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Resumen

Este estudio analiza el panorama de la terapia de células T con receptores de antigenos
quiméricos (CAR-T) en América Latina, subrayando su potencial transformador para
tratar neoplasias hematoldgicas frente a las profundas barreras de acceso derivadas de
los altos costos y la dependencia tecnoldgica externa. A través de un analisis detallado
de la infraestructura regional, los marcos regulatorios de agencias como ANVISA e
INVIMA'y las experiencias de paises pioneros como Brasil y Argentina, el trabajo propone
que la implementacion de modelos de manufactura local y descentralizada,
especificamente bajo el enfoque de "Point-of-Care"; podria reducir significativamente los
costos de produccion y los tiempos de espera. Se concluye que, para lograr una
verdadera democratizacion de estas terapias avanzadas en la regidon, es imperativo
fomentar asociaciones publico-privadas, armonizar las normativas internacionales y
fortalecer la soberania tecnolégica, permitiendo asi que estos tratamientos de vanguardia

se integren de manera equitativa y sostenible en los sistemas de salud latinoamericanos.

Palabras clave: Terapia de Receptor Antigeno Quimérico, America Latina.

Inmunoterapia, Adoptiva, Industria manufacturera.
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Abstract

Chimeric antigen receptor T cell therapy has transformed outcomes in hematologic
malignancies, yet access in Latin America remains limited by high costs, fragmented
regulation, constrained manufacturing capacity, and uneven clinical readiness. This
review synthesizes the regional landscape and distills practical strategies to advance
sustainable manufacturing and delivery. We map the full value chain from discovery to
routine care, highlighting instructive examples. India’s talicabtagene autoleucel program
built domestic vector and cell production to lower cost and shorten timelines, Brazil
coupled a mature regulatory pathway with accredited centers and an emerging national
platform for vectors and plasmids, Mexico demonstrated feasibility of hospital based
closed system production under national oversight; Colombia and Chile are developing
academic pipelines and locally relevant targets. From these experiences we propose a
staged roadmap for Latin America that prioritizes domestic capability in vectors and cell
processing, regulatory alignment to trusted standards, and workforce development
anchored in manufacturing standards and consensus. Network models that combine
reference centers with point of care manufacture can reduce logistics burden. Enabling
systems are essential, reliable cold chain, precleared customs lanes for critical inputs,
pharmacovigilance, and shared minimum datasets for outcomes and safety. Emerging
technologies, including no viral nanoparticle transfection and artificial intelligence for
construct selection and process control, can reduce costs and improve consistency if
advanced through careful, stepwise evaluation. Finally, coordinated alliances among
hospitals, professional societies, patient groups, academia, and industry are needed to
secure policy support and public investment. Together, these measures provide a realistic

path to safe, equitable, and affordable access to CAR T therapy in Latin America.

La terapia con células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) ha
transformado los resultados en las neoplasias hematoldgicas; sin embargo, el acceso en
América Latina sigue siendo limitado debido a los altos costos, la regulacion fragmentada,

la capacidad restringida de manufactura y la preparacién clinica desigual. Esta revision
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sintetiza el panorama regional y resume estrategias practicas para avanzar hacia una
manufactura y provision sostenibles. Se analiza toda la cadena de valor, desde el
descubrimiento hasta la atencion rutinaria, destacando ejemplos ilustrativos. El programa
de talicabtagene autoleucel de India desarroll6 produccion nacional de vectores y células
para reducir costos y acortar tiempos; Brasil combin6é una via regulatoria madura con
centros acreditados y una plataforma nacional emergente para vectores y plasmidos;
México demostré la viabilidad de una produccién hospitalaria basada en sistemas
cerrados bajo supervision nacional; Colombia y Chile estan desarrollando plataformas

académicas y dianas terapeéuticas localmente relevantes.

A partir de estas experiencias, proponemos una hoja de ruta escalonada para
América Latina que priorice el desarrollo de capacidades nacionales en vectores y
procesamiento celular, la armonizacion regulatoria con estandares confiables y la
formacion de talento humano basada en estandares de manufactura y consensos
técnicos. Los modelos en red que combinan centros de referencia con manufactura en el
punto de atencion pueden reducir la carga logistica. Son esenciales sistemas
habilitadores como una cadena de frio confiable, canales aduaneros previamente
autorizados para insumos criticos, farmacovigilancia y conjuntos minimos de datos
compartidos para resultados y seguridad. Las tecnologias emergentes, incluida la
transfeccion no viral mediante nanoparticulas y la inteligencia artificial para la seleccion
de constructos y el control de procesos, pueden reducir costos y mejorar la consistencia
si se implementan mediante evaluaciones cuidadosas y progresivas. Finalmente, se
requieren alianzas coordinadas entre hospitales, sociedades profesionales, grupos de
pacientes, academia e industria para asegurar apoyo politico e inversion publica. En
conjunto, estas medidas ofrecen una via realista hacia un acceso seguro, equitativo y

asequible a la terapia CAR-T en América Latina.

Keywords: Chimeric Antigen Receptor Therapy, Latin America, Immunotherapy,

Adoptive, Manufacturing Industry.
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Introduccién

La terapia con células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) introdujo un
cambio de paradigma en la inmunooncologia, representando una modalidad avanzada
para aprovechar el sistema inmunitario en el combate contra las neoplasias
hematoldgicas. Este enfoque consiste en modificar genéticamente células T autdlogas
para expresar receptores de antigeno quiméricos (CAR) que permiten el reconocimiento
y la erradicacion precisa de las células tumorales (véase Figura 1A) (1). Desde su
aparicion, la terapia CAR-T ha demostrado una eficacia notable en el tratamiento de
neoplasias hematoldgicas, incluyendo linfomas de células B en recaida o refractarios,
leucemia linfoblastica aguda (LLA) y mieloma multiple, con siete productos comerciales
actualmente aprobados (véase Figura 1B) (2). Mas alla del ambito oncoldégico,
investigaciones en curso sugieren la aplicabilidad de la terapia CAR-T en el abordaje de
patologias autoinmunes, enfermedades infecciosas y trastornos fibroticos, lo que subraya

aun mas su potencial transformador en distintos campos biomédicos (3).

A pesar de los importantes avances globales, la adopcién e integracion de las
terapias CAR-T continuan siendo desiguales, y América Latina se encuentra
particularmente rezagada debido a limitaciones sistémicas que abarcan dimensiones
economicas, infraestructurales y regulatorias (4,5). Esta inequidad pone de manifiesto la
necesidad urgente de priorizar esfuerzos orientados a mitigar estas barreras y fomentar
una capacidad sostenible de manufactura de CAR-T dentro de la regién, garantizando un

acceso mas amplio.

Esta revision tiene como objetivo delinear el panorama actual y las perspectivas
futuras de la manufactura de terapias celulares CAR-T en América Latina, incluyendo una
sintesis integral de los datos existentes sobre las capacidades de manufactura e
infraestructura de la region. Asimismo, busca proponer estrategias pragmaticas para
mejorar la produccion y accesibilidad de CAR-T, fomentando alianzas sinérgicas entre los
sectores publico y privado, optimizando la logistica de la cadena de suministro e

invirtiendo en iniciativas nacionales de investigacién y desarrollo. También se pretende
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discutir desafios especificos de la region, identificando y contextualizando barreras
propias de América Latina, tales como la fragmentacién regulatoria, la insuficiente
experiencia técnica y las limitaciones financieras que, en conjunto, dificultan la

implementacion generalizada de las terapias CAR-T.



