
Pretratamiento de agua de ro para sistemas 
farmacéuticos–tecnología verde

La destilación ha sido el abanderado como proceso final en la producción de agua para 
inyección (WFI) desde que tenemos uso de razón, a pesar de que la Farmacopea de los 
Estados Unidos (USP) ha permitido otros procesos de producción distintos a la destilación. Sin 
embargo, la destilación sigue siendo el “estándar de oro”1.

SHLOMO SACKSTEIN 
BIOPUREMAX LTD

Esto no es sorprendente, ya que la 
Farmacopea Europea (EP) ha sos-
tenido sistemáticamente que el WFI 

no sólo debe cumplir las especificaciones 
de la monografía sino que también debe 
evaporarse y condensarse en una unidad 
de destilación adecuada2. Sin embargo, 
como pocas empresas producen exclusi-
vamente para el mercado americano, siem-
pre ha sido necesaria la destilación.
Por otro lado, ha habido mucho interés en 
cambiar la demanda inequívoca de destila-
ción del PE. Las encuestas han demostrado 
que más del 73% de los usuarios farma-
céuticos y más del 77% de los proveedores 
de sistemas respondieron positivamente a 
la pregunta: “¿Es interesante para usted la 
fabricación de WFI mediante ósmosis in-
versa (en lugar de destilación)? ¿Sería una 
alternativa para usted si ¿Fue aprobado en 
Europa?”3

Este interés es comprensible a la luz de 
los considerables ahorros de inversión de 
capital en equipos para sistemas basados 
en membranas frente a equipos de produc-
ción térmica. De hecho, la recomendación 
es un pretratamiento basado en membra-
nas para la destilación 4, 5, por lo que la ma-
yoría de los alambiques WFI se alimentan 
con agua según los estándares de agua 
purificada (PW). En este caso, la inversión 
en unidades de destilación sigue siendo 
adicional a la inversión en equipos de pro-
ducción basados en membranas.
En cuanto a los costes operativos, si se 
ahorra el gasto energético en evaporación 
y condensación del agua de alimentación 
al no instalar equipos de destilación, los 
costes totales del ciclo de vida, tanto de 
inversión como operativos, se pueden re-
ducir drásticamente. Han sido necesarios 
muchos años para que la Farmacopea Eu-

ropea (EP) permita el uso de tecnología 
basada en membranas, sin necesidad de 
una destilación final. El proceso comenzó 
en 19996 con una conferencia internacional 
que deliberó sobre si permitir la ósmosis 
inversa con o sin tecnologías adicionales, 
p. Electrodesionización continua (CEDI) y/o 
ultrafiltración (UF) como método alternati-
vo para la producción de WFI sin necesidad 
de alambique.
La principal preocupación de los regu-
ladores era la posible contaminación mi-
crobiológica del WFI que no sufría un pro-
ceso térmico de ebullición, evaporación y 
condensación67.
En la encuesta de la Academia Europea 
de Cumplimiento (ECA) de 20118, se pre-
guntó a los usuarios finales y proveedores 
de sistemas por qué, en los EE. UU., la des-
tilación se utiliza a menudo para la pro-
ducción de WFI a pesar de que era posible 
utilizar sistemas basados en membranas. 
Más del 28% de los usuarios finales y más 
del 36% de los proveedores de sistemas 
pensaron que en los sistemas actuales el 
riesgo microbiano es demasiado alto. En 
los sistemas de pretratamiento típicos, la 
principal preocupación operativa con res-
pecto al carbón activo es la acumulación 
microbiana y la proliferación de microor-
ganismos en los suavizantes 9, 10. Estos mi-
crobios se alimentarán directamente a las 
membranas de ósmosis inversa y provoca-
rán contaminación de la superficie y ensu-
ciamiento de esas membranas con impac-
to en el agua del producto y los parámetros 
operativos.
La PE está cambiando, pero ¿debería-
mos cambiar también nuestros sistemas 
en vista de estos problemas? Una solución 
a estos problemas es la siguiente tecno-
logía, que permitirá la producción de WFI 
a base únicamente de membranas sin 
destilación.

