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PROGRAMA CIENTIFICO - 8 de noviembre de 2011

09:00 h Presentacién de la Jornada
Josep M Segur [Presidente AEBT] - Oscar Schwint (Presidente ALABAT)

Moderadores: Rafael Villalba (Espa a) / Helder Trindade (Portugal)
09:15-10:00 h  Situacién actual de los Bancos de Tejidos y Céulas
Oscar Schwint (Argentina) Estado actual y futuro de los Bancos de Tejidos en Améica Latina
Margarida Amil (Portugal] Situacion actual de los Bancos de Tejidos en Portugal
Gregorio Garrido (Esparia) Evolucion de los Bancos de Tejidos en Esparia

10:00-10:30h  Inauguracién

Rafael Matesanz (Director ONT) Cooperacién espafiolalatinoamericana en el campo de los tejidos
10:30-11:00h  Coffee-Break

Moderadores: Anfoni Gaya / Liliana Bisignano
11:00- 11:45h  Enfermedades emergentes por reas geogr ficas en un entorno global. Experiencia a compartir.
Asuncié Moreno (Esparial
Tom s Pumarola (Esparia)
Chagas
HTLV

Moderadores: Gregorio Garrido / Jose Navas
11:45-12: 45h  Diferentes modelos de gestién y organizacién

- Desarrollo de los bancos del sistema osteoarticular en la Argentina
Horacio Bazdn (Argentina)

-Bancos publicos /Bancos privados
Jose Navas (Colombial)

-Bancos de Tejidos y Terapias Celulares

Jacinto Sanchez (Esparia)

12:45-13:30 h Herramientas de optimizacién en los Bancos de Tejidos y Células
- Sistemas informéticos como herramienta imprescindible en el trabajo diario de los Bancos de Tejidos
liliana Bisignano (Argentina)
- Plataforma de apoyo a las Terapias Avanzadas en Catalunya
Begofa Aran (Espafial
- Aplicacién de Lean Healthcare alos Bancos de Tejidos
Xavier Serigé (Espafia)

13:30-1500h  Comida
Visita instalaciones TSF (2 grupos x 15 minutos)

Moderadores: Miguel Casares / Josep M. Segur
15:00-16:00 h  Estrategias para mejorar la seguridad de los injertos durante el procesamiento
- Irradiacién
Eulogia Kairiyama (Argentina)
- Confroles microbiolégicos de los tejidos: Cémo, cuando, donde?
Vicente Mirabet (Espafial
- Procesamiento en un entorno controlado: Salas Blancas
Anna Vilarrodona / Manuel Fernandez (Espafia)

16:00-17:00 h CoffeeBreak
Visita instalaciones TSF (2 grupos x 15 minutos)

17:00 h Autocar para No Miembros AEBT
1700 h Asamblea AEBT (Sant Boi)
18:00 h Autocar miembros AEBT
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SITUACION ACTUAL DE LOS BANCOS DE TEJIDOS EN PORTUGAL
M. Amil, R. Piteira, Autoridade para os Servicos de Sangue e da Transplantagdo, Ministério da Sadde, Portugal.

En 2009 la Ley n.212/2009 ha transpuesto la Directivas Europeas relativas a los requisitos legales en materia de calidad
y seguranza de tejidos y células de origen humana y regulan la actividad de las unidades de extraccion, banco de células
y tejidos y de las diferentes unidades de aplicacion.

La Ley también establece un periodo de 12 meses para la adaptacién de los Bancos de Tejidos, a los nuevos requisitos
impuesto, y presentacion del pedido de autorizacién a ASST.

Durante el periodo de adaptacion, fueran realizados 2 workshops, dirigidos a formacién de los profesionales que participan
en las actividades de los bancos de tejidos sobre los nuevos requisitos técnicos y legales.

Después de la fase de adaptacion, se ha empezado a llevar a cabo inspecciones para la concesién de la autorizacién.

Destaquese que los servicios, cuyas actividades empezaran antes de la publicacién de la legislacién nacional, y que hayan
presentado el pedido de autorizacién a ASST en el periodo legal, continuaron su actividad hasta la inspeccién.

Las inspecciones a las unidades de la extraccion, los bancos de tejidos y células, y las unidades de aplicacién normalmente
se llevan a cabo en colaboracién con expertos invitados de ofros Estados Miembros, en particular, Afssaps, Transplant
Service Foundation o la Fundacién Carreras, con probada experiencia en el drea de tejidos y células.

Desde la publicacién de la Ley n © 12/2009, fueran presentados 137 pedidos de autorizacién, de 94 instituciones, para
las actividades de las unidades de extraccién (67), bancos de tejidos (51), y unidades de aplicacién (79). Actualmente, se
concedié un total de 33 autorizaciones, basados en las inspecciones y andlisis de los pedidos evaluados por los expertos.
La evaluacién de los pedidos, precede a la inspeccion, sin embargo, muy a menudo la informacién sobre los documentos
presentados no coinciden con las observaciones hechas. Esto crea obstéculos y dudas a la concesién de la autorizacion de
basarse Gnicamente en el andlisis documental, por lo que este tipo de autorizacién esta disponible sélo para las unidades
de extraccién y aplicacién, y estd sujeto a la inspeccién.

En el curso de la inspeccién habia problemas comunes a muchos servicios, incluyendo:

— Desconocimiento de la necesidad de instalaciones clasificadas (por ley), o la ignorancia de las necesidades particulares
de estas zonas;

— Falta de entrenamiento de los responsables (que determinan las necesidades del servicio) y de los que trabajan en éreas
clasificadas;

— Falta de validacién y cudlificacién de instalaciones y equipos;

— Los circuitos no son adecuados para las actividades definidas;

— Falta de procedimientos de limpieza para areas especificas de riesgo en contacto directo con los productos;

— Contratos con terceros, incluyendo responsables de la limpieza y desinfeccién, transporte o extraccién, estan ausentes o
muy incompletos, dejando por definir los procedimientos y responsabilidades de ambas partes;

— Registros inapropiados, como falta de documento relativos a los productos almacenados;

— Inapropiada evaluacién de la calidad de los tejidos y seleccién de donantes;

— Falta de definicién de los criterios de aceptacion.

