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ABSTRACT

Introduction: biological products have as active ingredients one or more derivatives of biological material
extracted from fluids, tissues, or microorganisms, while biotechnological ones are developed through
recombinant DNA technology with the implantation of genetic material from genes belonging to one species
into a different one. Objective: to compare the specific regulatory requirements for the drug product registration
of biological medicines, concretely recombinant DNA products, vaccines, and blood derivatives, following
current Central America and the Dominican Republic legislation. Methods: the current regulations of each
country of interest were obtained. Then, a thorough review of the documents was performed, and the
information that applied to each nation was summarized and compared. Results: Costa Rica is the only one
with specific requirements for recombinant proteins, vaccines, and blood products. Guatemala and Panama
request them for the last two groups, and Nicaragua for recombinant proteins and vaccines. Conclusions: the
absence of requirements homologation complicates the work to obtain the drug product registration in these
territories through a common strategy. For this reason, it is necessary to speed up this process through a
requirement harmonization initiative. Key words: biologic drug, recombinant protein, vaccine, hemoderivative,
drug product registration, regulations.

RESUMEN

Introduccién: los medicamentos bioldgicos tienen como principios activos uno o méas derivados de material
bioldgico extraidos de fluidos, tejidos 0 microorganismos, mientras que los biotecnoldgicos se desarrollan a
través de la tecnologia de ADN recombinante con la implantacion de material genético de genes pertenecientes
a una especie en otra diferente. Objetivo: comparar los requisitos regulatorios especificos para el registro
sanitario de medicamentos biologicos, concretamente productos de ADN recombinante, vacunas y
hemoderivados de acuerdo con la legislacién vigente en Centroamérica y Replblica Dominicana. Métodos: se
obtuvieron las normativas vigentes de cada pais de interés. Luego, se realizd una revision minuciosa de los
documentos, se resumid y se compar6 la informacién que aplicaba para cada nacién. Resultados: Costa Rica
es el Unico que cuenta con requerimientos especificos para proteinas recombinantes, vacunas y hemoderivados.
Guatemala y Panama los solicitan para los dos Gltimos grupos, y Nicaragua para proteinas recombinantes y
vacunas. Conclusiones: la ausencia de homologacidn en lo solicitado complica la labor para obtener el registro
sanitario en estos territorios mediante una estrategia comun. Por eso, es necesario agilizar este proceso a través
de una iniciativa de armonizacion de requisitos.

Palabras clave: medicamento biolégico, proteina recombinante, vacuna, hemoderivado, registro sanitario,
normativas.
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INTRODUCCION

Los medicamentos biol6gicos son aquellos que tienen como principios activos uno o mas derivados de
material biolégico, extraidos de fluidos, tejidos o microorganismos. En el caso de que el desarrollo sea a través
de la tecnologia de ADN recombinante e implique la implantacion de material genético de genes pertenecientes
a una especie en otra diferente, reciben el nombre de biotecnolégicos (Rodriguez Cumplido & Asensio Ostos,
2018) (Tripathi & Shrivastava, 2018).

Dentro de estos se encuentran analogos de insulina, hormonas de crecimiento, anticuerpos
monoclonales y vacunas. Ellos han sustituido terapias de sintesis quimica, brindando a la poblacién acceso a
farmacoterapia especializada. Poseen indicaciones para el tratamiento de cancer, desérdenes hemodinadmicos y
autoinmunes, y permiten la realizacion de inmunizaciones. Por ende, su comercializacion es de suma
importancia, al punto de encontrarse totalmente incorporados en muchas partes del mundo (Ramanan &
Grampp, 2014) (Ingrasciotta et al., 2018) (Rodriguez Cumplido & Asensio Ostos, 2018).

En los Gltimos afios, diversas compariias farmacéuticas, con ayuda de la tecnologia contemporanea, se
han dedicado a su fabricacién. Tal escenario ha implicado que las naciones se vean obligadas a establecer
normativas que incluyan lo necesario para su correspondiente registro sanitario. De esta manera, pueden ser
colocados en el mercado y estar disponibles para la poblacion (Ramanan & Grampp, 2014) (Portela, Sinogas,
Albuquerque de Almeida, Baptista-Leite, & Castro-Caldas, 2017) (Ingrasciotta et al., 2018).