AVANCES DE LA FABRICACION DE CELULAS CAR-T EN AMERICA LATINA... 14

1 Planteamiento del problema

La terapia CAR-T constituye uno de los avances mas significativos en
inmuno-oncologia de las ultimas décadas. No obstante, su implementacion en
Latinoamérica enfrenta una convergencia de barreras sistémicas que perpetuan una

inequidad sanitaria critica.

Magnitud del problema: Segun datos de GLOBOCAN, el nUmero de nuevos
casos de cancer en América Latina y el Caribe se incrementara un 76,8% hacia el
afio 2045 (6). Las malignidades hematolégicas como linfoma, leucemia y mieloma
multiple representan una proporcion creciente de este diagnostico. Las mayores
alzas en tasas de incidencia estandarizadas de mieloma multiple se registran en
Latinoamérica tropical y central, mientras que los linfomas presentan tendencias
ascendentes en el Caribe. En 2019, las regiones con mayor proporcion de muertes
por leucemia atribuibles a carcinbgenos ocupacionales fueron Latinoamérica andina

y central (7).

A esto se suma que los retrasos sistematicos en diagndstico y tratamiento
llevan a que los canceres se presenten en estadios avanzados, donde las terapias
convencionales frecuentemente fallan (8,9). Reportes de México y Brasil
documentan demoras de hasta siete meses 0 mas desde el diagndstico hasta el

inicio del tratamiento (10,11).

Trascendencia: El costo de los productos CAR-T comerciales en Estados
Unidos oscila entre USD 375.000 y USD 475.000 por infusién, con algunos
superando los USD 540.000 (69,70). Para contextualizarlo, el gasto corriente en
salud per capita en Latinoamérica y el Caribe en 2022 promedié USD 721, lo que
equivale a decir que una infusion de CAR-T cuesta el equivalente a entre 520 y 659
afnos del gasto anual promedio en salud de un habitante de la region (71). Esta
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brecha hace que la adopcion masiva sea fiscalmente insostenible para la gran

mayoria de los sistemas de salud latinoamericanos.

Vulnerabilidad: La ausencia de infraestructura de manufactura regional obliga
a depender de importaciones costosas y de cadenas logisticas complejas (4,5). Solo
Brasil cuenta con aprobacién de productos CAR-T comerciales y un marco
regulatorio completo para terapias avanzadas (22,80,81). Paises como Colombia
carecen de una categoria regulatoria especifica para productos de terapia génica y

celular, lo que genera ambiguedad juridica y operativa (4).

Consecuencias negativas: Las brechas en acceso no solo afectan a
pacientes con neoplasias hematoldgicas refractarias que podrian beneficiarse de
estas terapias, sino que reflejan una inequidad estructural mas amplia del sistema
de salud. La concentracion de personal oncologico especializado en centros

urbanos y la escasa oferta de ensayos clinicos agravan esta problematica (8,41).

Lo que se sabe del problema: El programa indio de talicabtagene autoleucel
(NexCAR19) demostré que mediante manufactura doméstica de vectores virales y
procesamiento celular simplificado es posible reducir costos en un 90%, pasando
de aproximadamente USD 400.000 a USD 50.000 por infusién (15,16,21). Brasil ha
avanzado con la creacion del Centro Nutera en Sao Paulo, la aprobacién de cuatro
productos CAR-T por ANVISA y multiples ensayos clinicos académicos (22,32).
México logro por primera vez en 2023 importar un vector lentiviral de grado clinico
y opera un ensayo clinico en fase | bajo supervision de COFEPRIS (46,47,48).
Colombia desarrolla plataformas no virales basadas en nanoparticulas y prepara
infraestructura GMP en el consorcio LiliCAR-T (53). Chile, a través del CIBEM de la
Pontificia Universidad Catolica, ha iniciado transferencia tecnolégica con inversién
superior a USD 600.000 (54).

Brechas del conocimiento: A pesar del creciente interés regional, existe

escasa evidencia sistematizada sobre la situacion comparativa de capacidades de
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manufactura, marcos regulatorios y resultados clinicos de programas CAR-T en
Latinoamérica. No se dispone de datos homogéneos que permitan benchmarking
regional, ni de analisis de costo-efectividad adaptados al contexto econdémico
latinoamericano, ni de evaluaciones sobre la aplicabilidad de modelos

descentralizados de manufactura en sistemas de salud de bajos recursos (4,5,41).

1.1 Antecedentes

La terapia CAR-T surgié como una modalidad revolucionaria en inmuno-
oncologia. Siete productos comerciales han recibido aprobacion regulatoria,
principalmente en Estados Unidos y Europa, para el tratamiento de linfomas B,
leucemia linfoblastica aguda y mieloma multiple (2). Sin embargo, el acceso a estos
tratamientos en paises de ingresos medios y bajos sigue siendo extremadamente
limitado (4,5,12,13).

Contexto global en paises de bajos y medianos ingresos (LMIC): India
representa el caso de referencia mas relevante para Latinoamérica. Iniciando en
2015 bajo el liderazgo de la Dra. Alka Dwivedi en el Instituto Indio de Tecnologia de
Bombay (lIT-B) (14), el programa culmind con la aprobacién de talicabtagene
autoleucel (NexCAR19™) por parte de ImmunoACT, un spin-off del [IT-B fundado
en 2018 (15). La clave del éxito fue la produccién doméstica del vector lentiviral y el
uso de métodos de manufactura celular escalables y de bajo costo, lo que permitio
ofrecer el producto a una décima parte del precio de los comparadores comerciales
globales, reduciendo el costo proyectado de USD 400.000 a aproximadamente USD
50.000 por infusion (15,16,21). El ensayo pivotal fase I/ll en 60 pacientes demostrd
una tasa de respuesta global (ORR) de aproximadamente 70%, con un perfil de

seguridad favorable y ausencia de neurotoxicidad significativa (19).

Brasil: Es el pais mas avanzado de la regién. El Hospital Israelita Albert
Einstein (AEIH) cuenta con mas de 36 afios de experiencia en terapias celulares y

fue la primera organizacion en Latinoamérica en recibir acreditacion FACT para
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terapias avanzadas en 2023 (23). ANVISA aprobdé entre 2022 y 2024 cuatro
productos CAR-T comerciales: tisagenlecleucel, ciltacabtagene autoleucel,
axicabtagene ciloleucel y brexucabtagene autoleucel (22). El centro Nutera Ribeirdo
Preto, coadministrado por el Instituto Butantan y el Hemocentro de Ribeirdo Preto,
es la primera unidad dedicada de produccion CAR-T en Latinoamérica, con
plataforma verticalizada que incluye produccion doméstica de plasmidos y vectores
lentivirales (32,33). Datos preliminares en una cohorte de 20 pacientes muestran

sefales favorables de seguridad y eficacia (34).