Frecuentemente la gravedad del incumplimiento ha obligado a la suspension de las actividades, y a la posterior re-
inspeccion y presentacién a ASST de la documentacién de las acciones correctivas fomadas. A pesar de la gravedad de
los problemas detectados, y si son comunes en muchas instituciones inspeccionadas, de manera general los servicios fueron
capaces de adaptarse y responder a las observaciones formuladas. Por lo tanto, se considera que las inspecciones
permitirén a los servicios evolucir para satisfacer los requisitos legales y las buenas practicas establecidas.
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Con relacién a la circulacién y importacién de tejidos, Portugal difiere un poco de la mayoria de los demés Estados
miembros, desde que ha definido en su legislacién nacional requisitos de calidad més estrictos, en particular, la realizacién
de ensayos de acidos nucleicos para las enfermedades transmisibles a todos los donantes de tejidos y células. Por lo tanto,
ya se frate de bancos Europeos o proceolentes de terceros paises, deben demostrar el cump|imiento de los requisitos de la
legislacién nacional con el fin de obtener la autorizacion de la ASST para la distribucion de tejidos en el pais.

Dada la facilidad de interaccion con algunas autoridades competentes de ofros Estados miembros, en relacién con el control
de la calidad y seguridad de los tejidos para Portugal, la estrategia fue la circulacién/importacion de los tejidos por un
banco de tejidos Gnico autorizado para esta actividad. En la actualidad se recibe en Portugal con total seguridad y calidad
tejidos de Francia, Italia y Espafia.

También con respecto a la exportacién de tejidos nacionales la ley establece que: "se permite sélo cuando haya la suficiente
disponibilidad de tejidos y células en los bancos nacionales o por razones de compatibilidad justificado", por lo que los
bancos de tejidos sélo pueden exportar / enviar a los Estados miembros tejidos para los que Portugal es autosuficiente.

En el caso particular de los bancos de tejidos y células privados, que sélo desean almacenar estos productos para uso

autologo, la exportacién / movimiento de los tejidos extraidos en Portugal sélo se autoriza cuando:

— El banco de tejidos esté autorizado por autoridad competente homologa;

— La Autoridad homologa confirma que los productos recibidos de otros paises estan sujetos a los mismos esténdares de
calidad y seguridad de otros tejidos extraidos en el banco del pais de origen;

— Son establecidos protocolos con las unidades de extraccién autorizadas en Portugal;

— Se verifica el cumplimiento de las buenas practicas en materia de transporte (méximo, control y monitorizacién de la
temperatura, indicacién de "sin irradiar") y seleccién de los donantes.
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DESARROLLO DE BANCOS DEL SISTEMA OSTEOARTICULAR EN LA ARGENTINA
Dr. Horacio Bazén, ECODAIC.

Hay algunas consideraciones que se tiene que tener en cuenta para entender el desarrollo de los Bancos del Sistema
Osteoarticular en Argentina.

El pais tiene 3 millones de Km cuadrados de extensién con una poblacion de 41millones de habitantes, de los cuales el
47 % se encuentran concentrados en el 10% del territorio y el 70% en el 30 % de la superficie.

La financiacién del sistema de Salud bésicamente se encuentra dividida en tres:
1) Medicina Prepaga con aportes voluntarios

2) Obras Sociales aportes obligatorios del trabajador y el empleador

3) Cobertura estatal quienes no tienen ninguna cobertura

Esta situacién determiné que surjan dos tipos de Instituciones Publicas y Privadas.

De la misma manera los Banco de Tejido Osteoarticular se desarrollaron principalmente en las instituciones privadas y en
menor medida en las pblicas.

Esto generé que algunos de los bancos privados funcionaran en forma cerrada con poca liberacién de los tejidos y
quedando el banco piblico como proveedor de una demanda que lo superaba ampliamente.

Las provincias generadoras de donantes del tejido éseo coincidian con las que poseian banco, y si habia un donante en
otra provincia por la distancia y los costos del traslado no se podia ablacionar.

Analizando esta situacién se modifica las Resolucién sobre los Bancos de Tejidos en la cuél establece criterios de calidad
elevados similares en la resolucién europea , tanto en las condiciones edilicias acomo recursos humanos, y el érea de
procesamiento solo puede ser utilizada por los bancos de tejidos y no para otra actividad de esta manera todas las
Instituciones privadas que utilizan el quiréfano como érea de procesamiento deberén construir un érea exclusiva para los
tejidos o bien dejar de funcionar como bancos.

Acompafiando a esta resolucién se modifica la asignacién de los donantes de tejidos osteoarticular. Si el donante provenian
de un Hospital Publico se lo asigna a un banco ptblico provincial, si no tiene o no estd operativo al piblico regional y sino
a un privado provincial y luego regional.

El 80% de los donantes provienen de Hospitales Pblicos.

Conjuntamente se pusieron a disposicion los fondos necesarios para el desarrollo de los bancos ptblicos con un criterio
regional o provincial de acuerdo a la actividad de procuracién y la densidad demogréfica.

Como consecuencias de estas acciones es que se produjo un incremento significativo del 20 % entre el 2006 y 2010 en la
cantidad de donantes del sistema osteoarticular principalmente a través de donantes a corazén batientes y en menor
medida de donantes a corazén parado y este afio la curva continuard en ascenso.

Actualmente los bancos desarrollan:

— huesos con fines estructural (fresco congelado), tendén hueso, menisco.

— huesos liofilizado e irradiado con fin de relleno de utilizacién en forma masiva por parte de los odontélosgos, tablas, chips,
granulado, polvo.
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BANCOS PUBLICOS / BANCOS PRIVADOS
José Navas, M.D.

Partiendo de la premisa que la Donacién es un acto altruista que busca el beneficio de un receptor se derivan 3 principios
fundamentales: el primero que la donacién la hace el donante solo al receptor, segundo que por ello solo estos dos sujetos
son los actores principales y fercero que los demés actores son secundarios y deben favorecer el acto altruista.

Dado que al momento de la donacién el donante desconoce el receptor, podria decirse que el acto de donacién se hace
en forma genérica y a priori. Por el contrario, la recepcién del tejido (alotrasplante) se hace en forma especifica y a
posteriori. En otras palabras, la éptica del donante busca el beneficio social a través de una decisién altruista y por
motivacién propia, mientras que la 6ptica de receptor busca un beneficio personal con visién individual y es reactiva a una
circunstancia particular.

De aqui puede derivarse que los tejidos donados podrian considerarse un bien pablico porque se originan en un acto de
solidaridad social y deben estar disponibles para quien los requiera.

Pareceria entonces que existe un conflicto entre dos visiones potencialmente opuestas: beneficio social y beneficio individual,
pero que obligatoriamente deben armonizarse.

