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Resumen

Antecedentes. La fabricacion de las vacunas es un proceso fiscalizado
y en continua evaluacion, por las autoridades regulatorias a través del
cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion, para respaldar su
seguridad y eficacia, y que puedan ser usadas en seres humanos, las
cuales deben cumplir con altos estandares de calidad, tanto a nivel de
la sustancia activa como del producto terminado. Asi mismo, las plantas
donde se realizan todos los procesos de fabricacion deben cumplir con
Revision las requerimientos de Buenas Practicas de Manufactura (BPM), segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Objetivos. Conocer los procesos de fabricacion de sustancias antigénicas

Recibido: de acuerdo con los tipos de vacunas y describir las caracteristicas de las
GRS instalaciones de una planta de biomanufactura de vacunas. Método. Se
Aceptado: utilizé como metodologia para la revisidon una busqueda de articulos y
11 noviembre de 2024 literatura de caracter cientifico en los motores de busqueda PubMed,
Publicado: Cochrane, Google Scholar y Preprints, centrados en la Biomanufactura
15 Agosto de 2025 de vacunas.

Discusion. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las agencias
reguladoras de medicamentos establecen una serie de normas o
instrucciones para la obtencion de los antigenos para las vacunas en
las diferentes plataformas, asi como para las plantas donde se realiza la
fabricacion final, ademas de los componentes de la formulacion y control
de calidad necesarios para proporcionar vacunas seguras y eficaces a los
pacientes.

Conclusiones. La biomanufactura de vacunas es un proceso de suma
importancia para los sistemas de salud publica ya que con la inmunizacion
se logra salvar muchas vidas alrededor del mundo, asi como disminuir
costos de atencion de enfermedades actuales y emergentes, y aporta a la
lucha contra la resistencia antimicrobiana.

Palabras clave: Vacuna, Upstream, Downstream,

Biomanufactura, Planta de biomanufactura

Introduccioén

Las vacunas son una de las herramientas de intervencion en salud publica con mayor eficacia para el control
de enfermedades, fundamentada en las evidencias obtenidas de las fases clinicas de desarrollo, como lo son
estudios preclinicos, estudios fase |, Il y lll. De acuerdo a las estadisticas actuales salvan alrededor de cuatro
millones de personas al afo, logrando extender por mas tiempo, y de forma mas saludable, la esperanza de
vida de las personas que son inmunizadas (Gobierno de Canada, 2024).

Las vacunas son preparaciones que contienen antigenos capaces de inducir una inmunidad especifica y activa
en el ser humano frente a un agente infectante, o la toxina o el antigeno elaborados por él (Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), 2024). Con la terapia se logra que el sistema inmune
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genere anticuerpos a traveés de la induccion de
los mecanismos innatos y de adaptacion del
sistema inmune, simulando la exposicion frente
a un agente patogeno especifico, sin provocar la
enfermedad caracteristica de las bacterias o virus
que contiene, ya sea de forma completa, pero
muertos o atenuados; asi como fragmentos de
los mismos o sus antigenos, de tal forma que se
disminuye el riesgo de inducir complicaciones
graves a las personas a las que se les administra
(World Health Organization (WHO), s.f.). El proceso
de fabricacion de las vacunas es complejo y se
divide en dos grandes etapas, cada una con pasos
a seguir bien definidos durante la ejecucion de la
misma: Upstream, primera etapa donde se realiza
el cultivo y refabricacion de las células con el
antigeno o proteina de interés, bajo condiciones
de almacenamiento, temperatura, aireacion, pH
y nutrientes controladas, para obtener resultados
adecuados y comparables; Downstream, segunda
etapa en el flujo de Biomanufactura, donde se
realizan actividades de purificacion, obteniéndose
la sustancia activa a granel, libre de contaminantes,
para posteriormente proceder a la formulacion,
adicionando excipientes necesarios para la
estabilidad y administracion de la vacuna. De
igual manera, las instalaciones de las plantas de
fabricacion, deben estar disefiadas y adecuadas
para lograr el objetivo de cada una de las etapas
del desarrollo de las vacunas, de tal forma que sea
eficiente y con productos de calidad. Por tal razon,
durante eldisefioy fabricacion de la sustancia activa
como del producto terminado deben seguirse
una serie de directrices, normas y lineamientos
que rigen la aplicacion de las Buenas Practicas de
Manufactura, establecidas para garantizar la calidad
de las vacunas destinadas al consumo humano,
cumpliendo con especificaciones de identidad,
concentracion, pureza y potencia (Gomez et al,
2013).

Los objetivos de esta revision han sido identificar
los procesos de fabricacidon de las sustancias
antigénicas de acuerdo con el tipo de vacuna,
asi como describir las caracteristicas de las
instalaciones de una planta de fabricacién de
medicamentos bioldgicos respecto a una planta
de fabricacion de medicamentos.