México: La Universidad Auténoma de Nuevo Leén (UANL), acreditada por
FACT-JACIE, conduce el unico ensayo clinico CAR-T aprobado en el pais,
evaluando células anti-CD19 en pacientes con leucemia o linfoma refractarios,
utilizando el sistema automatizado CliniMACS Prodigy en un cuarto limpio GMP
nivel 7 (46,47). En 2023, el grupo logré por primera vez importar un vector lentiviral
de grado clinico (47,48). Un analisis de costo-efectividad del mismo grupo estimé el
costo de manufactura local en aproximadamente USD 30.000, con un retorno de
inversion social (SROI) de USD 5,43 por dolar invertido (47). Adicionalmente, el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran firmé en 2022
un acuerdo de transferencia tecnolégica con ImmunoACT de India para llevar la
manufactura CAR-T a México (15,49).

Colombia: El Instituto Distrital de Ciencia, Biotecnologia e Innovacién en
Salud (IDCBIS) en Bogota, en colaboracién con instituciones espanolas, ha
desarrollado constructos CAR-T académicos en uno de los pocos ambientes GMP
certificados del pais (50,51,52). En Cali, el Consorcio LiliCAR-T (Fundacion Valle
del Lili, Universidad Icesi, Universidad de Kyoto y Baylor College of Medicine)
trabaja en plataformas no virales de nanoparticulas para la entrega de genes CAR,
demostrando eficiencias de transfeccion prometedoras con policomplejos polimero-
lipido (53). El marco regulatorio colombiano carece de una categoria especifica para
terapias génicas y celulares, lo que genera ambigledad para la implementacion

clinica (4).
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Argentina: Participa en ensayos clinicos multinacionales como
QUINTESSENTIAL-2 (NCT06615479) y CARTITUDE-5 (NCT04923893) (43,44),
pero sin capacidad de manufactura doméstica ni aprobacion de productos locales
(42).

Chile: EI CIBEM de la Pontificia Universidad Catdlica ha iniciado un proyecto
de implementacion CAR-T con financiamiento CORFO por mas de 582 millones de
pesos chilenos (~USD 600.000), orientado a transferencia tecnoldgica internacional
y certificacion GLP/GMP (54). Investigadores chilenos han reportado actividad

preclinica de células CAR-T anti-CEA contra cancer de vesicula biliar (55).

Brechas identificadas en la literatura: La revision de la literatura muestra que
no existe un analisis comparativo sistematico y actualizado de las capacidades
regionales de manufactura CAR-T. Tampoco hay datos suficientes sobre la
aplicabilidad de modelos descentralizados o de manufactura en el punto de atencién
en el contexto latinoamericano, ni sobre los determinantes de éxito o fracaso de los

programas piloto ya en marcha (4,5,41).

2 Justificacion
La terapia CAR-T representa una oportunidad terapéutica sin precedentes

para pacientes latinoamericanos con neoplasias hematoldgicas refractarias,
quienes actualmente no tienen acceso a esta modalidad por razones econdmicas,
regulatorias e infraestructurales (4,5,12,13). La ausencia de produccion local obliga
a depender de costosas importaciones y elongadas cadenas logisticas, haciendo
practicamente inviable la integracion de estas terapias en los sistemas publicos de
salud (41).

Esta investigacion se justifica por las siguientes razones:
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Cientifica: Existe una brecha de conocimiento sobre el estado comparativo
de los programas de manufactura CAR-T en Latinoamérica. Una sintesis
sistematica y actualizada permite identificar qué estrategias han resultado mas
efectivas en términos de reduccion de costos, viabilidad regulatoria y resultados

clinicos tempranos (4,5).

Social: Con proyecciones de un aumento superior al 76% en la incidencia de
cancer en la regién para 2045 (6), el acceso equitativo a terapias innovadoras como
CAR-T es un imperativo de justicia sanitaria. Documentar las barreras existentes y
las estrategias exitosas puede orientar politicas publicas y prioridades de inversion
(8,41).

Econdmica: Modelos como el indio y el brasilefio sugieren que la manufactura
doméstica puede reducir costos hasta en un 90% (15,16,21). Sistematizar estas
experiencias permite proyectar escenarios de costo-efectividad aplicables al

contexto colombiano y latinoamericano mas amplio (47).

Practica: Los resultados pueden servir de insumo para que instituciones
como la Universidad de Manizales, la Fundacion Valle del Lili y otras entidades
académicas y clinicas de la region disefien hojas de ruta para el desarrollo de

programas propios de terapia celular adoptiva (53,62).

Los resultados de esta investigacion se traduciran en recomendaciones
concretas para la armonizacion regulatoria regional, el fortalecimiento de
capacidades de manufactura y la estructuracién de redes de atencion que permitan
una implementacion equitativa y sostenible de la terapia CAR-T en Latinoamérica
(4,5,41).
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3 Objetivos

3.1 Objetivo general

Analizar el estado actual, los desafios estructurales y las oportunidades
estratégicas para el desarrollo y la implementacién de terapias con células CAR-T
en América Latina, con el fin de identificar rutas viables para su integraciéon

equitativa, sostenible y eficaz en los sistemas de salud de la region.

3.2 Objetivos especificos

Caracterizar el panorama actual de produccidn, acceso y regulacion de la terapia
CAR-T en América Latina, identificando los principales actores, capacidades

tecnologicas y barreras existentes.

Evaluar las experiencias nacionales e internacionales exitosas en la
implementacion de terapias CAR-T de bajo costo, con énfasis en los modelos de

India y Brasil, para proponer su adaptacion en contextos latinoamericanos.

Proponer estrategias colaborativas y de politica publica para el fortalecimiento
de capacidades locales, incluyendo manufactura descentralizada, formacion del

talento humano y armonizacién regulatoria.
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4 Hipoétesis

La implementacion de la terapia CAR-T en América Latina es viable desde
una perspectiva técnica, regulatoria y econémica, siempre que los paises de la
region adopten estrategias de manufactura doméstica, armonizacién regulatoria
progresiva y modelos de atencién descentralizados, los cuales han demostrado
reducir los costos de producciéon hasta en un 90% en contextos de recursos

similares, como el caso indio de talicabtagene autoleucel.
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5 Marco teorico

5.1 Fundamentos de la terapia CAR-T

La terapia con células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T)
representa una modalidad de inmunoterapia adoptiva en la que los linfocitos T del
propio paciente son modificados genéticamente para expresar en su superficie un
receptor artificial el CAR es capaz de reconocer y destruir células tumorales con alta
especificidad (1). Este receptor estd compuesto tipicamente por un fragmento
variable de cadena sencilla (scFv) derivado de un anticuerpo monoclonal, fusionado
a dominios transmembrana e intracelulares de sefializacibn como CD3( y
coestimuladores como 4-1BB o CD28, que determinan la activacion, proliferacion y

persistencia de la célula T modificada (2,36,37).

Desde su desarrollo inicial, la terapia CAR-T ha demostrado eficacia notable
en el tratamiento de neoplasias hematolégicas como linfoma B difuso de células
grandes, leucemia linfoblastica aguda y mieloma multiple, con siete productos
comerciales aprobados a la fecha principalmente en Estados Unidos y Europa (2).
Su potencial se extiende también hacia enfermedades autoinmunes, infecciones
cronicas y trastornos fibroticos, o que amplia su horizonte terapéutico mas alla de

la oncologia (3).

