ESTRUCTURA GENERAL PARA PROGRAMAS DE ASIGNATURAS

1.-
Información General

1. Nombre de la asignatura: Aseguramiento de la Calidad Microbiológica de los Medicamentos
1.1 Departamento responsable: Ciencias y Tecnología Farmacéutica
1.2 Carreras: Química y Farmacia
1.3 Carácter: electivo
1.4 Régimen: Semestral 
2. Asignaturas que deben ser previamente aprobadas: 
i. Microbiología 

ii.  Tecnología Farmacéutica

1.5 Cupos: 70
1.6 Duración

1.9.1.Hrs/alumno totales: 30
1.9.2 Hrs/alumno teórico: 26
1.9.3 Hrs/alumno práctica: 0
1.9.4 Hrs/alumno seminario: 4
1.9.5 Semanas lectivas: 15
1.9.6 Nº Créditos: 5
1.7 Semestre: Décimo
1.8 Profesor Encargado: María Teresa Andonaegui
1.9 Equipo docente académico: Sebastián Rodríguez Pineda
2.-
Introducción


2.1 Propósito de la asignatura en función del perfil profesional

El Químico Farmacéutico como líder en la Industria Farmacéutica es responsable principal de asegurar que los componentes de los medicamentos fabricados estén presentes en la concentración y forma física correcta. Sin embargo la calidad de una forma farmacéutica no depende solamente de sus propiedades fisicoquímicas ya que los microorganismos también tienen el potencial de influir y afectar la eficacia y seguridad de los medicamentos.

 Es por esto que el curso entrega la preparación necesaria para conocer los factores que predisponen la contaminación microbiana de los medicamentos y como prevenirla. Además el curso proporciona los conocimientos para desenvolverse en el conjunto de procedimientos técnicos, analíticos y operacionales microbiológicos que permiten asegurar el valor terapéutico de los medicamentos. 


2.2 Descripción de la asignatura

La Microbiología farmacéutica es una rama aplicada de la Microbiología centrada en la producción segura de medicamentos y otros productos para el cuidado de la salud, libres de contaminación microbiana indeseada, dentro de ambientes limpios y controlados. Incluye no sólo el control microbiológico del producto terminado, sino que también las materias primas y principios activos utilizados, sistemas de apoyo crítico (agua, aire), desinfectantes,  procesos de sanitización y esterilización, operarios, entre otros. 

3.-
Objetivo Educacionales


3.1 Objetivos Generales

A. Entender la naturaleza y ecología de los microorganismos que consiguen entrar en contacto con los productos farmacéuticos y cómo pueden afectarlos.

B. Conocer y entender los criterios de calidad microbiológica de la industria farmacéutica.

C. Conocer y manejar las distintas metodologías para el control de la biocarga en la industria farmacéutica (productos, ambientes controlados, etc.)

D. Familiarizarse con las Buenas Prácticas de Laboratorio de Microbiología Farmacéutica.

E. Conocer las principales metodologías analíticas y de control microbiológico que se realizan en un laboratorio de Microbiología Farmacéutica. 


3.2 Objetivos específicos

3.2.1 Objetivos Específicos de Conocimientos

1. Reconocer la flora microbiana común que es parte de los distintos ambientes y procesos farmacéuticos, identificando los principales microorganismos aislados.

2. Reconocer las fuentes de contaminación microbiana, su origen, diseminación y sobrevivencia en productos y ambientes farmacéuticos.

3. Comprender los efectos que la contaminación microbiana puede ejercer sobre los medicamentos y las consecuencias que dicha contaminación puede generar tanto en el producto como en el paciente.

4.  Definir y comprender los límites microbianos establecidos para las pruebas cuantitativas. 

5. Definir y comprender las especificaciones para microorganismos específicos y objetables para los ensayos cualitativos. 

6. Comprender el efecto que ejercen los sistemas de preservación sobre los microorganismos en las formas farmacéuticas y la interacción que entre ellos se da.

7. Definir las competencias del personal, equipamiento  necesario, las características  y diseño del laboratorio de microbiología.

8. Definir el manejo del cepario.

9. Manejar los procedimientos de muestreo.

10. Conocer las metodologías para el control de los medios de cultivo y reactivos para pruebas bioquímicas y serológicas.

11. Manejar los procedimientos para la eliminación de residuos y desechos microbiológicos.

12. Conocer las metodologías farmacopéicas armonizadas para los ensayos microbiológicos de productos no estériles: recuento microbiano.

13. Conocer las metodologías farmacopéicas armonizadas para los ensayos microbiológicos de productos no estériles: pruebas de microorganismos específicos.

