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I. Resumen 

 

El presente proyecto de investigación tuvo como objetivo desarrollar y ejecutar la 

recalificación del Sistema de Agua Purificada, con la finalidad de establecer la confiabilidad 

del sistema, al realizar un monitoreo exhaustivo del carbono orgánico total (TOC), recuento 

total aerobio y la conductividad del agua purificada. 

 

Como objetivo general de este internado se propuso desarrollar la documentación de 

la recalificación de los sistemas de purificación, almacenamiento y distribución de agua 

purificada, acorde a las necesidades de Laboratorios ZEPOL S. A.  

 

En cuanto a la metodología se realizó una investigación mediante la técnica conjunta, 

la cual consiste en el método cuantitativo donde se empleó la toma de muestras de agua 

purificada para su posterior análisis, por otro lado, el método cualitativo con la finalidad de 

realizar una búsqueda bibliográfica de fuentes confiables como Redalyc, Scielo, Latindex, 

Elsevier, y Medline, así como tesis de varias universidades y documentos oficiales de 

instituciones internacionales. 

 

Cabe mencionar que los resultados dieron conformes según los requerimientos de 

Laboratorio ZEPOL S.A., en la cual ningún resultado estuvo fuera de especificación 

demostrando que es un sistema confiable y seguro para obtener agua purificada de alta 

calidad. Por lo tanto, es importante realizar una recalificación del Sistema de Agua Purificada 

cada 5 años o cada vez que el laboratorio lo vea necesario, con el fin de demostrar el buen 

funcionamiento de dicho sistema, así como realizar muestreos todas las semanas. 
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1. Memoria de actividades 

 

 Hasta el día de hoy, en el transcurso del internado, he aprendido mucho de los 

procesos que se realizan en una industria farmacéutica. Aquí se aplica todo lo teórico que se 

estudia en la universidad, tanto los procesos de manufactura como parte administrativa.  

 

1.1.Enero 

 

Los primeros tres días fueron de capacitaciones para entender cómo realizar 

adecuadamente cada tarea asignada, así como valores, competencias, beneficios, políticas y 

parte de salud ocupacional de la empresa.  

 

 La segunda semana realicé pruebas a una crema de un cliente externo a la empresa, 

la cual consistía en cambiar un ingrediente por otro diferente, con el fin que cumpliera una 

función muy similar a la que se deseaba. Dichas pruebas se realizaron varios días hasta que 

las pruebas fisicoquímicas como la viscosidad resultara dentro de los rangos establecidos por 

Control de Calidad. 

 

En esa misma semana se cambió la proporción de alcohol cetoestearílico del ZEPOL 

Crema Adulto y ZEPOL Muscular, ya que se utilizaba 70/30, pero es muy difícil de 

conseguir, por lo tanto, se realizó pruebas con alcohol 30/70 y 50/50, luego se procedió con 

las pruebas de viscosidad para determinar cual tenía mejor consistencia final. 

 

Terminando el mes de enero mi tutor me expuso que existían dos temas para realizar 

de proyecto, de los cuales se escogió la recalificación del sistema de agua purificada, puesto 

que era algo que urgía debido a que se realiza cada 5 años y este 2022 ya correspondía. 
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1.2.Febrero  

 

A finales de la primera semana de febrero me capacitaron en Validaciones y 

Calificaciones, la cual consiste en llevar una documentación en donde se realizan diferentes 

pruebas a equipos, procesos y demás, con el fin de verificar el buen funcionamiento y que 

todo quede debidamente registrado. Además, dicha capacitación me serviría para realizar mi 

proyecto de la Recalificación del sistema de purificación de agua. 

 

A su vez mi tutor me capacitó en la Calificación de equipos (SOP-F&E-02), 

explicándome todos los lineamientos que deben seguirse para los procesos de manufactura, 

acondicionamiento (llenado y empaque) y análisis de los productos elaborados por 

Laboratorios ZEPOL S.A. y que tengan impacto sobre su calidad.  

 

Así mismo, luego de dichas capacitaciones, mi tutor Ronald Martínez me asignó mi 

primera calificación la cual fue de un agitador utilizado en el Laboratorio de Investigación y 

Desarrollo, primeramente, se llevó a cabo la calificación de instalación (IQ), luego el reporte 

de este, al terminarlo se procedió con la calificación de operación (OQ) y su respectivo 

reporte para finalizar y que todos los responsables firmen y aprueben cada documento. 

 

Por otra parte, me asignaron un segundo proyecto el cual consiste en elaborar 

especificaciones de todos los materiales de empaque utilizados para los productos de 

Laboratorios ZEPOL S.A., desde cajitas, laminados, frascos, tapas, cremera, envases, 

bombas dispensadoras, tubos colapsables y corrugados, en dicho documento se colocan todas 

las medidas de cada material, proveedor aprobado, composición, certificado de análisis, 

contaminación, entre otros requerimientos. 
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Conforme iba realizando dichas especificaciones de materiales de empaque, también 

elaboraba protocolos de calificación tanto de instalación como de operación para diferentes 

equipos, balanzas, tanques, marmitas, entre otros. 

 

También, cada jueves me asignaron al departamento de Asuntos Regulatorios / 

Farmacovigilancia, en donde me solicitaron elaborar monografías de diferentes 

medicamentos, para cumplir los lineamientos establecidos por la regulación vigente.  

 

Con respecto a mi proyecto, comencé realizando el análisis y evaluación de riesgo, el 

cual comprende el problema de fondo, alcance, recolección de información y decisiones, con 

el fin de identificar y prevenir los riesgos asociados a los productos, procesos y sistemas 

críticos, para esto se hace una lluvia de ideas y se llena el formulario F-SOP-CAL-11.01 

evaluando la severidad, probabilidad de ocurrencia y control. 

 

Asimismo, se definió la portada, objetivo, justificación, antecedentes y cronograma 

de actividades, esto para llevar un control del proyecto y, además, para entregar el primer 

avance a la universidad.  

 

1.3.Marzo 

 

Luego, con la evaluación de riesgos y análisis de la documentación de calificación 

existente, se determinó que no era necesario repetir la calificación de Instalación y de 

operación (IQ y OQ), por lo tanto, se procedió con la elaboración del protocolo de 

calificación de desempeño (PQ). El mismo incluye toda la información del equipo, requisitos 

de muestreo, pruebas, criterios de aceptación, monitoreo, equipo de medición, resultados y 

desviaciones, luego se envía a firmas para poder ejecutarlo. 
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A partir de que aprobaron el protocolo, se comienza con la toma de muestras del agua 

purificada en sus diferentes puntos. En la primera etapa (actual) se tomaron muestras todos 

los días (lunes a viernes) durante dos semanas, y cada día se envía la muestra al Centro de 

Investigación Ambiental (CICA) para su posterior análisis del carbono orgánico total. 

 

Por otro lado, al reunirme con la jefa de Aseguramiento de la Calidad me comenta 

que ella desea que me brinden más capacitaciones sobre los SOP (Procedimiento Estándar 

de Operaciones), entre ellas están desviaciones, software, CAPAS (Acciones Correctivas y 

Preventivas), control de cambios, inspección de producto, control de documentos y OOS 

(Resultados fuera de especificación), con la finalidad de aprender más de todos los procesos 

que se llevan a cabo en una industria farmacéutica. 

 

1.4.Abril 

 

Durante este mes, se realizó una validación de un nuevo equipo que entró a la 

empresa, la Llenadora y Selladora de tubos colapsables para varios medicamentos y 

cosméticos, ya que, si no se lleva a cabo dicha validación el equipo no podría ser utilizado, 

esto porque se le realizan pruebas tanto de instalación como de operación. Además, se me 

permitió llevar una capacitación de Auditoría Interna, la cual consta de ocho sesiones. 

 

Al mismo tiempo, estoy desarrollando una monografía e investigación sobre un nuevo 

producto del laboratorio el cual debe incluir toda información relevante, como lo es la 

concentración de principios activos, indicación, dosis, contraindicaciones, precauciones y 

advertencias, puesto que, se necesita para registrar el medicamento en el Ministerio de Salud. 

 

Debo agregar también, que los muestreos de agua continuaron en abril y finalizaron 

en mayo, para un total de 20 muestras divididas en dos etapas. Cada muestra se tomó todos 

los días en la primera etapa y tres veces por semana en la segunda etapa. 
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He tenido algunas limitaciones con seguir el cronograma del proyecto, esto se debe a 

que se me han asignado otras labores en distintos departamentos de la empresa. Entre esos, 

la monografía del nuevo producto, crear un consecutivo de manuales de uso de los equipos 

de producción y de laboratorio, además que se atrasó un poco la toma de muestras de agua 

purificada debido a la Semana Santa que no se trabajó y se tenía que dejar unos días que el 

sistema recirculara el agua para que las muestras no salieran mal. 

