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Introducciéon

Las terapias avanzadas (Advanced Therapy Medicinal Products
[ATMP]) representan una categoria disruptiva de medicamentos bio-
l6gicos definida legalmente por el Reglamento (CE) n.° 1394/2007.
Esta normativa integra bajo un mismo marco regulatorio a los medi-
camentos de terapia génica, terapia celular somética y productos de
ingenierfa tisular, los cuales han redefinido el abordaje de enferme-
dades graves, degenerativas o huérfanas que carecian de alternativas
terapéuticas eficaces, como ciertos tipos de céancer, enfermedades in-
munitarias, distrofias musculares o enfermedades neurodegenerativas.
Estas terapias suponen un cambio de paradigma respecto a la farmaco-
logia tradicional: su principio activo esta constituido por células o acido
nucleico recombinante con capacidad de modificar procesos biolégicos
en el paciente. A diferencia de los formacos de sintesis quimica, la na-
turaleza viva y la elevada complejidad biolégica de las ATMP exigen
un control exhaustivo de su variabilidad intrinseca, planteando desafios
inéditos en cuanto a su fabricacién, control y aplicacién clinica. En este
sentido, el cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacién (NCF),
o en inglés Good Manufacturing Practice (GMP), detalladas especifica-
mente para estos productos en las directrices de la Comisién Europea
(EudraLex Volumen 4, Parte IV), no es solo un requisito legal, sino la ga-
rantfa de que cada lote mantenga los estdndares de calidad, seguridad y
eficacia necesarios para su transferencia a la practica asistencial con el
menor riesgo para el paciente. Estas normas, tradicionalmente asocia-
das a la produccién farmacéutica, han sido adaptadas al contexto de las
ATMP con el objetivo de asegurar la reproducibilidad de los procesos
y la trazabilidad de cada producto desde el donante hasta el paciente.
El marco regulador principal que rige el desarrollo, la fabricacién y el
uso clinico de las ATMP en los ambitos europeo y espaiiol se sintetiza
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en la tabla 1 y se encuentra detallado en el trabajo de Ferndndez-Santos
etal.l.

El cumplimiento de las NCF no solo constituye un requisito regulato-
rio para la autorizacién de uso clinico o comercializacién de las ATMP,
sino que también representa un garante ético y cientifico de que la ma-
nipulacién celular se realiza bajo condiciones que minimizan riesgos
bioldgicos, mantienen la trazabilidad en todo momento y aseguran la
integridad del producto final. En la practica, su implementacién implica
la creacién de entornos controlados, la cualificacién del personal técni-
co y la validacién exhaustiva de cada paso del proceso productivo y del
control de calidad!-.

En el marco regulatorio actual, la expansién celular se define como
una manipulacién sustancial que transforma el material biolégico de
partida en un medicamento de terapia avanzada. Este proceso es el deno-
minador comtn en la fabricacién de una amplia variedad de productos,
desde células mesenquimales (MSC) hasta condrocitos o fibroblastos.
No obstante, el cumplimiento de las NCF durante la expansién presen-
ta peculiaridades criticas segtin el producto: mientras que en las MSC
el desafio reside en mantener el fenotipo y evitar la senescencia duran-
te pases sucesivos, en las terapias de base linfocitaria la expansién a
menudo requiere una activacién previa y el uso de sistemas cerrados
automatizados para garantizar la esterilidad (tabla 2).

En el presente articulo se analizan, desde una perspectiva clinica y
aplicada, los principales aspectos relacionados con la aplicacion de las
NCF en la expansién celular por ser el proceso donde la variabilidad
biolégica del donante y el rigor del entorno farmacéutico convergen de
manera mas critica en la obtencién de ATMP. Se abordan los requisitos
técnicos y de control de calidad, los retos operativos y regulatorios, y
se discuten las estrategias necesarias para garantizar la seguridad del
paciente y la viabilidad de estos tratamientos en la practica médica.
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Tabla 1
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Marco regulatorio para el desarrollo y la fabricacién de medicamentos de terapia avanzada (ATMP) en Europa y Espaiia