14. Conocer las metodologías farmacopéicas para los ensayos microbiológicos de productos estériles.

15. Conocer las metodologías farmacopéicas para las valoraciones microbiológicas de antibióticos.

16. Conocer las metodologías para el análisis microbiológico del agua.

17. Manejar las metodologías para realizar los controles microbiológicos ambientales.

18. Conocer las metodologías para la evaluación de desinfectantes utilizados en la industria farmacéutica.

19. Definir los parámetros para la validación de metodologías microbiológicas y conocer las metodologías utilizadas para realizarlas.

20. Conocer la metodología para las pruebas de eficacia antimicrobiana.

21. Aplicar modelos matemáticos para estimar y expresar la incertidumbre de los análisis microbiológicos.


3.2.2 Objetivos específicos de habilidades

Los alumnos y alumnas deberán ser capaces de integrar el conocimiento adquirido durante su formación académica y que guardan relación directa con los objetivos generales del curso, a fin de desarrollar una visión crítica del contenido entregado en la asignatura.
Mediante la revisión y presentación de un paper,  deberán demostrar la capacidad de comprensión de información y transmisión de la misma a sus pares, de manera clara y resumida.

3.2.3 Objetivos específicos de actitudes

Cumplir responsablemente con la asistencia a clases, demostrando respeto hacia el profesor y sus compañeros, evitando actitudes o comportamientos distractivos
Participar de las clases, utilizando un lenguaje técnico acorde a los temas desarrollados

Demostrar inquietud mediante consultas y comentarios atingentes

4.-
Contenidos


4.1 Contenido del Curso
1) Introducción e Historia Microbiología Farmacéutica y Armonización de Procedimientos Microbiológicos

2) Microorganismos en el Ambiente Farmacéutico

i) Atmosfera

ii) Agua

iii) Personal

iv) Materias primas

v) Material de empaque

vi) Infraestructura

vii) Equipamiento

3) Microorganismos en los Procesos Farmacéuticos

i) Manufactura productos no estériles secos

ii) Manufactura productos no estériles líquidos, cremas y ungüentos

iii) Productos estériles

4) Efectos de la contaminación microbiana en las Formas Farmacéuticas

i) Aceptabilidad del producto

ii) Deterioro del producto (P.a. y formulación en gral.)

iii) Factores que afectan el desarrollo microbiano  en las formas farmacéuticas

iv) Riesgo para la salud del Paciente (Tipo microorganismo, dosis infectiva, resistencia del paciente, vía administración)

5) BPL en Laboratorios de Microbiología Farmacéutica

i) Personal

ii) Ambiente 

(1) Diseño del Laboratorio de Microbiología

(2) Monitoreo ambiental en el laboratorio

(3) Limpieza, desinfección 

(4) Higiene y bioseguridad

iii) Validación de Métodos de Ensayo

iv) Equipamiento

v) Reactivos y Medios de Cultivo

(1) Preparación de medios de cultivo

(2) Etiquetado de medios

(3) Control Medios de cultivo 

(a) Promoción de crecimiento 

(i) Métodos cuantitativos, semicuantitativos y cualitativos

(b) Selectividad 

(c) Especificidad 

vi) Material de Referencia y Cepas de Referencia 

(1) Manejo del cepario 

(a) Características 

(b) Origen

(c) Conservación

(d) Mantenimiento

vii) Muestreo

(1) Distribución microorganismos en la muestra

(2) Proceso de muestreo

(3) Recepción y manipulación de la muestra

(4) Planes de muestreo

viii) Disposición de Residuos y desechos contaminados

ix) Aseguramiento de la Calidad de los Resultados y Control de calidad de los procedimientos 

(1) Campana de flujo laminar

(2) Resultados Fuera de Especificación (OOS)

(3) Resultados anómalos

x) POS de análisis

xi) Reporte de Análisis

xii) Indicadores biológicos de esterilización

(1) Sensibilidad de los microorganismos

(2) Expresión de resistencia

(a) Valor D

(b) Valor Z

(3) Medición de la eficacia de la esterilidad

(a) Valor F

6) Calidad Microbiológica y Criterios de Aceptación para Productos Farmacéuticos

i) Función microbiológica

7) Control Microbiológico de Productos Farmacéuticos

i) Examen microbiológico de productos no estériles: Recuento Microbiano

ii) Examen microbiológico de productos no estériles: Pruebas de microorganismoso Específicos

iii) Pruebas de Esterilidad

iv) Pruebas biológicas (Valoraciones microbiológicas de Antibióticos)