5.2 El proceso de manufactura CAR-T

El proceso de fabricacion de células CAR-T autdlogas sigue una cadena de
valor que inicia con la leucoféresis del paciente para la obtencion de células
mononucleares de sangre periférica, seguida de la seleccion y activacion de
linfocitos T. La modificacion genética se logra predominantemente mediante
vectores virales : lentivirales o retrovirales que introducen el transgén CAR en el

genoma celular (1,37). Posteriormente, las células son expandidas, sometidas a
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control de calidad y criopreservadas para su transporte al sitio clinico de

administracion (1,2).

El vector viral es el componente de mayor costo y complejidad técnica en
este proceso. Su produccion en condiciones de Buenas Practicas de Manufactura
(GMP) exige infraestructura especializada, personal altamente calificado y sistemas
de control de calidad rigurosos (32,33). Alternativas no virales, como el sistema de
transposon Sleeping Beauty y plataformas de transfeccidon basadas en
nanoparticulas de polimero-lipido, emergen como opciones de menor costo y menor
complejidad regulatoria, aunque con eficiencias de transfeccidén aun inferiores a los

sistemas virales (53,62).

5.3 Barreras para el acceso en paises de ingresos medios y bajos

El acceso a la terapia CAR-T en paises de bajos y medianos ingresos (LMIC,
por sus siglas en inglés) esta condicionado por una confluencia de barreras
estructurales. En primer lugar, los costos de los productos comerciales en paises de
altos ingresos oscilan entre USD 375.000 y USD 475.000 por infusién, cifras que
resultan incompatibles con los presupuestos sanitarios de la region (69,70). El gasto
corriente en salud per capita en América Latina y el Caribe promedié USD 721 en
2022 (71), lo que hace que una sola infusién equivalga a entre 520 y 659 afios del
gasto sanitario anual promedio por habitante. A esta barrera econémica se suman
los costos de manejo de toxicidades, como el sindrome de liberacion de citocinas
(SRC) y la neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes (ICANS), cuyo
manejo puede afadir entre USD 1.930 y USD 177.343 por episodio, dependiendo
de la gravedad (63).

En segundo lugar, la fragmentacion regulatoria regional dificulta la
implementacion clinica. La mayoria de los paises latinoamericanos carecen de
marcos especificos para clasificar, aprobar y supervisar terapias avanzadas de tipo

génico y celular (4,75). La ausencia de rutas regulatorias claras genera ambigliedad
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en la preparacion de dossiers, en los tiempos de revisién y en los requisitos de
farmacovigilancia a largo plazo (47,74). Brasil constituye la excepcion regional al
contar con un marco completo a través de ANVISA, que incluye la RDC 505y RDC
506 de 2021 para registro y ensayos clinicos, y la normativa GMP complementaria
mediante la IN 270 de 2023 (80,81,82).

En tercer lugar, la escasez de infraestructura de manufactura local obliga a
depender de importaciones de vectores virales y de otros insumos criticos,
encareciendo los procesos y alargando los tiempos de produccion (32,41). A esto
se afaden las deficiencias en cadena de frio, la demora en tramites aduaneros para
insumos bioldgicos y la inestabilidad macroecondmica propia de varios paises de la

region, factores que elevan el riesgo operativo de los programas (93,94,95).

Finalmente, la concentracion de servicios oncologicos especializados en
grandes ciudades genera importantes desigualdades en el acceso geografico. En
Brasil, mas de la mitad de los pacientes oncoldgicos deben desplazarse fuera de su
municipio para recibir tratamiento, con distancias ponderadas de hasta 870
kilbmetros en las regiones norte y centro-oeste (90). En Colombia, solo 25
proveedores ofrecen quimioterapia, radioterapia y cirugia de forma integrada, con
casi la mitad de la capacidad concentrada en los principales departamentos del pais
(91).

5.4 Modelos de referencia internacional

El programa indio de talicabtagene autoleucel (NexCAR19™) constituye el
referente mas relevante para América Latina en materia de manufactura doméstica
de bajo costo. Iniciado en 2015 en el Instituto Indio de Tecnologia de Bombay, el
programa fue liderado por la Dra. Alka Dwivedi y el equipo de ImmunoACT, quienes
lograron producir el vector lentiviral de forma completamente interna bajo
estandares GMP y OMS, en una instalacién verticalmente integrada (14,15). Esta

estrategia permitié reducir el costo proyectado por infusidon de aproximadamente



AVANCES DE LA FABRICACION DE CELULAS CAR-T EN AMERICA LATINA... 25

USD 400.000 a USD 50.000, es decir, una reduccion del 90% (15,16,21). El ensayo
pivotal fase I/ll en 60 pacientes con linfoma B y leucemia refractarios reporté una
tasa de respuesta global del 70%, con un perfil de seguridad favorable caracterizado
por SRC de bajo grado y ausencia de neurotoxicidad significativa (19). En poblacion
pediatrica y adultos jévenes, un estudio fase I/Ib posterior reportd6 una tasa de

respuesta global del 91,7% al dia 30, con toxicidad igualmente manejable (20).

Brasil, por su parte, ha consolidado su liderazgo regional a través de multiples
iniciativas complementarias. El Hospital Israelita Albert Einstein fue la primera
institucion latinoamericana en obtener acreditaciéon FACT para terapias avanzadas
(23), e inicio el primer ensayo clinico CAR-T aprobado por ANVISA para pacientes
del sistema publico de salud (CARTHIAE 1, NCT05705570) (25,26). El Centro
Nutera, coadministrado por el Instituto Butantan y el Hemocentro de Ribeirdo Preto,
representa la primera unidad dedicada de produccion CAR-T en la region, con
capacidad para producir plasmidos y vectores lentivirales de forma doméstica
(32,33). Datos preliminares en 20 pacientes muestran sefiales favorables de
seguridad y eficacia con el producto académico anti-CD19 desarrollado en Ribeirdo
Preto (34).

5.5 Estrategias emergentes para la implementacioén regional

La literatura identifica un conjunto de estrategias complementarias para
avanzar hacia una implementacion equitativa y sostenible de la terapia CAR-T en
Ameérica Latina. Entre ellas destacan: el desarrollo de capacidad doméstica en
produccion vectorial y procesamiento celular, comenzando por plataformas
automatizadas cerradas como el CliniMACS Prodigy que reducen la carga de
infraestructura (46,47,48); el disefio de constructos CAR adaptados al contexto
local, con dominios coestimuladores que minimicen toxicidades en entornos con
acceso limitado a cuidados intensivos (15,19); la armonizacién regulatoria regional
tomando como referencia el marco de ANVISA, la FDAy la EMA, asi como las guias

de la OMS (74,79,80,84,85); el fortalecimiento de redes de atencién en esquema
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hub-and-spoke que permitan descentralizar la infusidbn y el seguimiento sin
comprometer la calidad (76,77); la estructuracion de modelos de financiamiento
basados en produccidon doméstica, compra conjunta y acuerdos de riesgo
compartido (73,100,101); y el uso de inteligencia artificial para la optimizacién de
constructos y parametros de manufactura, asi como de plataformas de

nanotransfeccion no viral para reducir dependencia de vectores importados (53,62).

