Terapias avanzadas

TERAPIAS AVANZADAS EN RED:
ARQUITECTURAS MODULARES
CONECTADAS PARA UNA NUEVA
GENERACION DE PRODUCCION

El desarrollo de terapias avanzadas, tanto autologas como alogénicas, esta cambiando los
requisitos de ingenieria en los laboratorios biotecnoldgicos. A diferencia de los bioprocesos
convencionales en la industria, estos procesos tienen una alta variabilidad biologica, una
fuerte dependencia del material de partida y una complejidad operativa mucho mayor.

En este contexto, no solo hay un cambio tecnoldgico,
también hay un cambio conceptual. Detras de cada proceso
ya no se encuentra solo un producto, sino un paciente que
espera una respuesta terapéutica agil. Esta situacion afiade
presion a los sistemas internos de los centros de produccion
de ATMPs, los cuales deben garantizar de forma consistente,
robustez, rapidez, flexibilidad y reproducibilidad.

El modelo tradicional industrial basado en scale-up, que
se centra en aumentar el volumen de un unico proceso,
esta siendo poco a poco complementado por estrategias de
scale-out (replicar unidades productivas para incrementar el
rendimiento total de forma modular y distribuida).

En terapias celulares, la produccién se orienta cada vez
mas hacia la ejecucién simultanea de multiples procesos
independientes, asociados a distintos pacientes o lineas
celulares. Este enfoque permite una respuesta mas directa
a la demanda clinica, pero también presenta nuevos retos
en cuanto a control de proceso, trazabilidad, consistencia
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entre lotes y cumplimiento normativo bajo estandares GMP.
La necesidad de procesar multiples tratamientos en paralelo,
en un mismo espacio y con recursos limitados, exige arqui-
tecturas de laboratorio muy diferentes a las tradicionales. La
eficiencia ya no se mide solo en términos de volumen pro-
ducido, sino en la capacidad de gestionar la complejidad de
manera controlada, manteniendo la calidad del producto y
reduciendo los tiempos de respuesta.

El ecosistema tecnoldgico relacionado con las terapias
avanzadas refleja directamente la complejidad de los sis-
temas bioldgicos que busca abordar. A diferencia de otros
sectores no existe una tecnologia dominante o un estandar
Unico. En su lugar, hay una coexistencia de multiples plata-
formas adaptadas a distintos tipos celulares y estrategias de
cultivo.

En terapias CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T cells) y
NK (Natural Killer cells), por ejemplo, hay sistemas altamente
integrados de circuito cerrado que pueden ejecutar multiples



Terapias avanzadas

Tres ejemplos distintos de modularidad en un laboratorio de produccidn de terapias avanzadas.

etapas del proceso en un Unico entorno, incluyendo aisla-
miento, activacion, modificacion genética y expansion. Pero
también existen otras plataformas que abarcan menos fases
de este proceso, por ejemplo, solo transfeccion y expansion,
a los que se suman los biorreactores de pequefio volumen
basados en tecnologia de tanque agitado (STR), que se utili-
zan principalmente para desarrollo y optimizacion, asi como
sistemas mas simples basados en cultivo estatico con alta
aireacion, que buscan reducir la complejidad operativa y
coste, pero dependen de otros equipos accesorios en sala,
como incubadores.

En el caso de las MSC (Mesenchymal Stem cells) en tera-
pias alogénicas, las tecnologias de expansion se estructu-
ran principalmente en torno a dos grandes enfoques segun
el tipo de agitacion: sistemas STR o sistemas de agitacion
oscilatoria, pero también otros de cultivo alternativo. Los
biorreactores STR, tanto en formato de tanque rigido como
de bolsa flexible, permiten un control preciso de parame-
tros criticos en cultivo en suspension y son ampliamente
utilizados para escalado. Por el contrario, los sistemas de
rocking motion, que usan agitacion oscilatoria en bolsa
flexible, ofrecen condiciones de baja cizalla adecuadas para
las células mas sensibles. Ademas, el uso de microcarriers
permite trasladar cultivos adherentes a sistemas en suspen-
sién, aumentando significativamente la superficie disponible,
aunque esto agrega complejidad en fases posteriores como
la recuperacion celular. Estas tecnologias coexisten con

En la mayoria de las
indicaciones, las terapias
celulares oncologicas se
administran cuando los
tratamientos convencionales
no son eficaces o en
casos muy concretos.
Cada dia que transcurre
durante la fabricacion
no es neutro: es tiempo
que el tumor consume
y sigue evolucionando,
reduciendo la ventana
terapéutica disponible.

estrategias de perfusion, retencion celular y expansion en
matriz, orientadas a maximizar la densidad celular y la pro-
ductividad del proceso.
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En iPSC (induced Pluripotent Stem cells), la complejidad
es aun mayor debido a la sensibilidad de estas células a
las condiciones del microentorno. En esta drea se suelen
encontrar biorreactores STR asi como sistemas de lecho fijo
basado en matrices tridimensionales para crecimiento adhe-
rente. También se emplean plataformas de casetes con flujo
controlado, sistemas de fibras huecas para cultivo continuo
y biorreactores de agitacion suave disefiados para minimizar
el estrés mecanico.