Se han mencionado los actores principales; donante y receptor, pero existen otros actores claves en el proceso quienes son
los responsables de conseguir esta armonizacién de infereses y que normalmente incluyen al Estado, los bancos, los
hospitales y los médicos. Estos, por supuesto, son actores secundarios que tienen la responsabilidad de hacer efectiva esta
donacién, de tal forma que las dos visiones (donante-receptor) no solamente no sean antagénicas sino que se complementen
para cumplir los objetivos de cada una.

En este proceso de armonizacién los actores secundarios tienen ademas responsabilidades particulares.

Las funciones del Estado estan alineadas primordialmente con la visién altruista y de beneficio social del donante, como

seria:

1. El fomento de la donacién para suplir las necesidades de injertos de la sociedad, ademés porque, es el Gnico que tiene
los elementos necesarios para lograrlo.

2. Reglamentar, controlar y vigilar la actividad de donacién y trasplante de tal forma que cumpla con los todos los requisitos
sociales de calidad, equidad y eficiencia.

Por el contrario, la funcién principal de los hospitales y de los médicos estd mas cercana a la vision personal del receptor
al exigir la disponibilidad del tejido necesario para cada paciente individual que lo requiera , previa definicién de
pertinencia, sin que puedan eludir la responsabilidad de facilitar toda la actividad de donacién y trasplante.

Por Gltimo, la funcién primordial de los bancos debe estar centrada en instrumentar la convergencia de las dos visiones de
tal forma que se cumplan los objetivos sociales del donante (Estado) y los personales del receptor (Paciente).

Para lograrlo, los bancos, pablicos o privados, debe tener claridad de que su funcién es adecuar un bien de beneficio comin
(Tejido) para que sea utilizable por quien lo requiera. De aqui surgen dos consideraciones: qué condiciones tiene el manejo
de un bien de beneficio comin y qué requisitos tiene los bancos para hacer aplicables estos tejidos.

Por bien publico se entiende, en filosofia, aquello que es compartido por y de beneficio para todos los miembros de una
comunidad y existen dos principios que lo hacen bien comn:
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Principio de No Rivalidad. La no rivalidad en el consumo de un producto implica que el consumo por parte de un individuo
no impide el uso por otros y que en el caso de los bancos hace referencia a disponibilidad.

Principio de No Exclusién. La no exclusion tiene que ver con la imposibilidad de excluir del consumo de un producto a
determinadas personas y que en nuestro caso estaria representado por la equidad en el acceso.

Para lograr que los pacientes individuales obtengan los beneficios de los tejidos donados, los bancos estan obligados a
garantizar:

1. Bioseguridad de los injertos.

2. Equidad en la distribucién.

3. Eficiencia tanto en términos de oportunidad como costo.

Los términos particulares de estas obligaciones normalmente deben ser establecidos por el Estado y siempre acorde con e
desarrollo del conocimiento.

Basados en todos los conceptos anteriores, pareceria indiferente que la naturaleza de los Bancos de Tejido fuera privada
o publica, ya que todas los condicionamientos sefialados serian de forzoso cumplimiento para ambos y el Estado estaria
obligado a exigirlos por igual.

Sin embargo, con frecuencia se confunde el significado de “Bien Publico” entendido como de “beneficio para todos” con
el de “propiedad de todos” y equivocadamente se piensa que por el hecho de ser “Privado” no puede ser de beneficio
publico. En Colombia los Bancos de Tejido, privados o piblicos, estan legalmente obligados a ser de beneficio para todas.

De igual manera, con frecuencia se considera que todo lo privado se hace por lucro (reparticién de excedentes financieros)
y consecuentemente alguien distinto al receptor se beneficia de la donacién. Esto tampoco es cierto en Colombia en donde
la normatividad expresamente lo prohibe y controla. Sin embargo, para garantizar la supervivencia de los Bancos y la
disponibilidad duradera de este recurso terapéutico que permite mejorar la cantidad y/o calidad de vida de los enfermos,
los Bancos, privados o ptblicos, deben ser autosuficientes y por supuesto disponer de excedentes que permitan mejorar el
cumplimiento de su objetivo social. Paradéjicamente, mientras la normatividad usualmente obliga a los bancos privados a
reinvertir los excedentes exclusivamente en su objetivos misionales (sin é@nimo de lucro) para los bancos publicos no es
obligatorio. Adicionalmente y aunque no pueda existir una diferencia misional entre ambos, si existe una diferencia
motivacional: los bancos privados existen por conviccién mientras los ptblicos lo deben hacer por obligacién.

Como ejemplo de la aplicacién de esta conceptualidad, se presenta la experiencia de un banco privado de tejido
osteomuscular que en Colombia ha suplido las necesidades de tejido durante los Gltimos 25 afios.
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BANCO DE TEJIDOS Y TERAPIA CELULAR

Jacinto Sénchez Ibéfez. Director de la Oficina de Coordinacién de Trasplantes de Galicia.

Espaia fue uno de los primeros paises en disponer de una legislacién especifica sobre tejidos humanos, vio la luz en 1996,
el ya famoso Real decreto 411/1996. La distincién entre 6rganos tejidos y células estaba bien definida, se procesaban los
llamados tejidos clésicos, responsabilidad de los llamados Bancos de tejidos. El apoyo y el impulso que en aquel momento
se le dio por parte de la red de coordinadores de trasplantes fue clave en la creacién de dicho marco legislativo.

A nivel europeo aunque si que existia una actividad mas o menos desarrollada en determinados paises, la ténica general
era una ausencia de marco legal en la gran mayoria de los paises. Varias iniciativas ponian de manifiesto la necesidad de
disponer en Europa de un marco legal comin. Es por ello que bajo presidencia espafiola en el afio 2000 se acuerda
promover la creacion de una directiva europea sobre células y tejidos, que finalmente vio la luz en el 2004.

Durante su redaccién y elaboracién solo algunos Bancos de Tejidos realizaban cultivos celulares. En el afio 2003 sale a la
luz una Directiva Europea sobre medicamentos de uso humano y en el anexo 1 se referia a los medicamentos de terapia
avanzada que incluia a la terapia génica, terapia celular somética tanto humanas como xenogénicas. De la noche a la
mafana mientras que se discutia la futura Directiva de Células y Tejidos , los cultivos celulares que se venian realizando en
los Bancos de tejidos pasaron a ser considerados medicamentos.

