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Introduccion

La auditoria ISPE sobre infraestructura de planta es crucial en la industria
farmacéutica, especialmente en la gestion de sistemas de apoyo critico
como el aire comprimido y los sistemas HVAC. Estos sistemas aseguran
condiciones oOptimas de produccidon y calidad de los productos
farmacéuticos, siendo fundamentales para cumplir con las Buenas
Practicas de Manufactura (GMP).

En este ebook, exploraremos los principios y procesos de auditoria segun
las directrices de la ISPE, incluyendo normativas clave y mejores practicas
para mantener areas limpias y prevenir la contaminacion. Analizaremos los
componentes esenciales para una infraestructura adecuada y los aspectos
criticos a auditar, garantizando que las plantas operen de manera eficiente
y conforme a los estandares regulatorios.

Este enfoque integral es vital para asegurar la seguridad y eficacia de los
productos farmacéuticos y el cumplimiento de las expectativas regulatorias
y de calidad del sector.



Dentro del ambito farmacéutico, los sistemas de apoyo critico son
esenciales para asegurar la calidad y seguridad de los productos. Para ser
un auditor, se debe tener un vasto conocimiento sobre lo que se va a
auditar. Entre estos conocimientos, estan los aspectos relacionados con la
calidad del agua.

El agua para uso farmacéutico es crucial en la produccion farmacéutica,
necesitando sistemas que garanticen su pureza. La calificacion de equipos
valida que estos cumplan con las especificaciones requeridas, asegurando
su adecuacion para el proceso de produccion. La autoinspeccion permite
evaluar las operaciones internas, identificando areas de mejora. Este
enfoque asegura el compromiso con la excelencia, fomentando la
innovacion y la mejora continua.

Agua para uso Farmacéutico: Explorando Ia
Importancia del Agua en la Industria Farmacéutica

El agua para uso farmacéutico constituye la base de numerosos procesos
de inspeccion y productos en la industria farmacéutica. Su calidad y
manejo son esenciales para garantizar la seguridad y efectividad de
medicamentos y tratamientos.

A través de un analisis detallado de sus aplicaciones, principios de sistemas
de agua, especificaciones de calidad, y métodos de purificacion, se revela
su importancia indiscutible.

La integridad del agua farmacéutica, su almacenamiento y distribucioén,
asi como las operaciones y controles de calidad, son fundamentales para el
éxito en este campo altamente regulado.

Las caracteristicas del agua la hacen unica por su amplia polaridad y por
sus enlaces hidrogenos. Esto hace que el agua sea capaz de disolver
diferentes componentes. Como tiene amplia capacidad de disolucion,
puede dar lugar a la disolucion de contaminantes que pueden generar
peligro, ya sea en si mismos o en reacciones con sus diferentes sustancias.

Como auditor, frente a un proceso de inspeccion o auditorias
internas/externas. Se deben reconocer claramente cudles son las fortalezas
y debilidades de una planta de produccion de agua de calidad inyectable.
Para plantear las actividades de mejora, con una intencién formativa. Un
auditor debe evaluar la planta de agua completa, entender los controles y
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la importancia que tiene el documento de validacion central de una planta
de producciéon de agua.

La importancia del monitoreo de forma continua es obtener resultados
robustos en el tiempo. Por ello, todo el sistema de almacenamiento y
distribucion debe estar disenado de tal forma que se evite |la
contaminacion microbioldgica.

Sistemas de Agua para Uso Farmacéutico:
Fundamentos y Calidad

Principios Generales

La fabricacién en el sector farmacéutico depende criticamente de la
disponibilidad de agua de alta pureza, designada como Agua para Uso
Farmacéutico (WPU). Esta agua debe cumplir con rigurosos estandares de
calidad, influenciados por la composicion de los productos farmacéuticos y
su ruta de administracion. La garantia de calidad del agua abarca desde su
produccion y almacenamiento hasta su distribucion, requiriendo un
sistema eficiente que esté calificado, validado y mantenido continuamente.
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Calidad del Agua

La calidad del agua es esencial para asegurar la seguridad y eficacia de los
Productos Sanitarios Medicinales (ESM). Su calificacion depende de la
Nnaturaleza y la via de administracion del ESM, considerando factores como
la quimica, microbiologia y, cuando sea relevante, la presencia de
endotoxinas.