La primera institucién a nivel mundial en establecer directrices fue la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) (Ramanan & Grampp, 2014) (Portela et al., 2017). Referente a
América Latina, se ha ido elaborando a través de los afios el marco normativo pertinente para el correspondiente
registro sanitario. Sin embargo, no existe armonizacion entre las reglamentaciones (Ramirez Telles, Mora
Romaén, & Fallas Cartin, 2021). Cada pais solicita lo que considera conveniente y con un nivel de exigencia que
puede variar. Esto conlleva a que uno puede ser mucho mas estricto en ciertos aspectos en relacién con los
demés (Pombo, Di Fabio, & Cortés, 2009). En un trabajo anterior se evaluaron los requerimientos generales
para el registro sanitario de medicamentos bioldgicos (Ramirez Telles et al., 2021). Por ende, el objetivo de la
presente investigacion es comparar los requisitos regulatorios especificos para el registro sanitario,
concretamente de productos de ADN recombinante, vacunas (agentes bioldgicos que desarrollan una respuesta
inmune hacia un antigeno especifico derivado de un patégeno causante de una enfermedad infecciosa) (Czochor
& Turchick, 2014) y hemoderivados (aquellos cuyo ingrediente activo proviene de la sangre de donantes sanos
a través de un proceso de fraccionamiento y purificacién adecuado) (Vifals Florez, 2007), de acuerdo con la
legislacion vigente en Centroamérica y Republica Dominicana.
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MATERIALES Y METODOS

Primeramente, se obtuvieron las normativas vigentes de las naciones de interés a través de personas
que trabajan directamente con sus autoridades sanitarias. Tales documentos se muestran en la Tabla 1.

Normativas vigentes para el registro sanitario de productos biolégicos en Centroamérica y Republica

Dominicana.

TABLA1
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(Presidencia de la Republica, 2017)

(MINSA)

Pais Autoridad sanitaria Normativa vigente para productos
bioldgicos
Costa Rica Ministerio de Salud de Costa Rica Reglamento de Inscripcion y Control

de Medicamentos Bioldgicos (RTCR
440:2010)

El Salvador

de El Salvador, 2017)

(Direccion Nacional de Medicamentos

Direccién Nacional de Medicamentos
de El Salvador (DNM)

Guia para el registro de medicamentos
biologicos y biotecnologicos

Guatemala

y Control de la Salud, 2020)

(Direccidn de Regulacion, Vigilancia

Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social

Registro Sanitario de Referencia para
Productos Bioldgicos y
Biotecnologicos (Norma Técnica 67-
2020)

Honduras
(Agencia de Regulacién Sanitaria de
Honduras, 2018)

Agencia de Regulacién Sanitaria de
Honduras (ARSA)

Comunicado C-003-ARSA-2018

(Ministerio de Salud, 2018)

Drogas

Nicaragua Ministerio de Salud Norma Técnica Obligatoria
(Comité Técnico de Normalizacion, Nicaragliense (NTON) 19 011-19:
2019) Medicamentos de Uso Humano.
(Comité Técnico de Normalizacidn, Vacunas. Requisitos de Registro
2020) Sanitario
NTON 19 013-20: Medicamentos de
Uso Humano. Productos de Origen
Bioldgico y Biosimilares
Panama Direccién Nacional de Farmacia y Decreto Ejecutivo N° 95

Republica Dominicana
(Presidencia de la Republica, 2006)
(Ministerio de Salud Publica, 2016)

Ministerio de Salud Publica y Asisten-
cia Social: Direccion General de Me-
dicamentos, Alimentos y Productos
Sanitarios (DIGEMAPS)

Decreto No. 246-06: Reglamento que
regula la fabricacion, elaboracion,
control de calidad, suministro,
circulacion, distribucion,
comercializacion, informacion,
publicidad, importacion,
almacenamiento, dispensacion,
evaluacidn, registro y donacién de los
medicamentos

Reglamento Técnico para el Registro
Sanitario de Medicamentos
Biotecnologicos Innovadores y No
Innovadores para Uso Humano en la
Republica Dominicana*

*Actualmente se encuentra en revision.

Una vez obtenidas cada uno de los reglamentos, se procedid a hacer una revisién minuciosa de los
documentos y a resumir las secciones importantes que describian los rubros que aplicaban para cada nacién y
de esta forma, compararlos entre ellos. Finalmente, se organizaron, por medio de cuadros comparativos, de

Repertorio Cientifico. ISSN 2215-5651. Vol. 25, N.2 1: Junio 2022: 78-94

80



forma que se observaran las similitudes y las diferencias entre los territorios para cada uno de los grupos
farmacol6gicos de interés.