Concepto clave

Ambito Documento
General Europa Reglamento (CE) n.°
1394/2007
Fabricacién Europa EudraLex Vol. 4, Parte IV
Investigacién Europa EMA/CAT/852602/2018
Ensayos clinicos Europa Reglamento (UE) n.°
536/2014
Espafa RD 1090/2015
Autorizacién de uso Espafia RD 477/2014
Material de partida EuropaEspafia Reglamento (UE) 2024/1935
(SoHO) y RD 9/2014
Terapia génica Europa Directiva 2001/18/CE

Define las ATMP y establece el marco centralizado de autorizacién en la UE

Guia especifica de NCF (GMP) para ATMP. Es el estandar obligatorio de
calidad lote a lote

Guia cientifico-técnica que aplica exclusivamente a ATMP para asegurar la
calidad y la seguridad no clinica y clinica

Armoniza la evaluacién y supervisién de ensayos clinicos en toda la Uni6én
Europea, no solo ATMP

Regula los ensayos clinicos, los Comités de Etica (CEIm) y el Registro
Espafiol de Estudios Clinicos (REEC)

Regula la Exencién Hospitalaria, permitiendo el uso de ATMP de
fabricacién no industrial en Espaiia

Establecen las normas de calidad para la donacién, obtencién y evaluacién
de células y tejidos humanos

Regula la liberacién intencionada en el medio ambiente de OMG

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; CEIm: Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos; GMP: Good Manufacturing Practice;
NCF: Normas de Correcta Fabricacién; OMG: Organismos Modificados Genéticamente; SOHO: Substances of Human Origin.

Tabla 2

Peculiaridades de las Normas de Correcta Fabricacién (NCF) segtn el tipo de producto celular

Tipo Celular Reto Critico de Fabricacién

Pardmetro de Control de Calidad Especifico

Células mesenquimales (MSC)
para evitar la senescencia
Linfocitos T-CAR

Fibroblastos/Queratinocitos

Células progenitoras CD34"
sistemas cerrados automatizados

Estandarizacién de la expansién in vitro (pasajes)

Coordinacién logistica vena-a-vena; eficiencia de
la transduccién viral/electroporaciéon
Mantenimiento de la viabilidad en soportes
(andamios o scaffolds) de ingenieria tisular
Seleccién y enriquecimiento celular mediante

Potencia inmunomoduladora (p.ej., expresion de
IDO post-estimulacién)

Porcentaje de células transducidas y pureza de
poblaciones T (CD4/CD8)

Integridad histoldgica y pruebas de adhesién
celular

Viabilidad post-descongelacién y capacidad de
formacién de colonias

Tabla 3

Principales retos en la implementacién de las Normas de Correcta Fabricacién (NCF) en medicamentos de terapia avanzada (ATMP)

Area critica Descripcién del reto

Impacto clinico o regulatorio

Variabilidad biolégica
o lineas celulares
Escalado de produccién
alterar la calidad celular
Control de contaminacién
productos celulares
Infraestructura y costes
cualificado
Cumplimiento normativo internacional
agencias reguladoras
Armonizacién internacional

estabilidad entre EMA y FDA

Diferencias genéticas y epigenéticas entre donantes
Adaptar procesos de laboratorio a escala clinica sin
Ausencia de métodos de esterilizacién final en
Necesidad de salas limpias, equipamiento y personal
Diferencias en la interpretacién de las NCF entre

Divergencia en los estdndares de ensayos de
potencia, limites de pureza y requisitos de

Dificulta la estandarizacién y la comparabilidad
entre lotes

Puede afectar la reproducibilidad y retrasar la
disponibilidad clinica

Riesgo de infecciones para los pacientes o rechazo
del lote

Incrementa los costes de desarrollo y produccién, y
limita el acceso de los pacientes a las terapias
Obstaculiza la armonizacién y la comercializacion
transfronteriza

Obstaculo a la comercializacién: obliga a la
duplicacién de validaciones de proceso y ensayos de
liberacidn especificos para cada region,
fragmentando el mercado global

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration.