Diseno y Operacion del Sistema

El diseno del sistema de tratamiento de agua debe anticipar el pico
maximo de operacion y considerar posibles expansiones futuras, evitando
el sobrediseno. Es vital implementar sistemas de recirculacion y renovacion
constante para mantener la calidad del agua. La Calificacion de Instalacion
(1Q), Calificacion de Operacion (OQ) y Calificacion de Desempeno (PQ)
deben ser aprobadas por el departamento de Aseguramiento de Calidad

(QA).
Mantenimiento y Monitoreo

Después de cualquier mantenimiento preventivo, se requiere un control de
cambio (CC) exhaustivo, basado en un Analisis de Riesgo (AR). El monitoreo
del sistema debe ser frecuente, cubriendo todos los aspectos, desde la
purificacion hasta la distribuciéon, con especial atencién a los parametros
guimicos, microbioldgicos y de endotoxinas, segun sea aplicable.

Control de Biocontaminacion

Para el control de biocontaminacion, se debe emplear la sanitizacion
guimica mediante un procedimiento validado, asegurando la completa
eliminacién del agente sanitizante antes de utilizar el agua en procesos de
fabricacion.

Este marco conceptual establece las bases para entender |la importancia
critica del manejo del agua en el contexto farmacéutico, destacando la
necesidad de sistemas disenados y operados bajo estrictas normativas para
asegurar la maxima calidad del agua utilizada en la fabricacion de
productos farmacéuticos.
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Especificaciones de Calidad del Agua en la Industria
Farmacéutica
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Agua Potable: Fundamento para la Produccion Farmacéutica

El agua potable constituye la base de todas las categorias de agua
utilizadas en la industria farmacéutica. Su calidad debe cumplir con los
estandares establecidos por agencias gubernamentales, garantizando que
sea apta para el consumo humano. Este tipo de agua, que puede originarse
de fuentes naturales como rios o lagos, debe tratarse a través de procesos
como el ablandamiento o la cloracion para alcanzar la condicion de
potable. Es crucial que los fabricantes no solo dependan de las
declaraciones de potabilidad de los proveedores, sino que también
verifiquen y demuestren la calidad del agua potable en sus instalaciones,
asegurando una entrega constante bajo presion positiva y a través de
sistemas de tuberias sin defectos.

N



Agua Purificada (PW) y Agua Altamente Purificada (HPW)

e Agua Purificada (PW): Se obtiene a partir de agua potable y debe
cumplir con las especificaciones de pureza quimica y microbioldgica
dictadas por farmacopeas nacionales o internacionales reconocidas.
Su produccion puede involucrar métodos como la ésmosis inversa,
electrodeionizacion, intercambio i6nico o destilacion. Es vital
establecer limites de alerta y accion para prevenir la proliferacion
microbiana.

e Agua Altamente Purificada (HPW): Esta categoria de agua, especifica
de la Farmacopea Europea, posee el mismo estandar de calidad que
el Agua para Inyeccion (WFI), incluyendo limites para endotoxinas
bacterianas. Su produccion puede combinar varios métodos de
tratamiento para proteger contra la re-contaminacion.

Agua para Inyectables (WFI)

El WFI, obtenido a partir de agua potable purificada, representa el mas alto
nivel de pureza. Su produccién requiere destilacion o termocompresion
como ultimo paso de purificacion.

Para garantizar su calidad, es esencial controlar la contaminacion
microbiana y mantener el agua a temperaturas superiores a 65°C para
evitar la proliferacion de microbios. Las especificaciones del WFI deben
alinearse con farmacopeas internacionalmente reconocidas, incluyendo
criterios de pureza qguimica, microbioldogica y limites de endotoxinas
bacterianas.

Estas especificaciones de calidad del agua son cruciales para la
seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos, asegurando que
cumplen con los mas altos estandares de calidad y regulaciones sanitarias.