Estas estrategias configuran una hoja de ruta progresiva que parte del
reconocimiento de las capacidades actuales de cada pais y avanza hacia un
ecosistema regional integrado, donde la colaboracion entre hospitales,
universidades, sociedades cientificas, grupos de pacientes e industria resulta
indispensable para asegurar inversion publica sostenida y voluntad politica
(4,5,41,100,101,102).
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6 Metodologia

6.1 Tipo de estudio

El presente trabajo corresponde a una revision narrativa de literatura, de
caracter descriptivo y analitico. Este enfoque permite sintetizar, interpretar y
contextualizar la evidencia disponible sobre el estado actual de la terapia CAR-T en
Ameérica Latina, sin la restriccién de un protocolo de busqueda sistematizado. La
revision narrativa es especialmente apropiada cuando el objetivo es integrar
conocimiento de multiples disciplinas como la inmunologia, manufactura
biofarmacéutica, regulacion sanitaria y economia de la salud, cuando Ila
heterogeneidad de las fuentes disponibles dificulta la aplicacion de un metaanalisis

0 una revision sistematica formal (4,5).

6.2 Fuentes de informacion

La busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, LILACS y Google Scholar, complementada con fuentes
institucionales como registros de ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov y el Registro
Brasilefio de Ensayos Clinicos, REBEC), documentos regulatorios de ANVISA,
COFEPRIS e INVIMA, y publicaciones de organismos internacionales como la OMS,
la OPS y el Foro Econdmico Mundial. Se incluyeron ademas reportes técnicos,
comunicados de prensa institucionales y patentes relevantes para la comprensién
del panorama de manufactura regional (15,17,18,29,49,54,74,84,85,101).

6.3 Criterios de seleccion de la literatura

Se incluyeron articulos originales, revisiones, reportes de ensayos clinicos,
analisis regulatorios y documentos de politica publicados preferentemente entre

2015 y 2025, en idioma espafiol, inglés o portugués. Se priorizaron fuentes que
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abordaran: (a) manufactura de células CAR-T en paises de ingresos medios y bajos;
(b) marcos regulatorios para terapias avanzadas en América Latina; (c) resultados
clinicos de programas académicos regionales; (d) modelos de financiamiento y
costo-efectividad; y (e) barreras logisticas, sociales y culturales para el acceso. Se
excluyeron publicaciones que no aportaran datos especificos sobre el contexto

latinoamericano o de paises comparables en recursos (4,5,41).

6.4 Proceso de analisis y sintesis

La informacién recopilada fue organizada en categorias tematicas: panorama
epidemiologico regional, capacidades de manufactura por pais, marcos
regulatorios, barreras de implementacion y estrategias propuestas. Para cada pais
analizado: Brasil, México, Colombia, Argentina y Chile donde se evalu¢ el grado de
avance segun los criterios de regulacién especifica, aprobacion de productos
comerciales, primer paciente tratado, plataforma vectorial doméstica y capacidad
GMP certificada (4,22,32,46,54). Este analisis comparativo se apoyo en la sintesis
de experiencias internacionales de referencia, especialmente el modelo indio de
talicabtagene autoleucel, como caso demostrativo de viabilidad para entornos de
recursos limitados (14,15,16,21).
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7 Resultados

7.1 Proceso de manufactura CAR-T y productos comerciales aprobados
(Figura 1)

La Figura 1A del articulo ilustra el proceso estandar de manufactura comercial
de células CAR-T en cinco pasos secuenciales. En primer lugar, tras la leucoféresis
del paciente, se obtienen células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de
las cuales se seleccionan y enriquecen poblaciones especificas de linfocitos T. En
segundo lugar, un vector viral introduce el gen codificante del CAR en dichas
células. En tercer lugar, los linfocitos T modificados expresan el receptor CAR en su
superficie. En cuarto lugar, las células son expandidas, criopreservadas, sometidas
a pruebas de liberacion de lote y enviadas de vuelta al sitio clinico. Finalmente, tras
la infusién, las células CAR-T identifican y eliminan las células que expresan el

antigeno diana, ya sean tumorales o normales (1).

La Figura 1B presenta la linea de tiempo de las primeras aprobaciones de los
siete productos CAR-T comerciales vigentes, destacando sus atributos principales
en términos de antigeno diana CD19 o BCMA, dominio coestimulador 4-1BB o CD28
y agencia regulatoria que otorgo la aprobacion FDA o NMPA (2). Este panorama
evidencia que la totalidad de los productos aprobados proviene de entornos de altos
ingresos, sin que ningun pais latinoamericano haya desarrollado aun un producto

propio con aprobacién regulatoria formal.

7.2 Caracteristicas estructurales y de manufactura de los constructos CAR-T
representativos (Figura 3)

La Figura 3 ofrece una comparacion esquematica y tabular de tres
constructos CAR-T dirigidos contra CD19: axicabtagene ciloleucel (producto
comercial, Estados Unidos), talicabtagene autoleucel / NexCAR19 (producto
domeéstico, India) y la plataforma anti-CD19 de Ribeirdo Preto (producto académico,

Brasil). Esta figura permite identificar diferencias clave en disefio molecular,
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plataforma vectorial y estrategia de manufactura entre un producto de alto ingreso

y dos modelos desarrollados en paises de recursos limitados (15,33).

El constructo indio NexCAR19 se basa en un CAR humanizado de segunda
generacion con un scFv derivado del clon murino FMCG63, injertado en armazones
de linea germinal humana (VH4-34 y VK1-018) para reducir inmunogenicidad.
Incorpora un dominio bisagra y transmembrana de CD8a, y un modulo de
sefalizacion 4-1BB/CD3¢. Su vector lentiviral de tercera generacion con esqueleto
autoinactivante fue producido integramente en India bajo proceso GMP, desde la
expansion en fabricas celulares hasta la purificaciéon y llenado aséptico, en una sola
instalacion verticalmente integrada (15,17,18). Esta estrategia permitié eliminar la
dependencia de vectores importados, tarifas de licencia y contratistas externos, que
son los principales impulsores de costos en las terapias CAR-T comerciales,
logrando reducir el costo proyectado por infusion de USD 400.000 a
aproximadamente USD 50.000 (15,16,21).

El constructo brasileio de Ribeirdo Preto comparte caracteristicas
estructurales similares: scFv derivado de FMCG63, bisagra y region transmembrana
de CD8a, y dominios intracelulares 4-1BB y CD3(. La transferencia génica se realizd
mediante un sistema lentiviral propietario de tercera generacion con cuatro
plasmidos producidos en células HEK293T. El producto final demostré citotoxicidad
de alta especificidad contra células CD19* in vitro, ausencia de actividad contra
células CD197, y control completo de la progresion tumoral en un modelo murino
xenogénico de linfoma B de células Raji (33). Los datos clinicos preliminares
reportados por Donadel et al. en una cohorte inicial de 20 pacientes mostraron
senales favorables de seguridad y eficacia temprana, representando una transicion
traslacional clave desde el establecimiento de infraestructura hacia el beneficio

demostrable a nivel del paciente (34).