RESULTADOS

A partir de la revisién de las reglamentaciones vigentes para el registro sanitario de productos
bioldgicos en América Central y RepUblica Dominicana, se definieron los requisitos especificos para cada uno
de los grupos farmacolégicos. Los mismos se incluyen en las tablas 2 (proteinas recombinantes), 3 (vacunas)
y 4 (hemoderivados).

TABLA 2
Requisitos especificos solicitados para el registro sanitario de proteinas recombinantes en Centroamérica y
Republica Dominicana.

Requisito Costa El Guatemala | Honduras | Nicaragua | Panama | Republica
Rica | Salvador Dominicana
Principio activo
Descripcion del Si No No No Si No No
principio activo
Descripcion del Si No No No Si No No
proceso de
fabricacion
Descripcion de Si No No No Si No No
la metodologia
para la
respectiva
caracterizacion
Descripcion de Si No No No Si No No

los controles del
principio activo
Descripcion de Si No No No Si No No
los patrones o
materiales de
referencia

Producto terminado
Descripcion del Si No No No No No No
producto y de su
composicién
Descripcion del Si No No No Si No No
sistema cierre-
envase
Descripcion y Si No No No Si No No
resultados de los
estudios de
estabilidad
Descripcion del Si No No No No No No
proceso de

fabricacion
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Descripcion del Si No No No Si No No
andlisis de los
resultados de los
lotes usados
para las
especificaciones
Descripcion de Si No No No Si No No
la evaluacion de
la seguridad
frente a
infecciones por
agentes
adventicios
Descripcion de Si No No No No No No
los patrones o
materiales de
referencia
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TABLA 3
Requisitos especificos solicitados para el registro sanitario de vacunas en Centroamérica y Republica
Dominicana.

Requisito Costa El Guatemala | Honduras | Nicaragua | Panama | Republica
Rica | Salvador Dominicana
Materiales de partida
Nombre latino No No No No No Si No
dela
enfermedad
contra la cual
protege
Férmula Si No No No No No No
maestra,
incluyendo
tamafio del lote
Férmula cuali- Si No No No No Si No

cuantitativa
declarada por
dosis unitaria

Descripcion de Si No Si No Si No No
los materiales
Especificaciones Si No No No No No No
de calidad de los
materiales
Métodos Si No No No No No No

analiticos para el
control de los
materiales
Reporte de la Si No No No No No No
validacion de los
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métodos
analiticos usados
para el control
de los materiales

Banco de células maestro y banco de células de trabajo

Preparacion, Si No No No No No No
descripcion y
controles
realizados a los
bancos de
células
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Descripcion de Si No No No No No No
los controles
utilizados para
verificar la
ausencia de
agentes
adventicios

Descripcion y Si No No No No No No
caracterizacion
de
estabilizadores,
adyuvantes y
preservantes

Proceso de fabricacion

Secuencia del Si No No No Si No No
acido nucleico
de la cepa

Diagrama del Si No No No Si No No
flujo de
produccion

Descripcion Si No No No Si No No
completa del
proceso

Especificaciones Si No No No No No No

de control de
proceso y
métodos
analiticos
validados

Criterios de Si No No No No No No
reproceso para
cada etapa

Especificaciones Si No No No No No No
de calidad

Descripcion del Si No No No Si No No
proceso de
inactivacion
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Mencion del
proceso de
produccion

Si

No

No

No

No

Si

No

Certificados

de analisis

Documento
indicando que el
proceso de
manufactura
logra una
reduccion
méaxima de la
infectividad por
priones

Si

No

No

No

No

No

No

Principio (s)
activo (s)

No

No

No

No

No

Sustancia (s)
auxiliar (s)

Si

No

No

No

Si

No

No

Producto en
proceso o
intermedio

Si

No

No

No

Si

No

No

Producto
terminado

Si

No

No

No

Si

No

No

Vacunas combinadas

Informacion
sobre la
caracterizacion y
los controles de
cada antigeno
individual

Si

No

Si

No

No

No

No

Informacion
sobre las
pruebas

realizadas

Si

No

Si

No

No

No

No

Informacion
acerca de los

Si

No

Si

No

No

No

No

efectos de
adyuvantes y
preservantes
TABLA 4
Requisitos especificos solicitados para el registro sanitario de hemoderivados en Centroamérica y Republica
Dominicana.
Requisito Costa El Guatemala | Honduras | Nicaragua | Panama | Republica
Rica | Salvador Dominicana
Principio activo
Descripcion del Si No No No No Si No
principio activo
84
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Descripcion del
proceso de
fabricacion

