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GLOSARIO

Buenas Practicas de Manufactura. Conjunto de
procedimientos y normas destinado a garantizar la
produccion uniforme de lotes de productos
farmacéuticos que cumplan con las normas de

calidad.

Comprobacion y documentacion de que el sistema o
el equipo que esta siendo analizado fue disefiado e
instalado correctamente, funciona adecuadamente y

lleva a los resultados esperados.

Es el grado de aptitud que tiene un proceso para

cumplir con las especificaciones técnicas deseadas.

Herramienta estadistica utilizada para evaluar la

estabilidad de un proceso.

Comprobaciéon y documentacién de que, a través de
un proceso, procedimiento o método, se obtiene un
producto o un resultado que cumple de forma
concisa con las especificaciones establecidas, de
forma real y consistente, durante periodos

prolongados.
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RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo de graduacion fue proponer un plan de
evaluacion para la calificacion de desempefio de un sistema de produccion de
agua purificada de grado farmacéutico, en correspondencia con la Farmacopea
de los Estados Unidos y el Comité Guatemalteco de Normas, para una industria
con varios afios de presencia en el mercado farmacéutico, tanto nacional como

centroamericano.

Se busco proponer un plan de evaluacion, analizando al mismo tiempo el
comportamiento previo del sistema de produccién de agua purificada, con el
afan de vaticinar los resultados potenciales de una calificaciéon de desempefio
real. Para efectos del presente estudio, se decidid0 procesar los datos
recopilados durante dos etapas de muestreo llevadas a cabo en julio y agosto
de 2017. A partir de estos datos, se realiz6 una interpretacion estadistica con el
fin de evaluar si el sistema en cuestion opera acorde a especificaciones, y asi
poder determinar si seria posible la ejecucién de una tercera fase, cuya

duracién es de un aflo, con muestreos semanales.

A grandes rasgos, se concluyd que el proceso de produccién de agua
purificada de grado farmacéutico si se apega a las especificaciones la mayoria
del tiempo. También se dictamind que la primera fase de muestreo no fue
exitosa, mas si lo fue la segunda. Sin embargo, no seria posible dar luz verde a
la ejecucion de una tercera fase de muestreo, ya que es trascendental que el
proceso sea tan capaz como controlado, a lo largo de ambas fases, sin ninguna

excepcion.
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OBJETIVOS

General

Proponer un plan de evaluacion para la calificacion de desempefio de un
sistema de producciéon de agua purificada de grado farmacéutico PW-USP, bajo
especificaciones USP39-NF34 y NTG-29001, en una industria farmacéutica

nacional.

Especificos

1. Realizar la interpretacién estadistica de cada parametro fisicoquimico
cuantificado para el agua de alimentacion, en el punto de muestreo a la

entrada del sistema, mediante graficos de control.

2. Realizar la interpretacion estadistica del parametro microbiolégico
cuantificado para el agua de alimentacion, en el punto de muestreo a la

entrada del sistema, mediante graficos de control.

3. Realizar la interpretacién estadistica de cada parametro fisicoquimico
cuantificado para el agua purificada de grado farmacéutico PW-USP
producida en seis puntos de muestreo distintos, mediante gréaficos de

control.
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Realizar la interpretacion estadistica del parametro microbiolégico
cuantificado para el agua purificada de grado farmacéutico PW-USP
producida en seis puntos de muestreo distintos, mediante gréficos de

control.

Determinar los indices de capacidad potencial (Cp), de capacidad real
(Cpk) y de capacidad general (Ppk) para el proceso de produccion de
agua purificada de grado farmacéutico PW-USP.

Evaluar el conjunto de resultados analiticos del agua purificada de grado
farmacéutico PW-USP producida mediante una interpretacion
estadistica, para una poblacion representativa de una primera y una
segunda etapa de muestreo, y asi dictaminar la ejecucion de una tercera

etapa.
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HIPOTESIS

. Mediante graficos de control se determinard que cada parametro
fisicoquimico cuantificado para el agua de alimentacion, en el punto de
muestreo a la entrada del sistema, cumple con la especificacion NTG-
29001.

. Mediante graficos de control se determinard& que el pardmetro
microbiolégico cuantificado para el agua de alimentacion, en el punto de
muestreo a la entrada del sistema, cumple con la especificacion NTG-
29001.

. Mediante gréficos de control se determinara que cada parametro
fisicoquimico cuantificado para el agua purificada de grado farmacéutico
PW-USP, producida en seis puntos de muestreo distintos, cumple con la
especificacion USP39-NF34.

. Mediante gréficos de control se determinarA que el parametro
microbiolégico cuantificado para el agua purificada de grado
farmacéutico PW-USP, producida en seis puntos de muestreo distintos,

cumple con la especificacion USP39-NF34.

. A partir de los indices de capacidad potencial (Cp), de capacidad real
(Cpk) y de capacidad general (Ppk), se determinara que el proceso de
produccion de agua purificada de grado farmacéutico PW-USP, bajo

especificaciones USP39-NF34 y NTG-29001, esta controlado y es capaz.
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6. A partir de una interpretacion estadistica para una poblacién
representativa de una primera y una segunda etapa de muestreo, sera

posible dictaminar favorablemente la ejecucion de una tercera etapa.
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INTRODUCCION

La principal importancia de la implementacion de un sistema de Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) radica en que los farmacos de mala calidad
pueden poner en peligro la salud, ya sea conteniendo sustancias toxicas que
pudieran haber sido agregadas inintencionadamente, o bien, careciendo del
efecto terapéutico previsto si la cantidad de los ingredientes demandados es

diferente que la debida.

Estas practicas forman un sistema que ayuda a asegurar que los farmacos
sean producidos y controlados constantemente por estandares de calidad. En
cada caso de produccion farmacéutica el plan de las BPM se disefia buscando
minimizar los riesgos para la calidad que no puedan ser eliminados mediante el

control de la calidad del producto final.

Dentro de los procedimientos obligatorios a efectuarse en el marco del
aseguramiento de las BPM se encuentran las calificaciones de instalaciones,
equipos de produccion y control de calidad, sistemas informaticos y sistemas
criticos, tales como los sistemas de agua, aire y aire comprimido, asi como las
validaciones de métodos analiticos, procesos de produccion y procedimientos
de limpieza. Es por ello que se propuso un plan de evaluacion para la
calificacion de desempefio del sistema de produccién de agua purificada de
grado farmacéutico PW-USP, de una industria farmacéutica nacional, la cual
cuenta con varios afios de presencia en el mercado, en correspondencia con
las especificaciones impuestas por el Ministerio de Salud y Asistencia Social de

Guatemala.
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1. ANTECEDENTES

El agua purificada de grado farmacéutico es el ingrediente mas
extensamente utilizado en la manufactura de medicamentos y el componente
principal en la limpieza de sistemas y equipos. Es por esto que la calificacion de
los sistemas empleados para la produccion de agua farmacéutica es un factor
clave de las Buenas Préacticas de Manufactura (BPM). La calificacién consiste
en comprobar y documentar que el sistema o el equipo que estd siendo
analizado, fue disefiado e instalado correctamente, opera adecuadamente y

lleva a los resultados esperados a través del tiempo.

La produccion y comercializacion en la industria farmacéutica
centroamericana se rige por la implementacion obligatoria del Reglamento
Técnico Centroamericano (RTCA) 11.03.42:07, que se basa en las
especificaciones establecidas en el Informe 32, el cual forma parte de la Serie
de Informes Técnicos nimero 823 de la Organizacién Mundial de la Salud.

Ambos documentos se encuentran vigentes actualmente y delimitan las
Buenas Practicas de Manufactura que deben cumplirse en lo que respecta a la
elaboracion de productos farmacéuticos de cualquier indole. También contienen
las pautas para la calificacion de las instalaciones, sistemas y equipos, y para la
validacion de procesos, procedimientos y métodos empleados en cualquier
proceso productivo, con el afdn de garantizar que la calidad del producto sea

optima en todas sus etapas (formulacion, produccion, empaque, etcétera).

Al producir agua purificada se debe cumplir con las especificaciones

detalladas en la United States Pharmacopeia (USP, o Farmacopea de los



Estados Unidos), por lo que esta fue considerada como una de las principales
fuentes bibliograficas del presente trabajo de investigacion. En especifico, se
utilizo la seccion 1231: Agua para uso farmaceéutico, de la version USP39-NF34.
También se tom6 como base la Norma Técnica Guatemalteca COGUANOR
NTG-29001. En esta se describen las especificaciones y caracteristicas fisicas,
guimicas y organolépticas que debera cumplir el agua de entrada al sistema de

produccion de agua purificada de grado farmacéutico PW-USP en cuestion.

Uno de los documentos mas importantes que se consultaron es el Anexo 2
del Informe 40 de la Organizacion Mundial de la Salud, denominado Buenas
Practicas de Manufactura de la OMS: agua para uso farmacéutico.
Especificamente, se consulto el articulo 7.2, en que se detalla que la calificacién
de un sistema de agua purificada consta de tres fases de muestreo: la primera y
segunda fase con dos a seis semanas de duracion, muestreando diariamente, y
la tercera fase con un afio de duracion, muestreando semanalmente. Los
resultados obtenidos mediante el estudio de una poblacion de datos analiticos,
durante la primera y segunda etapa de evaluacion, consolidan la realizacién de

la tercera etapa de evaluacion.

Otro de los documentos consultados para la realizacion de este trabajo de
graduacion es la tesis de grado de Ana Lucia Estrada Muralles, ingeniera
guimica por la Universidad Rafael Landivar, la cual se titula Estudio técnico de
validacion del sistema de tratamiento de agua purificada grado farmacéutico, en
un laboratorio farmacéutico. En este informe, aprobado en febrero de 2012, se
determind, mediante un estudio previo, que el sistema en cuestion no cumplia
con las especificaciones del Informe 32. A grandes rasgos se elabor6é un plan
de validacion y se disefid y cotizd un nuevo sistema de purificacion de agua,

para poder cumplir con las pautas establecidas en dicho informe.



También fue posible consultar la tesis de Carlos Mancilla Ovando, con la
cual obtuvo el titulo de quimico biélogo en la Universidad de San Carlos de
Guatemala en noviembre de 2004. El titulo de dicho informe es Verificacion de
un sistema de purificacién de agua para produccion en una industria cosmética.
El autor de dicho trabajo elabordé los manuales para las calificaciones de
instalacion, operacion y desempefio, y efectud la verificacion del sistema de
purificacion de agua de una industria de cosmeéticos, basandose en las
metodologias establecidas en la USP para los analisis fisicoquimicos y
microbiolégicos. Se pudo concluir que el sistema de purificacion de agua
analizado fue capaz de cumplir con los requisitos de las calificaciones de

instalacién, operacién y desempefio llevadas a cabo.

Finalmente, se consultd la tesis de grado titulada Validaciéon de la
calificacion de desempefio de un sistema de tratamiento de agua, para una
planta elaboradora de desinfectantes y detergentes liquidos, aprobada en
octubre de 2008, y con la cual Lesbia Maria Avila Mendizabal se titul6 como
ingeniera quimica por la Universidad de San Carlos de Guatemala. En este
trabajo se realiz6 un plan de muestreo, segun el cual se llevaron a cabo
pruebas fisicoquimicas y microbiolégicas en diversos puntos de control dentro
de la planta en cuestion, en las estaciones seca y lluviosa. Con los resultados
obtenidos se efectué una validacion concurrente y se pudo comprobar que el
sistema de tratamiento de agua analizado fue capaz de proporcionar datos

dentro de las especificaciones, durante las dos estaciones en que se muestreo.






2.  MARCO TEORICO

2.1. Buenas Préacticas de Manufactura (BPM)

Conjunto de procedimientos y normas destinados a garantizar la
produccion uniforme de lotes de productos farmacéuticos que cumplan las

normas de calidad.

2.2. Calificacion

Comprobacion y documentacién de que el sistema o el equipo que esta
siendo analizado fue disefiado e instalado correctamente, funciona
adecuadamente y lleva a los resultados esperados. Existen cuatro etapas de

calificacion, siendo estas:

2.2.1. Calificacion de Disefio (DQ)

Evidencia documentada de que el sistema o el equipo analizado fue

disefiado en concordancia con las BPM.
2.2.2. Calificacion de Instalacion (1Q)
Evidencia documentada de que el sistema o el equipo analizado fue

correctamente instalado, de conformidad con las especificaciones de

disefo.



2.2.3. Calificacion de Operaciéon (OQ)

Evidencia documentada de que el sistema o el equipo analizado

opera correctamente y dentro de los rangos de operacion establecidos.

2.2.4. Calificacion de Desempefio (PQ)

Evidencia documentada de que el sistema o el equipo analizado
funciona de forma consistente y reproducible, cumpliendo con las

especificaciones a través del tiempo.

