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Productos de terapia avanzada 

y normativa aplicable

Los medicamentos de terapia avanzada 

(ATMP, advanced therapy medicinal 

product) incluyen productos de terapia 

génica, terapia celular somática e 

ingeniería de tejidos. Además, se 

consideran ATMP combinados aquellos 

ATMP que contengan dispositivos 

médicos1,2. 

El marco legal para la regulación de los 

ATMP se establece en el Reglamento 

(EC) No. 1394/2007 de productos 

medicinales de terapia avanzada1. 

El punto de partida de estos productos 

es la donación de sustancias de origen 

humano y, por lo tanto, aplica además 

la legislación relacionada. Esta 

incluye la Directiva Europea de Tejidos 

y Células, Directiva 2004/23/EC, que 

entre otros aspectos regula los 

estándares para la donación, la 

obtención, el procesado, la 

preservación, el almacenaje y la 

distribución de tejidos y células de 

origen humano3, y la Directiva 2002/98/

EC que establece los estándares de 

calidad y seguridad para la recogida, el 

ensayo, el procesado, el almacenaje y la 

distribución de sangre y componentes 

sanguíneos de origen humano4. Los 

ATMP que contengan organismos 

modificados genéticamente deben 

cumplir, además, con la legislación que 

regula la liberación de estos al medio 

ambiente5-9. 

Al ser considerados medicamentos, la 

fabricación de ATMP debe ajustarse a 

los principios de las Normas de 

Correcta Fabricación (GMP, Good 

Manufacturing Practices) establecidas 

en la Directiva 2003/94/CE de la 

Comisión, por la que se establecen 

los principios y directrices de las GMP 

de los medicamentos de uso humano 

y de los medicamentos en 

investigación de uso humano10, 

además de las directrices publicadas 

en la parte IV del volumen 4 de 

EudraLex (https://health. ec.europa.eu/

medicinal-products/ eudralex/

eudralex-volume-4_en) sobre los 

requerimientos específicos de GMP 

para medicamentos de terapia 

avanzada11, que reflejan la naturaleza 

particular de su proceso de 

fabricación.

El cumplimiento de las GMP es 

obligatorio para todos los 

medicamentos que han obtenido una 
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requerimientos de la autorización de 

mercado o de ensayo clínico. En Europa, 

son las autoridades competentes de 

cada Estado miembro las que deben 

emitir la autorización de fabricación 

GMP al laboratorio farmacéutico 

fabricante, o a la instalación académica 

vinculada al Sistema Nacional de Salud 

que elabora un producto en el contexto 

de un ensayo clínico o de la exención 

hospitalaria. 

La planificación de las instalaciones de 

las salas blancas empieza por el diseño, 

que debe basarse principalmente en la 

función y, por lo tanto, en los procesos 

que en ellas se llevarán a cabo. 

Debemos tener en cuenta que la 

autorización GMP de una instalación va 

asociada a los procesos de fabricación y, 

por lo tanto, el diseño para el 

cumplimiento de los requerimientos 

técnicos establecidos en la normativa 

estará relacionado con el tipo de 

proceso que se va a realizar. En la 

implementación se deberán considerar, 

pues, los requerimientos técnicos de la 

instalación y los equipos, y su 

mantenimiento, el personal necesario, 

los procesos y los flujos de trabajo. Por 

otro lado, la gestión será determinante 

sustentado por procesos de control, 

mantenimiento, formación y mejora 

continua10. 

En el caso de los ATMP, la aplicación de 

la normativa debe basarse en el análisis 

de riesgos. Los ATMP son productos 

complejos y, por lo tanto, los riesgos 

asociados tanto a ellos como a los 

procesos varían según el tipo de 

producto, los materiales de partida o el 

nivel de complejidad del proceso de 

producción. En este sentido, será 

necesario realizar un análisis de riesgos 

que permita diseñar las medidas de 

organización, técnicas y estructurales 

para cumplir con las GMP, y con ello 

asegurar la calidad, de acuerdo con los 

riesgos específicos asociados al 

producto y al proceso de producción. 

La aproximación basada en el riesgo 

proporciona flexibilidad, pero también 

implica que el fabricante es 

responsable de aplicar las medidas de 

control y mitigación necesarias para 

abordar los riesgos específicos del 

producto y del proceso productivo11.

La aplicación de estas normas permitirá 

que los medicamentos sean consistentes 

y de alta calidad, apropiados para su 

determinado uso y que cumplan con los 

investigación clínica o medicamentos 

que la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios 

considere que satisfacen las garantías 

de calidad, seguridad, eficacia, 

identificación e información.

