EL AGUA DE USO FARMACÉUTICO: CARACTERÍSTICAS QUE DEBE REUNIR Y CÓMO LOGRARLO.

Introducción:

Es evidente la necesidad de producir medicamentos en distintos países bajo requerimientos de fabricación armonizados. Es por eso que en los últimos años se ha prestado atención a las normas que fijan la calidad del agua que se utiliza como ingredientes o participa en la fabricación de aquellos y la forma de cómo lograrla.- El presente estudio tiene la intención de responder a esas dos cuestiones.- 

PRIMERA PARTE

Definiciones y atributos del agua para uso farmacéutico

1.- Las definiciones de la United State Pharmacopea, (USP): Recientemente esta institución, que posee gran influencia en nuestra región, ha modificado las definiciones y, especialmente, la forma de controlar las carac-terísticas del agua de uso farmacéutico. 

La USP establece diversos tipos de agua, clasificados según los requisitos que deben cumplir y los usos para los cuales pueden ser utilizadas. Entre ellos dos son fundamentales: a) de uso general, la que se denomina Agua Purificada (Purified Water, PW) y b) la de uso para inyectable, que se denomina Agua Para Inyectables (Water for Inyection, WFI).

El Agua Purificada (PW) es definida de la siguiente manera (1):

“Es agua obtenida por un proceso adecuado. Se prepara a partir de agua que cumple con la Regulación Primaria para Agua Potable de la Agencia de Protección del Medio Ambiente (USEPA) o regulaciones comparables de la Unión Europea o Japón. No contiene sustancias agregadas.”

“Se usa como un excipiente en la producción de preparaciones oficiales, en aplicaciones farmacéuticas, tales como limpieza de ciertos equipos y en la preparación de algunos productos químicos farmacéuticos (materias primas). El agua purificada debe cumplir los requerimientos de pureza tanto inorgánica como orgánica y debe estar protegida de la proliferación bacteriana.-“

“Se prepara utilizando Agua Potable como agua de alimentación y se la purifica usando operaciones unitarias que incluyen desionización, destilación, intercambio iónico, ósmosis inversa, filtración u otros procedimientos adecua-dos”.-

“El Agua Purificada debe cumplir con los test de Conductividad y de Carbono Orgánico Total”.- 

Con referencia a los equipos e instalaciones utilizados para su obtención, la norma indica:

“La planta que permite obtener el Agua Purificada debe ser validada.”

“Las plantas de Agua Purificada, que producen, almacenan, y distribuyen agua bajo condiciones ambientales, son susceptibles a la formación de tenaces biofilms provocados por microorganismos, los cuales son fuentes de niveles indeseables de microorganismos viables o endotoxinas en el agua producto. Estos sistemas requieren frecuentes sanitización y monitoreo para asegurar la apropiada calidad microbiológica en los puntos de usos”.-

El Agua para Inyectables (WFI) se define como (2):

“El Agua para Inyectable es un excipiente en la producción de inyectables y para uso en aplicaciones farmacéuticas, tales como la limpieza de ciertos equipos y en la preparación de algunos productos químicos farmacéuticos (materias primas). La fuente para la preparación de este producto es Agua Potable, la cual debe ser preliminariamente purificada, pero que está finalmente sujeta a destilación u ósmosis inversa”.

“Debe cumplir con todos los atributos del Agua Purificada y además los requerimientos dados bajo el título Test de Endotoxinas Bacterianas”.-

También solicita que:
“Las plantas usadas para producir, almacenar y distribuir Agua para Inyectables deben estar diseñadas para prevenir la contaminación y la formación de endotoxinas microbianas y deben ser validada.”

2.- Análisis de las definiciones:

2.1.- Iones comunes, metales pesados y el test de conductividad.

