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Prefacio  

    Un biofármaco, también conocido como producto médico 

biológico, biológico o biológico, es cualquier producto 

farmacéutico fabricado, extraído o semisintetizado a partir de 

fuentes biológicas. A diferencia de los productos farmacéuticos 

totalmente sintetizados, incluyen vacunas, sangre, componentes 

sanguíneos, alérgenos, células somáticas, terapias génicas, tejidos, 

proteínas terapéuticas recombinantes y células vivas utilizadas en 

terapia celular. Los productos biológicos pueden estar compuestos 

por azúcares, proteínas o ácidos nucleicos o combinaciones 

complejas de estas sustancias, o pueden ser células o tejidos vivos. 

Se aíslan (o sus precursores o componentes) de fuentes vivas 

humanas, animales, vegetales, fúngicas o microbianas. 

Vacunas, muchas vacunas se cultivan en cultivos de tejidos. 

La terapia génica, la terapia génica viral, consiste en manipular 

artificialmente un virus para que incluya un fragmento deseable de 

material genético. 

Farmacocinética (PK), estudio de la disposición de un fármaco 

La disposición de un fármaco incluye los procesos de ADME. 

Farmacodinámica, acciones de los fármacos en los sitios receptores 

y los efectos fisiológicos/químicos producidos por estas acciones. 

Estudios de los mecanismos de acción de los fármacos a nivel 

molecular. 



5 
 

   La fabricación de fármacos es el proceso de síntesis a escala 

industrial de medicamentos por parte de las empresas 

farmacéuticas. El proceso de fabricación de medicamentos puede 

desglosarse en una serie de operaciones unitarias, como la 

molienda, la granulación, el recubrimiento, el prensado de 

comprimidos y otras. 

El proceso de fermentación inicial, en la fase previa, produce la 

primera generación de producto. 

A continuación, la purificación del producto inicial y la generación 

del producto acabado, seguida del sellado de los envases finales. 

La industria farmacéutica existe desde hace más de un siglo y ha 

mejorado drásticamente hasta llegar a la situación actual. Esta 

industria está presente para beneficiar a las personas que necesitan 

medicamentos y hace todo lo posible para asegurarse de que cada 

medicamento distribuido sea seguro y eficaz. Aunque este campo 

tiene retos, en el futuro se investigará para superar estos retos y 

mejorar la industria farmacéutica.  La farmacia y la biotecnología 

son necesarias en cualquier lugar, ya sea para curar un resfriado 

común o para tratar una enfermedad potencialmente mortal. 
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Productos biofarmacéuticos y farmacéuticos 

   Un biofármaco, también conocido como producto médico 

biológico, biológico o biológico, es cualquier producto 

farmacéutico fabricado, extraído o semisintetizado a partir de 

fuentes biológicas. A diferencia de los productos farmacéuticos 

totalmente sintetizados, incluyen vacunas, sangre, componentes 

sanguíneos, alérgenos, células somáticas, terapias génicas, tejidos, 

proteínas terapéuticas recombinantes y células vivas utilizadas en 

terapia celular. Los productos biológicos pueden estar compuestos 

por azúcares, proteínas o ácidos nucleicos o combinaciones 

complejas de estas sustancias, o pueden ser células o tejidos vivos. 

Se aíslan (o sus precursores o componentes) de fuentes vivas 

humanas, animales, vegetales, fúngicas o microbianas. 

    La terminología que rodea a los productos biofarmacéuticos 

varía según los grupos y las entidades, y los distintos términos se 

refieren a diferentes subconjuntos de terapias dentro de la categoría 

general de los biofármacos. Algunas agencias reguladoras utilizan 

los términos medicamento biológico o producto biológico 

terapéutico para referirse específicamente a productos 

macromoleculares diseñados, como los fármacos basados en 

proteínas y ácidos nucleicos, distinguiéndolos de productos como 

la sangre, los componentes sanguíneos o las vacunas, que suelen 

extraerse directamente de una fuente biológica. Los medicamentos 

especializados, una clasificación reciente de los productos 



7 
 

farmacéuticos, son medicamentos de alto coste que suelen ser 

biológicos. La Agencia Europea de Medicamentos utiliza el 

término medicamentos de terapia avanzada (MTPA) para los 

medicamentos de uso humano "basados en genes, células o 

ingeniería de tejidos", incluidos los medicamentos de terapia 

génica, los de terapia celular somática, los de ingeniería de tejidos 

y sus combinaciones.  