8) Control Microbiológico de Aguas para Uso Farmacéutico
i) Recuento

ii) Coliformes totales y fecales

iii) Niveles de alerta y niveles de acción

9) Controles Microbiológicos Ambientales

i) Diseño e implementación programa de monitoreo ambiental

ii) Métodos de monitoreo

iii) Límites microbiológicos, niveles de alerta y acción

10) Validaciones Microbiológicas 

i) Aptitud del método

ii) Métodos para neutralizar las propiedades antimicrobianas

iii) Parámetros de validación

iv) Validación de recuperación microbiana en artículos farmacopeicos 

(1) Recuento microbiano

(2) NMP

(3) Microorganismos específicos

(4) Pruebas de esterilidad

v) Validación Métodos microbiológicos alternativos

(1) Pruebas cualitativas

(2) Pruebas cuantitativas

vi) Validación Análisis del agua

(1) Parámetros de validación

(2) Confirmación de microorganismos

(a) Inclusividad

(b) Exclusividad

(c) Falsos positivos y falsos negativos

(d) Eficiencia

(e) Valores predictivos

(f)    Índice Kappa

(g) Límites de trabajo

(3) Otros parámetros

(a) Repetitividad de conteo

(b) Índice de Dispersión de Poisson

(c) Sobredispersión 

vii) Verificación de métodos de identificación microbiana

11) Agentes Antimicrobianos: Desinfectantes, Preservantes y procesos de sanitización

i) Clasificación agentes antimicrobianos según:

(1) Uso

(2) Blanco

(3) Espectro de actividad

(4) Estructura química

ii) Mecanismos de acción

(1) Respecto a propiedades físicoquímicas

(2) Sitios de acción 

iii) Resistencia microbiana a los biocidas

(1) Intrínseca

(2) Biofilims

(a) Características

(b) Formación

(c) Quorum sensing

(d) Mecanismos de resistencia

(e) Prevención 

(3)  Adquirida

iv) Factores que influyen en la eficacia de agentes antimicrobianos

(1) Intrínsecos al microorganismo

(2) Intrínsecos al biocida

(a) Concentración

(b) pH

(c) Temperatura 

(d) Efecto sistema multifase 

(3) Factores pre-tratamiento

(4) Factores durante el tratamiento

(5) Factores post-tratamiento

v) Selección Desinfectantes

vi) Validación Desinfectantes:

(1) Clasificación ensayos para evaluar desinfectantes

(2) Métodos In Vitro ( evaluación toxicidad neutralizante y eficacia del desinfectante)

(a) Ensayos de suspensión

(i) Cualitativos 

(ii) Cuantitativos 

(b) Ensayos de capacidad

(3) Métodos prácticos o aplicados

(a) Calificación método de muestreo

(b) Portagérmenes 

(4) Ensayos en uso

vii) Rotación v/s No rotación de desinfectantes

viii) Preservantes y sistemas de preservación

ix) Actividad antimicrobiana de preservantes

(1) Espectro de acción

(2) Resistencia a preservantes

x) Pruebas de eficacia antimicrobiana de preservantes

(1) Limitaciones del ensayo

(2) Metodologías utilizadas

(a) Métodos Farmacopéicos

(i) USP

(ii) EP

(b) Método Cosmetic Toiletry and Fragrance Association (CTFA)

(c) ISO 11930:2012 Cosmetics - Microbiology - Evaluation of the antimicrobial protection of a cosmetic product

(d) SCCS European Commiss (Comité científico de productos de consumo: Guías para el análisis de substancias cosméticas y su evaluación segura)
(e) Método regresión lineal
12) Estimación y Expresión de la Incertidumbre Asociada a Ensayos Microbiológicos (Modelos matemáticos)

i) Identificación fuentes de incertidumbre

ii) Estimación de los componentes individuales de la incertidumbre

iii) Estimación de la incertidumbre combinada y expandida

iv) Expresión de la incertidumbre

v) Intervalos de confianza

vi) Factores de corrección
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5.-
Metodología

5.1.a Clases expositivas e interactivas con ayuda de diapositivas (Power point).

