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RESUMEN EJECUTIVO
El timo es un 6rgano cervicotoracico, Unico y de tamafio mediano, situado en la base del
cuello y parte superior del mediastino. Junto con la médula désea es uno de los dos
organos primarios del sistema inmune y ejerciendo su funcion fundamentalmente en los
neonatos y en los infantes. Entra en regresion a partir de la pubertad, aunque algunos
autores plantean que la involucién puede comenzar en la etapa final de la infancia
cuando los principales tejidos linfoides estan adecuadamente desarrollados. Interviene
sinérgicamente con otras glandulas de secrecién interna como la tiroides, suprarrenal,
hipdfisis, para elaborar substancias necesarias para el desarrollo general del organismo;
estas substancias son conocidas como biomoduladores, pues su funcién principal es
controlar y modular el correcto funcionamiento del mismo. Con la aparicion de
enfermedades que atacan el sistema inmunolégico se ha ido incrementando la necesidad
de crear nuevas alternativas para su tratamiento; mediante la investigacion y
experimentacion se han desarrollado biomoduladores capaces de equilibrar y reforzar el
sistema inmune frente a estas afecciones; con origen siempre natural, ya sea vegetal,
animal o mineral, los métodos que se usan para su extraccion, aislacion y purificacion,
son diversos, los mas usados son mediante experimentacion en animales y cultivo en

laboratorio.

Palabras clave: Timo, Biomodulina, T-activin, biomoduladores, sistema inmunologico.
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ABSTRACT
The thymus is a single, medium-sized cervicothoracic organ located at the base of the
neck and upper part of the mediastinum. Together with the bone marrow, it is one of the
two primary organs of the immune system and its function is mainly in neonates and
infants. It regresses after puberty, although some authors suggest that involution can
begin in the final stage of childhood when the main lymphoid tissues are adequately
developed. It intervenes synergistically with other internal secretion glands such as the
thyroid, adrenal, and pituitary glands, to produce substances necessary for the general
development of the organism; These substances are known as biomodulators, since their
main function is to control and modulate its correct functioning. With the appearance of
diseases that attack the immune system, the need to create new alternatives for their
treatment has increased; Through research and experimentation, biomodulators capable
of balancing and strengthening the immune system have been developed against these
conditions; Always natural in origin, be it vegetable, animal or mineral, the methods
used for its extraction, isolation and purification are diverse, the most used are through

experimentation on animals and laboratory culture.

Keywords: Thymus, Biomodulin, T-activin, biomodulators, immune system.
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Capitulo I. MARCO TEORICO
1.1. Antecedentes Investigativos

Biomoduladores

Son aquellos farmacos de origen natural que colaboran en mantener y mejorar las
funciones bioldgicas y vitales del organismo complementando el tratamiento de diversas
patologias. (MARINHO, 2017) Son capaces de modificar respuestas bioldgicas, los
cuales al actuar en forma secuencial conducen a la diferenciacion de los linfocitos T.
Induciendo efectos especificos y/o inespecificos sobre la respuesta inmune, lo que
produce al final una mejoria en la salud del paciente. (Alvarez J. C., 2013). A pesar de
los avances alcanzados en la antibioticoterapia, las maniobras de reanimacion y otros
productos empleados, las infecciones recurrentes ain presentan elevada morbilidad y es
necesario invertir cuantiosos recursos por parte de nuestro sistema de salud. (L6pez,
2000).

Respuesta inmune

Tolerancia Inrmunidad

Respuesta Respuesta
infunorreguladora inflamatoria

Aceptacidn Destruccidn

del injerto del injerto

—

| Regulado por u:itcn:inas|

Figura 1.- Accién biomoduladora de la respuesta inmune regulada por citosinas.
Fuente: (Alvarez J. C., 2013)

(Santiago, Garcia, & Suarez, 2008) Demostraron que el uso de opioides afecta tanto la
inmunidad innata como la adaptativa. Durante el estrés, el cerebro induce la liberacion

de hormonas, tales como los glucocorticoides, que no sélo producen analgesia, sino



también causan inmunosupresion. A su vez, las células del sistema inmune liberan
citocinas que afectan al SNC. Se puede entonces inferir que una sustancia que afecte al
SNC podria alterar también al sistema inmune y viceversa. Los opioides inducen la
mayoria de sus efectos farmacologicos en el SNC, sin embargo, también interactdan con
el sistema inmune alterando la funcién de los macré6fagos, linfocitos y células NK, y de
esta forma incrementan la susceptibilidad de los organismos a enfermedades infecciosas
y céancer. (Alvarez J. C., 2013)

La actividad de los opioides depende de su union a receptores de alta afinidad llamados

I, K, y 0 presentes en el cerebro y en las células del sistema inmune. (Caballero, 2001)

Tabla 1.- Receptores opioides y sus agonistas

Tipo de receptor
opiode Endtgenas Exdgenos
(amino4cidos)
Tl f-endorfina Morfina
(334-398) B-neoendorfina DAMGO
DAMEA, DLAB
Fentanil
Meladona
Buprenorfina®
Sulfentanil
8 Leu-encefalina SNC BOP
(372) Met-encefalina DPDPE
Deltorfina DADLE
K Dinorfina-A us0, 488
(380) U6, 593
Bremazocina
a. Opioide tipo agonista/antagonista.
b.  SNC BO(+) -4-((alfa R)-alfa-((25, 5R)-4-allil-2, 5-dimelil-1-piperazinil)-
3-metoxibenzil)-N, MN-dietil-benzamida.

Fuente: Caballero (2001)

En (1989), Weber y Pert demostraron que el sitio preciso de accion opioide en el cerebro
para regular respuestas inmunes, estaba confinado a una region cerebral conocida como
materia gris del periacueducto del mesencefalo (periacueductal gray matter, PAG),
(Caballero, 2001) “pero no en otros sitios neuroanatomicos que contienen receptores de
opioides como el nicleo arqueado, el hipotdlamo anterior, la amigdala media o el

hipocampo dorsal”.



Los biomoduladores producidos por el sistema inmune podrian regular su propia
expresion y la expresion de tales componentes en el sistema neuroendocrino y viceversa.
(Gurrutxaga, 2016) EI SNC expresa citocinas, mientras que el sistema inmune tiene la
capacidad de producir neuropéptidos. Un entendimiento mas preciso de los efectos de
alteraciones en dichos sistemas que condicionan al organismo a ser mas susceptible a
enfermedades, podria esclarecer el como las perturbaciones en un sistema, tales como la
estimulacion neuroendocrina inducida por el estrés, afectan al sistema inmune en el
desarrollo de enfermedades infecciosas, autoinmunes, inflamatorias y cancer. La
definicion molecular y anatomica de los mdaltiples niveles de interaccion de los sistemas
inmune y neuroendocrino permitiria un disefio mas racional de drogas para tratar

enfermedades infecciosas y cancer.