Aplicaciones Especificas de las Calidades de Agua en
la Industria Farmacéutica
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Figura 2a. Seleccién de agua para usos farmacéuticos: Ingredientes activos farmacéuticos y formas farmacéuticas

Utilizacion Estratégica del Agua Segun Calidad

La industria farmacéutica utiliza distintas calidades de agua (Agua
Potable, Purificada (PW), Altamente Purificada (HPW) y para Inyectables
(WFI)) en funcion de la naturaleza del proceso y del producto final. La
seleccion de la calidad de agua adecuada es crucial para garantizar la
eficacia, seguridad y conformidad regulatoria de las formas farmacéuticas
producidas.

Agua para Inyectables (WFI) en Contacto Directo

Un caso especifico de aplicacion critica es el uso de vapor generado a partir
de "WFI en procesos que involucran contacto directo con productos
inyectables o el equipo de preparacion de dichos productos. El vapor, una
vez condensado, debe cumplir con los requisitos de calidad del WFI,
asegurando la ausencia de contaminantes que puedan afectar la pureza y
seguridad del producto farmacéutico.

Esta diferenciacion en la aplicacion del agua segun su calidad subraya la
importancia de un manejo adecuado de recursos en la fabricacion
farmacéutica, impactando directamente en la calidad del producto y en la

proteccion del consumidor.
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Tabla 1. Agua utilizada en la preparacion de Productos Medicinales Estériles

Productos

Calidad de Agua Requerida

Parenterales

Ofialmicos

Soluciones de Hemofiltracion
Soluciones de Hemodiafiliracion
Soluciones de Imigacion
Soluciones para Didhsis Peritoneal
Soluctones para Nebul iear
Prepamciones Oiticas y Masales
Prepamaciones de uso dérmico

Agua para Invectables
Agua Purficada
Agua para Invectables
Agua para Invectables
Agua para Invectables
Az para Invectables
Agua Purificada
Agua Purificada
Agua Purificada

Métodos de Purificacion y Requisitos para la

Produccion de Agua en la Industria Farmacéutica

Estrategias y Consideraciones de Purificacion

La seleccion de métodos de purificacion en la industria farmacéutica debe
basarse en un analisis detallado de las necesidades, plasmado en el

Documento de Requisitos de Usuario (URS). Este andlisis debe incluir:

e Especificacion de Calidad del Agua: Determinacion de los estandares

de calidad requeridos segun e

| uso final del agua.

e Rendimiento: Capacidad de produccidon necesaria para satisfacer la
demanda de los procesos farmacéuticos.
e Calidad del Agua de Origen: Evaluacion de la calidad inicial y su
variabilidad, incluyendo cambios estacionales que podrian afectar el

proceso de purificacion.

e Fiabilidad y Robustez: Seleccion de equipos de tratamiento principal

qgue ofrezcan estabilidad y dur

abilidad en el tiempo.
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e Mantenimiento y Servicio Técnico: Consideraciones sobre |a facilidad
de mantenimiento y acceso a servicios técnicos especializados.

e Sanitizacion: Métodos para evitar la proliferacion microbiana y
asegurar la continuidad de la calidad del agua.

Consideraciones Especificas por Tipo de Agua

e Agua Potable: Aunque no hay un método normativo unico,
generalmente se emplean Ila filtracion, ablandamiento, vy
desinfeccion. Es vital monitorear rutinariamente la calidad del agua
para asegurar su potabilidad, especialmente tras cambios en el
suministro o el tratamiento.

e Agua Purificada (PW) y Altamente Purificada (HPW): Se pueden
utilizar diversas técnicas de purificacion, como 6smosis inversa (OR),
electrodeionizacion (EDI), ultrafiltracion (UF), e intercambio idnico. Se
deben establecer fases l|ogicas de purificacion y considerar el
consumo energeético, la ubicacion de puntos de muestreo y los
meétodos de sanitizacion.

e Agua para Inyectables (WFI): La destilacion es el método preferido,
aungue se deben considerar también el tamano de los equipos, las
funciones de purga y descarte, y el enfriamiento externo si es
necesario.