2.3. Validacioén

Comprobacion y documentacion de que a través de un proceso,
procedimiento o método, se obtiene un producto o un resultado que cumple de
forma concisa con las especificaciones establecidas, de forma real y
consistente, durante periodos prolongados. Existen tres tipos de validacién,

siendo estas:
2.3.1. Validacion prospectiva
Se lleva a cabo en la etapa de desarrollo de un proceso,

procedimiento o método, previo a la distribucién o difusion del producto o
resultado obtenido. Puede tener un enfoque preventivo y/o correctivo.



2.3.2. Validacién concurrente

Se lleva a cabo en la etapa de ejecuciébn de un proceso,
procedimiento o método, durante la distribucion o difusion del producto o

resultado obtenido. Puede tener un enfoque preventivo y/o correctivo.
2.3.3. Validacion retrospectiva
Se lleva a cabo en la etapa posterior a la finalizacién de un proceso,
procedimiento o método, una vez el producto o resultado obtenido ha
sido distribuido o difundido. No tiene un enfoque preventivo ni correctivo,
por lo tanto este tipo de validacion se considera obsoleta.
2.4. Revalidacion
Validacion repetitiva de un proceso, procedimiento o método, con el fin de
asegurar el cumplimiento de los requerimientos establecidos. Debe realizarse
periodicamente, a una frecuencia establecida.
2.5. Plan Maestro de Validacion (PMV)
Documento en el que se deberan especificar todas las actividades de
calificaciéon y/o validacién que se desarrollaran con el fin de asegurar que un
proceso, procedimiento o método, se apega a los requerimientos de las BPM.

2.6. Protocolo

Documento en el cual se describen detalladamente las actividades a

llevarse a cabo durante una etapa especifica de calificacion o validacién.



2.7. Informe

Documento en el cual se describen los resultados y conclusiones
obtenidos luego de efectuar una etapa especifica de calificacion o validacion.

Debe reflejar lo planteado en el protocolo.

2.8. Criterios de aceptacion

Criterios especificos que deben cumplir los resultados, ya sea del
monitoreo de un proceso o de una prueba. Los criterios se definen en un
protocolo de validacion o certificacion y deben cumplirse para que el proceso

pueda considerarse validado o el equipo cualificado.

2.9. Marco legal

A continuacion, se detalla la normativa comunmente empleada en

procedimientos de validacion en la industria farmacéutica.

2.9.1. Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA
11.03.42:07)

Este documento establece los principios y directrices de las Buenas
Practicas de Manufactura que regulan todos los procedimientos involucrados en
la manufactura de productos farmaceéuticos, a fin de asegurar la eficacia,
seguridad y calidad de los mismos. Es de aplicacion en los laboratorios
fabricantes de productos farmacéuticos en los paises centroamericanos. Tiene

correspondencia directa con el Informe 32.



2.9.2. Informe 32

Este documento forma parte de la Serie de Informes Técnicos niUmero 823
de la Organizacion Mundial de la Salud. En este un Comité de Expertos
describe diversos asuntos relativos a la garantia de la calidad de los productos
farmacéuticos y las especificaciones aplicables a sustancias y formas
farmacéuticas. Asimismo, contiene recomendaciones sobre las préacticas
adecuadas de fabricacion de productos farmacéuticos, pautas provisorias para
la inspeccion de los fabricantes de dichos productos y para la aplicacion del
Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos Farmacéuticos

Objeto de Comercio Internacional.

2.9.3. Farmacopea de los Estados Unidos de América USP-NF

Es una combinacion de dos compendios: la Farmacopea de Estados
Unidos (USP) y el Formulario Nacional (NF). Fue redactada por La Convencién
de la Farmacopea de Estados Unidos. En esta se establecen estandares de
calidad, pureza, identidad y potencia de medicamentos, ingredientes
alimenticios y suplementos dietarios fabricados, distribuidos y consumidos en
todo el mundo. Para el presente trabajo de graduacion se utilizé la seccién

1231: Agua para uso farmacéutico, de la version USP39-NF34.

2.9.4. Norma Técnica Guatemalteca COGUANOR NTG-29001

Esta norma establece los valores de las caracteristicas que definen la
calidad del agua apta para consumo humano. Se aplica a toda agua para
consumo humano, preparacion de alimentos y uso doméstico, proveniente de
fuentes como pozos, nacimientos, rios, entre otras, y que puede estar ubicada

en una red de distribucién, en reservorios o depdsitos.



2.10. Agua para uso farmacéutico

Existen distintos tipos de agua que pueden utilizarse en los procesos
farmacéuticos. Cada tipo posee distintas caracteristicas y usos, y se rige por

una normativa especifica.

2.10.1. Tipos de agua

Los tipos de agua predominantes en los procesos farmacéuticos son el
agua potable, el agua purificada y el agua para inyectables. A continuacion, se

describe brevemente el uso que se le da a cada uno.

2.10.1.1. Agua potable

Se le denomina asi al tipo de agua que es apta para consumo humano, es
decir, que es bebible o que puede emplearse en la preparacién de alimentos.
Se emplea como fuente para la produccién de otros tipos de agua de uso

farmacéutico.

2.10.1.2. Agua purificada

Se emplea como excipiente en la produccion de preparaciones no
parenterales y en otras aplicaciones farmacéuticas, como por ejemplo la
limpieza de determinados equipos y componentes que entran en contacto con
el producto no parenteral. El agua purificada debe cumplir con los requisitos de
pureza quimica, i6nica y organica, y debe protegerse de la contaminacion
microbiana. Es necesario enfatizar que este es el tipo de agua que produce el
sistema con el cual se trabajara en el desarrollo del presente trabajo de

graduacion.
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2.10.1.3. Agua parainyectables

Se emplea como excipiente en la producciébn de preparaciones
parenterales y en otras preparaciones donde se debe controlar el contenido de
endotoxinas, asi como en otras aplicaciones farmacéuticas, como por ejemplo
la limpieza de determinados equipos y componentes que entran en contacto

con el producto parenteral.

2.11. Operaciones unitarias empleadas en la preparacion de agua para

uso farmacéutico

A continuacion, se detallan algunas de las operaciones unitarias utilizadas

en la produccion de agua purificada de grado farmacéutico.

2.11.1. Ablandamiento o suavizacién

Para el efecto se emplean ablandadores o suavizadores, los cuales
realizan un intercambio cationico mediante resinas soédicas, con el fin de
eliminar los iones que le confieren la dureza al agua, como lo son el calcio y el
magnesio. Dichas resinas se regeneran a partir de una solucién concentrada de

cloruro de sodio denominada salmuera.
2.11.2.  Osmosis inversa (Ol)
En este proceso se utilizan membranas semipermeables con el fin de
eliminar iones, moléculas y particulas presentes en el agua. Mediante altas

presiones, se fuerza el paso del agua a través de dicha membrana, la cual

retiene los iones y moléculas debido a su porosidad.
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2.11.3.  Electrodesionizacion (EDI)

En este proceso intervienen conjuntamente resinas de intercambio iénico,
membranas semipermeables anidnicas y catidnicas, y una corriente eléctrica
continua, entre dos electrodos (catodo y anodo). El agua, procedente
habitualmente de un sistema de 6smosis inversa, atraviesa un modulo donde se
provoca la migracion de los iones, debido al potencial eléctrico aplicado a los

electrodos, produciéndose asi la desionizacion.

2.12. Conceptos estadisticos

A continuacion, se detallan los conceptos estadisticos mas relevantes que

deben considerarse al proponer un plan maestro de validacion.

2.12.1. Gréficos de control

Es un diagrama que sirve para examinar Si un proceso se encuentra en
una condicién estable, o para asegurar que se mantenga en esa condicion. En
estadistica, se dice que un proceso es estable (o est4 en control) cuando las

Unicas causas de variacion presentes son las de tipo aleatorio.

2.12.2. Capacidad de proceso

Es el grado de aptitud que tiene un proceso para cumplir con las
especificaciones técnicas deseadas. Cuando la capacidad de un proceso es
alta, se dice que el proceso es capaz; cuando se mantiene estable a lo largo del
tiempo, se dice que el proceso esta bajo control, y cuando no ocurre esto se
dice que el proceso no es adecuado para el trabajo o requiere de inmediatas

modificaciones.

12



3. DISENO METODOLOGICO

3.1. Variables

o Cloro residual libre: cantidad de hipoclorito y acido hipocloroso presentes

en una proporcién que varia en funcién del pH.

o Conductividad: es una medida de la capacidad de una solucidon acuosa
para transmitir una corriente eléctrica y es igual al reciproco de la
resistividad de la solucion. Dicha capacidad depende de la presencia de
iones, de su concentracion, movilidad y valencia, y de la temperatura

ambiental.

° Dureza total: se refiere al contenido total de iones alcalinotérreos

presentes en el agua.

o Potencial de hidrogeno: coeficiente que indica el grado de acidez o

basicidad de una solucién acuosa.

o Recuento aerbbico total: permite determinar la cantidad total de

microorganismos aerobios presentes en una muestra especifica.
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3.2. Limites de especificacion

Tabla I. Limites de especificacion
Limite de Limite de
Variable Especificacion Especificacion
(unidades) NTG- 29001 (Agua USP39-NF34 (Agua
de alimentacién) purificada)
Cloro resEjuaI libre 10-15 02-15
(mg/L = ppm)
Conductividad
(uS/cm) < 1500 <21
Durezil total 100 — 500 0—4
(mg/L = ppm)
Potencial de
Hidrégeno 7,7-8,7 50-7,0
(unidades de pH)
Recuento aérobico
total <500 <100
(UFC/mL)

Fuente: Norma COGUANOR NTG-29001 y Farmacopea de los Estados Unidos de
América — Formulario Nacional (USP39-NF34).

3.3. Determinacion del problema

A continuacion, se define y delimita el problema principal que se abordd en

el presente trabajo de graduacion.

3.3.1. Definicién del problema

Se propuso un plan de evaluacién para la calificacion de desempefio del
sistema de produccion de agua purificada de grado farmacéutico PW-USP en
cuestion. Esto con el fin de determinar si dicho sistema es capaz de producir
agua que cumpla consistentemente con las especificaciones pautadas en la

Farmacopea de los Estados Unidos de América USP39-NF34 y en la norma
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COGUANOR NTG-29001, de manera que se asegure la calidad, eficacia y

seguridad de los productos que la incluyan como materia prima.

Para el efecto, se procesaron los datos recopilados durante dos etapas de
muestreo, cada una de veinte dias habiles de duracién y con una periodicidad
de muestreo diaria, exceptuando fines de semana. A partir de estos datos se
realiz6 una interpretacion estadistica, con el fin de evaluar la efectividad del
sistema en cuestidn y asi poder dictaminar la ejecucion tentativa de una tercera

fase, cuya duracion es de un afio, con muestreos semanales.

En linea con el plan oficial de validacion, si la tercera y ultima etapa se
concluyera satisfactoriamente, la industria farmacéutica dentro de la cual se
llevé a cabo el presente trabajo de graduacion mantendria la certificacion del
Informe 32 otorgada por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de

Guatemala.

3.3.2. Delimitacion del problema

A continuacién, se establecen los alcances y limites de la presente

investigacion.
3.3.2.1. Alcances
o El presente plan de evaluacién abarcé el estudio de pardmetros analiticos
del agua de alimentacién y del agua purificada de grado farmacéutico PW-

USP a producir por el sistema en cuestion.

o El agua purificada de grado farmacéutico PW-USP se emplea en la

produccion de liquidos y semisdlidos, y también se utiliza para el lavado
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de equipos que tienen contacto directo con los productos. También se
emplea en ciertos métodos analiticos para el control de la calidad de los

farmacos a producir.

La calificacion de desempefio del sistema de produccion de agua
purificada de grado farmacéutico PW-USP debe ser exitosa, para que la
industria farmacéutica dentro de la cual se llevo a cabo el presente trabajo
de graduacion mantenga la certificacion del Informe 32 otorgada por el
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala.

3.3.2.2. Limites

El agua de alimentacion proviene de un pozo, propiedad de la industria

farmacéutica en cuestion.

La capacidad de produccion del sistema en cuestion es de 300 L/h.

El consumo total maximo de agua es de 3212 L/dia.

La resina catidnica del suavizador es regenerada cada fin de mes.

No se cuantificé silice ni carbono organico total, ya que el laboratorio de

control de calidad no cuenta con el equipo necesario y realizar dichas

pruebas en un laboratorio externo es muy costoso.
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3.4. Delimitacion del campo de estudio

La presente investigacion se llevé a cabo en una industria farmacéutica

nacional con varios afilos de presencia en el mercado, ubicada en la regién

aledafa al sur de la ciudad, en el Departamento de Guatemala.

