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RESUMEN

La inmunoterapia con alérgenos representa una herramienta terapéutica eficaz para
enfermedades alérgicas, pero su regulacién varfa ampliamente entre paises. Este estudio
tuvo como objetivo analizar y comparar los marcos regulatorios de productos alergénicos
en seis paises de América Latina frente a los estdndares europeos y la literatura cientifica
existente, con el fin de identificar brechas y oportunidades de mejora para el contexto
peruano. Mediante un andlisis documental y revisién de literatura, se evidencié una
significativa heterogeneidad regional: algunos paises cuentan con normativas especificas
y criterios técnicos detallados, mientras que otros aplican regulaciones generales para
productos biolégicos o carecen de normativa propia. Se propone, para el caso peruano,
el desarrollo de una gufa técnica especifica nacional.

Palabras clave: Inmunoterapia; Productos bioldgicos; Legislacién de medicamentos;
Alérgenos.

ABSTRACT

Allergen immunotherapy is an effective therapeutic tool for allergic diseases, but its
regulation varies widely between countries. This study aimed to analyze and compare
the regulatory frameworks for allergenic products in six Latin American countries
against european standards and existing scientific literature, in order to identify gaps
and opportunities for improvement in the peruvian context. Through a documentary
analysis and literature review, significant regional heterogeneity was evident: some
countries have specific regulations and detailed technical criteria, while others apply
general regulations for biological products or lack specific regulations. For the peruvian
context, the development of a specific national technical guide is proposed.
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INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas han experimentado un
crecimiento sostenido en todo el mundo, mostrando
formas cada vez més severas que afectan significativamente
la calidad de vida de los pacientes . En particular, la
inmunoterapia alergénica, también conocida como
vacunas para la alergia o productos alergénicos, se
ha consolidado como el Unico tratamiento capaz de
modificar el curso natural de las enfermedades alérgicas
respiratorias ®%. Muchos estudios han mostrado que
la inmunoterapia puede reducir significativamente los
sintomas y la necesidad de medicacién, y puede prevenir
el desarrollo de asma ®.

En Pert, la carga de las enfermedades alérgicas es
importante: un estudio poblacional realizado en dos
regiones con diferente grado de urbanizacién encontré
una prevalencia de rinitis alérgica del 18% (23% en
Lima y 13% en Tumbes), lo que evidencia una alta
frecuencia de esta patologia en el pais ©. A pesar de
la importancia de la inmunoterapia alergénica como
tratamiento, actualmente no existe una normativa que
regule la autorizacién de comercializacién (conocida
como registro sanitario) de ninguna de estas terapias. Este
vacio regulatorio limita tanto la importacién como el
desarrollo local de vacunas estandarizadas para la alergia,
con el consiguiente riesgo de inequidad en el acceso al
diagndstico y tratamiento de enfermedades alérgicas.

Perti presenta una clara desventaja en comparacién con
los avances regulatorios internacionales. A nivel global, la
Unién Europea (UE) establecié en 2020 recomendaciones
para el registro de productos alergénicos, definiendo
plazos y periodos de transicién 7. En América Latina,
Colombia ® y Chile ® han publicado guifas para el
registro sanitario de productos alergénicos empleados en
inmunoterapia, lo que demuestra avances significativos
en la formalizacién regulatoria regional.

Frente a este escenario, resulta imprescindible identificar
brechas y oportunidades de regulacién. Por ello, en el
presente estudio se comparan los marcos regulatorios
de los productos alergénicos en seis paises de América
Latina frente a los estdndares europeos y con la literatura
cientifica disponible, con el fin de identificar vacios,
buenas préicticas y establecer las bases para poder
formular una propuesta normativa adecuada al contexto
peruano.

METODOLOGIA
Disefio del estudio y justificacién metodolégica

Se realizd un estudio cualitativo  descriptivo-
comparativo que combiné dos enfoques metodoldgicos
complementarios  para  caracterizar los  marcos
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regulatorios para productos alergénicos. El primer
componente consistié en un andlisis documental
sistemdtico de las normativas vigentes en seis paises
latinoamericanos (Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
México y Panamd). El segundo componente incluyé
una revisién exploratoria de la literatura cientifica,
cuyo propdsito fue: (i) identificar la evidencia cientifica
que sustenta los requisitos técnicos establecidos en las
regulaciones, (ii) evaluar la alineacién entre las exigencias
regulatorias y las recomendaciones basadas en evidencia,
y (iii) proporcionar el contexto cientifico necesario
para interpretar las diferencias observadas entre marcos
regulatorios y formular recomendaciones fundamentadas
para el contexto peruano.

El andlisis documental permitié identificar los requisitos
establecidos por las regulaciones vigentes, mientras que la
revisién de literatura proporciona las bases conceptuales
para comprender la importancia de dichos requisitos en
términos de calidad, seguridad y eficacia.

Anilisis documental regulatorio

La busqueda de informacién se realizé en los sitios
web oficiales de las agencias de los paises mencionados,
entre enero y junio de 2025. Se incluyeron documentos
normativos  vigentes especificos para productos
alergénicos (decretos, resoluciones y guias técnicas)
publicados hasta diciembre de 2024. Se excluyeron
proyectos de norma, regulaciones derogadas y normativas
generales sin disposiciones especificas para alérgenos.

