
Estudio comparativo del rendimiento 
del pretratamiento de WFI 

La generación de agua purificada (PW) y agua para inyección (WFI) es de gran importancia 
en la industria farmacéutica, ya que son componentes esenciales que se utilizan en varios 
procesos dentro de las plantas farmacéuticas. Es fundamental implementar métodos 
adecuados y utilizar equipos diseñados específicamente para garantizar que el proceso de 
generación de PW permanezca libre de contaminación microbiana. Como la especificación 
de los niveles microbianos de WFI son 3 órdenes de magnitud inferiores a los niveles de 
PW, la criticidad de un sistema de pretratamiento de WFI que funcione de manera limpia es 
mucho mayor.

SHLOMO SACKSTEIN 
CEO BIOPUREMAX LTD. 

KEREN ZALKIND ZIGELBOIM 
 BD BIOPUREMAX LTD.

En este artículo se comparará el 
rendimiento de la generación WFI
Los criterios químicos que se deben cumplir 
son una conductividad inferior a 1,3 µS/cm a 
25 °C y un TOC inferior a 500 ppb1.
Los criterios microbiológicos son un re-
cuento total máximo inferior a 100 ufc/100 
ml con ausencia de patógenos2 y un nivel de 
endotoxinas inferior a 0,25 UE/ml.
En este estudio comparativo, examinamos 
dos sistemas de agua distintos diseñados 
para generar agua para inyección. Ambos 
sistemas emplean una ósmosis inversa de 
doble paso (RO-RO) seguida de una desioni-
zación eléctrica continua (CEDI) como etapa 
de purificación final. Sin embargo, difieren 
en su pretratamiento de ósmosis inversa:
El sistema 1 incorpora suavizadores para 
eliminar el calcio y el magnesio y evitar la 
precipitación de incrustaciones en el siste-
ma de ósmosis inversa. Un filtro de carbón 
activo (ACF) sigue al suavizador para eliminar 
el cloro libre del agua de alimentación muni-
cipal y, de esta manera, protege las membra-
nas de la oxidación.
El sistema 2 se basa en la reducción elec-
trolítica de incrustaciones (ESR) para mitigar 
la formación de incrustaciones en el sistema 
de ósmosis inversa, complementada con 
la decloración óptica hidrodinámica (HOD) 
para eliminar el cloro libre. La ESR divide el 
agua y la polaridad del pH resultante en el 
reactor precipita las incrustaciones antes de 
la ósmosis inversa. La HOD irradia el agua 
con una dosis muy alta de UV que destruye 

el cloro libre y lo vuelve seguro antes de que 
entre en las sensibles membranas de ósmo-
sis inversa.
El sistema 1 stá construido con tuberías 
de acero inoxidable con membranas higie-
nizables químicamente. Solo la unidad CEDI 
puede higienizarse con agua caliente para 
garantizar el control de los niveles microbia-
nos finales.
El sistema 2 está construido con unidades 
de acero inoxidable de grado farmacéutico, 
lo que garantiza el cumplimiento de los es-
tándares de la industria. Esto incluye unida-
des de pretratamiento higienizable con agua 
caliente (ESR-HOD) y de sistema de produc-
ción (RO-RO-CEDI) para garantizar una purifi-
cación y un saneamiento efectivos.
Además, como ambos sistemas están ins-
talados en la misma planta, ambos utilizan 
agua de alimentación municipal idéntica, lo 
que facilita una comparación directa entre 
los dos enfoques.
Las combinaciones de equipos para cada 
sistema se detallan en Tabla 1.

Como los RO-RO-CEDI son similares en am-
bos sistemas, el equipo de pretratamiento es 
el principal factor decisivo en los diferentes 
rendimientos.
A través de este estudio comparativo, nues-
tro objetivo es reforzar la hipótesis de que el 
rendimiento de los sistemas con pretrata-
miento basado en medios es inferior al del 
pretratamiento basado en electricidad. Rea-
lizaremos una comparación de parámetros 
microbiológicos y evaluaremos el rendimien-
to, la eficiencia y la idoneidad de la etapa de 
pretratamiento en los dos sistemas de agua.  
Los hallazgos de este estudio contribuirán al 
avance de la tecnología de pretratamiento 
de agua y respaldarán la generación de PW 
y WFI en la industria de la salud.

