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Los articulos indexados de estudios celulares, animales y clinicos describen thymosin alpha-1
como un péptido timico sintético estudiado para lecturas de células inmunitarias, y dichos
registros no establecen el uso del vial de investigacion.

Informes publicados sobre Thymosin Alpha-1

Los articulos indexados de estudios celulares, animales y clinicos describen thymosin alpha-1
como un péptido timico sintético estudiado para lecturas de células inmunitarias, y dichos
registros no establecen el uso del vial de investigacién. !Estructura molecular de thymosin
alpha-1 Representacion de la estructura quimica de thymosin alpha-1.

Identidad quimica y contexto del catalogo

Thymosin alpha-1 (Ta1, thymalfasin) es el péptido sintético N-acetilado de 28 aminoacidos con la
secuencia
Ac-Ser-Asp-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-Glu-Ile-Thr-Thr-Lys-Asp-Leu-Lys-Glu-Lys-Lys-Glu-Val-Val-Gl
u-Glu-Ala-Glu-Asn-OH (peso molecular aproximado de 3.1 kDa). Corresponde al fragmento
N-terminal de la protimosina a humanay se aislé y secuencié originalmente a partir de la
fraccion 5 de timosina bovina en 1977. En el catalogo de Rierink se ofrece estrictamente como
material de investigacidn de laboratorio para estudios de la sefializacién de receptores de tipo
Toll, la maduracién de células dendriticas, los cambios en subconjuntos de linfocitos T, los
perfiles de citocinas y lecturas relacionadas de células inmunitarias en sistemas experimentales
controlados. Thymosin Alpha-1 se destina Unicamente a la investigacion de laboratorio.
Informar de un ensayo en humanos no constituye una orientacion para utilizar el material de
investigacion de ese modo.

Estudios mecanisticos fundacionales y de células inmunitarias in
vitro (articulos in_vitro y metodolégicos, 1977-2016)

Los primeros articulos metodoldgicos establecieron la identidad del péptido y su capacidad para
inducir marcadores de diferenciacion de linfocitos T, como la formacion de rosetas E y la
inhibicion de la desoxinucleotidiltransferasa terminal, en cultivos de timocitos humanos
(Goldstein et al., 1977, method paper). Trabajos in vitro posteriores, realizados con células
dendriticas derivadas de monocitos humanos y células mononucleares de sangre periférica,
demostraron que thymosin alpha-1 actua como agonista de TLR2 y TLR9, activando vias
dependientes de MyD88 que aumentan la expresion de moléculas coestimuladoras (CD80,
CD86), la expresion de MHC de clase [Ty la produccién de IL-12 e interferones de tipo I,
favoreciendo asi la polarizacion Th1 (Romani et al., 2004, in_vitro and animal mechanistic study).
Otros ensayos de cultivo celular notificaron un aumento de la expresion del receptor de IL-2 en
linfocitos, marcadores potenciados de citotoxicidad de células citoliticas naturales (perforina,
granzima B) y una modulacion de la indoleamina-2,3-dioxigenasa (IDO) que puede generar
linfocitos T reguladores, lo que ilustra efectos pleiotrdpicos tanto en los brazos efectores como
reqguladores de la inmunidad. Limitacidn: se trata de ensayos con células aisladas o ex vivo que
miden lecturas moleculares especificas, pero no pueden reproducir la farmacocinética sistémica,
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la distribucion tisular ni los microambientes especificos de enfermedad presentes en

organismos vivos. lEsquema de la via de sefializacion de TLR Mecanismo de interaccion de
thymosin alpha-1 con los receptores de tipo Toll de las células dendriticas.

Modelos animales preclinicos de restauracidon inmunitaria,
infeccion y malignidad (articulos en animales, 1983-2025)