3.5. Recursos humanos disponibles

. Investigadora: Br. Andrea Estefania Beteta Mendizabal

o Asesor: MSc. Ing. Carlos Salvador Wong Davi

3.6. Recursos materiales disponibles

o Computadora con software estadistico instalado

° Documentos controlados de los resultados obtenidos

3.7. Técnica cuantitativa

A continuacién se explica la técnica cuantitativa empleada en el presente

trabajo de graduacion.
3.7.1. Agua de alimentacién
Se procesaron los resultados obtenidos a partir de dos etapas de
muestreo con duracion de veinte dias habiles cada una, y periodicidad diaria
exceptuando fines de semana, en un punto de muestreo, con el fin de

cuantificar el cloro residual libre, la conductividad, la dureza total, el pH y el
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recuento aerdbico total para el agua de alimentacion, segun las
especificaciones de la norma COGUANOR NTG-29001.

3.7.2. Agua purificada de grado farmacéutico PW-USP

Se procesaron los resultados obtenidos a partir de dos etapas de
muestreo con duracion de veinte dias hébiles cada una, y periodicidad diaria
exceptuando fines de semana, en seis diversos puntos de muestreo, con el fin
de cuantificar el cloro residual libre, la conductividad, la dureza total, el pH y el
recuento aerdbico total para el agua purificada de grado farmacéutico PW-USP
producida por el sistema en cuestiobn, segun la especificaciones de la
Farmacopea de los Estados Unidos de América / Formulario Nacional (USP39-
NF34).

3.8. Puntos de muestreo

Tabla Il. Puntos de muestreo
Tipo de agua analizada Punto de muestreo NUumero
) ., Vélvula de entrada al
Agua de alimentacion . 0
sistema
Punto de lavado en area
L. 1
de liquidos
Punto de fabricacion de
. 2
liquidos 1
Punto de fabricacion de 3
Agua purificada de grado liquidos 2
farmacéutico PW-USP Punto de lavado en area 4
de solidos
Punto de fabricacion de 5
semisolidos
Laboratorio de Control 6
de Calidad

Fuente: elaboracion propia.
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3.9. Metodologia experimental

A continuacion se detalla la metodologia experimental utilizada en el
presente trabajo de graduacion.

3.9.1. Analisis de cloro residual libre

Se describe el método y el procedimiento utilizados para el andlisis de

cloro residual libre.

3.9.1.1. Método DPD

El DPD (dietil-p-fenilen-diamina) es una mezcla so6lida homogénea que se
emplea para determinar la presencia de cloro libre o cloro total en aguas
desinfectadas con insumos quimicos clorados y se presenta en polvo, envasado
en sachets de un material trilaminado que evita el contacto con la luz UV, la
contaminacion y la humedad. Al agregar el contenido de un sobre a una

muestra, un color rosaceo se desarrollara si el cloro esta presente.

3.9.1.2. Procedimiento

o Encender el espectrofotdmetro.

o Llenar la celda de medicion con 10 mL de muestra.

o Insertar la muestra en la celda de compartimiento del equipo.

o Presionar “zero”. El display mostrara 0,00 mg/L de Cla.

. Descartar la muestra.

o Llenar la celda de medicion con 10 mL de una nueva muestra.

o Adicionar el contenido del sobre de DPD en la celda de medicion.

o Mezclar de manera circular la celda de medicién durante 20 segundos.
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o Luego de 60 segundos posteriores a la adicién del reactivo, insertar la
celda de medicion en el compartimiento del equipo.

o Pulsar “read”. El display mostrara el resultado en mg/L de Clz. El rango de
medicion esté definido entre 0.02 y 2.00 mg/L.

3.9.2. Analisis de conductividad

Se describe el método y el procedimiento utilizados para el andlisis de
conductividad.

3.9.2.1. Método electroquimico

La determinacion de la conductividad se realiza midiendo la resistencia
eléctrica en un area de la solucion definida por el disefio de la sonda ("probe").
Se aplica un voltaje entre los dos electrodos que integran la sonda y que estan
inmersos en la solucién. La caida en voltaje causada por la resistencia de la

solucion es utilizada para calcular la conductividad por centimetro.

3.9.2.2. Procedimiento

o Verificar que el conductimetro esté calibrado y la celda esté limpia.

o Depositar 10 mL de muestra en un beaker.

o Suspender la celda en la solucion, de manera que esté separada de las
paredes y el fondo del recipiente, y los orificios de venteo estén
sumergidos.

o Manejando la celda con cuidado, efectuar la medicion. En el display se
visualiza la caida de voltaje en volts.

o Efectuar la conversion pertinente para obtener el valor de conductividad.
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3.9.3. Analisis de dureza

Se describe el método y el procedimiento utilizados para el andlisis de

dureza.
3.9.3.1. Método de titulacion complejométrica
Este método estd basado en la cuantificacion de los iones calcio y
magnesio por titulacion con el EDTA Y su posterior conversion a dureza total
expresada como CaCOs.

3.9.3.2. Procedimiento

o Colocar 5 mL de la muestra de agua en un matraz Erlenmeyer.
o Agregar 5 gotas de buffer pH 10.

o Afadir 3 gotas de eriocromo negro T.

o Titular con una solucién normalizada de EDTA 0.01 N.

o El viraje ocurre cuando el color de la solucion pasa de purpura a azul.

3.9.4. Analisis de potencial de hidrogeno

Se describe el método y el procedimiento utilizados para el analisis de pH.

3.9.4.1. Método del potenciometro

El pH de una solucion acuosa es el logaritmo comdn negativo de la

actividad del i6n hidrogeno y es una medida de equilibrio alcanzado por

diversos compuestos disueltos. El pH de una solucion acuosa se mide
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electrométricamente con un electrodo de vidrio, este instrumento se llama

potenciometro.

3.94.2. Procedimiento

o Encender el instrumento y verificar que esté calibrado.

o Colocar 10 mL de muestra en un beaker.

o Introducir el electrodo del potenciémetro en la solucién. Dejar estabilizar la
lectura.

o Leer el dato que indica el equipo.

o Apagar el equipo.

o Al terminar la operacioén, lavar el electrodo con agua destilada.

3.9.5. Analisis de recuento aerdbico total

Se describe el método y el procedimiento utilizados para el analisis

microbiolégico.

3.9.5.1. Recuento total en placa

Este método permite determinar la cantidad total de microorganismos
aerobios presentes en una muestra. La técnica se basa en contar las “unidades
formadoras de colonias” o UFC presentes en un gramo o mililitro de muestra.
Se considera que cada colonia que se desarrolla en el medio de cultivo de
eleccion, después de un cierto tiempo de incubacion a la temperatura

adecuada, proviene de un microorganismo o de un agregado de ellos.
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3.95.2. Procedimiento

o Tomar un frasco con la muestra de agua cuyo numero de bacterias se
quiere determinar y hacer diluciones decimales de la muestra.

o Poner 1mL de cada disolucion decimal en placas de Petri (por duplicado).

o Afadir 15 mL de medio de cultivo (fundido, a 45°C en un bafo
termostatico) y dar movimientos circulares y de vaivén para que se
distribuya la muestra uniformemente.

o Incubar una serie de placas a 20°C durante 3 dias y otra serie de placas a
35°C durante 2 dias.

o Pasado el periodo de incubacion contar las placas que tengan entre 30 y
300 colonias.

3.10. Andlisis estadistico

A continuacion se explican los conceptos estadisticos mas relevantes del

presente trabajo de graduacion.

3.10.1. Gréaficos de control

Un grafico de control es una herramienta estadistica utilizada para
evaluar la estabilidad de un proceso. Este muestra la variabilidad de un proceso
en el tiempo con respecto a dos limites de control determinados. Se recomienda

establecer dos limites intermedios para delimitar una zona de alerta.
Los graficos de control de variables grafican datos de procesos de

medicién continua, en una secuencia ordenada por tiempo. Estos ayudan a

identificar las causas de variacion que se deben investigar, de manera que el
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proceso pueda ser ajustado sin controlarlo exageradamente. Las causas de

variacion pueden ser:

o Causas aleatorias de variacion. Son causas desconocidas y con poca

significacion, debidas al azar y presentes en todo proceso.

o Causas especificas (imputables o asignables). Estas provocan variaciones
significativas. Sin embargo, si pueden ser descubiertas y eliminadas, para
alcanzar el objetivo de estabilizar el proceso.

Los graficos de control ayudan en la deteccién de modelos no naturales de
variacion en los datos que resultan de procesos repetitivos y dan criterios para
detectar una falta de control estadistico. Un proceso se encuentra bajo control

estadistico cuando la variabilidad se debe solo a causas comunes.

3.10.2. Capacidad del proceso

La capacidad de un proceso es la aptitud para generar un producto que
cumpla con determinadas especificaciones. También se suele interpretar como
la aptitud de un equipo determinado para cumplir con los limites de tolerancia.
Esta se cuantifica por medio de indicadores que permiten comparar el rango de

especificaciones con la fluctuacién natural del proceso.

3.10.2.1. indice de capacidad potencial del proceso
(Cp)

El Cp indica si el proceso tiene capacidad para cumplir con las

especificaciones. En otras palabras, este indice estima la capacidad potencial
para cumplir con tolerancias. El alcance de este indice es a corto plazo.
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Cp=1 El proceso tiene capacidad potencial.
Cp<1 El proceso no tiene capacidad potencial.
Cp>1 El proceso tiene més capacidad potencial de lo que piden

las especificaciones.

Comunmente se reconoce que una de sus desventajas es que no toma en
cuenta el centrado del proceso. Para dar solucion a esto, el Cp se puede
modificar para evaluar también donde se localiza la media del proceso respecto
a las especificaciones. Al indice de Cp modificado se le conoce como indice de

capacidad real Cpk.

3.10.2.2. indice de capacidad real del proceso (Cpk)

El Cpk indica si el proceso esta centrado en medio de las
especificaciones. En otros términos, el Cpk caracteriza la relacién existente
entre la media del proceso y su distancia al limite de especificacion, por lo cual
el proceso dara un resultado menos correcto. Es el indice utilizado para saber si
el proceso se ajusta a las tolerancias, es decir, si la media natural del proceso

se encuentra centrada o no con relacién al valor nominal del mismo.

Cpk=Cp El proceso esta centrado y en control.
Cpk<Cp El proceso no esta centrado, pero si en control.
Cpk>1 El proceso no esta centrado ni en control. Puede ocasionar

producto no conforme.
Cabe mencionar que el Cpk esta definido numéricamente como el menor

valor encontrado entre el Cpu y el Cpl, donde Cpu es la capacidad de proceso

teniendo en cuenta Unicamente la especificacién superior del proceso y Cpl es
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la capacidad de proceso teniendo en cuenta Unicamente la especificacion
inferior del proceso. En ocasiones, cuando no esta definido alguno de los dos
limites de especificacién, es conveniente utilizar Cpu o Cpl en vez de Cpk,

segun aplique.

3.10.2.3. indice de capacidad general del proceso
(Ppk)

El Ppk se utiliza para evaluar la capacidad general del proceso con base
tanto en la ubicacion como en la dispersion del proceso. La capacidad general
indica el rendimiento real del proceso que se experimenta con el tiempo. Por lo
general, los valores de Ppk mas altos indican un proceso mas capaz. Los
valores de Ppk mas bajos indican que el proceso puede necesitar mejoras. Es
recomendable comparar el Ppk con un valor de referencia que sea el minimo

aceptable, como el 1,33 que se establece en la especificacion.

Cuando un proceso esta bajo control estadistico, el Ppk y el Cpk son
aproximadamente iguales. La diferencia entre el Ppk y el Cpk representa la
mejora en la capacidad del proceso que se podria esperar si se eliminaran los

cambios rapidos y graduales del proceso.

Cpk/Ppk <1.33; Ppk > 1 El proceso es capaz y también esta en
control.

Cpk/Ppk =1.33; Ppk <1 El proceso es capaz pero no esta en
control.

Cpk/Ppk > 1.33; Ppk > 1 El proceso no es capaz pero esta en
control.

Cpk/Ppk > 1.33; Ppk <1 El proceso no es capaz ni esta en
control.
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3.11. Plan de evaluacion

A continuacién se describen los aspectos mas importantes que deben

considerarse al proponer un plan de evaluacion.

3.11.1. Redaccién del plan maestro de validacion (PMV)

El plan maestro de validacion especifica y coordina todas las actividades
de calificacion/validacion con el propésito de asegurar que la fabricacion de los
productos farmacéuticos se ejecute de acuerdo a los estandares de calidad

requeridos por los organismos regulatorios.

El PMV se puede definir como un documento que describe de manera
detallada los requerimientos aplicables a instalaciones, éareas, equipos,
procesos de limpieza y desinfeccion, métodos analiticos, procesos de
fabricacion, sistemas computarizados, sistemas de apoyo critico y monitoreo y
seguimiento a corto y largo plazo. Como minimo, deben incluirse los siguientes

aspectos:

1. Introduccion

1.1. Descripcion del proyecto

1.2. ;Qué es un plan maestro de validacion?