7.3 Estado regional de los habilitadores CAR-T en América Latina (Figura 5)
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La Figura 5 sintetiza graficamente el grado de preparacion de cinco paises
latinoamericanos como Brasil, Argentina, México, Colombia y Chile frente a cinco
criterios de habilitacion para la implementacion de terapia CAR-T: (a) regulaciéon
dedicada para terapias avanzadas, (b) aprobacion de producto CAR-T comercial,
(c) primer paciente tratado en el pais, (d) plataforma vectorial doméstica propia, y

(e) capacidad GMP certificada de procesamiento celular (4,22,32,46,54).

Los resultados del analisis comparativo muestran lo siguiente:

Brasil cumple la totalidad de los cinco criterios y es clasificado en etapa
avanzada. Cuenta con un marco regulatorio completo a través de ANVISA, cuatro
productos CAR-T aprobados, pacientes tratados en ensayos académicos,
produccion doméstica de vectores a través del Centro Nutera y capacidad GMP
certificada en multiples instituciones (22,23,32,33,34).

Argentina alcanza los criterios de regulacion, primer paciente tratado y
capacidad GMP, pero carece de aprobacion de producto local y de plataforma
vectorial doméstica, ubicandose en etapa intermedia. Su participacion en estudios
multinacionales como QUINTESSENTIAL-2 (NCT06615479) y CARTITUDE-5
(NCT04923893) refleja acceso a ensayos de vanguardia, aunque sin soberania
tecnolégica (42,43,44).

México cumple uUnicamente el criterio de capacidad GMP certificada,
situandose también en etapa intermedia. Sin embargo, la importacion del primer
vector lentiviral de grado clinico en 2023 y el ensayo clinico fase | de la Universidad
Autonoma de Nuevo Ledn representan avances concretos hacia la consolidacion de

un programa nacional (46,47,48).

Colombia registra primer paciente tratado y capacidad GMP incipiente, sin
regulacion especifica, sin aprobacién de productos ni plataforma vectorial

doméstica, clasificandose igualmente en etapa intermedia. Las iniciativas del



AVANCES DE LA FABRICACION DE CELULAS CAR-T EN AMERICA LATINA... 32

IDCBIS en Bogota y del Consorcio LiliCAR-T en Cali constituyen los esfuerzos mas
avanzados del pais (50,51,52,53).

Chile no cumple ninguno de los cinco criterios evaluados y es clasificado en
etapa temprana. No obstante, el proyecto CIBEM de la Pontificia Universidad
Catodlica, financiado por CORFO con una inversion superior a USD 600.000, orienta
al pais hacia la transferencia tecnoldgica y la certificacion GMP como primeros
pasos concretos (54,55,56,57).

La Figura 5C presenta un mapa de América Latina con sombreado
proporcional al grado de preparacion relativa de cada pais, con marcadores de
categoria: A (avanzado) para Brasil, | (intermedio) para Argentina, México y
Colombia, y E(temprano) para Chile. Este mapa evidencia la heterogeneidad
estructural de la region y la concentracion del desarrollo en el cono sur y en Brasil

como epicentro regional.

7.4 Estrategias para la implementacion de CAR-T en América Latina (Figura
6)

La Figura 6 articula ocho estrategias complementarias identificadas en la
literatura para avanzar hacia una implementacion equitativa y sostenible de la
terapia CAR-T en la region, abarcando toda la cadena de valor desde el desarrollo

hasta la atencion clinica de largo plazo (4,5,41).

Las ocho estrategias identificadas son:

1. Alianzas coordinadas: conformacion de coaliciones multisectoriales entre
hospitales, universidades, sociedades cientificas, grupos de pacientes e industria,
orientadas a generar posicionamientos conjuntos e influir en politica publica y

presupuesto nacional (100,101).
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2. Capacidad doméstica: desarrollo de produccion local de vectores virales y
procesamiento  celular descentralizado, comenzando por plataformas
automatizadas cerradas que reducen la carga de infraestructura, como el modelo
CliniMACS Prodigy empleado en México y Brasil (46,47,48).

3. Disefno de producto adaptado al contexto: seleccion de constructos con
menor toxicidad, incorporacién de plataformas no virales y uso de inteligencia
artificial para la optimizacién de parametros de manufactura y prediccion de perfiles

de seguridad-eficacia (53,62).

4. Marco regulatorio: armonizacidn progresiva con los estandares de
ANVISA, FDA, EMA y OMS, con establecimiento temprano de sistemas de
farmacovigilancia y rutas claras para la autorizacion de centros especializados
(74,79,80,84,85).

5. Formacion del recurso humano: adopcion de los estandares FACT-JACIE
para células efectoras inmunes, capacitacion en gradacion consensuada de SRC e
ICANS segun criterios ASTCT, y entrenamiento multidisciplinario desde la aféresis
hasta los cuidados intensivos (76,77,86,87,88,89).

6. Redes organizadas y modelos de punto de atencion: implementacion de
esquemas hub-and-spoke que permitan a centros de referencia realizar las tareas
mas complejas Liberacion de producto, manejo de toxicidad severa— mientras
hospitales regionales administran la infusién y el seguimiento bajo protocolos

estandarizados y guia por telemedicina (38,39,90,91).

7. Financiamiento sostenible: articulacion de mecanismos de pago que
combinen manufactura doméstica, adquisicion conjunta, asociaciones publico-
privadas y acuerdos de riesgo compartido basados en resultados clinicos, como los

modelos explorados por Fiocruz y Caring Cross en Brasil (73,100,101,102).
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8. Logistica e informacién: fortalecimiento de la cadena de frio, habilitacion
de corredores aduaneros preclasificados para insumos bioldgicos criticos, y
construccion de registros nacionales con conjuntos de datos minimos armonizados
a metricas ASTCT y FACT-JACIE para benchmarking regional y negociacion con
pagadores (93,94,95).

En conjunto, estas ocho estrategias configuran una hoja de ruta progresiva y
realista que reconoce la heterogeneidad de capacidades entre paises, parte de las
fortalezas existentes en cada contexto y avanza hacia un ecosistema regional
integrado donde la colaboracidn sostenida entre multiples actores es condicidn
indispensable para garantizar el acceso equitativo a la terapia CAR-T en América
Latina (4,5,41,100,101,102).

Figure 1. CAR T-cell therapy manufacturing process and approved products

Figure 1A: Standard commercial CAR T-cell manufacture Figure 1B: Approved commercial CAR T-cell products
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Figure 3. Structural, manufacturing, and vector design characteristics of three

representative CD19-directed CAR T-cell constructs
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Figure 5A: Readiness criteria definitions
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8 Discusion

Los hallazgos de esta revision narrativa confirman que la terapia CAR-T
representa una oportunidad terapéutica real para América Latina, pero que su
implementacion equitativa y sostenible enfrenta barreras estructurales que ningun
pais de la region ha resuelto de forma completa. La evidencia analizada permite
identificar tres tensiones centrales que articulan el debate actual: la brecha entre
costo y capacidad de pago, la fragmentacién regulatoria y la dependencia de

insumos externos.