Metodologia

Se realizd una revision narrativa de articulos y
literatura de caracter cientifico que se encuentran
disponibles en los motores de busqueda tales
como: PubMed, Cochrane, Google Scholar y
literatura gris proveniente de preprints, de los cuales
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se trate el tema “"Biomanufactura de vacunas”. La
busqueda se realizd haciendo uso de las palabras
clave “Biomanufactura®, “upstream”, “downstream”
y “planta de biomanufactura®. Asimismo, se han
incluido publicaciones (reglamentos, lineamientos,
regulaciones y libros en general) de entidades
reguladoras, asi como instituciones de referencia
en la materia. La seleccion de los documentos
citados se realizd por todos los investigadores, a
traveés de la lectura completa, determinando asi
la utilidad para el cumplimiento de los objetivos
propuestos.

Discusién

Las vacunas son un metodo de proteccion vital
contra las enfermedades y uno de los mayores
avances en la salud publica (Unicef, s.f.), con la
inmunizacion se ha logrado salvar muchas vidas
alrededor del mundo, su principal mecanismo de
accion es a través de la activacion del sistema
inmune, formando anticuerpos que reaccionan
ante enfermedades o microorganismos patdogenos
causantes de infecciones graves (Reyes Gonzalez,
2022), asi mismo, tienen un impacto positivo a
nivel econdmico en todos los sistemas de salud.

Desarrollo preclinico y clinico de las vacunas
Las vacunas se evaluan minuciosamente revisando
todos de datos de laboratorio preclinicos y clinicos,
para verificar la seguridad, eficacia, pureza y
potencia. Las vacunas que son aprobadas por
las agencias reguladoras para la venta al publico,
muchas veces reciben solicitud para presentar
estudios adicionales que permiten evaluar a fondo
la vacuna, con la finalidad de resolver dudas que
surgen durante la evaluacion sobre la seguridad,
la eficacia o los posibles efectos secundarios de la
vacuna (Gomez et al, 2013).

Las vacunas antes de que puedan ser aplicadas
en seres humanos, son evaluadas por medio
de estudios preclinicos, los cuales pueden ser
en animales de laboratorio como por ejemplo
monos, ratones, o en células producidas en el
mismo laboratorio para tal fin, con el objetivo de
verificar la seguridad y, ademas, evaluar si es capaz
de generar una respuesta inmune. Este tipo de
ensayos sirve para determinar las dosis seguras y
comenzar pruebas en seres humanos, pues con
los resultados obtenidos los investigadores toman
la decision de modificar o mejorar la vacuna.
Las vacunas que no producen respuesta inmune
suficiente como prevenir la enfermedad objetivo
no avanzan a la siguiente fase de desarrollo.




Las fases de investigacion en seres humanos
incluyen ensayos clinicos fase |, Il y lll (Instituto de
Salud Publica (ISP), s.f.).

Fase I. Ensayos clinicos en los que se evalua por
primera vez en seres humanos la vacuna en
desarrollo, el numero de sujetos que reciben la
intervencion es pequefo, entre 20 a 80 personas.
Los objetivos de esta fase son: verificar la sequridad
y la tolerancia, asi como la respuesta inmunologica
y eficacia.

Fase Il. En esta etapa del desarrollo de la vacuna
el numero de sujetos que son intervenidos es
mayor, entre 100 a 500 sujetos, verificando la
inmunogenicidad de los antigenos, y la seguridad.
Esta etapa es importante ya que es donde se logra
establecer la dosis, el tiempo de aplicacion entre
las dosis, asi como la via de administracion.

Fase Ill. En los ensayos clinicos fase Ill el niumero
de sujetos que reciben la intervencion es mucho
mayor, pueden ser miles de personas participando,
en esta etapa se busca determinar la eficacia y
seguridad de la formulacion de los antigenos
activos. Esta etapa es de mucha importancia
porque es donde se pueden identificar los eventos
adversos esperados © comunes.

Desarrollo de la sustancia activa

La fabricacion de las vacunas es un proceso
complejo conformado por distintas etapas, que
requieren de muchos controles, a través del que
se obtienen sustancias activas de calidad y seguras;
en las vacunas, las sustancias activas se denominan
antigenos (Gobiernode Canada, 2022), o moléculas
proteicas que al ingresar al cuerpo humano
provocanunarespuestainmunitaria, pueselsistema
inmunoldgico les detecta como agentes extrafios,
desencadenando la fabricacién de anticuerpos
que se unen al antigeno hasta neutralizarlo. Si
en el futuro ingresa al cuerpo el microorganismo
portador del antigeno contra el cual se ha realizado
la inmunizacion, los anticuerpos generados por la
vacuna podran proteger al cuerpo previniendo el
desarrollo de la enfermedad, o al menos, parte de
los sintomas que dicho microorganismo provoca.
Actualmente, los métodos de desarrollo y
fabricacion de vacunas se han diversificado
gracias a los avances de la ciencia y la tecnologia,
estos pueden variar en funcion del tipo de
antigeno que desea obtenerse y los materiales
de partida utilizados, agrupandose en plataformas
tecnologicas del desarrollo, segun la fuente del
National Centre for Immunization Research
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Surveillance NCIRS, 2023 apiril:

Agente completo: virus o bacterias vivas, atenuados
o debilitados que no provocan la enfermedad, pero
induce la respuesta inmune deseada; o inactivados
por agentes quimicos o fisicos.

