necesite.
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Resultados
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Documentos Documentos
seleccionados excluidos

Figura 5: Nimero de documentos seleccionados y excluidos
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Figura 6: Gréfico del NUmero de articulos por afio de publicacion

En la Figura Nro. 06 se muestra, la cantidad total de articulos cientificos que se
han publicado por afio, siendo en el afio 2011 y el 2018 que obtienen mayor numero de
publicaciones, seguido de los afios 2013 al 2015 y el afio 2019 que mantienen el nivel de
publicaciones. Por otro lado, se muestra que en los dltimos tres afios (2017 a 2019) se
publicaron 10 investigaciones, cerca del 32.26% de todos los recogidos, haciendo evidente
un notable creciente de investigaciones vinculadas al analisis de las experiencias de

validacidn de procesos para el tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas.
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Numero de articulos por pais

= Total

Figura 7: Gréafico del Numero de articulos por pais

En la Figura Nro. 07 se muestra la cantidad de articulos publicados por pais, muestra
que PerU es el pais con mas articulos cientificos respecto a la validacién de procesos de
agua purificada para uso farmacéutico, Colombia (05) y Ecuador al igual que EE.UU. (04),
Brasil (03), México y Chile con (02) publicaciones cada uno y los paises como Argentina,

Cuba, Espafia, Ginebra y Guatemala, tienen cada uno (01) articulo publicado.

Numero de articulos por idioma

35

30 29

25

20

15 = Total

10

1 1

Espanol Ingles Portugues

Figura 8: Grafico del Numero de articulos por idioma

En la Figura Nro. 08 nos indica la cantidad de investigaciones cientificas segun el

idioma empleado, siendo el espafiol con mas publicaciones (29), mientras igualdad con 01
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publicacion cada uno que utilizo el inglés y otro el portugues.
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Figura 9: Gréfico del NUmero de articulos por base de datos

En la Figura Nro. 09 se detalla la cantidad de articulos cientificos por base de datos
de origen; siendo Refseek con 14 articulos donde representa en 45.16% del totol de articulos

publicados, seguido de Google Académico con 12 articulos y Redalyc con 5 articulos.

Numero de articulos por método de
estudio
14 13
12 12
10
8
E Tota
6 I
4 3
2 [ _
0
Descriptivo Experimental Exploratorio Cuasi experimental

Figura 10: Gréfico del Numero de articulos por método de estudio.

En la Figura Nro. 10, muestra la cantidad de articulos cientificos por método de
estudio utilizada en la investigacion, donde hay mayores publicaciones que utilizo el

método exploratorio (13), 12 publicaciones con el método descriptivo siendo en total estos

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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2 tipos el 81% de las publicaciones, también con menor cantidad el método de estudio

Experimental y Cuasi experimenta, siendo 03 y 03 respectivamente.

En laliteratura analizada se hallan diferentes tipos de problematicas para determinar
la toma de decisiones en las diferentes organizaciones, las cuales fueron seleccionadas para
facilitar y tener una eficiente informacion; en este caso se usé solamente la hoja de Excel,
aunque es limitado, los datos presentes para su aprovechamiento estan endiferentes procesos
por lo tanto la informacién que pueden recopilar y deben de esperar para realizar un analisis.

Sin embargo, a pesar de la complejidad para validar los procesos y los exquisitos
parametros de control en el sistema de tratamiento de agua purificada, requieren
conocimientos técnicos y especializados. El agua es la Unica materia prima que debe ser
procesada por la industria farmacéutica antes de usarla, y que necesita cumplir con una serie
de exigencias de calidad. (Espiritu Silva, F. A. 2014). EIl objetivo es validar el sistema de
tratamiento, almacenamiento y distribucion de agua purificada utilizada en la fabricacion y
envasado de liquidos estériles. Segun la exigencia de las entidades reguladoras (Padilla
Velasquez, O. E. 2018).

Como resultados de las investigaciones se logro el proposito, los cuales fueron:

Se realizo protocolos de calificacion de instalacion y operacion, asi como el protocolo
de validacion que nos sirven para demostrar que el agua cumple los atributos de
especificacion y que funciona de manera normal bajo condiciones de stress y que es
confiable de buena calidad y se mantiene en el tiempo. (Espiritu Silva, F. A. 2014). Ademas,
se elabor6 un plan de muestreo involucrando todo el sistema de agua para la realizacién de la
primera fase de validacion, en la cual se llevd a cabo un monitoreo exhaustivo por el periodo
de un mes. Para lo cual se tom0 en cuenta las especificaciones establecidas por la Farmacopea
Americana y el Ministerio de salud, para el agua purificada y agua potable, respectivamente.