8000 &
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Figura 2.- Efecto del SNC 80 en la produccion de TNF-o y oxido nitrico por

macrofagos de bazo. Suspensiones de células de bazo/ml de ratas tratadas

intravenosamente con SNC 80 y concanavalina A se incubaron por 4 h (TNF-a) y 72 h

(nitritos) a 37 °C, en presencia de LPS (25 ng/ml). Posteriormente se determinaron los

niveles de TNF-a (a) y nitritos (b) en los sobrenadantes. **, P < 0.001; *P < 0.01

comparado con la respuesta de animales control inyectados s6lo con solucién salina.
Fuente: Caballero (2001)



El Timo

Es un 6rgano linfoide primario y especializado del sistema inmunolégico tiene forma de
glandula de dos lobulos se encuentra en la cavidad superior del pecho, formado por
linfocitos T encargadas de la inmunidad celular. EI Timo es el lugar en donde se da la
maduracion de los linfocitos T para su posterior distribucion en la sangre como respuesta
inmune que provoca la activacion de determinadas células inmunes para combatir la

infeccion. (Alcaraz, 2019) Lis linfocitos T se diferencian en 3 tipos, en el timo:

e Células T citotoxicas. Se unen directamente a los antigenos del patdégeno y lo
eliminan.

e Células T auxiliares. Precipitan la produccién de anticuerpos por los Linfocitos B
y también producen sustancias que activan otras células T.

e Células T reguladoras. También reciben el nombre de células T supresoras

porque suprimen la respuesta de las células B y otras células T a los antigenos.

El timo produce una serie de proteinas con funcion hormonal que ayudan a madurar y
diferenciar a los linfocitos T. Algunas de estas hormonas, como las denominadas
Tymopoetin y Timulina inducen la diferenciacion de los linfocitos T, mejorando su
funcion inmunolégica. De hecho, la Timusina aumenta la respuesta inmune. (Alcaraz,
2019)

Hormonas Timicas

Las hormonas timicas o timosina, mejor caracterizadas son: la fraccién 5 de la timosina
(TF5), la timopentina (TP5), la protimosina 1 (ProT1), la timosina 1 (T1), las timosinas
7,3y 4 (T4), el gen de la timosina 10, la timosina 10 y la 15, y el factor humoral timico
gama 2 (THF-2). (Pefia, 2019) Los timocitos entran al timo a través de vasos grandes en

el limite entre la corteza y la médula, y viajan a través de estas hasta su salida del timo.

Para (Pasala S, 2015) “La funcién del érgano se ejerce predominante en los neonatos y
en los nifios, entra en regresion a partir de la pubertad, cuando los principales tejidos
linfoides estan plenamente desarrollados”. La funcion del 6rgano se ejerce predominante

en los neonatos y en los nifios, entra en regresion a partir de la pubertad, cuando los



principales tejidos linfoides estan plenamente desarrollados. Generalmente consta de dos
I6bulos, envueltos por una capa de tejido conectivo que los mantiene unidos; mientras
que una capsula delimita cada uno. Su estructura aparece completamente desarrollada en
el tercer mes de gestacion (de 12 a 15 g); continua creciendo hasta la pubertad donde
alcanza su maximo crecimiento (entre 30 y 40 g); después involuciona y en la edad
adulta pesa unos 10 o 15 g; al ser sustituido el tejido timico por tejido adiposo y
conectivo. Se encuentran ubicados en la médula del timo y su funcion es la de segregar
linfopoyetina estromal timica, sustancia que genera apoptosis contra los linfocitos que

ataquen a los tejidos sanos. Pefia (2019).

- Latimulina, se une avidamente a los receptores de los linfocitos inmaduros para
inducir la sintesis de marcadores de superficie de células T.

- El factor humoral timico, es esencial para la diferenciacion y expansién clonal de
linfocitos T.

- La timopoyetina, promueve la diferenciacion de los timocitos, aunque puede
tener otras funciones no directamente relacionadas con el sistema inmunitario. Se
ha visto que tiene una gran afinidad para unirse a los receptores de acetilcolina y
se sospecha que esta involucrada en la patogénesis de la miastenia gravis.

- A la timosina, se le habian atribuido varios efectos inmunomoduladores. En la
actualidad se ha demostrado que aparece como una molécula la protimosina, la
cual actia como un péptido sefial, cuyo objeto diana es el ndcleo. No se
encuentra confinada al timo y aunque pueda jugar un papel en la replicacion del
ADN no existen pruebas de que sea liberada de la célula por lo que
probablemente no tenga ningun efecto paracrino en el timo, sino autocrino.
(Pifia, Pérez, Reyes, & Leon, 2004)

Biomoduladores Timicos (BMT)

Se describen un conjunto de extractos y sustancias purificadas que han sido

caracterizados parcial o totalmente, cuya fuente de obtencidn principal es el Timo y que

son capaces de modificar respuestas biologicas. Dada la gran variabilidad de factores

obtenidos, constituyen un Sistema de Biomoduladores Timicos (SBMT), los cuales al

actuar en forma secuencial conducen a la diferenciacion de los linfocitos T. Se utilizan
5



en patologias tales como: enfermedades infecciosas, inmunodeficiencias primarias,
SIDA, enfermedades autoinmunes, céncer y otras asociadas al proceso de
envejecimiento, dada su extraordinaria importancia en la modificacion de respuestas

bioldgicas. (Rodriguez Martin, Vega Sanchez, & Pelaez Borges, 1988).

Biomodulina T

La Biomodulina T (BM T) es un medicamento natural compuesto por hormonas del timo
de naturaleza polipeptidica, obtenido por un procedimiento original, (Rios M, 1993) que
tiene un efecto inmunomodulador, caracterizado por la induccion de la diferenciacion de
linfocitos T y carece de toxicidad, y como dice (Alfonso, 1993) no produce alteraciones
en los o6rganos y tejidos ni interferencia negativa en las funciones de los sistemas

fundamentales.

La biomodulina-T (BT) que comenz6 a fabricarse en 1989 y obtuvo su registro sanitario
en Cuba en 1994 por su efecto inmunomodulador. (CECMED, 1994) Este medicamento
de composicion polipeptidica es una fraccion obtenida del timo bovino. Se conoce el
efecto de los derivados del timo en la diferenciacién y regulacion de las subpoblaciones
linfocitarias, efectos comprobados en estudios preclinicos y clinicos con este producto,
asi como no se encontraron alteraciones en los estudios hematoldgicos, bioquimicos y

toxicoldgicos realizados. (Antonio, 2007)

En 1995 en el Instituto de Farmacia y Alimentos de la Universidad de la Habana se
demostro el efecto antiinflamatorio de la BT, al determinarse que inhibe la liberacion del
acido araquiddnico por los macrofagos activados y por ende no se liberan las citoguinas
inflamatorias. (Cofifio, 1995)

Teniendo en cuenta los dos efectos anteriormente sefialados, se realizaron diversos
ensayos clinicos utilizando altas dosis de BT en la exacerbacion de multiples
enfermedades, donde se demostro la eficacia de este medicamento. (Rodriguez L. ,
2004)



Sintesis de Hormonas Timicas, Biomoduladores & Biomodulina T

Las experiencias de Glick, Claman y Talmage (1963) al someter a animales adultos a la
timectomia y luego a la inyeccion de bacterias, otros antigenos particulados e injertos de
tejidos de otros animales, lograron demostrar que la ablacion del érgano producia ciertos
cambios desfavorables en la respuesta inmune sobre todo en la capacidad de sintetizar
anticuerpos especificos y en el rechazo de tejidos ajenos. Si bien estas experiencias
conmovieron el saber de entonces, habia pasado inadvertido el hecho de que habian
sefialado que la timectomia prevenia el desarrollo de la leucemia linfoidea en familias
consanguineas de ratones, que espontaneamente desarrollaban la enfermedad al llegar
los animales a cierta edad. (Alonso, “Actividad de 3 hormonas timicas sobre la sintesis
de IL-4”,2013)