» Proteicos: como subunidades componentes del
antigeno de interés o particulas similares a un virus.
» Vectores virales: virus inofensivos modificados
paraincorporar los genes que codifican el antigeno
de interés e ingresarlos a las células humanas
para fabricacion enddgena del antigeno, dichas
modificaciones no permiten que se multipliquen o
se integren al genoma del huésped.

« Acidos nucleicos: material genético que seingresa
a las células humanas, dichas secuencias codifican
especificamente los antigenos de interés para su
fabricacion enddgena (Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), s.f.).

Vacunas de virus completos o bacterias
completas.

Vacunas inactivadas

Es una de las primeras estrategias utilizadas para la
fabricaciondevacunas, cuyaimportanciaprevalece
en la actualidad, siendo uno de los meétodos
mas utilizados para la fabricacion de vacunas,
ya que ha demostrado que funciona para tratar
enfermedades que afectan a muchas personas
(vacuna antigripal, vacuna antipoliomielitica, entre
otras), y permite la fabricacion a escala importante,
pues la inactivacion es llevada a cabo por
medio de sustancias quimicas, calor o radiacion
(Organizacion Mundial de la Salud (OMS), s.f.).

Vacunas atenuadas

Para fabricar este tipo de vacunas se utilizan virus
patdgenos aun activos, pero que son debilitados,
a manera de reducir su capacidad de provocar la
enfermedad o sus estadios graves. Cabe destacar
que la tecnologia utilizada en este grupo de
vacunas es muy similar al de las vacunas inactivadas
(Organizacion Mundial de la Salud (OMS), s.f.).

Vacunas basadas en vectores viricos
Paralafabricaciondeestetipodevacunasse utilizan
virus inocuos, los cuales permiten transportar un
fragmento especifico del virus patdgeno de interés
para que se pueda producir una respuesta inmune,
pero, que no cause la enfermedad, contienen
la informacion para reproducir los fragmentos
especificos, funcionando como un vector,
mediante el cual se introduce el fragmento de
interés en los organismos (Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), s.f.).
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Vacunas que utiliza subunidad antigénica
Este tipo de vacunas utilizan la subunidad antigénica, los cuales son fragmentos especificos del agente
patdgeno de interés, la subunidad puede ser una proteina o en algunas ocasiones hidratos de carbono
(Organizacién Mundial de la Salud (OMS), s.f.).

Vacunas fabricadas a partir de material genético o acido nucleico

Este tipo de tecnologia es una de los mas nuevas para la fabricacion de vacunas, en esta clase de vacunas se
utiliza unicamente una secuencia de material genético, el cual proporciona la informacion para la fabricacion
de las proteinas de interés (Organizacién Mundial de la Salud (OMS), s.f.).

El proceso de fabricacion involucra dos procesos: upstream (aguas arriba) y downstream (aguas abajo).
Procesos Upstream y Downstream.

La fabricacion de medicamentos bioldgicos, biotecnoldgicos y vacunas representa una de las contribuciones
mas significativas en la medicina moderna. Este proceso incluye varias etapas fundamentales, generalmente
separadas en dos fases: superior e inferior. Cada fase tiene un impacto crucial en la calidad, la sequridad y la
eficacia de los productos finales (Venair, s.f), ver figura 1.

Figura 1: Diagrama de flujo de bioprocesos
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Hidratacion Filtracion > "y oot i
del madio Biorreactor de  Recoleccion  Separacion  Purificacion Finalizado  Almacenamiento Llenado
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Formulacion e hidratacion Cultivo celular Cosecha Separacion y purificacion Llenado final y terminado

Fuente: tomado de Collegedunia, bioprocesamiento, bioprocesamiento celular, ascendente y
descendente. https://collegedunia.com/exams/bioprocessing-biology-articleid-3817

Procesos Upstream

Los procedimientos upstream constituyen el inicio de la manufactura bioldgica y se enfocan en la generacion
de las células que produciran el componente activo del farmaco. Esta fase comprende la eleccion de la cepa
celular correcta, el acondicionamiento del medio de cultivo y las condiciones de crecimiento, elementos
esenciales para asegurar un rendimiento optimo (Gallardo J., s.f.).

1.Seleccion de células: la eleccion del sistema celular es primordial para el éxito del proceso de manufactura.
Los sistemas de fabricacion pueden incluir:

a.Bacterias: E. coli es usualmente manejado debido a su rapido crecimiento y de facil manejo genético,
aungue carece de capacidades para realizar modificaciones postraduccionales (Gallardo J., s.f.).
b.Levaduras: estas proporcionan un equilibrio entre velocidad de crecimiento y capacidad para realizar ciertas
modificaciones postraduccionales (Gallardo J., s.f.).

c. Células de mamifero: son utilizadas en proteinas que requieren modificaciones complejas, como
glicosilacion, que son esenciales para la actividad bioldgica (Gallardo J., s.f.).