(Saavedra Gamboa, M. E., & Rubio Cubas, L. Y. 2013). Siendo las especificaciones las que

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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nos van a permitir determinar la calidad del agua; para lo cual se presentaron resultados en

tres fases: fase | (diariamente durante un mes), fase 1l (diariamente durante el segundo mes) y
fase 1l (una vez a la semana). (Teran Barrantes, W. 2014). En la Fase I, se confirmo que el
sistema produce y suministra agua de calidad y cantidad requerida, la Fase Il nos permitio
demostrar una operacion consistente dentro de rangos segun especificaciones y la Fase 11
disefiada para demostrar que cuando el sistema opera de acuerdo con los procedimientos
durante un largo periodo de tiempo produce agua de calidad deseada. (Padilla VVelasquez, O.
E. 2018).

Se logro como resultados hallados en las investigaciones, los beneficios que se
produjeron fueron: El agua purificada se suministra en la fabricacion, en la industria farmacéutica.
Durante el proceso de validacion se incluyé la comparacion de los resultados obtenidos por
dos analistas. Se demostrd la efectividad de la validacién. (Guarnizo Mejia, M. 2019).

Ademas, la validacion y el correcto mantenimiento de los sistemas son factores clave
para asegurar la calidad del agua en todo momento. (Romero Vargas, M. A., & Nifio
Martinez, S. 2017). La obtencién de resultados experimentables comparables del agua de

cisterna y purificada dio paso al proceso de validacion. (Flores Hernandez, C. A. 2012).

tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas
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CAPITULO IV. DISCUSIONY CONCLUSIONES

Segun el objetivo general, Andlisis de las experiencias de validacion de procesos para
el tratamiento de agua purificada en las empresas farmacéuticas durante los ultimos diez
afos. una revision de la literatura., en los resultados obtenidos de la Tabla 1, se evidencia
informacidn seleccionados donde se aprecia un crecimiento de las publicaciones a partir del
afio 2011 respecto al importante aporte, para la toma de decisiones, en materia de planificacion,
organizacion y control de procesos. Estos documentos de investigacion al ser comparados con
lo encontrado por Espiritu Silva, F. A. (2014), indica que el agua es la Unica materia prima que
debe ser procesada por la industria farmacéutica antes de usarla; ademas que Romero Vargas,
M. A., & Nifio Martinez, S. (2017), en sus estudios hace énfasis, que la validacion y el correcto
mantenimiento de los sistemas son factores clave para asegurar la calidad del agua en todo
momento; y por otra parte Padilla Velasquez, O. E. (2018), cuyos estudios nos confirman el
propdsito de la validacion de procesos vy la ejecucion de un plan de muestreo que permita validar
el sistema de tratamiento, almacenamiento y distribucion de agua purificada utilizada en la
fabricacion y envasado de liquidos en los laboratorios farmacéuticos. Para lo cual se realizo en
tres fases. Fase |: muestreo diario durante un periodo de 2 semanas. Fase Il: Muestreo diario
durante 2 semanas y Fase Ill: Muestreo semanal durante 12 meses, segun la exigencia de las
entidades reguladoras como; Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion
Internacional de la Normalizacién (ISO), Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA), Sociedad Internacional de Ingenieria Farmacéutica (ISPE), Direccion General de

Insumos y Medicamentos (DIGEMID) (Padilla Velasquez, O. E. 2018).

Se confirma que el sistema produce y suministra agua de calidad y cantidad requerida, la

Fase | y Fase Il nos permitié demostrar una operacion consistente dentro de rangos segun
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especificaciones y la Fase Il disefiada para demostrar que cuando el sistema opera de acuerdo

con los procedimientos durante un largo periodo de tiempo produce agua de calidad deseada
(Padilla Velasquez, O. E. 2018). “Esto nos evidencian que si existe un andlisis de las
experiencias de validacion de procesos para el tratamiento de agua purificada en las empresas
farmacéuticas” y contribuye favorable de manera confiable y segura. Ademas, Espiritu Silva,
F. A., considera que la “calificacion de instalacion y operacion, asi como el protocolo de
validacién nos sirven para demostrar que el agua cumple los atributos de especificacion y que
funciona de manera normal bajo condiciones de stress y que es confiable de buena calidad y se

mantiene en el tiempo”.
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