Principios básicos de las normas 

de correcta fabricación

Las GMP describen los estándares 

mínimos que un fabricante de 

medicamentos debe cumplir en el 

proceso de producción para garantizar 

la calidad y la seguridad de los 

productos elaborados, y se 

fundamentan en el control de cuatro 

pilares principales: la instalación, los 

equipos, el personal y los procesos. 

Por lo tanto, para la correcta 

elaboración de los medicamentos se 

exige contar con los recursos 

necesarios y adecuados, como son las 

instalaciones, en este caso 

denominadas «salas blancas», con 

espacios adecuados y con un correcto 

mantenimiento, los equipos 

apropiados, el personal cualificado 

y los procedimientos normalizados 

aprobados. Todo ello, bajo un 

paraguas de garantía de calidad 

autorización de comercialización, así 

como para los que están en 

investigación clínica. Del mismo modo, 

aplica a los ATMP administrados en 

virtud del artículo 3(7) de la Directiva 

2001/83/CE referente a la denominada 

exención hospitalaria, que queda 

limitada al Estado miembro donde se 

ha desarrollado el producto2. 

Las normas de autorización por 

exención hospitalaria no están 

armonizadas entre los Estados 

miembros y dependen de la legislación 

nacional específica, que en el caso de 

España se incluye en el Real Decreto 

477/2014 por el que se regula la 

autorización de medicamentos de 

terapia avanzada de fabricación no 

industrial12. Este Real Decreto es de 

aplicación a los ATMP de uso humano 

que son preparados ocasionalmente, 

de acuerdo con normas de calidad 

específicas, y empleados en España, 

en una institución hospitalaria y bajo la 

responsabilidad profesional exclusiva 

de un médico colegiado, con el fin de 

cumplir una prescripción facultativa 

individual de un producto hecho a 

medida destinado a un solo paciente, 

ya sean medicamentos en fase de 
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Podemos considerar que una buena 

planificación para la construcción de 

una sala blanca empieza por la 

recogida de las especificaciones del 

usuario, seguida del diseño conceptual 

en el que se plasma una primera 

versión del conjunto sobre la planta del 

espacio físico. En segundo lugar, las 

fases de desarrollo, implementación, 

planificación y adquisición de equipos, 

siguiendo los requerimientos marcados 

por la regulación y el proceso de 

calificación. Primero se debe hacer 

una calificación del diseño con el 

proyecto de ingeniería, en el que se 

debe demostrar y documentar que el 

diseño cumple con las GMP. 

Seguidamente, tanto la instalación 

como los equipos deben pasar por los 

procesos de calificación de instalación, 

operación y rendimiento11.

En el diseño deberemos tener en 

cuenta que, para mantener las 

instalaciones en un entorno controlado 

y limpio, es necesario disponer de una 

entrada para personal a través de unos 

vestuarios que actúen como esclusas 

de aire, y otra entrada para material y 

equipos. Los controles y el seguimiento 

deben estar objetivamente justificados 

y documentados, y también se debe 

evaluar eficazmente el estado de las 

condiciones ambientales de las salas 

blancas, las esclusas de aire y las 

escotillas de paso. 

El diseño debe tener en cuenta que las 

diversas operaciones de preparación 

de componentes y de preparación y 

llenado de productos deben llevarse a 

cabo con medidas de separación 

técnicas y operativas apropiadas dentro 

de la sala blanca o de la instalación 

para evitar confusiones y 

contaminación. 

Las distintas áreas o zonas se clasifican, 

según el Anexo I de las GMP, en cuatro 

clases (A, B, C, D)13, o según la UNE-EN 

ISO 14.644-1 en nueve clases (ISO 1-9), 

donde se definen los valores límite 

máximos de concentración de 

partículas y contaminación permitidos, 

y que son requeridas según el tipo de 

proceso que se vaya a llevar a cabo 

(Tablas 1 y 2)11,13. Cabe remarcar que se 

consideran salas blancas no solo las 

salas de operación, sino también todas 

las áreas clasificadas. 

También debemos tener presente que 

una instalación de terapias avanzadas 

distintos procesos conllevan distintas 

necesidades que impactan en el diseño 

de las instalaciones. En este sentido, 

antes de construir una sala blanca es 

importante conocer bien las 

necesidades para los productos que 

van a ser procesados y producidos, 

así como las cantidades y los métodos 

que se van a utilizar. Se deben 

considerar también la cantidad de 

personal que estará implicado en el 

proceso, los equipos necesarios, los 

servicios, la gestión de residuos, 

la limpieza, el mantenimiento de las 

instalaciones y los equipos, así como el 

sistema de gestión documental. 

