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SUPERANDO LOS RETOS DE LA MEDICINA DEL

FUTURO

La medicina del futuro ya esta aqui. Los
medicamentos de terapia avanzada (ATMPs),
que incluyen desde terapias celulares CAR-T
hasta corneas bioingenierizadas, estan
transformando radicalmente el tratamiento
de enfermedades hasta ahora incurables. Sin
embargo, junto a su enorme potencial, surgen
desafios técnicos, regulatorios y logisticos
que requieren innovacién, colaboracién y
nuevas estrategias para garantizar un acceso
seguro, equitativo y sostenible. Explorar
cémo la ciencia, la tecnologia y la regulacién
estan dando forma a un nuevo paradigma
clinico, hace que las promesas se conviertan
en una realidad tangible.
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Los medicamentos de terapia
avanzada (ATMPs) estan
transformando la medicina
moderna. Desde las terapias CAR-
T que han convertido ciertos
linfomas refractarios en
enfermedades tratables, hasta los
implantes de cornea
bioingenierizados, que han
conseguido restaurar la vision en
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pacientes ciegos', este tipo de
tratamientos han dejado de ser
experimentales para convertirse
en opciones clinicas reales. En
hospitales publicos europeos se
producen y aplican CAR-T
autdlogas bajo esquemas de
exencion hospitalaria, ampliando
su alcance sin depender
unicamente de la industria™ .

Sin embargo, esta revolucion

plantea retos complejos en toda
la cadena de valor (Figura 1):
desde la produccién bajo Normas
de correcta fabricacion (GMP), la
logistica y el almacenamiento,
hasta el acceso regulatorio y
ético. La falta de armonizacion
normativa, la formacién
especializada limitada y los altos
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costes dificultan su escalabilidad.
Al mismo tiempo, tecnologias
emergentes como los sistemas
dinamicos de cultivo, la
inteligencia artificial y los
biobancos abren nuevas
oportunidades (Figura 2), aunque
también generan incertidumbres
regulatorias™ .

Desafios técnicos y de
fabricacion

Uno de los principales obstaculos
se encuentra en la transicion
desde entornos de investigacion
preclinica hacia sistemas de
produccion industrial (GMP). Este
cambio no es lineal ni sencillo, e
involucra obstaculos técnicos,
logisticos y de cumplimiento
normativo que afectan
directamente la escalabilidad y a la
equidad en el acceso™™.

La naturaleza “viva”, heterogéneay
personalizada de los ATMPs
impone barreras unicas en
comparacion con los
medicamentos convencionales.

En el caso de terapias autdlogas,
cada lote se fabrica a partir del
material biolégico de un unico
paciente, lo que transforma la
produccion en un proceso casi
artesanal. La variabilidad celular
entre individuos impide una
estandarizacion efectiva, lo que
complica el control de calidad y la
consistencia entre lotes!.

Aunque la implementacion de
plataformas cerradas ha permitido
avances hacia la automatizacién'®,
su adopcion requiere inversiones
sustanciales y personal altamente
capacitado, limitando su
integracion efectiva en los
hospitales publicos.

En la fase de produccion, los
desafios comienzan con la
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Figura 1. Cadena de valor y retos de los ATMPs

obtencidn de material bioldgico
adecuado. El aislamiento de
células viables del propio paciente
es un proceso exigente y consume
un tiempo critico, estando
afectado habitualmente por los
multiples tratamientos previos.
Ademas, en terapias génicas, la
produccion de vectores virales es
costosa y relativamente
ineficiente, afectando la
disponibilidad del producto y

representando otro impedimento
en la aplicacion de la terapia.

A esto se suman complejidades
logisticas, como los traslados de
células entre los centros de
recoleccidon y produccion, que
generan demoras significativas en
la fabricacién de los lotes,
pudiendo retrasar el acceso a la
terapia comercial en pacientes
que tienen la terapia aprobada'.
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En la fase de distribucion, los
productos deben transportarse
bajo condiciones criogénicas
extremas, lo cual implica el uso de
tecnologias de ultracongelaciony
agentes crioprotectores como el
DMSO0, que pueden afectar la
viabilidad celular y conllevan
toxicidad si no se manipulan
correctamente”. Ademads, la
administracion clinica exige
infraestructuras avanzadas para
su manipulacion estéril,
trazabilidad “vein to vein”®'y
respuesta rapida ante los posibles
efectos adversos. Todo ello limita
la expansidon de estas terapias a
jurisdicciones cuyos sistemas de
salud disponen de menor
capacidad instalada.