Conjuntamente con (G., 1982) establecio una serie de graves alteraciones que
ocasionaba la extirpacion precoz del érgano sintetizandolas en : 1)sobre el crecimiento;
2) sobre los 6rganos linfaticos; 3) sobre los linfocitos; 4) sobre la respuesta inmune en si
misma; 5) sobre la supervivencia y 6) sobre el metabolismo. En los animales se
describen la “wasting disease” (sindrome caquéctico) y la “runtdisease” (envejecimiento

prematuro y muerte) como consecuencia de la timectomia neonatal. (p. 67)

La timosina-alfa-1 (al) es un péptido recombinante analogo al natural sintetizado en el
timo, que, inhibiria la replicacion viral, el crecimiento neoplasico y aumentaria la
diferenciacion linfocitaria T y de NKC con produccion de IFN-y, IL-2 e I1L-3 reduciendo
la apoptosis de los LT. (Alonso, “Actividad de 3 hormonas timicas sobre la sintesis de
IL-4”,2013)

Intentando resaltar lo mas importante de lo tratado sobre el timo se sefiala que sus

factores hormonales eran responsables de:

1. laregulacion de la linfopoyesis in situ;

2. el mantenimiento de la viabilidad del timocito que va a colonizar un érgano
linfopoyético y

3. la estimulacién de la linfopoyesis en los tejidos linfoideos con produccion de

plasmocitos que son los que sintetizan las inmunoglobulinas y de linfocitos
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pequefios responsables de la alergia tardia, pero que era prematuro sostener que

una misma hormona era capaz de ejercer todas estas funciones.

Asi, tratd de establecer una funcién timotrdpica y otra linfotropica , mas con criterio
pedagogico y con prudencia investigativa que con pruebas concretas de su hipdtesis.
Sin embargo, las interrelaciones (timo vs sistema endocrino) fueron sospechadas
desde 1964 con los trabajos de Levey. (Alonso, “Actividad de 3 hormonas timicas
sobre la sintesis de IL-4”, 2013)

El timo es el encargado de Sintetizar la hormona timulina, timopoyetina, factor humoral
timico, timosina y otras sustancias necesarias para la formacién de los linfocitos T y
acidos basicos como; ADN, ARN, ATP y la colinesteraza, elementos importantes en los
movimientos de los masculos que intervienen en el proceso de aferencia y eferencia del

sistema nervioso central y periférico. (Pifia C. N., 2004)

Las celulas epiteliales sintetizan varios péptidos que han sido considerados como
hormonas timicas y un factor mitogénico, producido por los macréfagos, todas estas
sustancias, son responsables de la multiplicacion, condicionamiento (o adiestramiento o
preprocesamiento) y capacitacion de los promielocitos que llegan al timo, para su

transformacion en linfocitos T. (Séez Vega, 2003)

No se conoce bien la funcion de estas hormonas, en la actualidad no se mantienen las
afirmaciones iniciales respecto a que eran liberadas al torrente sanguineo. Parece mas
probable que medien interacciones a corto plazo dentro del propio timo, es decir, que
tengan un efecto paracrino. (UNAM, 2003)

En Cuba se ha utilizado la Biomodulina T 1 000, producto obtenido a partir de extractos
timicos en pacientes geriatricos con infecciones recidivantes y en pacientes adultos
afectados de esclerosis multiple y artritis reumatoide. La Biomodulina T con B12 (1
000), obtenida a partir de timo de ternera, con la cual se han obtenido magnificos
resultados en el tratamiento de pacientes geriatricos con infecciones recidivantes y en
pacientes adultos afectados de esclerosis multiple, artritis reumatoide, etc. (Rodriguez
RR, 1997)



Estudio de caso

En Cuba (Gonzales, 2007) utiliz6 la biomodulina T (BT), un producto compuesto por
hormonas del timo bovino para el tratamiento de la exacerbacion de la EM tipo E-R con

buenos resultados.

La importancia del estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) para el diagnostico de la
EM ha sido muy documentada.5-7 Segun los nuevos criterios de la enfermedad, cuando
(Gonzales, 2007)“no hay una explicacion mejor” para la disfuncion neuroldgica, las
pruebas paraclinicas (dentro de ellas el LCR) juegan un papel primordial. EI LCR es
utilizado en el diagndstico de la EM para identificar la sintesis intratecal (SIT) de
inmunoglobulinas, representada cuantitativamente por el indice IgG y cualitativamente
por la deteccion de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR, pero no en el suero. La
permeabilidad de la barrera sangre-LCR también puede estar alterada, sobre todo
durante los periodos de exacerbacion de la enfermedad y en las formas progresivas.
(Agramonte, 2005)

Ya desde la década de los 80 se planteaba que las terapias que lograran la reduccién del
indice 1gG podrian mejorar el curso de la EM,11 por lo que se considerd importante
realizar una evaluacion del LCR en el curso del tratamiento con BT, como una medida

adicional de la eficacia del mismo. (Gonzales, 2007)

En la tabla 2 se presenta la evaluacion clinica (EDSS) y las variables de LCR de los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con BT, a los seis y los 12 meses de iniciado el
mismo (Fernandez, 2005). El analisis estadistico empleado para las variables
cuantitativas (prueba de Friedman ANOVA) demostré que a los 12 meses de tratamiento
habia una mejoria significativa (p < 0.05) en la evaluacion clinica de los pacientes
medida segun la escala de Kurtzke (EDSS). Sin embargo, no se observaron variaciones
de la concentracion de PT ni del indice 1gG a los seis y a los 12 meses de tratamiento. El
porcentaje de pacientes con dafio de la BS-LCR se mantuvo practicamente igual antes
del tratamiento, a los seis y a los 12 meses (entre 20 y 25 % de los pacientes).
(Gurrutxaga, 2016).



Tabla 2.- Seguimiento de la evaluacion clinica y de laboratorio en los pacientes tratados
con biomodulina T

Tiempo de Dano Sintesis IT
tratamiento EDSS * PT indice IgG BS-LCR IgG B.O.
(mg/dL) (%) (%) (%)
Inicial 4.6 +0.5 52.3+9.8 1.29 + 0.25 20.0% 68.7% 68.4%
(19) (19) (16) (15) (16) (19)
6 meses 4.1+05 575+7.8 1.22 + 0.24 26.7% 60.0% 64.7%
(19) (18) (15) (15) (15) (17)
12 meses 28+0.9 58.7 + 9.4 1.31 + 0.32 25.0% 55.6% 58.3%

(12) (12) (9 (8) 9) (12)

*  Friedman ANOVA (N = 5, gl = 2) = 6.0; p = 0.049. Entre paréntesis numero total de pacientes. BS-LCR: Barrera sangre-
LCR. Sintesis IT: Sintesis intratecal.

Fuente: Gonzales (2007)

(Cabrera-Gomez, 2000) Concluyen que cuando se subdividieron los pacientes de
acuerdo con la severidad clinica inicial segin la escala de Kurtzke (1-4 y 5-8) y a la
respuesta clinica después del tratamiento (igual, mejor o peor), tampoco se observaron
variaciones significativas en los resultados de los parametros del LCR antes y después
del tratamiento: PT, indice IgG, asi como porcentaje de pacientes con dafio de la BS-
LCR, sintesis intratecal de IgG y BOC (datos no mostrados).