Ese afio el Observatorio Europeo de Ciencia y tecnologia de la Comisién Europea publicé un informe sobre los productos
de ingenieria tisular, su mercado actual y sus perspectivas de futuro. Era el informe de la gallina de los huevos de oro. Se
hablaba de un mercado potencial de varios cientos de millones de euros para cada tipo de terapia celular.

Se puso de manifiesto que era imposible que los Bancos de tejidos en aquella época ni los establecimientos de tejidos
podian de la noche a la mafiana adecuarse a unos procedimientos que estaban lejos de los medicamentos clésicos y que
al menos en Espafia, los centros que venian realizando alguna actividad tendrian que cesarla, el costo para la sanidad
publica espafola si quisiera disponer de ellos seria elevadisima y en ocasiones imposibles de obtener.

El punto clave lo determinaba lo que precisamente definia la terapia celular somdtica, células alteradas substancialmente
como resultado de su manipulacién y en las que se incluia la expansién o activacién de poblaciones celulares autélogas
ex vivo, la utilizacién de células alogénicas y xenogénicas asociadas con productos sanitarios empleados ex vivo o in vivo.
Se tenian que producir bajo condiciones GMP 'y se tenia que registrar el producto en la Agencia Espafiola del Medicamento

En el 2007 ante las numerosas dudas y preguntas que se estaban planteando ve la luz un nuevo reglamento del Parlamento
Europeo y el Consejo que en Espafia entro en vigor en Diciembre del 2008. Lo importante de este Reglamento 1394/2007
es que “se excluyen los medicamentos de terapia avanzadas preparados ocasionalmente, de acuerdo con normas de
calidad especificas y empleados en un mismo Estado Miembro, en un Hospital y bajo la responsabilidad profesional
exclusiva de un medico colegiado, con el fin de cumplir una prescripcién facultativa individual de un producto hecho a
medida destinado a un solo paciente, asegurando al mismo tiempo, que no se menoscaban las normas comunitarias
relativas a la calidad y la seguridad”. Y otro punto clave es que al menos define que no es una manipulacién sustancial:
Corte, Trituracién, Moldeo, Centrifugacién, Inhibicién en disolucién antibiética, Esterilizacion, Irradiacién, Filtrado,
Liofilizacién, Congelacién, Criopreservacién, Vitrificacién, Concentracién o purificacién celular y Separacion.

En nuestro pais se introdujo el concepto de terapia celular consolidada, aquella que la bilbiografia ha demostrado un
beneficio clinico demostrado y se acordé que eran el cultivo de condrocitos, de queratinocitos y las células del limbo
corneal. El resto de terapias celulares tendrian que plantearse como un ensayo clinico.

En el afio 2000 se comenzé a trabajar en el Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia para trasladar desde el
campo de la investigacién un programa de aplicacién clinica de cultivo de condrocitos. Se trabajé en disponer de un
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manual de procedimientos, instaurar un programa de calidad, disponer de hojas de trabajo, validar procedimientos etc.
No hay que olvidar que en ese momento habia que literalmente disefiar absolutamente todo y desde la investigacion llegar
a la aplicacién clinica. El Hospital participé activamente en el disefio y seguimiento del protocolo de uso tutelado de la
aplicacién de condrocitos y era uno de los pocos centros donde se desarrollaba dicha actividad.

Desde el marco legal del 2007 el cultivo de condrocitos para uso clinico ha disminuido su actividad de manera dréstica
en parte porque el interés que desperté como una ferapia que solucionaba muchos problemas ha decaido a casi cero y
por ofra parte cierta ambigiiedad en cuanto a los requerimientos que se solicitan y que autoridad competente regula este
tipo de cultivo.

Todo el esfuerzo que han llevado a cabo ciertos establecimientos de tejidos en relacién a la terapia celular, gran reduccién
de costos frente a empresas farmacéuticas, la inversion de 1+D+l que permitié poner a punto las diversas técnicas junto con
la asimilacién de estos productos a productos farmacéuticos ha llevado a que précticamente, salvo en un caso, las terapias
celulares hayan tenido que salir de los establecimientos de tejidos clésicos y que el futuro de estas terapias sea incierto.
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PLATAFORMA DE APOYO A LAS TERAPIAS AVANZADAS EN CATALUNYA

Begoia Aran, Organitzacié Catalana de Trasplantaments. (OCATT), Centre de Medicina Regenerativa de Barcelona

(CMRB).

Situacién de las Terapias Avanzadas (TA) en Catalunya

La posibilidad de reparar o sustituir tejidos y érganos dafiados por enfermedades o lesiones ha generado que muchos
grupos de investigacion basica y clinica se planteen la utilizacién de células como una posible opcién para el tratamiento
de enfermedades producidas por la pérdida de la funcién celular.

Las TA, Terapia Celular, Terapia Génica e Ingenieria de Tejidos, elaboradas con tejidos i/o células de origen humano, son
consideradas medicamentos y estén reguladas por el Reglamento CE n®1394/2007. Este reglamento deriva de una serie
de directivas comunitarias transpuestas en nuestro pais !¢ a diferentes niveles y en funcién de la fase del proceso de
trasformacién de los tejidos y células destinados a elaborar estos medicamentos de TA.

Actualmente la mayoria de los proyectos con TA estén en fase de investigacion y en menor nimero en fase de ensayo
clinico. Para realizar un ensayo clinico, cada proyecto debe ser aprobado por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), y las CCAA no tienen competencias en su aprobacién, aunque si las tienen (y es obligatorio)
en la autorizacién de los centros para la obtencién/exiraccién y evaluacién de tejidos y células utilizados en cada proyecto
(RD 1301/2006). Dicha legislacién establece los mismos requisitos y normas tanto para los ensayos clinicos de TA
realizados en los hospitales como para la produccién industrial de los productos resultantes, a pesar de que la situacién
en cuanto a la finalidad del proyecto, tamafio de muestras, medios econémicos, etc., puede ser muy diferente.

Aunque la aprobacién de los ensayos clinicos es competencia de la AEMPS, estos se realizan en los hospitales piblicos y
privados de Catalunya, pero dada la dindmica establecida, las autoridades sanitarias de la CA desconocen el nimero y
las caracteristicas, asi como la finalidad y los resultados de los mismos.

Por otro lado, dada la complejidad del marco legislativo, existe cierto desconcierto entre los investigadores basicos y
clinicos en cuanto a los requisitos administrativos necesarios para llevar a cabo estos ensayos e incluso, en algunos casos,
en la interpretacion de si una terapia debe considerarse TA o trasplante de tejido o células, y por tanto, en que marco
legislativo debe considerarse.