Significado de operar bajo las normas de correcta fabricacién

Operar bajo NCF no representa tinicamente un imperativo legal, sino
una garantia de que cada lote de ATMP posee una calidad, una seguridad
y una eficacia reproducibles, mitigando la variabilidad intrinseca de los
sistemas bioldgicos vivos. A continuacién se desglosan las dimensiones
criticas de este proceso, desde la gestion del material de partida SOHO
hasta el control estricto de la bioseguridad, cuyos desafios fundamenta-
les, detallados en la tabla 3 y en la figura 1, subrayan la complejidad de
equilibrar la innovacién biotecnoldgica con la seguridad del paciente.

Material de partida: células, organos y tejidos de donantes

La fabricacién de productos celulares para terapias avanzadas co-
mienza con la obtencién y caracterizacién del material biolégico de
partida, habitualmente denominado SoHO (substances of human ori-
gin) segtin el Reglamento de la Unién Europea (UE) 2024/1938.
Este material de partida puede ser de origen autélogo (proceden-
te del propio paciente) o alogénico (procedente de un donante
elegible). La calidad y la seguridad del producto final dependen
en gran medida de las propiedades bioldgicas de estas células
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1 Seleccién del material .g
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SoHO
autdlogo vs. alogénico

* Cumplimiento RD Ley 9/2014
* BTCs garantizan trazabilidad y seguridad
*  Pruebas microbioldgicas y de calidad

3 Control de calidad :@:
Identidad Pureza
Verificacion de Fenotipo Sin contaminantes
CQAs
a través de
IPCs Viabilidad Potencia
% células activas Funcién
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2 Expansion celular

Proceso Ex Vivo:

* Entorno “Sala Limpia”
* Control de parametros ambientales (T2, CO,,

humedad relativa)

* Medios “xeno-free”

« Limite de duplicaciones (CPD < 40) (1

* Prevencién de inestabilidad cromosémica y Il | |
senescencia o

@:L Bioseguridad

Barrera final: Sin esterilizacion terminal posible

* Pruebas: Bacterias, hongos, micoplasma y
endotoxinas

+ Sistema documental que garantice trazabilidad
* Uso de sistemas cerrados/semicerrados 5
* Entorno ISO 5 (operaciones asépticas) 1
* Personal formado y uso de EPIs

Figura 1. Salas limpias. A)El flujo de trabajo se estructura en cuatro fases criticas: 1) Origen y seleccién del material biolégico, bajo criterios de trazabilidad y
seguridad (RD Ley 9/2014). 2) Procesamiento ex vivo, realizado en atmésfera controlada (Sala Blanca) utilizando medios exentos de componentes animales (xeno-
free) y limitando las duplicaciones poblacionales para preservar la estabilidad genémica. 3) Control de calidad, donde se verifican la identidad, la pureza, la viabilidad
y la potencia del producto mediante controles en proceso (IPC). 4) Garantia de bioseguridad, centrada en el mantenimiento de la asepsia en sistemas cerrados y la
ausencia de contaminantes microbioldgicos ante la imposibilidad de esterilizacién terminal del producto vivo. B) Sala limpia en el Banc de Sang i Teixits (Barcelona).
C) Cultivo manual de células adherentes segtin NCF en una sala blanca. [CC by Banc de Sang i Teixits].

iniciales, ademas de la forma en que son manipuladas y conserva-
das.

La seleccién y la evaluacién del donante, asi como la obtencién de
las células, deben cumplir los requisitos exigidos en el Real Decreto-ley
9/2014, que garantiza la seguridad y la calidad de las células y tejidos
humanos. Desde la perspectiva de las NCF, este cumplimiento es un re-
quisito previo critico, ya que asegura que el material de partida sea apto
para entrar en la fase de fabricacién. Una vez recibido en la unidad de

produccién, el material queda sujeto a las NCF, las cuales exigen la ve-
rificacién de que el proceso de obtencién ha sido realizado de acuerdo
con los estandares de calidad y los acuerdos técnicos establecidos entre
la unidad de obtencidn y el fabricante.

La variabilidad genética y epigenética, esta ultima influenciada por
factores como el estrés del cultivo ex vivo o el nimero de duplicaciones
celulares (en inglés cumulative population doublings [CPD]), representan
un reto para la consistencia del lote. Los cambios epigenéticos pueden
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derivar en la pérdida de multipotencialidad de las células madre o en
el deterioro de la capacidad inmunomoduladora de células efectoras.
Por ello, bajo las NCF es imperativo realizar ensayos de identidad, pu-
reza y potencia biolégica que confirmen la estabilidad funcional del
medicamento.