Por otro lado, en el estudio de (Lopez, 2000) con su investigacion del “efecto de la

biomodulina T 1000 sobre el timo en nifios con infecciones recurrentes” sostiene que:

Entre las causas que provocan estas infecciones se hallan los defectos en la
inmunidad, producto de inmunodeficiencias primarias o secundarias, en los cuales se
hace necesario un diagnostico precoz y el uso de terapéutica inmunoestimulante,

para la restauracion de las defensas organicas. (p. 1)

Se estudiaron un total de 104 nifios (51 varones y 53 hembras), que acudieron a la
consulta de Inmunologia por presentar infecciones recurrentes respiratorias, digestivas,
en la piel, etc., en las edades entre 8 meses y 6 afos, en el periodo comprendido de mayo
de 1996 a mayo de 1997 (Chevalier P, 1994). Todos los nifios no habian consumido
esteroides 45 dias anteriores al estudio, por los efectos directos que tienen sobre el timo

la desnutricion y los esteroides. (L6opez, 2000)
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Con respecto a los grupos estudiados el mayor nimero de pacientes tenia entre 8 meses
y 2 afios de edad. Los motivos de consulta més frecuentes fueron las infecciones
respiratorias altas recurrentes (50,0 %), la enfermedad diarreica cronica (17,7 %) vy el

asma bronquial (13,4 %).

El &rea timica inicial fue mayor en el Grupo 1, sobre todo a expensas del I6bulo derecho;
sin embargo, al culminar el tratamiento en ambos grupos las dimensiones de ambos
I6bulos timicos y el area total eran similares en ambos grupo. El indice de incremento de

las areas timicas fue significativamente mayor en el Grupo 2 con respecto al Grupo 1.

Tabla 3.- Valores de las dimensiones timicas antes del tratamiento en los grupos
estudiados (mm)

Area Grupo 1 o Grupo 2

Lobulo

izquierdo 401,61 = * 313,82 +

X+/D5 17917 134.69
Lobulo

derecho 379,85 = = 206-55 =

Xn/-DS 187,23 131,38

Total 8137+ ok 52038 +

X+D5 29291 187.74
* Sig.p<0,005

* Sig.p < 0,001.

Fuente: (Lopez, 2000)

Tabla 4.- Valores del indice ponderal antes y después del tratamiento

Grupos Indice ponderal Indice ponderal
(Inicial) {Final)
X +DE p X +DE
1
N=70 17,22 = 1,91 ns 18,05 = 3,08
2
N=34 1749 = 1,70 ns 1840 = 230

ns=no significativo. P<=0,005.

Fuente: (Lopez, 2000)
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Figura 3.- Valores de las dimensiones timicas después del tratamiento (mm).
Fuente: (Lopez, 2000)
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* Significativo: p: 0,005 ** Significativo: p: 0,005

Figura 4.- Valores del indice de incremento de las dimensiones timicas posteriores al
tratamiento (mm).
Fuente: (Lopez, 2000)
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Figura 5.- Valores de las areas timicas en nifios con infecciones recurrentes (mm).
Fuente: (L6pez, 2000)

En palabras de (Inclan GV, 1991) “No tenemos referencia de su uso en niflos y menos
aun del efecto de esta droga sobre el timo. Por el contrario el levamisol es la droga
habitualmente usada como inmunoestimulante en nuestro pais”. Resultados indican que
con el uso de la Biomodulina T y el levamisol, se logra un aumento sustancial de la
masa del timo, y se logra por tanto una disminucion de los linfocitos T inmaduros y un
aumento de los linfocitos T maduros, como un equivalente in vivo de los resultados

obtenidos por Parent y colaboradores. (Chevalier P, 1994)

Utilizando Timulina (Zn-FTS). De la misma forma Chevalier y colaboradores
demostraron que en nifios con malnutricion proteicoenergética severa, con la
suplementacion diaria de cinc, se logro una recuperaciéon mas rapida de la masa timica

que en nifios controles. (Chevalier P, 1994)
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1.2. OBJETIVOS
Objetivo General:

e Analizar la factibilidad de producir biomoduladores del timo y la Biomodulina T a

partir de revision bibliografica actualizada.

Objetivos Especificos:

e Registrar la informacion obtenida a lo largo de diferentes periodos con respecto
desarrollo de los biomoduladores.

e ldentificar la accion de respuesta inmune que tiene la utilizacion de biomoduladores
en el organismo.

e Determinar los beneficios de la Biomodulina T y sus aplicaciones a diferentes

patologias.

Hipotesis
La presencia de Biomoduladores en el organismo humano influye en la respuesta

inmune ante el ataque de algln agente externo

Hipotesis Nula

La presencia de Biomoduladores en el organismo humano no influye en la respuesta

inmune ante el ataque de algun agente externo.

Hipotesis Alternativa

La presencia de Biomoduladores en el organismo humano si tiene influencia en

respuesta inmune ante el ataque de algin agente externo

Variables

Variables Dependiente: Capacidad de accion de la Biomodulina T

Variable Independiente: Biomoduladores
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CAPITULO I1I.-METODOLOGIA.

2.1.Definicién del problema
Con el objetivo caracter descriptivo-exploratorio, las preguntas que se formularan seran
del tipo: ¢Qué se sabe del tema? ¢ Queé caracteristicas presentan los sujetos afectados? Y

se realizara una revision descriptiva. (Merino Trujillo, 2011)

2.2.Busqueda de la informacion

Se partira principalmente de fuentes primarias que proporciona datos de primera mano,
como ejemplo de estos son los libros, revistas cientificas, conferencias, etc y para su
apoyo las fuentes segundarias y terciarias, ademas de las bases de datos que son una
fuente secundaria de datos homogéneos recuperables actualmente a través de internet,
organizados en campos que cubren todos los aspectos de la informacion (titulo, autor,
resumen, etc.). (Merino Trujillo, 2011). Como lo es Scielo, Scien Direct, MEDLINE
(NLM), LILACS

2.3. Disefio de la investigacion

El presente proyecto se basa en un estudio bibliogréafico, con el tipo de investigacion
descriptiva que muestra el contenido y contexto de las publicaciones como se presentan
en funcion espacio y tiempo desarrollado, por lo cual se detalla sus contenidos y se
realiza una comparacion sin modificar ni alterar los resultados publicados en

informacion mas actualizada sobre el estado actual de los Biomoduladores del Timo.

Se desarrollara basandose en la informacién obtenida de publicaciones cientificas,
comprendiendo el contexto y los términos, como material de estudio relacionado al
tema, por lo tanto, se puede acudir como una fuente o referencia de informacion para lo
cual cuenta con los parametros de inclusion que se necesita para realizar un estudio; la
informacidén se obtuvo en base a fuentes de alta confiabilidad con documentos que se
han publicado en revistas con de gran impacto a nivel mundial, que tiene una gran
influencia y consideracion en el ambito bioguimico y cientifico, de esta forma sea de

utilidad para fundamentar el marco tedrico.
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Se debe tomar en cuenta la secuencia cronoldgica debido a que la redaccién sea de
forma temporal y transversal que se realizd en un tiempo determinado, en una
poblacién no especifica, en esta revision no se evidencia relaciones de causa-efecto
porque no se mide una secuencia temporal entre variables al ser de naturaleza de

estudio descriptivo actualizado.

La sucesion es retrospectiva porque permite analizar publicaciones que se realizaron en
un periodo de tiempo pasado, utilizando un gran porcentaje de la informacién en fuentes
de hasta 10 afios atras hasta la presente fecha en el caso de publicaciones cientificas y
diez afios atrés hasta la fecha actual.

El presente trabajo inicia con un andlisis y sintesis de los articulos y documentales que
permitan evidenciar y orientar resultados en base a los datos obtenidos, para poder
plantear los objetivos principales del tema a tratar, definiciones conclusiones y

recomendaciones de esta investigacion.
En base a buscadores a nivel mundial como: SCOPUS SCIELO, SCIENCE DIRECT.