 

Por otro lado, en este mismo mes, el Ministerio de Salud realizó una auditoría externa 

en la cual se me asignó ser la runner, la cual es la persona encargada de entregar rápidamente 

los documentos que se necesitan, con el fin de ayudarles a todos.  

 

1.5.Mayo 

 

 Durante el mes de mayo realicé el consecutivo de los manuales de uso y limpieza, en 

el cual debía crear un Excel con el código interno de cada uno, luego verificar que no se 

repitiera y si pasaba encontrar un código para ese manual. Además, si hacía falta algún 

manual ya sea de limpieza o de uso, realizarlos e imprimirlos para que todos estuvieran en 

físico en la planta de Laboratorios ZEPOL S.A. 

 

Por otro lado, se me permitió realizar parte del análisis de diferentes documentos para 

una auditoría interna que se llevará a cabo en junio. En la misma, se debía desarrollar 

preguntas para hacerle a los auditados con el fin de verificar que todo en la empresa funciona 

de la manera correcta, de lo contrario se tendría una “no conformidad”. 

 

1.6.Junio 
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En el mes de junio me permitieron estar presente como observadora en una auditoría 

interna al departamento de operación, específicamente a la planta de producción. La cual se 

dividió en dos etapas, la primera fue el recorrido inicial dentro de la planta farmacéutica y la 

segunda fue más administrativa con el fin de verificar documentos. 

 

Además, finalicé la revalidación del sistema de agua purificada junto con el protocolo 

y reporte que se entregó para su aprobación. Asimismo, finalice los análisis de resultados, 

conclusiones y recomendaciones de mi proyecto para presentarlo en la universidad para 

correcciones y posteriormente su aprobación. 

 

En la última semana del internado, realicé un protocolo de una prueba técnica para 

sacheteo de líquidos en la empacadora #2 (EMP-02), asimismo, una revisión periódica de 

Validación de Limpieza de la Homogenizadora (HOM-01), con el fin de verificar 

documentos como control de cambios, desviaciones, manuales y demás. 

 

2. Objetivos 

 

2.1.Objetivo General 

 

Desarrollar la recalificación de los sistemas de purificación, almacenamiento y distribución 

de agua acorde a las necesidades de Laboratorios ZEPOL S. A., en mejora de la calidad de 

sus productos o formulaciones.  

 

2.2.Objetivos específicos 

 

Reconocer las diferentes etapas y los componentes de la calificación de un sistema crítico 

como lo es el sistema de agua purificada, así como sus diferentes procesos para el impacto 

que tiene en la calidad de los productos o formulaciones de Laboratorios ZEPOL S.A. 
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Caracterizar los diferentes tipos de purificación de agua utilizados en la industria 

farmacéutica y su impacto en las formulaciones de Laboratorios ZEPOL S.A. 

 

Ejecutar un procedimiento de análisis de riesgo y un procedimiento de calificación de 

desempeño del sistema de agua purificada que garantiza la calidad de los productos o 

formulaciones de Laboratorios ZEPOL S.A. 

 

3. Justificación 

 

El siguiente proyecto de investigación consta de una revisión bibliográfica, así como 

pruebas experimentales de laboratorio para la Recalificación de desempeño (PQ) del sistema 

de purificación, almacenamiento y distribución de agua, acorde con las necesidades de 

Laboratorios ZEPOL S.A. 

 

Asimismo, se realizó un análisis o evaluación de riesgos, en el cual se verificó la 

calificación de instalación (IQ) y la calificación de operación (OQ) del sistema, donde se 

llegó a la conclusión de que el sistema de agua purificada no ha sufrido variaciones que 

afecten dichas calificaciones y, por lo tanto, no era necesario realizarlos otra vez estas etapas, 

razón por la que se mantienen el IQ y OQ anteriores. 

 

En la industria farmacéutica, es de suma importancia la calificación y/o validación de 

los diferentes sistemas críticos, equipos y procesos que afectan directamente la calidad de los 

productos que se llevan a cabo, esto se debe a que la validación, por medio de pruebas 

documentadas, aporta un alto grado de seguridad y conformidad de acuerdo con las 

especificaciones de calidad requeridas por diferentes entes que rigen las industrias 

farmacéuticas como, por ejemplo, la Farmacopea de los Estados Unidos.1 
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Para los diferentes laboratorios farmacéuticos de Costa Rica y del mundo es de gran 

importancia y un requisito regulatorio, tener documentación vigente de las 

validaciones/calificaciones de los sistemas y equipos de la empresa, es por esta razón que en 

este informe de trabajo se realizará una revisión de la calificación de la instalación y de 

operación y se realizará el protocolo de calificación de desempeño, así como los monitoreos 

necesarios para llevar a cabo dicha calificación en sus etapas correspondientes y así, verificar 

que se mantienen tendencias en la calidad del agua purificada utilizada en la planta de 

producción. 

 

Para llevar a cabo esta calificación de desempeño, se realizará un muestreo exhaustivo 

(de lunes a viernes) durante las primeras dos semanas (primera etapa) y luego realizará un 

muestreo tres veces por semana durante cuatro semanas (segunda etapa), para asegurar que 

el sistema de agua purificada se desempeña adecuadamente, para satisfacer las necesidades 

de Laboratorios ZEPOL S. A.1  

 

 Por otro lado, la recalificación de un sistema de agua purificada se realiza cada 5 años 

o cada vez que sea necesario, para garantizar que el agua purificada que se produce es de 

excelente calidad y que cumple con las especificaciones para fabricar diferentes tipos de 

medicamentos, así como para realizar las limpiezas de los equipos e instrumentos utilizados 

en la industria farmacéutica y que tienen contacto directo con los productos; además, son 

requerimientos que las industrias farmacéuticas deben de cumplir según reglamentos y 

normas del Ministerio de Salud y el Reglamento Técnico Centroamericano.2 

 

¿Qué implicaciones conlleva analizar el sistema de agua purificada de Laboratorios 

ZEPOL S.A.? 
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4. Antecedentes 

 

El primer artículo internacional consultado es el de Martín et al., 3 con el tema 

Calificación del desempeño de un sistema para la producción de agua purificada de la planta 

de producción de parenterales 3, la realiza para la Revista Tecnología Química de la 

Universidad de Oriente, Santiago de Cuba. 

 

En esta revisión se valora la calificación del desempeño del sistema de agua 

purificada, evidencia documentada, asimismo se ejecutó un protocolo de validación, pruebas 

analíticas según la USP entre ellas: muestreos, análisis microbiológico, donde se incluyó el 

conteo total de microorganismos y su identificación, carbono orgánico total (TOC), 

conductividad, dureza, pH, entre otras pruebas. 

 

La metodología que emplean los autores es cuantitativa, por medio del uso de pruebas 

analíticas realizadas en un laboratorio con el fin de analizar los diferentes resultados 

obtenidos para determinar si el agua obtenida cumple con las especificaciones. 

 

Continuando con la idea del párrafo anterior, los autores obtienen la siguiente 

conclusión: indican que se demostró que el agua purificada, obtenida en el sistema de 

producción, almacenamiento y distribución de agua purificada cumple con las 

especificaciones de forma consistente. Del mismo modo, todos los resultados de 

conductividad y pH dieron conforme de acuerdo con la especificación de agua purificada, así 

como los ensayos de microbiología y los niveles de TOC fueron consistentes y bajos durante 

todo el período evaluado. Por tanto, se declara que el sistema de tratamiento de agua cumple 

con los criterios establecidos para la calificación de su desempeño. 

 

A nivel internacional la validación tiene cada vez más importancia en las compañías 

farmacéuticas, con el fin de verificar que los diferentes equipos y componentes funcionan 
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correctamente y producen el agua con la calidad que la farmacopea y autoridades regulatorias 

solicitan, esto se realiza mediante varias calificaciones para documentar todas las evidencias.1 

 

Es importante destacar la tesis de Alzate4, publicada por la Universidad ICESI, 

denominada Validación del sistema de agua purificada de laboratorios L’MAR, la cual se 

realizó en Santiago de Cali, Valle del Cauca. 

 

Uno de los objetivos fundamentales de esta tesis es validar el sistema de agua 

purificada de laboratorios L`MAR, por medio de la evaluación de las instalaciones, 

operaciones y desempeño del sistema. Además, se realizaron muestreos microbiológicos y 

parámetros fisicoquímicos, así como realizar una revisión bibliográfica de fuentes confiables. 

 

El enfoque de la investigación tiene un carácter cuantitativo debido a que se emplean 

diferentes pruebas como los muestreos con el objetivo de obtener mejores resultados para la 

investigación. 

