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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo:

Los factores de transferencia (FT) son mensajeros peptidicos producidos por linfocitos T activados como
parte de la inmunidad celular que act@a en linfocitos virgenes a través de FT inductores, supresores y
especificos de antigeno. Los FT no son inmundgenos porque no son especificos de especie, ya que
contienen una secuencia consenso de aminoacidos LLYAQDL/VEDN. De igual manera, el FT extraido de
leucocitos de los humanos puede transferir inmunidad de una a otra especie.

Los extractos del FT son complejos y contienen mas de 200 moléculas con pesos moleculares de 1-
20KkDa. Los factores de transferencia especificos de antigeno (FTE) tienen pesos moleculares entre 3,5-
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C?::;O erapia 5kDa. El FT es facil de preparar, es bien tolerado y no contiene antigenos HL-A contra los que el receptor
pueda reaccionar; ademas, pueden utilizarse como terapia coadyuvante en diversas enfermedades.
© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
Transfer factors in medical therapy
ABSTRACT
Keywords: Transfer factor (TF) consists of messenger peptides produced by activated T lymphocytes as part of cellular
Transfer factor immunity, and it acts in virgin lymphocytes through TF inducers, suppressors and specific antigens. TF is
Immunotherapy not immunogenic because it is not species-specific, since it contains a consensus sequence of amino acids
Cancer LLYAQDL/VEDN. TF extracted from leukocytes can transfer immunity from a human to another species.
TF extracts are complex, containing more than 200 molecules with molecular weights ranging from 1
to 20 kDa. The antigen specific transfer factors (STF) have molecular weights between 3,5 and 5 kDa. TF is
easy to prepare and well tolerated. It does not contain HL-A antigens against potential receptors and it
can used as adjuvant therapy in several diseases.
© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
Introduccion liofilizan y se encapsulan para su consumo. En la actualidad, los

En el afio de 1949, el Dr. Henry Sherwood Lawrence descubri6
que la respuesta inmunitaria se transfiere de un donante a un
receptor mediante la inyecciéon de un extracto de leucocitos de
sangre periférica debido a un factor capaz de donar la inmunidad,
lo que se denominé factor de transferencia (FT)'. Ademas de
leucocitos de sangre periférica, también se obtienen FT del calostro
de vaca o de cabra y de huevos de gallina debido a su eficacia,
abundancia y a su bajo coste?. El FT es facil de preparar, es bien
tolerado y no contiene antigenos HL-A contra los que el receptor
pueda reaccionar. Ha demostrado su utilidad como terapia
coadyuvante en el melanoma, cancer de mama, carcinoma renal
y sarcomas, asi como en la inmunoterapia®~>. Los FT se purifican,

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: g17isma65@gmail.com (I. Vasquez-Moctezuma).

preparados de FT pueden incluir productos completos o parciales
utilizando tecnologias de microfiltracién®. Los extractos de FT son
complejos y contienen mas de 200 moléculas con pesos
moleculares de 1-20kDa; algunas de estas son proteinas con
pesos moleculares entre 3,5-5 kDa especificas de antigeno, y que se
denominan factores de transferencia especificos (FTE)”.

Charles H. Kirkpatrick descubrié que los FT son péptidos
pequefios con secuencias de consenso muy conservadas entre
diversas especies, aunque también se ha sugerido que contienen
acido ribonucleico. El Dr. Kirkpatrick purifico FT de origen bovino y
murino por cromatografia de afinidad y liquida de alto rendimiento
(«high performance liquid chromatography», HPLC) seguido de
digestion proteolitica. De forma interesante, se preservo el efecto
de la hipersensibilidad retardada de estos fragmentos, al igual que
el FT completo. De estos FT estudiados se identifico la secuencia
consenso de aminoacidos Leu-Leu-Tyr-Ala-Gln-Asp-Leu/Val-Glu-
Asp-Asn (LLYAQDL/VEDN) de los 7 FT (tabla 1)".