2.4. Localizacion

La mayoria de informacion recabada se obtuvo de Cuba de donde se han publicado la
gran mayoria de articulos aqui citados.

2.5.0rganizacién de la informacion
Se hara de acuerdo a los criterios de seleccion que entran dentro del tema

Biomoduladores del timo y se encuentren dentro de los Gltimos 6 afios de publicacion.

Autor y Afio Titulo Resumen

(Merino Trujillo, 2011)
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2.6.Andlisis de la informacion

Se hara de acuerdo al tipo de revision bibliogréfica que se esta planteando como los es
una actualizacion de todos los estudios realizados en base a los Biomoduladores del
Timo, consecuencias que se extraen de la revision, propuestas de nuevas hipdtesis y

lineas de investigacion concretas para el futuro. (Merino Trujillo, 2011)

2.7. Materiales y Métodos

La busqueda se ejecutd en 3 tiempos: en el primer tiempo fueron usadas palabras clave,
qgue se mencionan en el algoritmo resultados de 401 en 0,45 segundos, las mismas
publicaciones son de contenido universal y cientifico lo que permite dar un enfoque

estandarizado a la temética para el desarrollo de esa investigacion.

En el segundo tiempo se utilizan palabras claves relacionadas con el tema las mismas
que se muestran en logaritmo de bdsqueda, el fin es buscar un enfoque especifico en
funcién de la necesidad del topico que se requeria analizar, en este caso los

biomoduladores timicos; se encontr6 como resultados un total de 468 en 0,41 segundos.

En el tercer tiempo con los resultados obtenidos de cada de los articulos, se seleccionan
aquellos de mayor utilidad, se desarrolla para aplicar criterios de inclusion y exclusién
a los articulos encontrados y poder abordar de mejor manera las tematicas y desarrollo

del proyecto. (Carrasquilla, 2018)
El proyecto se realizd con las siguientes consideraciones: criterios de inclusion:

1. Criterio de informacion: hace relacion a la mencién de los articulos cientificos
que se seleccionaron para esta revision bibliografica como: autor, afio
metodologia y resultados.

2. Criterio de exhaustividad: se seleccionaron aquellos documentos con argumentos
muy bien fundamentados de cada autor y por el tipo de estudio recopilando
informacion que permitio la recopilacion de informacion con la finalidad de

desarrollar un buen trabajo investigativo.
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3. Criterio de actualidad: Se pretendio que el que 70 % de las referencias
bibliograficas cumplan con articulos y publicaciones de revistas de no més de 10
afios de vigencia, en paginas web oficiales.

(Alvarado, 2012)

Sin embargo se excluyeron todas las publicaciones que no tenian informacion
actualizada o relacion con el fin del trabajo de investigacion en relacion biomoduladores
del Timo o a su vez articulos publicados o que se relacionaban con datos ya obtenidos o

que no abordaban el tema a profundidad por lo que no aportaban informacion relevante.

Como finalidad, para redactar de forma adecuada el informe sobre los biomoduladores
del Timo se tomaron en cuenta los criterios de redaccion y estructura contenido en el
documento “Instructivo del reglamento para la obtencion del titulo de tercer nivel UTA”
y la “Guia titulacion - Revision Bibliogréafica” , donde se detalla las normativas para la
realizacion del trabajo en relacién a forma y fondo: estructuracion del parrafo, el tipo de
letra, medida de los espacios, medida del margen y el orden cronoldgico para

desarrollarlo.

Para estilo de redaccion se solicito el formato de referencias normas tipo APA en su

sexta edicion.

Se pone a consideracion las normativas éticas del presente trabajo de investigacion, para

lo cual se respeta los principios bioéticos:

= Al citar y respetar los derechos del autoria se cumple las normas de citacion, sin
recurrir al plagio, y proporcionando el valor y crédito correspondiente de cada
escritor.

= Al ser una revision bibliografica de tipo documental no se requiere
autorizaciones, certificaciones, consentimientos, permisos bioéticos, etc.

= No se infringe ninguna normativa de ética médica que atente contra el bienestar
social, siendo un recurso de contenido cientifico, documental de tipo e
investigativo.
(Esquivel, 1999)
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CAPITULO IIl.- RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Extractos timicos.

La composicién de los extractos timicos varia segun la cantidad de hormonas activas
aisladas del timo. Se ha demostrado que los extractos timicos modulan la produccion,
maduracion y activacion de los linfocitos T y macréfagos, asi como estimulan la
conversion de linfocitos T inmaduros en linfocitos T maduros, facilitando la vigilancia
antitumoral. El extracto de timo purificado t-activina tiene propiedades de influir
positivamente no solo en el estado de las células inmunocompetentes, sino que también
tiene una serie de propiedades biorreguladoras, que difieren de los efectos puramente
inmunoldgicos, por ejemplo, influye en el desarrollo y la funcion de la mayoria de las
células y glandulas endocrinas, incluida la glandula pituitaria, asi como en el desarrollo

de estructuras cerebrales. (Licon, 2011)

3.1.1. Timomodulina

La timomodulina es un polipéptido hormonal obtenido de un lisado &cido de timo de
ternera. Contiene un 25 % de polipéptidos y tiene un peso molecular inferior a 10 000
Da. Actla sobre las células T, B y NK, modulando la proliferacion y diferenciacién de
las células progenitoras en la médula 6sea, sin ninguna toxicidad ni efecto mutagénico
reconocido. , incluso en grandes dosis, presentando excelente actividad y absorcion
cuando se administra por via oral, sin sufrir una disminucién de sus acciones bioldgicas
durante el procesamiento y purificacion. Por tanto, es una alternativa terapéutica, en
condiciones donde existe un desequilibrio inmunoldgico en el huésped, manifestado por
estados de hipersensibilidad, inmunodeficiencia o neoplasia, funcionando como
coadyuvante en combinacion con antibidticos, antivirales, antifingicos, antineoplasicos
y con otros inmunoestimuladores, ya que reduce convenientemente la incidencia y

recurrencia de infecciones. (Martinez C. E., 2010)

Su aplicacion ha sido descrita en diversos estudios clinicos, incluyendo infecciones
respiratorias recurrentes, bronquitis cronica, hiperreactividad bronquial, asma, alergia

alimentaria, dermatitis atopica, inmunosupresion por quimioterapia o radioterapia por
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neoplasias, etapas iniciales del SIDA e involucion timica de la senescencia. (Maciel,
2000)

En los resultados de (Alonso, “Actividad de 3 hormonas timicas sobre la sintesis de IL-
4”., 2011) sobre “La actividad de las 3 hormonas timicas sobre la sintesis de IL-4”,
presenta sobre la seleccion de 30 sujetos que padecen rinitis perenne, rinitis estacional y
asma bronquial. Con antecedentes familiares hereditarios de atopia, y con valores de IgE

sérica total superioresa 210 + 74 KU / L.

