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RESUMEN. El Factor de Transferencia es un agente natural que aumenta
la capacidad para combatir las enfermedades y mejorar la calidad de vida,
ha sido usado éxitosamente para tratar enfermedades virales, parasitarias,
neurológicas, micóticas y autoinmunes y también utilizado en pacientes
que no responden a prescripciones convencionales o que desarrollan reac-
ciones de toxicidad severas a estas. Este producto obtenido a partir de célu-
las sin inducir (por el virus Sendai) constituye una nueva y muy apropiada
formulación teniendo en cuenta el método de obtención. La dosis terapéu-
tica en humanos es de 1 mg/mL y su frecuencia de administración está
asociada a la patología del paciente. Por su gran importancia para su uso en
humanos, se realizó un ensayo toxicológico (toxicología aguda), para deter-
minar la seguridad del producto. Se utilizaron tres dosis superiores a la
terapéutica. Se realizaron observaciones clínicas diarias y determinacio-
nes del peso corporal de forma semanal. Transcurrida la fase experimental
(14 d), se realizó el sacrificio de los animales, todo lo cual se llevó a cabo
cumpliendo las normas éticas, con análisis macroscópicos y microscópicos
de órganos relacionados con el sistema hemolinfopoyético y el hígado. Al
comparar los resultados de los grupos tratados con el placebo, no se obser-
varon diferencias significativas en el peso corporal ni se reportaron efectos
adversos en los órganos estudiados, lo que permitió concluir que la nueva
formulación no resulta tóxica.

ABSTRACT. The Transfer Factor is a natural agent increasing the resistence
against the diseases and improving the quality of life, it has been used
successfully to treat viral, parasitical, neurological, fungi and autoinmune
diseases, being used in patients who do not respond to conventional pre-
scriptions or that develop severe reactions of toxicity. This product was
obtained from non induced cells (by the Sendai virus) and constitutes a
new very appropriate formulation considering the production method. The
therapeutic dose is 1 mg/mL and its administration regime is associated
with the patient�s pathology. Despite its important use in humans, a toxi-
cology test was made (acute toxicity), in order to assess the safety of this
product. Three levels of doses up to the therapeutic one were used. Daily
clinical observations and determinations of the gained weight
messurements were carried out. After the experimental phase (14 d), ani-
mals were put to slepp after ethical requirements, with macrocospic and
microscopic evaluation of organs related to the hemolinfophoyetic system
and liver. Comparing the results of the rats treated with control groups,
neither significant differences in the gained weight, nor adverse effects in
the studied organs were observed; concluding that the new formulation is
not toxic.

INTRODUCCION

El Factor de Transferencia (FT) es
un agente natural que puede aumen-
tar la capacidad para combatir las en-
fermedades y mejorar la calidad de
vida para muchas personas. Se en-
cuentra en el calostro, la sangre y
otras fuentes, y es un medio natural
para fortalecer el sistema inmuno-
lógico contra las enfermedades.1 Los
FT de origen murino, bovino o hu-
mano son pequeñas moléculas de
aproximadamente 3 500 a 6 000 Da2,3

y muy estables a bajas temperatu-
ras,4 la actividad biológica se man-
tiene aún después de muchos años
a temperatura entre �20 y �70 °C .5

La transferencia adoptiva de la
inmunidad mediada por células de
forma antígeno-específica en huma-
nos fue demostrada por primera vez
por Lawrence en 1949, lo que abrió
una nueva vía de investigación que
trajo consigo un incremento en la
comprensión de los mecanismos bá-
sicos del sistema inmune y el desa-
rrollo de novedosas formas de inmu-
noterapia. Lawrence demostró la
transferencia de leucocitos viables
provenientes de un donante normal
con reactividad cutánea ante la tu-
berculina a otro individuo que ini-
cialmente fuera sensible ante esta.
La misma respuesta era también ob-
tenida al administrar el extracto so-
luble de leucocitos provenientes de
20 mL de sangre, todo lo cual trajo
consigo que al factor responsable de
este fenómeno se le llamara factor
de transferencia. El término se reser-
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vó para aquellos componentes del
extracto dializable de leucocitos
(EDL) capaces de transferir respues-
tas inmunológicas de un donante a
un receptor6 dependientes de la ac-
ción de los linfocitos T.7 Esta fracción
contiene una multitud de Factores
de Transferencia correspondiente a
la suma de las experiencias inmunes
de los sujetos individuales, entre los
que se han identificado la timosina,
prostaglandinas, hipoxantina y
nicotinamida.