Teniendo todo esto en cuenta, el diseño 

de las instalaciones de una sala blanca 

debe ser bien planificado desde el 

inicio. 

Uno de los parámetros que deben 

considerarse en detalle es el tamaño, 

pues no solo la construcción, sino 

también el correcto mantenimiento de 

una sala blanca, conllevan un elevado 

coste. Por lo tanto, el principio básico 

debe ser planificar bien todo lo 

necesario, pero preferiblemente en el 

mínimo espacio posible para evitar 

costes innecesarios. 
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para que la instalación sea sostenible 

desde un punto de vista económico 

y operativo.

Planificación y diseño de las 

instalaciones de salas blancas

El diseño y la construcción de las salas 

blancas son decisivos y deben cumplir 

con los criterios establecidos por la 

regulación aplicable a este tipo de 

instalaciones y al uso que van a tener. 

Conceptualmente, una sala blanca es 

un área controlada que debe cumplir 

con unos niveles de concentración de 

partículas y contaminación muy bajos, 

cercanos a cero. En consecuencia, debe 

ser diseñada de modo que el número 

de partículas que puedan entrar o ser 

generadas sea lo más bajo posible. 

Por este motivo, una sala blanca 

mantiene unos parámetros de presión 

constantes y estables, además de tener 

una aportación de aire filtrado con un 

sistema de renovación adecuado, 

y de mantenerse con un estándar de 

limpieza apropiado.

El uso de las salas, en referencia a los 

procesos que se vayan a realizar en 

ellas, será determinante porque 
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es un espacio funcional global que 

incluye zonas clasificadas y no 

clasificadas, que igualmente deberán 

considerarse en el diseño. Un error 

común es proyectar solo las salas 

blancas e infravalorar la necesidad de 

los espacios auxiliares que son muy 

importantes para el correcto 

funcionamiento de la instalación. Los 

espacios auxiliares deben ser 

diseñados para garantizar los correctos 

flujos de trabajo y, en definitiva, la 

calidad y la seguridad del proceso. 

Estos incluyen, por ejemplo, espacios 

para la recepción de material, el 

almacenaje (cuarentena, liberado y 

rechazado), el acondicionamiento o la 

preparación, y la realización de ensayos 

de control de calidad, así como zonas 

técnicas, áreas de descanso, vestuarios, 

servicios y áreas de oficina para 

registros, documentación y almacenaje 

de esta.

Función e implementación 

de salas blancas

La función, en referencia a los 

productos y los procesos que se vayan 

a realizar, determinará en primera 

instancia el requerimiento de 

clasificación de las zonas de trabajo. 

Así, las zonas de grado A son zonas 

críticas para operaciones de alto riesgo 

(procesos en abierto) que normalmente 

se llevan a cabo en áreas localizadas 

con protección por flujo de aire, como 

las cabinas de flujo laminar y los 

aisladores, porque una sala de clase A 

tiene un coste de explotación muy 

elevado y debe limitarse lo máximo 

posible. Las zonas de grado B son el 

fondo requerido para el grado A 

abierto, como serían las cabinas de flujo 

laminar. Las zonas de los grados C y D 

se utilizan para los procesos menos 

críticos, como por ejemplo de fondo 

para procesos en sistemas cerrados 

(p. ej., biorreactores cerrados) o 

aisladores, para los cuales un fondo de 

grado D puede ser aceptable11. Otro 

ejemplo es la preparación de 

soluciones que posteriormente se 

vayan a filtrar o esterilizar, que puede 

realizarse en una zona de grado C11,13. 

Los diferentes grados se definen según 

los límites permitidos de número y 

tamaño de partículas, así como según 

los límites de contaminación 

microbiológica en reposo y en 

operación (Tablas 1 y 2)11,13.

Tabla 1. Concentración máxima de partículas totales permitidas para clasificación y ejemplos de uso11,13.

