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El objetivo es proporcionar al lector un punto de vista real sobre aspectos poco
descritos en la literatura, como es la legislacion y la seleccion de donantes, basado en la
experiencia de mas de 20 anos de los grupos pertenecientes a la RICORS-TERAV.
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Las células estromales mesenquimales (MSC) figu-
ran entre los tipos celulares mas frecuentemente utili-
zados como agentes terapéuticos. A pesar de los diver-
sos enfoques para mejorar su eficacia clinica, ésta sigue
siendo escasa y se limita a un nimero bajo de enferme-
dades, como los trastornos esqueléticos, la enferme-
dad de injerto contra huésped y la inflamacidn intestinal.
Sorprendentemente, los protocolos dedicados a las apli-
caciones clinicas de las MSC son extremadamente varia-
bles, presentando diferencias en las fuentes celulares, los
procesos de almacenamiento, la preservacion celular y
las formas de administracion, entre otros. En el presente
articulo, intentamos revisar algunas de estas cuestiones,
que han sido significativamente menos investigadas que
la biologia de las MSC utilizadas como herramientas tera-
péuticas, pero sin duda, importantes para el éxito de los
ensayos clinicos. Abordaremos la evolucion de la legisla-
cidn que rigen estos productos de terapia celular, asi como
los criterios legislativos para la seleccion de donantes,
sin olvidar el proceso de cambio que en estos momentos
esta sufriendo la legislacién europea con respecto al uso
de Sustancias de Origen Humano (SoHo) que merece un
capitulo aparte. El objetivo es proporcionar al lector un
punto de vista, de aspectos poco descritos en la literatura,
basado en la experiencia que los grupos de investigacion
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de la RICORS-TERAV tienen en la fabricacion de MSCs
para su uso como tratamiento en terapia celular somatica.

Legislacion para el uso de las MSC como
medicamentos de terapia avanzada

Aunque desde hace afos se fabrican productos de tera-
pia celular para el tratamiento de distintas enfermedades,
el proceso de regulacion legal de su produccion y uso tera-
péutico como medicamentos se ha empezado a desarro-
llar en la primera década del siglo XXI. Enla Unién Europea
(UE) se ha establecido una legislacion especifica para
aprobar la comercializacion de productos de terapia celu-
lar y génica con el fin de garantizar su calidad, seguridad
y eficacia (Tabla 1). La posibilidad de que estos productos
se conviertan en medicamentos se abordd inicialmente
en la Unién Europea (UE) mediante las primeras directivas
europeas sobre medicamentos (Directiva 2003/63/CE y
Reglamento 726/2004/CE), pero no fue hasta 2007 cuando
se introdujo un marco normativo especifico para los deno-
minados medicamentos de terapia avanzada (del inglés,
ATMP) (Reglamento 1394/2007/CE). Posteriormente,
los requisitos cientificos y técnicos de estos ATMP se
han ido completando con sucesivas directivas (Directiva
2009/120/CE, EU GMP-ATMPs).



Los productos de terapia génica, terapia celular somatica
e ingenierfa tisular se consideran ATMP si contienen genes,
células o tejidos que han sufrido una manipulacion sustancial
(Reglamento 1394/2007/CE, anexo I) que afecta a las carac-
teristicas bioldgicas, las funciones fisioldgicas o las propie-
dades estructurales relevantes para su uso clinico. También
incluyen células o tejidos que se utilizan para funciones dife-
rentes a las originales, o en localizaciones diferentes en el
receptor que en el donante. Las MSC cumplen los requisitos
para ser ATMP. Se someten a manipulaciones sustanciales,
se obtienen de diferentes tejidos y se utilizan para una amplia
variedad de aplicaciones. Ademas, la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), responsable de evaluar la comercializa-
cion de los ATMP a través del Comité de Terapias Avanzadas-
CAT, considera que estos productos son medicamentos espe-
ciales y que su produccion debe sequir sus propias normas de
calidad (EU ATMPs-GMP, Tabla1).

Aspectos a analizar.