En primer lugar debemos resaltar que las definiciones reproducidas en el punto 1, indican que ambas calidades deben ser obtenidas a partir de agua potable, de acuerdo a cómo ésta es definida por los organismos de control en Estados Unidos, Japón y la Unión Europea. Se resalta así el concepto de agua potable y la implicancia de tal carácter. En efecto, decir que un agua es potable, significa que su composición cumple con los máximos admitidos en las normas de los países mencionados.- La Tabla 1, indica los controles a realizar (físicos, compuestos inorgánicos y microbiológicos) para confirmar la potabilidad del agua según la EPA  y para su comparación, las exigidas para Buenos Aires, Argentina.- Para ver estas especificaciones completas consultar la bibliografía.(3),(4)
Tabla 1

Normas de calidad de Agua Potable de la USEPA y del ETOSS (Buenos Aires-Argentina)

	Parámetro de control
	USEPA
	Buenos Aires – Argentina 

	
	
	Actual
	2003

	1.-CARACTERÍSTICAS FÍSICAS

	Color
	
	10
	10

	Olor y Sabor
	
	No objetable
	No objetable

	Turbiedad  - UNT
	
	<1,0
	<1,0

	2.- CARACTERÍSTICAS QUÍMICAS

	2.1.- Sustancias inorgánicas

	Alcalinidad total (CO3Ca)  mg/litro
	----
	400
	400

	Aluminio residual ,  mg/litro
	0,05-0,2
	0,2
	0,2

	Antimonio, mg/litro
	0,006
	----
	-----

	Arsénico (As), mg/litro
	0,010
	0,05
	0,05

	Bario (Ba), mg/litro
	2
	-----
	----

	Berilio (Be) mg/litro
	0,004
	-----
	-----

	Bromato, (BrO3) mg/litro
	0,010
	-----
	-----

	Cadmio (Cd), mg/litro
	0,005
	0,005
	0,005

	Cianuro (CN), mg/litro
	0,2
	0,10
	0,10

	Cloro activo (Cl2), mg/litro
	
	0,2-0,5
	0,2-0,5

	Cloritos(ClO2), mg/litro
	1,0
	-----
	-----

	Cloruros (Cl), mg/litro
	250
	250
	250

	Cobre (Cu), mg/litro
	1,3
	1,0
	1,0

	Cromo (Cr), mg/litro
	0,10
	0,05
	0,05

	Dureza Total (CaCO3), mg/litro
	-----
	400
	400

	Floruro (F), mg/litro
	2,0
	2,0
	2,0

	Hierro total (Fe), mg/litro
	0,3
	0,20
	0,10

	Manganeso (Mn), mg/litro
	0,05
	0,05
	<0,05

	Mercurio (Hg), mg/litro
	0,002
	0,001
	0,001

	Nitrato (NO3), mg/litro
	45
	45
	45

	pH (pozos)
	6,5-8,5
	6,5-8,5
	6,5-8,5

	pH(plantas)
	----
	pHs+/-1
	pHs+/-1

	Plata(Ag) mg/litro
	0,10
	----
	----

	Plomo (Pb), mg/litro
	0,015
	0,01
	0,01

	Selenio (Se), mg/litro
	0,05
	0,01
	0,01

	Sólidos Totales disueltos, (mg/litro)
	500
	1.500
	1.500

	Sulfatos (SO4), mg/litro
	250
	400
	200

	Cinc (Zn), mg/litro
	5
	5
	5

	3. Características Microbiológicas

	Bacterias Anaeróbicas (Agar 37º 24 hs)
	<500 UFC/ml
	100 UFC/ml
	100 UFC/ml

	Bacterias Coliformes, NMP a 37ºC (Caldo Mc. Conkey o verde brillante)
	(1)
	<2
	<2

	Echerichia Coli
	(1)
	No debe contener
	No debe Contener

	Pseudomonas aeruginosa
	
	No debe contener
	No debe Contener

	Cryptoporidium
	Remoción del 99%
	------
	---

	Guardia lambia
	Remoción/inactivaciuón 99,9%
	-----
	----

	Virus (entéricos)
	Remoción/inactivación 99,99%
	------
	------


(1) No más que el 5% de muestras pueden ser coliforme-positivas por mes. Cada muestra que tiene coliformes totales no debe haber coliformes cloacales.

Por lo tanto, si un agua es potable, se asegura que la concentración de metales pesados está por debajo de las concentraciones indicadas en la Tabla 1 y así no es necesario confirmarlo, en forma permanente, eliminándose de esta forma un control que difícilmente podría realizarse en línea.-

Al mismo tiempo, la presencia de los iones comunes queda detectada por la medida de la conductividad. La especificación, para ambos tipos de agua, de un máximo de 1,30 (S/cm a 25 ºC, medido en línea, que se indica en el test de conductividad, parágrafo <645>, asegura que los mismos iones están por debajo de los límites de detección de los test por vía húmeda que tradicionalmente se utilizaban para su control.-

Insistimos que ambas condiciones deben cumplirse simultáneamente para que la medida de la conductividad sea condición suficiente para asegurar que la calidad del agua desde el punto de vista del contenido de compuestos inorgánicos.  