Seleccién de literatura para andlisis comparativo

Se realizé una busqueda en PubMed, Web of Science
y Scopus para identificar la evidencia cientifica que
sustente los requisitos técnicos evaluados en el andlisis
regulatorio. Se emplearon términos relacionados con
productos alergénicos, marcos regulatorios, estdndares
de calidad y descriptores geograficos latinoamericanos.
La busqueda incluyé publicaciones desde 1995 hasta
junio de 2025, sin restriccién de idiomas. De las 212
referencias identificadas inicialmente, se eliminaron 172
duplicadas mediante la plataforma Rayyan y se evaluaron
40 articulos tnicos. Se utilizd la plataforma Rayyan
para gestionar y seleccionar los estudios, donde dos
revisores independientes seleccionaron 15 publicaciones
segin criterios de relevancia para su comparacién con
los marcos regulatorios de alérgenos. Solo 12 de estas
publicaciones estaban disponibles en texto completo y
fueron incluidas en el andlisis final (figura 1).

Marco comparativo

Se utilizé6 como estdndares de referencia a la “Guideline
on Allergen Products: Production and Quality Issues”
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) "%, por
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su cardcter multinacional y la integridad en aspectos de
calidad, seguridad y eficacia;y ala monografia de “Allergen
Products” de la Farmacopea Europea suplemento 11.7
(FE) vigente a junio 2025 V. Se establecieron diez
ejes temdticos para el andlisis comparativo entre las
normativas relacionadas a productos alergénicos.

Documentacién de hallazgos

El andlisis de cada eje temdtico documentd los requisitos,
nivel de detalle y particularidades en cada pais. Los

Referencias identificadas en las bases de datos

hallazgos se organizaron en matrices comparativas
para identificar convergencias, divergencias y brechas
regulatorias. Los resultados del anilisis documental
y la revision de literatura se integraron mediante
triangulacién metodoldégica, donde cada requisito
regulatorio se contrasté con la evidencia cientifica
disponible. Esta integracién permitié evaluar no solo
la presencia o ausencia de requisitos especificos, sino
también su fundamentacién cientifica y relevancia
clinica.

Pubmed: 68
Scopus:91 [
Web of Sience: 53

Total:212

Referencias duplicadas
(n=172)

Articulos evaluados para elegibilidad

Articulos elegidos

Articulos con texto completo disponible

Estrategia de bisqueda

PubMed: ((“allergen immunotherapy” OR “allergenic extracts” OR “allergen products”)
AND (“regulatory framework” OR “drug registration” OR “marketing authorization” OR
“regulatory approval” OR “regulatory guidelines” OR “European Medicines Agency” OR
“EMA guideline” OR “pharmacopoeia” OR “regulatory harmonization”)) OR ((“allergen
immunotherapy” OR “allergenic extracts”) AND (“Latin America” OR Colombia OR Chile
OR Panama OR Mexico OR Argentina) AND (“regulation” OR “regulatory” OR
“registration” OR “approval” OR “policy”))

Scopus: ((“allergen immunotherapy” OR “allergenic extracts” OR “allergen products”) AND
(“regulatory framework” OR “drug registration” OR “marketing authorization” OR

L, “regulatory approval” OR “regulatory guidelines” OR “European Medicines Agency” OR
“EMA guideline” OR “pharmacopoeia” OR “regulatory harmonization”)) OR
TITLE-ABS-KEY((“allergen immunotherapy” OR “allergenic extracts”) AND (“Latin
(n=40) America” OR Colombia OR Chile OR Panama OR Mexico OR Argentina) AND
(“regulation” OR “regulatory” OR “registration” OR “approval” OR “policy”))

Web of Science: ((“allergen immunotherapy” OR “allergenic extracts” OR “allergen
products”) AND (“regulatory framework” OR “drug registration” OR “marketing

(n=15) authorization” OR “regulatory approval” OR “regulatory guidelines” OR “European
Medicines Agency” OR “EMA guideline” OR “pharmacopoeia” OR “regulatory harmoniza-
tion”)) OR TS=((“allergen immunotherapy” OR “allergenic extracts”) AND (“Latin
America” OR Colombia OR Chile OR Panama OR Mexico OR Argentina) AND
(“regulation” OR “regulatory” OR “registration” OR “approval” OR “policy”))

(n=12)

Articulos incluidos en la revisién
(n=12)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de referencias para andlisis comparativo.

RESULTADOS

1. Clasificacién de los productos alérgenos y
requisitos generales

En los paises analizados los productos alergénicos se
clasifican como medicamentos bioldgicos inmunolégicos,
a excepcién de Panamd; sin embargo, presentan
diferencias marcadas en el detalle y especificidad de sus
regulaciones, lo que refleja diversos grados de desarrollo
regulatorio y distintos enfoques técnicos para supervisar
a estos productos (tabla 1).

Argentina: La  Administracién ~ Nacional  de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) regula a los productos alergénicos como
medicamentos inmunoldgicos, y conceptualiza a estos
productos como aquellos destinados a identificar o
modificar especificamente la respuesta inmunoldgica
frente a agentes alergizantes, uso diagnéstico o
terapéutico ?. El marco normativo se complementa con
una disposicién sobre requisitos generales para vacunas,
el cual incluye vacunas antialérgicas ¥y otra disposiciéon
enfocada especificamente en fabricacién de productos
alergénicos de uso iz vivo 9.
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Brasil: La Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) supervisa los productos alergénicos mediante
la RDC N° 233/2005 " y reconoce especificamente
las vacunas alergénicas individualizadas, disponibles
tanto nominales para paciente especifico (NPP) como
para uso del profesional habilitado, las cuales requieren
elaboracién bajo normas estrictas de manipulacién
estéril. Este enfoque ofrece flexibilidad para personalizar
tratamientos sin comprometer los estdndares de calidad.