Nueva tecnología sin medios y sin 
productos químicos
Electrolytic Scale Reducer (ESR)
El ESR es un reactor alimentado eléctrica-
mente diseñado para reducir sales en el 
agua de alimentación de la RO con el fin de 
inhibir la precipitación y por tanto las incrus-
taciones sobre las membranas.
El sistema no tiene partes móviles y no tie-
ne ablandadores de resina orgánica.
No hay retrolavados, ni regeneración y tam-
poco necesita dosificación química.
El ESR se basa en la precipitación eléctrica. 
La unidad está compuesta por una cámara 
de reacción cilíndrica metálica, que es el cá-
todo, con un electrodo de titanio central que 
es el ánodo.
Se pasa una corriente eléctrica a través del 
agua y algunas de las moléculas se hidroli-
zan y por tanto se dividen en iones OH- y H+. 
Esta división hace que se forme un pH muy 
alto en el interior del cátodo. Como el pH 
alto es un factor crítico en la precipitación de 
la dureza según el Índice de Saturación11 de 
Langelier, la incrustación se forma en el cáto-
do y se elimina del agua.
Dado que parte de la salinidad sujeta a 
precipitación se ha eliminado del agua circu-
lante, no se precipitará dureza en las mem-
branas de RO.
La siguiente ecuación denota la reacción 
química12:
Ca2+ + 2HCO3−  CaCO3 + CO2 + H2O
Ca+2 + CO3-2  CaCO3

El proceso también reducirá los niveles altos 
de contaminantes de sílice, ferrita y mangane-
so. Esta es una ventaja especial ya que la eli-
minación de estos contaminantes no se cum-
ple adecuadamente con los ablandadores 
típicos con o sin adición de anti-incrustante.
Las incrustaciones se eliminan del cátodo 
invirtiendo la corriente eléctrica que dejará 
caer la incrustación en el agua y se drenará 
por el desagüe.
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El sistema no tiene partes móviles y no hay 
consumibles que reemplazar.
Una ventaja adicional del ESR es la genera-
ción de cloro libre a partir de los cloruros en 
la entrada de agua de alimentación.
La siguiente ecuación denota esta 
reacción12:
Cl- + H+ HCL
HCl + HCl Cl2 + H2

Este subproducto de cloro libre es un fac-
tor que ocurre naturalmente que mantiene 
el ESR limpio de biofilm.

Decloración Hidro-Óptica (HOD)
El agua tratada con ESR se declora con una 
unidad HOD, mediante exposición a radiación 
ultravioleta que descompone el cloro libre13.
Es bien sabido que la radiación UV re-
ducirá la concentración de cloro libre y 
cloraminas1314.
El UV rompe los enlaces químicos del cloro 
libre o cloramina para formar ácido clorhídri-
co y otros subproductos. Cuando se irradia 
con una dosis suficiente de UV, la reacción 
para el cloro libre, como ácido hipocloroso, 
es la siguiente:

2HOCl → 2HCl + O2

Cuando se irradia con una dosis suficiente 
de UV, la reacción para el agua que contiene 
cloramina y cloro libre, como ácido hipoclo-
roso, es la siguiente:
2NH2Cl + HOCl → N2 + 3HCl + H2O
La membrana de RO rechaza fácilmente los 
subproductos de las reacciones13.
El HOD es una unidad de UV muy potente 
con lámparas de UV de presión media que 
tienen picos de energía altos en las longitu-
des de onda necesarias para la destrucción 
del cloro, que se concentran en el área de 
240 nm y el área de 290 nm15.
En efecto, el HOD ha eliminado las sustan-
cias oxidantes del agua, que podrían dañar 
las membranas de poliamida, permite el 
paso de iones a través de las membranas 
y/o evita daños a la unidad de electrodesio-
nización continua (CEDI) aguas abajo.
El HOD no tiene partes móviles pero ne-
cesita reemplazo de lámpara UV cada 6 
meses.
Como se puede ver en la Figura 1, la fo-
to-desactivación sigue una curva de des-
composición exponencial, la dosis necesa-

ria para reducir 1 ppm de cloro libre está por 
encima de 1700 mJ/cm2.
A veces se necesita reducción de 1.5 ppm 
o de 2 ppm dependiendo del tipo de pretra-
tamiento y el factor de seguridad de diseño, 
en cuyo caso se requerirían dosis de UV aún 
más altas.