Dado que si no se dispone de un diseño adecuado de la planta no es sencillo lograr agua de la conductividad exigida, la norma establece  los requisitos mínimos que debe cumplir el conductímetro de la planta.

Así se recomienda que:

· la constante de celda debe ser un valor conocido con un error menor del 2%. Esta constante puede ser verificada directamente, sumergiendo la celda en una solución de conductividad conocida o indirectamente comparando la lectura del instrumento con la celda en cuestión con la lectura de otro instrumento que posee una celda de constante conocida o certificada.-

· la calibración del instrumento debe ser realizada reemplazando la celda por una resistencia de valor conocido con una exactitud de + 1% del valor de la misma o bien comparando el equipo con la lectura de un puente de Wheatstone de lectura conocida en su exactitud. Cada escala del instrumento puede requerir calibración . En aquellos instrumentos que poseen varias escalas y sólo poseen un solo valor para ajustar la lectura mediante calibración, puede requerirse la recalibración cada vez que se hace un cambio de escala. El instrumento debe tener un mínimo de resolución de 0,1 (S/cm en la escala de menor rango. La exactitud del instrumento debe ser de + 0,1 uS/cm.

· el equipo no debe tener compensación automática por temperatura. La temperatura a la cual se toma la lectura de conductividad debe medirse por separado.

En el Anexo 1 se discute, por su importancia, el texto completo del test de conductividad.
Existen gran número de trabajos publicados referente a la calibración de los conductímetros(5),(6),(7) que convienen ser leídos para tomar conciencia de la complejidad de esta tarea y el esfuerzo de investigación y desarrollo que se ha destinado a ello. También es útil repasar la norma ASTM(8) referida a la calibración de estos equipos.-

Insistimos que todos estos trabajos derivan de que no es sencillo lograr el valor de conductividad exigido sin un diseño adecuado de la planta purificadora. Por lo tanto el conductímetro tiene, normalmente, el carácter de equipo de control crítico, debido a que la aceptación de la calidad del agua que se está produciendo depende de la lectura indicada por el mismo.-

Como veremos más adelante, en el capítulo de obtención de agua, con el uso de los Electro-Deionizadores Continuos (EDIC), hoy es posible lograr con facilidad agua de conductividad entre 5 y 10 veces más baja que el máximo admitido. En estos casos el conductímetro deja de ser un equipo de control crítico. En efecto, por mayor que sea su error de lectura, nunca superará un 30% del valor leído, mientras que el agua obtenida supera, al menos, en un 500 % la calidad solicitada.- 

2.2.- El contenido de materia orgánica y la medida del contenido de Carbono Orgánico Total (Total Organic Carbon), TOC.-

“El Carbono Orgánico Total, (TOC); es una medida indirecta de las moléculas orgánicas presentes en el agua de uso farmacéutico expresada como carbono”(9).

Para establecer esta especificación se ha aprovechado el desarrollo de equipos que permiten medir la cantidad de materia orgánica, expresada como cantidad de carbono por unidad de volumen, con muy alta sensibilidad (10),(11),(12).

Estos equipos, convenientemente calibrados, pueden determinar este parámetro de control en línea, remplazando el clásico test de consumo de permanganato.-

La USP24, en el apartado <643>, que se refiere a la determinación de este parámetro, especifica las características que debe cumplir el equipo a utilizar :

· puede ser un equipo de laboratorio o de medida en línea,

· debe tener un límite de detección menor o igual a 0,05 mg de C /litro.

· en forma periódica debe ser sometido a un ensayo de confiabilidad (suitability test)

La cantidad máxima de carbono orgánico total, TOC, que se admite en ambos tipos de agua, medida con el test descripto en el apartado <643> de la USP24 es 0,5 mg/litro.

El test adoptado es del tipo “pasa o no pasa”. En el Anexo 2 se describe este test.-

2.3.- El contenido de endotoxinas.