Se incubé un mililitro de la suspensiéon de linfocitos, cuya viabilidad se evalué al
microscopio mediante un frotis tefiiddo con Giemsa, con 10 pg / ml de timostimulina
humana, con 4 mg / ml de timomodulina bovina 'y con 1,6 mg / ml de timosina. -a-1, por
separado durante 24 horas, después de lo cual se centrifug6 la suspension y se midio la
cantidad de IL-4 producida. (Alonso, “Actividad de 3 hormonas timicas sobre la sintesis
de IL-4”., 2011)

Se concluyd que las concentraciones de IL-4 en el medio de cultivo de linfocitos de las
diferentes muestras analizadas arrojaron resultados dispares segun el grupo estudiado.
Asi, los linfocitos de control no atopicos estimulados por timostimulina humana
mostraron valores decrecientes con la edad, pero con una media de 3,5 Ul / ml y una DE
+ 1643 ya que el valor maximo fue de 5,20 Ul / ml (a los 30 afios) y menos de 0,80 Ul /
ml (a los 70-79 afios). Por su parte, los linfocitos no atdpicos fueron tratados con
timomodulina bovina, observandose una media de 3 Ul / ml y una DE + 1,623 con un
valor maximo de 5,40 Ul / ml (a los 30-39 afios) y una minimo de 1,50 Ul / ml (a los 70-

79 afnos).

Estos mismos linfocitos control tratados con timomodulina bovina presentan un
comportamiento muy similar al anterior con una produccion media de IL-4 de 3,00 Ul /
ml con una DE + 1,623 y una disminucion menos marcada con el paso de los afios.

(Alonso, “Actividad de 3 hormonas timicas sobre la sintesis de IL-4., 2011)
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3.1.2. t-activina

La timosina-alfa-1 (al, t-activina o tactivina) es un péptido recombinante analogo al
péptido natural sintetizado en el timo, que inhibiria la replicacién viral, el crecimiento
neoplasico y aumentaria la diferenciacion de linfocitos T y NKC con la produccion de
'IFN-y, IL-2 e IL-3 reducen la apoptosis de LT. (Alonso, “Actividad de 3 hormonas
timicas sobre la sintesis de I1L-4”., 2011)

Este producto sintético es idéntico, por su estructura molecular, a la Vmalfasina natural,
inicialmente aislada de un extracto de timo, y es una hormona con actividad

inmunomoduladora. (Belloso, 2019)

La timosina a-1 es un inmunomodulador importante con otros tipos de timosinas. La
timalfasina estd ligada a la activacion, maduracion y diferenciacion de células del
sistema inmunoldgico innato (incluidas células polimorfonucleares, células dentitricas,
macrofagos y monocitos) y especificas (linfocitos T), estimula la liberacion y expresién
de los mecanismos moleculares implicados en el sistema inmunoldgico vy, en particular,
potencia la respuesta inmunitaria antitumoral y fagocitica. También es capaz de restaurar
los parametros hematolégicos e inmunoldgicos tras la supresion de la médula Gsea
producida por la quimioterapia. Ademas de tener usos comunes en inmunidad celular,

inmunidad molecular, fagocitosis y procesos tumorales. (Goldstein & E., 2012)

En el campo terapéutico, se usa cominmente para el tratamiento de neoplasias de
hepatitis B-C, virus de inmunodeficiencia adquirida y la timosina alfa se considera un

complemento de la vacunacion contra la influenza en individuos inmunodeprimidos.

El caso mas reciente sobre su uso y tratamiento es un ensayo piloto de timalfasina (Tal)
para prevenir la infeccion por COVID-19 en pacientes de edad avanzada en diélisis renal
usando dosis inyectables de ZADAXIN. (Inova Health System, 2020)

Experimentacién en ratones

Se utilizaron ratones machos de la cepa BALB / ¢ en grupos de 5 animales; La linea
celular de linfoma murino L5178Y se utiliz6 como fuente de células tumorales, a una
concentracion de (2 x 104) en 0,1 ml. (Licon, 2011)
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e Grupos experimentales

En total, en cada grupo experimental, se administré a cada raton una dosis de 0,1 ml de
la solucion de t-activina (equivalente a 10 microgramos del extracto) cada 24 horas

durante 10 dias durante tres periodos de tiempo.

e Grupo experimental A:
El tratamiento con t-activina se administrd 3 dias antes de la inoculacion del
linfoma, al cuarto dia se administré el linfoma al mismo tiempo que la dosis
diaria de t-activina, que se repitid hasta el final del 10 dias de administracion.

e Grupo experimental B:
El tratamiento comienza el mismo dia inmediatamente después de la inoculacién
del linfoma, repitiendo una dosis diaria durante 10 dias.

e Grupo experimental C:
El tratamiento comienza el séptimo dia después de la inoculacion del linfoma, al
igual que otros tratamientos, la administracion es una dosis diaria durante 10
dias.

e Grupo de control 1
No fue inoculado con linfoma, solo recibi0 t-activina durante 10 dias.

e Grupo de control 2
No se le administré T-activina, se le inoculd solo con linfoma murino y recibio
0.1 ml de solucioén salina fisioldgica durante 10 dias, que es el diluyente de t-

activina (para tener el mismo trato que los grupos experimentales)

El hecho de que los ratones del grupo experimental A, con la administracion de t-
activina antes de la inoculacion de las células del linfoma, tuvieran una supervivencia
mas larga que los ratones sin tratamiento, sugiere que la t-activina promueve un mejor
reconocimiento de las células tumorales al facilitar su eliminacion por células
inmunocompetentes previamente estimuladas por este extracto timico. Para dilucidar el
mecanismo de accion de la t-activina en la activacion de la respuesta inmune
antitumoral, se realiz6 un estudio de los niveles de interleucinas INF-gamma y TNF-alfa

en el suero y sobrenadante del cultivo de esplenocitos de ratones tratados con se
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realizara un linfoma con t-activina antes de la inoculacion de células tumorales. (Licon,
2011)

Los ratones sin linfoma, que recibieron t-activina, no mostraron alteracion en su
comportamiento, mostrando un aspecto completamente sano, lo que demuestra la
absoluta seguridad de este inmunomodulador. Para confirmar esta hipoétesis, se realizard
el estudio histopatologico de drganos linfoides como el timo y el bazo, asi como de los
principales 6rganos de desintoxicacion, que son el higado y los rifiones. También se
realizo el estudio de la exposicion de células de linfoma a t-activina in vitro para
corroborar la ausencia de efecto citotoxico, lo que confirmaria la hipotesis sobre su

efecto antitumoral debido exclusivamente a su potencial de inmunomodulacién.

3.2. Biomodulina T

Su nombre comercial de venta es Inmunyvital un suplemento desarrollado por el Centro
de Biopreparados de Cuba (Biocen) tiene una actividad inmunomoduladora al estimular
la mitosis linfoblastoide y asi normaliza la diferenciacion de los linfocitos T, ademas

tiene actividad cito-reparadora.