Estas consideraciones garantizan que la seleccion de métodos de
purificacion se alinee con los requisitos de calidad, eficiencia y seguridad
necesarios para la produccion de agua en la industria farmacéutica,
asegurando la integridad del producto final y la proteccién de la salud
publica.

Sistemas de Purificacion, Almacenamiento y
Distribucion del Agua en la Industria Farmacéutica

Garantizar la disponibilidad y entrega de agua con la calidad requerida en
todos los puntos de wuso, fundamental para la produccion de
medicamentos seguros y efectivos. La integracion del diseno de sistemas
de purificacion, almacenamiento y distribucion es clave para prevenir la
proliferacion microbiana y la recontaminacion.

Seleccion de Materiales y Construccion

La eleccion de materiales como el acero inoxidable 316L y plasticos de alto
rendimiento es crucial debido a su resistencia a la corrosion,
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compatibilidad quimica y térmica, y capacidad para soportar procesos de
sanitizacion. La construccion debe evitar puntos muertos, garantizando
ensambles y uniones que impidan fugas y faciliten la limpieza y
sanitizacion.

Mantenimiento de la Calidad hasta el Punto de Uso

Es vital implementar controles rigurosos, tanto en linea como fuera de
linea, para asegurar que el agua cumpla con las especificaciones requeridas
en cada punto de uso. Esto incluye la monitorizacion constante de
parametros criticos de calidad y la implementacion de procedimientos de
sanitizacion efectivos.

Sanitizacion y Control de la Biocarga

La implementacion de estrategias adecuadas para la sanitizacion es
fundamental para controlar la carga bioldgica en el agua. Esto puede
incluir la utilizacion de calor (manteniendo el agua a temperaturas
superiores a 65°C), la aplicacion de luz UV, y el uso de métodos quimicos de
sanitizacion, asegurando la eliminacion efectiva de microorganismos sin
comprometer la calidad del agua.

Consideraciones Especificas para el Diseno de Sistemas

El diseho debe promover la circulacion eficiente del agua para evitar
estancamientos, facilitar el acceso para mantenimiento y permitir una
completa sanitizacion. La capacidad de almacenamiento debe ser
calculada basandose en un analisis de riesgo, asegurando una reserva
adecuada para mantenimiento y posibles contingencias.

Implementacion y Validacion

Cada  componente del sistema debe ser seleccionado y disefado
considerando su funcion y el impacto en la calidad del agua. Los sistemas
de purificacion, almacenamiento y distribucién deben ser validados para
confirmar su eficacia y fiabilidad, asegurando el cumplimiento de las
especificaciones de calidad del agua y la conformidad con las regulaciones
farmacéuticas.
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A través de la comprension y aplicacion de estos principios, la industria
farmacéutica puede garantizar la provision de agua de alta calidad,
esencial para la fabricacion de productos farmacéuticos seguros y efectivos.

Consideraciones Operacionales para Sistemas de
Agua de Uso Farmacéutico

Inicio y Puesta en Marcha

1.

Calificacion de Diseno (DQ): Evaluacion preliminar que asegura que
los sistemas cumplan con los requerimientos operacionales y de
calidad desde su concepcion.

Pruebas de Aceptacion en Fabrica (FAT) y en Sitio (SAT):
Verificaciones realizadas tanto previo a la entrega como en el lugar
de instalacion, para garantizar la conformidad con las
especificaciones de diseno.

Calificacion de Instalacion (1Q) y Operacional (OQ): Comprobacion de
la correcta instalacion de los equipos y su operacion dentro de los
parametros previstos.

Calificacion de Desempeno (PQ): Validacion del funcionamiento del
sistema bajo condiciones de operacion reales, demostrando su
fiabilidad y robustez.

Programa de Validacion en Tres Fases

Fase 1: Evaluacion inicial, con muestreo intensivo para asegurar que el
sistema puede producir agua de la calidad requerida sin ser utilizado
aun en la fabricacion.