Chile: Chile define los productos alergénicos como
productos biolégicos destinados a identificar o provocar
una modificacién especifica y adquirida de la respuesta
inmunolégica. Se ha establecido una guia técnica para el
registro sanitario de alérgenos, que adopta el formato de
Documento Técnico Comun electrénico (eCTD) para la
presentacion de expedientes @

Colombia: El Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) adopté un
enfoque regulatorio especifico para los productos
alergénicos bajo la “Guia para la solicitud de Registro
Sanitario para Productos Alergénicos” ®.

México: La Comisidn Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) regula los productos
biolégicos, categoria que incluye a los productos
inmunoldgicos, a través de la Ley General de Salud "9y la
Norma Oficial Mexicana NOM-036-SSA2-2012 17, esta
tltima establece los requisitos para la prevencién y control
de enfermedades mediante la aplicacién de vacunas,
toxoides, faboterdpicos e inmunoglobulinas. Estas
normas abarcan productos inmunolégicos en general y
no establecen disposiciones especificas para productos o
vacunas antialérgicas individualizadas.

Panama4: El Ministerio de Salud regula a los productos
alergénicos como productos bioldgicos y ha establecido
procedimientos especificos para la inscripcién de
productos alergénicos, que incluyen procedimientos
detallados para control de calidad por lote, andlisis
obligatorio del primer lote importado postregistro,
clasificacién diferenciada segin uso (diagnéstico in
vivo versus tratamiento) y obligaciones especificas de
etiquetado y trazabilidad 519,

Argentina, Colombia, Chile y Panamd han creado
regulaciones  especificas a  productos  alergénicos
empleados en inmunoterapia, mientras que México y
Brasil trabajan con normativas mds amplias que cubren a
todos los productos bioldgicos.

2. Ejes comparativos establecidos sobre la guia de
referencia

Basado en las guifas de referencia de la EMA y la FE, se

determiné diez ejes temdticos (tabla 2), con lo cual se ha
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identificado patrones para una futura propuesta de norma
en Pert, que incluye el desarrollo, fabricacién, control
de calidad, registro y comercializacién de productos
alergénicos. La EMA vy la FE exigen una documentacién
minuciosa del proceso de fabricacién para productos
alergénicos, incluyendo una descripcién detallada de todas
las etapas, desde el tratamiento de la materia prima hasta
la formulacién final, asi como la identificacién de puntos
criticos de control definidos, validados y orientados a
aspectos como identidad, potencia y pureza 110,

Un aspecto que diferencia a la Comunidad Europea
frente a sus pares como Estados Unidos son los estdndares
de referencia. En Europa se exige y contempla el uso de
una preparacién de referencia interna (IHRD, por sus
siglas en inglés).

3. Anilisis comparativo de los ejes temdticos en
paises de América Latina con la evidencia cientifica
internacional y marcos de referencia

La revisién de literatura permitié identificar 12 estudios
relevantes que aportan evidencia sobre los requisitos
técnicos analizados en los diferentes marcos regulatorios.
A continuacién, se presentan los principales hallazgos de
esta revision (tabla 3).

3.1. Alcance y aplicabilidad

El Consenso Internacional (ICON) sobre inmunoterapia
especifica con alérgenos (AIT) establece que una
regulacién integral debe abarcar extractos naturales,
alérgenos recombinantes, alergoides y conjugados, para
garantizar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia ©?.
La falta de armonizacién en la definicién de los productos
regulados genera barreras para la comercializacién, acceso
y uso racional de los productos alergénicos 9.

Los marcos regulatorios analizados muestran diferentes
grados de alineacién con estas recomendaciones.
Argentina presenta la mayor concordancia al regular
explicitamente extractos alergénicos, recombinantes,
biosimilares, alergoides y productos conjugados 2.
Colombia, Chile y Panamd reconocen distintas clases
de productos, aunque con menor especificidad técnica;
por ejemplo, mientras Colombia y Chile incluyen
productos modificados como los “depot” o alergoides,
Panam4 presenta un enfoque mds general sin mencionar

8918 Brasil contempla extractos

subcategorias especificas ¢
alergénicos y permite formulaciones individualizadas
NPP, pero no hace referencia explicita a recombinantes
ni conjugados . México incluye extractos alergénicos
dentro del marco general de productos inmunobiolégicos,
exigiendo identificacién taxonémica, documentacién
de origen y técnicas analiticas, asi como controles

microbioldgicos 7.
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3.2 Requisitos para materias primas y origen
biolégico

La EMA establece estdndares rigurosos para las materias
primas, exigiendo identificacién botdnica precisa,
trazabilidad completa, control de contaminantes y

1010 En contraste,

validacién de las practicas de cultivo
en América Latina la implementacién de los requisitos
presenta un grado variable de desarrollo. Argentina,
Colombia, Chile y Brasil han incorporado criterios
avanzados que incluyen la identificacién taxondmica, la
documentacién del origen de las materias primas y el uso
de técnicas analiticas como ELISA, SDS-PAGE y HPLC
para la caracterizacién bioquimica, complementadas con
controles microbioldgicos y pruebas de potencia &1,
México ha establecido lineamientos equivalentes, al
exigir identificacién taxonémica, documentacién de
origen, técnicas analiticas especificas y pruebas de
esterilidad y endotoxinas, aunque la fiscalizacién puede
diferir segiin la capacidad técnica local 7. Panamd
combina la referencia a estdndares internacionales con
requisitos propios, como la presentacién de certificados
de andlisis (CoA) por lote, la documentacion de origen y
la aplicacién de métodos de andlisis "®. Brasil establece
de manera explicita la necesidad de demostrar el perfil
proteico, la identidad y la potencia mediante técnicas
de anilisis, junto con controles microbioldgicos y la
caracterizacion del estdndar de referencia IHRD, lo que
consolida un marco normativo m4s definido 1.