2.Condiciones de cultivo: la optimizacion de las condiciones de cultivo es crucial. Esto incluye la formulacion
delmedio, laregulacion del pH, la temperaturay la agitacion del biorreactor, ver figura 2. Las técnicas de control
automatizado y monitoreo en tiempo real estan revolucionando esta fase, permitiendo ajustes inmediatos para
maximizar el rendimiento celular (Reyes L, s.f.).
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Figura 2: Biorreactor o Fermentador

Sistema de agitacion

Bomba de alimentacion 3.Validacién del proceso: la validacion es esencial

Monitor del para asegurar que cada etapa produce un producto
Medio SAsieiE, que cumple con las especificaciones requeridas. Esto
implica realizar pruebas para verificar la estabilidad y
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. productividad de las cepas utilizadas. La capacidad de
Aire sensoras

escalar el proceso desde un laboratorio a una planta
de fabricacion industrial requiere un conocimiento
profundo de la dinamica del cultivo celular (Walsh,
2013).

Chaqueta

Tanque del e
térmica

reactor 4 .Desafios en la escalabilidad: la transicion de
pequefas instalaciones a fabricacion a gran escala
presenta desafios unicos. Es vital que las condiciones
del laboratorio se repliquen de manera efectiva
en biorreactores mas grandes. Esto puede implicar
la implementacion de modelos matematicos y
Effluent simulaciones para predecir como se comportaran las

células bajo diferentes condiciones (Fahnert, B., et al.
Fuente: — Labster, (s. f.) 2012).

Aireador sumergido

Proceso Downstream

El proceso de downstream inicia una vez que se ha producido el principio activo. Esta etapa incluye la
purificacion, formulacion y control de calidad del producto. Este proceso es indispensable para garantizar que
el medicamento final sea seguro y eficaz (Venair, s.f.).

1.Purificacion: la purificacion del producto biologico es un paso critico que se lleva a cabo mediante diversas
técnicas. Estas pueden incluir:

a. Centrifugacion: para separar células muertas y otros soélidos del liquido.

b. Filtracion: para eliminar particulas mas pequefas que puedan estar presentes.

c.Cromatografia: este es un método comun que se utiliza para separar proteinas basadas en sus caracteristicas
especificas, como tamanfo, carga o afinidad. La cromatografia de afinidad, en particular, permite una separacion
altamente especifica que es vital para la calidad del producto final (Janson, J, 2011).

2. Formulacioén: la formulacion del producto es el siguiente paso critico. Esta fase implica la adicion de
excipientes, estabilizantes y conservantes que ayudan a mantener la integridad del producto durante su
almacenamiento y uso. La inmunogenicidad es especialmente relevante en el caso de vacunas, donde la
respuesta inmune del paciente es fundamental (Boulanger, P, et al, 2014).

3. Control de calidad: los productos bioldgicos deben someterse a rigurosos controles de calidad para
verificar su pureza, potencia y seguridad. Esto incluye pruebas de estabilidad, toxicidad y eficacia antes de su
liberacion para uso comercial. Las agencias regulatorias de alta vigilancia establecen estandares estrictos que
deben cumplirse, asegurando que los productos sean seguros para la poblacion.

Integracion de Procesos Upstream y Downstream

La integracion de los procesos upstream y downstream (ver figura 3) es esencial para la eficiencia y la calidad
de la fabricacion. Un enfoque holistico permite a los fabricantes identificar areas de mejora y optimizar cada
etapa del proceso. El uso de tecnologias emergentes, como la inteligencia artificial y el analisis de datos, puede
facilitar esta integracion, permitiendo una mejor gestion de los recursos y un aumento en la productividad.

1. Monitoreo y automatizacién: la implementacion de tecnologias de monitoreo en tiempo real y
automatizacion en la biomanufactura esta transformando la industria.
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Estas tecnologias permiten ajustes instantaneos en las condiciones de cultivo y purificacion, lo que mejora la
calidad del producto y reduce el tiempo de fabricacion.

2. Investigacion y desarrollo: la investigacion continua en biotecnologia esta llevando a la creacion de
nuevos métodos de fabricacion y purificacion, asi como a la mejora de las formulaciones. El desarrollo de
nuevas plataformas de expresion y tecnologias de purificacion puede reducir costos y aumentar la eficiencia.

