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En los ultimos afios se ha producido una creciente actividad de comercializacién de dispositivos
y kits que permiten la obtencién de diversos productos biolégicos AUTOLOGOS para su
utilizacion dentro de procedimientos quirdrgicos o de medicina estética y que se ofrecen con
la finalidad de regenerar diversos tejidos. Estos dispositivos son ofrecidos a establecimientos,
clinicas y profesionales, especialmente a clinicas de medicina estética, medicina deportiva,
cirugia ortopédica y traumatologia, cirugia plastica, cirugia maxilofacial, odontologia,
dermatologia y oftalmologia®.

Aunque los dispositivos son multiples y los productos obtenidos muy diversos, existe una
confusion generalizada respecto a los requisitos necesarios para su utilizacién. El principal error
radica en confundir las autorizaciones que requiere el propio dispositivo con las autorizaciones
que requiere el producto obtenido para su aplicacién en pacientes.

A. DISPOSITIVOS

En todos los casos el dispositivo o kit se considera un PRODUCTO SANITARIO y tiene que estar
autorizado como tal (y por tanto disponer del correspondiente marcado CE otorgado por un
Organismo Notificado dentro de la Unién Europea). Dicha autorizacién Unicamente certifica un
mecanismo de produccidn, no el producto final, y no implica la autorizacidn del uso del producto
obtenido.

B. PRODUCTO FINAL

Respecto al producto obtenido, su regulacion y forma de autorizacién de uso dependen del tipo
de producto, siendo los mas frecuentes:

1. PRP: producto que se obtiene a partir de la sangre del paciente y que, dependiendo del
protocolo de produccidén empleado para su obtencién tiene una concentracion variable de
plaguetas, leucocitos, eritrocitos y moléculas bioactivas, pudiendo contener diferentes
factores de crecimiento (PDGF-aa, PDGF-BB, PDGF-ap, TGF-B1l, TGF-B2, EGF, VEGF),
citocinas y proteinas responsables de la adhesidon celular (fibrina, fibronectina vy
vitronectina). Bajo la nomenclatura de PRP se engloban: Preparado Rico en Factores de
Crecimiento (PRGF), Plasma Rico en Plaquetas y Factores de Crecimiento (PRPGF), Plasma
Rico en Plaquetas (PRP), Plasma Pobre en Plaquetas (PPP), Plasma Rico en Plaquetas y Rico
en Leucocitos (LR-PRP), Plasma Rico en Plaquetas y Pobre en Leucocitos (LP-PRP). EI PRF
(fibrina rica en plaquetas) se considera una segunda generacion de PRP que también
contiene leucocitos, citocinas y factores de crecimiento pero dentro de una matriz
tridimensional de fibrina. Este tipo de producto se considera MEDICAMENTO de uso

humano de fabricacién no industrial para “atender necesidades especiales”?.

2. Concentrados de células progenitoras o células troncales (coloquialmente denominadas
células madre): producto que puede aislarse a partir de diferentes tejidos como la dermis
obtenida a partir de una biopsia, o punch de piel, o la fraccién vascular estromal (FVS o SVF)
que se obtiene al centrifugar y filtrar tejido adiposo previamente lipoaspirado. La
composicion celular de estos productos es variable y, dependiendo del tipo de manipulacion
y del uso que quiera darse al producto, puede tratarse de células para trasplante o, mas
frecuentemente, se trata de medicamentos de terapias avanzadas.
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PRINCIPALES CONSIDERACIONES RESPECTO AL PRP AUTOLOGO

Estas consideraciones se elaboran de acuerdo con la resolucion de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) de 23 de mayo de 2013, por la que se establece
la clasificacion del uso terapéutico no sustitutivo del plasma autdélogo y sus fracciones,
componentes o derivados, como medicamento de uso humano para atender necesidades
especiales? y el informe acompafiante® donde se detallan los requisitos para su uso, asi como la
seccidn de preguntas y respuestas® habilitada en 2018 en la web de la AEMPS.

Existen dos formas de obtencién de PRP AUTOLOGO, lo que condiciona diferentes requisitos de
calidad para la fabricacidn, si bien, los requisitos para el uso son siempre los mismos.

METODOS DE OBTENCION DE PRP Y REQUISITOS DE CALIDAD

1. Deforma manual con “técnica abierta”: el procesamiento tiene que hacerse de acuerdo con
las Normas de Correcta Fabricacién de Medicamentos (en laboratorios GMP) que ha de ser
inspeccionado por las CCAA. El uso se regula igual que en el caso del PRP obtenido con
técnica cerrada.