Configuración de los Sistemas
Combinación de ESR, HOD, RO y CEDI
Como se puede observar en la Figura 3, el 
sistema comienza con un tanque de agua 
ciudad, unidades ESR y HOD con filtración 
intermedia. Esta agua pretratada se alimenta 
directamente a una combinación RO-CEDI.
El ESR y el HOD están diseñados para so-
meterse a una sanitización con agua caliente 
a entre 85°C y 95 °C. Los materiales de cons-
trucción del ESR son SS316L y Titanio y los 
del HOD son SS316 y Cuarzo.
No hay carga biológica ya que no hay me-
dios orgánicos en el sistema y el sistema se 
sanitiza con agua caliente desde la entrada 
de agua de la ciudad hasta la salida del CEDI.
Este sistema funciona sin instrumentación 
complicada ni circuitos de retroalimentación 

Tabla 1: Datos de PQ, muestreados durante un período de dos (2) meses

 
Total Micro count 

CFU/100ml
E.COLI CFU/100ml

Pseudomonas 
CFU/100ml

Coliforms CFU/100ml Fungus CFU/100ml

Position
in system

Average Range Average Range Average Range Average Range Average Range 

City water 
inlet

15,800 0-78,000 47 1-227 24 0-82 201 28-910 13 0-48

Exit City 
water 
storage 
tank

127 0-1,000 0 0 0.167 0-1 1.375 0-11 0 0

Exit ESR 50 0-300 0 0 0.167 0-1 0.25 0-4 0 0

Exit HOD 5 0-100 0 0 0.167 0-1 0 0 0.167 0-1
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Figura 1 – Curva de descomposición exponencial16 [Figura 2 – Diagrama de flujo de la combinación ESR-HOD-RO-CEDI12



sofisticados. El sistema funciona sin piezas 
móviles, excepto bombas, y no necesita en-
juagues ni retrolavados.
El sistema ha estado funcionando durante 
un total de 7 años en diferentes sitios y aplica 
políticas ecológicas ya que no se desperdicia 
agua, no se utilizan productos químicos ni se 
utilizan ni reemplazan medios.
Reducción Continua de Bacterias (CBR)–
La destrucción de bacterias es inherente 
al funcionamiento continuo.
Como el sistema no tiene resina orgánica ni 
filtro de carbón, no hay captura de microbios.
Cuando el sistema funciona, reduce acti-
vamente la carga biológica mediante el si-
guiente proceso:
En el tanque de agua de la ciudad, el volu-
men de agua se reemplaza constantemente 
y se diluye con agua limpia procedente de 
la salida de ESR, ver Figura 3. El ESR genera 
constantemente cloro libre y mantiene los 
reactores de ESR libres de crecimiento y el 
HOD reduce aún más la carga biológica me-
diante irradiación UV de muy alta dosis.
El sistema requiere sanitización con agua 
caliente solo al inicio o después del reem-
plazo de la lámpara UV.

Caso de estudio:
Combinación de ESR, HOD, RO y CEDI 
para agua de calidad WFI
Se establecieron varios sitios de instalación 
industrial; Aquí se presenta un sitio donde se 
estudió el rendimiento total del sistema para 
determinar su compatibilidad con los están-
dares WFI. El sistema de producción de agua 
combina las tecnologías ESR-HOD-RO-CEDI.
El sistema de pretratamiento y producción 
fue validado con los siguientes datos con-
densados en la Tabla 112:
Como se puede observar en la Tabla 1 an-
terior, los recuentos microbianos totales se 

reducen en 4 log. Como los estándares mi-
crobianos EP para WFI son <10 ufc/100 ml2, 
el agua de alimentación de RO cumple con 
los estándares microbianos de WFI antes de 
pasar a través de la membrana de RO. La re-
ducción de Pseudomonas es especialmente 
significativa ya que este tipo de patógeno ge-
nera biopelículas y es tenaz en su adherencia 
a las superficies y, por lo general, es resisten-
te a la mayoría de los tipos de procedimien-
tos de sanitización.
La Tabla 2 demuestra que el agua produ-
cida tiene un recuento total indetectable y 
ninguna otra especie microbiana; LAL, TOC, 
metales pesados y nitratos cumplen con los 
criterios de agua de WFI.