Propuesta de ordenacién del ambito de las TA

La tradicién de la Organizacién Catalana de Trasplantes (OCATT) en el émbito de la donacién y el trasplante, asi como su
metodologia transparente, favorecen que los profesionales depositen su confianza en la Organizacién y pidan consejo al
poner en marcha su proyecto. A pesar de ello, la accién de la OCATT es tnicamente facilitadora y canalizadora, ya que
no tiene competencias en este dmbito. Seria muy 0til para el Departament de Salut conocer los ensayos clinicos de TA que
se estan realizando en Catalunya, por lo que se propone crear una Plataforma de Apoyo a las TA que permita:

1. Conocer el contenido del ensayo clinico previsto previa presentacién a la AEMPS, con el fin de evitar errores iniciales y
facilitar su aceptacion.

2. Disponer de toda la informacién, actualizada y real, sobre los ensayos aprobados en Catalunya o en vias de aprobacién,
realizando un seguimiento periédico de los mismos.

3. Canalizar iniciativas facilitando el paso de la investigacién basica al ensayo clinico.

4. Ofrecer el apoyo del Departament de Salut, a través de la OCATT, a los profesionales de la investigacién clinica,
facilitando informacién y gestion de tramites.

5. Potenciar las iniciativas de mayor impacto dentro del ambito de la salud y coordinarlas.

6. Propiciar e impulsar sinergias en el ambito de los ensayos clinicos canalizéandolos de una manera ordenada y
multidisciplinaria que permita la optimizacién de recursos.

7. Buscar convocatorias y subvenciones de programas de ayuda internacional para la financiacién de proyectos en
Catalunya.
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8. Buscar financiacién, piblica y privada, para los proyectos que el Departament de Salut considere prioritarios para el
tratamiento de pacientes.
9. Facilitar la obtencién de patentes y la colaboracién entre clinicos y empresas biotecnolégicas.

La Plataforma de Apoyo a las TA constara de:

a) Un Registro de Ensayos Clinicos de TA en Catalunya: este registro deberia incluir no sélo los ensayos clinicos aprobados,
si no también los pendientes de aprobacién, asi como los presentados y rechazados y las causas. Seria conveniente
también recoger un resumen de los resultados de los ensayos finalizados.

b) Una Comisién Asesora de TA, formada por profesionales expertos en el dmbito de la investigacién biomédica que pueda
formar grupos de trabajo especificos en funcién de las materias a tratar. Las funciones de esta Comisién serian las
siguienfes:

b.1) Analizar, evaluar, hacer el seguimiento y conocer los resultados de los ensayos clinicos presentados.

b.2) Coordinar y promover la coordinacién entre equipos.

b.3) Proponer mejoras en la gestién y desarrollo de los proyectos.

b.4) Orientar posibles sinergias entre investigadores clinicos y centros.

b.5) Asesorar al Departament de Salut en la materia.

b.6) Coordinacién interdepartamental

b.7) Promover la difusién y la formacién de profesionales de los diferentes niveles que intervienen en los ensayos clinicos
en TA.

b.8) Elaboracién de informes cientificos y técnicos y una memoria anual.

c) Un portal WEB que recoja todas las actividades de la Plataforma.

Hasta el momento se han registrado 26 ensayos clinicos; 3 con terapia génica y 23 con terapia celular, 10 de los cuales
se realizan con células de la médula ésea, 4 con células mesenquimales de tejido adiposo, 6 con distintos tipos celulares
de sangre periférica, 1 con progenitores de sangre de cordén umbilical, 1 con queratinocitos y 1 con células hepdticas.

Es necesario que el Departament de Salut pueda conocer y centralizar la actividad en TA que se esté haciendo en Catalunya.
La Plataforma de  Apoyo a las TA facilitaria una andlisis cuantitativo y cualitativo de la misma, evitando duplicaciones y
creando sinergias de colaboracién entre los diferentes colectivos implicados (grupos de investigacién, universidades,
centros hospitalarios, etc.), facilitando gestiones a los profesionales y favoreciendo un buen posicionamiento de Catalunya
en esta campo a nivel internacional. De esta manera también se podria favorecer aquellas terapias con mayores
posibilidades de éxito en la practica clinica.

Referencias

(1) R. D 223/2004 por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

(2) RD 2183/2004 por el que se desarrolla y regula el régimen de autorizacién de los laboratorios farmacéuticos.......

(3) Ley 29/2006 del garantias y uso racional de medicamentos y productos sanitarios.

(4) RD 1301/2006 por el que se establecen las normas de calidad y seguridad ... de células y Tejidos para su uso en
humanos.

(5) Ley 14/2007 de investigacién Biomédica.

(6) Reglamento CE n® 1394/2007 del parlamento Europeo y del Consejo sobre medicamentos de terapia avanzada.
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ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA SEGURIDAD DE LOS INJERTOS DURANTE
EL PROCESAMIENTO

Eulogia Kairiyama, Irradiacién

Resumen:

Las radiaciones ionizantes se utilizan para tratar una gran diversidad de productos con distintos objetivos. Entre las
principales aplicaciones se puede mencionar la esterilizacién de productos de uso médico, productos farmacéuticos y
envases, entre ofros. La esterilizacién por irradiacién de tejidos humanos para injerto se puede considerar como una
consecuencia de la tecnologia de esterilizacién por irradiacién de productos médicos establecida hace mas de 50 afios.

Es un proceso confiable y seguro. No deja residuos. Los tejidos procesados pueden ser esterilizados en su envase final, y
ser utilizados en forma inmediata. Asimismo, durante el proceso no hay aumento significativo de la temperatura, por lo
que pueden tratarse productos sensibles al calor y en diferentes condiciones fisicas, tales como congelados, deshidratados,
en diferentes medios, asi como productos de tamafios y disefios muy variados.

El proceso de esterilizacion de tejidos para injerto es una etapa de su procesamiento, pudiéndose aplicar la radiacién luego
de procurado el tejido previo al ingreso a la sala de procesamiento aséptico, o como esterilizacién final del tejido producido
en su envase final previo al almacenamiento o distribucién.