La literatura indica que la estandarizacién efectiva de los
productos alergénicos exige controlar rigurosamente la
fuentebioldgica. Al derivar de fuentes biol6gicas naturales,
los extractos alergénicos presentan una variabilidad
signiﬁcativa que exige una caracterizaciéon exhaustiva y
trazabilidad de las materias primas utilizadas, incluyendo
el contenido de alérgenos clinicamente relevantes y su

69, La estandarizacién del

potencia alergénica total
producto depende criticamente del control de calidad
sobre los materiales de origen y del uso de IHRP, lo cual

permite verificar la consistencia entre lotes ©°.
3.3 Fabricacién y validacién del proceso

Argentina, Colombia y Brasil adoptan exigencias similares,
requiriendo  descripciones  secuenciales  del  proceso,
condiciones operativas, diagramas técnicos y validacion de
equipos, acercdndose al modelo europeo @121, México
solicita documentacién del proceso de fabricacion,
incluyendo técnicas analiticas y pruebas microbiolégicas 7.
Panamd combina estdndares internacionales con la exigencia
de CoA por lote, documentacién de origen y métodos

analiticos especificos 19.

Argentina, Brasil y Chile se alinean parcialmente,
incluyendo controles sobre esterilizacién, adicién de
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conservantes y actividad biolégica >, Colombia
incorpora pruebas de pureza e identidad, como eliminacién
viral, y en México y Panamd se verifican identidad, pureza
y condiciones de almacenamiento ®17:19),

Respecto a la validacién del proceso, Europa exige
garantizar la consistencia entre lotes a través de estudios
de estabilidad, reproducibilidad y evaluacién de cambios

(10)

con respaldo experimental Argentina, Brasil y

Colombia exigen validacién de al menos tres lotes,
mientras que Chile establece requisitos similares 215,
México y Panamd, en cambio, no precisan criterios
técnicos robustos, lo que limita la interoperabilidad entre
(719 En el marco del

consenso del European Academy of Allergy and Clinical

fabricantes y autoridades sanitarias

Immunology (EAACI) y el World Allergy Organization
(WAQ), la validacién del proceso de fabricacién de los
productos alergénicos constituye un elemento esencial
para garantizar su calidad, seguridad y eficacia. Ademds,
esta validacién no debe limitarse al control del producto
final, sino abarcar todo el ciclo de produccién. En este
contexto, se reconoce la importancia de contar con
Buenas Précticas de Fabricacién (BPM), como condicién
indispensable ¢7.

En cuanto a la extrapolacién entre productos, la EMA
solo la permite en grupos homdlogos claramente
definidos y con procesos idénticos 1*!V. Segtin Kaul et
al., la extrapolacién de datos clinicos entre productos
alergénicos de distintos fabricantes carece de fundamento
cientifico debido a la falta de métodos estandarizados y
referencias comunes que permitan comparaciones fiables
entre extractos ®®. En linea con esta postura, Lorenz et
al. sefialan que, incluso cuando los productos comparten
una fuente alergénica, las diferencias en los procesos
de fabricacién y en la composicién molecular impiden
establecer equivalencias clinicas vélidas ©”. Godicke
et al., por su parte, subrayan que cada producto debe
demostrar de manera individual su seguridad y eficacia,
y critican el uso de datos extrapolados en la evaluacién
regulatoria “0.

En América Latina, Brasil, Colombia, Chile y Argentina
permiten la extrapolacién de datos tnicamente bajo
condiciones justificadas, como la pertenencia a grupos
homélogos o el uso de estrategias de bracketing

y matrixing, asegurando  similitud  estructural,

inmunoldgica y de proceso entre productos &1,
Panamd prohibe la extrapolacién entre productos
individuales, aunque admite la inscripcién por familia de
extractos alergénicos, lo que representa un nivel limitado
de agrupacién dentro del marco regulatorio vigente.
México permite la extrapolacién entre productos
similares, siempre que compartan atributos criticos y

procesos de fabricacién 7%,
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3.4 Caracterizacién y control del principio activo

Al definir qué es exactamente el principio activo, la
mayorfa de paises adopta definiciones amplias. México
toma un enfoque distinto, centrdndose mds en qué hace
el producto (su funcién inmunoldgica) en lugar de qué
es 1. Esta diversidad también se refleja en las pruebas
de potencia, Argentina, Colombia y Chile especifican
métodos técnicos como IgE binding y ELISA ®212,
mientras que Brasil y Panamd se apoyan en lineamientos
internacionales mds generales >'%.