1.3. Alcance del plan maestro de validacion

1.4. Definicion del término validacion

1.5. Integrantes del comité de validaciones

1.6. Responsabilidades del comité de validaciones
2. Objetivos

2.1. General

2.2. Especificos
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3. Conceptos de calificacion / validacion
3.1. Fundamentos
3.2. Ciclo de vida de la validacion
3.3. Elementos de calificacion / validacion
4. Descripcion de las instalaciones
4.1. Capacidad de lineas de produccién
5. Descripcion de las areas
5.1. Caracterizacién general
6. Descripcion de los equipos
6.1. Caracterizacion general
6.2. Area de codificacion / sobreimpresion
6.3. Control de calidad
6.4. Aseguramiento de la calidad (en proceso)
7. Descripcion del sistema HVAC
7.1. Caracterizacion general
7.2. Control de calidad
7.3. Aseguramiento de la calidad (en proceso)
8. Descripcion de los sistemas de apoyo critico
8.1. Agua
8.2. Vapor
8.3. Aire comprimido
8.4. Sistema HVAC
9. Protocolos y procedimientos requeridos en las areas productivas
10. Resumen de programa de calibracion
11. Resumen de programa de mantenimiento preventivo
12. Fases del proyecto
12.1. Fase 1: diagnaostico
12.2. Fase 2: planeacion

12.3. Fase 3: ejecucion
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12.4. Fase 4: control
12.5. Fase 5: consecucion
13. Referencias bibliograficas
14. Pruebas funcionales
15. Criterios de aceptacion
16. Anexos
16.1. Esquemas estandar de calificacion/validacion
16.2 Planos arquitecténicos
15. Cronograma de implementacion
Por ser el plan maestro de validacion un documento confidencial, no se

adjunta en este trabajo de graduacion.

3.11.2. Redaccién del protocolo de calificacion

Debe redactarse un protocolo para cada una de las fases de calificacion
del sistema: calificacion de disefio, de instalaciébn, de operacion y de
desemperio. Al igual que el plan maestro de validacidén, no es posible publicar
dichos protocolos en este trabajo de graduacién, por motivos de

confidencialidad.

El punto mas importante del protocolo de calificacién es el establecimiento
de un cronograma de muestreo. La primera fase de muestreo se desarrollé en
julio de 2017 y la segunda en agosto del mismo afio. En la siguiente seccion se
detalla el cronograma por el que se rigi6 el programa de muestreo del presente

trabajo de graduacion.
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3.11.3. Programacién del muestreo

Tabla lll. Cronograma de julio 2017
Fase Primaria: Julio 2017
Agua de Agua
Fecha |alimentacién| purificada
01-ul - -
02-jul - -
03-jul X X
04-jul X X
05-jul X X
06-jul X X
07 -jul X X
08-jul - -
09-jul - -
10-jul X X
11-jul X X
12-jul b b
1.3-jul X X
14-jul X X
154ul - -
16-jul - -
17jul X X
15-jul X X
19-jul X X
20-jul X X
21-ul X X
22-jul - -
23-ul - -
24-jul X X
25-ul X X
26-ul X X
27-ul X X
28-ul X X
29-jul - -
30jul - -
31-ul X X
Cadigo: X Si -2 N0

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla IV. Cronograma de agosto 2017

Fase Primaria: Agosto 2017
Agua de Agua

Fecha |alimentacion| purificada
01-ago X X
02-ago X X
03-ago b b
04-ago X X
05-ago - -
06-ago - -
07-ago X X
08-ago X X
(09-ago X X
10-ago X X
11-ago X X
12-ago - -
13-ago - -
14-ago X X
15-ago X X
16-ago X X
17-ago X X
18-ago X X
19-ago - -
20-ago - -
21-ago b b
22-aqo X X
23-ago X X
24-ago X X
25-agqo X X
26-ago - -
27-aqo - -
28-aqo - -
29-ago - -
J0-ago - -
31-ago - -
Cadigo: XS -1 no

Fuente: elaboracion propia.
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3.11.4. Ejecucion del muestreo

Como se indico con anterioridad, se efectuaron dos etapas de muestreo,
cada una de veinte dias habiles de duracién y con una periodicidad de
muestreo diaria, exceptuando fines de semana. Se recolectaron muestras de
agua de alimentacién en un punto a la entrada del sistema y muestras de agua
purificada de grado farmacéutico PW-USP en seis distintos puntos de uso.
Luego de la recoleccion, se trasladaron las muestras al Laboratorio de Control
de Calidad, para los respectivos analisis de cloro residual libre, conductividad,
dureza, pH y recuento aeroébico total. La informacion recabada se ordend en

tablas, como se visualiza en el apéndice C.
3.11.5. Andélisis estadistico
Luego del ordenamiento de los resultados, se procedid a efectuar el
analisis estadistico pertinente, empleando el software MiniTab®. A continuacion

se ejemplifica el procedimiento seguido, con base en los resultados de

conductividad del agua de alimentacion para julio de 2017.
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3.11.5.1.

Muestra de calculo

Lanzar el software MiniTab® y trasladar los datos a analizar.

Figura 1.

Muestra de céalculo, paso 1

i Minitab - Sin titulo - 8
Archive Editar Datos Calc Estadisticas Grafica Editor Herramientas Ventana Ayuda  Asistente
x Fx
TSRO E D JED
28(8xko|o %400
i Hoja de trabajo 1 % = ==
+ €1 2 3 c4 C5 c6 ler) c8 9 (o[
1 5.99'
2 5.82
3 5.95
4 530
5 5.57
6 5.68
7 5.77
Fuente: Elaboracion propia, empleando MiniTab®
M “* r H ”
En la barra de tareas dar clic en “Estadisticas”.
. 7
Figura 2. Muestra de calculo, paso 2
i Minitab - Sin titulo - o
Archive Editar Datos Calc | Estadisticas Grafica Editor Herramientas Ventana Ayuda Asistente
Estadisticas basicas »j x fr
Regresion 'R EOE N On O ED
= = - ANOVA ,
H e xB ) [ .
H Gréficas de contral » [ | s]
n 1 2 Herramientas de calidad LA e co 1o A
Cenfiabilidad/supervivencia 3
] | Anslisis muttivariado v
2 5‘52' Series de tiempo 3
: 505 Tablas v
4 5.30 Mo paramétricos 3
z 557 Pruebas de equivalencia v
= 5.68 Potencis y tamafio de la musstra >

Fuente: Elaboracion propia, empleando MiniTab®
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Seleccionar “Herramientas de calidad” y luego “Capability Sixpack” para

una distribucién normal.

Figura 3. Muestra de calculo, paso 3
It B~ Grafica de corridas...

Confiabilidad/supervivencia » || Diagrama de Pareto...

Analisis multivariade ¥ | 3 Causay efecto...

Series de ti b
ENESICELEMBT M\ |dentificacion de la distribucién individual...

Tablas 3
%, Transformacion de Johnson..
No paramétricos »
P Analisis de capacidad 3
Pruebas de equivalencia 3
Potencia y tamafio de la muestra 3
| Intervalos de tolerancia (Distribucién normal)... Normal
m Intervalos de tolerancia (Distribucién no normal)... Evaluar |a estabilidad y la capacidad de un procesoyla
normalidad de los datos del proceso cuando los datos
Estudio del sistema de medicién siguen una distribucién normal.

Fuente: Elaboracidn propia, empleando MiniTab®

En la ventana lanzada, ingresar los datos de tamafio de subgrupo y las

especificaciones inferior y superior, o segun aplique.

Figura 4. Muestra de calculo, paso 4

Capability Sixpack (distribucién normal)
Los datas estén arganizades coma Transformar...
@ Columnaindvidusl: |1
Pruehss. .
Tamafio del subgrupo: [
Estimar. .
{utiizar una constante o una columna de ID)
Opciones...
" Subgrupas en las filas de: _ Opaenes... |

Espec. inferior: ,g—

Espec. superior: [1s00

Media histérica: ,— {opdonal)
4 Desviaddn estandar histdrica: ,— (opdional)

At ==

Fuente: Elaboracién propia, empleando MiniTab®
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Aparecerd una nueva ventana con los resultados del analisis de
capacidad. Para el presente andlisis solo se tomaron en cuenta los valores
de Cp, Cpk y Ppk, el primer grafico de control (Grafica I) y el histograma

de capacidad.

Figura 5. Muestra de célculo, paso 5

v Informe del Capability Sixpack del proceso para C1 [ T )
Informe del Capability Sixpack del proceso para C1
Grafica | Histograma de capacidad
ics=atm0| =
S 0 ' § 1| [— vargo piazo
S \ || |= = corto plaze
2 & \/\ 9/'/\ /k.\ » FonE i 3 Especificaciones
= = . LEl O
VYN LT |
5
> s i !
LCI-4915 ! 1
1z s 7 s m o1 15 1w 1 02 a6 & 10121
Grifica de rangos méviles Gréfica de prob. Normal
08 AD:0.194, P: 0.880
Les-07343

Rango mavil

" /\ L S
q \—./k./ v .\" LCI=0

00

1 B 15 W 19 50 55 60 65
Ultimas 20 observaciones Grafica de capacidad
o8 o Corte plazo Largo plaze Lergo plazo
. Desvfst 01992 Desufst 02636
.
g . ., =3 1255 H rp 549
5 55 . . . LI cpk 922 Corto plaza Pok 697
3 . . . PPN 0.00 Cpm *
* H PPM 000
R
50 Especificaciones
5 0 15 20
. "t
Observacién

Fuente: Elaboracion propia, empleando MiniTab®

Repetir los pasos anteriores, con todos los datos recabados, y proceder a

la interpretacion de los resultados.
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3.11.6. Interpretacion de resultados

Con base en los graficos de control y los valores de Cp, Cpk y Ppk
obtenidos en MiniTab, se procede a analizar los resultados obtenidos. Respecto
a los graficos de control, se determina si todos los valores puntuales obtenidos

durante los muestreos se encuentran dentro de un rango de control.

Empleando el valor de Cp, se interpreta si el proceso tiene o no capacidad
potencial. Con la proporcion de los valores Cpk y Ppk, se determina si el

proceso es capaz y si esta en control.

3.11.7. Dictamen

A partir de la interpretacién estadistica realizada se evalla la efectividad
del sistema en cuestion. Para poder dar luz verde a la ejecucion de una tercera
fase, cuya duracion es de un afio con muestreos semanales, la capacidad y el
control del proceso deben replicarse consistentemente, tanto en la fase de
muestreo primaria como en la secundaria. En otras palabras, todos los
resultados obtenidos para el agua purificada de grado farmacéutico PW-USP
deben ser capaces y estar en control.

En caso de que en alguna de las fases no se obtengan los resultados
esperados, debera reiniciarse todo el proceso de calificacién. De ser necesario,
debera implementarse un programa de acciones correctivas, a discrecion de los

departamentos involucrados, para maximizar la capacidad del proceso.
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4.1. Gréaficos de control

4.