0025-7753/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Tabla 1

Secuencia de aminoacidos conservados entre los factores de transferencia de diferentes especies

Posicion de los aminoacidos

Factor de transferencia -1 1 2 3 4 5 6

Ferritina murina 1 Met X Leu Leu Tyr Ala Gln
Ferritina murina 2 Met X Leu Leu Tyr Ala Gln
HSVgD bovina 1 Met X Leu Leu Tyr Ala Gln
HSVgD bovina 2 Met X Leu Leu Tyr Ala Gln
Ovoalbimina murina 1 Met X Leu Leu X X Gln
Ovoalbimina murina 2 Met X Leu Leu Tyr Ala Gln
Ovoalbumina murina 3 Met X X Leu Tyr Ala GIn
Secuencia consenso Met X Leu Leu Tyr Ala Gln

7 89 10 11 12 13 14 15 16 17
Asp Val Glu Asp Asn Ile Asn Asp Glu Ile
Asp Val Glu Asp Asn Ile Asn Asp Glu Ile

Asp Leu Glu Asp Asn Thr Lys Val Asp Lys
Asp Leu Glu Asp Asn Thr Lys Val Asp Lys
Asp Leu Glu Asp Asn Thr Thr Asp Lys

Asp Leu Glu Asp Ile Glu Ala Lys

Asp Val Glu Asp Asn Glu Ala

Asp Leu Glu Asp Gln Val

D-especifico de origen bovino; HSVgD: glucoproteina; HSV: factor de transferencia; X:

N
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Figura 1. Los factores de transferencia (FT) estin compuestos por tres factores
independientes: el factor inductor, el factor especifico de antigeno y el factor
supresor, que aceleran el reconocimiento de una amenaza y hacen mas corta la
duracion de una enfermedad. Se esquematizan del 1-5 los pasos de activaci6én del
linfocito T (LT) por el FT. TCR:receptor de linfocito T.

Los FT son péptidos polares hidrofilicos que tienen 2 regiones:
una variable y una constante. Ademas de transferir respuestas
inmunitarias especificas, actGan sobre los canales de calcio
estimulando el transporte de este i6n. Son mensajeros que
transmiten informacion sobre la presencia de una amenaza al
sistema inmunitario, ya sea externa o interna, y se producen por los
linfocitos T como parte de la inmunidad celular’®. Se supone que
transportan la inmunidad celular especifica de antigeno del
linfocito fuente (hipersensibilidad retardada) a los linfocitos no
sensibilizados, o virgenes. También pueden incrementar la
actividad de estimulacion inmunitaria no especifica de antigeno
de los linfocitos receptores (fig. 1)°. Los FT transmiten la
informacion inmunitaria (reconocimiento de los agentes patoge-
nos y respuesta inmunitaria adecuada) a través de FT inductores,
supresores y especificos de antigeno. El factor inductor traslada
una respuesta inmunitaria aparentemente madura como quimio-
taxis del donante al receptor'®. Se ha comprobado que los FT
inducen una respuesta inmunitaria en menos de 24 h, pero si es
demasiado activa y reacciona ante agentes inocuos como el polen o
con nuestras células, el efecto seria catastrofico; por ello el efecto
supresor del FT evita las reacciones autoinmunitarias y controla las
alergias'!. El factor supresor es capaz de reconocer el final de la
respuesta inmunitaria especifica y regresar al sistema inmunitario
a un nivel basal de respuesta, lo que evita trastornos autoinmunes.
De esta manera, tanto el factor inductor como el supresor forman
una red inmunorreguladora que mantiene equilibrado nuestro
sistema inmunitario'2. Los FT no son inmunégenos ni actéian como
antigenos porque no son especificos de especie. De esta manera, si
se extraen del calostro de bovino o del huevo de gallina, son
eficaces en el ser humano!>,

aminoacido no identificado.

En 1956, Lawrence y Pappenheimer describieron los efectos
inmunitarios del FT y descubrieron que leucocitos de pacientes con
hipersensibilidad cutanea de tipo tardio (DTH) a un antigeno como
la tuberculina (PPD), toxoide diftérico o proteina M del estreptococo,
pueden transferir una respuesta positiva en receptores no reactivos
a dichos antigenos. De esta forma, la memoria inmunitaria se
transmite de forma independiente a la inmunidad humoral
representada por los anticuerpos'®,

Los FT no transfieren anticuerpos ni los crean directamente,
sino que su funcion es la de modular y dirigir a las células del
sistema inmunitario a reconocer ciertos antigenos especificos. Esta
molécula actGia de manera indirecta, cooperando con el sistema
inmunitario para hacerlo mas competente en su respuesta. El FT
dializable de leucocitos humanos tiene un potente efecto
quimiotactico de granulocitos, mientras que su efecto es débil
en monocitos in vitro e in vivo'>14,