8.1 La brecha entre costo y capacidad de pago

El contraste entre el precio de los productos CAR-T comerciales entre USD
375.000 y USD 475.000 por infusién en Estados Unidos (69,70). El gasto corriente
en salud per capita de la region USD 721 en 2022 (71) ilustra con precision la
magnitud del problema de acceso. Esta brecha no es meramente econdémica: refleja
una inequidad estructural del sistema global de innovacidén biomédica, en el que los
precios se fijan asumiendo contextos de produccion y de pago propios de paises de
altos ingresos, subestimando sistematicamente la demanda y la capacidad técnica

de los entornos de recursos medios (100,101).

El caso indio de talicabtagene autoleucel demuestra que esta brecha es
superable. La produccion doméstica verticalmente integrada del vector lentiviral y
del producto celular permitié reducir el costo por infusidon en aproximadamente un
90%, de USD 400.000 a USD 50.000 (15,16,21), manteniendo al mismo tiempo
estandares de calidad GMP compatibles con la aprobacion regulatoria nacional y
con resultados clinicos comparables a los productos comerciales de referencia
(19,20). Brasil avanza en una direccion similar: la alianza entre Fiocruz y Caring

Cross proyecta llevar el costo publico a aproximadamente USD 35.000 por dosis
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mediante manufactura doméstica (73), aunque incluso esta cifra continua siendo un
desafio significativo para los presupuestos de oncologia en los hospitales publicos

terciarios de la region.

A los costos del producto deben sumarse los gastos asociados al manejo de
toxicidades. El sindrome de liberacion de citocinas y la neurotoxicidad pueden
generar costos adicionales de entre USD 1.930 y USD 177.343 por episodio (63),
con estancias hospitalarias medianas de 15 dias y necesidad de cuidados intensivos
en el 17% de los pacientes en series de Estados Unidos (64). En hospitales publicos
brasilefos, el costo diario de hospitalizacion oscila entre USD 443 y USD 532 (66),
cifra que, aunque muy inferior al referente norteamericano, sigue siendo significativa
en el contexto presupuestal latinoamericano. Estos datos subrayan que el precio del
producto celular es solo una parte del costo total del tratamiento, y que la
preparacion institucional para el manejo de complicaciones es tan determinante

para la viabilidad financiera como la manufactura en si misma.

8.2 La fragmentacion regulatoria como barrera critica

La revision evidencia que la regulacién es la barrera mas determinante para
la traduccion clinica de los programas CAR-T en la regién. La mayoria de los paises
latinoamericanos carece de marcos normativos especificos para clasificar, aprobar
y supervisar terapias génicas y celulares (4,75). Esta ausencia genera ambiguedad
en la preparacion de dossiers, incertidumbre en los tiempos de revision y vacios en
los requisitos de farmacovigilancia a largo plazo (47,74). En Colombia, por ejemplo,
la Resolucién 8430 de 1993 y el Decreto 1782 de 2014 no contemplan las
particularidades técnicas de los productos CAR-T, dejando estos productos fuera de
cualquier categoria regulatoria establecida, lo que encarece y dilata la

implementacion clinica (4).

Brasil constituye la excepcidon regional al haber construido un marco

regulatorio completo a través de ANVISA, que incluye rutas especificas para
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ensayos clinicos (RDC 506 de 2021), registro de productos (RDC 505 de 2021) y
requisitos complementarios de BPM (IN 270 de 2023) (80,81,82). Este modelo ha
sido reconocido por la OPS como referente para la regidn, en tanto la confianza en
reguladores maduros puede acelerar el acceso mientras se construye capacidad
nacional en otros paises (84,85). Sin embargo, incluso en Brasil, un analisis reciente
estim6 que la incorporacion de 15 terapias avanzadas ya aprobadas consumiria
entre el 3,7% y el 7,3% del presupuesto del Ministerio de Salud de 2024 (83), lo que
ilustra la tensién fiscal inherente a la integracidén de estas terapias en sistemas de

cobertura universal.

Para los paises en etapas intermedias y tempranas, la experiencia mexicana
aporta lecciones concretas. La obtencién del primer permiso de importacion de un
vector lentiviral de grado clinico en 2023 (47,48), aunque representa un avance
significativo, evidencia que incluso el acceso a materiales de partida puede
depender de aprobaciones ad hoc, lo que subraya la urgencia de formalizar cuatro
elementos regulatorios esenciales: normas generales para células y tejidos
modificados genéticamente, reglas claras para importacidén y uso de vectores virales
y no virales, normativa de autorizacion de manufactura, y criterios para la

designacion y supervision de centros especializados (47).

8.3 La dependencia de insumos externos y el camino hacia la soberania
tecnologica

La dependencia de vectores virales importados representa el cuello de
botella mas costoso y logisticamente vulnerable de los programas CAR-T en la
region. Los programas académicos en América Latina deben importar vectores de
grado clinico desde fabricantes por contrato en el exterior, lo que eleva costos,
alarga tiempos de produccion y expone los programas a interrupciones de
suministro (32,41). Las alternativas no virales, como el sistema de transposon
Sleeping Beauty y las plataformas de nanotransfeccion basadas en policomplejos

polimero-lipido desarrolladas por el Consorcio LiliCAR-T en Colombia (53), ofrecen
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una ruta de menor costo y menor complejidad regulatoria, aunque con eficiencias
de transfeccién aun inferiores a los sistemas virales. La integracion de inteligencia
artificial para la optimizacion de parametros de manufactura y la seleccion de
constructos con perfiles favorables de seguridad-eficacia abre ademas una via para
reducir tiempos y costos de desarrollo sin necesidad de costosas plataformas

experimentales (62).

La experiencia acumulada en la regién permite identificar que los programas
mas avanzados India, Brasil, Méxicocomparten tres caracteristicas comunes: un
nucleo institucional académico con liderazgo cientifico claro, una estrategia
deliberada de internalizacion de al menos un componente critico de la cadena de
manufactura, y un esquema de colaboracion internacional que facilita transferencia
de conocimiento sin generar dependencia permanente (14,15,32,46,47). Estos
elementos deberian orientar el disefio de nuevos programas en paises como
Colombia, Argentina y Chile, donde las capacidades existen, pero aun no se han

articulado en una estrategia institucional cohesionada.