Aún en aguas con tan bajo contenido de nutrientes como son las de uso farmacéutico, existen bacterias, Gram positivas o Gram negativas,  capaces de supervivir ya sea en estado latente, a la espera de mejores condiciones, o en estado biológico activo, reproduciéndose en forma continua. 

Las bacterias Gram negativas se diferencia de las positivas por disponer de una doble pared celular. La pared externa, que la componen lipopolisacáridos y proteínas, le permiten mejorar la absorción de nutrientes desde el medio ambiente y,por lo tanto, subsistir mejor en medios con bajo contenido de ellos.- 

Cuando estas bacterias son destruidas se liberan los lipopolisacáridos, las que son sustancias muy estables.

Si estas sustancias se introducen directamente en el torrente sanguíneo, el organismo las detecta como cuerpos extraños. Se activa entonces una reacción de defensa, la que se manifiesta por aumento de temperatura,  pero que puede resultar en algunos casos hasta la muerte del individuo.-

Estas sustancias, por dicha acción, reciben el nombre de “pirógenos” o “endotoxinas bacterianas” . 

Por el mecanismo descripto de su interacción con el organismo, su presencia debe ser detectada y controlada sólo en el agua utilizada en inyectables (WFI).-
Para ello se ha desarrollado un test, que utiliza un extracto acuoso (lisado) de amebocitos, obtenidos a partir de un cangrejo denominado Limulus polyphemus..Dicho test recibe el nombre de LAL (Limulus Amebocyt te Lysate) test.-

Se han descripto en la bibliografía variantes de este test, como son: a) formación de un coágulo (gel-clot) b) formación de turbidez y c) formación de coloración.

La USP24 en su apartado <85> Bacterial Entotoxins Test,  describe uno de ellos (gel-clot) pero indica que a los fines del control de la calidad del agua ensayada pueden utilizarse las otras variantes si se muestra que ésta cumple con los requerimientos para los métodos alternativos(13).

El agua calidad WFI debe contener menos de 0,25 USP unidades de endotoxina/ml.-

2.4.- El contenido de microorganismos.

Las definiciones dadas por la USP para las calidades de agua PW y WFI, que estamos estudiando, no incluyen límites específicos en el contenido de microorganismos.-
Esto se debe a que el objetivo propuesto a través de aquellas es incluir sólo parámetros que definan la calidad del agua y cuya determinación en línea o en controles rápidos,  permitan los procesos continuos de fabricación.

Las técnicas de conteo microbiológicos requieren, normalmente, al menos 48 horas de incubación para disponer de los resultados definitivos.- Para un proceso continuo esto es inadmisible, ya que al momento de conocerse los mismos, el agua controlada ya ha sido utilizada.-

Pero las definiciones tienen implícita consideraciones que permiten controlar la calidad microbiológica de una manera indirecta pero igualmente efectiva.- En efecto, las mismas indican que:

a) el agua de calidad PW y WFI debe ser obtenida a partir de agua potable. De nuevo aquí se recurre a dicho concepto que implica la ausencia de bacterias coliformes cloacales, (ver tabla 1);

b) las plantas deben estar validadas. Esto significa que:

b.1) se ha certificado el diseño, la instalación y la operación durante el proceso de compra y puesta en marcha.

b.2) se ha certificado a continuación su performance durante al menos un año, desarrollándose el Manual de Operación y Mantenimiento definitivo de la misma. 

Se determinan así los parámetros críticos del proceso y su rango posible de variación, se establecen las alarmas y se verifican que las mismas funcionan correctamente y finalmente se fijan los periodos de tiempo en que se recalibrarán todos los elementos de medición y control.-

Todas estas tareas, cuyos resultados se registran y resumen en los documentos denominados: Calificación del diseño (Desing Qualification, DQ), Calificación de la Instalación (Installation Qualification, IQ), Calificación de la Operación (Operation Qualification, OQ) y Calificación de la Performance (Performance Qualification, PQ) permiten asegurar que la planta cumplirá con la finalidad deseada y en particular, en mantener la calidad microbiológica en forma consistente.-

Sólo es necesario entonces, desde el punto de vista microbiológico, establecer Niveles de Alarma y Niveles de Acción  que permitan determinar cuándo el sistema se aleja de los niveles deseados.-