La caracterizacion precisa del principio activo constituye
un eje central en la regulacién de productos alergénicos,
ya que permite garantizar su identidad, potencia, pureza y
perfilinmunoldgico. SegtinlaEMA ylaFE, dicho principio
activo puede estar compuesto por extractos naturales,
proteinas purificadas (ya sean nativas o recombinantes) o
derivados quimicamente modificados como los alergoides.
Para todos ellos, se exige una caracterizacién mediante
técnicas validadas que incluyan materiales de referencia
certificados y métodos especificos para cuantificar los
alérgenos clinicamente relevantes 1%!V.

Argentina, Colombia y México son los paises que mds
se aproximan, al requerir el uso de técnicas analiticas
para confirmar identidad y perfil alergénico, junto con
ensayos de potencia bioldgica ®12!
explicitamente la utilizacién de materiales de referencia

). México, no exige

certificados ni establece criterios diferenciados para

7. Por su

alérgenos modificados o recombinantes
parte, Chile y Brasil permiten la caracterizacién por
métodos inmunoquimicos o bioquimicos, pero sin
detallar exigencias sobre la validacién de métodos ni la
estandarizacién frente a estdndares internacionales, lo
cual limita la reproducibilidad de los resultados entre

lotes o laboratorios ©!”

. Panam4 presenta un marco ain
mds general, solicitando Gnicamente confirmacién de
identidad y determinacién de impurezas, sin especificar

criterios técnicos para cuantificacién o potencia 9.

Segin Zimmer et.al, uno de los principales desafios
regulatorios es la escasa disponibilidad de preparaciones
de referencia para muchos alérgenos y la heterogeneidad
en los métodos analiticos empleados, lo cual impide
la comparabilidad técnica entre productos ©°. Esta
limitacién se amplifica en contextos regulatorios como
los latinoamericanos, donde en varios paises no se exige
el uso de estdndares certificados, ni se establecen criterios
especificos de validacién metodolégica para todos los
componentes clinicamente relevantes.

La identificacién individual de alérgenos es otro aspecto
clave en la normativa europea. Tanto la FE como las
gufas de la EMA requieren cuantificacién especifica,
especialmente  cuando  tienen relevancia  clinica

demostrada V. Este enfoque es respaldado por el
Consenso Internacional de Inmunoterapia Alergénica, el
cual destaca que la eficacia terapéutica de la AIT depende
de la presencia controlada de alérgenos relevantes y de
la exclusién de proteinas potencialmente sensibilizantes
no deseadas . En América Latina, la ANMAT vy el
INVIMA incorporan estos criterios con un nivel de
exigencia comparable ®'2. En Chile, Brasil o México, la
identificacién de alérgenos individuales es opcional o no
estd claramente definida ©1>17.

Si bien, algunos paises como México y Colombia,
permiten el uso de modelos animales, cultivos celulares
o ensayos 77 vitro con sueros de pacientes, los criterios de
validacién, sensibilidad y reproducibilidad no siempre
estdn alineados con los estdndares europeos ®!”. Segtn
Godicke “?, la gufa de la EMA para ensayos clinicos
en inmunoterapia especifica refuerza la necesidad de
incorporar ensayos de potencia validados como parte
integral del desarrollo clinico. Esta evaluacién debe
contemplar tanto la actividad alergénica total como la
deteccién de componentes moleculares clinicamente
relevantes, aplicando métodos estandarizados que
aseguren la consistencia entre lotes y la fiabilidad
regulatoria de los preparados alergénicos.

3.5 Control del producto terminado

La EMA exige especificaciones fisicoquimicas e
inmunoldgicas estrictas, junto con la prohibicién
de mezclas sin justificacién cientifica o con posibles
interferencias analiticas "'V,

En México y Argentina, se requiere ensayo de potencia
(funcional o inmunoldgico), y validacién de cada
alérgeno en formulaciones mixtas. Ambos paises
exigen documentacién de compatibilidad y estabilidad,
alinedndose estrechamente con los criterios europeos 117
Colombia, Brasil y Chile también exigen pruebas
de potencia, esterilidad y trazabilidad. Brasil destaca
por exigir limites cuantitativos especificos, como un
rango de 50-200% para potencia y de 80-120% para
proteina total, comparables a la FE. Ademds, incorpora
criterios para la adsorcién en productos con aluminio y
la validacién de humedad residual, aspectos discutidos
como claves para asegurar la estabilidad en el didlogo
regulatorio entre el Paul-Ehrlich-Institut y la German
Society for Allergology and Clinical Immunology (PEI/
DGAKI 2023) #2154,

En Panamd, aunque se contemplan pruebas bdsicas
(potencia, esterilidad, perfil microbiolégico), lanormativa
deja al fabricante definir y validar las especificaciones !®.

Un punto critico abordado por la literatura es la validacién
obligatoria de las mezclas de alérgenos, dada la posibilidad
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de interferencias y pérdida de inmunogenicidad si no
se evaltan adecuadamente “?. En América Latina, solo
México, Argentina, Brasil y, en menor medida, Chile,

2121517 En contraste,

contemplan esta validacién formal ¢
Panamd o incluso Colombia no detallan la necesidad
de ensayos funcionales especificos por componente
dentro de mezclas, lo que plantea riesgos regulatorios y

terapéuticos !9,

3.6 Estabilidad

En cuanto a la estabilidad del principio activo, tanto la
EMA como la FE exigen estudios segin las directrices
de la International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH), con énfasis en la conservacién del
perfil alergénico, la actividad total, la estabilidad de
enzimas potencialmente degradantes como proteasas,
y el mantenimiento de los alérgenos relevantes durante

1010 Estas exigencias se sustentan

el almacenamiento
en evidencia cientifica que respalda la necesidad de
controles longitudinales rigurosos, tal como sefiala
Zimmer et al., quienes destacan que la estandarizacién
especifica del producto requiere verificar la estabilidad
del extracto a lo largo de su vida ttil mediante métodos
analiticos validados y el uso de IHRP. El mantenimiento
del contenido y la potencia de los alérgenos relevantes
durante el almacenamiento es esencial para asegurar la

consistencia clinica y regulatoria del preparado .