    Los productos biológicos celulares y basados en genes, por 

ejemplo, suelen estar a la vanguardia de la investigación biomédica 

y pueden utilizarse para tratar diversas afecciones médicas para las 

que no existen otros tratamientos. El término biofarmacología se 

utiliza a veces para describir la rama de la farmacología que estudia 

los biofármacos 
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Esquemas 

� Clases principales 

o Extraído de sistemas vivos sistemas vivos 

o Producido por ADN recombinante 

o Vacunas 

o Terapia génica 

� Biosimilares 

�  Comercialización 

�  Producción a gran escala 

o Transgénicos 

�  Reglamento 

o  Unión Europea 

o  Estados Unidos 
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Extraído de sistemas vivos 

    Algunas de las formas más antiguas de biológicos se extraen del 

cuerpo de los animales, y de otros seres humanos especialmente. 

Entre los biológicos más importantes se encuentran: 

� Sangre total y otros componentes sanguíneos 

� Trasplantes de órganos y tejidos 

� Terapia con células madre 

� Anticuerpos para la inmunización pasiva (por ejemplo, para 

tratar una infección vírica) 

� Leche materna humana 

 

Humanos células reproductoras 

   Algunos productos biológicos que antes se extraían de animales, 

como la insulina, ahora se producen más comúnmente mediante 

ADN recombinante 

 

En primer lugar 

Producido por ADN recombinante 

   Como se ha indicado, el término "biológico" puede utilizarse para 

referirse a una amplia gama de productos biológicos en medicina. 
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Sin embargo, en la mayoría de los casos, el término "biológico" se 

utiliza de forma más restrictiva para una clase de medicamentos (ya 

aprobados o en desarrollo) que se producen mediante procesos 

biológicos que implican la tecnología del ADN recombinante. 

Estos medicamentos suelen ser de tres tipos: 

 

Segundo 

   Sustancias que son (casi) idénticas a las proteínas de señalización 

clave del propio organismo. Algunos ejemplos son la proteína 

estimulante de la producción de sangre eritropoyetinao la hormona 

estimulante del crecimiento llamada (simplemente) "hormona del 

crecimiento" o la insulina humana biosintética y sus análogos 

   Anticuerpos monoclonales. Son similares a los anticuerpos que 

el sistema inmunitario humano utiliza para combatir las bacterias y 

los virus, pero están "diseñados a medida" (mediante la tecnología 

del hibridoma u otros métodos) y, por tanto, pueden fabricarse 

específicamente para contrarrestar o bloquear cualquier sustancia 

del organismo, o para dirigirse a cualquier tipo de célula específica; 

en la tabla siguiente se ofrecen ejemplos de estos anticuerpos 

monoclonales para su uso en diversas enfermedades. 

   Construcciones de receptores (proteínas de fusión), generalmente 

basadas en un receptor natural unido a la estructura de la 

inmunoglobulina. En este caso, el receptor proporciona al 
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constructo una especificidad detallada, mientras que la estructura 

de la inmunoglobulina imparte estabilidad y otras características 

útiles en términos de farmacología. En la tabla siguiente se 

enumeran algunos ejemplos. 

 

Vacunas 

Muchas vacunas se producen en cultivos de tejidos. 

Terapia génica 

La terapia génica viral consiste en manipular artificialmente un 

virus para que incluya un fragmento deseable de material genético. 

 

Biosimilares 

   Son fármacos sintéticos similares a los que se producen de forma 

natural. Para producirlos se utiliza la química combinatoria, 

supervisada por modernas herramientas analíticas (por ejemplo, 

cromatografía líquida, inmunoensayos, espectrometría de masas, 

etc.). Una de las principales esperanzas vinculadas a la 

introducción de los biosimilares es la reducción de los costes para 

los pacientes y el sistema sanitario. Cuando se desarrolla un nuevo 

biofármaco, la empresa suele solicitar una patente, que es una 

concesión de derechos de fabricación exclusivos. Este es el 

principal medio por el que el desarrollador del fármaco puede 
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recuperar el coste de la inversión para el desarrollo del biofármaco. 