En ratones inmunodeprimidos tratados con ciclofosfamida o irradiacién, la administracion de
thymosin alpha-1 preservd la actividad de las células citoliticas naturales, redujo las metastasis
pulmonares del melanoma B16 y mejoré la supervivencia tras el desafio con leucemia L1210
(Ishitsuka et al., 1983, animal model). Estudios posteriores en roedores timectomizados o de
edad avanzada informaron de una reconstitucion acelerada de las poblaciones de linfocitos T
CD4+ y CD8+, una mayor eliminacion de patégenos viricos y fungicos, y sinergia con la
qguimioterapia o con virus oncoliticos en modelos de carcinoma de pulmén de Lewis y de
carcinoma hepatocelular mediante la reversion de la polarizaciéon de macréfagos asociados al
tumor de tipo M2 y el aumento de la citotoxicidad de CD8+. Modelos transgénicos y de infeccién
mas recientes han examinado los efectos sobre las células CD8+ senescentes y el equilibrio
inmunitario mediado por la indoleamina-2,3-dioxigenasa. Cada informe mide lecturas de células
inmunitarias o la supervivencia en condiciones de laboratorio estrictamente controladas.
Limitacion: La dosificacién, el momento de administracion y los valores basales inmunitarios en
roedores difieren notablemente de la fisiopatologia humana; las sefiales positivas observadas
en estos modelos no se han traducido de manera uniforme en criterios de valoracién clinicos
duros estadisticamente significativos en ensayos aleatorizados de gran tamafio en seres
humanos.
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CD4* and CD8* T-cell Populations in Immune-Cell Cultures
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Paired flow-cytometry analysis of CD4* and CD8* T-cell populations in control versus thymosin al-treated immune-cell cultul ‘ \
Dot plots show log-scale fluorescence intensity. J

Lectura representativa de subconjuntos de células inmunitarias procedente de estudios in vitro.

Informes de ensayos clinicos aleatorizados en hepatitis, sepsis,
pancreatitis y oncologia (articulos clinicos y de metaanalisis,
1998-2026)

Multiples ensayos controlados aleatorizados evaluaron thymosin alpha-1 (habitualmente 1.6 mg
por via subcutanea dos veces por semana) como tratamiento complementario en la hepatitis B
cronica. Un ensayo taiwanés doble ciego de 1998 (n=98) informo de tasas mas elevadas de
eliminacion sostenida del HBV-DNA 'y de seroconversiéon del HBeAg a los 18 meses frente a
controles no tratados; sin embargo, un estudio contemporaneo controlado con placebo
realizado en EE. UU. (n=97) hallé Unicamente una diferencia numérica no significativa (14 %
frente a 4 % de respuesta completa). Un ensayo aleatorizado de 2012 que afiadié thymosin
alpha-1 a peginterferon/ribavirin en pacientes con hepatitis C sin respuesta (n=552) no mostré
una mejora significativa de la respuesta virologica sostenida en el analisis por intencién de
tratar (12.7 % vs 10.5 %). Una revision Cochrane de 2026 de diez ensayos aleatorizados (n=1,349)
sobre hepatitis B cronica califico la certeza de la evidencia relativa a la mortalidad y a los
resultados viroldgicos e histolégicos como baja o muy baja debido al riesgo de sesgo, la
inconsistencia y la imprecision.

En cuidados intensivos, un estudio piloto aleatorizado de 2013 (ETASS) sugirié una posible
reduccion de la mortalidad y una mejora de la expresion de HLA-DR en monocitos en la sepsis,
pero el posterior ensayo multicéntrico de fase 3 TESTS, doble ciego y controlado con placebo
(Wu et al., 2025, n=1,106 adults meeting sepsis-3 criteria), no hallé diferencias en la mortalidad
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por todas las causas a los 28 dias (23.4 % vs 24.1 %; hazard ratio 0.99, 95 % CI 0.77-1.27; P=0.82).
Ningun resultado secundario difirié de forma significativa. Una revision sistematica y
metaanalisis de 2025 de cinco ensayos aleatorizados en pancreatitis aguda grave (n=706)
informd de aumentos estadisticamente significativos del porcentaje de CD4+ y del cociente
CD4+/CD8+, de puntuaciones APACHE II reducidas y de tasas mas bajas de infecciones
extrapancreaticas (en particular abdominales y del torrente sanguineo) con thymosin alpha-1; la
duracién de la estancia hospitalaria no se acort6 de forma significativa. Limitacién: Muchas
sefales positivas anteriores se observaron en estudios de menor tamafio o de etiqueta abierta;

el ensayo sobre sepsis de mayor tamafio y con el enmascaramiento mas riguroso fue
inequivocamente negativo en su criterio principal de valoracién de supervivencia.

En oncologia, estudios aleatorizados de fase 2 en melanoma metastasico (Maio et al., 2010,
n=488) que combinaban thymosin alpha-1 con dacarbazine e interferon mostraron mejoras
numeéricas en la tasa de respuesta y en la supervivencia mediana (9.4 vs 6.6 months) que no
alcanzaron significacion estadistica para la supervivencia global. Estudios complementarios
aleatorizados de menor tamafio y emparejados por propension en carcinoma hepatocelular
resecado y cancer de pulmon no microcitico han informado de una mejora de la supervivencia
libre de recidiva y de la recuperacién linfocitaria durante la quimiorradioterapia. Articulos
recientes de combinacion de 2025-2026 con inhibidores de puntos de control inmunitario o
IL-15 describen un aumento de la citotoxicidad de CD8+ y una reduccion de las poblaciones de
linfocitos T senescentes en muestras humanas ex vivo y en xenoinjertos murinos. Limitacion:
Los datos de supervivencia y de supervivencia libre de progresién son con frecuencia
secundarios o estan confundidos por tratamientos estandar concomitantes; ningun ensayo de
fase 3 de gran tamafio en monoterapia ha establecido un beneficio definitivo en la supervivencia
global.
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Kaplan-Meier Survival Curves
Immunosuppressed Mouse Tumor Metastasis Model
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Revisiones recientes, metaanalisis y contexto de la evidencia
(articulos de revision, 2020-2026)

