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La terapia celular es la disciplina que estudiatilizacion de productos fabricados con células o
tejidos o derivados de ellos para el tratamientemnfermedades. En los ultimos afios, la terapia
celular ha experimentado un auge considerableadreano de nuevos conocimientos tedricos y
técnicos de la biologia celular que estan perndtierl desarrollo de posibles alternativas
terapéuticas para el tratamiento de multiples erddades.

El desarrollo de técnicas de terapia celulag garmiten crear nuevos tejidos a partir de la
diferenciacion celular (células precursoras serelifeian a células mas maduras, ya con la forma
celular definitiva del tejido a regenerar) o deltigo y expansion celular (células maduras se
extraen del organismo y se cultivan y sometenridas de expansion, es decir, se multiplican en el
laboratorio). En los casos de diferenciacion, cdoemte celular se pueden utilizar células madre
embrionarias (células troncales toti o pluripotales embrionarias) o células madre adulta con
diferentes grados de diferenciacion: células ptiepciales, células precursoras de la serie celular
de la sangre u otras células precursoras de dttigges celulares. Combinacion de estas técnicas de
cultivo expansion y diferenciacion con la utilizatide matrices y/o biomoléculas de soporte, es lo
gue se ha denominado ingenieria tisular.

Actualmente existen mudltiples lineas de ingesion sin embargo, la mayor parte de los
procedimientos de la terapia celular deben coreigerdentro del &mbito experimental. Para que
una terapia celular sea considerada como de usocctliebera demostrar su eficacia y seguridad y
esto se consigue utilizando el “método cientifictihico. Si tenemos en cuenta que la terapia
celular esta sujeta a la regulacion de los medingregla validacion de una terapia celular para uso
clinico asistencial debe demostrase en modelolprieas y clinicos con sus correspondientes fases
de desarrollo. Si bien alguna de ellas podrian adremse dentro de las denominadas Terapias
Avanzadas y podrian recortar y/o evitar algunatasidases de desarrollo que de forma clasica se
realizan con los medicamentos.

La evidencia cientifica nos muestra que laapias celulares somaticas (no incluidas las tesapia
celulares hematoldgicas) que cuentan con sopditiedpiafico para proponer su uso en clinica son:

1. Auto implante de queratinocitos (piel) paedamiento de quemados.

2. Auto-implante de condrocitos para tratantefe lesiones condrales en rodilla.

3. Islotes de pancreas para tratamiento dedbea Mellitus tipo 1.

4. Células troncales limbocorneales parartiatgones de la cornea.

5. Mini-implantes de laminas epidérmicas geatamiento de vitiligo.

Ademas de este reto de aplicar la metodologiaitintle los medicamentos a la validacién de
una terapia celular, la aplicacion en clinica huanplantea otros dos nuevos retos: la elaboracion a
escala clinica y la garantia de calidad. La elatbdnade productos terapéuticos a escala clinica
supone un cambio sustancial en los procedimie@eshace necesario aumentar entre cien y mil
veces el niumero de células, el volumen de tejmo chntidades absolutas de materias primas, las
superficies de cultivo, etc. Con ello, han de camlus sistemas de cultivo, seleccion, purificacion
concentracion y cualquier otro proceso que intewvien la elaboracion del producto. Hay que
recurrir a dispositivos adaptados a esta escalguéoen la mayoria de las ocasiones supone el
disefio de un nuevo proceso o el desarrollo de suapécaciones de aparatos o sistemas de
manipulacion potencialmente adecuados, pero dissfizta otros usos.

Por su parte, la elaboracion de un producto tetegpéhumano supone asumir un exhaustivo
sistema de garantia de calidad que permita minmiizariesgos para los pacientes y asegurar el

L] -‘V
o

Valencia'08



Terapia Celular
Ponencia ﬁ

rigor de los datos obtenidos. La elaboracién dedymtns de terapia celular y tisular ha sido
regulada recientemente en la Unién Europea pordiesctivas 2004/23/CE, 2006/17/CE y
2006/86/CE, transpuestas a la legislacién espgimial RD 1301/2006. En estas normativas, al
igual que en otras que regulan la fabricacion itrcailsle medicamentos y productos terapéuticos,
se establecen estrictas medidas de control ambyeart los procesos de elaboracién realizados en
exposicion abierta. En concreto, se hace precefaiwaanipulacion en un entorno de flujo laminar
de aire estéril ultrafiltrado dentro de instalaeigrcostosas y de muy exigente mantenimiento (un
ejemplo son las “salas blancas”).

Un condicionante de gran importancia en la elabdnade productos de terapia celular y tisular
es su caracter de tratamiento individualizado. &minensa mayoria de las ocasiones, se trata de
productos terapéuticos elaborados “a la carta”a par paciente concreto, a menudo de origen
autologo (células o tejidos del propio paciente ificatlos) o dirigidos desde un donante concreto
compatible. La fabricacién de estos productos,t@ato, se hace practicamente paciente a paciente
y dosis a dosis, una dinamica de produccion mygddede la fabricacion industrial farmaceéutica,
gue es la que permite la viabilidad y la implardacie las normas GMP de correcta fabricacion
originales. Una alternativa para elaborar estodywmims de acuerdo a normas de correcta
fabricacion (GMP) sin tener que recurrir a unas idesitan costosas de control ambiental, podria
ser la utilizacién dsistemas cerrados.

La terapia celular con células embrionarias humaadsmas de lo dicho anteriormente, esta
sujeta a una regulacion todavia mas estricta y aertas particularidades en cada pais de la
Comunidad Europea. En Espafia se permite la ineesdig con celulas madre embrionarias
humanas obtenidas a partir de embriones sobrantesupgrnumerarios, procedentes de
fertilizaciones in vitro, pero no se acepta la alddn terapeutica para tal fin. En Europa existe un
Registro Europeo de Células Madre Embrionarias Hiaman el que participan diez paises de la
UE: Alemania, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Frandtspafa, Holanda, Suecia, la Republica
Checa y Reino Unido. El principal objetivo de astgistro es proporcionar informacion sobre todas
las lineas de células madre embrionarias deriveddsuropa y también fuera de Europa, que estén
a disposicion de la comunidad cientifica. En Espséicha establecido también un sistema de
promocion y coordinacion en el ambito de invesii@acon células y tejidos de origen embrionario
humano, y destaca la regulacion del Banco Nacidedlineas Celulares, al que se reconoce una
estructura en forma de red, con un nodo cential aglscripcion al Instituto de Salud Carlos llli As
mismo existe una Comision de Garantias para la ¢dmay Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos, que es un érgano colegiado, adscrito sltuto de Salud Carlos lll, de caracter
permanente y consultivo, dirigido a asesorar ynbaiesobre la investigacion y la experimentacion
con muestras biolégicas de naturaleza embrionamaaha, y a contribuir a la actualizacion y
difusidon de los conocimientos cientificos y técsiem esta materia.
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