Las leyes de patentes de Estados Unidos y Europa difieren un poco 

en cuanto a los requisitos para una patente, siendo los europeos los 

que se perciben como más difíciles de satisfacer.  

 

Producción a gran escala 

    Los productos biofarmacéuticos pueden producirse a partir de 

células microbianas (por ejemplo, cultivos recombinantes de E. 

coli o de levadura), líneas celulares de mamíferos (véase cultivo 

celular) y cultivos de células vegetales (véase cultivo de tejidos 

vegetales) y plantas de musgo en biorreactores de diversas 

configuraciones, incluidos los fotobiorreactores.[23] Los problemas 

más importantes son el coste de la producción (se desean productos 

de bajo volumen y gran pureza) y la contaminación microbiana 

(por bacterias, virus, micoplasma). Entre las plataformas 

alternativas de producción que se están probando se encuentran las 

plantas enteras (productos farmacéuticos de origen vegetal). 

 

 

Transgénicos 

    Un método potencialmente controvertido de producción de 

productos biofarmacéuticos es el de los organismos transgénicos, 
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en particular las plantas y los animales modificados genéticamente 

para producir medicamentos. Esta producción supone un riesgo 

importante para el inversor, debido al fracaso de la producción o al 

escrutinio de los organismos reguladores basado en los riesgos 

percibidos y las cuestiones éticas. Los cultivos biofarmacéuticos 

también representan un riesgo de contaminación cruzada con los 

cultivos no modificados, o con los cultivos modificados con fines 

no médicos. 

 

Normativa 

    En la Unión Europea, un medicamento biológico es una de las 

sustancias activas producidas o extraídas de un sistema biológico 

(vivo), y requiere, además de las pruebas fisicoquímicas, pruebas 

biológicas para su completa caracterización. La caracterización de 

un medicamento biológico es una combinación de pruebas del 

principio activo y del medicamento final junto con el proceso de 

producción y su control. 

    En Estados Unidos, los productos biológicos están regulados por 

el Centro de Evaluación e Investigación de Productos Biológicos 

(CBER) de la FDA, mientras que los medicamentos están 

regulados por el Centro de Evaluación e Investigación de 

Medicamentos. La aprobación puede requerir varios años de 

ensayos clínicos, incluidos los realizados con voluntarios humanos. 
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Incluso después de que el fármaco salga al mercado, se seguirá 

vigilando su rendimiento y los riesgos de seguridad. El proceso de 

fabricación debe satisfacer los requisitos de la FDA 
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Figura (1): Patentar el producto, etapas iniciales para el 

descubrimiento exitoso de un fármaco, trabajo de rastreo 

clínico y vigilancia posterior a la comercialización. 

La industria farmacéutica adopta una serie de estrategias diferentes 

en sus esfuerzos por identificar nuevos medicamentos. Estos 

enfoques van desde el cribado aleatorio de una amplia gama de 

materiales biológicos hasta la identificación de fármacos basada en 

el conocimiento. Una vez que se ha identificado el posible nuevo 

fármaco, se somete a una serie de pruebas (tanto in vitro como en 

animales) para caracterizarlo en términos de su posible seguridad 

y eficacia en el tratamiento de la enfermedad objetivo. El 

desarrollador también llevará a cabo el trabajo de desarrollo 

relacionado con la fabricación (desarrollo y optimización inicial 

del proceso ascendente y descendente. 

Una vez completados estos ensayos preclínicos, la empresa 

desarrolladora solicita a la agencia gubernamental correspondiente. 

Por ejemplo, la Administración de Alimentos y Medicamentos 

(FDA) de Estados Unidos, para que apruebe el inicio de los ensayos 

clínicos (es decir, para probar el medicamento en humanos). Los 

ensayos clínicos son necesarios para demostrar que el fármaco es 

seguro y eficaz cuando se administra a pacientes humanos y estos 

ensayos pueden tardar 5 años o más en completarse. Una vez que 

el fármaco se ha caracterizado y tal vez se hayan iniciado los 

primeros ensayos clínicos, la empresa desarrolladora suele patentar 
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el fármaco para asegurarse de obtener el máximo beneficio 

comercial del descubrimiento.  