En reposo En proceso

Máximo 
partículas 

>0,5 μm/m3 ISO

Máximo 
partículas 

>0,5 μm/m3 ISO
Monitorización 
de partículas

Ejemplos 
de procesos

Clase A 3520 5 3520 5 Durante toda 
la duración del 
proceso crítico

Preparaciones y 
llenados asépticos 
(cabina de flujo laminar)

Clase B 3520 5 352.000 7 Como en A, pero 
la frecuencia de 
muestreo puede 
ser menor

Fondo para zona 
de grado A

Clase C 352.000 7 3.520.000 8 De acuerdo con 
los principios del 
análisis de riesgos 

Procesos en sistemas 
cerrados o preparación 
de soluciones que 
posteriormente 
se filtrarán

Clase D 3.520.000 8 ND ND De acuerdo con 
los principios del 
análisis de riesgos 

Zona más sucia de 
la instalación GMP. 
Manejo de material 
tras su lavado y 
desinfección

GMP: Good Manufacturing Practices; ND: no definido.

Tabla 2. Niveles máximos permitidos de contaminación microbiana durante la calificación11,13. 

UFC de muestra 
de aire/m3

Placas de sedimentación 
(diámetro 90 mm) UFC/4 h*

Placas de contacto 
(diámetro 55 mm) UFC/placa

Clase A Sin crecimiento

Clase B 10 5 5

Clase C 100 50 25

Clase D 200 100 50

UFC: unidades formadoras de colonias. 

*Las placas de sedimentación deben exponerse durante la duración de las operaciones y cambiarse según sea necesario 
después de un máximo de 4 horas. El tiempo de exposición debe basarse en estudios de recuperación y no debe permitir la 
desecación de los medios utilizados.
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De manera general, los elementos de 

diseño y construcción que hay que tener 

en cuenta para alcanzar estos 

requerimientos son, por un lado, la 

incorporación de sistemas de esclusas 

de seguridad que proporcionen 

separación física y minimicen la 

contaminación de partículas 

y microbiana de las diferentes áreas, que 

deben estar presentes para el material 

y el personal que se mueve de un grado 

a otro. Para circular entre diferentes 

clases se exige una vestimenta 

específica, que se debe retirar o cambiar 

al realizar un cambio de clase para evitar 

o reducir la contaminación entre clases. 

Por otro lado, las salas blancas deben 

estar provistas de un sistema de 

suministro de aire filtrado que mantenga 

una presión positiva o un flujo de aire 

positivo en relación con las salas 

colindantes de grado inferior, además 

de renovar el aire del área de manera 

efectiva. Es decir, el escalado de 

presiones debe ir de menor a mayor 

según la clase (D, C, B, A). Es posible que 

deban modificarse las recomendaciones 

relativas tanto a la aportación como a las 

presiones del aire cuando sea necesario 

realizar también una función de 

contención de determinados materiales 

(p. ej., productos patógenos, altamente 

tóxicos o radiactivos, o materia viva viral 

o bacteriana). La modificación puede 

incluir esclusas de aire con presión 

positiva o negativa, que evitan que el 

material peligroso contamine las áreas 

circundantes. 

Los materiales utilizados en las salas 

blancas, tanto en la construcción de la 

sala como para los artículos utilizados 

dentro de ella, deben seleccionarse 

para minimizar la generación de 

partículas y permitir la aplicación 

repetida de agentes de limpieza, 

desinfectantes y esporicidas. 

Otro de los puntos críticos en la 

implementación es el personal que 

operará en las instalaciones. Se debe 

asegurar que haya suficiente personal, 

debidamente cualificado, formado y 

experimentado en la fabricación 

y ensayo de productos estériles, y en 

todas las tecnologías de fabricación 

específicas requeridas en el proceso. 

Todos los operadores deben pasar por 

una cualificación inicial y la simulación 

de un proceso aséptico, con el fin de no 

comprometer la garantía de esterilidad. 

Además, todo el personal, incluido el de 

limpieza, mantenimiento, supervisión y 

cualquier otro que acceda a las salas 

blancas, debe recibir capacitación 

periódica y cualificación de vestimenta.

La aplicación de las GMP no se reduce 

solo al diseño de la instalación basado 

en la clasificación y el cumplimiento de 

los requisitos técnicos, sino que 

también deben cumplirse en los 

procesos y los flujos de trabajo que 

incluyen la segregación de los distintos 

estados del producto teniendo en 

cuenta los periodos de cuarentena y 

producción, tanto de producto 

intermedio como de producto final. 

En este sentido, el buen diseño de los 

procesos y flujos es uno de los retos en 

las instalaciones dedicadas a la 

elaboración de diferentes productos. 

En estas instalaciones multiproducto es 

de especial relevancia, además del 

diseño de acuerdo con las funciones, 

una buena gestión basada en el análisis 

de riesgos y focalizada en optimizar la 

sostenibilidad.