Descripciones de sistemas
En el Sistema 1, Con el ablandador y el pre-
tratamiento ACF, las bacterias alimenticias se 
eliminan mediante la primera etapa de ós-
mosis inversa. Por otro lado, en el Sistema 2, 
Las bacterias se reducen primero mediante la 

Tabla 1: Componentes de los distintos sistemas

   
Sistema 1 – Basado en 

medios
Sistema 2 – Basado en 

electricidad

Prevención de 
precipitación de 
incrustaciones

Suavizantes 
Reducción electrolítica de 

incrustaciones (ESR)

Eliminación del Cloro libre
Filtro de Carbón Activo 

(ACF)
Decloración óptica 

hidrodinámica (HOD)

Desionización paso 1
ósmosis inversa de doble 

paso (RO-RO)
ósmosis inversa de doble 

paso (RO-RO)

Desionización paso 2
Desionización eléctrica 

continua (CEDI)
Desionización eléctrica 

continua (CEDI)

Capacidad 2.5 m3/hr 4.5 m3/hr
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generación de cloro libre en el ESR y luego se 
reducen en gran medida mediante la irradia-
ción ultravioleta muy potente que pasa por el 
HOD, que es una radiación ultravioleta muy 
potente. Esto garantiza que en el sistema 2 las 
membranas permanezcan libres de contami-
nación bacteriana y suciedad biológica.
En el Sistema 1, El equipo CEDI se des-
infecta con agua caliente mensualmente, 
calentándolo hasta un mínimo de 80 °C y 

manteniendo el sistema caliente durante 
una hora antes de enfriarse.
El RO-RO se desinfecta dos veces al año 
con un lavado químico con NaOH al 2 %.
El ACF se desinfecta térmicamente una vez 
por semana a 130 °C durante dos horas.
En el Sistema 2, Todo el sistema, inclui-
dos los equipos ESR, HOD y RO-RO-CEDI, se 
desinfecta automáticamente con agua ca-
liente semanalmente, calentando hasta un 

mínimo de 80 °C y manteniendo el sistema 
caliente durante una hora antes de enfriarse.
Los componentes, tecnologías/equipos 
utilizados son:

Sistema 1 Pretratamiento:
Suavizantes
Los suavizadores se utilizan para reducir la 
dureza del agua y minimizar la posibilidad 
de formación de incrustaciones en la super-

Figura 1: Diagrama de flujo del sistema 1, generación de agua para inyección 
basada en medios, ablandadores: ACF, RO, RO y CDI

Figura 2: Diagrama de flujo del sistema 2, generación de WFI con base eléctrica, 
ESR-HOD-RO-RO-CEDI
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ficie de una membrana de ósmosis inversa. 
Normalmente, sustituyen los iones de calcio 
(Ca2+) y magnesio (Mg2+), que son los prin-
cipales contribuyentes a la dureza del agua, 
por iones de sodio (Na+), lo que da como 
resultado un agua suavizada con una dureza 
reducida, pero la carga total de iones en la 
ósmosis inversa no varía.
Los suavizantes suelen instalarse después 
del tanque de agua de la ciudad.

Filtro de Carbón Activo (ACF)
El ACF se instala después de los suavizantes y 
utiliza carbón activado para eliminar el cloro 
libre del agua, lo que garantiza que el agua de 
alimentación para el sistema de ósmosis in-
versa y el sistema de desionización continua 
(CEDI) no contenga cloro. Esto evita la posible 
degradación de la membrana de ósmosis in-
versa, ya que el cloro puede tener efectos per-
judiciales en su integridad y rendimiento.

Sistema 2 Pretratamiento:
Reducción electrolítica de incrustaciones (ESR)
La tecnología ESR reduce eficazmente las 
incrustaciones en el agua de alimentación 
de ósmosis inversa, lo que minimiza el po-
tencial de precipitación de incrustaciones 
en el concentrado de membrana de ósmosis 
inversa. Utiliza reactores de acero inoxidable 
(SS) equipados con electrodos centrales. Se 
aplica una corriente eléctrica desde el elec-
trodo central a través del agua hasta la pared 
cilíndrica del reactor, lo que da como resul-
tado la disociación de algunas moléculas de 
agua en iones OH- y H+4.
La formación de incrustaciones se produce 
en la pared del reactor en regiones con altas 
concentraciones de OH- (iones hidroxilo), 
que están asociadas con niveles elevados de 
pH. Parte de las incrustaciones se adhieren a 
la pared del reactor, mientras que el resto se 
deposita en el fondo de la unidad.