 

 

Una vez finalizados los ensayos clínicos, la empresa desarrolladora 

recopila todos los datos preclínicos y clínicos que ha generado, así 

como la información adicional pertinente, por ejemplo, los detalles 

del proceso de producción exacto utilizado para fabricar el 

medicamento. Presentan esta información en forma de expediente 

(un trabajo de varios volúmenes) a las autoridades reguladoras. Las 

autoridades científicas reguladoras acceden entonces a la 

información proporcionada y deciden (en gran medida según 

criterios de seguridad y eficacia del fármaco) si el medicamento 

debe ser aprobado para su uso médico general. 

Si se aprueba la comercialización, la empresa podrá vender el 

producto a partir de ese momento. Como el fármaco está patentado, 

no tendrán competencia durante varios años como mínimo. Sin 

embargo, para poder vender el producto, se necesita una instalación 

de fabricación y la empresa también tendrá que obtener la 

aprobación de fabricación de las autoridades reguladoras. Para 

obtener la licencia de fabricación, los inspectores reguladores 

examinarán la instalación de fabricación propuesta. La autoridad 

reguladora sólo concederá a la empresa una licencia de fabricación 
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si está convencida de que todos los aspectos del proceso de 

fabricación conducen a la producción de un producto seguro y 

eficaz de forma constante. La participación de la autoridad 

reguladora no termina ni siquiera en este punto. Por lo general, se 

lleva a cabo una vigilancia posterior a la comercialización en la que 

la empresa está obligada a notificar cualquier efecto secundario o 

reacción adversa inducidos por el medicamento. La autoridad 

reguladora también inspeccionará las instalaciones de fabricación 

de forma periódica para asegurarse de que se mantienen unos 

niveles de fabricación satisfactorios. 

 

Figura (2): Elementos del descubrimiento moderno de 

fármacos, impacto de la biotecnología. 
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Figura (3): El papel de las tecnologías OMICS en la medicina 

personalizada. 
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Figura (4): Resumen del proceso de producción de un producto 

biofarmacéutico. 
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Figura (5): Operación básica necesaria para la purificación de 

una macromolécula biofarmacéutica. 
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Figura (6): Farmacocinética y farmacodinámica del fármaco. 

 

Farmacocinética: lo que el cuerpo hace con el medicamento. 

Farmacodinámica: qué hace el fármaco al organismo. 

El uso racional de los fármacos y el diseño de regímenes de 

dosificación eficaces se ven facilitados por la apreciación del 

paradigma central de la farmacología clínica de que existe una 

relación definida entre la dosis administrada de un fármaco, las 

concentraciones resultantes del mismo en diversos fluidos y tejidos 

corporales y la intensidad de los efectos farmacológicos causados 

por estas concentraciones (Meibohm y Derendrof, 1997). Esta 

relación dosis-respuesta y, por tanto, la dosis de un fármaco 

necesaria para conseguir un determinado efecto, vienen 

determinadas por las propiedades farmacocinéticas y 

farmacodinámicas del mismo.  
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La farmacocinética describe el curso temporal de la concentración 

de un fármaco en un fluido corporal, preferentemente plasma o 

sangre, que resulta de la administración de un determinado régimen 

de dosificación. Comprende todos los procesos que afectan a la 

absorción, distribución, metabolismo y excreción del fármaco. 

Simplificando, la farmacocinética caracteriza lo que el cuerpo hace 

con el fármaco. Por el contrario, la farmacodinámica caracteriza la 

intensidad del efecto de un fármaco o la toxicidad resultante de 

determinadas concentraciones del mismo en un fluido corporal, 

normalmente en el supuesto lugar de acción del fármaco. Puede 

simplificarse a lo que el fármaco hace al cuerpo. 

 

Figura (6): Esquema fisiológico de los procesos 

farmacocinéticos y farmacodinámicos 
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Figura (7): Procesamiento posterior de un interferón 

recombinante glicosilado. Las abreviaturas incluyen A: 

adsorción, DF: diafiltración, F: filtración, TFF: filtración de 

flujo tangencial, UF: ultrafiltración.  
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Figura (8): La estrategia genómica para el descubrimiento de 

nuevos fármacos. 
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Figura (9): Se aprueba el primer producto de terapia génica. 

