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‘ Introduccién ‘

Los productos para terapias celulares avanzadas han cobrado mayor notoriedad en los ultimos afos.
Como sefala la editorial de la revista Nature del 2018, las propiedades y funciones de las células se pueden
aprovechar para identificar y tratar enfermedades. Sin embargo, como indica la editorial, a pesar de todas
las promesas de las terapias celulares, existen hoy muy pocos productos aprobados para uso clinico,
siendo una de las razones principales el hecho de que la mayoria de estas terapias celulares han fracasado
en dar garantias suficientes de seguridad y eficacia (1). Pese a ello, la regién estd experimentando un
fendmeno de proliferacion de centros de indole comercial que prometen a la poblacion acceso a terapias
de salud en base a productos de manipulacién de células.

Recientemente, la OPS ha recibido una serie de consultas y demandas de cooperacidn técnica debido a la
expansidn de estos establecimientos y de la utilizacion de los productos que, en muchos casos, tienden a
enfocarse en el turismo médico. Estos centros promueven tratamientos y terapias que no han sido
aprobadas por las agencias reguladoras con la capacidad de evaluar la seguridad, eficacia y calidad de las
terapias. Muchos de estos centros estan siendo creados en lugares con poca o ninguna supervisién por
parte de las autoridades sanitarias y de las autoridades regulatorias nacionales de medicamentos y otras
tecnologias sanitarias. Debido a la utilizacion de métodos y productos sin ninguna base cientifica sdlida,
estos emprendimientos no aportan ningun valor al sistema de salud. AUn mds, los tratamientos con estos
productos conllevan riesgos clinicos para los pacientes que los reciben y, ademas, riesgo reputacional para
las autoridades sanitarias que otorgan licencia a estos centros (2,3).

Avances actuales en materia de regulacion de productos de terapias avanzadas con fines
terapéuticos

El campo de los productos de terapias avanzadas se encuentra en una etapa temprana de desarrollo,
Estados Unidos y la Unién Europea han demostrado liderazgo en la investigacién y el desarrollo en estos
campos. Por lo tanto, para los fines de este documento y propuestas, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (USFDA, por sus siglas en inglés) y la Agencia Europea del
Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés) se consideran referencia como entidades reguladoras en
estas terapias.

Los medicamentos de terapias avanzadas incluyen: la terapia celular, terapia génica e ingenieria de
tejidos. Los medicamentos para la terapia celular somdtica contienen células (asexuales) o tejidos
manipulados para modificar sus caracteristicas bioldgicas. Se pueden usar para curar, diagnosticar o
prevenir enfermedades. Un ejemplo de la terapia celular somatica es el uso de células cancerosas
manipuladas, para combatir las células cancerosas restantes del organismo. Los medicamentos de terapia
génica contienen genes que producen un efecto terapéutico. En el caso de los medicamentos para la
terapia génica, se introducen genes «recombinantes» en las células utilizando frecuentemente un virus
como vector (vehiculo usado para transferir material genético a una célula objetivo). Ungen
recombinante es un segmento de ADN que se produce en el laboratorio combinando ADN de distintos
origenes. Cuando el gen entra en las células del paciente, estas producen una proteina que puede reducir
la progresién o curar una serie de enfermedades, como alteraciones genéticas, cdncer o enfermedades
de larga duracion.
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https://www.eupati.eu/es/glossary/vector/
https://www.eupati.eu/es/glossary/adn-recombinante/
https://www.eupati.eu/es/glossary/adn-recombinante/

Los medicamentos de ingenieria de tejidos contienen células o tejidos manipulados genéticamente para
poder usarlos con el fin de reparar, regenerar o reemplazar tejido. Un ejemplo de medicamento de
ingenieria de tejidos es la piel artificial usada para tratar a los pacientes con quemaduras. Los
medicamentos combinados de terapia avanzada contienen uno o varios productos sanitarios como parte
fundamental del tratamiento (4).

Estas terapias se basan en metodologias novedosas que, en la mayoria de los casos se encuentran en una
fase experimental y son pocas las que se consideran terapias aprobadas por las autoridades reguladoras
mas estrictas. Estas terapias avanzadas son consideradas promisorias para el tratamiento de diversas
patologias y condiciones, tales como: el cancer, la enfermedad intestinal inflamatoria, las lesiones
articulares inflamatorias, entre otras.

Alafecha, el tratamiento mejor establecido y mds ampliamente utilizado es el trasplante de células madre
sanguineas, empleado para tratar enfermedades y afecciones de la sangre y del sistema inmunitario, o
para restaurar el sistema sanguineo después de tratamientos para canceres especificos.

Durante mas de 30 afios, la médula désea se ha utilizado para tratar pacientes con céncer con afecciones
como leucemiay linfoma; esta es la Unica forma de terapia de células madre que se practica ampliamente

(5).

Ademas, desde la década de 1980, las células madre de la piel se han utilizado para desarrollar injertos de
piel para pacientes con quemaduras graves en areas muy grandes del cuerpo. Actualmente, estas son
las unicas terapias con células madre que se han establecido completamente como tratamientos
seguros y efectivos.