Factor de transferencia derivado del calostro

El calostro es una fuente rica de FT que transmiten al producto
codigos de reconocimiento para identificar antigenos extrafios
potencialmente patogenos. En el lactante, la inmunidad inicial se
establece rapidamente por medio de la leche materna, que es rica
en inmunoglobulinas y FT'°. Los nifios que no son amamantados se
vuelven mas susceptibles a infecciones y alergias. Las inmuno-
globulinas del calostro son la fuente de la mayoria de las alergias a
la leche de vaca en humanos, a diferencia de los FT, que no son
alergénicos, y se ha comprobado que la administracion oral a largo
plazo de preparados de FT es segura'>!6. El FT obtenido del calostro
de bovino eleva la actividad de las células asesinas naturales o
natural killer (NK) y también induce respuestas de hipersensibi-
lidad retardada. Algunas presentaciones para consumo humano
contienen una combinaciéon de FT del calostro de bovino y del
huevo de gallina, lo cual proporciona una actividad inmunogénica
mas amplia y eficaz'>1>,

Durante el Gltimo trimestre de la gestacion, la glandula
mamaria acumula el precalostro formado principalmente por
exudado de plasma, células, inmunoglobulinas, lactoferrina,
seroalbtimina, sodio, cloro y una pequeifia cantidad de lactosa.
En los 4 primeros dias posteriores al parto, se produce el calostro,
un fluido amarillento y espeso de alta densidad y escaso volumen.
Entre 2-20 ml de calostro por toma es suficiente para satisfacer las
necesidades del recién nacido, aunque tiene menos contenido
energético, lactosa, lipidos, glucosa, urea, vitaminas hidrosolubles
y nucleétidos que la leche, pero contiene mas proteinas, acido
sialico, vitaminas liposolubles E, A, Ky carotenos'®~'%, El contenido
en minerales como sodio, zinc, hierro, azufre, selenio, manganeso y
potasio también es superior en el calostro. Pero, sobre todo, el
calostro tiene un contenido muy elevado de inmunoglobulinas,
especialmente IgA, FT, lactoferrina, linfocitos, macroéfagos, oligo-
sacaridos y citocinas. También contiene enzimas intestinales que
ayudan en la digestion, como la lactasa. Sus abundantes
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inmunoglobulinas cubren el endotelio del tubo digestivo evitando
la adherencia de los microorganismos patdgenos, facilita la
colonizacion del tracto intestinal por lactobacilos y contiene
antioxidantes que le protegen del estrés oxidativo. La lactoferrina y
el acido linoleico conjugado del calostro pueden prevenir o reducir
el cancer de colon, vejiga, lengua, es6fago y pulmon, asi como la
formacion de metastasis de pulmoén. En EE.UU. y ciertas regiones de
Europa se preparaba un postre de calostro cubierto de miel como
antibiético antes del descubrimiento de la penicilina'>~!8,

Desarrollo del cancer

El crecimiento, nacimiento y muerte celular es un proceso
regulado que responde a las necesidades del organismo. En
individuos jovenes la division celular predomina sobre la muerte
celular, pero en el adulto estos procesos se encuentran en
equilibrio. Cuando este equilibrio se pierde por causas exdgenas
o enddgenas, las células proliferan sin control, se evade la apoptosis
y se forma una masa tumoral. La carcinogénesis es un proceso
complejo que se asocia a factores genéticos y epigenéticos, que se
resume en 3 pasos: iniciacion, cuando el ADN sufre dafio o
mutacion que no se repara; en la promocion, la célula dafiada
prolifera; y en la progresién, la célula sufre los cambios
caracteristicos del cancer y metastatiza'®.

Factores de transferencia en la terapia contra el cancer

El FT se ha utilizado con éxito en tumores como el
neuroblastoma, donde se demuestra la capacidad citotéxica de
linfocitos contra células tumorales de neuroblastoma2’. El FT ha
mostrado buenos resultados en el tratamiento de pacientes con
carcinoma broncogénico y en pacientes con neoplasias disemi-
nadas refuerza la inmunidad celular??.