La Biomodulina T no presenta toxicidad, avalada por estudios preclinicos, por lo que no
produce alteraciones en Organos y tejidos y no interfiere negativamente con las
funciones de sistemas fundamentales. (CECMED C. p., 2015)

Cuando se utiliza como tratamiento para infecciones del tracto respiratorio superior y
polifarmacia en ancianos y debido al efecto terapéutico de la biomodulina T
homeopética en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, actualmente se
utiliza como uno de los 22 farmacos contra el Covid-19 en Cuba, de Segun estudios
realizados en Biocen, Biomodulin t es un inmunomodulador bioldgico, de origen
completamente natural, compuesto por fracciones especificas de timo bovino. Su accién
principal es estimular la produccion de linfocitos T y potenciar la diferenciacion de

células linfoblastoides en el timo. (Orihuela, 2014)

La Biomodulina T es util en condiciones que presentan una difusion inmunoldgica,

principalmente de tipo celular, como infecciones recurrentes en el anciano, infecciones
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respiratorias y el enlentecimiento de muchos procesos de la vejez y para compensar los
déficits inmunopaticos asociados. Se ha estudiado su aplicacion para generar una accion
citorrestorativa e inmunomoduladora al estimular la mitosis linfoblastoide y asi

normalizar la diferenciacion de los linfocitos T. (BIOCEN, 2012)

3.3. Sustancias con actividad inmunomoduladora

Se define un inmunomodulador o inmunorregulador como una sustancia capaz de
producir un efecto o una modificacion de los mecanismos basicos de regulacion de la
respuesta inmune. Las terapias bioldgicas pueden disefiarse para reparar, disminuir o
aumentar la funcién del sistema inmunolégico. La inmunoestimulacion es un recurso
profilactico y terapéutico basado en el uso de plantas, microorganismos y productos
sintéticos, capaz de activar mecanismos de defensa corporales especificos y no
especificos. (P. Zabrodskii et al., 2010)

El timo es el principal productor de T-lifoncytes y, por lo tanto, es crucial para el
sistema inmunoldgico. Durante la gestacion, las células T se desarrollan y llevan
marcadores en su superficie celular que se utilizan para identificar cada tipo de célula
del cuerpo. Las hormonas timicas y las interleucinas controlan todas las fases de
maduracion, diferenciacion, reconocimiento de antigenos, proliferacion y actividad
citotoxica de los linfocitos T. Las hormonas timicas también participan en la activacion
de ceélulas fagociticas y células citotoxicas naturales para responder a los antigenos
extranjeros. (Spits, 2012). Existen algunos inmunomoduladores de péptidos los cuales

se los menciona a continuacion:

e Prolactina (PRL) estaria involucrada como inmunomodulador en la patogénesis
y fisiopatologia de ciertas Enfermedades Autoinmunes.

e La melatonina producida en la glandula pineal y en tejidos extrapineales se
encarga de regular diversas funciones fisiologicas mediante receptores

especificos o de forma directa en organelos celulares.
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3.3.1. Uso de inmunomodulador en animales reproductores

Tratamiento en gallinas ponedoras

Para el desarrollo del trabajo se identificaron dos grupos de la siguiente manera: grupo A
(prueba J8) con 55 062 aves, al que se le adiciond el inmunomodulador, vitaminas y

aminoacidos.

Grupo B (control D7) con 55 484 aves, a las que se les administro el hepatoprotector. Se
tomaron muestras seroldgicas de ambos grupos para la entidad de Gumboro a las cinco y

nueve semanas.
Tipo de experimentacion

Se seleccionaron aleatoriamente tres aves cada semana para cada grupo, que fueron
pesadas y muestreadas para la serologia de la enfermedad de Gumboro (semanas 5y 9).

Los 6rganos linfoides se extrajeron y se pesaron. (Cortés, 2013)
Resultados

Se observé que el grupo de prueba tiene un crecimiento continuo durante las primeras
tres semanas, después de lo cual disminuye a seis semanas, luego vuelve a crecer
después de siete semanas. En el grupo de control, el crecimiento ocurre a las dos
semanas y entra en un periodo de mantenimiento del peso de la bolsa de hasta seis

semanas, luego aumenta a ocho semanas.

El aumento del tamarfio de estos 6rganos, especialmente en la bursa, donde hay pliegues
que contienen muchos foliculos linfoides en los que las células linfociticas se concentran
y ordenan en dos zonas, medular y cortical, aumenta la poblacion de células que
participan a la respuesta inmune, en particular a las células B. EI mismo proceso ocurre
en el timo, en el que la diferenciacion de las células T se genera en presencia de un

antigeno, lo que permite una mejor respuesta inmune.

En cuanto a los pesos de los 6rganos linfoides, se presentd un mejor desarrollo y mejor
uniformidad, lo que confirma la eficacia del inmunomodulador y su accion sobre el

sistema linfoide.
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Los inmunomoduladores tienen acciones especificas e inespecificas porque ayudan en la
activacion de los macréfagos (produccion de citosinas que desencadenan la cascada
inmune, aprovechando el efecto beneficioso de este sistema de comunicacion
intercelular), las células T y la produccion de ‘interlukin 2 (IL-2) y, ademas, estimulan la

maduracion de las células T y B. (Martinez C. E., 2010)

Tratamiento de codornices

En el caso del tratamiento de codornices, el estudio se llevo a cabo en 44 pollos de
codorniz europea (Coturnix coturnix) de 12 semanas de edad (22 machos y 22 hembras)
de una granja de produccion comercial en Valence. Se proporcionaron alimentos y agua

ad libitum durante todo el estudio.

Las 44 codornices se dividieron en cuatro grupos de 12, 11, 11 y 10 cada uno, los pares
formados por mitad hembra y mitad macho, y los impares compuestos por 5 y 6 machos

cada uno y el resto hembra. (Martinez A. J., 2014)
Tratamientos experimentales realizados

Tres de los cuatro grupos incluidos en el experimento fueron tratados con tres
inmunomoduladores diferentes incluidos en capsulas solubles opacas, mientras que el

cuarto se utiliz6 como grupo de control y recibi6 las mismas capsulas sin contenido.
Los inmunomoduladores utilizados fueron los siguientes:

- 4Life Transfer Factor plus Tri-Factor (4Life Trademarks, LLC, Sandy, Salt Lake
City, Estados Unidos)

- 4Life Transfer Factor Tri-Factor (4Life Trademarks, LLC, Sandy, Salt Lake
City, Estados Unidos)

- Equinacea (Arkopharma, Madrid, Esparia)
(Martinez A. J., 2014)

En todos los grupos experimentales se observo un aumento de la condicion fisica entre
el dia 0 y los dias 15, 30, 45 y 60 del experimento, sin embargo este aumento no es
significativo (P> 0.05) y por lo tanto no se observaron diferencias significativas en la

condicion fisica entre los cuatro grupos.
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Figura 6. Condicion fisica reflejada por regresion del peso sobre la longitud del tarso en
codornices tratadas con inmunomoduladores orales. Las barras de error reflejan la
desviacion estdndar de la media de los indices de los individuos en los grupos
experimentales.

Fuente: (Martinez A. J., 2014)

Los resultados obtenidos para las mediciones de microhematocrito y proteina total no
difirieron significativamente entre los diferentes grupos. Esto puede deberse a que

tampoco hubo diferencias significativas en la condicion fisica entre los grupos.

Estos resultados difieren de los datos obtenidos para el uso de equinéacea en diferentes
especies con fines inmunomoduladores en los que mejoraron la conversion alimenticia y

el rendimiento de la produccién.

Resultado

Se han realizado diferentes estudios para evaluar la eficacia de la equinacea como
inmunomodulador en animales. (Landy N, 2011), realiza un experimento en el que
miden la cantidad de anticuerpos mediante pruebas seroldgicas en grupos a los que se les
ha administrado Equinacea en diferentes dosis e intervalos de tiempo y los comparan

con un grupo control y otro al que le administran un antibiotico promotor aumentacion.
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En la mayoria de los casos, la cantidad de anticuerpos es mayor en los grupos tratados
con equinécea. Y concluye que la equinacea tiene la capacidad de aumentar la respuesta

inmune humoral, lo que es consistente con la tendencia observada en nuestro estudio.

El tratamiento oral a largo plazo con inmunomoduladores del factor de transferencia
parece modular a la baja la respuesta inmune celular de la codorniz europea, siendo este

efecto dependiente de la dosis del factor de transferencia.

El tratamiento oral a largo plazo con inmunomoduladores a base de equinacea parece
modular a la baja la respuesta inmune celular mientras aumenta la respuesta humoral de

la codorniz europea.