El 16 de octubre de 2003, la SFDA de China aprobó un 

producto basado en adenovirus, Gendicine, para el tratamiento 

del cáncer de cabeza y cuello. El producto se comercializó en 

enero de 2004 a través de la empresa SiBiono Gene Tech.  
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Ensayos actuales de terapia génica por indicación 

 

Tabla (1): Ensayos actuales de terapia génica por indicación 
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Figura (10): Métodos de administración de vectores de terapia 

génica. La transferencia génica in vivo implica la 

administración directa del vector en el tejido de interés. La 

transferencia génica ex vivo requiere la recogida de dianas 

celulares del paciente. Las células se tratan en cultivo con el 

vector. Las células que expresan el transgén terapéutico se 

recogen y se devuelven al paciente. 
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Figura (11): Inmunoterapia basada en genes para el cáncer. La 

eliminación eficaz del tejido maligno por el sistema inmunitario 

puede lograrse mediante la inyección directa de un vector que 

exprese moléculas inmunoestimuladoras o antígenos 

específicos del tumor en un tumor. A medida que se libera el 

producto transgénico, los macrófagos, las células dendríticas, 

las células asesinas naturales y las células T. B- Las células 

aisladas del paciente o las líneas celulares cancerosas se tratan 

con el vector en cultivo, se matan por irradiación y se devuelven 

al paciente. Los epítopos de las células hacen que el sistema 

inmunitario ataque y elimine las células malignas. C- Las 

células T o las células de la médula ósea del paciente se cultivan 
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con un vector y/o antígenos tumorales. Las células vivas que 

atacan y eliminan las células malignas se devuelven al paciente. 

Biorreactor de tanque agitado 

 

Figura (12): Biorreactor de tanque agitado 

Biorreactor de perfusión de fibra hueca 
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Figura (13): Biorreactor de perfusión de fibra hueca 
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Figura (14): Inyección de ADN extraño en una célula 

fecundada. 
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Figura (15): Modificación de la célula vegetal por el plásmido 

Ti. Parte del plásmido Ti (marcado) se transfiere a la célula 

vegetal y puede integrarse de forma estable en el ADN de la 

planta. 

Síntesis de ADNc, por ejemplo, de insulina 

 

Figura (16): Síntesis del ADNc, por ejemplo, de la insulina. 
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Farmacocinética y farmacodinámica de los 

medicamentos 

 

Farmacocinética (PK) 

� El estudio de la disposición de un fármaco 

� La disposición de un fármaco incluye los procesos de 

ADME  

� Absorción 

� Distribución 

� Eliminación del metabolismo 

� Excreción 

 

Vías de administración 
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Figura (16): Vías de administración 

IV vs. Oral 

Tabla (2): IV vs. Oral 

 

 

Absorción 

� Proceso por el que el fármaco pasa del lugar de 

administración al lugar de medición (flujo sanguíneo) dentro 

del organismo.  

� Necesario para la producción de un efecto terapéutico. 

� La mayoría de los medicamentos sufren una absorción 

gastrointestinal.  

� Excepción: Administración de medicamentos por vía 

intravenosa 
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� Proceso por el que el fármaco pasa del lugar de 

administración al lugar de medición (flujo sanguíneo) dentro 

del organismo.  

� Necesario para la producción de un efecto terapéutico. 

� La mayoría de los medicamentos sufren una absorción 

gastrointestinal.  

� Excepción: Administración de medicamentos por vía 

intravenosa 

 

Distribución 

� El movimiento de la droga desde la sangre  

a los tejidos 

 

 

Figura (16): Distribución del fármaco desde la sangre  

a los tejidos. 



38 
 

 

Eliminación 

 

Figura (17): Eliminación, la eliminación irreversible de los 

fármacos del organismo, incluyendo la excreción y el 

metabolismo de los fármacos (biotransformación). 
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Metabolismo de los medicamentos 

 

Figura (18): Metabolismo del fármaco más polar (fármaco 

soluble en agua) en la excreción. 
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Figura (19): El metabolismo de los fármacos se produce sobre 

todo en el hígado porque toda la sangre del cuerpo pasa por él. 
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Excreción 

� El principal proceso por el que el cuerpo elimina las 

sustancias "no deseadas".  

� La vía más común: la biliar o la renal  

� Otras vías: pulmonar (por exhalación), cutánea (por 

transpiración), etc. 