Las radiaciones que se utilizan en estos procesos son ya sea electromagnéticas provenientes de fuentes industriales de los
radionucleidos cobalto-60 o cesio-137, y también rayos X (energia < a 5 MeV); como asimismo radiaciones particuladas
producidas por méquinas aceleradoras de electrones (< a 10 MeV). La energia de las radiaciones es absorbida por el
material expuesto produciendo ionizacién y excitacion de dtomos y moléculas, como resultado del efecto directo de las
radiaciones al inferactuar con los electrones orbitales de los 4tomos. Las reacciones secundarias se producen entre las
especies altamente reactivas producidas por la radiacién con otros compuestos del medio; esto se conoce también como
efecto indirecto de la radiacién.

Estos efectos producen cambios quimicos de los componentes de los organismos vivos y del medio en que se encuentran,
conllevando a una serie de eventos que conducen a cambios biolégicos.

El efecto de la radiacién sobre las células es atribuible a la deposicién de la energia en estructuras criticas o blancos, que
causan desorden metabélico que produciran su muerte o sobrevida. El blanco principal para la inactivacion de los
microorganismos por radiacién es la molécula de acido desoxirribonucleico (ADN), debido al rol que juega en la divisién
celular. Asimismo se producen cambios en la membrana, ribosomas y ofros elementos de la célula. Los efectos de las
radiaciones dependerén principalmente de las condiciones en que se encuentran los microorganismos en el tejido
(congelado, liofilizado, glicerolado u otro estado), dosis absorbida, su estado fisiolégico, su capacidad intrinseca de
reparacion de la molécula de ADN, entre otros.

El objetivo de la esterilizacién es la inactivacién de los microorganismos contaminantes del producto. La cinética de
inactivacién de un cultivo puro de microorganismos por agentes fisicos y/o quimicos puede ser descripta por una relacién
exponencial entre el nimero de microorganismos y la intensidad del tratamiento con el agente esterilizante. Existe una
probabilidad finita de que un microorganismo sobreviva después del proceso. Para un determinado proceso, la
probabilidad de sobrevivencia es determinada por el nimero y resistencia de los microorganismos y por el ambiente en el
cual se encuentran. La esterilidad es definida en términos de la probabilidad de que un microorganismo viable esté presente
en una unidad de producto. La especificacién de esta probabilidad es definida por la autoridad regulatoria de los paises,
siendo este valor, en la mayoria de ellos, de 1:10¢.

El proceso de esterilizacién consiste en exponer el producto a la radiacién durante un tiempo predeterminado, el necesario
para que absorba la energia suficiente para alcanzar el objetivo deseado. Dado que el proceso de irradiacion es parte
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del proceso de fabricacién del tejido para injerto, se deben aplicar Buenas Précticas de Irradiacién, asi como también el
tejido debe haber sido producido de acuerdo a las Buenas Précticas de Tejidos. En una etapa inicial se debe realizar la
validacién del proceso, de modo de verificar con un alto grado de seguridad que el proceso producira en forma consistente
un producto que cumpla con los atributos de calidad y especificaciones requeridas. Una vez cumplimentada esta etapa, el
producto podré ser procesado y controlado en forma rutinaria en las mismas condiciones establecidas en la etapa anterior.
Es necesario realizar verificaciones periédicas del mantenimiento de la validacion.

Una validacién apropiada y un proceso de esterilizacién controlados con precision no garantizan que los tejidos sean
estériles y aptos para su uso clinico. Se deben tener en cuenta una serie consideraciones, tales como el estado microbiano
del tejido ablacionado; la validacién y control de rutina de los procedimientos de limpieza y desinfeccién de los
componentes y materiales que entran en contacto con el tejido; el control del ambiente donde se procesa y empaca;
control de los equipos y la higiene del personal; la forma y los materiales en que se envasan los tejidos; las condiciones
de almacenamiento.

Existen normas internacionales para la validacién del proceso de esterilizacion de productos para el cuidado de la salud
por radiacién. El Organismo Internacional de Energia Atémica (OIEA) ha elaborado un cédigo de practicas para la
esterilizacion de tejidos para injertos; en el afio 2007 fue publicada la versién actualizada del borrador finalizado en
2004 del Radiation Sterilization of Tissue Allografts: Requirements for Validation and Routine Control. A Code of Practice.
Esta version en inglés fue revisada, actualizada y traducida al espafiol, en el marco de un proyecto regional de América
Latina, ARCAL CVIII RLA 6062, habiéndose finalizado el borrador final en agosto de 2011.

El Cédigo de Précticas para la Esterilizacién por Irradiacion de Tejidos Humanos para Uso Clinico: Requisitos para la
Validacién y Control de Rutina, estd basado en los requisitos especificados en la norma ISO 11137 para el desarrollo,
validacién y control de rutina de un proceso de esterilizacion para dispositivos médicos, que fue adaptado para tejidos
humanos para injerto y para un bajo nimero de unidad de producto por lote de produccion.

El objetivo de este Cédigo de Practicas es proporcionar una guia para el uso de la radiacién ionizante como método de
esterilizacion de fejidos humanos para uso clinico seguro, en donde se especifican los requerimientos para la validacién
del proceso de esterilizacién final con radiaciones ionizantes y para el control de rutina en el procesamiento de tejidos
humanos para uso clinico, producidos bajo Buenas Précticas de Produccién de Tejidos.

Este documento no es aplicable a tejidos que contengan virus, priones o endotoxinas bacterianas porque no garantiza su
inactivacién, por lo que deberén aplicarse con rigor los criterios de seleccion y de exclusién de los donantes.

El Anexo | describe los métodos para seleccionar la dosis de esterilizacion. El Anexo Il proporciona ejemplos aplicando estos
métodos extraidos de experiencias de la regién. El Anexo lIl presenta una serie de tablas de dosis de radiacion requeridas
para alcanzar un determinado Nivel de Aseguramiento de Esterilidad para diferentes cargas microbianas que tienen una
Distribucién Esténdar de Resistencias. En el Anexo IV, en la bibliografia se proporcionan referencias claves para la
esterilizacion de los tejidos con radiacién ionizante.

El desarrollo, validacién y control de rutina de un proceso de esterilizacién comprende un nimero de actividades
interrelacionadas, tales como calibracién, mantenimiento, definicion del producto y del proceso, calificacién de la instalacién
tanto en lo operacional como de desempefio.