 

Al finalizar el estudio se concluyó que el sistema de purificación de agua cumple con 

las funciones y especificaciones, logrando así producir agua purificada de alta calidad, 

controlando las impurezas y que estas no influyan negativamente en los productos 

farmacéuticos que se quiere producir en el futuro.  

 

En tercera instancia se analizó una tesis internacional denominada Control de calidad 

del proceso de purificación del agua utilizada en la elaboración de medicamentos oftálmicos 

en un laboratorio Nacional realizada por Aguilar5, para la Universidad Nacional de Trujillo. 

 

En dicha investigación, se tiene como objetivo el ejecutar el control de calidad del 

agua purificada; de esta manera asegurando que se utilizará agua de calidad para la 
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producción de medicamentos oftálmicos y para ello se utilizaron dos tipos de controles: 

control fisicoquímico y microbiológico siguiendo los lineamientos establecidos por la USP.  

 

La metodología en la cual se enfocó la investigación fue de carácter cuantitativo, ya 

que, se utilizaron instrumentos como los ensayos microbiológicos, muestreos tanto del 

material, personal, muestra y del muestreo.  

 

Como resultado se obtuvo que el agua purificada utilizada en la elaboración de 

medicamentos oftálmicos cumple con las especificaciones técnicas, fisicoquímicas y 

microbiológicas de acuerdo con USP NF 2021 y el Reglamento de la Calidad de Agua para 

Consumo Humano, para cada una de las pruebas de control de calidad. 

 

De acuerdo con Valdivia et al.,6 en su artículo denominado Agua para uso en 

Laboratorios, el cual se realizó para el Boletín Científico Técnico INIMET del Instituto 

Nacional de Investigaciones en Metrología en la Ciudad de la Habana, Cuba. 

 

Para empezar, se valora la composición del agua, principales impurezas del agua, 

clasificación de los tipos de agua según diferentes normativas y finalizando se investigan 

distintos procesos para eliminar las impurezas; entre los más importantes se encuentran la 

filtración, ultrafiltración, destilación, osmosis inversa, adsorción con carbón activado y 

deionización. 

 

Con respecto al enfoque metodológico del artículo, se realizó de forma cualitativa 

debido a que se analizaron todos aquellos significados importantes para la investigación, por 

medio de la recolección de información de fuentes bibliográficas confiables. 
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Por consiguiente, se obtuvo que para producir agua de calidad depende de la selección 

de la tecnología de purificación correcta y de un diseño del sistema que mida y controle de 

forma precisa las impurezas, además, para producir agua se necesita validar la calidad, 

almacenamiento y realizar mantenimiento al equipo cada cierto tiempo. 

 

Por otra parte, se consultó la tesis de Beteta7, con el tema Plan de evaluación para la 

calificación de desempeño de un sistema de producción de agua purificada grado 

farmacéutico PW-USP, bajo especificaciones USP39-NF34 y NTG-29001, en una industria 

farmacéutica nacional, realizado para la Universidad de San Carlos de Guatemala. 

 

En esta investigación, se valora realizar una interpretación de cada parámetro 

fisicoquímico y microbiológico cuantificados, tanto para el agua de alimentación como para 

el agua purificada de grado farmacéutico en diferentes puntos de muestreo, mediante gráficos 

de control y por consiguiente se comenzará un plan maestro de validación. 

 

En cuanto a la metodología utilizada en esta investigación se utilizó la forma 

cuantitativa, ya que, se realizaron pruebas en laboratorio, así como análisis de datos mediante 

gráficos en Mini Tab. 

 

Como resultado de los varios muestreos que se realizaron, la mayoría si cumplieron 

con las especificaciones a excepción del cloro residual libre, el cual no cumple con las 

especificaciones en ninguna de las dos fases que se llevaron a cabo. 

 

La validación se define como un programa que evidencia el correcto funcionamiento 

de los sistemas, en el cual se ofrece todas las garantías de calidad para que produzca de forma 

consistente y de acuerdo con las especificaciones de calidad establecidas por diferentes entes 

regulatorios. Espíritu8 de la Universidad Nacional de Trujillo, a través de su tesis Calificación 
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y validación del sistema de tratamiento de agua purificada RO2/CEDI 400L/h, realizó una 

investigación para conocer mejor sobre este tema. 

 

En dicha investigación se realizó un estudio de calificación y validación de 

tratamiento de agua purificada no estéril de grado USP, procesada en un laboratorio 

farmacéutico que se dedica a la elaboración de medicamentos no estériles, donde se 

realizaron protocolos de calificación de instalación y operación, los cuales funcionan para 

asegurar que el agua cumple con las especificaciones y que es de buena calidad. 

 

El enfoque del trabajo de investigación hace referencia a una metodología 

cuantitativa, en la cual se abarcaron pruebas fisicoquímicas, tendencia microbiológica de 

ósmosis inversa, del loop de distribución y almacenamiento. 

 

A manera de conclusión, el sistema de tratamiento de agua purificada se encuentra 

calificado y validado, siempre y cuando se mantenga bajo control el proceso, lo cual implica 

el adecuado cumplimiento y aplicación del programa del muestreo, mantenimiento, limpieza 

y sanitización. 

 

De acuerdo con Padilla9, en su tesis Validación del sistema de tratamiento, 

almacenamiento y distribución de agua purificada en el laboratorio farmacéutico Vitaline 

S.A.C., realizada para la Universidad Nacional de Trujillo.  

 

En dicha tesis se expone la importancia de validar un sistema de agua purificada a 

través de tres fases de muestreo; cada una de las fases confirmaron diversos aspectos 

importantes de resaltar: 

• El sistema produce y suministra agua de calidad. 
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• Se demostró una operación consistente dentro de los rangos de 

especificaciones de las diferentes entidades reglamentarias. 

• Por último, en la fase III se diseñó para demostrar que cuando el sistema opera 

de acuerdo con los procedimientos durante un largo período de tiempo 

produce agua de calidad deseada. 

 

Toda validación requiere de una estrategia, por lo tanto, se debe disponer de un diseño 

apropiado, en este caso, se utilizó una metodología basada en un estudio estadístico de los 

datos obtenidos experimentalmente. 

 

En conclusión, se obtiene mediante pruebas fisicoquímicas y microbiológicas la 

eficacia del sistema de agua purificada, en la cual se cumple con todas las especificaciones 

requeridas. 

 

Por último, se consultó la tesis denominada Validación del sistema de purificación de 

agua: Ósmosis inversa MILLI – RX45” de la empresa FARBIOVET S.A., realizada por 

Flores10 para la Universidad Técnica de Ambato. 

 

En esta revisión, se valora el buen funcionamiento del sistema de purificación de agua 

por ósmosis inversa de la empresa FARBIOVET S.A., así como determinar si sus 

condiciones son adecuadas a través de las especificaciones del equipo de ósmosis inversa, su 

ubicación y el estudio de diferentes análisis, tanto físicos, químicos y microbiológicos en el 

líquido que circulaba por este. 

 

Se utilizaron diferentes tipos de metodología para alcanzar con certeza todos los 

objetivos de la investigación, entre ellas está el enfoque bibliográfico, experimental, de 

campo y laboratorio. 
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Por lo tanto, los autores obtienen la siguiente conclusión, se logró validar el sistema 

de purificación de agua a través de la evaluación del equipo de ósmosis inversa, su área, el 

personal que lo utiliza y el agua de cisterna y purificada, además, con la validación del 

sistema de purificación de agua, se demostró que siempre es necesario e importante realizar 

un seguimiento estadístico en aparatos, equipos y/o sistemas. 

 

Por último, el desarrollo de los antecedentes se realizó por medio de una revisión 

bibliográfica de artículos científicos, libros, tesis de grado a nivel nacional e internacional. 

Se consultaron bases de datos científicos de gran validez y confiabilidad como Redalyc, 

Latindex, Scielo, Elsevier, y Medline. Se encontró una limitante de información a nivel 

nacional, por lo cual la revisión se basó en los artículos internacionales utilizando un rango 

de búsqueda que osciló en los últimos cinco años para mantener documentos científicos 

actualizados. 

 

5. Metodología 

 

 El trabajo de investigación se llevará a cabo mediante un estudio puro aplicado. El 

cual pretende resolver un problema a corto plazo. Es necesario recalcar que se tiene como 

objetivo verificar que el sistema de agua purificada cumple con las especificaciones de 

calidad requeridas para los productos farmacéuticos. 