Así, la USP 24, en el capítulo  Información General, (General Information), apartado <1231> que ya mencionamos, recuerda el significado de estos niveles de la siguiente manera:

“Niveles de Alerta, son niveles o rangos que, cuando se exceden , indican que un proceso puede tener un alejamiento de su condición normal de operación. Los Niveles de alerta constituyen una alarma y no necesariamente requieren una acción correctiva”.-

“Niveles de Acción, son niveles o rangos que, cuando se exceden, indican que un proceso se ha alejado de su condición normal de operación. Que un Nivel de Acción se haya sobrepasado significa que debe tomarse una acción correctiva para volver el proceso a su rango de operación normal.”

A continuación indica al respecto:

“Los Niveles de Alerta y de Acción se establecen dentro de las tolerancias del proceso y de las especificaciones del producto y se basan sobre la combinación de consideraciones técnicas y del producto, relacionadas entre sí”. Consecuentemente, que se excedan estos niveles no implica que la calidad del producto haya sido comprometida.”

Finalmente establece como generalmente apropiados los siguientes Niveles de Acción:


para el Agua Purificada:   


 100 unidades formadoras de colonias por mililitro – 100 ufc/ml

para el Agua para Inyectable: 

10 unidades formadoras de colonias por cien mililitro – 10 ufc/100ml
El mismo texto pone especial énfasis en remarcar que, estos valores indicativos, no deben considerarse en modo alguno como abarcativos de todas las situaciones donde el agua se emplea como ingrediente de productos farmacéuticos.-

Así por ejemplo, si bien no se indica que las bacterias Gram negativas deban estar ausentes esto es un requisito deseable en algunos medicamentos tales como tópicos.- Por lo tanto es necesario que en cada caso se suple-menten estas guías generales con las exigencias particulares que un dado producto pueda exigir.-

Con referencia al procedimiento de control, la USP24 considerada adecuado el siguiente:

	
	Agua Purificada (PW)
	Agua Para Inyectable (WFI)

	Método
	Conteo en placa
	Filtración por membrana

	Volumen mínimo de muestra
	1,0 ml
	100 ml

	Medio de cultivo
	
	

	Tiempo de incubación
	48 a 72 horas
	48 a 72 horas

	Temperatura
	30 a 35 ºC
	30 a 35 ºC


No obstante en cada establecimiento, durante el periodo de Calificación de la Performance de la planta, es nece-sario determinar el mejor medio de cultivo (alto o bajo nutriente) y el periodo y temperatura de incubación.-

Existen en la bibliografía recomendaciones al respecto. Por ejemplo cuando se trata de controlar aguas, calidad PW, con muy baja conductividad (< 0,1 (S/cm) y contenido de orgánicos ( TOC < 50 (g/litro) se recomienda 72 horas de incubación a 20-22 ºC.-

Para aguas WFI en muchos casos se prefiere periodos más largos de incubación: 120 horas, tomando los conteos a las 72 y 96 horas para determinar si hay algún problema en el sistema a los fines de tomar acciones correctivas.-

La Tabla 2 resume las características a cumplir por los dos tipos de agua en estudio.

TABLA 2

Características a cumplir por las calidades de agua PW y WFI de la USP 24

	Atributo
	Agua Purificada (PW)
	Agua Para Inyectable (WFI)

	Coductividad (Ver anexo 1)
	<1,3 (S/cm a 25 ºC
	<1,3 (S/cm a 25 ºC

	Carbono Orgánico Total (TOC)
	<0,500 mg/litro
	<0,500 mg/litro

	Endotoxinas
	No corresponde
	<0,25 UE/ml

	Microbiológico – Nivel de Acción
	>100 ufc/ml
	>10 ufc/100 ml


APÉNDICE

El test de conductividad como medida de la calidad del agua de uso farmacéutico.-

A partir de la publicación del Quinto Suplemento de las normas USP 23, quedó establecida la medida de la conductividad como uno de los parámetros para determinar si un agua en estudio cumple o no con una de los más importante test de calidad cuando la misma está destinada a uso farmacéutico.-

Dicho test se complementa con la necesidad de que el agua en estudio sea producida a partir de “agua potable”. Esto significa que: el agua de alimentación a la planta purificadora es potable o dentro de la planta purificadora, el agua pasa por una etapa donde su grado de pureza sea tal que pueda considerar potable, de acuerdo a cómo la define las normas que regulan dicha calidad en los Estados Unidos, en Japón o en la Comunidad Europea.-

Esto asegura que, en dicha etapa de purificación ya se supera, entre otros, los requerimientos de pureza en cuanto a metales pesados.-

Por lo tanto, a partir de ese estado, desde el punto de vista del contenido de sales inorgánicas, queda reducir su concentración a valores que aseguren que pasan en test de cloruros. 