2. Mediante kits desechables con “técnica cerrada”: el kit (no el “producto” obtenido), tal y
como se ha mencionado anteriormente, es un Producto Sanitario que requiere tener
marcado CE. El uso del producto obtenido se regula igual que en el caso del producto
obtenido por técnica abierta.

IM

REQUISITOS PARA EL USO DE PRP

Los principales aspectos que se han de contemplar son:

— Sélo podran prescribirse por médicos, odontdlogos o poddlogos, en el ambito de sus
competencias respectivas, con la cualificacién adecuada, con experiencia _en el
tratamiento, con el equipamiento o instrumentacion adecuada y en establecimientos y
centros sanitarios que estén debidamente autorizados de acuerdo con la normativa
vigente en las respectivas CCAA.

— Como cualquier otro medicamento sujeto a prescripcion médica, queda prohibida
cualquier tipo de publicidad destinada al publico en general.

— El facultativo prescriptor serd el responsable de garantizar el cumplimiento de las
garantias de calidad (aunque el procesado y la obtencion sea realizada por un tercero).
Es decir, si el facultativo va a utilizar PRP obtenido por “Técnica abierta” tiene que
verificar que la produccién ha sido inspeccionada por la autoridad competente (CA), la
cual deberad verificar la adecuacion de las instalaciones y de las actividades de
produccidon y de control de calidad efectuadas, tomando como referencia lo establecido
en las Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos de la Unidn Europea, y siva a
utilizar PRP obtenido por “Técnica cerrada”, el kit empleado debera disponer de
marcado CE otorgado para el uso que se pretenda dar y deberd seguir las instrucciones
descritas en cada sistema comercial.

— El facultativo prescriptor también es responsable de que se cumplan las garantias de
eficacia, es decir, que va a utilizar el PRP para indicaciones en las que existe suficiente
evidencia cientifica de eficacia. La propia AEMPS subraya que en pocas indicaciones se
han realizado ensayos clinicos (EECC) de la suficiente calidad y dice que, en colaboracion
con expertos y las principales sociedades cientificas afectadas, establecera un listado de
aplicaciones sobre las que existe evidencia de un balance beneficio riesgo favorable al
uso de cada PRP y aquellas en las que serd necesario realizar EECC para aceptar dicho
uso, si bien hasta la fecha no se ha publicado dicho listado, por lo que, antes de poner
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en marcha la técnica para una determinada indicacién se recomienda consultar con la
AEMPS. Por otra parte, el Consejo de Europa ha publicado recientemente la 42 edicidon
de la guia de calidad y seguridad de tejidos y células para uso humano donde se sefiala,
respecto al uso del PRP, la falta de evidencia cientifica obtenida a partir de ensayos
clinicos controlados y randomizados a gran escala, resaltando la necesidad de su
realizacidn para demostrar la eficacia®.

— El facultativo prescriptor finalmente también es responsable de que se cumplan el resto
de garantias: de trazabilidad, de farmacovigilancia y de informacidn.

PRINCIPALES CONSIDERACIONES RESPECTO A LOS CONCENTRADOS CELULARES
AUTOLOGOS

Los concentrados celulares pueden tener consideracidon de células para trasplante o, mas
frecuentemente, de medicamento de terapias avanzadas. El producto celular se considera
medicamento de terapias avanzadas en cualquiera de los dos siguientes casos®’:

1. Si las células o tejidos han sufrido una modificacidn sustancial. No se consideran
modificaciones sustanciales: corte, trituracién, moldeo, centrifugacién, imbibicion en
disoluciones antibidticas o antimicrobianas, esterilizacién, irradiacién, separacion,
concentracién o purificacién celular, filtrado, liofilizacién, congelacién, criopreservacién y
preservacion, y vitrificacion.

2. Silas células, aun no habiendo sido modificadas de forma sustancial, se utilizan buscando
una funcién que difiere de la suya o las suyas esenciales.

Por tanto, aln en el caso de sistemas de obtencidn celular que no conllevan manipulacién
sustancial, si el producto celular se utiliza para una funcion diferente de la suya originaria, se
trataria de un medicamento de terapias avanzadas. Ese es el caso, por ejemplo, de las células
progenitoras o troncales (células madre) obtenidas de tejido adiposo, de mucosa o de la piel gue
se utilizan con finalidad regenerativa de otros tejidos como el hueso, tendones, ligamentos o
cartilago. La Agencia Europea del Medicamento se ha pronunciado en reiteradas ocasiones
clasificando este tipo de productos como medicamento de terapias avanzadas®.

En cambio, la obtencién de tejido o células de una zona del cuerpo con el objetivo Unico de
aplicarse en la misma zona, u otra diferente, pero para su misma funcidn se consideraria un
trasplante y no un medicamento de terapias avanzadas. Este seria el caso, por ejemplo, de la
obtencidn de progenitores hematopoyéticos de la médula 6sea o de sangre periférica para su
posterior infusion por via central, lo que se considera un autotrasplante de médula dsea.