Figura 3: Diagrama de flujo de bioproceso
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Fuente: tomado de Collegedunia, bioprodcesaméento, bioprocesamiento celular, ascendente y
escendente.
https://collegedunia.com/exams/bioprocessing-biology-articleid-3817

Formulacién

Posterior a la obtencion del antigeno de interés pasa a la etapa de formulacion, en la que se adicionan
excipientes, para formar una mezcla que pueda garantizar la estabilidad, eficacia y seguridad de la vacuna, asi
como la potencia de esta a lo largo del tiempo. Hoy en dia existe una variedad de tipos de formulacion entre
ellos: solucion, suspensiones, asi como la liofilizacion técnica que, retira el contenido de agua, lo que permite
aumentar el tiempo de vida y la estabilidad de algunas vacunas (Single use Support. Pioneering Biopharma, s.f.).
Entre los componentes (Instituto de Salud Publica (ISP), s.f.) que acompafian al antigeno, los cuales ayudan a
mantener la eficacia de la vacuna durante el almacenamiento, tenemos, por ejemplo, al cloruro de magnesio,
lactosa y sorbitol; ademas, contienen adyuvantes, como las sales de aluminio, cuya funcidn es propiciar la
fabricacion de los anticuerpos contra la vacuna, de tal forma que pueden aumentar la respuesta inmune frente
a los antigenos de la vacuna. También, en algunas vacunas se utilizan antibidticos en pequefias cantidades
en el proceso de fabricacion, de forma preventiva contra la contaminacion de las células del cultivo donde
se dio origen al antigeno. Asi mismo, se utilizan preservantes para eliminar posibles crecimientos bacterianos
o fungicos, que pudieran afectar la calidad de la vacuna, que son utilizados principalmente en vacunas para
comercializarse en viales multidosis.

Control de calidad
¢Qué es control de calidad en la Biomanufactura de vacunas, productos bioldgicos y biotecnoldgicos, y en
qué consiste?

El control de calidad es esencial para asegurar los resultados emitidos en un laboratorio en relacion a las
muestras que se analizan. Este proceso es sistematico y asegura que cada etapa del analisis sea revisada y
ajustada, segun sea necesario, para cumplir con estandares especificos. Sin un control de calidad efectivo,
la precision y la exactitud de los resultados pueden verse comprometidas, lo que podria llevar a la toma
de decisiones incorrectas y, en ultima instancia, a la pérdida de confianza en los resultados del laboratorio
(American Society for Testing and Materials, 2022). Para garantizar la fiabilidad de las pruebas en un laboratorio,
es crucial cumplir con ciertos requisitos basicos, esto incluye la calibracion regular de equipos, para asegurar
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que los instrumentos proporcionan las medidas
precisas. La validacion de métodos es igualmente
importante para confirmar que las técnicas
empleadas son adecuadas para los objetivos de los
analisis propuestos, incluida también la estrategia
para el cumplimiento del estado validado;
adicionalmente, se deben de llevar controles de
calidad internos y una documentacion detallada
basada en un sistema de gestion de la calidad, que
permita mantener la precision y exactitud en los
resultados obtenidos (International Organization
for Standardization, 2021). Entre los métodos
practicos empleados en los laboratorios, se puede
mencionar la cromatografia y la espectroscopia
que son técnicas comunes utilizadas para el
analisis de componentes quimicos; ademas, los
métodos de control de calidad, como el uso de
controles positivos y negativos, son esenciales
para verificar la precision de las pruebas, la
limpieza y desinfeccion regular de los equipos,
junto con estrictos protocolos de seguridad, que
son fundamentales para evitar la contaminacion
y garantizar un entorno de trabajo sequro y eficaz
(Harris, D. C., 2015).

El control de calidad (CQ) en la Biomanufactura
de vacunas y productos bioldogicos es crucial
para asegurar la seguridad, eficacia y calidad del
producto final, este proceso abarca multiples
aspectos, desde la formacion del personal hasta
el mantenimiento de los equipos y las auditorias.
A continuacion, se exploran los diferentes
componentes del control de calidad en este
campo y su importancia.

¢ Personal

Debe estar altamente capacitado y calificado
para garantizar la correcta implementacion de
los procedimientos de control de calidad (World
Health Organization, 2020). También esimportante
una adecuada y exhaustiva formacion del personal
para garantizar que todos los procedimientos se
realicen correctamente y se minimicen los errores,
el personal debe tener la capacidad de identificar
y corregir errores potenciales en el proceso de
fabricacion.

e Instalaciones

Previene la contaminacion cruzada y asegura que
las condiciones sean Optimas para la fabricacion de
vacunas y productos biologicos. Las instalaciones
en las que se lleva a cabo la Biomanufactura
deben cumplir con estrictos estandares de disefio
y mantenimiento, para evitar la contaminacion y
asegurar un entorno de fabricacion adecuada, la
correctagestiondelasinstalacionesesfundamental
para garantizar la calidad y seguridad del producto
final (Alosert, H. et al,, 2022).
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¢ Equipos

Los equipos utilizados deben ser calibrados
y mantenidos regularmente para asegurar su
correcto funcionamiento. Este proceso previene
errores en la fabricacion y aseguran la precision de
los resultados.

o Materiales

Los materiales deben cumplir con especificaciones
estrictas para garantizar la calidad del producto
final. El uso de materiales de alta pureza es esencial
para evitar contaminaciones y garantizar la eficacia
del producto bioldgico, los materiales utilizados en
la Biomanufactura deben cumplir con los criterios
establecidos para asegurar la integridad y eficacia
del producto final, pues la gestion adecuada de los
materiales es vital para prevenir contaminacionesy
mantener la calidad del proceso.

