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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 
diseño e implementación de sistemas de calidad, audito-
rías y roadmaps regulatorios, acompaña a proyectos bio-
tecnológicos en la transición desde la investigación hasta 
la fase clínica, integrando principios de calidad por diseño 
y gestión del riesgo (Tabla 1).

La arquitectura de un sistema de calidad moderno para 
productos biotecnológicos debe articular varios elemen-
tos: un marco de Gestión de la Calidad (PQS) conforme 
a ICH Q10; herramientas de Quality Risk Management 
(QRM) detalladas en ICH Q9 para priorizar controles; una 
estrategia de validación analítica de acuerdo con (ICH 
Q2(R1)), completada con las guías ICHQ5 específicas 
para biológicos; y un enfoque de calidad por diseño (QbD) 
apoyado por Process Analytical Technology (PAT) para 
monitorización en tiempo real.

En el caso del desarrollo de un vector viral para terapia 
génica, la estrategia analítica típicamente combina ensa-
yos de identidad (PCR, secuenciación), pureza (ensayos 
de impurezas virales), potencia funcional (ensayos de 
transducción o expresión) y seguridad (ensayos de repli-
cación, endotoxinas). La validación de estas técnicas 
requiere planes de validación escalonados: (i) pruebas de 
metodología en fase preclínica, (ii) estudios de robustez 
y rango durante la transferencia tecnológica, y (iii) valida-
ción completa para lotes de liberación clínica, ajustada a 
la naturaleza biológica del producto. La incorporación de 
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PAT —por ejemplo, espectroscopía Raman para monitori-
zación de cultivos celulares o biosensores en línea para 
parámetros de proceso— reduce la variabilidad y mejora 
la detectabilidad temprana de desviaciones, acelerando 
decisiones de liberación bajo control.

A pesar de las herramientas disponibles, persisten 
conflictos y puntos críticos: la naturaleza heterogénea 
de materias primas biológicas dificulta la comparación 
entre lotes; las metodologías de potencia a menudo no 
son únicas ni fácilmente cuantificables; la gestión de la 
cadena de suministro para materiales sensibles (célu-
las, virus, medios) exige controles logísticos y de calidad 
específicos; y la gobernanza de datos (integridad y traza-
bilidad) es cada vez más objeto de inspección. Registros 
incompletos, sistemas informáticos no validados o malas 
prácticas en laboratorio continúan siendo causantes de 
observaciones regulatorias. En el caso de ATMPs, la regu-
lación europea incluye guías específicas y flexibilidades 
técnicas, pero a su vez exige mayor justificación científica 
y trazabilidad para decisiones sobre exenciones o simpli-
ficaciones en estudios preclínicos y de liberación.

En síntesis, la gestión de calidad exige un equilibrio 
entre rigurosidad regulatoria y adaptabilidad técnica. Las 
recomendaciones prácticas que surgen de la experiencia 
de Konexio Biotech y de las guías internacionales son: (1) 
implementar un PQS escalable alineado con ICH Q10; (2) 
aplicar QRM (ICH Q9) desde el diseño experimental hasta 
la liberación para priorizar recursos; (3) invertir en estra-
tegias analíticas robustas y en PAT para reducir la incer-
tidumbre en la fabricación; (4) fortalecer la gobernanza 
de datos con políticas de integridad y validación de siste-
mas; y (5) documentar y validar la cadena de suministro 
para materiales críticos. Estas acciones no solo satisfa-
cen a los reguladores, sino que reducen el riesgo, acortan 
tiempos y disminuyen costes.
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Ítem Modo de fallo Severidad (1-5) Probabilidad (1-5) Acción / Control propuesto

Ensayo de 
potencia (in vitro)

Variabilidad en la respuesta celular 5 3 Normalización de condiciones, 
control de materia prima, 
validación intermedia y control 
de aceptación

Ensayo de 
identidad (PCR)

Contaminación cruzada o inhibición 4 2 Controles negativos/positivos, 
validación de extracción, 
entrenamiento de personal

Ensayo de 
endotoxinas

Lecturas elevadas por manipulación 4 1 Entrenamiento, proceso 
esterilizado, verificación de 
equipos