Si

No

Si

No

No

Si

No

Elucidacién de
la
estructura

Si

No

No

No

No

Si

No

Informacion
sobre control de
calidad

Si

No

No

No

No

Si

No

Descripcion de
los estandares o
materiales de
referencia

Si

No

No

No

No

Si

No

Producto t

erminado

Descripcion del
sistema cierre-
envase

Si

No

No

No

No

No

No

Descripcion y
resultados del
estudio de
estabilidad

Si

No

No

No

No

No

No

Formula maestra
y tamafio del
lote

Si

No

No

No

No

No

No

Descripcion del
proceso de
fabricacion

Si

No

No

No

No

Si

No

Descripcion del
anélisis de los
resultados de los
lotes usados para
las
especificaciones

Si

No

No

No

No

No

No

Descripcion de
los patrones o
materiales de

referencia

Si

No

No

No

No

No

No

Descripcion de
la evaluacion de
la seguridad
frente a
infecciones por
agentes
adventicios

Si

No

No

No

No

No

No
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DISCUSION

La industria farmacéutica es una de las mas reguladas a nivel mundial. Existen muchas reglas y
regulaciones establecidas por los gobiernos de cada pais para proteger tanto la salud como el bienestar de sus
ciudadanos (Handoo, Arora, Khera, Nandi, & Sahu, 2012). Debido a esto, el registro sanitario de sus productos
requiere el cumplimiento de muchos requisitos. Los medicamentos biolégicos no son la excepcidn, y aunque
existen aspectos generales que deben cumplir (Ramirez Telles et al., 2021), otros son mas especificos, variando
acorde con su naturaleza y sus posibles usos. Por ello, se efectud una division a partir de la legislacion
costarricense en proteinas recombinantes, vacunas y hemoderivados (Presidencia de la Republica, 2017). El
grupo de antivenenos y antitoxinas no fue considerado, dado que Costa Rica es el Gnico a nivel de las naciones
investigadas donde se lleva a cabo tal produccion.

Proteinas recombinantes

En el caso de las proteinas recombinantes, Unicamente Costa Rica y Nicaragua solicitan explicitamente
informacién particular, como se aprecia en la tabla 2. Dentro de lo requerido se halla la descripcidn del principio
activo, comprendiendo informacion sobre la estructura quimica. Por tratarse de proteinas, se deben detallar los
cuatro niveles de organizacion: primaria (orden de los amino&cidos en la cadena polipeptidica y localizacion de
puentes disulfuro, en caso de estar presentes), secundaria (relacion estérica de los aminodcidos), terciaria
(arreglo general e interrelacién entre varias regiones o dominios de una cadena polipeptidica) y cuaternaria
(proteinas con dos o mas cadenas polipeptidicas unidas mediante fuerzas no covalentes) (Vasudevan,
Sreekumari, & Kannan, 2016). Como complemento, se debe ofrecer informacién sobre modificaciones
postraduccionales, las cuales son claves en la sintesis proteica. La adicion, el plegamiento o la eliminacién de
grupos funcionales puede ocasionar alteraciones drasticas de la funcidn esperada (Chen, Lam, Liu, & To, 2017),
afectando su efecto al ser administrado.

También se indican sus propiedades fisicoquimicas, bioldgicas e inmunolégicas. La caracterizacién
completa y detallada a través de técnicas apropiadas (varian dependiendo de la molécula estudiada) es esencial
para el establecimiento de sus especificaciones revelantes (International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, 2009), lo cual se explicard mas adelante.

En cuanto al proceso de fabricacién, es necesario determinar los diversos controles, entre ellos, el del
sustrato celular, pues tales sustancias son producidas usando lineas celulares de bacterias, levaduras, plantas,
insectos y mamiferos (incluyendo células humanas) (Dumont, Euwart, Mei, Estes, & Kshirsagar, 2016).
Igualmente, se establecen los controles efectuados durante el mismo, como las etapas criticas y los productos
intermedios obtenidos. Para ello, es imprescindible informacién sobre su validacién, mostrando la evaluacién
de la calidad del sistema en cada etapa, no solamente al final, dado que se abarcan los materiales de produccién,
los procedimientos operativos, el entrenamiento al personal involucrado y el monitoreo del sistema a lo largo
del proceso productivo (Glod-Lendvai, 2018).