¢ Muestreo

Este proceso debe ser representativo realizado
y siguiendo los procedimientos estandarizados
para asegurar la precision de los resultados. Un
muestreo adecuado es fundamental para obtener
resultados representativos y fiables durante el
control de calidad. El muestreo debe realizarse de
manera que garantice representatividad del lote
en estudio, esto es crucial para que los valores
obtenidos y precision de los resultados de las
pruebas sean atribuible unicamente al producto.

¢ Auditorias

Las auditorias deben realizarse regularmente para
evaluar el cumplimiento con los estandares de
calidad y las buenas practicas, lo cual permite
identificar areas de mejoray asegurar que todos los
procesos cumplan con las regulaciones vigentes.
Las revisiones regulares son esenciales para evaluar
la conformidad con los estandares de calidad y
las buenas practicas, estas evaluaciones ayudan
a identificar deficiencias y asegurar la mejora
continua en el proceso de fabricacion.

e Computadoras

Los sistemas informaticos deben ser validados
y mantenidos para asegurar la integridad de los
datos y la operacion de los procesos. Una gestion
adecuada de los sistemas informaticos asegura
que los datos sean precisos y que los procesos de
fabricacion se lleven a cabo de manera eficiente
(Alosert, H. et al.,, 2022). Los sistemas informaticos
utilizados en la Biomanufactura deben ser validados
y mantenidos para asegurar la integridad de los
datos y la correcta operacion de los procesos, la
gestionadecuada de estos sistemas es esencial para
mantener la calidad y eficiencia en la fabricacion.
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En la Biomanufactura de vacunas y productos biologicos, el control de calidad es crucial para asegurar que los
productos cumplan con los estandares de pureza, eficacia y seguridad.

La mejora de los procesos de fabricacion y la implementacion de practicas efectivas de verificacion de las
especificaciones de aprobacion del lote, pueden contribuir significativamente a la mejora de los procesos.
Estas practicas incluyen la garantia de que los materiales y los productos terminados cumplen con los requisitos
de pureza requeridos, la identificacion y resolucion de problemas antes de que se conviertan en problemas
mayores, y la reduccion del riesgo de retiros de productos y quejas de los clientes. Por ende, la mejora de los
productos biotecnolodgicos se logra a través del cumplimiento de las buenas practicas de control de calidad,
la implementacion de buenas practicas en la formacion del personal, el mantenimiento de las instalaciones y
equipos, la gestion de materiales, el muestreo, las auditorias y la gestion de sistemas informaticos contribuye
a la precision y fiabilidad de los resultados y a la mejora continua del proceso de fabricacion.

Algunos de los métodos especificos de control de calidad en la Biomanufactura de vacunas y productos
bioldgicos, como las pruebas de impurezas, analisis quimicos y pruebas de caracterizacion, son:

¢ Pruebas de impurezas y sustancias relacionadas. Las pruebas para detectar impurezas y sustancias
relacionadas son fundamentales para garantizar la pureza del producto, los métodos incluyen pruebas de
identificacion por espectroscopia FTIR y analisis quimicos, asi como pruebas de limites para metales pesados

¢ Pruebas de limites para metales pesados. Las pruebas de limites para metales pesados se pueden realizar
mediante métodos quimicos tradicionales o técnicas avanzadas como ICP (Espectrometria de Plasma
Acoplado Inductivamente) o ICP-MS (Espectrometria de Masas con Plasma Acoplado Inductivamente).

¢ Microscopia éptica. La microscopia Optica es una técnica clasica para evaluar la distribucién del tamario de
particulas mediante la observacién directa de las particulas bajo un microscopio (Malvern Instruments, 2022).

¢ Difraccidn de laser. La difraccion de laser es una técnica moderna para medir la distribucion del tamafio de
particulas, proporcionando datos precisos y reproducibles sobre la dimension de las particulas en una muestra.

¢ Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). La DSC se utiliza para evaluar las propiedades térmicas de los
productos, proporcionando informacion sobre el punto de fusion y la cristalinidad, este analisis es crucial para
caracterizar la estabilidad y pureza del producto (Rigaku, 2021).

¢ Resonancia Magnética Nuclear (NMR). La NMR proporciona informacion sobre la estructura molecular y
la composicidon quimica de los productos, ayudando a caracterizar y verificar la pureza (Schering, 2022).

En resumen, el control de calidad en la Biomanufactura de vacunas y productos biotecnoldgicos no solo
garantiza la sequridad y eficacia de los productos finales, sino que también fortalece la confianza en los
procesos de fabricacion. La implementacion rigurosa de practicas de calidad en areas clave como el personal,
las instalaciones, los equipos y los sistemas de auditoria asegura que cada lote de producto cumpla con los
mas altos estandares. A través de la constante validacion y mejora de estos procedimientos, las empresas
farmacéuticas pueden no solo mantener la calidad, sino también, optimizar la eficiencia de sus operaciones,
minimizando riesgos y maximizando la confianza de los productos que fabrica.

