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CALIDAD 4.0: ESTRATEGIAS PARA EL
DESARROLLO DE TERAPIAS AVANZADAS

La biotecnologia ha entrado en una fase de aceleracion: medicamentos biologicos, in-
genieria tisular, terapias génicas, productos celulares y medicinas personalizadas salen
del laboratorio hacia ensayos clinicos y mercados en tiempos cada vez mas cortos. Este
dinamismo tecnoldgico y regulatorio impone a las organizaciones una doble exigencia:
garantizar la seguridad y eficacia de los productos sin frenar el ritmo de la innovacion.
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Los sistemas de calidad dejan de ser un mero requisito
administrativo y se convierten en una palanca estratégica
fundamental a la confianza regulatoria y la escalabilidad
manufacturera. Konexio Biotech, con su experiencia en
disefio e implementacion de sistemas de calidad, audito-
rias y roadmaps regulatorios, acompafa a proyectos bio-
tecnoldgicos en la transicion desde la investigacion hasta
la fase clinica, integrando principios de calidad por disefio
y gestion del riesgo (Tabla 1).

La arquitectura de un sistema de calidad moderno para
productos biotecnoldgicos debe articular varios elemen-
tos: un marco de Gestién de la Calidad (PQS) conforme
a ICH Q10; herramientas de Quality Risk Management
(QRM) detalladas en ICH Q9 para priorizar controles; una
estrategia de validacion analitica de acuerdo con (ICH
Q2(R1)), completada con las guias ICHQ5 especificas
para bioldgicos; y un enfoque de calidad por disefio (QbD)
apoyado por Process Analytical Technology (PAT) para
monitorizacion en tiempo real.
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En el caso del desarrollo de un vector viral para terapia
génica, la estrategia analitica tipicamente combina ensa-
yos de identidad (PCR, secuenciacién), pureza (ensayos
de impurezas virales), potencia funcional (ensayos de
transduccién o expresién) y seguridad (ensayos de repli-
cacion, endotoxinas). La validacion de estas técnicas
requiere planes de validacién escalonados: (i) pruebas de
metodologia en fase preclinica, (i) estudios de robustez
y rango durante la transferencia tecnologica, y (iii) valida-
cion completa para lotes de liberacion clinica, ajustada a
la naturaleza bioldgica del producto. La incorporacion de



Modo de fallo

Grata rerum novitas

Ensayo de Variabilidad en la respuesta celular

potencia (in vitro)

Severidad (1-5) Probabilidad (1-5)  Accién / Control propuesto

3 Normalizacién de condiciones,
control de materia prima,
validacion intermedia y control
de aceptacion

Ensayo de Contaminacion cruzada o inhibicién

identidad (PCR)

2 Controles negativos/positivos,
validacion de extraccién,
entrenamiento de personal

Ensayo de
endotoxinas

Lecturas elevadas por manipulacion

1 Entrenamiento, proceso
esterilizado, verificacion de
equipos

PAT —por ejemplo, espectroscopia Raman para monitori-
zacion de cultivos celulares o biosensores en linea para
parametros de proceso— reduce la variabilidad y mejora
la detectabilidad temprana de desviaciones, acelerando
decisiones de liberacion bajo control.

A pesar de las herramientas disponibles, persisten
conflictos y puntos criticos: la naturaleza heterogénea
de materias primas bioldgicas dificulta la comparacién
entre lotes; las metodologias de potencia a menudo no
son unicas ni facilmente cuantificables; la gestion de la
cadena de suministro para materiales sensibles (célu-
las, virus, medios) exige controles logisticos y de calidad
especificos; y la gobernanza de datos (integridad y traza-
bilidad) es cada vez mds objeto de inspeccién. Registros
incompletos, sistemas informaticos no validados o malas
practicas en laboratorio contintan siendo causantes de
observaciones regulatorias. En el caso de ATMPs, la regu-
lacion europea incluye guias especificas y flexibilidades
técnicas, pero a su vez exige mayor justificacion cientifica
y trazabilidad para decisiones sobre exenciones o simpli-
flcaciones en estudios preclinicos y de liberacion.

En sintesis, la gestién de calidad exige un equilibrio
entre rigurosidad regulatoria y adaptabilidad técnica. Las
recomendaciones practicas que surgen de la experiencia
de Konexio Biotech y de las guias internacionales son: (1)
implementar un PQS escalable alineado con ICH Q10; (2)
aplicar QRM (ICH Q9) desde el disefio experimental hasta
la liberacion para priorizar recursos; (3) invertir en estra-
tegias analiticas robustas y en PAT para reducir la incer-
tidumbre en la fabricacion; (4) fortalecer la gobernanza
de datos con politicas de integridad y validacion de siste-
mas; y (5) documentar y validar la cadena de suministro
para materiales criticos. Estas acciones no solo satisfa-
cen a los reguladores, sino que reducen el riesgo, acortan
tiempos y disminuyen costes.
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