Otro aspecto son los controles de calidad. Desde el inicio del andlisis farmacéutico oficial, los métodos
analiticos fueron incorporados para caracterizar la calidad de los materiales, estableciendo limites al contenido
del ingrediente activo (Siddiqui, AlOthman, & Rahman, 2017). A la vez, se sefialan las especificaciones para
cada uno de los ensayos, es decir, criterios para los cuales una sustancia debe estar conforme para ser aceptada
para la fabricacion de medicamentos (Grekas, 2004). Tales valores son propuestos y justificados por el
fabricante, y aprobados por las autoridades reguladoras, convirtiéndose en elementos para asegurar su calidad
y su consistencia (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use, 2009). Ademas, deben contar con su debida validacion.

Los ensayos de control de calidad precisan estandares de referencia (tanto para principios activos como
para productos terminados), siendo esenciales para la calibracién y la confirmacion de la adecuacion de los
procedimientos empleados, asi como para brindar conclusiones cientificas de la informacion obtenida. Algunos
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farmacos bioldgicos no cuentan con un estandar de referencia comercializado, sino que la misma empresa se
encarga de demostrar sus caracteristicas inherentes (Mire-Sluis, Ritter, Cherney, Schmalzing, & Blumel, 2014).

En adicién, para el producto terminado se establece su descripcidn y su composicion. Los datos
solicitados habitualmente son el nombre, la fuerza (cantidad de principio activo) y la forma farmacéutica.
Adicionalmente, es indispensable la composicion cualitativa (ingrediente activo y excipientes presentes) y
cuantitativa (cantidad de cada uno de ellos, especialmente el principio activo) (European Commission, 2009).

Por su parte, el sistema envase-cierre esta compuesto por todos los componentes del empaque que
mantienen y protegen la formulacién farmacéutica. Esta constituido por el empaque primario (aquel con el que
el medicamento se encuentra en contacto directo, por ejemplo, un vial de vidrio) y el secundario (ofrece
proteccion adicional al sistema, pero no esta en contacto directo él, como una caja de cartdn). Las proteinas
recombinantes requieren rigurosidad al momento de su seleccion, sobre todo el primario, porque hay altas
probabilidades de que se produzcan interacciones (Kolluru, 2017), afectando su calidad, su seguridad y su
eficacia.

Otro aspecto incluido son los estudios de estabilidad. La estabilidad se define como la capacidad de
una férmula farmacéutica dada en un sistema de envase-cierre determinado para permanecer dentro de sus
especificaciones fisicas, quimicas, microbioldgicas, toxicoldgicas, protectoras e informativas durante su
periodo de almacenamiento y utilizacion. Por ende, los ensayos asociados evaltan el efecto de los factores
ambientales en el ingrediente activo o el producto, para determinar su vida Util, sus condiciones de
almacenamiento y las instrucciones de etiquetado (Bajaj, Singla, & Sakhuja, 2012).

En cuanto a los controles durante el proceso, la informacidn es similar a la del principio activo, siendo
necesario mostrar los definidos durante este, incluyendo etapas criticas y productos intermedios. Todos los
elementos deben estar debidamente validados. Si hay mas de un fabricante involucrado, se debe indicar con
claridad en que paso interviene cada uno (Presidencia de la Republica, 2017).

Respecto a las justificaciones relacionadas con las especificaciones para garantizar la existencia de
uniformidad entre un lote y otro, se deben describir los analisis de los resultados para los lotes considerados.
Por la naturaleza de la fabricacion de estas moléculas, se hallan sustancias relacionadas (debido a las
modificaciones postraduccionales), impurezas y contaminantes, que deben estar caracterizadas. Las impurezas
pueden ser consecuencia del método de fabricacion o del producto (variantes moleculares generadas durante la
elaboracion o el almacenamiento que no tienen propiedades comparables con respecto a la proteina de interés
en cuanto a actividad, eficacia y seguridad). Estas sustancias deben ser conocidas hasta donde sea posible y su
actividad biolégica evaluada (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use, 2009).