Diseiio de instalaciones de una planta de fabricaciéon de medicamentos biolégicos para uso humano
Tal como se indica en el Annex 2 WHO good manufacturing practices for biological products Replacement
of Annex 1 of WHO Technical Report Series, No. 822, las buenas practicas de fabricacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), para productos farmacéuticos estériles definen y establecen, la clase/grado
requerido para areas limpias, para realizar la fabricacion de materiales estériles, de acuerdo con las operaciones
realizadas, incluido el llenado aséptico final. Ademas, para abordar los procesos de fabricacion especificos
involucrados en la fabricacion de productos bioldgicos, y en particular vacunas, se puede utilizar el documento
de orientacion de la OMS sobre la vigilancia ambiental de las salas limpias en las instalaciones de fabricacion
de vacunas: puntos a considerar para los fabricantes de vacunas humanas para desarrollar los requisitos de
clasificacion ambiental para los procesos de fabricaciéon de productos bioldgicos (World Health Organization
[WHO], s.f.).
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Segun la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), en el Anexo 2,
de su Guia para la Fabricacion de Sustancias
Activas Biologicas y Medicamentos Biologicos
para Uso Humano, se indica que al contrario de
los medicamentos convencionales (productos
farmacéuticos de uso cotidiano), que se fabrican
utilizando técnicas quimicas y fisicas capaces de
un elevado grado de consistencia, la fabricacion
de medicamentos bioldgicos implica procesos
y materiales, tales como cultivo de células o la
extraccion de organismos vivos, que debido a la
variabilidad inherente de los mismos supone que
a su vez que la naturaleza y propiedades de los
subproductos obtenidos puede variar. En linea con
lo anterior, también el disefio de las instalaciones
de fabricacion de vacunas cambiara en funcion
del tipo de vacuna que se desea producir (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
[AEMPS], 2018).

Una instalacion de vacunas cGMP puede
fabricar (Isobox Systems s|, 2021)

* Vacunas inactivadas

* Vacunas vivas atenuadas

« Vacunas de ARN mensajero (ARNm)

* Vacunas de subunidades, recombinantes, de
polisacaridos, de particulas similares a virus (VLP)
y conjugadas

* Vacunas de toxoides

* Vacunas de vectores virales

* Vacunas de ADN

Asi mismo, es necesario adaptar el grado de
control ambiental de particulas y contaminacion
microbianadeloslocales de fabricacionde acuerdo
a la sustancia activa, los productos intermedios o el
producto final, la etapa de fabricacion, el potencial
nivel de contaminacion de los materiales de partida
y los riesgos asociados al producto. El programa
de monitoreo ambiental debe complementarse
con la inclusion de métodos para la deteccion de
microorganismos especificos (mohos, levaduras,
anaerobios, etc.)cuandoasiloindiqueelprocesodel
analisis de riesgo de calidad. En consecuencia, las
instalaciones de fabricaciony almacenamiento, los
procesos y la especificacion ambiental de las areas
deben disefarse para prevenir la contaminacion
externa de los productos, dado que, esto es mas
adecuado que la deteccion y eliminacion de la
misma; aunque es probable que la contaminacion
lleque a ser evidente durante procesos como la
fermentacion y cultivos celulares (AEMPS, 2018).

El disefio debe también cumplir con normativas
estrictas de Buenas Practicas de Manufactura y
otras normativas internacionales de referencia,

ConSciencia Sanitaria SRS

que garanticen la calidad y seguridad de estos
productos que suelen contener proteinas
terapeuticas, inmunogenos y otros bioldgicos,
procurando las condiciones adecuadas para su
fabricacion, manipulacion y almacenamiento.
Para esto, es necesario tomar en cuenta algunos
elementos como:

 Tipo de vacunas a producir

« Niveles de bioseguridad (BSL), de acuerdo a los
agentes de interés o vectores utilizados

« Clasificaciones I1SO/requisitos GMP adecuados
para area blanca de vacunas

« Fase del proceso (I+D, fases preclinica y clinica,
fabricacion a gran escala)

¢ Dimensiones, equipamiento dentro de la sala,
numero de personas que intervienen en el proceso
» Capacidad de fabricacion de vacunas/numero de
dosis que se espera producir, entre otros

Los aspectos claves en el disefio de tales
instalaciones, segun lo indicado en el Anexo 2

Fabricacion de sustancias activas bioldgicas
y medicamentos bioldgicos para uso humano
(AEMPS, 2018)yAnnex2, WHO,good manufacturing
practices for biological products reemplazo del
Annex 1 of WHO, Technical Report Series, No. 822,
(WHO (s.f)):

*"Deben usarse areas de fabricacion dedicadas
para el manejo de células vivas capaces de persistir
en el ambiente de fabricacion. Deben usarse
dreas de fabricacion dedicadas para la fabricacion
de organismos patdgenos (es decir, nivel de
bioseguridad 3 6 4)".