Darryl See dirige una clinica en la que aplica FT a pacientes de
cancer. Su grupo de trabajo ha demostrado que los FT incrementan
la citotoxicidad de las células NK, del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-«) y disminuye el dafio al ADN en pacientes con cancer
avanzado. En el 2002 realizé un estudio en 20 pacientes con cancer
terminal en estadio IV. Para este ensayo se utilizé una combinacion
agresiva de nutracéuticos inmunoactivos con resultados alenta-
dores. En la terapia se administraron tres tabletas 3 veces al dia de
FT, (transfer factor plus), IMUPlus (leche no desnaturalizada con
proteinas, 40g/d); acido ascorbico (1-2g/d); té Agaricus Blazeii
Murill (10g/dia); una combinacién de vitaminas, minerales,
antioxidantes y productos naturales (Immune Modulator Mix);
extracto nitrogenado de soya y Andrographis paniculata (500 mg 2
veces al dia). Dieciséis de 20 pacientes sobrevivieron a los 6 meses
con aumento de la funcion de las células NK (p<0,01) con respecto
a la basal y los valores de TNF-« también se incrementaron
(p<0,01). Los mercaptanos totales (compuestos azufrados mas
toxicos que el cianuro) y los valores de receptores TNF-a se
redujeron significativamente (p<0,01). Las concentraciones de
hemoglobina, hematocrito y glutation se incrementaron. Los
efectos adversos fueron diarrea y nauseas, pero la calidad de vida
mejord para todos los sobrevivientes?2.

El FT especifico de tumor puede producir un incremento en la
citotoxicidad mediada por células en el tumor de pacientes con
sarcoma osteogénico®>. En un estudio clinico, aplicado a cinco
pacientes con cancer de mama avanzado, se suministré FT de
donadores sanos. El periodo de tratamiento dur6 de 21-310 dias,
con una dosis de 20 a 257ml. El FT no provocd respuesta
inflamatoria, de hipersensibilidad ni cambios hematologicos, pero
3 pacientes desarrollaron reaccién positiva a la PPD y se observo la
regresion significativa parcial en una paciente a los 6 meses de
tratamiento’.

El melanoma es una neoplasia maligna de la piel con alto indice
de mortalidad y su incidencia en los ultimos afios se ha
incrementado. Este tumor es quimiorresistente y radiorresistente,
con respuesta maxima del 20%. Solo el tratamiento quirtrgico es
curativo en fases tempranas de este cancer. En este contexto, la
inmunoterapia con FT ofrece alternativas de tratamiento, sola o
combinada. En un estudio realizado en 1980 con 64 pacientes con
melanoma maligno, se les dio una terapia combinada de melfalany
dacarbazina (DTIC) mas FT para mejorar la inmunocompetencia
durante 21 dias, con una dosis de 250 mg/m? de DTIC intravenoso,
bacilos de Calmette y Guerin (BCG) 6x 108 organismos y 1 unidad
de FT (equivalente de 10° linfocitos), por via subcutinea. Los
pacientes que recibieron FT tuvieron una tasa de remision del 20%,
con un promedio de supervivencia a los cuatro meses mayor a los
que no lo recibieron (p=0,003)**. En el modelo de rata con tumor
tipo glioma multiforme se demostr6 que el FT de leucocitos
aplicado por via intratumoral a una dosis de 4x10° y combinado
con carmustina genera una reduccion del tamafio del tumor e
incrementd el namero de células CD27, CD4", CD8" y NK. También
incremento el porcentaje de apoptosis en células malignas y la
expresion de citocinas Th1. El FT tuvo un efecto sinérgico con la
quimioterapia®°.

La inmunoterapia del cincer se ha intentado por décadas,
aunque todavia no se han obtenido resultados contundentes en el
tratamiento del cancer. La inmunoterapia se puede dividir en:
inespecifica, a través de las respuestas inmunitarias inespecificas, y
especifica, a través de la activacion de la respuesta inmunitaria
especifica contra el antigeno por medio de la inmunidad celular
dependiente de linfocitos T o por medio de la inmunidad humoral
dependiente de linfocitos B productores de anticuerpos. En ambos
casos la respuesta puede ser conferida por inmunizacion pasiva o
activa, utilizando suero y/o células del sistema inmunitario o sus
productos®. No se han dilucidado con certeza las cantidades, dosis,
presentaciones ni regimenes terapéuticos del FT para obtener
resultados positivos. Otro problema es que los FT humanos se
obtienen de mdultiples donantes, lo que da como resultado un
concentrado de FT inespecificos y muy diversos en condiciones de
poco control, ademas de que siempre existe el riesgo potencial de
infecciones de transmisién por derivados bioldgicos2°.