Las etapas del Plan de Validacién son:

— Calificacién del producto y envase, para establecer la dosis minima de esterilizacién (Dmin) y determinar la dosis maxima
(Dmax) tolerada por el producto (tejido en su envase) sin deterioro de sus funcionalidades, estableciendo asi los requisitos
del proceso,

— Calificacién de la instalaciéon, para demostrar que el irradiador y sistemas auxiliares han sido instalados y operan de
acuerdo a sus especificaciones,

— Calificacién de la operacién, debe demostrar que el irradiador, tal como esté instalado, es capaz de operar de acuerdo
con sus procedimientos operativos y de entregar las dosis apropiadas dentro de criterios de aceptacion definidos
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— Calificacién de desempefio, se debe demostrar que el resultado del proceso aplicado al tejido procesado en su empaque
final cumple con los requisitos especificados. Para realizar este paso en un tejido procesado es necesario conocer
previamente sus caracteristicas, tipo de tejido y método de conservacion, y el rango de dosis (Dmax y Dmin) especificado
por el cliente (banco de tejidos) de acuerdo a los resultados de la calificacion del producto. El mapeo de dosis se debe
llevar a cabo con el producto cargado en el contenedor de irradiacion de acuerdo al patrén de carga especificado, con
el fin de localizar y conocer las magnitudes de la dosis minima y méxima, asi como, determinar la relacién entre ellas y
sus ubicaciones.

— Revision y Aprobacién de los elementos anteriores, se deben verificar, registrar y aprobar los documentos generados a
través de todas las etapas de la validacion para su aplicacién en el proceso rutinario de irradiacién del tejido procesado.

— Mantenimiento de la Validacién, mediante revalidaciones periédicas y toda vez que se produzcan modificaciones en la
instalacién, producto, sistemas o proceso.
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CONTROL MICROBIOLOGICO EN EL BANCO DE TEJIDOS
¢COMO? ;CUANDO? ;:DONDE?

Dr. Vicente Mirabet, Banco de Tejidos y Células de Valencia. Espafia.

Se ha estimado que, por cada célula presente en el ser humano, se pueden contabilizar hasta 10 microorganismos. Ademds,
hay una notable diversidad, habiéndose identificado bacterias de més de 200 géneros distintos, sélo sobre la piel. Miles
de afios de evolucién han propiciado una relacién de simbiosis entre el ser humano y su microflora que, en ocasiones,
trasciende el comensalismo para situarse més préxima al mutualismo. Sin embargo, en determinadas circunstancias, este
equilibrio puede romperse y generar un proceso infeccioso.

El nomero de homoinjertos trasplantados anualmente en el mundo, se cifra en cientos de miles. De acuerdo con ello, se
pueden considerar anecdéticas (en cuanto a proporcién) las referencias acerca de efectos adversos de tipo infeccioso, en
las que se haya identificado el homoinjerto como origen del mismo. De hecho, el uso clinico de homoinjertos no se asocia
con un criterio de reversibilidad; es decir, cuando, en lugar de homoinjertos se utiliza material protésico estéril, las tasas
de infeccién son andlogas. No obstante, lo cierto es que algunos de esos eventos, aunque escasos, han tenido consecuencias
muy graves, incluso fatales.

Es un imperativo en la actividad de los bancos de tejidos proporcionar productos biolégicamente seguros y clinicamente
eficaces.

Por todo ello, el trasplante de tejidos requiere un exhaustivo control en todas las actividades para evitar el riesgo de

infeccién. Con este fin, hay que identificar los factores que pueden influir en dicho riesgo y analizar la relacién causal de

los mismos. Sélo entonces serd posible implantar medidas eficaces dirigidas a los dos principales focos de atencién:

— El propio tejido, evitando la extraccion de aquéllos que sean considerados como comprometidos.

— El entorno medioambiental, monitorizando los parémetros, especialmente en los procesos criticos (cuando el tejido se
expone a dicho entorno).

La experiencia acumulada en este campo ofrece la posibilidad de abordar el andlisis con carécter proactivo, es decir,
tratando de evitar los incidentes, en lugar de actuar en consecuencia una vez que ya se han producido (carécter reactivo).
Seguidamente, repasaremos algunos de los aspectos mas representativos a tener en cuenta en cada proceso. Como es
légico, si el tejido va a ser sometido a algin procedimiento de esterilizacién secundaria (debidamente validado para este
fin) se podria aplicar, en algunos apartados, ofro tipo de consideraciones.

Seleccion de donantes

El propio donante es la primera fuente a considerar a la hora de evaluar el riesgo de contaminacién. El historial médico-
social, la causa del fallecimiento o el hemocultivo, por ejemplo, van a aportar datos de interés en la toma de decisiones.
La disponibilidad de profesionales especializados en este tipo de actuaciones representa una inestimable ayuda, siendo ésta
una de las funciones asumidas por la figura del coordinador de trasplantes.

La transmision de enfermedades viricas es uno de los principales focos de atencién en este nivel, habiéndose alcanzado un
notable grado de desarrollo en los sistemas de deteccién de marcadores infecciosos, con una significativa reduccién de los
periodos ventana.

Por ofro lado, la posible diseminacién de flora digestiva hacia otros tejidos, puede condicionar la seguridad de aquéllos.
Este es un aspecto a valorar, por ejemplo, cuando el potencial donante de tejidos lo ha sido previamente de érganos. En
general, la existencia de traumatismos, con heridas extensas, eleva el riesgo de contaminacién.

Obtencién
El tiempo de isquemia y la temperatura durante el mismo, el entorno en el que se verifica la extraccion de los tejidos y la
composicién y experiencia del equipo quirirgico, son factores deferminantes en esta actividad.
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Procesamiento

La utilizaciéon de cabinas de flujo laminar, dentro de salas limpias, garantiza un éptimo control sobre el aire medioambiental.
Existe una estandarizacién en cuanto a la tolerancia de particulas presentes y la existencia de unidades formadoras de
colonias en cultivo, que se traduce en una gradacién cudlitativa.

La introduccién del material de trabajo en las salas limpias debe realizarse en condiciones que no afecte significativamente
al riesgo de contaminacién medioambiental. Ademés, las pautas de trabajo del personal y su indumentaria se ajustarén
a las recomendaciones en esta materia. Hay que evitar la difusion de particulas.

Por ofro lado, es necesaria una adecuada protocolizacién de la tarea de limpieza y desinfeccién de las distintas superficies
presentes en la estancia, alternando soluciones con diferentes principios activos.