*“Las unidades de tratamiento del aire deben estar
disefiadas, construidas y mantenidas de forma
que se minimice el riesgo de contaminacion
cruzada entre las distintas dreas de fabricacion y
pueden necesitar ser especificas de un drea. Debe
considerarse, en base a los principios de la Gestion
de Riesgos de Calidad, el uso de sistemas de aire
de un solo paso”.

*"Deben utilizarse areas de presion positiva para el
procesado de productos estériles, pero puede ser
aceptable el uso de dreas especificas con presion
negativa en el punto de exposicion a patogenos,
por razones de contencion. En caso de usarse dreas
de presion negativa, o cabinas de seguridad para el
procesado aséptico de materiales que entrarien
un riesgo especifico (por ejemplo, patdgenos)
dichas areas deben estar rodeadas por una zona
limpia de presion positiva de grado adecuado.
Estas cascadas de presion deben estar claramente
definidas y monitorizadas de forma continua
mediante sistemas de alarma adecuados”.
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*’La contencion primaria, debe estar diseriada y ser revisada periddicamente para asegurar la prevencion del
escape de agentes bioldgicos en el entorno inmediato de trabajo”.

*“Los sistemas de drenaje deben ser disefiados de forma que los efluentes puedan ser neutralizados o
descontaminados de forma efectiva para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada”.

*’Los equipos utilizados en el manejo de células y organismos vivos, incluyendo los utilizados para el muestreo,
deben estar disefiados para evitar cualquier contaminacion durante el proceso”.

*"El equipo de contencion primaria debe diseriarse y calificarse inicialmente para garantizar su integridad, a
fin de garantizar que se evite el escape de agentes bioldgicos y/o materiales al drea de trabajo inmediata y
al ambiente exterior. Posteriormente, de acuerdo con las directrices pertinentes y los principios de gestion
de riesgos de seguridad, se deben realizar pruebas periodicas para garantizar que el equipo se encuentre en
condiciones de funcionamiento adecuadas”.

»“Cuando sea necesario filtrar el aire de extraccion, se debe garantizar el cambio seguro de los filtros o se deben
utilizar carcasas tipo bolsa dentro de bolsa. Una vez retirados, los filtros se deben descontaminar y destruir
adecuadamente. Ademas de la filtracion HEPA, se pueden considerar otras tecnologias de inactivacion, como
la inactivacion por calor y la depuracion por vapor para el aire de extraccion, a fin de garantizar la inactivacion
eficaz de los organismos patogenos de los grupos de riesgo de bioseguridad 3 y/o 4" (WHO (s.f.)

"Siempre que sea posible, deben utilizarse los sistemas de “limpieza in-situ”y “vapor in-situ” (“esterilizacion in-
situ”). Las valvulas de los tanques de fermentacion deben ser completamente esterilizables por vapor” (AEMPS,
2018).

*"Debido a la variabilidad de los productos o los procesos de fabricacion bioldgicos, las materias primas
relevantes/criticas (tales como medios de cultivo o tampones) tienen que medirse o pesarse durante el
proceso de fabricacion”.

La fabricacion de vacunas a nivel local es una oportunidad de crecimiento para el pais, tanto en el ambito
educativo, al incorporar nuevas carreras, como en el ambito laboral, ya que es una oportunidad de desarrollo
nacional que puede traer mucho conocimiento y fuentes de empleo. En el ambito de salud publica, también
repercute de manera positiva, ya que las vacunas son la mejor herramienta para prevenir enfermedades y
disminuir el uso de antibidticos; y a nivel de la region, al alcanzar independencia farmacéutica, nos permitira
un acceso equitativo para toda la poblacion en el momento oportuno.

Conclusion

La fabricacion de las vacunas a través de cualquier plataforma representa un proceso complejo, que requiere
de la combinacion tecnologica y farmacotécnica y que, ademas, es fiscalizado por las agencias reguladoras,
debiendo adherirse al estricto cumplimiento de las normativas de Buenas Practicas de Manufactura (BPM),
ya que las vacunas son una herramienta importante para los sistemas de salud publica en el tratamiento y
prevencion de enfermedades existentes y emergentes, es por ello la importancia de que estas sean seguras,
eficaces y de calidad y que también se garantice el acceso igualitario de las vacunas para toda la poblacion.
Considerando la aparicion de nuevas enfermedades en los ultimos afios, como la pandemia de COVID-19,
se vuelve una necesidad imperante invertir en la independencia farmacéutica y fortalecer la investigacion y
desarrollo de la fabricacion de vacunas, asi como de la infraestructura de fabricacion, que permita realizar un
mejor manejo de futuras enfermades y proteger la salud publica de una forma mas efectiva a nivel mundial.
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