 

ADME  

 

 

Figura (20): ADME, que incluye la absorción, distribución, 

metabolismo y excreción o eliminación.  

 Farmacodinámica 

� Las acciones de los fármacos en los sitios receptores y los 

efectos fisiológicos/químicos producidos por estas acciones 
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� Estudios de los mecanismos de acción de los medicamentos 

a nivel molecular 

 

Interacciones entre fármacos y receptores 

 

Figura (21): Interacciones fármaco-receptor, antes del 

fármaco, fármaco agonista y fármaco antagonista. 
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Figura (22): Interacciones entre fármacos y receptores 

    Interacción de los fármacos con los receptores de la 

norepinefrina. En condiciones fisiológicas, el gasto cardíaco puede 

aumentar por la unión de la norepinefrina (NE) a los receptores (R) 

del corazón. La norepinefrina es suministrada a estos receptores 

por los nervios. Estos mismos receptores pueden ser activados por 

fármacos, que pueden imitar las acciones de la NE endógena (y por 

tanto aumentar el gasto cardíaco) o bloquear las acciones de la NE 

endógena (y por tanto reducir el gasto cardíaco). 
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Fabricación de medicamentos 

 

La fabricación de fármacos es el proceso de síntesis a escala 

industrial de medicamentos por parte de las empresas 

farmacéuticas. El proceso de fabricación de medicamentos puede 

desglosarse en una serie de operaciones unitarias, como la 

molienda, la granulación, el recubrimiento, el prensado de 

comprimidos y otras. 

 

Figura (22): Fabricación de fármacos desde la fase I, II, III, 

revisión y aprobación de la FDA, pruebas posteriores a la 

comercialización. 

 

Producción: En la fase inicial y en la fase final de la cadena de 

producción  
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En la fase inicial: Proceso de fermentación inicial, produce la 

primera generación de producto. 

En la fase posterior: Purificación del producto inicial y generación 

del producto acabado, seguido del sellado de los envases finales. 

El proceso de biofabricación se lleva a cabo mediante un proceso 

previo, en el que se inocula un medio estéril y se cultiva (cultivo 

iniciador); el cultivo iniciador se utiliza para inocular un cultivo de 

producción a mayor escala; el cultivo de producción se inocula en 

un biorreactor; los biorreactores pueden ser de varios miles de 

litros.  

Pasos de la cadena descendente (productos intracelulares E.coli, 

productos de mamíferos secretados en medios, por lo que son más 

fáciles de aislar, incluyendo centrifugación o filtración, 

homogeneización, eliminación de restos celulares, concentración 

del material crudo (por precipitación o ultrafiltración), 

cromatografía de alta resolución (HPLC) y formulación en el 

producto final.  

 

A continuación, la formulación del producto final mediante 

cromatografía permite obtener un producto con una pureza del 98-

99%, añadir excipientes (ingredientes no activos) que pueden 

estabilizar el producto final, filtrar el producto final para generar 

un producto estéril y liofilizarlo (liofilización) si el producto se va 
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a vender en forma de polvo (dictado por la estabilidad del 

producto). 

  Etiqueta, nombre y concentración del producto, número de lote 

específico, fecha de fabricación y fecha de caducidad, condiciones 

de conservación requeridas, nombre del fabricante, excipientes 

incluidos y modo de uso correcto. 

La industria farmacéutica existe desde hace más de un siglo y ha 

mejorado drásticamente hasta llegar a la situación actual. Esta 

industria está presente para beneficiar a las personas que necesitan 

medicamentos y hace todo lo posible para asegurarse de que cada 

medicamento distribuido sea seguro y eficaz. Aunque este campo 

tiene retos, en el futuro se investigará para superar estos retos y 

mejorar la industria farmacéutica.  La farmacia y la biotecnología 

son necesarias en cualquier lugar, ya sea para curar un resfriado 

común o para tratar una enfermedad potencialmente mortal. 
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Figura (23): Diagrama de flujo típico de un bioproceso que 

incluye las fases anteriores y posteriores. 
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Figura (24): Cadena de valor típica de un producto 

farmacéutico que utiliza la biotecnología, desde el 

descubrimiento del producto hasta su comercialización, 

pasando por la investigación y el desarrollo. 
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