Algunas otras aplicaciones de células madre, para una variedad de condiciones, se estan investigando en
ensayos clinicos. Todavia es demasiado pronto para saber si alguna de estas aplicaciones funcionara.
Necesitamos la evidencia reunida a través de un proceso de ensayo clinico para determinar si un
tratamiento propuesto es seguro, efectivo y provee mejorias con respecto los tratamientos existentes.*

a. Aspectos generales considerados como la base de la regulacion de productos de terapias
avanzadas

Las principales agencias reguladoras como USFDA y EMA realizan sus controles tanto en productos
basados en células como en productos basados en tejidos, basandose en tres dreas generales:

1. Prevencidn del uso de tejidos o células contaminados (por ejemplo, VIH-SIDA o hepatitis).

1 Hay varios ensayos clinicos en curso o completados que involucran células madre pluripotentes. Las principales dreas de progreso se destacan a
continuacion: Degeneracién macular, Condiciones neurolégicas, como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntingdon y la enfermedad de la
neurona motora, Diabetes, Lesidn de la médula espinal (endparalysis.org tiene un buen resumen de los ensayos clinicos y la Federacién Europea de Lesion
de la Médula Espinal tiene consejos Utiles sobre terapias no probadas), Infarto de miocardio (closerlookatstemcells.org también tiene una actualizacién de
las células madre y el corazdn), Enfermedades o dreas con ensayos clinicos nuevos, en curso o completados que involucran células madre de tejidos, Terapia
de esclerosis multiple con células madre sanguineas, Estudios de leucemia, Lesiones de cartilago o tendon.

Vale la pena sefialar que hay numerosos otros ensayos clinicos destinados a probar medicamentos especificos para estimular las células madre en el propio
cuerpo del paciente derivar células o lineas celulares para ser utilizadas en investigacidn y ensayos clinicos.
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2.

3.

Prevencién de manipulacién o procesamiento inadecuados que pueden dafiar o contaminar los
tejidos o células autdlogas o heterdlogas, y

Seguridad clinica de todos los tejidos o células que pueden procesarse, utilizarse para funciones
distintas a las funciones normales, combinarse con componentes que no sean tejidos, o utilizarse
con fines metabdlicos.

Otros aspectos que pueden abordarse como parte de su regulacion (mas especificos):

Riesgos considerables:
o Riesgo de infeccién por contaminacién o reactivacién de microorganismos.
o Riesgo de exposicion accidental de los profesionales sanitarios y los cuidadores al
tratamiento.
o Violacién de los derechos de los donantes vivos por falta de informacion.
o Administracidén de productos de seguridad y/o eficacia no comprobados con células (madre)
a los pacientes.

b. Consideraciones generales para la aprobacién de productos de terapia avanzada - EMA

A manera de ejemplo, en esta seccidon se presentan los pasos generales considerados por la EMA como
parte de la aprobacién de estas terapias y de su seguimiento:

Investigacion y desarrollo

Los desarrolladores de medicamentos de terapia avanzada o productos médicos de terapia avanzada
deben conocer la legislacion que rige las diferentes etapas del proceso de desarrollo de
medicamentos, incluidas las buenas practicas de fabricacién (GMP), buenas practicas clinicas (GCP) y
buenas practicas de laboratorio (BPL). La EMA ofrece una gama de servicios de asesoramiento e
incentivos para apoyar el desarrollo de los medicamentos de terapia avanzada.

La EMA ha desarrollado directrices cientificas para ayudar a las compafiias farmacéuticas y las
personas juridicas a preparar solicitudes de autorizacion de comercializacion para medicamentos
humanos. Esta informacion se encuentra publicamente disponible en el sitio Web de la EMA.

Autorizacion de comercializacion

Las empresas pueden consultar a la EMA para determinar si un medicamento que estan desarrollando
es un medicamento de terapia avanzada. El procedimiento les permite recibir la confirmacién de que
un medicamento, que se basa en genes, células o tejidos, cumple con los criterios cientificos para
definir un medicamento de terapia avanzada.

La EMA proporciona documentos de procedimientos y orientacidn para ayudar a las empresas que
soliciten una autorizacién de comercializacién de medicamentos de terapia avanzada.

Post autorizacion
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Toda la legislacion y las directrices relevantes sobre farmacovigilancia en la Unién Europea (UE) son
aplicables a los medicamentos de terapia avanzada.

Esta revision toma en consideraciéon la experiencia adquirida con la autorizacién de estos
medicamentos y con el asesoramiento cientifico y la asistencia de protocolo. Incluye aspectos, tales
como:

¢ deteccion temprana de riesgos durante el desarrollo y proporciona un marco para la mitigacion
efectiva de sus consecuencias para los pacientes;

¢ el disefio de estudios apropiados posteriores a la autorizacidn para hacer un seguimiento de la
seguridad y eficacia de estos medicamentos (6).