En este contexto, los centros de sangre, tejidos y células (Blood, Tis-
sue and Cell establishments [BTCs]) desempefian un papel esencial en esta
fase, garantizando la trazabilidad y la seguridad del material de parti-
da, mientras que la integracién en redes nacionales (como TERAV, la
Red Esparfiola de Terapias Avanzadas) e internacionales (como son las
COST Action BTCs4ATMP o CINNAMON) facilita la armonizacién de
los criterios de seleccion y el intercambio de protocolos de caracteri-
zacién avanzada®?. La implementacién de protocolos uniformes y la
validacién de procedimientos de extraccién y transporte bajo condicio-
nes controladas son fundamentales para minimizar la variabilidad del
material biol6gico y reducir el riesgo de contaminacién. De igual modo,
la introduccién de tecnologias de andlisis rapido de 4cidos nucleicos ha
contribuido a disminuir de forma significativa el riesgo de transmisién
de infecciones.

Es imperativo destacar la reciente aprobacién del Reglamento (UE)
2024/1938, que establece un marco comin més robusto para todas las
SoHO destinadas a la aplicacién humana. Este nuevo reglamento refuer-
za la proteccién de los donantes y garantiza la calidad y la seguridad de
las SOHO mediante una supervisiéon maés estricta de los establecimientos,
facilitando la innovacién y la continuidad en el suministro de materiales
criticos para la fabricacién de ATMP.

Expansion y mantenimiento celular

Una vez obtenido el material de partida, las células deben ser cul-
tivadas y expandidas ex vivo en condiciones controladas que aseguren
su estabilidad genética, su funcionalidad y su potencial terapéutico. Es-
te proceso es altamente sensible, ya que las células vivas responden de
forma dindmica a su entorno, pudiendo sufrir alteraciones no deseadas
si las condiciones de cultivo no se mantienen dentro de rangos 6ptimos.

Las NCF establecen que los cultivos celulares deben realizarse en
instalaciones clasificadas como «salas limpias» (del inglés clean rooms),
donde los niveles de particulas y microorganismos se mantienen dentro
de limites estrictamente controlados (fig. 1). Los parametros ambienta-
les (como son temperatura, humedad, concentracién de CO, y presién
diferencial) se monitorizan de manera continua para prevenir desvia-
ciones que puedan comprometer la calidad del producto. Ademads, se
recomienda el uso de medios de cultivo libres de componentes de ori-
gen animal (no humano o xeno-free), ya que estos pueden introducir una
variabilidad no controlable y suponen un riesgo de transmisién de pa-
tégenos zoondticos. La expansion prolongada de células ex vivo puede
inducir fenémenos biolégicos adversos, principalmente la senescencia
celular y la acumulacién de alteraciones citogenéticas o inestabilidad
cromosémica. Aunque el limite de duplicacién celular es una propiedad
biolégica intrinseca, bajo condiciones de fabricacién NCF es imperati-
vo cuantificar las CPD para garantizar la seguridad y la potencia del
producto. Por ejemplo, estudios recientes demuestran que, si bien las
MSC mantienen una estabilidad genémica relativa en pases tempranos,
el cultivo prolongado puede favorecer la aparicién de aneuploidias o
reordenamientos detectables mediante técnicas de alta resolucién, como
CGH-array®. Por ello, se recomienda establecer limites de CPD validados
para cada proceso (por debajo de 40) y realizar controles citogenéticos
periédicos para descartar la transformacién maligna del medicamento®.

Controles de proceso y atributos criticos de calidad

Durante la produccién, los controles en proceso (in-process controls
[IPC]) permiten asegurar que las células conservan las propiedades
esperadas y cumplen los atributos criticos de calidad (critical quality at-
tributes [CQA]) definidos para cada tipo de producto o terapia. Entre
estos atributos destacan: a) identidad: verificacién de que las células co-
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rresponden al tipo y origen esperados, tipicamente mediante citometria
de flujo y marcadores fenotipicos especificos; b) pureza: exclusién de
células no deseadas o contaminantes potenciales; c) viabilidad: determi-
nacién del porcentaje de células funcionales y metabdlicamente activas,
y d) potencia: medida de la actividad biolégica o funcional del producto,
como su capacidad inmunomoduladora o de diferenciacién.