Muchos estudios del efecto de las
enzimas sobre la actividad biológica
antígeno-específica del FT indican
que los factores contienen bases
ribonucleotídicas enlazadas a pépti-
dos pequeños, la destrucción de es-
tos enlaces implica la desaparición
de la actividad biológica. Cada FT
contiene al menos ocho aminoáci-
dos.8,9 En relación con su peso mole-
cular y su composición aminoacídi-
ca, los FT no provocan reacción alér-
gica.10

El EDL, con actividad de FT, pue-
de ser obtenido de linfocitos de san-
gre periférica, nódulos linfáticos,
bazo y placenta de varias especies.
Es capaz de cruzar la barrera interes-
pecies sin efectos adversos o pérdi-
da de potencia. Puede ser prepara-
do por linfocitos obtenidos por
venipuntura, leucoforesis o linfofo-
resis y a partir de líneas celulares de
un donante con una inmunidad ce-
lular elevada en respuesta a un
antígeno determinado o sensibili-
zando una línea celular con una pre-
paración de especificidad conocida
y de placenta (Sánchez K., comuni-
cación personal, 2001).

El tratamiento con EDL con acti-
vidad de FT es indicado para un am-
plio espectro de enfermedades del
sistema inmune celular. La dosis te-
rapéutica es 1 mg/mL, en un volu-
men total de 1 mL, estando la fre-
cuencia de administración asociada
a la patología del paciente. Puede ser
utilizado en pacientes con candidia-
sis mucocutánea crónica o en cier-
tas enfermedades refractarias a otras
terapias, aunque generalmente es
utilizado en pacientes que no res-
ponden a prescripciones convencio-
nales o que desarrollan reacciones
de toxicidad severas a estas. De for-
ma general, el FT ha sido usado
éxitosamente para tratar enfermeda-
des virales, parasitarias, neurológi-
cas, micóticas y autoinmunes.11

Se cuenta con formulaciones ob-
tenidas, generalmente a partir de la
inducción de virus o de las fuentes
naturales antes mencionadas, las
que han proporcionado buenos re-

sultados en su uso preclínico y clí-
nico antes las diferentes patologías
en las que se probado,5,12-18 debido a
su acción sobre el sistema inmuno-
lógico.6 Entre las muchas formu-
laciones que se encuentran estable-
cidas en el mercado internacional,
se encuentran, la 4 Life Tranfer Fac-
tor y la Transfer Factor Plus.

En cuanto a las vías de adminis-
tración utilizadas, este producto es
usualmente aplicado por inyección
intramuscular o subcutánea, aunque
la vía oral parece ser igualmente
efectiva.19 Si se desea obtener una
acción más rápida, se puede utilizar
la vía intravenosa. Se ha observado
en algunos casos, dolor en el sitio de
una inyección intramuscular o sub-
cutánea durante 10 a 20 min poste-
riores a ella, aunque no existen re-
portes acerca de reacciones de hiper-
sensibilidad o de efectos adversos al
cabo del tiempo.5

La formulación probada en este
ensayo fue obtenida por una vía no
inducida a través del virus Sendai.
El objetivo de este estudio fue eva-
luar los posibles efectos tóxicos del
Factor de Transferencia sin inducir
tras la administración de dosis ele-
vadas de este producto.