Los paises de América Latina muestran grados variables de
alineacion con estos estdndares. Por ejemplo, Brasil adopta
un enfoque mds limitado, exigiendo Gnicamente que el
producto mantenga al menos un 30% de su actividad
alergénica al final del periodo de validez, sin detallar los

métodos o criterios de aceptacién 1.

Panama y México
establecen requisitos generales sobre conservacién de
potencia ¢ integridad, pero sin especificaciones técnicas
comparables a las europeas 179, Este enfoque puede
comprometer la capacidad de detectar degradacién
funcional en extractos complejos, cuya estabilidad es

afectada por multiples variables “?.

Argentina  solicita estudios en multiples lotes,
validacién de la proteccién del envase, y un plan
continuo de estabilidad durante la vida comercial del
12, Chile y Colombia también contemplan
estudios completos con protocolos definidos ®”. En
cambio, Brasil no exige evaluacién de estabilidad

producto

post-reconstitucién, y Panamd y México se limitan a
requerimientos generales sin detallar pardmetros ni
metodologias, lo cual puede limitar la reproducibilidad y
confiabilidad del producto final *>'71%). Segtin Kaul et al.,
el marco europeo ha elevado los requisitos de estabilidad
al exigir la conservacién del perfil alergénico en cada lote,
aplicando métodos analiticos validados y extendiendo
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estos estandares también a productos fabricados bajo la
modalidad de NPP ©9.

La EMA permite extrapolar datos de estabilidad
dentro de grupos homdlogos, esta postura se sustenta
en la heterogeneidad de los extractos alergénicos y la
necesidad de validar cada combinacién formulacién-
fuente de alérgeno de forma independiente 39, Los
paises latinoamericanos presentan variabilidad en esta
dimensién. Se destaca que incluso dentro del concepto
europeo de grupos homdlogos, la extrapolacidn de datos
estd limitada y debe sustentarse en estudios formales,
como subraya Kaul et al., quienes advierten que la
caracterizacién molecular y la validacién de potencia
deben realizarse por separado para cada preparado, aun

si comparte similitud estructural con otros ®%.

3.7 Estindares y material de referencia

En el marco regulatorio europeo, la estandarizacién
de productos alergénicos se sustenta firmemente en
el uso obligatorio de estdndares oficiales y estdndares
internos (IHRP) !V, El IHRP se configura como una
preparacién representativa del proceso de fabricacion
definido en el dossier, y cumple una funcién central
como punto de referencia para garantizar la consistencia
de lotes. Este enfoque no sélo garantiza la trazabilidad
y reproducibilidad del producto, sino que también
permite la comparacién inter-lote con base en criterios
estandarizados . De manera complementaria, la guia
EMA reconoce y regula explicitamente el uso de pools
de sueros humanos como herramienta critica para la
caracterizacion funcional de alérgenos %39,

En contraste, los marcos regulatorios en América
Latina presentan diferentes grados de adopcién de estos
estdndares. Brasil se destaca en el uso del IHRP, que
debe ser calibrado frente a un alérgeno internacional de
referencia . Un enfoque similar se observa en Argentina
y Colombia, quienes exigen el uso de estdndares oficiales
(como la FE o USP), asi como IHRP o materiales
812 Chile también exige el uso de
IHRP o equivalentes, con criterios de trazabilidad,

internos trazables ¢

identidad y potencia claramente definidos. En cuanto a
pools de sueros, su uso estd permitido bajo justificacion
técnica y deben ser bien caracterizados ©. En México,
si bien se exige el cumplimiento de estdndares oficiales
(como la Farmacopea Mexicana, la OMS o la OPS), no
se menciona especificamente al IHRP ni su equivalente
funcional ®”. El uso de pools de sueros humanos se limita
a productos como inmunoglobulinas y faboterdpicos,
y su regulacién se enfoca en aspectos de seguridad, sin
referencia explicita a productos alergénicos. Panamad,
por su parte, no reconoce formalmente el uso de IHRP
ni la aplicacién de pools de sueros en la evaluacién de
potencia o identidad de alérgenos. Aunque exige el uso
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de estdndares internacionales ICH, OMS, farmacopeas
oficiales), no establece mecanismos especificos para
la estandarizacién interna de productos alergénicos
biolégicos 9.

La falta de armonizacién normativa y técnica limita
la comparabilidad interproductos, compromete la
estandarizacién de pardmetros criticos ®®*® y la calidad
de los productos disponibles, tanto para uso diagnéstico
como terapéutico ®”. Ademds, la ausencia de THRP
puede obstaculizar la validacién de potencia bioldgica
mediante métodos analiticos reproducibles, impidiendo
verificar la consistencia entre lotes durante la vida il
del producto, lo cual representa un componente critico
para la seguridad y eficacia clinica de la inmunoterapia

alergénica ©9.