En el caso de las terapias basadas en MSC, la International Society for
Cell & Gene Therapy (ISCT) ha definido criterios minimos de caracteriza-
cién, que incluyen la capacidad de adherencia al plastico, la expresion de
marcadores de superficie como CD73, CD90 y CD105, y el potencial de
diferenciacién hacia linajes mesodérmicos (osteogénico, condrogénico
y adipogénico)”-S.

Estos controles se complementan con pruebas de estabilidad genéti-
ca, como el andlisis del cariotipo o la secuenciacién del genoma, para
descartar alteraciones cromosémicas que puedan derivar en transforma-
ciones malignas. Cada muestra se etiqueta e identifica de forma tnica,
asegurando la trazabilidad completa desde la obtencién hasta la admi-
nistracién clinica.

Bioseguridad y control de contaminacién

La manipulacién de material celular en entornos NCF requiere apli-
car estrictos protocolos de bioseguridad. A diferencia de los fairmacos
quimicos, tanto las terapias celulares como los medicamentos biol4gi-
cos no pueden someterse a procesos de esterilizaciéon terminal, por lo
que la prevencion y el control de contaminacién son esenciales. Entre
las medidas més relevantes se incluyen: a)aplicacién de pruebas mi-
crobioldgicas rutinarias para detectar bacterias, hongos, micoplasma y
endotoxinas en cada lote de produccién; b) mantenimiento de registros
detallados de cada intervencién o manipulacién, dentro de un Programa
de Control de Calidad (QCP) documentado y validado, y c) uso de siste-
mas cerrados o semicerrados para el procesamiento celular, reduciendo
el contacto con el ambiente.

La calidad del aire en las 4reas criticas se clasifica segtin las normas
ISO de la International Organization for Standardization, siendo la clase
ISO5 el nivel requerido para operaciones asépticas de alto riesgo. El
personal debe recibir formacién continuada en buenas practicas de ma-
nipulacién y en el uso de equipos de proteccién individual (EPI), ya que
el factor humano sigue siendo una de las principales fuentes potenciales
de contaminacién.

Desafios regulatorios y perspectivas futuras

La regulacién de los productos celulares en ATMP constituye un reto
en constante evolucién, dado que estos productos combinan caracteris-
ticas bioldgicas tinicas con un elevado potencial terapéutico del cual,
afortunadamente, cada vez conocemos con mayor detalle los mecanis-
mos moleculares involucrados en su modo de accién®. La autorizacién
para su uso clinico depende del cumplimiento estricto de las NCF,
supervisadas por agencias regulatorias como la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en Espaiia, la European
Medicines Agency (EMA) en la Unién Europea, o la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) en Estados Unidos.

Variabilidad bioldgica y estandarizacion

A diferencia de los fArmacos convencionales, las células vivas presen-
tan variabilidad intrinseca entre donantes y entre lotes de produccién,
lo que dificulta la estandarizacién de procesos y genera retos para garan-
tizar la reproducibilidad clinica. Esta variabilidad se refleja en los CQA
como identidad, pureza, potencia y viabilidad celular, que deben ser
evaluados de forma rigurosa y documentada antes de cada liberacién
de lote. La definicién de especificaciones aceptables y la implementa-
ci6én de IPC son esenciales para reducir la incertidumbre y proteger la
seguridad del paciente.
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Costes y acceso a la terapia

La fabricaciéon de productos celulares para terapias avanzadas en
cumplimiento con NCF requiere infraestructura especializada, personal
altamente cualificado y procesos complejos de validacién. Esto con-
lleva costes significativos, que pueden limitar el acceso a productos
celulares de terapia avanzada, especialmente en centros académicos o
regiones con recursos limitados. La implementacion de estrategias de op-
timizacién de bioprocesos, automatizacién y escalado modular podria
contribuir a reducir costes y aumentar la disponibilidad clinica de es-
tos tratamientos'?. El elevado coste no es una variable externa, sino una
consecuencia directa del rigor de las NCF. El mantenimiento de entornos
controlados (Grado A/B), la certificacién de reactivos de grado clinico y
la necesidad de personal altamente especializado suponen hasta el 60-
70% del presupuesto de fabricacién de una ATMP. En el contexto de
la fabricacién académica espafiola, la optimizacién de estos procesos
productivos (p.ej., mediante sistemas cerrados automatizados) es clave
para reducir el «coste de oportunidad» y permitir que el sistema ptiblico
pueda absorber estas terapias sin comprometer su sostenibilidad.