En cuanto a los contaminantes, son elementos adventicios definidos por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) como microorganismos introducidos de forma no intencional en la manufactura. Abarcan
bacterias, hongos, micoplasma, micobacteria, rickettsia, protozoarios, parésitos, agentes de encefalopatia
espongiforme transmisible o priones y virus. Por su peligrosidad, se debe disponer de pasos de aclaramiento
viral en el proceso productivo, evaluandose su capacidad para la inactivacién y la remocion de contaminantes
virales potenciales, con la consecuente reduccion del riesgo asociado a su presencia en productos biolégicos
(Klug et al., 2016). Los virus son de particular interés, ya que son mas dificiles de detectar en comparacion con
otros microorganismos (Barone et al., 2020).
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Vacunas

Para las vacunas se aprecia la solicitud de informacidn especifica por parte del reglamento de Costa
Rica, Guatemala, Nicaragua y Panama. Nuevamente, en la legislacion costarricense se observa mayor
exhaustividad por la autoridad reguladora, como se exhibe en la tabla 3. Lo primero es el nombre latino de la
enfermedad contra la cual protege, pues se desea la proteccion contra patologias capaces de causar una
morbilidad y una mortalidad considerables. Algunos ejemplos son: viruela, difteria, sarampién, paperas,
rubeola, polio y tétano (Rodrigues & Plotkin, 2020). Ademas, se solicita la formula maestra, es decir, el
documento que describe el método completo de fabricacion para el lote con al menos una referencia cruzada a
las operaciones de apoyo para un lote (World Health Organization, 2011). Se incluye el tamafio del lote, puesto
que, dependiendo de la cantidad final elaborada, puede haber variaciones en el procedimiento de manufactura.
Esta definicion es distinta a la de la formula cuali-cuantitativa, explicada anteriormente.

Referente a los materiales de partida, se necesita conocer las caracteristicas de las cepas o lineas
celulares empleadas para el desarrollo de sus componentes. Estas abarcan las que provienen de bacterias
(Escherichia coli) (Huang, Wang, Zhang, Xia, & Zhao, 2017), levaduras (Saccharomyces cerivisae) (Kulagina
etal., 2021) y lineas celulares de mamifero (Vero, MDCK, PER.C6, CHO, entre otras) (Barrett, Portsmouth, &
Ehrlich, 2010) (Zhu, Mollet, Hubert, Kyung, & Zhang, 2017). Igualmente, se deben tomar en cuenta los
sustratos celulares y los medios de cultivo, cuya funcion es permitir el crecimiento de las células procariotas o
eucariotas bajo condiciones fisiologicas (Segeritz & Vallier, 2017).

Comparando la informacioén solicitada para las vacunas y para las proteinas recombinantes, en ambos
casos se requiere lo correspondiente a las especificaciones y los métodos analiticos (con su pertinente
validacion) para evaluar los materiales de partida, como las técnicas para la exclusion de agentes adventicios.
La verificacion de tales agentes también es solicitada para los bancos de células maestro y los de células de
trabajo.

El banco maestro es una coleccion de células de composicion uniforme derivadas de una sola fuente y
preparadas en condiciones de cultivo definidas. Como complemento, el de trabajo se deriva de uno o més viales
de células del primero, los cuales se expanden mediante subcultivos en serie. Las células agrupadas se dispensan
en viales individuales y se crioconservan para ser usadas posteriormente. Por lo general, se dispone de uno o
mas recipientes de este Gltimo banco para la produccién de un lote de la vacuna (United States Department of
Health and Human Services, Food and Drug Administration, & Center for Biologics Evaluation and Research,
2010).

Otro detalle es que existen componentes de las vacunas para asegurar el cumplimiento del objetivo
terapéutico deseado. Ellos son:
> Estabilizadores: excipientes que preservan el principio activo de ser afectado por factores micro y

macroambientales (Murthy & Repka, 2017).

> Preservantes: compuestos capaces de inhibir el crecimiento de microorganismos inadvertidamente
introducidos en los contenedores durante la retirada de la formulacion. Se utilizan para recipientes
multidosis (varias dosis en un mismo recipiente) (Meyer, Ni, Hu, & Shi, 2007).

» Adyuvantes: sustancias afiadidas para estimular y mejorar la magnitud y la duracion de la respuesta inmune.
Algunos de los encontrados en las vacunas comercializadas son el aluminio, el MF59 (emulsion aceite en
agua de escualeno), AS04 (lipopolisacarido extraido de la bacteria Salmonella minnesota) (Pulendran,
Arunachalam, & O'Hagan, 2021) y CpG 1018 (22 nucléotidos de ADN de cadena sencilla con dinucleotidos
de citosina fosfoguanosina) (Pogostin & McHugh, 2021).