RESULTADOS

Tabla V. Resultados de graficos de control para julio y agosto 2017
Fase primaria: Julio 2017 Fase secundaria: Agosto 2017
. Muestras . Muestras
Variable Puntode| Sicumplen No cumplen fuera de Si cumplen No cumplen fuera de
Muestreo con con con con
e . e rango de e e e e rango de
especificacion |especificacion control (dia) especificacion | especificacion control (dia)
1,2,3,10 1,8,13,16
4 ° g | 1° ° 17
1alf 20 (120) 20 (120}
0 20 20
1 20 1,20 20 16
2 20 16 20 6
Conductividad
(usicm) 3 20 1 20
4 20 20 11
9 20 1.20 20 10,11
6 20 1.20 20 6
" 0 20 20
R ETT: 20 20
0 20 20
1 20 1,20 20 16
2 20 1,20 20 6,15
pH 3 20 1 20 6
4 20 1.20 20 11
5 20 1,20 20 10,11
6 20 1.20 20 6
Recuento Aerdbico 0 20 20
Total (UFC/mL}) 1al6 20 20

Fuente: Elaboracion propia, con datos obtenidos del apéndice 1.
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4.2. Capacidad del proceso

Tabla VI. Resultados de capacidad para julio 2017
Fase Primaria: Julio 2017
Cok! | contor | comral | control | oncontiol
Variable |y estre0| N Cp | Cpk | Ppk pT;k CoKiPpk <133 |CPkIPPK < 1.33 | CpKIPDK > .33 | CpkIPpK > 1.33
Ppk =1 Ppk<1 Ppk =1 Ppk <1
Cloro Residual 0 20 032 010 0.06 1.67 20
Libre (ppm) 1lal6 [20(120)] 258 | 163 | 1.41 1.16 | 20(120)
0 20 1255 | 922 | 697 | 132 20
1 20 1631 ] 276 | 169 | 163 20
Conductiidag 2 20 1389 | 233 | 185 | 126 20
ws/em) 3 20 1563 | 275 | 196 | 140 20
4 20 1923 | 3.56 | 245 | 145 20
2 20 17.86 | 3.24 | 190 | 1.71 20
6 20 18.30 | 327 | 212 | 1.54 20
Dureza (ppm) 0 20 1764 | 709 | 578 | 123 20
Tal6 |20 (120)] nia nia n/a nia
0 20 059 | 028 | 024 | 117 20
1 20 794 | 564 | 360 | 157 20
2 20 992 | 703 | 395 | 1.78 20
pH 3 20 893 | 628 | 439 | 143 20
4 20 8.61 6.08 | 396 | 1.54 20
5 20 979 | 691 | 395 | 175 20
6 20 9.04 | 642 | 397 | 162 20
Recuento Aerdbico 0 20 6.87 0.77 0.65 1.18 20
Total (UFC/mL) | 1 al6 |20 (120)] nla n/a n/a n/a
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Tabla VIl.  Resultados de capacidad para agosto 2017
Fase Secundaria. Agosto 2017
Cok | Capatz, eln Capaz,tnolen No captaz,len No c:apa:, nlo
Variable ;::::r: N Cp | Cpk | Ppk Flppk Cpkj':l‘:;krg 133 Cpkjl‘:;krzmﬂ Cpk?SSkr:Lﬂ Cpewnpc;;:-r:}js
Ppk > 1 Ppk <1 Ppk > 1 Ppk < 1
Cloro Residual 0 20 0.26 0.13 0.20 0.65 20
Libre {ppm) 1alf |20 (120)] 1.93 1.19 1.14 1.04 [ 20(120)
0 20 967 | 712 6.93 1.03 20
1 20 13.89 | 248 212 1.17 20
Conduciividad 2 20 12.98 | 2.84 2.21 1.29 20
(wsiem) 3 20 14.36 | 2.89 2.46 1.17 20
4 20 12.30 | 2.16 1.96 1.10 20
3 20 1415 | 240 1.91 1.26 20
5 20 11.91 | 202 1.69 1.20 20
Dureza (ppm) 0 20 15.04 | 6.05 5.62 1.08 20
ppm)
1alg [20(120) n/a n/a n/a n'a
0 20 054 | 0.26 0.24 1.08 20
1 20 5.61 469 3.97 1.18 20
2 20 687 | 485 3.95 1.23 20
pH 3 20 6.94 | 487 4.40 1.11 20
4 20 6.87 | 483 439 1.10 20
5 20 7.00 | 497 3.95 1.26 20
5 20 590 | 420 3.60 1.17 20
Recuento Aerdbico 0 20 9.40 0.98 0.76 1.29 20
Total (UFC/mL} | 1 3|6 |20 (120)] n/a n/a n/a n/a

Fuente: Elaboracion propia, con datos obtenidos del apéndice 3.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo principal de este trabajo de graduacion fue proponer un plan de
evaluacion para la calificacion de desempefio de un sistema de produccion de
agua purificada de grado farmacéutico PW-USP, en correspondencia con las
especificaciones USP39-NF34 y NTG-29001, es decir, segun la Farmacopea de
los Estados Unidos y el Comité Guatemalteco de Normas, respectivamente, en
una industria con varios afios de presencia en el mercado farmacéutico, tanto

nacional como centroamericano.

Con el fin de operar en correspondencia con las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), existen diversos procedimientos obligatorios que deben
llevarse a cabo, como lo son las calificaciones de instalaciones, equipos de
produccion y control de calidad, sistemas informaticos y sistemas criticos (tales
como los sistemas de agua, aire y aire comprimido) y las validaciones de
métodos analiticos, procesos de produccién y procedimientos de limpieza, entre
otros.

Cabe mencionar que la calificacion exitosa del sistema en cuestidén es uno
de los pilares fundamentales del plan maestro de validacion del laboratorio
farmacéutico dentro del cual se desarroll6 el estudio. Dicho plan se ejecuta con
el fin de que la empresa mantenga la certificacion del Informe 32 que le fue
otorgada por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala,
en correspondencia con el Reglamento Técnico Centroamericano. En caso que
dicha certificacion sea revocada, el laboratorio podria ser obligado a dejar de

operar, en el peor de los casos.
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Es importante resaltar que el presente estudio es de caracter
retrospectivo, ya que los resultados fueron proporcionados por la empresa en el
mes de octubre de 2017, mientras que la informacion data de los meses de julio
y agosto del mismo afo. Principalmente, se buscé proponer un plan de
evaluacion, analizando al mismo tiempo el comportamiento previo del sistema
de produccion de agua purificada, con el afan de vaticinar los resultados
potenciales de la calificaciébn de desempefio real. Los resultados expuestos con
anterioridad no fueron presentados de forma oficial al organismo regulador, que

en este caso es el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

Como se menciondé en la seccion de Antecedentes, uno de los
documentos méas importantes consultados es el Anexo 2 del Informe 40 de la
Organizacion Mundial de la Salud, denominado Buenas Practicas de
Manufactura de la OMS: agua para uso farmacéutico. La version mas reciente
(USP39-NF34) de la Farmacopea de los Estados Unidos también toma dicho
informe como referencia principal; en este se explica que la calificacion de un
sistema de agua purificada consta de tres fases de muestreo: la primera y
segunda fase con una duracion de entre dos y seis semanas (a discrecion de la
empresa) muestreando diariamente, y la tercera fase de un afio de duracion,
muestreando semanalmente. Con base en los resultados obtenidos durante la
primera y segunda etapa, se dictamina la realizacién de la tercera etapa de

evaluacion.

Para efectos del presente estudio, se decidid6 procesar los datos
recopilados durante dos etapas de muestreo llevadas a cabo en julio y agosto
de 2017, cada una de veinte dias habiles de duracién y con una periodicidad de
muestreo diaria, exceptuando fines de semana. A partir de estos datos se

realizd una interpretacion estadistica con el fin de evaluar la efectividad del
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sistema en cuestion y asi poder determinar si es posible la ejecucion de una

tercera fase, cuya duracion es de un afio, con muestreos semanales.

Como ya fue expuesto anteriormente, se cuantificaron distintos
parametros tanto del agua de alimentacion como del agua purificada producida
por el sistema. Dichos parametros son: cloro residual libre, conductividad,
dureza, pH y recuento aerdbico total. Segun la normativa, las variables a
cuantificarse son definidas segun el plan maestro de validacion.
Obligatoriamente, ademas de las variables enunciadas con anterioridad, debe
cuantificarse carbono orgéanico total y silice, pero esto no se efectu6 porque en
su momento el laboratorio no contaba con el equipo necesario para desarrollar
las pruebas pertinentes. El analisis estadistico para las variables cuantificadas
consistié en elaborar graficos de control y calcular los indices de capacidad
potencial (Cp), capacidad real (Cpk) y capacidad general (Ppk) en cada punto
de muestreo establecido.

Profundizando en los resultados de los graficos de control obtenidos en el
presente estudio, es posible visualizar que el cloro residual libre para el agua de
alimentacion presenta la mayor variabilidad con respecto a la especificacion
NTG-29001. Se sabe que dicha variable debe oscilar entre 1,0 y 1,5 ppm. En la
fase primaria de muestreo, llevada a cabo en julio de 2017, el cloro esta fuera
del rango de control con un valor repetitivo de 2,0 ppm en los dias uno, dos,
tres, diez, once y dieciocho, mientras que en la fase secundaria, ejecutada en
agosto del mismo afio, lo mismo ocurre los dias uno, ocho, trece, dieciséis y
diecisiete. Se tiene conocimiento que el agua de alimentacion proviene de un
pozo, y que a diario se vierten 100 mL de cloro comercial (hipoclorito de sodio)

dentro del mismo, por lo que la variacion se le adjudica a dicha accion.
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En contraparte, el contenido de cloro residual libre en el agua purificada de
grado farmacéutico PW-USP (denominada de ahora en adelante Unicamente
como agua purificada) se mantiene dentro del rango de control, y se apega
consistentemente a la especificacion USP39-NF34 de 0,2 a 1,5 ppm, en los seis
puntos de muestreo. Es relevante indicar que, en realidad, el analisis de cloro
solo se le realiza a la alicuota tomada del punto de muestreo en el Laboratorio
de Control de Calidad, y se asume que el resultado es el mismo para los otros
cinco puntos, con el fin de reducir el uso de los sobres de DPD empleados en la
prueba del cloro residual libre. Es importante enfatizar que este es un error
garrafal, y que al llevar a cabo la calificacibon de desempefio oficial, la

cuantificacion de todas las variables debe ser realizada en todos los puntos.

El andlisis de conductividad si se le efectu6 a todas las muestras. El
comportamiento de esta variable, tanto para el agua de alimentacién como para
el agua purificada, es aceptable, ya que siempre se cumpli6 con la
especificacion. En la fase primaria de muestreo la conductividad esta fuera del
rango de control para el agua purificada en los dias uno, dieciséis y veinte,
mientras que en la fase secundaria esto ocurre en los dias seis, diez, once y
dieciséis. A pesar de que esto ocurrid, los valores fuera de rango siempre
estuvieron dentro de la especificacion. Ademas, es factible indicar que la
incertidumbre del conductimetro empleado, de un valor de 0,5 %, es la

causante de la variacidon presente en los resultados de la conductividad.

Para la cuantificacion de dureza se siguio la misma metodologia que en el
cloro residual libre, es decir que solo se realizd el andlisis en un punto y el
resultado se asumio igual para los demas puntos. Para el agua de alimentacién
los resultados obtenidos siempre estuvieron dentro de la especificacion de 100
a 500 ppm, y no hubo ningun valor fuera del rango de control. Fue innecesario
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construir un grafico de control para la conductividad del agua purificada, ya que

el resultado fue consistentemente O ppm en todos los puntos.

Respecto al pH, se observa que las mediciones siempre estuvieron dentro
de los rangos de especificacion de 7,7 a 8,7 y de 5,0 a 7,0 para el agua de
alimentacion y el agua purificada, respectivamente. En la primera fase, los dias
uno y veinte estuvieron fuera del rango de control, y en la segunda fase ocurrio
lo mismo en los dias seis, diez, once, quince y dieciséis. De igual manera, se
sabe que la incertidumbre del potencidmetro fue la mayor fuente de variacion en
los resultados obtenidos. El valor de la incertidumbre de este instrumento
también es de 0,5 %. Es probable que la variacion también se deba a un mal
manejo del instrumento, o a una mala calibraciéon del mismo, al igual que con el

conductimetro.

Para el analisis de recuento aerébico total, se replicaron los resultados de
las muestras del punto 1 en todos los deméas puntos y se obtuvo un valor de 2
UFC/mL todos los dias de ambas fases, para el agua purificada. Por tanto, no

fue necesario elaborar los respectivos gréaficos de control.

Es dudoso que los resultados para la dureza y el recuento aerdbico total
siempre sean los mismos numéricamente, por lo que es probable que los
analisis no se estén llevando a cabo de la forma adecuada. Se recomienda
realizar auditorias aleatorias a los analistas encargados, para poder detectar si
existe alguna mala préactica de laboratorio.

Haciendo hincapié en los resultados de capacidad potencial obtenidos en
las fases primaria y secundaria, con base en los indices Cp calculados, es
posible apreciar que el proceso tiene mas capacidad potencial de lo que piden

las especificaciones para todos los puntos de muestreo, a excepcion del cloro
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residual libre y el pH para el agua de alimentacion. En otras palabras, esto
significa que el proceso es altamente capaz de apegarse a las especificaciones,

a corto plazo.

Ahora bien, al analizar los resultados obtenidos para la proporcion entre el
indice de capacidad real y el general (es decir, Cpk/Ppk), se visualiza que el
proceso no operd de forma consistente y reproducible durante la fase primaria.
Segun los resultados expuestos en la tabla VI, se observa que el proceso fue
mayormente incapaz, pero que si estuvo controlado para la mayoria de
variables en casi todos los puntos de muestreo. El cloro residual libre en el
punto O es una excepcién, ya que para dicha variable el proceso fue tanto
incapaz como descontrolado; en contraparte, el proceso fue capaz y estuvo en
control para el cloro residual libre en los otros seis puntos de muestreo, y lo
mismo ocurrié para la conductividad en el punto 2 y la dureza en el punto 0. A
su vez, los resultados de pH y de recuento aerébico total en el punto 0 poseen
capacidad, pero no se encuentran bajo control.