Almacenamiento

Aunque en esta fase es raro que el tejido pueda verse expuesto directamente a las condiciones medioambientales, hay que
aplicar los medios para evitar que esto suceda. Utilizar recipientes debidamente validados para asegurar su integridad en
las condiciones de almacenamiento no siempre garantiza el aislamiento. Siendo la congelacién uno de los métodos més
frecuentemente utilizados para el almacenamiento de tejidos, con la consiguiente rigidez en los materiales que esto conlleva,
se puede dafar el producto durante la manipulacién dentro de los contenedores de almacenamiento (generalmente
congeladores eléctricos y tanques con nitrégeno).

Cuando el entorno en la fase de almacenamiento es gaseoso, una eventual fractura de un recipiente (generalmente bolsas
y frascos), dificilmente podré comprometer més tejidos que el contenido en el propio recipiente. Sin embargo, cuando se
trata de un medio liquido (como el nitrégeno en dicho estado), éste puede ser utilizado por elementos infecciosos como
vehiculo de difusién. Un eventual sellado defectuoso en el recipiente que contiene el tejido y la condensacion de la atmésfera
en su inferior (como consecuencia de la baja temperatura, -196°C), puede generar vacio (con la consiguiente penetracién
de liquido) y, posteriormente, al manipular dicho recipiente, si se evapora el nitrégeno y se expande, puede liberar el
contenido del recipiente al liquido.

En un tanque de nitrégeno liquido, en contra de lo que se pudiera pensar, se pueden encontrar diversidad de
microorganismos ambientales (funcionalmente activos cuando se ponen en las condiciones adecuadas) que son atrapados
en los cristales de hielo microscépicos que se generan al abrir el tanque y se depositan en el interior del mismo. Légicamente,
estas particulas potencialmente infecciosas se van a encontrar también en las superficies de los recipientes que contiene el
tanque.

El empleo de un sistema de doble embalaje durante esta etapa va a minimizar el riesgo de contaminacién.

Trasplante )
Obviamente, los tejidos congelados tienen que ser necesariamente descongelados antes de su utilizacién clinica. Este es otro
procedimiento en el que suele estar presente el medio liquido (agua del bafo termostético o batea con solucién salina a
37°C). Por lo expuesto en el apartado anterior, el producto se manipularé considerando no estéril la superficie que haya
estado en contacto con el medio ambiente durante la fase de almacenamiento.

El equipo quirGrgico y el paciente receptor pueden también ser origen de una eventual contaminacién del tejido a
trqsp|0ntc|r.

Metodologia

Hay distintas opciones, algunas de las cuales dependen de las caracteristicas fisicas del material objeto de andlisis. Asf,
por ejemplo, para obtener muestras de aire, utilizaremos aparatos especialmente disefiados para muestrear entornos
gaseosos; unos estén calibrados para el recuento de particulas y otros se han disefiado para la siembra en placa de Petri,
mediante aspiracién de un volumen predeterminado.

Més compleja puede resultar la decisién para el control microbiolégico del propio tejido. Generalmente, se emplea uno o
mas de los siguientes métodos de recogida de muestras para cultivo microbiolégico:
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— Fragmento de tejido: puede estimarse como poco representativo del total de la pieza y conlleva cierta pérdida de material,
pero aporta informacién de las regiones tisulares profundas.

— Frotado de la superficie con una torunda: més representativo que el anterior, pero el andlisis se suele limitar a la cara
externa.

— Lavado con solucién salina: requiere mas tiempo de dedicacién que los anteriores y la manipulacién es méas compleja (lo
que podria elevar el riesgo de contaminacién), pero ofrece la opcién de incorporar un procedimiento de concentracién,
ya sea mediante centrifugacién o filtrado.

Independientemente del método utilizado, es importante obtener al menos una muestra relativa al tejido antes de una
eventual exposicién del mismo a una solucién desinfectante, con el fin de evitar el enmascaramiento de resultados por este
motivo.

Los productos de consistencia fluida, como suspensiones de células precursoras hematopoyéticas o sobrenadantes de cultivo
utilizados durante la expansién «ex vivo» para terapia celular, suelen ser evaluados mediante cultivo microbiolégico de una
alicuota. En el segundo de los ejemplos citados conviene, ademés, disponer una fraccion de las células cultivadas para
pruebas adicionales, por ejemplo, para deteccion de micoplasmas. También los diferentes lotes de las soluciones que van
a estar en contacto directo con el tejido, por ejemplo las soluciones crioprotectoras, deben ser testadas mediante el cultivo
de una alicuota.

En todos los casos, se utilizarén sistemas de deteccion para el crecimiento de bacterias aerobias y anaerobias, y hongos.
En relacién con la fase de almacenamiento, si se utiliza nitrégeno liquido y hay muestras procedentes de pacientes con
marcadores virales positivos (en el caso de tejidos para autotrasplante, por ejemplo), no hay que descartar la opcién de
extraer muestras del propio nitrégeno y de los detritus congelados que se depositan en el fondo del recipiente para
andlizarlos, por ejemplo, con técnicas NAT (nucleic acid testing).

Los resultados de los cultivos microbiolégicos de las muestras obtenidas en diferentes fases de la manipulacién y el historial
médico-social del donante aportarén un conjunto de datos sobre los que aplicar los algoritmos de decisién del banco.

Los distintos procedimientos a los que es sometido un tejido, iniciéndose con la deteccién del potencial donante y finalizando
con el trasplante, se deben desarrollar en una cadena de asepsia que no debe romperse en ningin momento.
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PROCESAMIENTO DE TEJIDOS Y TERAPIAS AVANZADAS EN AMBIENTES
CONTROLADOS

Ferndndez Pérez, M. Auditorio Centre Salut Mental. Sant Boi de Llobregat. Barcelona

1) Visién general de la normativa aplicable. Se hablara sobre las diferencias que las autoridades sanitarias realizan sobre
los diferentes tipos de manipulaciones, tejidos o terapias celulares: Directiva 2003/63/EC, Directiva 2004/23/EC y
Normas de Correcta Fabricacién de Medicamentos.

2) Consideraciones de disefio de instalaciones bajo perspectiva GMP. Se realizaré un repaso de las consideraciones claves
en el disefio de las instalaciones: salas, acabados, sistemas de tratamiento de aire y flujos de materiales y personal.

3) Cémo evitar la contaminacién cruzada. 3Qué es la contaminacion cruzada? Se tratarén aspectos sobre cémo evitarla
en el disefio de flujos, adaptando filosofias de vestuario, enclavamientos, cémo afecta el tratamiento de aire y la
minimizacién de intervenciones en abierto, procesamiento por lotes y cémo afecta la limpieza y diferentes tipos de
limpieza y descontaminaciones.