METODOS DE OBTENCION DEL CONCENTRADO CELULAR Y REQUISITOS DE CALIDAD

Los concentrados celulares obtenidos, al igual que en el caso del PRP, pueden obtenerse de dos
formas:
1. A través de dispositivos o kits comerciales (sistemas cerrados) que han de disponer del
correspondiente marcado CE.
2. Através de métodos manuales (sistemas abiertos) que, dependiendo del tipo de producto,
los requerimientos de calidad son diferentes:
a) En medicamentos de terapias avanzadas: el procesamiento tiene que hacerse en
laboratorios autorizados por la AEMPS que cumplan con las Normas de Correcta
Fabricacién especificas de Medicamentos de Terapias Avanzadas®.
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b) En trasplantes: el procesamiento tiene que hacerse en establecimientos de tejidos
autorizados por las autoridades sanitarias de la Comunidad Auténoma de acuerdo con
los requisitos establecidos en la legislacion espafiola®.

REQUISITOS PARA EL USO DE CONCENTRADOS CELULARES AUTOLOGOS

Los principales aspectos que se han de contemplar varian en funcién del tipo de producto:

1. En el caso de medicamentos de terapias avanzadas: la normativa de medicamentos de
terapias avanzadas aplica en todos los casos, aunque sean medicamentos que se obtienen
mediante dispositivos que permiten su utilizacidn dentro de un procedimiento quirurgico
(punto 2.47 de las normas de correcta fabricacién de medicamentos de terapias
avanzadas)®. Es imprescindible tener presentes las consideraciones publicadas por la AEMPS
en julio de 2018 sobre los productos sanitarios utilizados para la obtencién de células
autdlogas y la clasificacién del producto resultante como medicamento de terapia
avanzada'l. Dado que actualmente ninglin medicamento de terapias avanzadas obtenido a
través de dispositivos o kits (que permiten su utilizacién dentro de un procedimiento
quirurgico) dispone ni de autorizacion de comercializaciéon'?!3 (que sélo puede obtenerse a
través de la Agencia Europea del Medicamento’) ni de autorizacién de uso hospitalario'**®
(que sélo puede obtenerse a través de la AEMPS), todos estos tratamientos se consideran
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION que sélo pueden ser ofrecidos a los pacientes de forma
gratuita dentro de un ensayo clinico autorizado por la AEMPS*, o como uso compasivo'’
qgue también ha de ser autorizado por la AEMPS. Ademas, es obligatorio informar al paciente
del caracter experimental del tratamiento y recabar su consentimiento. Adicionalmente, los
medicamentos de terapias avanzadas fabricados a partir de células y tejidos humanos,
independientemente de que sean medicamentos en investigacién o autorizados para su uso
o comercializacién, siempre deben cumplir con la normativa de trasplante de células y
tejidos en los aspectos relativos a la donacién, evaluaciéon del donante, trazabilidad vy
codificacién del donante’. Por tanto, sélo pueden obtenerse células y tejidos en centros
debidamente autorizados para ello por las autoridades sanitarias de la Comunidad
Auténoma de acuerdo con los requisitos establecidos en la legislacién espafiola’®.

2. Enelcaso de trasplantes: la obtencién de tejidos y células, su procesamiento y su aplicacion
s6lo pueden hacerse en centros adecuadamente autorizados para ello. Sélo las células y
tejidos utilizados como injertos autélogos dentro del mismo acto quirudrgico quedarian fuera
del ambito de aplicacién de dicha normativa y se considerarian procedimiento quirdrgico,
como son los procedimientos de lipoescultura en los que se obtiene tejido adiposo de una
zona del cuerpo para proceder al relleno de otra zona diferente. En el caso de terapias
experimentales deben seguirse las indicaciones contenidas en la nota informativa conjunta
de la AEMPS y la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) del 15 de julio de 2019 sobre
investigacién clinica _con células y/o tejidos que no tienen la consideraciéon de
medicamentos®®.

En caso de dudas respecto a la normativa de aplicacién para un determinado producto o sobre
los requisitos para su procesamiento o uso clinico, puede contactar con la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios por teléfono (902 101 322 / 91 822 59 97) o a través de
internet (https://enviotelematico.aemps.es/enviotelematico/informacion.jsp), la Organizacién
Nacional de Trasplantes por teléfono (917 278 699) o por correo electrénico (ont@mscbs.es) y
la Coordinacion Autondmica de Trasplantes de Andalucia por teléfono (955 004 959) o por
correo electrénico (ctrasplantes.sc.sspa@juntadeandalucia.es).
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