Durante varios años se buscó la forma que la medida de la conductividad específica del agua reflejara la implicancia de dicho test. Esto entonces permitiría el control en línea de la calidad del agua.-

Dos hechos importantes debían tenerse en cuenta: a) la gran dependencia de la conductividad del agua de elevada pureza y del tipo de iones presentes, con respecto a la temperatura y b) que los procesos de purificación muchas veces utilizan membranas (nanofiltración, ósmosis inversa), los cuales permiten el paso de cierta cantidad de dióxido de carbono. Este gas, disuelto en el agua, se encuentra en forma de ácido carbónico, parcialmente disociado. Su presencia aumenta la conductividad en cierto grado por encima de la debida exclusivamente a las sales presentes. Por lo tanto era necesario compensar estas dos acciones.-

En efecto, cuando un gas, como el dióxido de carbono (más conocido con el nombre de anhidrido carbónico), que está formando parte de la atmósfera, se disuelve en el agua pura, aumenta la conductividad del agua.  Esta conductividad, es decir la conductividad del agua con dioxido de carbono disuelto únicamente, es la que  el Quinto Suplemento de la USP23) llama conductividad intrínseca (intrinsic conductivity). 

Si el agua tiene disuelta otras sustancias, como por ejemplo sal común (cloruro de sodio) (las que el Quinto Suplemento mencionado denomina “iones extraños” (extraneous ion)), pero no contiene  dióxido de carbono, la conductividad del agua también aumenta. Esta conductividad el Quinto Suplemento la denomina “conductividad debida a iones extraños” (extraneous ion conductivity).

En ambos casos, cuanto mayor sea la cantidad disuelta (del gas o de la sal) mayor será la conductividad.

Si se mide la conductividad del agua con anhidrido cabónico disuelto y sal se mide lo que el Quinto suplemento llama “conductividad combinada” (combined conductivities).

Influencia de la temperatura. 
La mayoría de los conductímetros que se pueden adquirir en el mercado disponen de un sistema que corrige automáticamente la lectura de la conductividad por la influencia de la temperatura. Por lo que el valor leído corresponde a la conductividad que tendría el agua si estuviera a una dada temperatura de referencia, que por lo general es 25 oC.- Al momento de dictar la norma se consideró que los sistemas electrónicos que se disponían, para realizar esta corrección, no eran lo suficientemente exacto. 

Por lo tanto deben medirse en línea los dos parámetros: conductividad y temperatura. 

Se necesitó entonces establecer valores de comparación. 

Para ello se estudió el significado químico del test de cloruros y se estableció que:

a) el conocido “test de cloruros”  de la norma USP23, vigente hasta ese momento, admitía una cantidad de ion cloruro máxima de 0,47 ppm (partes por millón), considerándose que el contraión más común era el ión amonio. Se estableció entonces un sistema compuesto por 0,47 ppm de cloruros, amonio en una concentración de  0,3 ppm e incluyéndose además una pequeña cantidad de iones sodio para balancear la concentración de cargas eléctrica como impurezas máximas admitidas. 

b) sobre este sistema se estableció una tabla de conductividades admitidas, debidas a “iones extraños”, en función de la temperatura a la cual se mide esa conductividad.

Dichos valores se reproducen en la Tabla 1. 

            Tabla 1

	Temperatura (º C)
	Conductividad límite (uS/cm)

	0
	0,6

	5
	0,8

	10
	0,9

	15
	1,0

	20
	1,1

	25
	1,3

	30
	1,4

	35
	1,5

	40
	1,7

	45
	1,8

	50
	1,9

	55
	2,1

	60
	2,2

	65
	2,4

	70
	2,5

	75
	2,7

	80
	2,7

	85
	2,7

	90
	2,7

	95
	2,9

	100
	3,1


Los valores de conductividad del agua, con la concentración mencionada de impurezas máximas admitidas varía de 0,6 microSiemen/ cm, cuando la temperatura del agua es cero grado centígrado a 3,1 microSiemen/cm cuando el agua tiene una temperatura de cien grados centígrados. 