Gestión de una sala blanca 

El diseño de la instalación es un punto 

crítico; lo podemos ver como la base 

sobre la cual construir, pero también 

debemos considerar la gestión como 

determinante para que una instalación 

sea funcional y sostenible desde el 

punto de vista económico y operativo. 

Unas instalaciones bien diseñadas 

facilitan la gestión y la operación; por el 

contrario, una mala gestión puede 

invalidar la instalación por muy bien 

diseñada que esté.

En los costes asociados a la instalación, 

el de construcción es el más sencillo de 

asignar y repercutir por amortizaciones, 

y a menudo se tiende a minimizar la 

importancia de otros costes recurrentes, 

como el de mantenimiento de los 

sistemas de calidad, validación y 

calificación de los procesos, el coste del 

mínimo personal necesario para 

garantizar el sistema más allá del 

personal del proceso, o el coste de los 

mantenimientos o de las actividades de 

soporte, como la limpieza. 

Teniendo esto en cuenta, la primera 

pregunta es para qué se va a utilizar la 

instalación, a la que idealmente 

deberíamos responder teniendo en 

cuenta una planificación con visión de 

función inmediata, pero también a largo 

plazo. Así, deberemos considerar el tipo 

y el número de productos distintos que 
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se van a fabricar, así como la fase en la 

que se encuentran y a la que queremos 

llegar (ensayo clínico, uso compasivo, 

autorización de mercado), además del 

alcance de distribución (local, nacional o 

internacional). Por ejemplo, en caso de 

tener un producto consolidado con alta 

previsión de demanda, será de especial 

relevancia diseñar y dimensionar 

adecuadamente la capacidad 

productiva. Por otro lado, para 

productos en ensayo clínico deberemos 

asegurarnos de que la instalación sea lo 

suficientemente flexible y que los 

procedimientos de trabajo garanticen la 

seguridad y minimicen los riesgos para 

elaborar productos distintos. En este 

caso, la multifuncionalidad de las 

instalaciones y un modelo de uso 

continuado permitirían un mejor balance 

coste-beneficio. 

En cualquier caso, un buen modelo de 

gestión de los recursos disponibles y 

un buen análisis de los riesgos son 

imprescindibles para una correcta 

planificación global del plan de 

sostenibilidad de la instalación. 

Además, específicamente en la 

producción de ATMP, se deberán tener 

en cuenta parámetros adicionales, como 

por ejemplo el tipo según el origen y el 

uso, ya que impactarán en la gestión de 

la instalación. Por ejemplo, los productos 

autólogos son dependientes del 

material biológico de los pacientes a 

tratar, y por lo tanto la planificación es 

más probable que sea alterada de 

manera imprevisible, mientras que para 

los productos alogénicos, que pueden 

fabricarse con planificación sin 

alteraciones, el modelo de gestión será 

más estandarizado y eficiente.

Conclusiones

No hay duda de que la función es el 

punto de partida para el diseño de la 

instalación, pero la gestión será 

determinante para asegurar un 

funcionamiento que permita que la 

instalación sea funcional, eficiente y 

sostenible. Por lo tanto, en la evaluación 

inicial de la instalación será de especial 

relevancia realizar un plan de 

explotación y sostenibilidad que tenga 

en cuenta el balance entre el coste 

y los resultados.

Los modelos de gestión de salas 

blancas multifuncionales con 

aprovechamiento máximo de los 

tiempos de utilización deberán ser 

contrastados con el diseño y la función 

basándose en un análisis de riesgos. 

Para la fabricación de productos 

distintos, una posibilidad para optimizar 

el uso de salas evitando 

contaminaciones cruzadas es la 

implementación de producciones por 

campañas separadas por procesos de 

desinfección y limpieza profundas. 

Del mismo modo, la optimización del 

personal con conocimiento de varios 

procesos podría contraponerse a la 

idoneidad de disponer de personal 

dedicado, altamente especializado y 

cualificado. En este punto, el equilibrio 

puede estar en disponer de personal 

altamente especializado que actúe 

como responsable líder de un proceso 

determinado, y personal de soporte 

multifuncional que actúe siempre bajo 

supervisión. 

En definitiva, una gestión eficiente de la 

ocupación de las salas y la dedicación 

del personal mediante una planificación 

óptima basada en los recursos 

disponibles y el análisis de riesgos 

serán las claves para la sostenibilidad 

de la instalación.
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