 MATERIALES Y METODOS
Sustancia de ensayo

El Factor de Transferencia fue
obtenido bajo condiciones de Bue-
nas Prácticas de Producción (BPP)
y suministrado por la Dirección de
Producción del Centro de Ingenie-
ría Genética y Biotecnología, luego
de realizados estudios en los que se
comprobó su esterilidad, apiroge-
nicidad, características organolépti-
cas, pH y actividad biológica, según
las especificaciones de calidad esta-
blecidas.20 El ingrediente farmacéu-
tico activo del FT está constituído
por el EDL obteniudo de leucocitos
humanos previament empleados
para la producción de Interferón.
Una Unidad es equivalente al
dializado obtenido de 5-10 8 leucoci-
tos/mL . La formulación contiene
además, cloruro de sodio: 9,49 mg,
hidrógenofosfato de sodio: 1,09 mg,
dihidrógenofosfato de potasio:
0,26 mg, cloruro de potasio: 0,20 mg
y dextrana de bajo peso molecular:
10 mg .

Animales

Se empleó un lote de 60 ratas
albinas, Sprague Dawley (30 de cada
sexo), jóvenes adultas hembras y
machos, procedentes del Centro Na-
cional para la Producción de Anima-
les de Laboratorio (CENPALAB), con

certificado de salud que avala su ca-
lidad.21 La edad de los animales em-
pleados fue de 37 d nacidos como
media. Se recibieron con un peso
promedio entre 101 y 125 g y se man-
tuvieron en instalaciones de barre-
ras. Al culminar el período de adap-
tación de 7 d,22-28 se pesaron para se-
leccionar los animales y se tomaron
solo aquellos cuyos pesos se encon-
traban dentro de los extremos míni-
mos y máximo del ± 20 % del peso
corporal promedio y habían sido cla-
sificados como clínicamente sa-
nos.22,24-27 Posteriormente, fueron dis-
tribuidos en cuatro grupos de traba-
jo (10 por sexo), formados al azar, se-
gún programa Aleator. Fueron aloja-
dos en grupos de tres y dos para cada
grupo y sexo y se mantuvieron en
ambiente controlado de temperatu-
ra y humedad relativa, con un
fotoperíodo de 12 h de luz y 12 h de
oscuridad.22-24 Se les suministró die-
ta comercial EMO 1001 (ALYco®,
CENPALAB) y agua potable acidu-
lada y ozonizada, ad libitum.

Dosificación, vía y zona de adminis-
tración

Teniendo en cuenta la dosis tera-
péutica de 1 mg/mL y el peso prome-
dio en humanos,29 la dosis calculada
para el lote fue de 0,24 mg/mL, o sea
2,4 ìL. Se establecieron tres niveles
de dosis de 50, 90 y 180 veces la te-
rapéutica las que fueron administra-
das a los animales de los grupos II,
III y IV respectivamente. En los gru-
pos III y IV (hembras y machos), en
los que el volumen a aplicar sobre-
pasó el máximo a administrar24 en
cada sitio (Tabla 1), el volumen total
fue dividido en cantidades equitati-
vas para cada extremidad del animal.

Teniendo en cuenta lo recomen-
dado para la terapia de humanos, la
vía de administración fue la intra-
muscular.30 La sustancia de ensayo
fue administrada en el cuádriceps
femoral de la extremidad posterior
derecha. Se realizó una sola adminis-
tración el día 1 del ensayo con
jeringuillas de 1 mL graduadas en
0,01 mL con agujas de 26 G X 1/2 pul-
gadas, estériles.