8.4 El rol de las redes de atenciéon y la formacién del recurso humano

La concentracion geografica de los servicios oncoldgicos especializados en
grandes ciudades representa una barrera adicional que los modelos tecnologicos
por si solos no pueden resolver. En Brasil, mas de la mitad de los pacientes
oncolégicos deben desplazarse fuera de su municipio para recibir tratamiento, con
distancias de hasta 870 kilbmetros en regiones periféricas (90). En Colombia, solo
25 proveedores ofrecen oncologia integrada en todo el territorio nacional (91). Ante
esta realidad, los modelos hub-and-spoke y de manufactura en el punto de atencién
emergen como estrategias complementarias indispensables: permiten
descentralizar la infusion y el seguimiento sin sacrificar la calidad, reducen la carga
logistica sobre los pacientes y distribuyen la capacidad instalada de forma mas
equitativa (38,39).
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La formacién del recurso humano es igualmente critica y frecuentemente
subestimada en los analisis de implementacion. La entrega segura de terapia CAR-
T requiere equipos multidisciplinarios competentes desde la aféresis hasta los
cuidados intensivos, entrenados bajo estandares FACT-JACIE (76,77), con manejo
protocolizado del sindrome de liberacién de citocinas e ICANS segun los criterios
consensuados de la ASTCT (86,87), y con capacidad de gestion de riesgos
infecciosos y citopenias persistentes (88,89). Los centros que incorporan estos
estandares desde el inicio muestran resultados mas consistentes y menor incidencia
de eventos de alto grado, lo que impacta directamente en la viabilidad econdmica

de los programas.
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9 Conclusiones

La presente revision narrativa permite formular las siguientes conclusiones:

Primera. La terapia CAR-T es técnica y econdmicamente viable en América
Latina, siempre que los paises adopten estrategias de manufactura doméstica,
armonizacion regulatoria y modelos de atencion descentralizados. La hipdtesis
planteada encuentra respaldo en la evidencia disponible: el caso indio de
talicabtagene autoleucel y los avances brasilefios demuestran que la produccion
local puede reducir costos hasta en un 90% sin comprometer la calidad ni la eficacia
clinica (15,16,19,21,33,34).

Segunda. Brasil es el unico pais latinoamericano en etapa avanzada de
implementacion, al cumplir los cinco criterios de habilitacion evaluados: regulacion
especifica, aprobacion de productos comerciales, pacientes tratados, plataforma
vectorial doméstica y capacidad GMP certificada (22,23,32,33,34). Su experiencia

constituye el referente regional mas completo y replicable para los demas paises.

Tercera. Argentina, México y Colombia se encuentran en etapa intermedia,
con avances parciales en uno o varios criterios, pero sin haber alcanzado aun
soberania tecnoldgica en manufactura vectorial ni marcos regulatorios completos
para terapias avanzadas (42,43,44,46,47,48,50,51,52,53). Chile se ubica en etapa
temprana, con iniciativas prometedoras pero sin ningun criterio de habilitacion
consolidado a la fecha (54,55,56,57).

Cuarta. Las barreras mas criticas para la implementacion regional son la
fragmentacién regulatoria, el costo de los productos importados y la dependencia
de insumos externos, seguidas por la concentracién geografica de los servicios
oncoldgicos especializados y la escasez de recurso humano entrenado en
estandares internacionales (4,5,41,69,70,71,75,90,91).
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Quinta. Las tecnologias emergentes plataformas no virales de
nanotransfeccion, constructos CAR multiespécificos e inteligencia artificial aplicada
al disefo y control de procesos Representan oportunidades concretas para reducir
costos, simplificar la manufactura y mejorar la consistencia del producto en entornos
de recursos limitados, pero deben avanzar a través de evaluaciones escalonadas
con criterios predefinidos y datos compartidos de forma transparente
(53,62,100,101,102).

Sexta. La construccion de alianzas coordinadas entre hospitales,
universidades, sociedades cientificas, grupos de pacientes e industria no es un
complemento opcional, sino la condiciéon habilitante para garantizar voluntad
politica, inversion publica sostenida y armonizacion regulatoria en la region
(4,5,41,100,101).
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10 Recomendaciones

Con base en los hallazgos de esta revision y en las experiencias de los
programas mas avanzados de la regién, se formulan las siguientes
recomendaciones dirigidas a distintos actores del ecosistema CAR-T

latinoamericano:

Para los gobiernos y organismos regulatorios nacionales

Formalizar marcos regulatorios especificos para terapias génicas y celulares,
tomando como referencia el modelo de ANVISA en Brasil y las guias de la FDA,
EMAy OMS, e incorporando rutas explicitas para autorizacion de ensayos clinicos,
registro de productos, importacion de vectores y designacion de centros
especializados (74,79,80,84,85). Esta accion es la de mayor impacto potencial en

el corto plazo, dado que su ausencia bloquea todas las demas iniciativas.

Establecer sistemas de farmacovigilancia activa y registros nacionales de
pacientes tratados con terapias avanzadas desde el inicio de los primeros
programas piloto, con conjuntos de datos minimos armonizados a métricas
internacionales que permitan benchmarking regional y sustenten negociaciones de

cobertura con pagadores (76,77,86,87).

Para las instituciones académicas y hospitalarias

Priorizar el desarrollo de al menos un componente critico de la cadena de
manufactura de forma doméstica —preferentemente el vector viral o una plataforma
no viral alternativ , siguiendo el modelo de integracion vertical demostrado en India
y Brasil (15,32,33,53). Esto reduce la vulnerabilidad logistica, disminuye costos y

genera capacidad técnica transferible a otros centros de la region.
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Adoptar los estandares FACT-JACIE para células efectoras inmunes como
marco organizador de los programas institucionales, estructurando competencias,
documentacion y sistemas de calidad desde la fase de planificacion, no como
requisito posterior (76,77). Incorporar desde el inicio protocolos de manejo de
toxicidades basados en los criterios ASTCT y las guias ASCO, e invertir en

simulacién y entrenamiento supervisado de los equipos clinicos (86,87,88,89).

Establecer acuerdos de colaboracién con centros internacionales de
referencia para facilitar transferencia de conocimiento en manufactura, disefio de
constructos y gestion de ensayos clinicos, replicando el esquema adoptado por
México con ImmunoACT de India y por Colombia con Baylor College of Medicine y
la Universidad de Kyoto (15,49,53).

Para las sociedades cientificas y grupos de pacientes

Construir coaliciones multisectoriales que generen posicionamientos
conjuntos basados en evidencia clinica y econdmica, y que interactuen
directamente con legisladores y ministerios de salud para avanzar en el
reconocimiento legal, la asignacion presupuestal y la modernizacion regulatoria de

las terapias avanzadas en cada pais (100,101).

Promover la participacion activa de pacientes latinoamericanos en ensayos
clinicos académicos de CAR-T, reduciendo la subrepresentacion historica de
poblaciones hispanas en investigacion oncolégica (97), y desarrollar materiales de
educacion en salud culturalmente adaptados que distingan con claridad entre

terapias reguladas y clinicas no probadas (98,99).

Para los organismos de cooperacién internacional y la academia global

Apoyar el desarrollo de modelos de manufactura descentralizada en América

Latina, reconociendo que la produccion en entornos de recursos medios no solo es
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técnicamente factible sino estructuralmente mas econdémica, dado que los costos
de mano de obra e insumos son inferiores a los de paises de altos ingresos
(100,101,102). Promover marcos de propiedad intelectual que faciliten Ila
transferencia de tecnologia sin generar dependencia permanente, y respaldar la
creacion de plataformas de datos compartidos que permitan a los programas

regionales aprender colectivamente de sus resultados y errores.

Finalmente, orientar la cooperacion técnica hacia el fortalecimiento
simultaneo de tres pilares interdependientes que esta revision identifica como
condiciones necesarias y suficientes para una implementaciéon exitosa: capacidad
de manufactura doméstica, marcos regulatorios especificos y redes de atencion
descentralizadas. Ninguno de estos pilares es suficiente por si solo; su desarrollo
coordinado es la unica ruta hacia una terapia CAR-T equitativa, segura y sostenible
en América Latina (4,5,41,100,101,102).
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