En cuanto al certificado de andlisis, es un documento que define los estandares analiticos (nombre,
namero de identificacién, formula molecular, peso molecular, entre otros) e indica las especificaciones
requeridas como apariencia, pureza y solubilidad. Por tanto, proporciona los resultados de las pruebas de
identificacion y calidad realizadas por el fabricante para un lote, en base a los criterios citados en una
farmacopea (Creff-Froger, Bessiral, Fourmond, Hédou, & Perrin-Guyomard, 2017). En el caso de las vacunas,
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se exige para principios activos, sustancias auxiliares (estabilizadores, preservantes, adyuvantes), y productos
y terminados. También se debe adjuntar un certificado para corroborar la reduccion de la infectividad por
priones, al ser agentes altamente resistentes a tratamientos fisicos y quimicos. Los métodos normales de
esterilizacion son inefectivos para su inactivacidn, por tratarse de particulas proteicas infecciosas con ausencia
de acidos nucleicos (Sakudo, 2020).

En lo concerniente a la fabricacion, se solicitan datos sobre la secuencia del acido nucleico de la cepa
de interés, ya que esta contiene toda la informacion para la sintesis proteica y, en consecuencia, para el
funcionamiento de los organismos (Minchin & Lodge, 2019). Asimismo, se requiere un estudio comparado con
otras cepas, incluidas las vacunales (no aplica para vacunas combinadas).

Junto con esto, es necesario un diagrama de flujo de los pasos productivos, con sus correspondientes
controles y en caso de haber mas de un fabricante, el paso en que interviene cada uno de los involucrados. Esta
descripcidon comprende los pasos de fermentacion, cosecha y purificacion, junto con los criterios de aceptacion
0 rechazo para cada paso. Los métodos analiticos deben estar debidamente validados y en caso de que se deba
efectuar un reproceso en alguna etapa, es imprescindible sefalar los lineamientos para hacerlo (Presidencia de
la Republica, 2017) (Ministerio de Salud, 2018). Esto forma parte del establecimiento y el mantenimiento de
las Buenas Précticas de Manufactura (BPM), lo cual es parte del Aseguramiento de la Calidad y certifica que
los medicamentos son elaborados consistentemente y controlados segun estandares de calidad apropiados para
el uso propuesto. Como complemento, es requerido para autorizar su comercializacién (Plumb, 2005).

Asimismo, se requiere la descripcidn de la técnica de inactivacién, incluyendo el agente usado y la
manera para verificar su efectividad. Un detalle final es la mencién del proceso de fabricacién de la vacuna.
Anteriormente, eran clasificadas como vivas o no vivas, para distinguir entre las que contenian cepas del
organismo patégeno con replicacién atenuada de las que solo contaban con organismos completos muertos
(Pollard & Bijker, 2021). Sin embargo, con los avances biotecnologicos, se han establecido nuevos tipos. Dentro
de ellas se pueden mencionar (City of St. Louis Department of Health, 2021):

» Subunidades: contienen partes de la composicion de un microorganismo como una proteina exterior, un
azlcar o su capa exterior.

» Toxoides: emplea una forma inactivada de una toxina (sustancia perjudicial) elaborada por gérmenes que
ocasionan la patologia.

» ARN mensajero: provee las instrucciones de la proteina de un patégeno que las células de una persona
pueden producir y ocasionar la generacion de una respuesta inmune.

» ADN: se utiliza el material genético de las partes proteicas de un patégeno, que pueden ser aprendidas por
el organismo para reconocer y destruir la amenaza, en caso de una exposicién posterior.

Un tipo no mencionado son las combinadas, las cuales protegen contra multiples enfermedades. Su
consideracion comenzo con la combinacidn de difteria, tosferina y tétano (DPT, por sus siglas en inglés), siendo
aplicada a recién nacidos y nifios desde 1948 (Skibinski, Baudner, Singh, & O'Hagan, 2011). Debido a que la
produccion es mas laboriosa, se debe caracterizar y establecer los controles para cada antigeno de la
formulacién. Ademas, se debe informar acerca de las pruebas efectuadas posteriores a tal combinacion, para
visualizar las posibles interacciones entre antigenos, junto con datos de los estudios de estabilidad y de actividad
del producto terminado.

Hemoderivados

En la tabla 4 se halla toda la informacion referente a lo solicitado para su registro sanitario, donde los
aspectos expresamente necesitados estan en las normativas de Costa Rica, Guatemala y Panama. Para el
ingrediente activo es necesario una descripcion completa, donde se establezca la estructura quimica
debidamente elucidada, junto con sus propiedades fisicoquimicas, bioldgicas e inmunoldgicas (International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, 2009).
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Adicionalmente, se solicita informacidon sobre el control de calidad efectuado, comprendiendo especificaciones
con su debida justificacion, técnicas analiticas validadas y descripcion de impurezas relacionadas.