5.1.b Seminario discusión paper

6.-
Evaluación

	Evaluación
	% c/u
	TOTAL

	Pruebas   (5)
	18
	90

	Seminario Paper
	10
	10

	Total
	
	100


7.-
Calendario de actividades

	Semana
	Tema

	1. 
	Introducción e Historia Microbiología Farmacéutica y Armonización de Procedimientos Microbiológicos

	2. 
	Microorganismos en el Ambiente Farmacéutico

i.
Atmosfera

ii.
Agua

iii.
Personal

iv.
Materias primas

v.
Material de empaque

vi.
Infraestructura

vii.
Equipamiento

	3. 
	Microorganismos en los Procesos Farmacéuticos

i.
Manufactura productos no estériles secos

ii.
Manufactura productos no estériles líquidos, cremas y ungüentos

iii.
Productos estériles

	4. 
	Efectos de la contaminación microbiana en las Formas Farmacéuticas

i.
Aceptabilidad del producto

ii.
Deterioro del producto (P.a. y formulación en gral.)

iii.
Riesgo para la salud del Paciente (Tipo mo, dosis infectiva, resistencia del paciente, vía administración

	5. 
	Calidad Microbiológica y Criterios de Aceptación para Productos Farmacéuticos

Preservantes

i.
Principios y Objetivos

ii.
Efecto de la Concentración, Temperatura y tamaño del inóculo

iii.
Actividad antimicrobiana

iv.
Potenciación y sinergia

	6. 
	BPL en Laboratorios de Microbiología Farmacéutica

i.
Personal

ii.
Ambiente (Diseño Lab. De Microbiología)

iii.
Validación de Métodos de Ensayo

iv.
Equipamiento

v.
Reactivos y Medios de Cultivo (Promoción de Crecimiento: USP, ISO 11133-1 Microbiology of food and animal feeding stuffs - Guidelines on preparation and production of culture media -)

vi.
Material de Referencia y Cepas de Referencia (Manejo del cepario)

vii.
Muestreo

viii.
Manejo e Identificación de las muestras

ix.
Disposición de Residuos y desechos contaminados

x.
Aseguramiento de la Calidad de los Resultados y Control de calidad de los procedimientos 

xi.
POS de análisis

xii.
Reporte de Análisis

xiii.
Indicadores biológicos de esterilización

	7. 
	BPL en Laboratorios de Microbiología Farmacéutica(Cont.)

vi.
Material de Referencia y Cepas de Referencia (Manejo del cepario)

vii.
Muestreo

viii.
Manejo e Identificación de las muestras

ix.
Disposición de Residuos y desechos contaminados

x.
Aseguramiento de la Calidad de los Resultados y Control de calidad de los procedimientos 

xi.
POS de análisis

xii.
Reporte de Análisis

xiii.
Indicadores biológicos de esterilización

	8. 
	Control Microbiológico de Productos Farmacéuticos

i.
Examen microbiológico de productos no estériles: Recuento Microbiano

ii.
Examen microbiológico de productos no estériles: Pruebas de mo Específicos

iii.
Pruebas de Esterilidad

iv.
Valoraciones microbiológicas de Antibióticos

	9. 
	Control Microbiológico de Aguas para Uso Farmacéutico

i.
Recuento

ii.
Coliformes totales y fecales

Biofilms



	10. 
	Controles Microbiológicos Ambientales

i.
Diseño e implementación programa de monitoreo ambiental

ii.
Métodos de monitoreo

iii.
Límites microbiológicos

	11. 
	Desinfectantes

i.
Clasificación y Sitios de acción

ii.
Validación Desinfectantes: Métodos In Vitro y Métodos Aplicados

iii.
Rotación v/s No rotación

	12. 
	Validaciones Microbiológicas 

i.
Neutralización de propiedades antimicrobianas

ii.
Validación Artículos Farmacopeicos 

iii.
Validación Métodos microbiológicos alternativos

iv.
Análisis del agua

v.
Ensayos de esterilidad

	13. 
	Pruebas de eficacia antimicrobiana de preservantes

(1)
Limitaciones del ensayo

(2)
Metodologías utilizadas

(a)
Métodos Farmacopéicos

(i)
USP

(ii)
EP

(b)
Método Cosmetic Toiletry and Fragrance Association (CTFA)

(c)
ISO 11930:2012 Cosmetics - Microbiology - Evaluation of the antimicrobial protection of a cosmetic product

(d)
SCCS European Commiss (Comité científico de productos de consumo: Guías para el análisis de substancias cosméticas y su evaluación segura)

(Método regresión lineal

	14. 
	Resultados Fuera de Especificación (OOS)

Tratamiento de datos

Medidas preventivas y correctivas 

	15. 
	Estimación y Expresión de la Incertidumbre Asociada a Ensayos Microbiológicos (Modelos matemáticos)

i)
Identificación fuentes de incertidumbre

ii)
Estimación de los componentes individuales de la incertidumbre

iii)
Estimación de la incertidumbre combinada y expandida

iv)
Expresión de la incertidumbre

v)
Intervalos de confianza

vi)
Factores de corrección