En la fase secundaria, como se expone en la tabla VII, se percibe a simple
vista que los resultados de la proporcién Cpk/Ppk mejoraron, ya que en todos
los puntos el proceso fue capaz y estuvo en control, a excepcion del cloro
residual libre, el pH y el recuento aerdbico total en el punto 0, para los cuales el
proceso fue capaz pero no estuvo bajo control; con base en lo dicho
previamente, se percibe que el proceso si operé6 de forma consistente y

reproducible durante la fase secundaria.

Es relevante discutir que un factor trascendental en la calidad del agua de
alimentacion fue el clima. Segun datos historicos del INSIVUMEH, durante el
mes de julio de 2017 existieron copiosas lluvias; esto probablemente alteré la

composicién del manto acuifero del cual se extrajo el agua de alimentacion,
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dando como resultado una mayor variaciéon en los resultados obtenidos, tanto
para el agua de alimentacibn como para el agua purificada, durante la fase
primaria. Por el contrario, durante el mes de agosto del mismo afio tuvo lugar lo
que se conoce como el fendmeno de canicula, es decir que se experimentaron
bajas precipitaciones, lo que minimizo las alteraciones en el agua de pozo y, por
ende, los resultados mejoraron notablemente. En resumidas cuentas, la
variabilidad en el proceso se le atribuye tanto a la incertidumbre de los

instrumentos de medicién como a factores climaticos.

Teniendo en consideracion lo explicado anteriormente, y si los resultados
expuestos en el presente estudio fueran los de la calificacién de desempefo
oficial, se infiere que no seria posible dar luz verde a la ejecucién de una tercera
fase de muestreo de un afio de duracion y periodicidad semanal. Esto es debido
a que, como se expone en la normativa, es trascendental que el proceso sea
tan capaz como controlado, a lo largo de la primera y de la segunda fase de
muestreo, sin ninguna excepcion. En caso contrario, los muestreos deben
reiniciarse cuantas veces sea necesario, hasta que se obtengan resultados
favorables en ambas fases y se tenga evidencia documentada de que el
sistema funciona de forma consistente y reproducible, cumpliendo con las

especificaciones a traves del tiempo.
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CONCLUSIONES

Los parametros fisicoquimicos cuantificados para el agua de
alimentacion si cumplen con la especificacion NTG-29001, tanto en la
primera como en la segunda fase de muestreo, a excepcion del cloro
residual libre, el cual no cumple con dicha especificacion en ninguna de

las dos fases.

El pardmetro microbioldgico cuantificado para el agua de alimentacion si
cumple con la especificacion NTG-29001, tanto en la primera como en la

segunda fase de muestreo.

Los pardmetros fisicoquimicos cuantificados para el agua purificada de
grado farmacéutico PW-USP si cumplen con la especificacion USP39-

NF34, tanto en la primera como en la segunda fase de muestreo.

El parametro microbiolégico cuantificado para el agua purificada de
grado farmacéutico PW-USP si cumple con la especificacion USP39-

NF34, tanto en la primera como en la segunda fase de muestreo.

Para el agua purificada de grado farmacéutico PW-USP el proceso tuvo
mas capacidad potencial que la requerida por las especificaciones, tanto
en la primera como en la segunda fase de muestreo.

Durante la primera fase de muestreo del agua purificada de grado

farmacéutico PW-USP, el proceso fue mayormente incapaz y controlado.
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Durante la segunda fase de muestreo del agua purificada de grado

farmacéutico PW-USP, el proceso fue mayormente capaz y controlado.

La variabilidad en el proceso se le atribuye tanto a la incertidumbre de los

instrumentos de medicion como a factores climaticos.
Con base en los resultados obtenidos durante la primera y segunda fase

de muestreo, no es posible proceder a la ejecucion de una tercera fase

de muestreo.
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RECOMENDACIONES

Previo a realizar la calificaciéon de desemperio oficial, invertir en equipos

de cuantificacion de carbono orgénico total y silice.
Establecer programas de muestreo de caracter concurrente, abarcando
tanto dias habiles como fines de semana, para un mejor control de

resultados.

La cuantificacion de todas las variables debe ser realizada en todos los

puntos de muestreo establecidos. Los resultados no deben replicarse.

Realizar auditorias aleatorias a los analistas encargados, para poder

detectar si existe alguna mala practica de laboratorio.

Crear un programa de mantenimiento para el pozo del cual proviene el

agua de alimentacion, apegandose a las normativas vigentes.

Calibrar periddicamente los instrumentos de medicion, tanto analégicos

como digitales, segun corresponda.
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APENDICES

Apéndice 1. Graficos de control

Agua de alimentacion

. Cloro residual libre

Figura 1. Cloro residual libre en punto 0 para julio 2017

Cloro Residual Libre (ppm)
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LCI=0.655

Fuente: elaboracion propia.

Figura 2. Cloro residual libre en punto 0 para agosto 2017

Cloro Residual Libre (ppm)
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4 X=1.375

0.8 -

: ; : : , , : : - — | LCI=0395
1 3 5 7 9 n 13 15 7 19

Fuente: elaboracion propia.
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= Conductividad

Figura 3. Conductividad en punto O para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

LCS=6.110
6.0 | \/\
. \ /\ /\\ " . e | X=5513
5.5 V e X /\’_”_// \./-
‘\‘
5.0
E - : - - : : - - — | LCI=4915
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19
Fuente: elaboracion propia.
Figura 4. Conductividad en punto 0 para agosto 2017
Conductividad (uS/cm)
| LCS=6.204
6.0 | f
x 2 /.‘VK 2 // \/\ =
5.5 - X=5.519
\/ \/f - e v
5.0
: : - - - . - - - — | LCI=4.743
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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= Dureza

Figura 5.

Dureza en punto O para julio 2017

Dureza (ppm)

: | LCS=191.69
190 -
180 - @ \ /. \» X=180.35
- / ) \—0/ \
|
170 | 7 7 7 : 7 7 — | LCI=169.01
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19
Fuente: elaboracion propia.
Figura 6. Dureza en punto 0 para agosto 2017
Dureza (ppm)
| LCS=193.80
190 -
: N\
= /\ \
180 - \\ /'/ \'/‘\‘ s *”*\ //.\\/ %=180.5
170
; - : ; - - — | LCI=167.20
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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" Potencial de hidrogeno

Figura 7. pHen punto O para julio 2017

pH
9 : >
LCS=8.780
Y \
8 /.\ / { /’ & —
K \\,_/ = —e—, | X=7.934
71 - - - - - - - - - : | LCI=7.087
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Fuente: elaboracion propia.
Figura 8. pHen punto 0 para agosto 2017
pH
al | LCS=8.870

~i ’,A// Y A /.\ /\ %=7.938
\’
7 - : : : : : : : : — | LcI=7.006
1 3 5 7 9 1n 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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= Recuento aeroébico total

Figura9. Recuento aerdbico total en punto 0 para julio 2017

Recuento Aerdbico Total (UFC/mL)
| LCS=6.439

5.0 | /\ * Y /ﬂ
2.5 / \ \ / \ / \'. X=2.8
T« o4 d W oo oo d .|

| - - - : - - - - - : | LCI=-0.838
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

Figura 10. Recuento aerdbico total en punto 0 para agosto 2017

Recuento Aerébico Total (UFC/mL)

\ H
B’ /\\. /\\ A

f / \\ X=26

| LCS=5.260

o N : - — - ——— | LCI=-0.060
1 3 s 7 9 1 B 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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o Agua purificada de grado farmacéutico PW-USP

= Cloro residual libre

Figura 11. Cloro residual libre en puntos 1 al 6 para julio 2017

Cloro Residual Libre (ppm)

| LCS=0.8620
0.8 3
" /
0.6 X=0.61
0.4 |
L _ ; : : : _ ; ‘ — | LCI=0.3580
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

Figura 12. Cloro residual libre en puntos 1 al 6 para agosto 2017

Cloro Residual Libre (ppm)

| LCS=0.9359
0.8 |
/\ A
0.6 \/ t". X=0.6
04
| LCI=0.2641

1 3 5 7 9 m 1B 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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= Conductividad

Figura 13. Conductividad en punto 1 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

2.00 |
L | Lcs=1.9864

/
y
192 | ””"‘N\ ,/\~ o8/ | X=1.922

/’ | LCI=1.8576

1 3 5 7 9 n B 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

Figura 14. Conductividad en punto 1 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)

| | LCS=1.9881
195 / \
i W ik a3 =® | %=1.9125
el L 1/\— i \\ F/./'
1.85 1
| LCI=1.8369
1 3 5 7 9 n 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 15. Conductividad en punto 2 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

[ | Lcs=1.9881
195 /\
LS\ -— :/‘\’/.\ =* | %-1.0125
1.90 | o \
1.85 .
LCI=1.8369
1 3 5 7 9 n 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

Figura 16. Conductividad en punto 2 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)

2.00 / | LCS=1.9996

1.92 - \ / \\./Aq '\./ | X=1.924

184 ¥ ‘ LCI=1.8484
1 3 S 9 ® 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

62




Figura 17. Conductividad en punto 3 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)
| LCS=1.9827

100, / iy . > X=1.9155

1.85 1 / LCI=1.8483

1 3 5 7 9 1 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

Figura 18. Conductividad en punto 3 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)

| LCS=1.8732

35\ /\ PN f N _ .
0 =N A et

1

1.

\

1.85

.- : _ , : : : — | LCI=1.8388
1 3 5 7 9 n 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 19. Conductividad en punto 4 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

| LCS=1.9601

,o/’\c/_./\ / \ S ‘/ | %=1.9055
S A,

195 |

1.90 |

LCI=1.8509

1.85 1
1

9 # 1B 15 17 19
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w
A
~

Fuente: elaboracion propia.

Figura 20. Conductividad en punto 4 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)

2.00 | | LcS=2.0009

1.92 /.\ A {’_/\A )‘(=1'9155
7/\/ N 1 ’/,/ %

] : , : : — : , — | Lc1=1.8301
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 21. Conductividad en punto 5 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

2.0 ¢ /&
/ LCS=1.9683
o /w/\/\‘v&.w&.# X=1.9095
L
,/ LCI=1.8507
1.8 !/ . . . . i . .
1 3 5 7 9 1" 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

Figura 22. Conductividad en punto 5 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)

2.00 | LCS=1.9962

192 - ‘7/ \: e '\\,,/ " —— :”’_‘/‘\\.')_(=1.922

1.84 | ¥ LCI=1.8478
1 3 5 7 9 H 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

65




Figura 23. Conductividad en punto 6 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

LCS=1.9699

| .
1:95‘ By R, \\//\_ _J"\V/ g

/ | LCI=1.8551

1 3 5 7 9 N 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

Figura 24. Conductividad en punto 6 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)

e / | LES=2.0102
s /S W . i\ /\ .
1.92 | - »—e | X=1922
£ v
s |LCI=1.8338

1 3 s 71 9 m 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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" Potencial de hidrogeno

Figura 25. pH en punto 1 para julio 2017

pH
59 ﬁ;
| LCS=5.8370

5.7 1 —/r—&/.\\ \/’/\eﬂw" = // X=5.711
/'/‘ LCI=5.5850

55+

13 15 17 19

-
w
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 26. pH en punto 1 para agosto 2017

pH

‘ | LCS=5.8607
574 HW/ "A M\ /‘,.a_' X=5.7095

e

Na
* LCI=5.5583

1 3 5 7 9 1 B3 15 17 19

56

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 27. pH en punto 2 para julio 2017

pH
58 ! /'f LCS=5.8098
5.7 4 ’//F - MV/A?’ _ = _\{ X: 5.709
5.6 | F/ LCI=5.6082
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19
Fuente: elaboracion propia.
Figura 28. pH en punto 2 para agosto 2017
pH
* LCS=5.8516
5.8 / \
5.7 1 7&—4 = < <, | X=5-706
5.6 \ /
# LCI=5.5604
1 3 5 7 9 m 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 29. pH en punto 3 para julio 2017

pH

5.8 | ; LCS=5.8150

{

s
5.7 - ‘/‘“’/.\'/.\\ X=5.703
L
56 / LCI=5.5810

1 3 5 7 9 1 3 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.