Decloración óptica hidrodinámica (HOD)
La forma hipoclorosa del cloro libre se redu-
ce mediante la siguiente reacción utilizando 
luz ultravioleta: 

2HOCl → 2HCl + O2
4,5

La unidad instalada emplea lámparas ul-
travioleta de presión media que emiten lon-
gitudes de onda ultravioleta principalmente 
a 240 nm y 290 nm. Estas longitudes de onda 
específicas corresponden a los máximos lo-
cales de absorción de HOCl.

Comparación del rendimiento 
microbiano entre el Sistema 1 y el 
Sistema 2

Comparación de pretratamiento 
Como el Sistema  1 Ttene sistemas de pre-
tratamiento de medios, el Sistema 1 no tiene 

Tabla 2: Sistema 1 Recuento total microbiano en cfu/ml

Muestra #
Suministro de Agua 

de red

Salida del tanque de 
almacenamiento de 

agua de red

Salida del tanque de 
almacenamiento de 

agua blanda
Salida del ACF Salida del CDI

1 2 0 0 105 0
2 0 0 1 35 0
3 0 0 0 417 0
4 1 0 1 15 0
5 7 12 0 88 0
6 3 0 7 86 0
7 1 0 2 7 0
8 0 0 0 382 0
9 0 0 0 97 0

10 0 0 3 156 0
11 0 0 2 15 1
12 0 0 0 172 1
13 0 0 0 595 0
14 3 1 1 281 0
15 0 20 2 5 0
16 3 1 2 132 3
17 4 0 7 320 0
18 4 0 0 320 0
19 10 15 0 103 0
20 0 0 0 267 0
21 0 0 19 88 0
22 8 38 0 0 0
23 3 2 0 - 0
24 0 0 0 - 0
25 0 1 0 - 0
26 4 14 0 364 0
27 0 0 0 - 0
28 2 0 0 400 1
29 0 0 0 - 8
30 1 1 0 49 2
31 0 1 0 - 0
32 5 5 0 - 0
33 1 7 0 423 0
34 0 0 0 - 0
35 2 2 0 45 0
36 - - - 2 0
37 0 0 0 - 0
38 0 0 0 195 0
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protección contra la colonización bacteriana 
en el RO. Por otro lado, el Sistema 2 tiene 
niveles bajos de cloro libre en el tanque de 
alimentación causados ​​por la ESR que activa 
algunos de los cloruros naturales presentes 
en el agua de alimentación de acuerdo con 
la siguiente fórmula:
Cl- + H+ → HCL , HCl + HCl → Cl2 + H2

3

Este subproducto de cloro libre desinfecta 
el ESR y destruye la biopelícula.
Además, el Sistema 2 tiene una lámpara 
UV muy potente, dosis mínima de 1.400.000 
µJ/cm2 que también desinfecta y reduce las 
bacterias entrantes antes de encontrar el RO.
Las tablas 2 y 3 registran datos brutos del 
monitoreo regular de los sistemas 1 y 2.

Los gráficos representan los niveles micro-
bianos de las muestras de las tablas en fun-
ción de la posición en el sistema.
Observe la escala muy diferente de los ni-
veles de contaminación microbiana en los 
dos sistemas: en el Sistema 1, el rango es de 
0 a 600 ufc/ml y en el Sistema 2, el rango es 
de 0 a 10 ufc/ml

Tabla 3: Sistema 2 Recuento total microbiano en cfu/ml

Salida del CDI
Salida de la RO de doble 

paso
Después del HOD

Suministro de Agua de 
red

Muestra #

00021
00002
00 03
  014
00075
00 - -6
 - -037
00 - -8
 - -019
00 - -10
 - -0011
000012
000013
00 - -14
 - -0015
00 - -16
 - -0017
000018
00 - -19
 - -0320
00 - -21
 - -0022
00 - -23
00 - -24
 - -0325
 - -3426
02 - -27
00- 428
0001029
00 - -30
 - -0031
000032
 - -155*833
00 - -34
 - -0335
000036
 - -0037
00 - -38
00 - -39
 - -0440
 - -0041
00 - -42
000243
00 - -44
 - -0045
00 - -46
 - -0147
00 - -48
 - -0049
00 - -50
 - -0551
001152
00- 053
  0254
000 -55
00- 056
 - -0057
000858