Una revision bibliografica exhaustiva de 2020 (Dominari et al., World ] Virol) resumié el uso
historico de thymosin alpha-1 en hepatitis, sepsis y cancer, y destacd su modulacién pleiotropica
de las células dendriticas, los linfocitos Ty las células citoliticas naturales, asi como su posible
relevancia en infecciones viricas, incluido el SARS-CoV-2. Una revisién narrativa de 2024 (Dinetz
et al.) examin6 mas de 30 ensayos que abarcaban a mas de 11,000 sujetos humanos y concluyé
que thymosin alpha-1 parecia bien tolerado, con mejoras constantes de biomarcadores
inmunitarios en contextos de COVID-19, autoinmunidad y oncologia. Los metaanalisis de
cohortes de sepsis y pancreatitis publicados en 2025 sefialaron beneficios agrupados en
determinados marcadores inmunitarios y en las tasas de infeccién secundaria, pero
reconocieron una heterogeneidad sustancial (I > 70 % en algunos andlisis) y la pérdida de
significacion cuando el andlisis se restringia a los ensayos enmascarados de mayor calidad. Las
limitaciones recurrentes en la bibliografia de revision incluyen el sesgo geografico hacia
cohortes asiaticas en los estudios iniciales positivos, la variabilidad en el momento de los
criterios de valoracién (respuestas virolégicas tardias en la hepatitis), el uso de biomarcadores
subrogados en lugar de resultados centrados en el paciente, y la discordancia entre las
expectativas preclinicas y los resultados de los grandes ensayos aleatorizados contemporaneos.

Ejemplo de datos de supervivencia procedentes de un modelo animal preclinico.
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Thymosin alpha-1 and Immune Markers & Infection Rates
Randomised Trials « Relative Risks or Mean Differences
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Representacién resumida de los hallazgos de metaanalisis clinicos.

Resumen de la evidencia y del contexto de investigacion

El registro cientifico indexado sobre thymosin alpha-1 es uno de los mas extensos de cualquier
péptido timico y abarca trabajos fundacionales de aislamiento y secuenciacién, una
caracterizacion in vitro detallada de la sefializacion TLR2/9-MyD88-NF-kB/IRF en células
dendriticas, la restauracion preclinica de la competencia inmunitaria en animales
inmunodeprimidos y portadores de tumores, y decenas de ensayos clinicos aleatorizados que
examinan lecturas de células inmunitarias (cocientes CD4+/CD8+, proliferacién linfocitaria,
perfiles de citocinas, HLA-DR monocitario) en contextos de hepatitis, sepsis, pancreatitis,
COVID-19 y adyuvancia oncolégica. Los cambios en los biomarcadores se comunican con
frecuencia como favorables; no obstante, la traslacién a criterios de valoracion clinicos duros ha
sido inconsistente. Ensayos de fase 3 amplios, bien disefiados y doble ciego, como el estudio
TESTS de sepsis de 2025, han resultado neutros respecto de los resultados primarios de
supervivencia, mientras que las sintesis Cochrane califican la evidencia sobre la hepatitis como
de certeza baja o muy baja. Los metaanalisis y los estudios de combinacion recientes siguen
explorando funciones adyuvantes; sin embargo, la heterogeneidad, el riesgo de sesgo y las
sefiales limitadas a subgrupos siguen siendo limitaciones habituales. Estos articulos caracterizan
observaciones experimentales de un péptido sintético en modelos de laboratorio y de
investigacion clinica. No aportan base alguna para extrapolar los resultados a la manipulacién o
al uso previsto del material de investigacién del catalogo fuera de protocolos experimentales
estrictamente controlados in vitro o en animales. Todos los materiales de Rierink Compounds se
venden exclusivamente para investigacion de laboratorio.
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Toda la informacién y los productos a los que se hace referencia son unicamente para uso de
laboratorio e investigacion. No para uso humano ni veterinario. No destinados a diagnosticar,
tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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