3.8 Ensayos de potencia y bioensayos

La normativa europea establece criterios detallados y
diferenciados segtin la naturaleza del producto: extractos
naturales, alérgenos recombinantes, alergoides y
conjugados. Para los extractos no modificados, el método
de referencia es el ensayo competitivo de unién a IgE, en
el que se mide la capacidad del alérgeno para desplazar
un estindar en su unién a IgE en sueros de pacientes
sensibilizados. Esta técnica permite estimar la actividad
total del extracto y debe correlacionarse con la presencia
y concentracion de alérgenos relevantes %'V,

En el caso de los alérgenos recombinantes, se requiere
una doble validacién: cuantificacién mediante ELISA
con anticuerpos animales especificos y confirmacién de
actividad IgE mediante ensayos de binding con sueros
humanos, lo que permite establecer una correlacion
entre cantidad y capacidad alergénica. Para los productos
disefiados con reduccién de reactividad IgE (como
alergoides o conjugados), se exigen ensayos funcionales
adicionales como liberacién de histamina en baséfilos o
mastocitos humanos sensibilizados, inhibicién de IgE o
caracterizacién bioquimica mediante espectrometria de
masas y cromatograffa 1”. La gufa de la EMA subraya
que todos los ensayos deben estar validados en cuanto a
sensibilidad, especificidad, repetibilidad y relacién con
pardmetros clinicos ‘7.

La normativa brasilena permite el uso de métodos in
vitro como ELISA, inmunoblotting, inhibicién de
IgE especifica y pruebas de radioinmunoelectroforesis
cruzada. También se aceptan métodos in vivo como
pruebas cutdneas, y se exige que la potencia biolégica se
exprese en unidades calibradas frente a una IHRP, con un
rango aceptable de variacién entre 50 y 200% . Esta
aproximacion es coherente con los lineamientos europeos
y refleja un esfuerzo por garantizar la consistencia clinica
del producto ©?.

Chile adopta una postura similar, permitiendo el uso
de ensayos de IgE binding, liberacién de mediadores y
ELISA, siempre que su justificacidn técnica sea sélida.
Los métodos deben ser validados en pardmetros como
sensibilidad, especificidad, precisién y linealidad ©.
Argentina también ha desarrollado criterios técnicos
detallados. Se emplean ensayos de unién a IgE, liberacion
de mediadores celulares (como histamina), y bioensayos
funcionales en lineas celulares. La normativa exige
validacién integral del método (incluyendo controles
positivos y negativos), uso de estdndares oficiales o
internos calificados, y capacidad para detectar diferencias
funcionales 12.

Colombia permite una gama de métodos i vitro (ELISA,
inmunoblotting, CRIE, SDS-PAGE, HPLC) ¢ in vivo
(pruebas cutdneas), con requerimientos explicitos sobre el
uso de pools de sueros y la justificacién estadistica de los
ensayos ®. México, por el contrario, presenta un marco
més general. Aunque contempla ensayos como ELISA,
floculacién o neutralizacién, su aplicacién a productos
alergénicos es limitada y no se establece como obligatoria la
utilizacién de métodos como IgE binding o liberacién de
mediadores. La validacién de la actividad biolégica se basa
en comparacién con lotes patrén y estudios de estabilidad,
sin requerimientos especificos sobre correlacion funcional
con la actividad alergénica 7. Panamd tampoco establece
métodos especificos para alérgenos, aunque exige que los
productos cumplan con las normas internacionales, lo que
implica indirectamente el uso de técnicas como ELISA o
IgE binding cuando estén contempladas por farmacopeas
reconocidas 9.

Diversos estudios han sefialado que la ausencia
de criterios metodoldgicos en la evaluacién de la
potencia alergénica dificulta establecer comparaciones
consistentes entre productos, incluso dentro de una

misma clase terapéutica ¢33

. Segin Zimmer et al.,
la verificacién de potencia debe realizarse mediante
métodos analiticos validados que permitan detectar
tanto la actividad alergénica total como el contenido
de alérgenos individuales, siempre en relacién con
una IHRP. La ausencia de dicha referencia o de
validacién cruzada con pardmetros clinicos puede
dificultar la demostracién de consistencia entre lotes
y afectar directamente la seguridad y eficacia de la

inmunoterapia ¢,

3.9 Aspectos regulatorios y legales

En todos los paises analizados, el marco legal aplicable a
productos alergénicos incorpora referencias explicitas o
implicitas a farmacopeas oficiales y guias internacionales
como de la EMA, lo cual evidencia una tendencia hacia
la armonizacién regulatoria.
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3.10 Grupos homélogos

Uno de los aspectos mds innovadores en la regulacién
europea de productos alergénicos es el reconocimiento
formal de los grupos homélogos, concepto ampliamente
desarrollado por la EMA. Este enfoque permite la
extrapolacion de datos de calidad, seguridad y eficacia
desde un alérgeno representativo hacia otros miembros
del grupo, siempre que se demuestre similitud estructural,
biolégica, inmunolégica y de proceso de fabricacién 9.
Zimmer et al. complementan este enfoque destacando
que la caracterizacién molecular y el uso de IHRP son
fundamentales para verificar la comparabilidad real
dentro de cada grupo homdlogo ©®. Sin embargo,
Kaul et al. advierten que esta extrapolacién solo puede
realizarse en una medida limitada, y requiere validacién
experimental especifica por producto, particularmente

en cuanto a potencia y composicién alergénica ©%.