Un estudio in vitro realizado en Canada en 1974 con leucocitos
de individuos sanos positivos al virus de Epstein-Barr (EBV), con
titulos de anticuerpo de 1:16 o mayor, demostr6 que tenian mayor
inhibicién de la migracion de leucocitos a una concentraciéon de
antigeno de carcinoma nasofaringeo de 50 p.g/ml, comparado con
la migracion de leucocitos de individuos negativos al EBV (titulo
<1:4), de forma estadisticamente significativa (p<0,002). El FT
derivado de donadores positivos al EBV transformo a leucocitos de
individuos negativos en reactivos contra el antigeno del carcinoma
nasofaringeo en siete de nueve casos. Esta capacidad del FT que
confiere reactividad a los leucocitos fue especifica y se correlaciona
con la inmunidad humoral al EBV del donador. La prueba de
inhibicion de la migracion leucocitaria es positiva si esta inhibicion
es mayor al 20% con respecto a la observada en ausencia del
antigeno?”-%8,

En México, el cancer de prostata ocupa el segundo lugar de
frecuencia en varones después del cancer de piel y la segunda causa
de muerte. El adenocarcinoma acinar conforma el 95% del total de
casos y el 5% restante corresponde a diversos tipos como: ductal,
carcinosarcoma, mucinoso, de células escamosas y de células
transicionales; el 75% de los pacientes con cancer localizado
desarrollaran extension local en el curso de 10 afios y un 65% de
ellos muere por esta causa; el 50% de los pacientes con enfermedad
metastasica fallece por la enfermedad antes de 3 afios2°. Por lo
general, las células tumorales expresan moléculas alteradas o que
normalmente no se expresan; estas moléculas pueden funcionar
como antigenos tumorales que son reconocidos por el sistema
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inmunitario. En este contexto, la inmunoterapia con FT es una
buena alternativa a considerar en esta neoplasia, ya que se han
visto resultados prometedores en el tratamiento del cancer de
prostata metastatico no dependiente de hormonas?®.

Factores de transferencia en la tuberculosis

En un estudio en modelo animal de la tuberculosis, se infectaron
ratones BALB/c por via intratraqueal con la cepa de Mycobacterium
tuberculosis H37Rv. Estos animales desarrollaron una respuesta Th-
1 inicial con incremento del TNF-a y la sintetasa de 6xido nitrico
inducible (iNOS), seguida de una fase progresiva de la enfermedad
caracterizada por incremento de la interleucina 4 (IL-4) y
disminucién de TNF-«, iNOS y de la DTH. Los animales en esta
fase progresiva de la enfermedad (dia 60) fueron tratados con
diferentes dosis de FT de células esplénicas murinas y de leucocitos
de personas sanas positivas a la reaccion de tuberculina (PPD"),
una inyeccion por semana. De forma interesante, los FT incre-
mentaron la expresion de las citocinas Th-1 TNF-« e iNOS y
evitaron la proliferacion de micobacterias, ademas de que
incrementaron significativamente la hipersensibilidad retardada
y la supervivencia de forma dependiente de la dosis. Ademas, estos
FT tuvieron un efecto sinérgico con la quimioterapia, coadyuvando
a una rapida eliminacién de los bacilos tuberculosos>°.

Factores de transferencia en la esclerosis miltiple

En otro trabajo tipo doble ciego se compararon los efectos del FT
de leucocitos humanos contra placebo en 56 pacientes con
esclerosis multiple. El FT se administr6 por via intramuscular
(IM) mensualmente durante un afio. No se observd mejoria ni
cambios en los parametros inmunoldgicos y seroldgicos. Parado-
jicamente, estos resultados se contraponen a los del mismo grupo
de investigacion encabezados por Zabriskie et al, quienes un afio
antes describieron mejoria clinica en siete de 20 pacientes con
esclerosis multiple que recibieron FT durante un afio>'>2. En 1981,
Lamoureux et al describieron que el tratamiento con FT redujo
significativamente los valores de proteina (p<0,05) y de IgG
(p<0,01) en liquido cefalorraquideo de pacientes con esclerosis
maltiple®>. Aunque la terapia de la esclerosis miiltiple con el FT no
es concluyente, el balance es positivo y la decision riesgo/beneficio
que se puede tomar para estos pacientes apoya el tratamiento con
FT4. Este factor también puede considerarse como alternativa
terapéutica en la ataxiatelangiectasia®.