Finalmente, los controles de
calidad deben garantizar la
esterilidad, viabilidad celular y
estabilidad del producto, ademas
de la ausencia de contaminantes
microbianos o endotoxinas,
requiriendo protocolos analiticos
avanzados y procesos de
validacién rigurosos. En el caso de
terapias basadas en células
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Figura 2. Soluciones emergentes y perspectivas futuras.

pluripotentes también se deben
mitigar riesgos especificos como
la tumorigenicidad, lo cual
requiere ensayos funcionales
altamente sensibles.

Esto exige ensayos
avanzados, muchos de los
cuales requieren validacion
cruzada entre entornos de

GLP y GMP, representando un
punto critico de
vulnerabilidad técnica y
regulatoria.

Desafios regulatorios

A pesar de los avances
regulatorios, como el Reglamento
1394/2007" en Europa, persiste
una notable fragmentacion
normativa entre diferentes paises.
La falta de armonizacién
internacional frena el desarrollo
global de terapias y complica su
aprobacion multirregional. Casos
como el de Holoclar®, autorizado
por la European Medicines Agency
(EMA) en 2015"® pero atin no
aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA),
ejemplifican estas asimetrias.

Un punto critico es la fabricacion
descentralizada. La exencion
hospitalaria, regulada por el
reglamento europeo n° (CE)
1394/2007"" y el Real Decreto
477/2014"" en Espafia, permite a
hospitales producir ATMPs sin
pasar por el procedimiento
centralizado, bajo supervision de
su autoridad nacional. Aunque
esta via ha demostrado ser eficaz
para terapias personalizadas y de
bajo volumen, su implementacion
varia entre paises de la UE™ 1o
que introduce cierta inseguridad
juridica, ademads de desigualdad
de oportunidades para los
desarrolladores publicos y
dificultades de acceso a los
pacientes de diferentes
regiones!™,

Por otro lado, el alto coste de estas
terapias plantea un problema
estructural. El precio de una
terapia CAR-T comercial ronda
entre los 300.000 y 400.000 euros
por paciente, generando tensiones
sobre sostenibilidad financiera y
equidad a los sistemas publicos de
salud ",
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La respuesta ha sido parcial:
modelos de pago por resultados se
han adoptado en paises como
Italia y Espafia, pero su adopcion
es limitada y ademads esta
acomparfiada de opacidad en los
acuerdos burocraticos™. Mientras
tanto, iniciativas publico-
académicas como ARI-0001 en el
Hospital Clinic de Barcelona con
costes <90.000€M" o el NC-1 del
Hospital Puerta de Hierro de
Majadahonda, demuestran que es
posible ofrecer alternativas
viables con costes menores y
mayor control publico™.

Evidencia, predictibilidad y
seguridad

El despliegue responsable de los
ATMPs exige fortalecer la
generacion de evidencia y la
vigilancia postautorizacion. Sin
embargo, todavia no hay un
sistema paneuropeo integral que
recoja de forma sistemadtica datos
longitudinales sobre seguridad,
eficacia y resultados en salud para
el conjunto de los ATMPs. Esta
ausencia limita la capacidad de los
reguladores para tomar decisiones
basadas en datos reales. Una
excepcion destacable es el registro
de la European Society for Blood
and Marrow Transplantation
(EBMT), que actualmente incluye
casi 15.000 tratamientos con
células CAR-T y esta cumpliendo
una funcion esencial en la
generacion de evidencia clinica a
largo plazo en este campo 11 ™,

Ademads, la falta de predictibilidad
de los modelos preclinicos
actuales, tanto in vitro como
animales, conlleva altos indices de
fracaso en fases clinicas,
encareciendo el desarrollo. La
inversion en organoides derivados
de pacientes, modelos organ-on-
chip y simulaciones in silico
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basadas en inteligencia artificial
es fundamental para mejorar la
traslacion clinica y reducir los
fracasos tardios en fases
clinicas™. Un ejemplo de éxito en
este sentido es el uso de
organoides para predecir la
eficacia del tratamiento
personalizado en fibrosis
quistica™!,

Otro reto creciente es la
proliferacion de terapias no
reguladas, ofrecidas por clinicas
privadas en entornos con escasa
supervision.