Mas all4 del impacto econémico, el acceso clinico a las terapias avan-
zadas (ATMP) enfrenta barreras logisticas y estructurales criticas. En los
productos autélogos, la coordinacién de la cadena de suministro vein-
to-vein, que integra la aféresis, el transporte criogénico, la fabricacién
bajo normas GMP y la reinfusion, representa un desafio operativo de
alta complejidad para los centros hospitalarios. Esta dificultad, suma-
da a los limitados mérgenes de beneficio que ofrecen ciertas terapias
de nicho para la industria farmacéutica, puede comprometer su viabili-
dad comercial y su disponibilidad en el mercado. En este escenario, la
fabricacién académica en el entorno ptblico surge no solo como una al-
ternativa ante las limitaciones presupuestarias, sino como una solucién
estratégica para la sostenibilidad del sistema sanitario. En Espaiia, el
uso de la clausula de exencién hospitalaria (regulada por el Real Decre-
to 477/2014) permite que instituciones ptiblicas lideren el desarrollo de
ATMP de produccién propia. Este modelo de innovacién no comercial
facilita un acceso més equitativo y 4gil, siempre que se consolide un mar-
co regulatorio y de financiacién que potencie la capacidad productiva
de los centros académicos, garantizando asf la transferencia de terapias
eficaces al pie de cama del paciente de forma segura y sostenible.

Tiempo de escalado y disponibilidad clinica

El tiempo requerido para la expansién celular, los controles de ca-
lidad y la validacién de lotes puede extenderse desde semanas hasta
meses, dificultando la produccién a demanda para pacientes que re-
quieren tratamiento inmediato. La adopcién de enfoques off-the-shelf
o terapias alogénicas disponibles en bancos celulares representa una
estrategia prometedora para mejorar la disponibilidad, pero requiere
armonizacién internacional de criterios de calidad y trazabilidad para
garantizar la seguridad.

La experiencia con los primeros linfocitos T-CAR autorizados ha de-
mostrado que la disponibilidad clinica estéd limitada por la «capacidad
de fabricacién» (o manufacturing footprint). El paso de un proceso ma-
nual en centros académicos a un escalado industrial bajo NCF no es
lineal, sino que requiere la validacién de la robustez del proceso frente
a la variabilidad intrinseca del material de partida bioldgico, lo que a
menudo resulta en retrasos en la administracién al paciente critico.

Armonizacion regulatoria y colaboracién internacional

La diversidad de regulaciones entre agencias regulatorias nacionales
y regionales constituye un desafio adicional. La armonizacién interna-
cional de criterios de NCF y de los requisitos de documentacién facilita la
aprobacién de productos en miltiples mercados y promueve la confian-
za tanto de clinicos como de pacientes. Asimismo, la colaboracién entre
centros de produccién, hospitales, BTCs y asociaciones de pacientes es
fundamental para crear redes sostenibles que aseguren el suministro, la
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formacién y el seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con
ATMP'!. La experiencia adquirida desde el afio 2003 por la red espa-
fiola de terapia celular (TerCel), relevada por TERAV (Red Espafiola de
Terapias Avanzadas) y, en la actualidad, TERAV*, todas ellas del Ins-
tituto de Salud CarlosIII (ISCiii), demuestra que solo a través de una
colaboracién coordinada y multidisciplinar es posible acelerar la inves-
tigacion traslacional, fortalecer la produccién bajo estrictos estdndares
de calidad farmacéuticos y trasladar con éxito los productos celulares
de terapia avanzada a la clinica.