1. Legislacion especifica para la seleccion de donantes.

La legislacion europea exige una adecuada seleccion del
donante, la garantia de la trazabilidad de las células y teji-
dos donados, y su procesamiento en condiciones de cali-
dad que garanticen su seguridad. Segun la Directiva euro-
pea 2004/23/CE, las donaciones deben ser voluntarias, y
los donantes deben disponer de informacién adecuada
sobre el procedimiento de obtencién y el uso futuro de
las células o tejidos donados. También debe garantizarse
la confidencialidad los donantes. Los procedimientos de
evaluacion y andlisis de los donantes deben documen-
tarse, y debe informarse de cualquier anomalia importante.

En Europa, la autorizacion de los establecimientos de
tejidos se concede conforme a lo dispuesto en la Directiva
2004/23/CE, de 31 de marzo de 2004, relativa al esta-
blecimiento de normas de calidad y de seguridad para la
donacion, la obtencién, la evaluacién, el procesamiento, la
preservacion, el almacenamiento y la distribucion de célu-
las y tejidos humanos. Estas autorizaciones suelen ser
especificas para cada tipo de tejido o célula obtenido y son
validas durante un periodo de tiempo determinado, al tér-
mino del cual pueden renovarse previa comprobacion de
que persisten las condiciones y requisitos que dieron lugar
a suconcesion. Los tejidos obtenidos deben ser empaque-
tados y etiquetados de acuerdo con la Directiva 2004/23/
CE y 2006/17/CE y la entrega a los centros de fabricacion
debe realizarse con trazabilidad de la temperatura y por
una empresa de transporte cualificada.

2. Seleccion de donantes.

La fabricaciéon de células para aplicaciones clinicas
comienza con una seleccién precisa de donantes vivos
de acuerdo con las normas legales/éticas. Esta seleccion
incluye tanto el tejido de origen como la persona donante.
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En cuanto al tejido donante, se ha escrito mucho desta-
cando que las MSC de diferentes origenes (tejido adiposo,
médula 6sea, gelatina de Wharton, etc.) tienen algunas
propiedades especificas. Sin embargo, se ha escrito poco
sobre la influencia del donante en las capacidades de las
MSC. En consecuencia, aqui resumimos brevemente algu-
nos requisitos minimos para la donacion de MSC. Antes
de abordar este punto, surge una duda: ;MSC, autdlogas
o0 alogénicas?.Las MSC autdlogas serian potencialmente
el mejor producto porgue se evita el rechazo inmunolo-
gico, pero tienen un coste de produccion muy elevado al
requerir dos procedimientos quirdrgicos para el paciente:
uno para la obtencion del producto celular y un segundo
para la implantacion celular; un incremento de tiempo para
la disponibilidad del producto celular; y un aumento en el
porcentaje de posibles problemas (contaminacion, fallos
técnicos de instalaciones,...). Las MSC alogénicas proce-
dentes de donantes seleccionados presentan, desde nues-
tro punto de vista, cuatro ventajas fundamentales: menor
costes de produccion, tiempos de disponibilidad del trata-
miento mas cortos, seleccion de donantes con productos
de mayor potencial y, lo mas importante, con escasa inmu-
nogénicidad, evadiendo el sistema inmune del huésped
(Inmunoevasivas, aunque algunos articulos cientificos si
hablan de una pequefia reaccion inmunoldgica). En térmi-
nos de seguridad, las MSC alogénicas hasta la fecha han
demostrado las mismas propiedades que las autdlogas.
En cuanto a la eficacia, hasta donde sabemos, ya se han
llevado a cabo ensayos clinicos Fase Ill, como el ensayo
ADMIRE2 (Darvastrocell), primer ensayo clinico fase |lI
realizado con células troncales mesenquimales derivadas
del tejido adiposo (ADSC) alogénicas que demostro efica-
cia significativa. Otro aspecto relevante es la posibilidad
de generar "bancos celulares'a partir de células alogéni-
cas derivadas de donantes optimos, es decir, aquellos que
poseen MSCs con el mayor potencial antiinflamatorio e
inmunosupresor.