Estas pseudoterapias,
carentes de validaciéon
cientifica, suponen un grave
riesgo para los pacientes y
debilitan la confianza en las

terapias avanzadas.

El abordaje de este fendmeno
exige una coordinacion
internacional entre autoridades
regulatorias, sociedades
cientificas y organizaciones de
pacientes, junto con estrategias de
alfabetizacién biomédica™.

Finalmente, se evidencia una
carencia estructural de
profesionales capacitados en este
campo™. La naturaleza
interdisciplinaria de los ATMPs,
que abarca desde la fabricacion y
laregulacion, hasta la
farmacovigilancia y la atencion
clinica, requiere perfiles
integrados que hoy en dia
escasean.

Fomentar programas formativos
conjuntos entre universidades,
centros clinicos, agencias
regulatorias e industria serd
fundamental para consolidar un
ecosistema sdlido.

Soluciones emergentes y
perspectivas futuras

La respuesta a estos retos estd en
marcha. La automatizacion de
procesos con sistemas
semicerrados permite escalar la
produccion con mayor seguridad y
reproducibilidad®. La fabricacién
descentralizada bajo esquemas
como la exencién hospitalaria ha
demostrado ser eficaz para
terapias personalizadas y de bajo
volumen, reduciendo costes y
tiempos sin sacrificar eficacia ni
seguridad, como ha demostrado el
modelo ARI-000"".

Las tecnologias digitales y
analiticas también estan
revolucionando el control de
calidad.

Herramientas basadas en [A
permiten monitorizar los
procesos en tiempo real,
predecir fallos y optimizar
variables criticas del cultivo
celular®! conceptos
alineados con el

Bioprocessing 4.0, en el que se
pueden utilizar plataformas
como biorreactores
automatizados para simular
procesos GMP2!,
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Paralelamente, el uso de sensores
in-liney at-line y plataformas de
analisis avanzadas, como la
secuenciacion de nueva
generacion o la citometria masiva,
reemplazaran gradualmente los
ensayos destructivos, ofreciendo
un control mas preciso y menos
invasivo de la produccion de
ATMPs.

En el &mbito regulador, hay
iniciativas de la EMA y la AEMPS
para facilitar la interlocucion
temprana entre desarrolladores
no comerciales y autoridades
reguladoras y asi acelerar el
transito hacia ensayos clinicos y
autorizaciones condicionales.
Paralelamente, programas como
PRIME de la EMA®'y e] RMAT de la
FDA™ priorizan el desarrollo de
ATMPs destinados a enfermedades
graves sin alternativas
terapéuticas, ofreciendo vias
aceleradas de evaluaciény
aprobacidn. Iniciativas de redes

colaborativas como la Red
Espafiola para Terapias
Avanzadas®® (TERAV+, en Espafia),
la Dutch infrastructure for cancer-
specific ATMP Research™® (DARE-
NL, en los Paises Bajos) 0 GoCAR-
T (a nivel Europeo) estan
creando ecosistemas compartidos
que permiten escalar la
produccion en hospitales sin
renunciar al control publico™.

La construccion de registros
interoperables, impulsados el
EBMT, permitird una
farmacovigilancia proactiva y
decisiones basadas en evidencia
real. Por ultimo, hay sociedades
cientificas, como International
Society for Cell Therapy (ISCT) o el
EBMT que estan liderando la
formacion de profesionales a
través de programas
especializados y congresos,
construyendo asi el talento
necesario para el futuro del
campo™®”,
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Los ATMPs han dejado de ser una
promesa de futuro para
convertirse en una realidad clinica
tangible. Pero su impacto real
dependera de la capacidad para
llegar de forma oportuna, seguray
equitativa a quienes mas lo
necesitan. Para lograrlo, ademas
de innovaciones técnicas, es
necesario repensar y redisefiar los
marcos institucionales que
sustentan su desarrollo,
aprobacion y aplicacidn clinica.

Para que las terapias
avanzadas sean parte
estructural de la medicina del
siglo XXI, se necesita
sistematica, para pasar del
caso excepcional al estdndar
de atencion. Eso implica

apostar por modelos

descentralizados, regulaciones
adaptativas, redes clinicas
colaborativas y financiacion
alineada con valory
resultados.
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