Observaciones realizadas

A partir del día de aplicación se
comenzaron a realizar las observa-
ciones clínicas diarias a cada animal,
en las cuales se evaluó el comporta-
miento, aspecto de las mucosas y el
sitio de administración entre otros
exámenes. Se realizó además palpa-
ción abdominal en busca de tumora-
ciones u otro signo que pudiera ser
atribuido a la sustancia en estudio y
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se exploró la aparición de alteracio-
nes en los sistemas respiratorios, cir-
culatorio, nervioso central y autóno-
mo.22 El período de observación post-
administración fue de 14 d en busca
de signos de toxicidad retardada.22

El peso corporal se determinó
semanalmente. El consumo de agua
y alimento fue medido de forma cua-
litativa.22

Anatomía patológica

El estudio anatomo-patológico
comenzó el día 15 del ensayo para
cada grupo experimental. Los ani-
males fueron sacrificados mediante
dislocación cervical, previo trata-

miento anestésico. Posteriormente,
se realizaró la necropsia, así como la
observación macroscópica.31,32 Se
disectaron y tomaron muestras de
los órganos relacionados con el sis-
tema hemolinfopoyético: bazo, gan-
glios mesentéricos y timo, así como
hígado y tejido muscular del sitio de
administración, las cuales se coloca-
ron en formalina neutra al 10 %, para
su posterior procesamiento histoló-
gico.31,32

Análisis estadístico

La variable usada para el trata-
miento estadístico fue el peso corpo-
ral de los animales en los días 0, 7 y

14. Para cada grupo experimental se
conformó una tabla que recoge las
medias de tendencia central y la dis-
persión, así como los valores máxi-
mos, mínimos y el intervalo de con-
fianza de 95 % para la media.

En cada sexo, para el análisis del
peso corporal se verificaron los su-
puestos de normalidad (pruebas de
Shapiro-Wilk) y homogeneidad de
varianzas (prueba de Levene). En
dependencia de su cumplimiento, se
realizaron análisis de varianza para-
métrico (ANOVA) o no paramétrico
(prueba de Kruskal-Wallis), corregi-
dos por el error de Bonferrony. En
cada grupo se realizaron análisis pa-
reados entre los pesos en cada tiem-
po con respecto al inicio, mediante
la prueba de Wilcoxon.

En el caso de los machos, al veri-
ficar el cumplimiento de la hipóte-
sis de simetría compuesta, fue nece-
sario realizar una prueba univariada
con grados de libertad ajustados
para la correcta interpretación de los
resultados.

La variable hallazgos microscópi-
cos de las muestras de tejido no fue
analizada, ya que el estudio histopa-
tológico no arrojó anomalías.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Mortalidad

No se reportaron muertes por lo
que sobrevivió al ensayo el 100 % de
los animales.

Reportes clínicos

En las observaciones clínicas rea-
lizadas diariamente y durante los
primeros 20 min posteriores a la ad-
ministración, no se evidenciaron sig-
nos de toxicidad. No se observaron
cambios en la piel y en el pelo, en
los ojos y membranas mucosas, los
animales mantuvieron adecuada ac-
tividad somatomotora y el compor-
tamiento y respuesta ante diferen-
tes estímulos fue el normal para la
especie.26,27,33

Peso corporal

En cuanto al peso corporal, se ob-
servó un aumento normal durante el
estudio, en ambos sexos. Al realizar
el análisis pareado, se comprobó la
existencia de diferencias significati-
vas en el tiempo, por lo que al anali-
zar la ganancia en peso entre los días
0 a 7 y 7 a 14 y entre los pesos inicial
y final, el balance general arrojó un
incremento del peso corporal en to-
dos los animales. Al graficar las me-
dias de peso corporal de los grupos
y sexos, se observó una pendiente
ascendente para el período evalua-
do (Figuras 1 y 2).Fig. 2. Comportamiento en el tiempo del peso corporal (PC) de los machos.

Fig. 1. Comportamiento en el tiempo del peso corporal (PC)  de las hembras.
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Tabla 1. Dosificación y volumen de administración ajustados a la media de peso
corporal.