\ Desafios ‘

1. Estos tratamientos conllevan riesgos clinicos para los pacientes que los reciben y, ademas,
riesgo reputacional para las autoridades sanitarias que otorgan licencia a los centros que las
promocionan. A pesar de la enorme cantidad de investigacion que se lleva a cabo, todavia hay
pocos tratamientos seguros y eficaces disponibles para los pacientes. Al igual que con cualquier
tecnologia innovadora, todos los tratamientos deben considerarse experimentales hasta que
hayan superado con éxito las etapas de los ensayos clinicos necesarios para demostrar la
seguridad y el beneficio clinico, solo entonces se puede aprobar un tratamiento para uso
generalizado. El uso de estas terapias conlleva riesgos clinicos para los pacientes que los reciben,
problemas éticos para los donantes, pacientes y gobiernos y, ademas, riesgo reputacional para
los gobiernos que otorgan licencia a productos o terapias que no demuestran beneficio, eficacia
y seguridad y a los centros que las aplican.

2. Algunas instituciones publicitan los denominados productos de células madre que no han sido
aprobados rigurosamente por los organismos reguladores nacionales y no se basan en
evidencias cientificas solidas. Los tratamientos con células madre son todos procedimientos
especializados. Deben realizarse solo en centros especializados autorizados por las autoridades
sanitarias nacionales. Existen diferentes visiones reglamentarias en cuanto al desarrollo y la
utilizacidn de la terapia con células madre respecto a la seguridad, las necesidades sanitarias, la
idiosincrasia, la tecnologia, entre otros aspectos nacionales (7,8). El desarrollo de estas terapias
contribuird a ofrecer oportunidades para algunas enfermedades que hasta el momento carecen
de tratamiento o que el existente es poco eficaz, lo que conduce a un elevado interés para la
investigacion cientifica y al establecimiento de normas y politicas, de cardcter bioético y de
calidad, que garanticen el desarrollo y el uso apropiado de este tipo de intervencién. Los
gobiernos y sus sistemas regulatorios alin estan en desarrollo o no cuentas con reglamentacién
claray especifica que permita adoptar el uso, manejo, vigilancia y seguimiento de estas terapias.

El avance permanente de la investigacidn cientifica generalmente la ubica varios pasos delante de
los mecanismos regulatorios, situacion que es a nivel mundial, por tanto, una comunicacion y
coordinacion permanente entre ciencia y entidades regulatorias es necesaria a fin de lograr una
armonizacion de las normativas, directrices, reglamentos y mecanismos para la adopcion
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simultanea en diferentes paises. La informacién y difusién del conocimiento respecto a los usos
aprobados, los riesgos posibles, y las posibilidades de generar tratamientos transformadores y
potencialmente curativos de las terapias avanzadas facilitara el control de estas terapias.

Resumen

Este documento pretende resaltar los avances y riesgos de los
productos de terapias avanzadas y los desafios regulatorios
gue enfrentan los estados miembros respecto a estos
productos, a fin de promover el fortalecimiento de los
sistemas regulatorios.

Igualmente, es un llamado para que los gobiernos consideren
el desarrollo de normas y reglamentos que regulen estos
medicamentos a fin de controlar el uso de terapias no
aprobadas y prevenir el riesgo de la poblacion.

Como se menciona en este documento existen principios
regulatorios transversales que deben estar implementados
por un ente regulador que prevé hacerse cargo de la
regulacion y fiscalizacidén de productos de terapia avanzada.
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Recomendaciones a las autoridades regulatorias:

1. Fortalecer los sistemas reguladores de medicamentos, tecnologias sanitarias y de productos de
origen humano.

= Adoptando regulaciones especificas para la introduccién de terapias avanzadas,
considerando los principios rectores de donacidn y trasplante y los Principios sobre la
donaciény el manejo de sangre, componentes sanguineos y otros productos médicos
de origen humano ambos de la OMS.

= Utilizando los estandares internacionales para la aprobacidn de estas terapias y la licencia
de los establecimientos donde son manipuladas o administradas (incluyendo, pero no
sblo: ensayos clinicos para efectividad, seguridad y eficacia, fiscalizacién de buenas
practicas de manufactura, etc.)

= Autorizando (incluyendo el licenciamiento cuando sea conveniente), supervisando y
vigilando los centros o instalaciones en aquellos casos en que se demuestre que se
utilizan técnicas de terapia celular aprobadas, a fin de evitar actividades fraudulentas.

2. Mejorar los mecanismos de informacion de las autoridades regulatorias a fin de:

= Informar a la comunidad respecto a los usos, riesgos y beneficios de estas terapias acorde
con la evidencia cientifica actual a fin de evitar la publicidad engafiosa.

= |nstar a los médicos y pacientes a No utilizar con fines terapéuticos dado el posible riesgo
a que estarian expuestos de terapia de células madre no aprobadas.

=  Ampliar la red de comunicaciéon entre agencias, investigadores, centros y demas
interesados a fin de mantener una comunicacién y coordinacién permanente a fin de
lograr una armonizacién de las normativas, directrices, reglamentos y mecanismo de
implementacién de estos.

&=
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