Como ultimo ejemplo, las terapias basadas en TILs
(Tumor-Infiltrating Lymphocytes) representan uno de los
escenarios mas exigentes desde el punto de vista técnico y
operativo. El material de partida, obtenido directamente del
tejido tumoral, es limitado, heterogéneo vy dificil de procesar,
lo que introduce una variabilidad significativa desde las eta-
pas iniciales. Conseguir un producto celular de TIL's para un
paciente lleva casi dos meses des de la reseccién del tumor
hasta la infusion de las células, y debe pasar por dos fases:
una fase de expansién temprana (pre-REP) que es especial-
mente critica y genera una alta tasa de fallo; y una fase de
expansion (REP) caracterizada por requerir condiciones muy
diferentes a otros procesos celulares que obstaculizan la
estandarizacion y escalado. A esta complejidad se suma la
escasa disponibilidad de material de partida, lo que limita el
desarrollo y la validacion de nuevas tecnologias.

En este contexto, el tiempo deja de ser una variable opera-
tiva para convertirse en un factor bioldgico determinante. En
la mayoria de las indicaciones, las terapias celulares onco-
l6gicas se administran cuando los tratamientos convencio-
nales no son eficaces o en casos muy concretos. Cada dia
que transcurre durante la fabricacién no es neutro: es tiempo
que el tumor consume y sigue evolucionando, reduciendo la
ventana terapéutica disponible.

Este panorama deja claro que, en terapias avanzadas, es la
biologia la que define los limites y requisitos de la tecnologia,
no al reves.

La coexistencia de diversas tecnologias y la necesidad de
ejecutar procesos en paralelo estan impulsando el desarrollo
de nuevas arquitecturas de laboratorio basadas en principios
de modularidad.

El concepto de laboratorio modular no se limita a un disefio
fisico; representa cambiar la forma de entender la produc-
cion, compartiendo protocolos, datos y éxitos en la operativa.
Se trata de crear una red compuesta por sistemas relativa-
mente pequefios, independientes, configurables y conecta-
dos entre si. Aqui, la automatizacion y la digitalizacion faci-
litan la integracion de distintas unidades de operacion en un
flujo de trabajo mas eficiente, lo que reduce cuellos de bote-
lla'y mejora la trazabilidad. El objetivo no es solo aumentar
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En ultima instancia, el éxito
de estas infraestructuras
no se medira solo por
su rendimiento, sino
por su capacidad para
acercar estas terapias alos
pacientes de forma mas
rapida, seguray accesible.

la capacidad de produccién, sino también optimizar el uso
de espacio, recursos y tiempo. Esto permite que mdltiples
terapias se desarrollen y produzcan simultdneamente en
condiciones controladas. Este enfoque es especialmente
importante en ambientes clinicos, donde la capacidad de
respuesta y la fiabilidad del proceso afectan directamente el
acceso del paciente al tratamiento.

A pesar de los avances, las limitaciones de las terapias
avanzadas no son Unicamente tecnoldgicas, sino de modelo.
El sistema actual estd anclado a procesos altamente per-
sonalizados, fragmentados y todavia muy dependientes de
intervencion manual, con una integracion limitada entre la
obtencion del producto bioldgico, la ingenieria de procesos y
la toma de decisiones clinicas.

El cambio real viene de arquitecturas modulares distribui-
das, donde la produccién se organiza como una red de uni-
dades conectadas, estandarizadas en sus operaciones criti-
cas pero flexibles en su configuracion. Este enfoque no solo
incrementa la capacidad, sino que redefine la fabricacion
COmMo una orquestacion de procesos bioldgicos en paralelo.

La automatizacion y la digitalizacion pasan a ser el eje del
sistema, generando datos continuos que permiten construir
conocimiento acumulativo y avanzar hacia una estandari-
zacion progresiva de protocolos a nivel global. Esto abre la
puerta a “bibliotecas vivas” de procesos y terapias, cada vez
mas reproducibles y automatizables.

En paralelo, la produccion distribuida permite desacoplar
la localizacién del paciente de la del proceso, algo critico en
terapias autélogas donde la logistica condiciona el acceso.

Se trata de procesos muy personalizados, bioldgicamente
complejos y clinicamente urgentes. En Ultima instancia, el
éxito de estas infraestructuras no se medira solo por su ren-
dimiento, sino por su capacidad para acercar estas terapias
a los pacientes de forma mas répida, segura y accesible.