Figura 30. pH en punto 3 para agosto 2017

| LCS=5.8467

5.8 |
A
5.7 h J r"\/\/.\v/\h, | X=5.7025

5.6

| LCI=5.5583
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 31. pH en punto 4 para julio 2017

pH
/& LCS=5.8222
5.8
-
5.7 1 B amnn il | X=5.706
5.6 LCI=5.5898
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19
Fuente: elaboracion propia.
Figura 32. pH en punto 4 para agosto 2017
pH
| LCS=5.8486
5.8 | )\
5.7 --’*ﬂ/t\'/.\. %=5.703
5.6
| LCI=5.5574
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 33. pH en punto 5 para julio 2017

pH

5.8 r LCS=5.8082

/
571 M Mv/— X=5.706
. /

/

5.6 4 !/ LCI=5.6038
1 3 5 7 9 ® 13 15 17 19
Fuente: elaboracion propia.
Figura 34. pH en punto 5 para agosto 2017
pH
1 |LCS=5.8518

5.8

/ LR
5.7~A*' e~ ./'/;—‘ . <, | X=5709
| / LCI=5.5662

1 3 5 7 9 H 13 15 17 19

5.6

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 35. pH en punto 6 para julio 2017

pH
d
=5.8201
al / LCS=5.820
5.7 | /M/’\,/’\ o S.:‘ = e X=5.7005
5.6 LCI=5.5989
1 3 5 7 9 ® 13 15 17 19
Fuente: elaboracion propia.
Figura 36. pH en punto 6 para agosto 2017
pH
/\ | LCS=5.8804
5.7 .H\/ %A-—.. X=5.711
M LCI=5.5416
551, . . _ : ..
1 1 13 15 17 19

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 2. Histogramas

o Agua de alimentacion

= Cloro residual libre

Figura 37. Cloro residual libre en punto 0 para julio 2017

Cloro Residual Libre (ppm)
EEL s :
! 1 Largo plazo
] — — - Corto plazo
! -
1 Especificaciones
! LEI 1.0
LES 15
-
& ~
06 09 12 15 18 21 24

Fuente: elaboracion propia.

Figura 38. Cloro residual libre en punto 0 para agosto 2017

Cloro Residual Libre (ppm)

L LES |

= ] Largo plazo |
! — — - Corto plazo
! A ik |
4 Especificaciones
! LEl 1.0
m LES 15

f.::._.- -

06 09 12 15 18 21 24

Fuente: elaboracion propia.
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= Conductividad

Figura 39. Conductividad en punto O para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

Ls LES ,
: o Largo plazo
: {| | = — = Corto plazo
| I = -
: : Especificaciones
! ! LEl 0
! ! LES 15
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I I
I I
I I
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| ) ) i E ) i E s=TL i i =T by
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 40. Conductividad en punto 0 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)
x5 st
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: \| | = — = Corto plazo
| I =
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! ' LEI 0
! ' LES 15
: 1
| I
| I
| I
| I
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Fuente: elaboracion propia.
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= Dureza

Figura 41. Dureza en punto O para julio 2017

Dureza (ppm)

s LES o
| | Largo plazo
| || | = — - Corto plazo
| | . —
| : Especificaciones
| : LEI 100
| : LES 500
: :

L . :

QL9 .0 .9 .0 .9 .0 .5

o A% ¢ & A28

7GR AP W

Fuente: elaboracion propia.

Figura 42. Dureza en punto O para agosto 2017

Dureza (ppm)
LEI LES - )
‘ Largo plazo
— — = Corto plazo

Especiﬁcaciones
LEI 100
LES 500

Fuente: elaboracion propia.
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Potencial de hidrogeno

Figura 43. pH en punto 0 para julio 2017

pH

LEI LES

s | | | =—— Largo plazo
i | | = = = Corto plazo
|
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! LEI 7.7
! LES 8.7
|
|
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 44. pH en punto 0 para agosto 2017
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Fuente: elaboracion propia.
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= Recuento aeroébico total

Figura 45. Recuento aerdbico total en punto 0 para julio 2017

Recuento Aerdbico Total (UFC/mL)
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e Cortor plazo ‘

1

1

1

i .
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 46. Recuento aerdbico total en punto 0 para agosto 2017

Recuento Aerdbico Total (UFC/mL)
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Fuente: elaboracion propia.
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o Agua purificada de grado farmacéutico PW-USP

= Cloro residual libre

Figura 47. Cloro residual libre en puntos 1 al 6 para julio 2017

Cloro Residual Libre (ppm)
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|
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 48. Cloro residual libre en puntos 1 al 6 para agosto 2017

Cloro Residual Libre (ppm)
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|
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Fuente: elaboracion propia.
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= Conductividad

Figura 49. Conductividad en punto 1 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

Largo plazo
— — - Corto plazo

Especificaciones
LES 21

184 188 192 196200 2.04 2.08

Fuente: elaboracion propia.

Figura 50. Conductividad en punto 1 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)
LES
| Largo plazo
— — - Corto plazo
| Especificaciones
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|
|
1.84 1.88 192 1.96 2.00 2.04 2.08

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 51. Conductividad en punto 2 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)
LES

——— Largo plazo
— — - Corto plazo

Especificaciones
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1.84 1.88 192 1.96 2.00 2.04 2.08

Fuente: elaboracion propia.

Figura 52. Conductividad en punto 2 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)

——— lLargo plazo
— — - Corto plazo

|
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| LES 2.1
|

|
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 53. Conductividad en punto 3 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)
LES

Largo plazo
— — = Corto plazo

Especificaciones
LES 2.1

1.84 1.88 1.92 1.96 2.00 2.04 2.08

Fuente: elaboracion propia.

Figura 54. Conductividad en punto 3 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)
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Largo plazo
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 55. Conductividad en punto 4 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

LES

Largo plazo
— — - Corto plazo

Especificaciones
LES 2.1

1.84 1.88 1.92 1.96 2.00 2.04 2.08

Fuente: elaboracion propia.

Figura 56. Conductividad en punto 4 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)
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Especificaciones
LES 2.1

1.84 1.88 1.92 1.96 2.00 2.04 2.08

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 57. Conductividad en punto 5 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)

/i

1.84 1.88 1.92 196 2.00 2.04 2.08
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Especificaciones
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 58. Conductividad en punto 5 para agosto 2017

Conductividad (uS/cm)
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 59. Conductividad en punto 6 para julio 2017

Conductividad (uS/cm)
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 60. Conductividad en punto 6 para agosto 2017
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Fuente: elaboracion propia.
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" Potencial de hidrogeno

Figura 61. pH en punto 1 para julio 2017
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 62. pH en punto 1 para agosto 2017

pH
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 63. pH en punto 2 para julio 2017

pH
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 64. pH en punto 2 para agosto 2017
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 65. pH en punto 3 para julio 2017

pH
LEI L
E E‘ ‘ Largo plazo
f | e Sl sutil]
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 66. pH en punto 3 para agosto 2017
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 67. pH en punto 4 para julio 2017
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 68. pH en punto 4 para agosto 2017
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Fuente: elaboracion propia.

88




Figura 69. pH en punto 5 para julio 2017
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 70. pH en punto 5 para agosto 2017
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 71. pH en punto 6 para julio 2017
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 72. pH en punto 6 para agosto 2017
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Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 3.

Datos originales

Tabla l. Resultados en punto 0 para julio 2017
Punto 0 Véalvula de entrada al sistema - Agua de
alimentacién (NTG-29001)
Cloro Recuento
Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerbbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
Especificacion 1.0-15 <1500 150(;)0' 7.7-8.7| <500
1 03-jul 2.0 5.99 178 8.20 2
2 04-jul 2.0 5.82 180 7.82 2
3 05-jul 2.0 5.95 180 8.26 2
4 06-jul 1.0 5.30 172 7.72 2
5 07-jul 1.0 5.57 180 7.49 2
6 10-jul 1.0 5.68 181 7.53 6
7 11-jul 1.0 5.77 184 7.92 2
8 12-jul 1.0 5.56 179 8.23 2
9 13-jul 1.0 5.39 183 8.33 5
10 14-jul 2.0 5.71 189 8.35 2
11 17-jul 2.0 5.65 185 7.91 5
12 18-jul 1.0 5.35 184 7.48 5
13 19-jul 15 5.08 175 7.52 2
14 20-jul 15 5.50 175 8.62 2
15 21-jul 15 5.16 178 7.98 2
16 24-jul 1.0 5.18 183 7.85 2
17 25-jul 1.0 5.18 189 7.65 2
18 26-jul 2.0 5.56 180 8.05 2
19 27-jul 15 5.35 179 7.93 5
20 28-jul 15 5.50 173 7.83 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla Il.

Resultados en punto 0 para agosto 2017

Vélvula de entrada al sistema - Agua de

Punto 0 alimentacion (NTG-29001)
Cloro Recuento
Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
- L. 100 -
Especificacion 1.0-15 <1500 500 7.7-87| <500
1 31-jul 2.0 5.65 185 7.91 5
2 0l-ago 1.0 5.35 184 7.48 3
3 02-ago 1.0 5.08 175 7.52 2
4 03-ago 1.5 5.60 175 8.67 2
5 04-ago 1.5 5.16 178 7.98 2
6 07-ago 1.0 5.56 176 8.23 2
7 08-ago 1.0 5.39 183 8.33 5
8 09-ago 2.0 5.71 189 8.35 2
9 10-ago 1.0 5.68 181 7.53 5
10 11-ago 1.0 5.77 184 7.92 2
11 14-ago 1.0 5.18 183 7.85 2
12 15-ago 1.0 5.18 189 7.65 2
13 16-ago 2.0 5.56 180 8.05 2
14 17-ago 1.5 5.35 182 7.93 4
15 18-ago 1.5 5.50 173 7.83 2
16 21-ago 2.0 5.99 178 8.20 2
17 22-ago 2.0 5.84 183 7.86 2
18 23-ago 1.5 5.95 180 8.26 2
19 24-ago 1.0 5.30 172 71.72 2
20 25-ago 1.0 5.57 180 7.49 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla lll.

Resultados en punto 1 parajulio 2017

Lavado en area de liquidos - Agua purificada grado

Punto 1 farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)

Cloro Recuento

Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)

Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0f <100

1 03-jul 0.4 1.83 0 5.54 2

2 04-jul 0.5 1.88 0 5.65 2

3 05-jul 0.6 1.90 0 5.67 2

4 06-jul 0.6 1.92 0 5.70 2

5 07-jul 0.6 1.93 0 5.72 2

6 10-jul 0.6 1.92 0 5.71 2

I 11-jul 0.7 1.94 0 5.74 2

8 12-jul 0.6 1.93 0 5.72 2

9 13-jul 0.7 1.94 0 5.75 2

10 14-jul 0.6 1.90 0 5.67 2

11 17-jul 0.5 1.90 0 5.66 2

12 18-jul 0.6 1.93 0 5.73 2

13 19-jul 0.8 1.97 0 5.80 2

14 20-jul 0.6 1.92 0 571 2

15 21-jul 0.6 1.92 0 5.70 2

16 24-jul 0.7 1.93 0 5.73 2

17 25-jul 0.6 1.93 0 5.72 2

18 26-jul 0.5 1.90 0 5.67 2

19 27-jul 0.6 1.94 0 5.75 2

20 28-jul 0.8 2.01 0 5.88 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla IV. Resultados en punto 1 para agosto 2017

Punto 1 Lavado en area de liquidos - Agua purificada grado
farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)
Cloro Recuento
Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0| <100
1 31-jul 0.6 1.92 0 5.72 2
2 0l-ago 0.5 1.93 0 5.72 2
3 02-ago 0.6 1.90 0 5.69 2
4 03-ago 0.7 1.93 0 5.74 2
5 04-ago 0.8 1.98 0 5.86 2
6 07-ago 0.5 1.89 0 5.66 2
7 08-ago 0.6 1.91 0 5.71 2
8 09-ago 0.8 1.95 0 5.79 2
9 10-ago 0.6 1.91 0 571 2
10 11-ago 0.6 1.91 0 5.70 2
11 14-ago 0.6 1.91 0 5.71 2
12 15-ago 0.7 1.93 0 5.74 2
13 16-ago 0.6 1.92 0 5.72 2
14 17-ago 0.8 1.93 0 5.75 2
15 18-ago 0.6 1.90 0 5.68 2
16 21-ago 0.4 1.83 0 5.55 2
17 22-ago 0.5 1.88 0 5.65 2
18 23-ago 0.5 1.89 0 5.67 2
19 24-ago 04 1.91 0 5.70 2
20 25-ago 0.6 1.92 0 5.72 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla V.

Resultados en punto 2 parajulio 2017

Fabricacién de liqguidos 1 - Agua purificada grado

Punto 2 farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)

Cloro Recuento

Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)

Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0f <100

1 03-jul 0.4 1.97 0 5.54 2

2 04-jul 0.5 1.90 0 5.66 2

3 05-jul 0.6 1.91 0 5.68 2

4 06-jul 0.6 1.92 0 5.70 2

5 07-jul 0.6 1.92 0 5.71 2

6 10-jul 0.6 1.83 0 5.71 2

I 11-jul 0.7 1.93 0 5.73 2

8 12-jul 0.6 1.93 0 5.73 2

9 13-jul 0.7 1.94 0 5.74 2

10 14-jul 0.6 1.91 0 5.68 2

11 17-jul 0.5 1.90 0 5.66 2

12 18-jul 0.6 1.92 0 5.71 2

13 19-jul 0.8 1.96 0 5.79 2

14 20-jul 0.6 1.92 0 571 2

15 21-jul 0.6 1.92 0 5.70 2

16 24-jul 0.7 1.93 0 5.72 2

17 25-jul 0.6 1.93 0 5.72 2

18 26-jul 0.5 1.91 0 5.69 2

19 27-jul 0.6 1.94 0 5.74 2

20 28-jul 0.8 1.99 0 5.86 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla VI.