Por ejemplo, a 25 oC, la conductividad del agua debería ser inferior a 1,3 (S/cm.-

Luego de determinar la conductividad y la temperatura en línea se deberá examinar la Tabla 1 para ver si el valor obtenido es inferior o igual al allí especificado. 

Se asegura que la calidad del agua es suficiente para pasar el test si la conductividad medida en línea es inferior al valor que se obtiene de obtiene de la tabla a la temperatura del estudio.

Influencia del dióxido de carbono disuelto. 

En caso de que la conductividad medida en línea sea superior, deberá establecerse si la misma está influenciada por la presencia de dióxido de carbono.  

Para realizar esta corrección se estudió la influencia del dióxido de carbono sobre la conductividad del sistemas establecido de iones extraños (cloruro-amonio-sodio) en las concentraciones que se indicaron más arriba a la temperatura de 25 ºC. Dicha influencia se estudió, una vez logrado el equilibrio entre el dióxido de carbono disuelto en el agua y el atmosférico.

Como cantidades distintas de dióxido de carbono determinan pH distintos y ésto, distintos valores de conductividad, se construyó una tabla de conductividades admitidas para el sistema en función del pH.  Esos valores se reproducen en la Tabla 2.

Tabla 2

	pH


	Conductividad (uS/cm)

	5,0
	4,7

	5,1
	4,1

	5,2
	3,6

	5,3
	3,3

	5,4
	3,0

	5,5
	2,8

	5,6
	2,6

	5,7
	2,5

	5,8
	2,4

	5,9
	2,4

	6,0
	2,4

	6,1
	2,4

	6,2
	2,5

	6,3
	2,4

	6,4
	2,3

	6,5
	2,2

	6,6
	2,1

	6,7
	2,6

	6,8
	3,1

	6,9
	3,8

	7,0
	4,6


Por lo tanto, si la conductividad medida en línea a una dada temperatura es superior a la indicada a esa misma temperatura, en la Tabla 1,  la norma establece el siguiente procedimiento:

· Tomar una muestra (100 ml o más) del agua en estudio. Ajustar su temperatura a 25 oC. Agitar la muestra mientras se determina su conductividad.  Cuando el cambio de conductividad (debido al desprendimiento del dióxido de carbono),  es menor que 0,1 (S/cm, durante 5 minutos, se leerá el valor obtenido. Este valor deberá ser inferior a 2,1 (S/cm.   Si es así el agua pasa la prueba. Si la conductividad es mayor a este valor se procederá de acuerdo con lo que se describe a continuación.

· Evitando que pase más de 5 minutos de la determinación anterior, mientras se mantiene la temperatura de la muestra en 25 oC,  agregarle 0,3 ml de una solución saturada de cloruro de potasio (por cada 100 ml de muestra). Determinar el pH.- Si el valor de la conductividad obtenido de acuerdo a lo indicado en el párrafo anterior, es inferior al obtenido de la Tabla 2, al mismo pH, la muestra pasa el Test. De lo contrario el agua no es apta.

Debe destacarse que la conductividad aceptada por este test puede llegar hasta 4,7 uS/cm, si el pH es 5,0. 

Equipamiento necesario: 

Para realizar este control, la norma establece la calidad que debe cumplir el equipamiento:

· Medidor de conductividad: deberá tener una resolución mínima de 0,1 uS/cm y excluyendo la celda, la exactitud deberá ser de 0,1 uS/cm. (La norma establece la forma de calibración y control de este equipo).

· Medidor de temperatura: Deberá tener una exactitud de 0,1 oC.

· Medidor de pH: deberá tener una exactitud de 0,1 unidad de pH.-

Resumen:

Se ha establecido que la medida de la conductividad específica del agua es uno de los parámetros que permite juzgar la calidad del agua que se desea utilizar con fines farmacéuticos. 