3.4. Biomoduladores desarrollados a partir de organismos vivos.

Los probidticos son microorganismos vivos que actian como poderosos biomoduladores
con un efecto positivo en la salud humana. La definicion oficial emitida por el comité
FAO / OMS es: "microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren efectos beneficiosos al huésped”. (Toscano M, 2017)

A estos probioticos biomoduladores también se los han denominado "bioterapéuticos™ o
"farmacobidticos" debido a la idea errdnea de que son agentes farmacoldgicos con un
efecto especifico sobre una enfermedad; sin embargo, en la actualidad, las diferentes
lineas de investigacion aportan informacién mas solida sobre su administracion y sus

posibles efectos en humanos.

Para que estos sean comercializados legalmente dentro del territorio ecuatoriano, es
necesario que sean evaluados antes de su distribucion y deben cumplir ciertas

caracteristicas generales establecidas por diferentes estandares internacionales:

1. Deben administrarse en dosis de una concentracion minima de 10°
microorganismos Vivos.

2. Cada cepa debe identificar sus caracteristicas genotipicas y fenotipicas.

3. Las cepas utilizadas no deberdn ser capaces de transmitir factores de
patogenicidad.
(Toscano M, 2017)
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Adicionalmente de estos biomoduladores probi6ticos, existen diversos tratamientos para
aletargar cuadros traumatoldgicos o inflamatorios como es el caso del laser terapéutico
(LLLT) el cual se utiliza para el tratamiento de Ulceras aftosas y en cirugias debido a sus
efectos analgésicos y de biomodulacion, que estimulan el proceso de curacion y, por
tanto, el alivio del dolor asi como su recurrencia y el proceso inflamatorio sin efectos
secundarios. La LLLT tiene efectos positivos de biomodulacion y accion estimulante

sobre la reparacion de tejidos. (Shukla D., 2016)

Los farmacos biomoduladores de preferencia al momento de potenciar el mejoramiento
de un cuadro traumatoldgico es el TRAUMEEL (biomodulador de la inflamacién por
excelencia), SPASCUPREEL, especifico para la musculatura y se utiliza el
LYMPHOMYOSOT, como agente drenante y facilitador de la limpieza de la matriz,
intoxicado por elementos residuales debido al proceso inflamatorio crdnico. Las formas
de presentacion varian, tableta, crema y gotas infiltrables. Es recomendable administrar
en consulta en un entorno infiltrable, se prescribe soporte oral que refuerza el efecto en
periodos de interconsultas. Las sesiones, dependiendo de la gravedad y la afectacién de
la patologia, varian, en infiltrables entre 3 y 6 sesiones, en fases agudas para realizar
posteriormente una sesién de soporte al mes, hasta que desaparezca la condicion. (Ares,
2016)

El producto bioterapéutico por excelencia es el remedio antihomotdxico, aunque
también se utilizan productos como el &cido hialurénico y soluciones hiperténicas como
el agua esterilizada o la dextrosa. El tratamiento antihomotdxico por busca eliminar las
homotoxinas que se acumulan en el organismo y que estan perjudicandolo, reforzar los
organos Yy los tejidos que estan debilitados, para su correcto funcionamiento y fortalecer
el sistema inmunitario. (Ares, 2016)

3.4.1. Utilizacién de Biomoduladores en animales de crianza.

Aves: En experimentacion se prepararon grupos de experimentacion basados en pollos
de crianza tratados con biomoduladores, el biomodulador oral soluble se administro a
una dosis de 5 ml / 5 litros en agua de bebida cada 24 horas desde el dia 1 al dia 10 y el

biomodulador aditivo premezclado se administré en la comida de 1 g/ 1 kg de alimento
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del dia 11 al dia 42. Los alimentos se proporcionaron mediante consumo ad libitum,
manteniendo una disponibilidad constante en los comederos. Al finalizar el periodo de
experimentacion, el grupo experimental T1 con el tratamiento de alimentacion con
balanceado tradicional y tratado con dosis de infusion de tilo de 25 g presentaba

incremento muscular considerable en comparacion al grupo de control. (Salvador, 2016)

Cerdos: Para el uso de la suplementacion probidtica con Lactobacillus casei como
biomodulador, se utilizaron 18 cerdas clinicamente sanas, F1 Large White x Landrace,
con una edad productiva de tres partos. Los animales fueron alimentados con una dieta
comercial y mantenidos en las mismas condiciones ambientales, con una temperatura
promedio de 18 ° C. Los sujetos experimentales se dividieron en tres grupos
completamente al azar, un grupo control (n = 6), T1 (n = 6) suplementado con 10 x 106
UFC de L. casei y T2 suplementado con 10 x 108 UFC de L. casei. La variabilidad que
se obtuvo en los resultados puede deberse a la capacidad de la cepa probidtica para
ejercer un efecto beneficioso, asi como a la influencia de factores nutricionales y
ambientales, que controlan la flora microbiana y, por tanto, el metabolismo energético

para desarrollar un mayor crecimiento de los fetos. (Suarez, 2019)

3.5.Comprobacion de hipdtesis
Luego de las diferentes revisiones bibliograficas realizadas y al haber aplicado los

procedimientos principales de evaluacion de veracidad de las mismas:
Ho # 0 Rechazar la hipdtesis nula

Ha = 0 Aceptar la hipétesis alternativa con la afirmacion de que la presencia de
Biomoduladores en el organismo humano si tiene influencia en la respuesta inmune ante

el ataque de algin agente externo.
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CAPITULO IV.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

Al analizar la factibilidad de producir biomoduladores del timo como la Biomodulina T
con la revision bibliografica realizada se concluye que los métodos descritos para su
sintesis son aplicables en laboratorios, debido a que desde su descubrimiento hasta la
actualidad estos métodos han sido estandarizados y desarrollados para su distribucion y
produccién en masa. Ademas se deberia tener en consideracion que para pruebas en
animales de los formulados se ajustaria a normativas ecuatorianas, que a la vez puede ser

una dificultad para conseguir la certificacion de aprobacion del producto.

Una vez registrada la informacion obtenida a lo largo de diferentes periodos con
respecto desarrollo de los biomoduladores y otros tipos de moduladores del sistema
inmune, se ha encontrado un gran desarrollo a partir de su extraccion con pruebas

iniciales, hasta ya su rapida puesta en marcha de uso si la situacion lo requiere.

Se identificO que la accion de respuesta inmune obtenida por la utilizacion de
biomoduladores en el organismo, consta en la maduracion de linfocitos T a su vez
también activandoles, con efecto cito-reparador. Actuando en deficiencias del sistema
inmune, enfermedades autoinmunes y ayudar a la mejoria de la involucién del sistema

inmune a causa de envejecimiento.

Se determind los beneficios de la Biomodulina T y sus aplicaciones a diferentes
patologias como en afecciones respiratorias de nifios, modulacion para mejorar su
desnutricion; en adultos mayores a remediar la mayor cantidad de afecciones que vienen
a causa de la edad como lo es la esclerosis mdltiple, problemas con los pulmones y vias
respiratorias. Y lo mas actual en colaborar a disminuir los efectos causados por el virus

SARS CoV 19 que afecta principalmente el sistema inmune causando hasta muertes.
4.2 Recomendaciones

e Promocionar los beneficios de la utilizacion de biomoduladores en el sistema

inmune de una persona con defensas bajas.
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e Fomentar el desarrollo de inmunomodulador a partir de timo bovino y también

con otras especies como de plantas nativas.
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