Resultados en punto 2 para agosto 2017

Fabricacion de liqguidos 1 - Agua purificada grado

Punto 2 farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)
Cloro Recuento
Dia Fecha resjdual Conductividad | Dureza oH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0] <100
1 31-jul 0.6 1.89 0 5.66 2
2 0l-ago 0.5 1.90 0 5.71 2
3 02-ago 0.6 1.94 0 5.76 2
4 03-ago 0.7 1.91 0 5.70 2
5 04-ago 0.8 1.90 0 5.71 2
6 07-ago 0.5 1.81 0 5.54 2
7 08-ago 0.6 1.88 0 5.66 2
8 09-ago 0.8 1.89 0 5.68 2
9 10-ago 0.6 1.90 0 5.70 2
10 11-ago 0.6 1.90 0 5.71 2
11 14-ago 0.6 1.93 0 5.74 2
12 15-ago 0.7 1.91 0 5.71 2
13 16-ago 0.6 1.91 0 5.68 2
14 17-ago 0.8 1.92 0 5.70 2
15 18-ago 0.6 1.99 0 5.87 2
16 21-ago 0.4 1.91 0 571 2
17 22-ago 0.5 1.93 0 5.73 2
18 23-ago 0.5 1.92 0 5.73 2
19 24-ago 0.4 1.94 0 5.74 2
20 25-ago 0.6 1.90 0 5.68 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla VII.

Resultados en punto 3 parajulio 2017

Fabricacién de liguidos 2 - Agua purificada grado

Punto 3 farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)

Cloro Recuento

Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)

Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0f <100

1 03-jul 0.4 1.83 0 5.55 2

2 04-jul 0.5 1.88 0 5.65 2

3 05-jul 0.6 1.90 0 5.67 2

4 06-jul 0.6 1.92 0 5.70 2

5 07-jul 0.6 1.93 0 5.72 2

6 10-jul 0.6 1.93 0 5.71 2

I 11-jul 0.7 1.95 0 5.74 2

8 12-jul 0.6 1.93 0 5.72 2

9 13-jul 0.7 1.96 0 5.75 2

10 14-jul 0.6 1.90 0 5.68 2

11 17-jul 0.5 1.89 0 5.66 2

12 18-jul 0.6 1.91 0 5.70 2

13 19-jul 0.8 1.95 0 5.78 2

14 20-jul 0.6 1.91 0 571 2

15 21-jul 0.6 1.90 0 5.70 2

16 24-jul 0.7 1.93 0 5.73 2

17 25-jul 0.6 1.90 0 571 2

18 26-jul 0.5 1.90 0 5.66 2

19 27-jul 0.6 1.92 0 571 2

20 28-jul 0.8 1.97 0 5.81 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla VIII.

Resultados en punto 3 para agosto 2017

Fabricacién de liguidos 2 - Agua purificada grado

Punto 3 farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)

Cloro Recuento

Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)

Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0| <100

1 31-jul 0.6 1.92 0 5.73 2

2 0l-ago 0.5 1.91 0 571 2

3 02-ago 0.6 1.88 0 5.66 2

4 03-ago 0.7 1.90 0 5.71 2

5 04-ago 0.8 1.95 0 5.81 2

6 07-ago 0.5 1.84 0 5.55 2

I 08-ago 0.6 1.86 0 5.65 2

8 09-ago 0.8 1.89 0 5.66 2

9 10-ago 0.6 1.91 0 571 2

10 11-ago 0.6 1.92 0 5.72 2

11 14-ago 0.6 1.91 0 5.70 2

12 15-ago 0.7 1.92 0 5.73 2

13 16-ago 0.6 1.92 0 5.72 2

14 17-ago 0.8 1.93 0 5.75 2

15 18-ago 0.6 1.90 0 5.69 2

16 21-ago 04 1.89 0 5.66 2

17 22-ago 0.5 1.91 0 5.70 2

18 23-ago 0.5 1.95 0 5.78 2

19 24-ago 0.4 1.91 0 571 2

20 25-ago 0.6 1.90 0 5.70 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla IX.

Resultados en punto 4 parajulio 2017

Lavado en area de solidos - Agua purificada grado

Punto 4 farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)

Cloro Recuento

Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)

Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0f <100

1 03-jul 0.4 1.84 0 5.55 2

2 04-jul 0.5 1.86 0 5.65 2

3 05-jul 0.6 1.89 0 5.66 2

4 06-jul 0.6 1.91 0 571 2

5 07-jul 0.6 1.92 0 5.72 2

6 10-jul 0.6 1.91 0 5.70 2

I 11-jul 0.7 1.92 0 5.73 2

8 12-jul 0.6 1.92 0 5.72 2

9 13-jul 0.7 1.93 0 5.75 2

10 14-jul 0.6 1.89 0 5.69 2

11 17-jul 0.5 1.89 0 5.66 2

12 18-jul 0.6 1.91 0 5.70 2

13 19-jul 0.8 1.95 0 5.78 2

14 20-jul 0.6 1.91 0 571 2

15 21-jul 0.6 1.90 0 571 2

16 24-jul 0.7 1.92 0 5.73 2

17 25-jul 0.6 1.91 0 571 2

18 26-jul 0.5 1.88 0 5.66 2

19 27-jul 0.6 1.90 0 5.72 2

20 28-jul 0.8 1.95 0 5.86 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla X.

Resultados en punto 4 para agosto 2017

Lavado en area de solidos - Agua purificada grado

Punto 4 farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)
Cloro Recuento
Dia Fecha resjdual Conductividad | Dureza oH aerébico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0] <100
1 31-jul 0.6 1.89 0 5.66 2
2 01-ago 0.5 1.91 0 5.70 2
3 02-ago 0.6 1.95 0 5.78 2
4 03-ago 0.7 1.91 0 5.71 2
5 04-ago 0.8 1.90 0 5.70 2
6 07-ago 0.5 1.93 0 5.73 2
7 08-ago 0.6 1.90 0 5.71 2
8 09-ago 0.8 1.90 0 5.66 2
9 10-ago 0.6 1.92 0 5.71 2
10 11-ago 0.6 1.97 0 5.81 2
11 14-ago 0.6 1.83 0 5.55 2
12 15-ago 0.7 1.88 0 5.65 2
13 16-ago 0.6 1.90 0 5.67 2
14 17-ago 0.8 1.92 0 5.70 2
15 18-ago 0.6 1.93 0 5.72 2
16 21-ago 04 1.93 0 5.71 2
17 22-ago 0.5 1.95 0 5.74 2
18 23-ago 0.5 1.93 0 5.72 2
19 24-ago 04 1.96 0 5.75 2
20 25-ago 0.6 1.90 0 5.68 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla XI.

Resultados en punto 5 para julio 2017

Fabricacién de semisélidos - Agua purificada

Punto 5 grado farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)
Cloro Recuento
Dia Fecha res_idual Conductividad | Dureza pH aerdbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0f <100
1 03-jul 0.4 1.81 0 5.54 2
2 04-jul 0.5 1.88 0 5.66 2
3 05-jul 0.6 1.89 0 5.68 2
4 06-jul 0.6 1.90 0 5.70 2
5 07-jul 0.6 1.90 0 5.71 2
6 10-jul 0.6 1.91 0 5.71 2
I 11-jul 0.7 1.93 0 5.73 2
8 12-jul 0.6 1.92 0 5.73 2
9 13-jul 0.7 1.94 0 5.74 2
10 14-jul 0.6 1.91 0 5.68 2
11 17-jul 0.5 1.89 0 5.66 2
12 18-jul 0.6 1.90 0 5.71 2
13 19-jul 0.8 1.94 0 5.76 2
14 20-jul 0.6 1.91 0 5.70 2
15 21-jul 0.6 1.90 0 571 2
16 24-jul 0.7 1.93 0 5.74 2
17 25-jul 0.6 1.91 0 571 2
18 26-jul 0.5 1.91 0 5.68 2
19 27-jul 0.6 1.92 0 5.70 2
20 28-jul 0.8 1.99 0 5.87 2

Fuente: documentos controlados.

101




Tabla XII.

Resultados en punto 5 para agosto 2017

Fabricacion de semisélidos - Agua purificada

Punto 5 grado farmacéutico PW-USP (USP39-NF34)
Cloro Recuento
Dia Fecha resjdual Conductividad | Dureza oH aerébico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0] <100
1 31-jul 0.6 1.90 0 5.66 2
2 0l-ago 0.5 1.92 0 5.71 2
3 02-ago 0.6 1.96 0 5.79 2
4 03-ago 0.7 1.92 0 5.71 2
5 04-ago 0.8 1.92 0 5.70 2
6 07-ago 0.5 1.93 0 5.72 2
7 08-ago 0.6 1.93 0 5.72 2
8 09-ago 0.8 1.91 0 5.69 2
9 10-ago 0.6 1.94 0 5.74 2
10 11-ago 0.6 2.00 0 5.86 2
11 14-ago 0.6 1.83 0 5.54 2
12 15-ago 0.7 1.90 0 5.66 2
13 16-ago 0.6 1.91 0 5.68 2
14 17-ago 0.8 1.92 0 5.70 2
15 18-ago 0.6 1.92 0 5.71 2
16 21-ago 04 1.92 0 5.71 2
17 22-ago 0.5 1.93 0 5.73 2
18 23-ago 0.5 1.93 0 5.73 2
19 24-ago 0.4 1.94 0 5.74 2
20 25-ago 0.6 1.91 0 5.68 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla XIIlI.

Resultados en punto 6 parajulio 2017

Laboratorio de Control de Calidad - Agua

Punto 6 purificada grado farmacéutico PW-USP (USP39-
NF34)
Cloro Recuento
Dia Fecha re;idual Conductividad | Dureza pH aerébico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-70| <100
1 03-jul 0.4 1.83 0 5.55 2
2 04-jul 0.5 1.88 0 5.65 2
3 05-jul 0.6 1.89 0 5.67 2
4 06-jul 0.6 1.91 0 5.70 2
5 07-jul 0.6 1.92 0 5.72 2
6 10-jul 0.6 1.91 0 571 2
I 11-jul 0.7 1.93 0 5.74 2
8 12-jul 0.6 1.92 0 5.72 2
9 13-jul 0.7 1.93 0 5.75 2
10 14-jul 0.6 1.90 0 5.68 2
11 17-jul 0.5 1.89 0 5.66 2
12 18-jul 0.6 1.91 0 571 2
13 19-jul 0.8 1.95 0 5.79 2
14 20-jul 0.6 1.91 0 571 2
15 21-jul 0.6 1.91 0 5.70 2
16 24-jul 0.7 1.92 0 5.72 2
17 25-jul 0.6 1.93 0 5.72 2
18 26-jul 0.5 1.90 0 5.69 2
19 27-jul 0.6 1.93 0 5.74 2
20 28-jul 0.8 1.98 0 5.86 2

Fuente: documentos controlados.
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Tabla XIV.

Resultados en punto 6 para agosto 2017

Laboratorio de Control de Calidad - Agua
Punto 6 purificada grado farmacéutico PW-USP (USP39-
NF34)
Cloro Recuento
Dia Fecha re;idual Conductividad | Dureza pH aerbbico
libre (uS/cm) (ppm) total
(ppm) (UFC/mL)
Especificacion 0.2-15 <21 0-4 |50-7.0| <100
1 31-jul 0.6 1.93 0 5.73 2
2 01-ago 0.5 1.93 0 5.72 2
3 02-ago 0.6 1.90 0 5.67 2
4 03-ago 0.7 1.94 0 5.75 2
5 04-ago 0.8 2.01 0 5.88 2
6 07-ago 0.5 1.83 0 5.54 2
7 08-ago 0.6 1.88 0 5.65 2
8 09-ago 0.8 1.90 0 5.67 2
9 10-ago 0.6 1.92 0 5.70 2
10 11-ago 0.6 1.93 0 5.72 2
11 14-ago 0.6 1.92 0 5.71 2
12 15-ago 0.7 1.94 0 5.74 2
13 16-ago 0.6 1.93 0 5.72 2
14 17-ago 0.8 1.94 0 5.75 2
15 18-ago 0.6 1.90 0 5.67 2
16 21-ago 0.4 1.90 0 5.66 2
17 22-ago 0.5 1.93 0 5.73 2
18 23-ago 0.5 1.97 0 5.80 2
19 24-ago 0.4 1.92 0 5.71 2
20 25-ago 0.6 1.92 0 5.70 2

Fuente: documentos controlados.
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