Conclusiones
Un sistema que utiliza un ESR y HOD aguas 
abajo disfruta de ventajas significativas en 
comparación con los sistemas tradicionales 
basados en productos químicos y medios. 
No se requiere regeneración, ni lavados ni 
retrolavados. No hay productos químicos ni 
efluentes.
Como se demostró en el caso de estudio, 
el agua producida por el sistema cumple con 
los estándares WFI incluso después de me-
ses de funcionamiento normal. No se produ-
ce acumulación de biopelícula ni crecimien-
to microbiano durante el funcionamiento y, 
cuando se combina con una desinfección 
completa con agua caliente, el sistema pro-
porciona agua de pretratamiento verdadera-
mente libre de microbios.
Este tipo de sistema responde a todas las 
preocupaciones de las autoridades regula-
doras sobre una posible contaminación mi-
crobiológica. El robusto sistema, si se utiliza 
para generar WFI, combina costos operativos 
muy reducidos con una alta confiabilidad. 
El sistema ESR-HOD ahorra agua preciosa y 

retarda el crecimiento bacteriano al tiempo 
que ofrece resultados altamente confiables 
durante todo el ciclo de vida del sistema.
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Tabla 2: Datos de producto PQ, muestreados durante un período de doce (12) meses

 
Total Micro 

count CFU/ml 
Average

E.COLI 
CFU/100ml 

Average

Pseudomonas 
CFU/100ml 

Average

Coliforms 
CFU/100ml 

Average

Fungus 
CFU/100ml 

Average

Endotoxin 
(EU/mL) 
Average

TOC 
(ppb) 

Average

Heavy 
Metals 
(ppm) 

Average

Nitrate 
<0.1 

mg/l 
Average

Product 
water

0 0 0 0 0 <0.005 <50 <0.1 <0.1

WFI 
Criteria

<10cfu/100ml <1cfu/100ml <1cfu/100ml <1cfu/100ml <1cfu/100ml <0.25 <500 <0.1 <0.2

Number 
of 
samples

51 51 51 51 51 12 Online 12 11
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¿TE GUSTARÍA PROBAR EL NUEVO RADAR 
VEGAPULS 42?
¡PIDE TU PRUEBA GRATUITA!

VEGAPULS 42
EL NUEVO SENSOR DE NIVEL RADAR CON 4..20 mA + IO-LINK

VEGAPULS 42 es un sensor de nivel radar 

diseñado por VEGA para la automatización 

industrial. 

Con su tecnología de medición radar, 

la electrónica 4..20mA + IO-Link y los 

adaptadores higiénicos, este sensor 

ofrece una solución versátil y efi ciente para 

resolver tareas de medición complejas de 

forma rápida y sencilla. 

Además, VEGA ha integrado 

cuidadosamente todas las funciones clave 

en el sensor, evitando agregar elementos 

innecesarios que lo harían más costoso y 

complejo. 

Con más de 30 años de experiencia en 

tecnología de medición de nivel radar, 

VEGA ha transferido sus conocimientos 

al campo de la automatización industrial, 

ofreciendo un sensor con el mejor chip 

radar disponible en el mercado y 

opciones de aplicación universales. VEGAPULS 42
Indicación de estado 
a color 360º

Sistema de adaptadores  
higiénicos para G1”

En resumen, el VEGAPULS 42 es una solución 

avanzada que simplifi ca y optimiza la automatización 

industrial, brindando efi ciencia y rentabilidad en una 

amplia gama de aplicaciones.

Indicación de estado 

industrial, brindando efi ciencia y rentabilidad en una 

amplia gama de aplicaciones.

Ajuste inalámbrico 
por Bluetooth

CIP/SIP 
15 min @ 150 ºC

Rango de temperatura 
de -40 °C ... +130 °C

Rango de presión -1 ... +16 bar

Rango de medición hasta 15 m

Rosca estándar ¾”, 1” o conexión 
universal para adaptador higiénico G1

Clase de protección 
IP66/67/69

Precisión de 
medición ± 2 mm
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