Entre los requisitos fundamentales de un donante
estan la ausencia de patdgenos, para lo cual deben des-
cartarse los siguientes: VIH, VHB, VHC, Treponema palli-
dum, Toxoplasmosis, Parvovirus, Virus de Epstein-Barr,
Citomegalovirus, Virus del Nilo y priones, COVID-19 (se
exigen dos PCR negativas y una prueba de anticuerpos
IgM negativa); también se les exigiran resultados dentro
de rangos normales en las pruebas rutinarias (hematolo-
gia, bioquimica), y ausencia de: fiebre, signos o sintomas
de infecciones bacterianas, fungicas o viricas concurren-
tes, antecedentes neoplasicos, transfusiones sanguineas
y tatuajes o piercing durante 4-6 meses previos a la dona-
cion. Por dltimo, es recomendable que no hayan viajado a
zonas de riesgo de enfermedades infecciosas en los tres
meses anteriores (Principios Rectores Oficiales de la OMS
(EB123/5) y resolucion WHA57.18 de 2009).
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Los individuos que cumplen los requisitos expuestos
pueden ser donantes de MSC pero, ,como seleccionar a
aquellos cuyas MSC mantienen intactas sus propieda-
des regenerativas/reparadoras? Se han realizado algunos
estudios para responder a esta pregunta en relacién con
el sexo, la edad/longitud del microsatélite, los habitos de
vida (tabaco/alcohol, deporte). El principal resultado es
que las mujeres producen un mayor nimero de MSC con
un mejor potencial inmunomodulador. Nuestra experiencia
indica que la donante "ideal” para obtener células estroma-
les mesenquimales procedentes de tejido graso (ADSC) es
una mujer joven (<40 afios) con habitos de vida saludables
(sin tabaco, alcohol, ni otras drogas), sin exceso de tejido
fibroso (como los atletas) y con un IMC inferior a 26,8. En el
caso de las MSC procedentes de médula dsea (BM-MSC),
cualquier persona entre los 18 y los 40 afios puede ser
un buen candidato (Directiva 2015/566/UE). No obstante,
algunos estudios no recomiendan donantes que padez-
can hipertension arterial no controlada, diabetes mellitus,
alguna enfermedad cardiovascular, neurolédgica, pulmo-
nar, renal, hepdtica, etc. graves. Otros factores de riesgo
son el abuso de drogas intravenosas, practicas sexuales
de riesgo, hemofilia, etc.; antecedentes de enfermedades
inflamatorias oculares (iritis, epiescleritis) o fibromialgia,
donantes que reciben tratamiento con litio, recuentos de
plaquetas inferiores a 120.000 ml. o aquellos que pesan
menos de 50 kg 0 mas de 130 kg. En cuanto a las donacio-
nes de MSC de Cordén Umbilical (UC-MSC), los requisitos
establecidos por la legislacion mundial para los donantes
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son: la historia clinica de la madre sobre todo en relacion
a posibles enfermedades infecciosas, hematoldgicas o de
cualquier otro tipo que pudieran contraindicar el uso de
sangre de cordon; andlisis de la sangre de la madre en el
momento del parto para descartar cualquier proceso infec-
cioso que pudiera ser transmisible a la sangre de corddn,
y examen clinico del bebé al nacer, y aconsejable 3 meses
después de la recogida de la muestra. No nos consta que
existan estudios publicados en revistas cientificas que
hayan evaluado el mejor donante de cordén umbilical, ni
en relacion con la edad de la madre ni con la raza. Por lo
tanto, a excepcidn de los datos de seguridad, no es posible
proponer criterios de seleccién de donantes para este tipo
de MSC.

3. Conclusiones

Aungue son muchos los aspectos a analizar en el desa-
rrollo y produccion de terapias avanzadas, en esta ocasion
hemos querido centrarnos en aspectos legislativos asi
como en la seleccién del donante, aspectos poco evalua-
dos en la literatura pero que, a nuestro juicio, son funda-
mentales para la obtencién de un éptimo cultivo celular
desde "bench to beside".

Dado que muchos profesionales tienen una experiencia
limitada en los mecanismos reguladores que rigen el uso
de Medicamentos de Terapias Avanzadas, resumimos en
primer lugar la legislacion aplicable a las terapias celulares.