Aunque la convergencia cientifica es amplia, la armonizacién regula-
toria sigue siendo un reto operativo significativo. Existen discrepancias
en los criterios de liberacién de lotes y en los requisitos de caracteriza-
cién celular (p.ej., marcadores de identidad o ensayos de potencia) entre
diferentes jurisdicciones (EMA vs. FDA), lo que obliga a los centros de
fabricacién a duplicar validaciones para ensayos multinacionales. Esta
falta de estdndares globales uniformes en las NCF ralentiza la autoriza-
cién y limita el acceso equitativo de los pacientes a terapias ya probadas
en otras regiones.

Innovacién tecnoldgica y perspectivas futuras

La evolucién de las ATMP hacia una mayor integracién en la practica
clinica se vera favorecida por la adopcién de tecnologias que refuercen la
estandarizacion de los procesos. Entre estas destacan: a) automatizaciéon
y sistemas cerrados, que permiten reducir la dependencia de infraes-
tructuras de alto grado de limpieza (Grado A/B) y minimizar el riesgo
de contaminacién; b) ensayos de caracterizacién optimizados, que agi-
licen la monitorizacién de los atributos criticos de calidad (CQA), y
c) trazabilidad digital, esencial para una biovigilancia robusta.

Estas innovaciones pueden contribuir a la sostenibilidad del sistema
no necesariamente reduciendo el coste de los insumos, sino aumentan-
do la tasa de éxito en la fabricacién y disminuyendo el niimero de lotes
no conformes. De este modo, la modernizacién de los procesos producti-
vos, junto con un marco regulatorio estable y la formacién especializada
del personal, facilitard que las ATMP alcancen una mayor eficiencia
operativa, permitiendo un acceso clinico mas previsible y equitativo.

Estas innovaciones, combinadas con la formacién de personal clinico
y técnico en estandares de calidad'?, permitiran que las ATMP no solo
sean seguras y eficaces, sino también mas accesibles y sostenibles en la
préctica clinica habitual.

Conclusiones

La expansién y la manipulacién de células para su uso en ATMP
constituye un avance transformador en areas especificas de la medicina
regenerativa y la inmunoterapia, proporcionando alternativas terapéu-
ticas en enfermedades graves con opciones limitadas. No obstante, la
consolidacién de estos productos como herramientas clinicas estables
depende criticamente del cumplimiento estricto de las NCF. El desa-
fio fundamental no es solo biolégico, sino operativo: lograr equilibrar la
complejidad intrinseca de las células vivas con la necesidad de estandari-
zacion, reproducibilidad y seguridad que exige el entorno farmacéutico.
Solo a través de este rigor normativo, el potencial observado en los mo-
delos de terapia celular podré traducirse en una disponibilidad clinica
segura y equitativa.

El éxito del proceso depende de una cadena de control que comien-
za con la seleccion rigurosa de donantes (segtin estandares de células y
tejidos) y continda, ya bajo el marco de las NCF, con la caracterizaciéon
celular, la monitorizacién del proceso de expansién y la vigilancia es-
tricta de los CQA. Estos elementos constituyen los pilares fundamentales
para minimizar riesgos y garantizar la eficacia del tratamiento. Ademas,
la implementacién de NCF requiere infraestructura especializada, per-
sonal altamente cualificado y procesos validados, lo que implica costes
significativos y plantea limitaciones operativas, especialmente en cen-
tros académicos o start-ups con recursos muy limitados. No obstante, la
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adopcién de tecnologias de automatizacién, sistemas cerrados de cul-
tivo, pruebas de calidad rapidas y herramientas de trazabilidad digital
ofrece una via para optimizar la produccién y aumentar la accesibilidad
de las terapias celulares avanzadas.

Finalmente, la armonizacién regulatoria y la colaboracién interna-
cional entre centros de produccién, hospitales, BTCs y asociaciones de
pacientes se perfilan como estrategias esenciales para garantizar la se-
guridad, la disponibilidad y la equidad en el acceso a estas terapias
innovadoras. La combinacién de innovacién tecnolégica, control rigu-
roso de calidad y colaboracién multidisciplinar permitira que las ATMP
alcancen su maximo potencial clinico, ofreciendo tratamientos seguros,
efectivos y sostenibles para los pacientes.

Comité de ética de la investigacién
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Consentimiento informado
No aplicable.
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