 

 Con respecto al objetivo antes mencionado, se definieron los lineamientos que se 

deben seguir para realizar el manejo de riesgos y buscar herramientas que se puedan utilizar 

para facilitar la evaluación del riesgo. Este procedimiento permite identificar y prevenir todos 

aquellos riesgos asociados, tanto a productos, procesos y sistemas críticos como el Sistema 

de Agua Purificada. 
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 En otras palabras, los sistemas críticos dentro de la industria farmacéutica se definen 

como aquellos sistemas auxiliares que tienen impacto directo en la calidad de los procesos y 

productos, como son: agua, aire (comprimido y ambiental) y vapor limpio.11 

 

Se empleó el método deductivo, donde Abreu12 lo define como un método que 

permite generalizar a partir de casos particulares y ayuda a progresar en el conocimiento de 

las realidades estudiadas, va de hechos generales a particulares.  

 

Se realizó un protocolo de calificación de desempeño que tiene como propósito 

documentar las pruebas y evidenciar todos los resultados de las muestras de agua purificada 

que se tomaron durante varias semanas divididas en dos etapas, tanto de pruebas 

microbiológicas como de carbono orgánico total (TOC).  

 

En la primera etapa se muestreó exhaustivamente el agua alternando sus diferentes 

puntos durante dos semanas (lunes a viernes), además, se evaluó la válvula de muestreo VM-

03 una vez por semana (miércoles), la cual se encuentra ubicada antes del tanque de 

almacenamiento de agua purificada, por lo tanto, nos permitirá evaluar y comparar los 

atributos del agua con los demás puntos de muestreo.  

 

En la segunda etapa, se realizó el debido muestreo del agua durante tres semanas, 

pero de una forma menos exhaustiva (lunes, miércoles y viernes), donde se evaluó la calidad 

de esta en sus diferentes puntos de muestreo, de acuerdo con lo solicitado en la USP 40-NF 

35. 

 

Figura 1: Diagrama de Flujo 
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Fuente: Elaboración propia 

 

 Asimismo, esta investigación emplea la técnica conjunta la cual consiste en una parte 

bibliográfica y otra de campo. La investigación mixta permite integrar, en un mismo estudio, 

metodologías cuantitativas y cualitativas, con el propósito de que exista mayor comprensión 

acerca del objeto de estudio13. 

 

 Primeramente, para la parte cualitativa se realizó una investigación bibliográfica 

donde se consultaron fuentes confiables, entre ellas, bases de datos como Redalyc, Scielo, 

Latindex, Elsevier, y Medline, así como tesis de varias universidades y documentos oficiales 

de instituciones internacionales, para comprender mejor varios puntos de la investigación.  

 

 Por otra parte, se llevó a cabo la parte cuantitativa, en la cual se realizaron tomas de 

muestras de agua purificada para enviarlas al Centro de Investigación en Contaminación 
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Ambiental (CICA) para contabilizar el Carbono Orgánico Total (TOC) y en el Laboratorios 

ZEPOL S.A., se contabilizó las unidades formadoras de colonias (UFC) y conductividad. 

 

 Dicha investigación se realizó en Laboratorios ZEPOL S.A., la cual es una empresa 

farmacéutica costarricense, que busca producir medicamentos de alta calidad, garantizada 

por medio de la implementación de las validaciones y calificaciones, tanto de equipos, como 

de materias primas y materiales de empaque para que siempre se encuentren dentro de los 

rangos establecidos por la empresa. 

 

 Empleando el estudio prospectivo, se van registrando los hechos que van ocurriendo 

en la investigación como es el caso de los resultados y observaciones de las muestras de agua 

purificada. Asimismo, este estudio permite llevar un seguimiento que comienza en el 

presente y se extiende hacia el futuro; período en el que se pueden medir y en forma acuciosa 

una serie de variable, además, permite calcular la incidencia y riesgos. 14 

 

 En vista de que la investigación se basa en analizar diferentes variables sobre una 

determinada población de muestra, recopiladas en un período de tiempo, se utilizó la 

secuencia de estudio transversal.15 

 

 Lo anterior mencionado, hace referencia a que se realizan diferentes pruebas que 

pueden afectar el agua purificada como el TOC, microbiológicas y conductividad en un 

tiempo determinado, con el fin de dar respuesta a variables fuera de especificación y llegar a 

una solución en un tiempo más corto. 

 

Para valorar aspectos como lo son los problemas que pueden surgir en la elaboración 

del proyecto, se realiza un estudio de tipo descriptivo, el cual se enfoca a responder 

características de cómo es o cómo está tal o cual situación respecto a un problema o variable. 
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Permiten las descripciones de propiedades químicas o físicas de sustancias como 

metabólicos, hormonas, drogas, la frecuencia con que ocurre un fenómeno, su prevalencia o 

incidencia en una población o grupos estructurados.16 

 

Por otro lado, es importante definir que El Universo son todos los elementos de 

estudio. En este caso, el universo del estudio es el Sistema de Agua Purificada del Laboratorio 

ZEPOL S.A., el cual busca que todos los productos y procesos que lo utilizan cuenten con la 

garantía de un sistema validado.  

 

En cuanto a la muestra, se utilizó el sistema de agua purificada donde se toman 

muestras de diferentes puntos, para compararlos con el VM-03 el cual es el punto de control. 

Recordando que la muestra es un subconjunto o parte del universo o población en que se 

llevará a cabo la investigación. 17 

 

 Es necesario recalcar que para la recolección de datos se utilizó el muestreo 

probabilístico, donde según Parreño16, es el único método viable para obtener muestras 

representativas y que, además, tienen un riesgo mínimo de deformaciones por el hecho que 

se puede escoger la muestra o tomar la más adecuada para el estudio. 

 

 El muestreo probabilístico requiere experiencia, pericia, recursos y tiempo, y en este 

caso es el más adecuado, ya que se realiza en una empresa farmacéutica con recursos y 

profesionales de alto nivel, con la finalidad de registrar productos de calidad en el Ministerio 

de Salud. 

 

Hay que mencionar, además, que el muestreo aleatorio simple es un procedimiento 

de muestreo probabilístico que confiere a cada elemento de la población objetivo la misma 

probabilidad de ser seleccionado. En este caso, se seleccionó este método de muestreo debido 
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a que se puede obtener un marco de muestreo de donde extraer al azar, además, que permite 

escoger el área específica para los muestreos, como es el caso de los diferentes puntos de 

toma de agua purificada. 18 

 

En el cual se puede escoger entre los diferentes puntos como lo son PC-01 

(Dispensado), PC-02 (Premezcla clásico), PC-03 (Manufactura de Manzatín), PC-04 

(Homogenizadora), PC-05 (Área de lavado) y por último VM-03 (Mezzanine). 

 

Es necesario recalcar que para que exista característica de confiabilidad y validez, 

tanto de la toma de muestra como de los protocolos, reportes y demás, existe un equipo de 

profesionales entre los cuales están Ronald Martínez (Coordinador de Servicios Técnicos), 

Hugo Monge (Dirección de Operaciones) y Heyner Rodríguez (Dirección Técnica), que 

revisan a detalle cada informe entregado con el fin que todo se cumpla de acuerdo con las 

necesidades y especificaciones del Laboratorio ZEPOL S.A.  

 

A su vez, hay que tener en cuenta que para realizar las calificaciones y validaciones 

los profesionales de Laboratorio ZEPOL S.A., deben capacitar a toda persona entrante a la 

empresa, ya que es un requisito para poder realizar las tareas asignadas. 

 

Asimismo, para la validez de los resultados de las muestras de agua purificada, estas 

se envían al CICA (Centro de Investigación Ambiental) ubicado en la Universidad de Costa 

Rica, para que los profesionales en el área nos indiquen cuánto es el valor de carbono 

orgánico total de cada muestra, con el fin que se pueda tener un dato claro y resolver 

problemas de resultados fuera de especificación en el menor tiempo posible. 

 

6. Análisis de Resultados 
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 El siguiente apartado tiene como propósito brindar respuesta a cada uno de los 

objetivos específicos planteados anteriormente. En este proyecto fue necesario la recolección 

de datos por método cuantitativo y cualitativo, por medio de la toma de muestras de agua 

purificada e investigación bibliográfica.  

 

Haciendo énfasis en el primer objetivo, el cual fue reconocer las diferentes etapas y 

los componentes de la calificación de un sistema crítico como lo es el sistema de agua 

purificada, así como sus diferentes procesos para el impacto que tiene en la calidad de los 

productos o formulaciones de Laboratorios ZEPOL S.A., se presentan los datos obtenidos 

con el fin de establecer cuáles son los puntos más importantes en una calificación de un 

sistema crítico. Dicha información se obtuvo de fuentes bibliográficas confiables, así como 

capacitaciones en Laboratorios ZEPOL S.A. 