Fase 2. Periodo de monitoreo intensivo post-ajustes, donde el agua
puede empezar a ser utilizada en produccion bajo aprobacion de QA.
Fase 3. Confirmacion a largo plazo del rendimiento estable del
sistema, incluyendo variaciones estacionales, con un enfoque en la
recopilacion y analisis de datos para ajustes futuros.

Mantenimiento y Revision de Sistemas de Agua

Mantenimiento Preventivo: Implementacion de un programa de
mantenimiento documentado y controlado, incluyendo calibraciones
regularesy la gestion de repuestos.

Revision Regular del Sistema: Evaluaciones periddicas realizadas por
un equipo multidisciplinario para revisar el desempeno del sistema,
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identificar posibles mejoras y asegurar la conformidad continua con
los estandares de calidad.

Este enfoque estructurado garantiza que los sistemas de agua para uso
farmacéutico no solo cumplan con los requisitos regulatorios y de calidad
desde su implementacion, sino que mantengan su desempeno a lo largo
del tiempo, adaptandose a las necesidades cambiantes y asegurando la
produccion de medicamentos seguros y efectivos.

Calificacion de Equipos y Sistemas de Agua en la
Industria Farmacéutica

La calificacion de equipos y sistemas de agua es un pilar fundamental en la
industria farmacéutica, asegurando que todos los componentes cumplan
con los estandares de Buenas Practicas de Fabricacion (BPF). Este proceso
meticuloso es esencial para garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los
productos farmacéuticos.

1. Requisitos de Usuario (URS):

La etapa inicial implica definir de manera precisa las especificaciones del
equipo, basadas en un analisis de riesgo detallado. Los URS actuan como el
punto de referencia a lo largo de todo el ciclo de calificacion, asegurando
gue se aborden los riesgos potenciales de incumplimiento de las BPF.

2. Calificacion del Diseno (DQ):

En esta fase, se verifica que el diseno del equipo cumple con los requisitos
establecidos en los URS vy las BPF. La DQ es crucial para documentar la
idoneidad del disefio antes de su fabricacion y entrega.

3. Pruebas de Aceptacion en Fabrica y en Sitio (FAT y SAT):

Estas evaluaciones son esenciales para validar el cumplimiento del equipo
con los URS y DQ, tanto en las instalaciones del proveedor como en el sitio
deinstalacion final. Las pruebas FAT y SAT son complementarias, cubriendo
diferentes aspectos del funcionamiento y la instalacion del equipo.

4. Calificacion de la Instalacion (1Q):

La 1Q implica la comprobacion meticulosa de la instalacion de los
componentes, asegurando que todo esté conforme con los planos y
especificaciones de ingenieria. Esta etapa confirma que el equipo esta

correctamente instalado y listo para operar.



5. Calificacion Operacional (OQ):

La OQ evalua el funcionamiento del equipo dentro de los limites operativos
establecidos, incluyendo la verificacion de alarmas y otros controles de
seguridad. Esta fase es fundamental para validar que el equipo opera como
fue disenado.

6. Calificacion de Desempeno (PQ):

La PQ es la prueba final, utilizando materiales de produccion o simulados
para demostrar que el equipo puede funcionar de manera confiable bajo
condiciones normales de produccion. Esta fase asegura que el equipo
cumple con todas las expectativas y requisitos operativos.

La calificacion de equipos y sistemas de agua en la industria farmacéutica
es un proceso integral que abarca desde el analisis inicial de riesgos hasta
la validacion final del desempeno. Este enfoque garantiza que los equipos
no solo sean seguros y eficaces, sino también que cumplan con las
regulaciones y estandares de la industria, contribuyendo a la producciéon de
medicamentos de alta calidad.



Resumen

Abordar la inspecciéon de sistemas de agua y la calificacion de equipos en la
industria farmacéutica es crucial para garantizar la seguridad y eficacia de
los productos farmacéuticos.

Este proceso, que comienza con la definicion precisa de los requisitos de
usuario y se extiende a través de rigurosas fases de calificacion, asegura el
cumplimiento con las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF).

Tal metodologia no solo respalda la calidad técnica y de seguridad de los
equipos, sino que también subraya el compromiso con la proteccion del
paciente y la integridad de los medicamentos.