Entre los paises latinoamericanos analizados, se
evidencia una adopcién parcial o adaptada de este
principio (tabla 3).

4. Regulaciones en el contexto peruano
Estado actual del marco regulatorio

El marco regulatorio peruano sobre productos alergénicos
utilizados en inmunoterapia especifica se caracteriza por
su generalidad y falta de especificidad técnica. La Ley N.o
29459 )y su reglamento “Y establecen criterios generales
para productos biolégicos, y clasifican a los alérgenos
como productos inmunoldgicos, pero no contemplan
disposiciones orientadas a la estandarizacién, control de
calidad ni clasificacién técnica de los alérgenos y grupos
homélogos.

El pais ha adoptado compromisos internacionales
mediante su participacién en iniciativas como la
Red Panamericana para la Armonizacién de la
Reglamentaciéon Farmacéutica (Red PARF), Centro de
Innovacién en Ciencias Regulatorias (CIRS), OMS,
entre otros, sin embargo, no se ha traducido atin en gufas
técnicas nacionales aplicables a extractos alergénicos.

Factibilidad de implementacién de un marco técnico
especializado

La posibilidad de adoptar en Perti regulaciones similares
a las de otros paises Latinoamericanos o Espana es
factible, pero requiere un abordaje gradual, coordinado
y técnicamente sostenido. La experiencia regional
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demuestra que la cooperacién internacional puede
facilitar este proceso. El pais ha demostrado capacidad
para implementar procedimientos simplificados en el
registro de productos biolégicos “Y. No obstante, se
requieren mecanismos adicionales a la Ley 32319 ®, que
permitan el registro de productos alergénicos aprobados
en paises de alta vigilancia sanitaria (PAVS), reconociendo
en primera instancia a los alérgenos y grupos homdlogos,
y con la correspondiente vigilancia sanitaria por parte de la
DIGEMID, asi también se pueden aplicar vias regulatorias
facilitadas.

Implicancias en salud piblica

El establecimiento de un marco normativo especifico para
extractos alergénicos en Perti tendrfa implicancias directas
en la mejora de la atencién de enfermedades respiratorias
alérgicas, que representan una carga creciente en las zonas
urbanas “9. Una regulacién clara permitird garantizar
la calidad, seguridad y eficacia de estos productos
mediante estdndares claros de fabricacidn, control de
calidad, almacenamiento y etiquetado, alineado con
las buenas pricticas internacionales; favoreceria la
homogeneidad y estandarizacidn de estos productos, lo
que llevaria a reducir las reacciones adversas o la falta de
respuesta terapéutica, fortalecerfa la vigilancia sanitaria
permitiendo la trazabilidad y la creacién de un registro
nacional de extractos alergénicos, una herramienta
esencial para monitorear la seguridad y efectividad de
estos productos. Ademds, este marco especifico podria
impulsar la investigacién y el desarrollo tecnolégico en
alergologfa, facilitando la produccién local regulada.
Todo ello contribuird a mejorar los indicadores sanitarios
y fortalecer el sistema sanitario peruano.

5. Propuesta regulatoria para productos alergénicos
en Pera

A partir  del andlisis comparativo, proponemos
implementar en Perd una regulacién especifica, basada
en los diez ejes temdticos desarrollados en el presente
estudio y través de un mecanismo de gradualidad,
para facilitar el acceso rdpido y temprano a este tipo de
terapias.

Como eje central de esta propuesta, se sugiere que
instituciones regulatorias como el MINSA, DIGEMID,
y el Instituto Nacional de Salud (INS), en conjunto,
establezcan comités técnicos multidisciplinarios 'y
desarrollen una Guia Técnica Nacional para el Registro
Sanitario de Productos Alergénicos.
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6. Limitaciones del estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben
considerarse al interpretar sus hallazgos. Al basarse
exclusivamente en el andlisis documental de marcos
regulatorios, no se abordan aspectos relacionados con la
aplicacién prdctica de las normativas, lo cual restringe
la comprensién de su eficacia operativa. Sin embargo,
esta limitacién se compensa parcialmente al incluir
una revisién exploratoria de la literatura, que permite
contextualizar y contrastar los marcos normativos con
evidencia técnica y clinica publicada.

Por otro lado, el enfoque del estudio se centrd en aspectos
técnicos de calidad, seguridad y eficacia, sin profundizar
en dimensiones econdmicas, comerciales o de acceso
terapéutico. Si bien esta delimitacién fue intencional
para enfocar el estudio y garantizar un andlisis técnico
mds preciso, se reconoce que futuras investigaciones
podrian incorporar metodologias complementarias,
como estudios de costo-beneficio, andlisis de impacto
sanitario o entrevistas a actores clave, para evaluar la
viabilidad y equidad de las propuestas regulatorias en el
contexto peruano.

CONCLUSION

Los hallazgos evidencian una significativa heterogeneidad
en la regulacién de productos alergénicos en América
Latina, con diferencias sustanciales respecto a los
estdndares europeos. Esta situacion resalta la necesidad
de avanzar hacia marcos normativos mds especificos
y armonizados. Para el caso peruano, se propone el
desarrollo de una guia técnica nacional que incorpore
buenas préicticas internacionales y responda a las
particularidades locales e internacionales para el acceso
oportuno a este tipo de terapias.
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