 

 Entre las etapas de una calificación, se encuentran protocolo de calificación de diseño 

(DQ), calificación de instalación (IQ), calificación de operación (OQ) y por último la 

calificación de desempeño (PQ). A continuación, se definirá cada etapa con sus respectivos 

procesos y componentes: 

 

6.1.Calificación de Diseño (DQ) 

 

 Es la evidencia documentada de que el diseño propuesto de las instalaciones, sistemas 

y equipo es conveniente para el propósito proyectado. Debido a lo anterior, se realiza una 

revisión antes de la compra del equipo con un grupo de personas encargadas de diferentes 

áreas como mantenimiento, aseguramiento de la calidad, compras, entre otros, para definir 

especificaciones, ubicación y metodología de ingreso de equipo. Esta calificación es puesta 

en marcha sobre un equipo nuevo. 19 

 Es importante mencionar que, para realizar la aprobación del equipo, se debe tener 

listo el protocolo y posteriormente el reporte de este con sus debidas firmas.  
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A continuación, se presenta una lista, la cual indica algunos de los elementos que se 

verificó en este protocolo: 

• Tanque de almacenamiento de agua potable. 

• Suavizador de Agua 

• Ósmosis inversa 

• Filtros hidrofóbicos de polietersulfona  

• Manómetro sanitario. 

• Sensor de conductividad. 

• Válvula de muestreo. 

• Lámparas UV. 

• Bomba de recirculación del loop. 

 

6.2.Calificación de Instalación (IQ) 

 

Es la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas y equipo, instalados 

o modificados, cumplen con el diseño aprobado y con las recomendaciones del fabricante.19  

 

Se realiza una verificación de la documentación del equipo, luego mediante pruebas 

se revisa que el equipo esté instalado correctamente para satisfacer las necesidades de 

Laboratorios ZEPOL S.A.  

Tabla 1. Pruebas de calificación 

Ítem Elemento verificado 

1 Certificado de la tubería inoxidable de la red de distribución. 

2 Inspección general de la tubería de distribución (acero inoxidable). 

3 Oxidación y sanitización de la tubería de la red de distribución. 

4 Inspección general de la instalación de cada uno de los 

elementos/componentes del sistema. 

5 Instalación eléctrica para los elementos/componentes que requieren 

alimentación eléctrica. 

6 Alimentación de agua potable  
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7 Documentación técnica de los elementos/componentes del sistema de agua 

purificada. 

8 Listado maestro de equipos 

9 Calibraciones  

10 Software y hardware 

11 Diagrama o plano esquemático de SAP-01 

Fuente: Elaboración propia. 

 

En la Tabla 1, se mencionan algunas de las pruebas realizadas al sistema de agua 

purificada con el fin de confirmar que el equipo se encuentra instalado completamente y de 

manera satisfactoria, gracias a esta calificación se puede identificar y prevenir a tiempo 

desviaciones que pueden afectar el buen funcionamiento del equipo y, por lo tanto, poder 

continuar con la calificación de operación y de desempeño. 

 

6.3.Calificación de Operación 

 

Se refiere a la verificación documentada que demuestra que todos los componentes 

del sistema de agua purificada (SAP) funciona según lo especificado. Esto exige someter a 

prueba todos los controles de operación. 8 

 

Algunos de las pruebas a las que fue sometido el Sistema de Agua Purificada son: 

1. Verificación de la integridad de los filtros del SAP 

2. Operación del Suavizador 

3. Operación de las lámparas ultravioletas ubicadas en el pretratamiento y 

tratamiento. 

4. Operación del equipo de Osmosis Inversa. 

5. Operación de la bomba de recirculación del agua. 

6. Lectura de los manómetros del sistema. 

7. Operación del controlador principal. 
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Tras realizar todas estas pruebas, se permitió comprobar el correcto funcionamiento 

de los componentes del sistema de agua purificada dando resultados óptimos para obtener 

agua purificada de la calidad requerida. 

 

6.4.Calificación de Desempeño (PQ) 

 

En esta calificación se demuestra la efectividad y la reproducibilidad del proceso de 

acuerdo con las especificaciones de Laboratorios ZEPOL S.A., para su uso rutinario. Esta 

calificación debe realizarse mediante pruebas al sistema de agua purificada en condiciones 

normales de operación, por lo que se debe realizar por varios días o semanas. 

 

Primeramente, se realizó el protocolo el cual incluía el objetivo, alcance, descripción 

del sistema crítico y sus componentes, documentación de referencia, responsabilidades, 

materiales y equipo, requisitos de documentación, registro de ejecutores, manejo de 

desviaciones, requisitos de muestreo, pruebas, criterios de aceptación y monitoreos, pruebas 

de calificación y por último la aprobación de la ejecución del protocolo de calificación. 

 

Dentro de las pruebas de calibración se encuentran, el recuento total aerobio, 

conductividad con su respectiva toma de temperatura y, por último, el monitoreo del carbono 

orgánico total. Todas estas pruebas se ejecutaron con el fin de comprobar que el agua se 

encuentra en buenas condiciones y que de lo contrario no está contaminada. 

 

Dicho protocolo se debe realizar bajo condiciones reales de funcionamiento a lo largo 

de toda la validación para obtener datos de confiabilidad. Es necesario recalcar que de 

acuerdo con la USP se dividió en dos etapas:  

 

La primera etapa puede resultar en una mejora de los parámetros del proceso para 

generar agua de calidad apropiada. Esta etapa de Calificación del Desempeño incluye una 
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mayor frecuencia de monitoreo durante aproximadamente 2 semanas, para generar datos 

adecuados para demostrar que se está produciendo y distribuyendo agua que cumple con los 

atributos de calidad apropiados.1 

 

Una de las razones para dicha duración es que la biopelícula (fuente de organismos 

planctónicos en muestras de agua) toma tiempo para desarrollarse, por lo tanto, se debe 

someter las muestras de agua purificada a control microbiano y químico. 

 

Una vez que se ha demostrado el nivel de control de atributos microbianos y químicos, 

se procede con la siguiente etapa de la Calificación del Desempeño, la cual consiste en 

continuar con la frecuencia de monitoreo durante aproximadamente 2-4 semanas a un nivel 

ligeramente reducido mientras siga proveyendo datos adecuados sobre el desempeño del 

sistema mientras se utiliza el agua para uso farmacéutico.1 

 

El segundo objetivo busca caracterizar los diferentes tipos de purificación de agua 

utilizados en la industria farmacéutica y su impacto en las formulaciones de Laboratorios 

ZEPOL S.A. Para desarrollar dicho objetivo se realizó un estudio exhaustivo para demostrar 

cuáles son los tipos de purificación de agua más utilizados y con mejores resultados. 

 

Las industrias farmacéuticas deben contar con una fuente de agua potable accesible; 

para que el sistema de agua purificada pueda recircular de manera constante en toda la planta 

de producción con el objetivo de satisfacer las necesidades que surjan en el momento de 

alguna operación. 

 

Según el uso farmacéutico del agua, en Laboratorios ZEPOL S.A., se utiliza el agua 

purificada, el cual es una sustancia de mezcla en la producción de preparaciones no 

parenterales además de tener otras aplicaciones farmacéuticas como lo es la limpieza de 
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equipos, en análisis físico-químico y en pruebas que requieran patrones de comparación 

donde el procedimiento farmacopeico, así lo indique, por lo tanto, este tipo de agua se obtiene 

por medio de intercambio iónico, filtración, luz UV y ósmosis inversa. 20 

 

 A continuación, se presenta la explicación de los diferentes tipos de purificación de 

agua en la industria farmacéutica haciendo énfasis en los medios de obtención mencionados 

anteriormente.  

 

6.5.Tipos de purificación de agua  

 

6.5.1. Destilación  

 

La destilación es una técnica de purificación de líquidos que se basa en los procesos 

físicos de evaporación y condensación. Esta técnica es empleada para separar multitud de 

mezclas de líquidos, pero en este caso se emplea para purificar el agua. El proceso de 

purificación del agua por destilación, sería más conveniente llamarla evaporación, ya que la 

destilación es más utilizada en la separación de líquidos miscibles que se separan por 

diferencia de temperaturas de ebullición y este proceso solo evapora el agua quedando 

concentrado en la caldera los sólidos en suspensión.21 

 

Está técnica no solo consigue evaporar y condensar el agua siempre cuidando que 

queden las mismas características, sino que consigue purificarla. Entonces, por un lado, al 

evaporar el agua se separa los elementos más volátiles, por lo que quedan los elementos 

menos volátiles que son los que se quieren eliminar como las sales, sólidos en suspensión, 

materia orgánica, patógenos, bacterias, entre otros; como producto final se obtiene un agua 

de alta calidad.20 

 

6.5.2. Intercambio Iónico  

 



36 

 

El intercambio iónico es la operación unitaria que permite la separación de especies 

iónicas disueltas mediante su transferencia desde la fase líquida a un material intercambiador 

sólido, en el que sustituyen a otros iones del mismo signo eléctrico, que a su vez pasan a la 

fase líquida.  