*Fue ignorada como una desviación de muestreo.
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De los gráficos del recuento total de ambos 
sistemas, es fácil ver que tanto en el Sistema 
1 como en el Sistema 2 el agua entrante tie-
ne niveles bajos de bacterias, generalmente 
menos de 10 ufc/ml. Pero, en el Sistema 1, 
tan pronto como pasa por el filtro de carbón, 
las bacterias crecen sin control. Esta es el 
agua de alimentación para las membranas 
de ósmosis inversa y debe ser eliminada por 
las membranas.
Por otro lado, el Sistema 2 tiene una re-

ducción sistemática en los recuentos micro-
biológicos desde la entrada de agua de la 
ciudad hasta la alimentación de RO.
El Sistema 1 No contiene biocida residual 
después del filtro de carbón activo, ya que el 
cloro libre residual ha sido eliminado por el 
filtro de carbón activo. Hay un aumento en 

los niveles microbianos después del flujo de 
agua a través del medio orgánico del medio 
de carbón activo que se ve exacerbado por 
la eliminación del cloro libre. El Sistema 2 
tiene un residuo de cloro libre hasta el HOD 
que elimina el cloro y desinfecta las bacterias 
al mismo tiempo.
En el Sistema 1 La ósmosis inversa de do-
ble paso elimina casi todos los microorganis-
mos para cumplir con la especificación PW. 
Esto requiere la eliminación de un promedio 
de casi 180 ufc/ml del agua de alimentación.
En el Sistema 2 el HOD elimina casi todas 
las bacterias del agua de alimentación y el 
sistema alimenta las membranas de ósmo-
sis inversa con muy pocas ufc/ml de agua. 
Los niveles bacterianos en el sistema RO-RO 
son muy bajos, máximo 2 ufc/ml con cero en 

la salida del RO y CDI con un promedio de 
menos de 0,2 ufc/ml.
El Sistema 2 Demuestra la reducción conti-
nua de la carga biológica (CBR). La CBR es la 
capacidad de un sistema de reducir la carga 
biológica de forma secuencial a través de los 
componentes del sistema. Esta reducción se 
debe lograr con un mínimo esfuerzo de man-
tenimiento y tiempo de inactividad. Como el 
Sistema 2 tiene el ESR generando cloro libre 
en línea y el HOD desinfectando en línea, la 
reducción de bacterias se logra mediante el 
funcionamiento regular del sistema.

Conclusiones
Los sistemas 1 y 2 tienen el mismo equipo 
de producción principal, ósmosis inversa de 
doble paso. Los sistemas se diferencian por 
el agua de alimentación de pretratamiento a 
la primera etapa de ósmosis inversa.
Los sistemas funcionan de manera muy 
diferente:  
•	 El Sistema 1 promueve activamente el 

crecimiento de bacterias en el filtro de 
carbón activo y alimenta los altos niveles 
a la primera etapa de RO y toda la car-
ga biológica debe ser eliminada por las 
membranas.

•	 El Sistema 2 Elimina todas las bacterias 
que crecen antes de la primera etapa de 
RO y casi ninguna de la carga biológica 
es eliminada por las membranas que se 
mantienen muy limpias en el proceso.

El Sistema 2 Demuestra una reducción 
continua de la carga biológica y todos los 
componentes del pretratamiento y la pro-
ducción reducen activamente la carga bacte-
riana, lo que aumenta la confiabilidad y re-
duce la posibilidad de que se produzca una 
penetración bacteriológica en el producto ◉
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Gráfico 1: Recuento microbiano total del sistema 1

Gráfico 2: Recuento microbiano total del sistema 2

Nota: en el Gráfico 1, la escala de CFU es 0-700 cfu/ml, 

Nota: en el Gráfico 2, la escala de CFU es 0-10 cfu/ml.
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