Tres aspectos incluidos en esta legislacion son espe-
cialmente importantes: la definicion de medicamentos de
Terapias Avanzadas, el papel de la seleccién de donantes
y la determinacion de la fabricacion celular en condiciones
GMP . El objetivo de la seleccion de donantes es garantizar
la trazabilidad de los productos (células, tejidos) donados
para asegurar la informacion sobre el futuro de la dona-
cion, que seréa voluntaria, confidencial y altruista. La requ-
lacion de los productos celulares generados en condicio-
nes GMP ha favorecido el desarrollo de ensayos clinicos
basados en células, en particular las MSC. Esta normativa
es importante porque pone de relieve la trascendencia de
una buena definicion de los productos utilizados, desde
los materiales de partida, hasta la recogida y envio de los
productos de Terapias Avanzadas generados. Obviamente,
dado que el campo de este tipo de terapias avanza con
mucha rapidez, los procedimientos legislativos deben
actualizarse periddicamente. En este sentido, considera-
mos esencial reconocer el enorme esfuerzo y trabajo de
las agencias reguladoras para garantizar la calidad, sequ-
ridad y eficacia de esta nueva familia de farmacos.

El primer paso en la fabricacion de MSC es la selec-
cién de donantes vivos, que debe realizarse respetando
las normas legales y éticas dictadas por las autoridades.
Destacamos los parametros para definir un "donante
optimo’, segun la procedencia de las MSC del tejido adi-
poso, la médula ésea o el cordon umbilical.
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TABLA 1. LEGISLACION Y GUIAS DE LA UNION EUROPEA.

ABREVIATURA

Directive 2003/63/EC

BREVE DESCRIPCION

Primer Reglamento sobre terapia génica y celular como medicamentos.

Directive 2004/23/EC

Normativa sobre donantes de células y tejidos como materiales de partida.

Regulation (EC) No 726/2004

Primera mencion de los ATMP como medicamentos.

2006/17/EC

Normativa sobre donantes de células y tejidos como materiales de partida.

EMEA/CHMP/410869/2006

Desarrollo, fabricacion y control de calidad, para el desarrollo no clinico y clinico de medicamentos celulares.
Abarca medicamentos de terapia celular somatica y productos de ingenieria tisular.

Regulation (EC) No 1394/2007

Desarrollo del Reglamento sobre ATMP.

EMA/CHMP/BWP/534898/2008
(Rev. 2) (2008)

Requisitos de calidad de un medicamento en investigacion para un ensayo clinico.

Principios rectores de la Organizacién Mundial de la Salud sobre trasplante de células, tejidos y 6rganos

(WHO) EB123/5 (2008) humancs.

WHA57.18 (2009) Resolucion sobre la obtencion de 6rganos y el trasplante alogénico/Xenogénico.
Directive 2009/120/EC Reglamento sobre los requisitos cientificos y técnicos de los ATMP.

Directive 2015/566/EU Seleccion de donantes.

EU GMP-ATMP (2017)

Practicas Correctas de Fabricacion especificas para los ATMP.

ATMP, Medicamentos de Terapia Avanzada ®

Referencias:

1. Sanchez-Guijo, F,, Avendafio-Sol4, C., Badimon, L. et al.
Role of Hospital Exemption in Europe: position paper from the
Spanish Advanced Therapy Network (TERAV). Bone Marrow
Transplant 58, 727728 (2023). https://doi.org/10.1038/

s41409-023-01962-0.

2. Garcia-Olmo D, Gilaberte |, Binek M, D Hoore AJL, Lindner
D, et al. Follow-up Study to Evaluate the Long-term Safety
and Efficacy of Darvadstrocel (Mesenchymal Stem Cell
Treatment) in Patients With Perianal Fistulizing Crohn's
Disease: ADMIRE-CD Phase 3 Randomized Controlled Trial.
Dis Colon Rectum. 2022 May 1;65(5):713-720. doi: 10.1097/

DCR.0000000000002325.

3. Fernandez-Santos ME, Garcia-Arranz M, Andreu EJ,

et al (2022). Optimization of Mesenchymal Stromal Cell
(MSC) Manufacturing Processes for a Better Therapeutic
Outcome. Front. Immunol. 13:918565. doi: 10.3389/

fimmu.2022.918565.

+8 FARMABIOTEC 49