 

El intercambio iónico se establece siempre entre equivalentes químicos de especies 

iónicas del mismo signo eléctrico. La fase sólida puede ser una red cristalina o un gel. Si los 

iones intercambiados son positivos, el material de intercambio se denomina catiónico, y 

aniónico si las especies iónicas tienen carga negativa. Cationes tales como calcio, magnesio, 

bario, estroncio y radio pueden ser separados de una disolución acuosa mediante el empleo 

de una resina catiónica. Análogamente, aniones tales como fluoruro, nitrato, arseniato, 

cromato, ácidos húmicos y fúlvicos pueden ser separados mediante una resina aniónica.22 

 

Según Sanchez22, algunas de las aplicaciones de intercambio iónico tienen por 

objetivo la eliminación de una especie iónica determinada de una solución líquida. En el 

campo del tratamiento de aguas, los usos más habituales del intercambio iónico son los 

siguientes:  

• Ablandamiento de aguas  

• Desmineralización de aguas  

• Eliminación de alcalinidad  

• Eliminación de cationes de metales pesados disueltos en aguas de proceso 

• Eliminación de aniones de ácidos fuertes tales como nitrato (NO3
-) y sulfato (SO4

=)  

• Eliminación de amonio a bajas temperaturas 

  

6.5.3. Filtración  

 

Este proceso trata de una acción mecánica en la que se hace pasar por un medio 

filtrante un líquido, con la finalidad de que este medio filtrante sea capaz de retener las 

partículas, sustancias o sólidos en suspensión que se quieran eliminar del líquido a filtrar. El 
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medio filtrante es el que determina la calidad del agua que se trata. Dependiendo de la 

sustancia que se quiere eliminar, se puede utilizar un medio filtrante u otro. Cada medio 

filtrante tiene una capacidad de retención diferente, por ello, cada medio filtrante es utilizado 

para retener unas partículas u otras.21 

De acuerdo con Ferrer, según el medio filtrante se va a clasificar la filtración en dos 

grupos: 

 

6.5.3.1.Filtración por arena 

 

La filtración por arena utiliza como medio filtrante un lecho de arena y/o grava. Este 

tipo de filtración se emplea para atrapar partículas sólidas, dónde el tamaño de partícula 

atrapada dependerá de la capa de arena, no pudiendo retener partículas inferiores a 0,5mm. 

La capacidad de retención de partículas sólidas va a depender de la granulometría empleada 

en el filtro, siempre teniendo como base una capa de grava más gruesa actuando como 

soporte.21 

 

Los filtros de arena descendentes actúan por gravedad, es decir, se basan en el 

principio de sedimentación. La relación que permite caracterizar un filtro será la de 

Caudal/Área (Q/A), conocida como tasa de filtración, que relaciona el caudal de agua 

suministrado en función del área empleada.21 

 

Para entender mejor cómo funcionan los filtros de arena, en la figura 2 se presenta la 

estructura de un filtro multicapa descendente, en el cual la capa de arena fina en la parte 

superior va aumentando el tamaño de grano de la arena conforme se va descendiendo en el 

filtro. Estas capas tendrán cada una un grosor determinado, según la cantidad de sólidos que 

se quiera retener, siendo variables para cada tipo de agua, esto es, no existe un tipo de filtro 

universal para todas las aguas. Como se habla anteriormente, se acaba el filtro en la parte 

inferior con una capa de arena de mayor diámetro que actúa como soporte. El agua es 

suministrada por la parte superior, pasando por el lecho de arena, donde van quedándose 
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retenidas las partículas, siendo el agua clarificada/purificada por el lecho inferior del filtro 

dónde se suministrará al consumidor.21 

 

Figura 2. Filtro de arena descendente 

 

Fuente: Tomado de la referencia 21. 

 

6.5.3.2.Filtro de Carbón Activado 

 

La filtración por carbón activo se utiliza en la industria farmacéutica gracias a su gran 

capacidad de eliminación de diversos elementos como cloro y compuestos orgánicos en el 

agua. El carbón activado es un tipo de carbón que ha sido sometido a tratamientos térmicos 

o químicos con la función de ampliar su superficie, con lo que se consigue mayor capacidad 

de adsorción.20 

 

Hay que mencionar, además, el sistema de funcionamiento es el mismo que el de los 

filtros de arena, realizándose la retención de contaminantes al pasar el agua por un lecho 

filtrante compuesto de carbón activo, mediante una serie de capas o filtros de diversos 

grosores. 
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6.5.3.3.Filtros de Retención Microbiana 

 

Los filtros de retención microbiana están destinados a evitar el pasaje de 

microorganismos y partículas de tamaños similares sin restringir el flujo. Este tipo de 

filtración se usa ampliamente en los sistemas de agua para filtrar las bacterias del agua y de 

los gases comprimidos. 1 

 

6.5.4. Ósmosis Inversa 

 
El proceso de ósmosis inversa permite eliminar contaminantes de una solución como 

es el caso del agua, mediante el uso de membranas semipermeables. Los poros de las 

membranas de ósmosis inversa son espacios inter segmentales entre las moléculas del 

polímero. Estos espacios son lo suficientemente grandes para la permeación de las moléculas 

de agua, pero limitan el pasaje de iones químicos hidratados, compuestos orgánicos y 

microorganismos. Las membranas de ósmosis inversa pueden lograr mejorar la calidad 

química y de contenido microbiano y de endotoxinas. 1 

 

Figura 3. Fenómeno de Ósmosis Inversa 

 

Fuente: Tomado de la referencia 23. 
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El proceso de Ósmosis Inversa se trata de un proceso con membranas, en el cual se 

aplica una presión mayor a la presión osmótica, esta presión es ejercida en el compartimiento 

que contiene la más alta concentración de sólidos disueltos. Esta presión obliga al agua a 

pasar por la membrana semipermeable en dirección contraria al del proceso natural de 

osmosis, dejando las impurezas detrás. La permeabilidad de la membrana puede ser tan 

pequeña, que prácticamente todas las impurezas y demás, son separados del agua.23 

 

6.5.5. Luz Ultravioleta 

 

La purificación de agua por medio del uso de lámparas de luz ultravioleta de baja 

presión se consideran un método único, emiten una longitud de onda de 254 nm para el 

control microbiano, además, se utiliza para la higienización. Tales dispositivos inactivan un 

alto porcentaje de los microorganismos que fluyen a través del dispositivo.1 

 

A longitudes de onda de 185nm (así como también a 254nm), las lámparas UV a 

media presión han demostrado utilidad para la destrucción de los desinfectantes que 

contienen cloro usados en el agua de alimentación, así como para las etapas intermedias del 

tratamiento previo del agua.1 

 

Es importante destacar que en el Sistema de Agua Purificada (SAP) de Laboratorios 

ZEPOL S.A., se utilizan las operaciones unitarias mencionadas con anterioridad a excepción 

del Destilado, con el fin de obtener una alta calidad en el agua purificada y evitar altos valores 

de TOC, conductividad y recuento total aerobio. 

 

Al contemplar los resultados de los dos objetivos anteriores, se prosigue con el tercer 

objetivo específico el cual permite ejecutar un procedimiento de análisis de riesgo y un 

procedimiento de calificación de desempeño que garantiza la calidad de los productos o 

formulaciones de Laboratorios ZEPOL S.A. 
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Para lograr dar respuesta a este tercer objetivo fue necesario realizar un procedimiento 

de análisis de riesgo, en donde fue posible identificar la necesidad de realizar la recalificación 

de desempeño, ya que, la última se realizó hace aproximadamente 5 años, con el fin de 

prevenir los riesgos asociados al sistema de agua purificada, el cual es un sistema crítico en 

Laboratorios ZEPOL S.A. Dicha información se obtuvo por medio del SOP-CAL-11, el cual 

define que un riesgo es la probabilidad de ocurrencia de un evento que ocasione daños y la 

severidad de estos mismos. 

 

Primeramente, se realizó una evaluación de riesgo del SAP, en el mismo se definió y 

justificó los aspectos más importantes de resaltar, como lo fueron los componentes del 

sistema y por qué no fue necesario ejecutar un protocolo de instalación y de operación.  

 

En Laboratorios ZEPOL S.A., se utiliza FMEA (Análisis de Modo de Falla Efecto) 

una herramienta muy utilizada y recomendada, la cual de una manera práctica permite 

identificar los factores críticos a partir de los cuales puede verse afectada la adecuada 

operatividad de un equipo o instrumento de análisis. 24 

 

En el caso del análisis de riesgo, se establece un procedimiento con el fin de ser usado 

para priorizar riesgos y monitorear la efectividad de las actividades de control de riesgo. Las 

salidas o resultados de este pueden ser usadas como base para el diseño o análisis posteriores. 