Factores de transferencia en la terapia de enfermedades
diversas

Los laboratorios Chisolm Biologicals, de EE.UU. producen el FT y
han comprobado su eficacia en la hapatitis A, By C3°. Por otra parte,
en ensayos in vitro se ha observado que el FT modula la respuesta
de linfocitos humanos activados en contra de las plaquetas de
pacientes con plrpura trombocitopénica®’.

El virus del papiloma humano (VPH) infecta la piel y las
mucosas. Algunos de sus mas de 100 tipos viricos producen
enfermedades de transmision sexual V. La variante asiatico
americana del VPH-16 ademas es responsable de casi la cuarta
parte de todos los carcinomas cérvicouterinos (CaCu) en México>®.
Otras variedades del VPH provocan las conocidas verrugas
cutaneas.

El FT extraido de leucocitos se ha utilizado con éxito en el
tratamiento de papilomatosis laringea, dermatitis atépica, hiper-
gamaglobulinemia E, asma bronquial, micosis fungoides, herpes
zoster, linfoma de Hodgkin, eritema polimoérfico y candidiasis
mucocutanea crénica®>®*>4. De hecho, el primer trabajo de
investigacion desarrollado en Latinoamérica sobre los efectos

terapéuticos del FT se realiz6 en 1974 en pacientes con candidiasis
mucocutanea crénica®>.

No se han encontrado efectos curativos del FT en lepra
lepromatosa, ni en el sindrome de Wiskott-Aldrich, o en la
enfermedad de Crohn®®~>%. En un estudio realizado en Dallas,
Texas, con 20 pacientes con uveitis tratados con FT, se observo que
8 de 12 pacientes inmunorreactivos descontinuaron la terapia
antiinflamatoria por no necesitarla debido al FT y 5 pacientes
mejoraron de forma significativa su agudeza visual®®.

Conclusiones

Los FT se han estudiado desde hace mas de 60 afios, son de
composicion y estructura aminoacidica, tienen propiedades en la
respuesta inmunitaria y efectos en la salud humana. Sin embargo,
es un grupo de moléculas con gran complejidad que falta por
caracterizar y optimizar.

Los FT son linfocinas de bajo peso molecular que transfieren
inmunidad celular local y sistémica. Estas moléculas son péptidos
polares hidrofilicos que tienen una regién variable y una constante,
transfieren respuestas inmunitarias especificas, actian sobre los
canales de calcio, estimulando el transporte de este i6n, y son
mensajeros que transmiten informacion sobre la presencia de una
amenaza al sistema inmunitario. Se ha establecido que son
secretadas por los linfocitos T como parte de la inmunidad
celular”®.

Los FT se purifican a partir de la células sanguineas mediante
disgregacion o ruptura de los leucocitos y filtrando las moléculas
menores de 10kDa para evitar el paso de contaminantes y
patégenos®’. También se ha encontrado que se puede obtener FT a
partir del huevo de gallina y del calostro, lo que ayuda a evitar en
gran medida la contaminacioén con patégenos humanos.

En la actualidad es necesario contar con compuestos biol6gicos
con propiedades terapéuticas para los virus como el caso del
herpes zoster, donde la inmunidad mediada por células juega un
papel fundamental y clinicamente ya se ha probado la efectividad
del FT®°,

Las posibilidades terapéuticas del FT en la inmunoterapia del
cancer son una alternativa prometedora para combatir esta fatal
enfermedad. Sin embargo, son necesarios mas estudios basicos y
clinicos controlados para determinar los mecanismos de accion,
dosis terapéutica o efectos secundarios.

Por otra parte, es aconsejable que se caracterice la combinacion
y concentracién de FT con efectos de modulacién en el sistema
inmunitario y la mezcla que ayuda a responder a las enfermedades
infecciosas. También, se deben aplicar procesos biotecnoldgicos
que permitan la expresion de estos factores por métodos
recombinantes para eliminar el peligro de contaminacion con
proteinas tipo priones humanos o animales.
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