Para que ello sea cierto, se establece que el proceso de purificación debe partir de agua potable de acuerdo a lo definido por las normas que regulan esta calidad en Estados Unidos, Japón o en la Comunidad Europea. De lo contrario durante el proceso debe obtenerse dicha calidad.-

El valor de conductividad puede medirse en línea. Al mismo tiempo debe medirse la temperatura. El valor de conductividad obtenido, luego del proceso de purificación, debe ser inferior al extraído de la Tabla 1. Si esto no es así, deberá tomarse una muestra y poniéndola en contacto con la atmósfera, llevarla a 25 oC. Se determinará la conductividad y eventualmente el pH. La conductividad deberá ser inferior a 2,1 uS/cm o a la obtenida de la Tabla 2.-

Carbono Orgánico Total

La materia orgánica está presente en el agua de alimentación a la planta purificadora, como una contaminación natural de la fuente original, especialmente cuando se trata de aguas superficiales o como aportes realizados por la acción del hombre (contaminación por deshechos industriales, pesticidas y fertilizantes, acción de los desinfectantes, etc).

La industria farmacéutica a mantenido el test de sustancias oxidables por más de cien años como una medida cualitativa de la cantidad de materia orgánica en el agua.-

La USP ha reemplazado dicho test por el del Carbono Orgánico Total (TOC).

El objetivo del actual test es asegurar que la materia orgánica total presente en el agua PW o WFI esté por debajo del valor mínimo detectable por el antiguo test de oxidabilidad por permanganato. Este valor se ha fijado en 0,500 mg de carbono/litro.  

La materia orgánica está constituida fundamentalmente por átomos de carbono e hidrógeno pero el átomo de carbono se encuentra en las aguas naturales formando también compuestos inorgánicos (ácido carbónico, bicarbonatos y carbonatos). Es necesario que el test pueda diferenciar el origen del carbono, de forma tal de poder restar al carbono total medido, el de origen inorgánico para obtener finalmente el valor del TOC buscado. 

Los métodos propuestos siguen el siguiente esquema: oxidación total de la materia orgánica a dióxido de carbono (CO2) y agua. Transformación del carbono inorgánico en CO2. Determinación del contenido de carbono total (orgánico e inorgánico): TC.- Determinación del carbono inorgánico: IC.  Substraer del carbono total el carbono inorgánico para obtener el valor buscado, TOC:





TOC = TC – IC

Para asegurar que el equipo y procedimiento utilizado permite oxidar toda la materia orgánica presente, debe realizarse un ensayo de eficiencia del método. Para ello se prepara una solución de una sustancia difícil de oxidar: 1,4 Benzoquinona.- 

Los equipos utilizados deben ser capaces de determinar un mínimo de 0,05 mg de carbono/litro.-

El agua utilizada para preparar las soluciones no debe contener una concentración de carbono orgánico total superior a 0,25 mg/litro.-

Para realizar la calibración del equipo se utiliza una sustancia fácil de oxidar: la sacarosa.-

El procedimiento puede resumirse de la siguiente manera:

· Preparar una solución patrón de 0,5 mg de C/litro: para ello se utiliza 1,19 mg de sacarosa por litro.-
· Preparar una solución de 0,5 mg de C/litro para asegurar la eficiencia del método: para ello utilizar 0,75 mg de 1,4 benzoquinona/litro.-
· Realizar una lectura de la respuesta del equipo con el agua utilizada para preparar las soluciones: sea esta: La.

· Realizar una lectura de la respuesta frente a la solución patrón:  sea esta:  Lp.

El límite máximo admitido para el agua a ensayar será entonces: 
Lm = Lp – La.-

Verificar la eficiencia del método. Para ello determinar la lectura frente a solución de 1,4 benzoquinona y corregirla restándole la lectura para el agua:
Le = Lb - La..-

La eficiencia de la respuesta será:







Le





e(%) = ------- 







Lp

El procedimiento se considera adecuado si su eficiencia no es menor que el  85% ni mayor de 115%.-.-

Finalmente se determinará la lectura con la muestra: 
 Lm 

Esta será corregida con la obtenida con el agua con que se prepara las soluciones: 
La  

Deberá cumplirse que:






Lm –La  <  Lp – La.

Los distintos equipos que pueden obtenerse en el mercado difieren en la forma de oxidar la materia orgánica y la de determinar la cantidad de carbono orgánico diferenciándolo del carbono inorgánico.-
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