Un aspecto del método de fabricacion es la presentacion del certificado del archivo principal del
plasma. EI mismo considera el certificado de registro vigente emitido por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) o la EMA, criterios para la seleccién y el
control de donantes, diagrama del proceso, trazabilidad del producto terminado hasta los donantes y viceversa,
informacion relacionada con los centros en los que se obtuvo el plasma (localizacion, inspecciones y
aprobaciones realizadas), tipo de donacion hecha (altruista o atribuida), caracteristicas de las operaciones de
recoleccion, bolsas recolectoras y anticoagulantes contemplados, caracteristicas del plasma recolectado
(donacion o plasmaferesis) y su correspondiente fraccionamiento (si aplica), almacenamiento y transporte, datos
epidemioldgicos de infecciones transmisibles por sangre y andlisis de las fuentes recibidas por la posible
presencia de agentes infecciosos (virus de inmunodeficiencia humana o VIH-1y 2, hepatitis B y hepatitis C),
controles del sustrato celular y su correspondiente validacidn, controles de los pasos criticos e intermedios y
métodos para la inactivacion de contaminantes infecciosos presentes en el material de partida (Presidencia de
la Republica, 2017) (Direccién de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud, 2020) (Ministerio de Salud,
2018).

De esta informacidn, la identificacion de agentes infecciosos resulta critica. La transmision de
infecciones a través de transfusiones es de las complicaciones més relevantes en receptores de sangre, y por
ello, se han incrementado los controles para disminuir el peligro asociado a ellas. Asi, se ha logrado impedir la
transmision de VIH, hepatitis B y C por medio de pruebas como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA, por sus siglas en inglés) y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés)
(Woolcott Oyague, Vivas Barrera, & Garzon Landinez, 2017).

Para el producto terminado, cuya informacion solamente se describe en la normativa costarricense, se
deben cumplir especificaciones similares a las que aparecen para proteinas recombinantes y vacunas como
descripcion del sistema cierre-envase, resultados del estudio de estabilidad, férmula maestra, tamafio del lote y
descripcion de la evaluacion de la seguridad frente a la presencia de agentes adventicios (junto con los aspectos
pertinentes sobre la inactivacion y eliminacion viral) y estdndares de referencia para los ensayos de control de
calidad. Esto altimo aplica para el principio activo (Presidencia de la Republica, 2017).

También se requiere una descripcion del procedimiento de fabricacién, los controles necesarios durante
las etapas criticas y los productos intermedios, su validacion y un diagrama que indique las etapas en que
interviene cada fabricante (en caso de ser dos o mas). En adicion, debe haber un analisis de los resultados de
los lotes considerados para las especificaciones, con la consecuente caracterizacion de impurezas y
contaminantes presentes, y la justificacion de tales especificaciones, garantizando la uniformidad lote a lote
(Presidencia de la Republica, 2017).

CONCLUSIONES

Los productos bioldgicos forman parte de la oferta terapéutica en América Central y Republica
Dominicana. No obstante, en naciones como El Salvador, Honduras y RepuUblica Dominicana no hay
informacion especifica para el registro sanitario de proteinas recombinantes, vacunas y hemoderivados. La
situacion es problematica, porque existen diferencias considerables en la fabricacién y el control de calidad

asociado con cada uno de estos grupos terapéuticos.

Por su parte, Costa Rica si explicita requisitos para cada uno de ellos (siendo donde se exige la mayor
cantidad de informacion), mientras que la reglamentacion de Nicaragua pide datos referentes a las proteinas
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recombinantes y vacunas, a la vez que las de Guatemala y Panama lo hacen tanto para vacunas como para los
principios activos de hemoderivados.

Esta ausencia de homologacién complica la labor para obtener el registro sanitario en estos territorios
mediante una estrategia comun. Una medida para subsanar este panorama es una mayor comunicacion entre las
distintas autoridades sanitarias, de modo que se pueda encontrar la manera para la agilizacion de este proceso a
través de una iniciativa de armonizacién. Cabe sefialar que dicha labor podria realizarse siguiendo una ruta
similar a la homologacion de requisitos para el registro sanitario de medicamentos de sintesis quimica efectuada
mediante el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 11.03.59:11 (Consejo de Ministros de Integracion
Econdmica Centroamericana, 2022), cuya Gltima modificacién entro en vigor el 3 de enero de 2022.
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