* Se administraron volúmenes equitativos en cada extremidad.
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Resultó evidente que los anima-
les mantuvieron un incremento pro-
gresivo de peso durante el período
de experimentación, lo cual es un ín-
dice que habla a favor de la sustan-
cia en estudio teniendo en cuenta
que no existe una evidente influen-
cia de ella sobre la ganancia en peso
corporal de los animales, lo que in-
directamente evidencia la ausencia
de toxicidad de la sustancia en estu-
dio. Uno de los signos clínicos pri-
marios en esta especie ante el estrés
o enfermedad es la disminución del
peso corporal, por lo que el efecto
contrario se considera signo de bien-
estar.20,21 En el caso de los animales a
los que se administró el FT sin in-
ducir, incluso en aquellos que reci-
bieron dosis tan elevadas como 180
veces la terapéutica, el incremento
del peso corporal coincide con lo re-
portado en la curva de crecimiento
para animales sanos por IFFA-CRE-
DO, lo que indica que la sustancia

de ensayo no causó alteraciones en
el metabolismo del animal.34

Consumo de alimento y agua

Las observaciones cualitativas
relacionadas con el agua y el alimen-
to ingeridos durante el ensayo por
los animales, no demostraron afec-
taciones en ellos, al encontrarse den-
tro del intervalo para la especie,24,34

por lo que la administración del FT
sin inducir, a grades dosis no produ-
ce efecto negativo en ambos.

Anatomía patológica

No se observaron alteraciones
en los órganos y tejidos inspeccio-
nados en el momento de la necrop-
sia.

Microscópicamente, tampoco se
observaron alteraciones en hígado y
timo. En bazo y ganglios mesenté-
ricos se observaron cambios morfo-
lógicos de estimulación antigénica,
incluido el grupo tratado con placebo

(Figuras 1 y 2), aunque dicha estimu-
lación fue más evidente en los ani-
males tratados con la sustancia de
ensayo (Figuras 3 y 4). Este hallazgo
se caracteriza por la formación de
folículos secundarios, presencia de
centros germinales activos y una
expansión hiperplásica del paracórtex
de los ganglios mesentéricos. Al es-
tar presente en todos los animales in-
dica que estuvieron expuestos a es-
tímulos antigénicos inespecíficos  y
que en el caso de los tratados con el
FT, pudiera haber sido incrementa-
da.

CONCLUSIONES

Los resultados permiten concluir
que, tras la administración única de
dosis hasta 180 veces la dosis tera-
péutica, el factor de transferencia sin
inducir no pone de manifiesto sig-
nos de toxicidad sistémica ni desa-
rrolla efectos adversos en el sitio de
administración.

Fig. 3. Grupo tratado con placebo. Se muestra el ganglio mesentérico (A) y bazo con centros germinativos y figuras en apoptosis
(B).

Fig. 4. Grupo dosis elevada (tratado con 180 veces la dosis terapéutica). Se muestra el ganglio mesentérico (A) y bazo con centros
germinativos y figuras en apoptosis (B).
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RELACIONES FITOGENETICAS DEL GENERO Pinus (diploxylon + haploxylon)
Y VARIACION GENETICA EN Pinus tropicalis
Universidad de Pinar del Río ��Hermanos Saíz Montes de Oca��.

Los resultados de la investigación permitieron elaborar un nuevo esquema de Clasificación Taxonómica Género Pinus
(subgéneros: diploxylon y haploxilon) a partir de 110 especies de pinos muestreadas en toda su área de distribución, basado
en marcadores moleculares de ADN y morfológicos tradicionales.

Este trabajo, representa el primero del país con la utilización de técnicas de secuenciación del ADN e integración a otras
disciplinas como la geología, evolución y la silvicultura. Con sus resultados se identifica a Pinus tropicalis (pino hembra)
como la especie más ancestral de Norteamérica y endémica de la región occidental de Cuba, cuya evolución difiere comple-
tamente de las demás especies americanas. La definición de Pinus maestrensis como otra nueve especie cubana, formada
mediante la hibridación del Pinus occidentalis y Pinus cubensis. Además, la infalible demostración acerca de la imposibilidad
de la formación de híbridos entre el P. Tropicalis y P. caribea, una de las grandes inquietudes entre los forestales y genetistas
mejoradores cubanos.
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