Este es entonces un método analítico que, basándose en las probabilidades de ocurrencia y 

controles actuales, combinadas con criterios de severidad (criticidad) del mismo, obtiene un 

valor numérico denominado número de prioridad del riesgo (NPR). Este es un número 

resultante de la multiplicación de severidad, probabilidad de ocurrencia y controles 

(detección). El NPR es un valor que define los criterios para la detección de un plan de acción 

contra los riesgos.19 
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Tabla 2. Análisis de Riesgo del Sistema de Agua Purificada (SAP) 

 

Fuente: Elaborado por Laboratorios ZEPOL S.A. 

 

En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos para el Análisis de Riesgo de la 

Recalificación del Sistema de Agua purificada; en la columna 1 se muestra los riesgos, 

seguidamente los impactos en el equipo o productos y, por consiguiente, el nivel de 
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consecuencia del riesgo, probabilidad de que ocurra y acciones para minimizar el riesgo, por 

lo cual, se implementa todas las medidas posibles para la reducción del riesgo, evitando el 

incremento de la magnitud de otros riesgos existentes. 

 

Para la evaluación de esta calificación de desempeño se tomó en cuenta los 

parámetros más importantes en el sistema de agua purificada, estos deben estar dentro de los 

criterios de aceptación con el fin de obtener una calidad del agua apropiada para los procesos 

y productos de Laboratorios ZEPOL S.A. 

 

Tabla 3. Resultados tras la toma de la Conductividad durante los primeros 10 días de 

la validación. 

 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

En la Tabla 3, se muestran los resultados obtenidos de la conductividad durante la 

primera fase, se encontró que todos los valores estuvieron dentro del criterio de aceptación 

el cual tenía que ser menor a 1,4 µS/cm. Esto demuestra que la conductividad cumple con las 

especificaciones de calidad solicitadas, además, que se observó que no tiene impurezas y, por 

lo tanto, concentración baja de iones.  

 

Día Temperatura 

(⁰C) 

Criterio de aceptación 

(µS/cm) 

Resultado Obtenido 

(µS/cm) 

1 33,7 < 1,4 0,093 

2 33,2 < 1,4 0,093 

3 32,6 < 1,4 0,224 

4 33,4 < 1,4 0,100 

5 33,2 < 1,4 0,093 

6 33,4 < 1,4 0,100 

7 33,2 < 1,4 0,093 

8 33,4 < 1,4 0,091 

9 32,4 < 1,4 0,092 

10 32,3 < 1,4 0,091 
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Es importante resaltar que los resultados obtenidos de la conductividad son mucho 

menores al criterio de aceptación, considerando que las resinas de intercambio iónico son 

muy eficientes para la eliminación de iones del agua. Asimismo, se monitoreo la temperatura 

la cual se mantuvo en un rango de 30,8 ⁰C a 33,7 ⁰C, está se encuentra dentro del valor 

máximo 40 ⁰C. 

 

Gráfico 1.  Gráfica obtenida de la conductividad durante 10 días de monitoreo del 

agua purificada. 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

En la gráfica 1, se evidencia los resultados obtenidos en el desarrollo de los 

monitoreos de agua, la cual demuestra el comportamiento de la conductividad durante los 

primeros 10 días. 

 

Como se expresa en la figura precedente, la conductividad se acercó más al límite 

inferior que el superior, haciendo referencia que bajos valores de conductividad indican la 

ausencia de impurezas indeseables en el agua purificada. 
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Tabla 4. Resultados tras el monitoreo del Recuento Total Aerobio durante los 

primeros 10 días de la validación. 

 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

De acuerdo con las pruebas realizadas en microbiología del recuento total aerobio, en 

la tabla 4 se observa que los resultados fueron conforme a las especificaciones, ya que, 

estuvieron menores a 100 UFC/mL, dicha especificación se tomó de la USP. En esta primera 

etapa, el valor máximo obtenido fue de 0,15 UFC/ml y el menor fue de 0 UFC/ml. 

 

El recuento se realiza por el método de filtro de membrana de 0,45 µm, el cual 

funciona para el análisis general de bacterias, levaduras y mohos, y el recuento de coliformes 

totales, por medio de este se puede evaluar el estado general de control de los contaminantes 

microbianos en el sistema de agua purificada del Laboratorio. 

 

Gráfica 2. Gráfica obtenida tras la lectura de las placas a los 3 días de incubación. 

Día Punto de 

muestreo 

Criterio de aceptación 

(UFC/mL) 

Resultado Obtenido 

(UFC/mL) 

1 PC-01 < 100 0,03 

2 PC-02 < 100 0 

3 PC-03 < 100 0,15 

 VM-03 < 100 0 

4 PC-04 < 100 0,11 

5 PC-05 < 100 0 

6 PC-01 < 100 0 

7 PC-02 < 100 0 

8 PC-03 < 100 0,4 

 VM-03 < 100 0,01 

9 PC-04 < 100 0  

10 PC-05 < 100 0 
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Fuente: Elaboración propia 

 

Como se observa en la gráfica 2, se muestra el comportamiento que tuvieron los 

microorganismos en los diferentes puntos de muestreo, en donde los resultados obtenidos 

durante los 10 días de muestreos de la primera etapa están muy por debajo del límite superior 

(100 UFC/mL). 

 

Según Belén Godoy20, el carbono orgánico total (TOC) es la cantidad de carbono que 

contienen los compuestos orgánicos no volátiles. El agua está compuesta por una variedad 

de compuestos orgánicos en varios estados de oxidación. El TOC es independiente del estado 

de oxidación de la materia orgánica y no mide otros elementos ligados orgánicamente, como 

el nitrógeno y el hidrógeno, y los inorgánicos que pueden contribuir a la demanda de oxígeno. 

 

Para el control del agua purificada utilizada en los productos de Laboratorios ZEPOL 

S.A., fue esencial realizar un análisis del carbono orgánico total (TOC). Estás muestras se 

recolectaron en diferentes puntos de control ubicados en la planta de producción para 

posteriormente enviarlos al Centro de Investigación en Contaminación Ambiental (CICA) 

para su análisis. 
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Es importante mencionar que las muestras se recolectaron en dos etapas, la primera 

etapa consta de 10 días, distribuidos de lunes a viernes por dos semanas seguidas. Por otro 

lado, la segunda etapa al igual que la primera consiste en 10 días, solo que esta se distribuye 

en tres veces por semana (lunes-miércoles-viernes) para un total de 3 semanas y un día.  

 

Tabla 5. Resultados del Carbono Orgánico Total (TOC) tras la toma de muestras del 

agua purificada, durante la primera etapa de la calificación de desempeño 

 

Día Punto de muestreo Criterio de aceptación 

(mg/L) 

Resultado obtenido (mg/L) 

1 PC-01 <0,50 0,326 

2 PC-02 <0,50 0,202 

3 PC-03 <0,50 0,136 

4 PC-04 <0,50 0,136 

5 PC-05 <0,50 0,202 

6 PC-01 <0,50 <0,10 

7 PC-02 <0,50 <0,10 

8 PC-03 <0,50 <0,10 

9 PC-04 <0,50 0,202 

10 PC-05 <0,50 <0,10 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

En la Tabla 5 se observan los datos obtenidos tras el análisis del TOC, dichos 

resultados fueron brindados por el CICA. Estos resultados los enviaron en un lapso de 2 a 3 

semanas. En todos los puntos de consumo la cantidad de carbono orgánico total se comportó 

de manera uniforme durante los 10 días de monitoreo. El máximo valor obtenido se presentó 

en el Punto de Consumo (PC-01) con un valor de 0,326 mg/L, por debajo del criterio de 

aceptación 0,500 mg/L. 
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Gráfica 3. Gráfica obtenida tras el análisis del Carbono Orgánico Total (TOC) de la 

primera etapa. 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

Con respecto al gráfico anterior, correspondiente al seguimiento del carbono orgánico 

total, se obtiene que la evidencia recolectada siguiendo el plan de muestreo y de acuerdo con 

lo establecido según la USP, se demuestra que todos los resultados obtenidos se encuentran 

dentro de la especificación (0,50 mg/L), en el cual nunca sobrepasa el límite superior ni 

inferior. 

 

Tabla 6. Resultados tras la toma de la Conductividad durante la segunda etapa. 
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Día Temperatura 

(⁰C) 

Criterio de aceptación 

(µS/cm) 

Resultado Obtenido 

(µS/cm) 

1 31,3 < 1,4 0,091 

2 31,3 < 1,4 0,093 

3 31,6 < 1,4 0,111 

4 32,0 < 1,4 0,200 

5 32,3 < 1,4 0,092 

6 32,7 < 1,4 0,092 

7 33,0 < 1,4 0,092 
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Fuente: Elaboración propia 

  

 En la Tabla 6 se presenta los datos recolectados en la segunda etapa durante el 

desarrollo de la calificación de desempeño del SAP, con el propósito de evidenciar el 

buen funcionamiento de dicho sistema utilizado en la manufactura de productos y 

procesos de Laboratorios ZEPOL S.A.  

 

 Acorde a la información anterior, durante el monitoreo de la conductividad en 

línea, el máximo valor obtenido fue de 0,345 µS/cm, lo que hace referencia a que se 

encuentra dentro del criterio de aceptación requerido por la USP. Además, la 

temperatura se mantuvo en un rango de 30,8 ⁰C a 33,0 ⁰C. 

 

Gráfica 4. Gráfica obtenida de la conductividad durante 10 días de monitoreo del 

agua purificada (segunda etapa). 

 

Fuente: Elaboración propia 
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 En la gráfica 4, se puede observar de una mejor manera la tendencia en la 

conductividad de agua purificada, la cual nunca se sale del límite superior lo que 

contribuye a que el sistema funcione, gracias a todas las operaciones unitarias del 

sistema. 

 

Tabla 7. Resultados tras el monitoreo del Recuento Total Aerobio durante la segunda 

etapa de la validación. 

 

Fuente: Elaboración propia 

  

 Como se observó en la Tabla 5 todos los resultados obtenidos durante los 10 

días de monitoreo de la segunda etapa en los 5 puntos de consumo y en la válvula de 

muestreo ubicada en mezzanine estuvieron dentro del rango de especificación (100 

UFC/mL).  

 

Gráfico 5. Gráfica obtenida tras la lectura de las placas a los 3 días de incubación. 

Día Punto de 

muestreo 

Criterio de aceptación 

(UFC/mL) 

Resultado Obtenido 

(UFC/mL) 

1 PC-01 < 100 0 

2 PC-02 < 100 0 

3 PC-03 < 100 0 

 VM-03 < 100 0,08 

4 PC-04 < 100 0,26 

5 PC-05 < 100 0,21 

6 PC-01 < 100 0 

7 PC-02 < 100 0,25 

8 PC-03 < 100 0,95 

 VM-03 < 100 0 

9 PC-04 < 100 0 

10 PC-05 < 100 0 
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Fuente: Elaboración propia 

  

 Como se observa en el gráfico 5 se muestra el comportamiento del crecimiento 

microbiano en los diferentes puntos de muestreo, en donde se comportó de manera 

uniforme. El máximo crecimiento se presentó en el Punto de Consumo #4 (PC-04) con 

un valor de 0,95 UFC/mL, muy por debajo del límite superior. 

 

 Se realizaron lecturas del recuento total aerobio a los 3 días de incubación, con 

el propósito de determinar mejor la cantidad de colonias. Finalmente, se evidenció que 

no hay un aumento significativo en la cantidad de organismos.    

 

Tabla 8. Resultados del Carbono Orgánico Total (TOC) tras la toma de muestras del 

agua purificada, durante la segunda etapa de la calificación de desempeño 

 

Día Punto de muestreo Criterio de aceptación 

(mg/L) 

Resultado obtenido (mg/L) 

1 PC-01 <0,50 0,278 

2 PC-02 <0,50 0,163 

3 PC-03 <0,50 <0,1 

4 PC-04 <0,50 <0,1 

5 PC-05 <0,50 <0,1 
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6 PC-01 <0,50 <0,1 

7 PC-02 <0,50 0,109 

8 PC-03 <0,50 <0,1 

9 PC-04 <0,50 0,121 

10 PC-05 <0,50 0,162 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

Durante los 10 días de monitoreo del carbono orgánico total (TOC) en la segunda 

etapa, se obtuvieron resultados dentro del criterio de aceptación. De los cuales el valor 

máximo fue de 0,278 mg/L y el mínimo fue <0,10 mg/L, lo que nos indica que las 

operaciones unitarias del SAP se encuentran funcionando de manera adecuada. 

 

Gráfico 6. Gráfica obtenida tras el análisis del Carbono Orgánico Total (TOC). 

 

 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

De acuerdo con el gráfico 6, es posible evidenciar que para el parámetro evaluado se 

obtienen concentraciones que se encuentran por debajo del límite superior y por encima del 
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límite inferior, indicando que el agua purificada se puede utilizar de manera segura y con 

confianza en los productos del Laboratorio ZEPOL S.A. 

 

7. Conclusiones 

 

Tras el análisis expuesto, se demostró que el sistema de purificación, almacenamiento 

y distribución de agua cumple con las especificaciones de forma consistente, siguiendo los 

parámetros establecidos por la USP y Laboratorios ZEPOL S.A.   

 

A partir de la información recolectada y analizada, se concluyeron las etapas y 

componentes de la calificación del Sistema de Agua Purificada entre ellas se encuentran la 

calificación de diseño, instalación, operación y por último la calificación del desempeño.  

 

 Se determinó que los diversos tipos de purificación de agua también llamados 

operaciones unitarias, son más viables cuando se combinan como es el ejemplo del sistema 

de Laboratorios ZEPOL S.A., donde se utiliza luz UV, filtración, ósmosis inversa e 

intercambio iónico, entre otros, donde el impacto en la formulación será de manera positiva. 

 

 Se analizaron los posibles riesgos del Sistema de Agua Purificada, donde se estableció 

un procedimiento con el fin de ser usado para priorizar riesgos y monitorear la efectividad de 

las actividades de control de riesgo. 

 

 Por consiguiente, se determinó la necesidad de realizar la recalificación de 

desempeño, con el fin de prevenir riesgos asociados al sistema de agua purificada. 
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Una vez revalidado el sistema de agua purificada se aseguró la confiabilidad del 

proceso, obteniéndose un tipo de agua de alta calidad para la manufactura y procesos de 

Laboratorios ZEPOL S.A.  

 

En las pruebas de muestreo para el agua purificada, carbono orgánico total, 

conductividad y recuento total aerobio, se observa que, con el adecuado cumplimiento del 

programa semanal de muestreo, control microbiológico y de conductividad, programa de 

limpieza y sanitización, todos los resultados dieron conforme a las especificaciones durante 

todo el periodo de la recalificación. 

 

8. Recomendaciones 

 

Se recomienda dejar correr el flujo de agua por alrededor de 10 minutos esto en el 

momento de tomar las muestras para posteriores análisis, con el fin de evitar resultados fuera 

de especificación, esto debido a que el agua que permanece estancada en los puntos de 

muestreo, es más susceptible de llevar patógenos o acumular suciedad y sedimentos, por lo 

que al dejar correr el agua por un tiempo garantiza tomar agua más reciente del sistema de 

distribución y más apartada de las contaminaciones del ambiente. 

 

Promover el seguimiento del cronograma del plan maestro de validación, además, 

realizar una revisión cada 2 años de todo el Sistema de Agua Purificada y por último una 

recalificación cada 5 años, en caso de que se requiera, con el propósito de evaluar y detener 

a tiempo posibles desviaciones. 

 

Mantener el plan de mantenimiento preventivo, así como, una sanitización anual o 

cada que Control de Calidad lo solicite. 
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Se aconseja mantener la calibración vigente del sensor de flujo, sensor de nivel, 

manómetros y conductímetro del sistema de purificación de agua. 

 

Es necesario realizar un control semanal de parámetros específicos como carbono 

orgánico total y recuento total aerobio, asimismo, un control diario de la conductividad junto 

con la temperatura del Sistema de Agua Purificada.  

 

Cuando se obtengan resultados fuera de especificación, se recomienda realizar la 

investigación correspondiente y solicitar un mantenimiento al proveedor externo (DEINSA). 

 

 Realizar una capacitación a las personas nuevas con la finalidad de prepararlos en las 

distintas actividades realizadas al Sistema de Purificación de Agua. 
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10. Cronograma de actividades 

 

NO. ACTIVIDADES FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

1 Memoria de 

actividades 

X x x x x x x x x x x x x x x x x x   

2 Portada, objetivo 

general y objetivos 

específicos. 

X x                   

3 Justificación, 

antecedentes, 

cronograma de 

actividades. 

 x x x x                

4 Análisis de riesgo.   x x x                

5 Protocolo     x x x               

6 Muestreos        x x  x x x x       

7 Metodología          x x x         

8 Reporte             x x       

9 Resultados               x x     

10 Discusión                x x    

11 Conclusiones y 

recomendaciones 

                 x x  

12 Defensa del 

proyecto 

                   x 

 

 

 

 

 



60 

 

11. Anexos 

 

11.1. Análisis y evaluación de Riesgo del Sistema de Agua Purificada 
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11.2. Protocolo de Calificación de Desempeño 
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11.3. Reporte de la Calificación de Desempeño 
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11.4. Certificados Oficiales del CICA (Centro de Investigación en 

Contaminación Ambiental) 
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