








Mensaje del 
Dr.Jimmy 
Gutman 
Esta publicación se ha editado en un esfuerzo por hacer que la mayoría de los estudios publicados de 
lmmunotec estén fácilmente disponibles para cualquier lector que desee ver el tremendo trabajo 
realizado para respaldar la validación científica detrás de lmmunocal. 

Durante más de 20 años he recibido peticiones para hacer un compilado de todos estos estudios en un solo 
lugar. El lector podrá ver todos los niveles de desarrollo involucrados en los pasos a seguir a través de la 
concepción, la teoría, los estudios de laboratorio, los experimentos con animales y, por supuesto, lo más 
importante: los estudios con humanos. 

Tradicionalmente, todos los estudios publicados en publicaciones médicas y científicas revisadas por pares 
comienzan con un resumen ejecutivo. Este resumen condensa de manera ejecutiva el contenido de 
la publicación o del estudio. En lugar de imprimir la totalidad del artículo (que puede ocupar cientos de 
páginas), se publican los resúmenes. Cada resumen viene seguido de mis comentarios que tratan de 
recopilar los principales hallazgos en un lenguaje más simple y poner cada artículo en su contexto. 

Esto ha sido un verdadero trabajo apasionante: al leer estos artículos adquirí una nueva perspectiva sobre la 
riqueza de la información y una admiración renovada por todos los autores y científicos que pasaron 
incontables horas aportando esta valiosa contribución a la ciencia y a la medicina 

S-,-,.1b."1Wft4 '"'º
Dr. Jimmy Gutman MD, 
Pesidente, Consejo Asesor 
Científico, lmmunotec 
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0.53-4.52). Conclusions: Multimodal prehabilitation 
favored clinical recovery of FC after surgery in CRC 
patients, especially prediabetic patients. 

Comentarios del Dr. Gutman: 

ACTA ONCOL. 2021 AUG;60(8):1025-1031 

Capacidad funcional de los 
pacientes prediabéticos: 
efecto de la prehabilitación 
multimodal en pacientes 
sometidos a resección de 
cáncer colorrectal 

Abstract 
Background: Prehabilitation is the process of 
increasing functional capacity (FC) before surgery. 
Poor glycemic control is associated with worse 
outcomes in patients undergoing surgery. Therefore, 
prediabetic patients could particularly benefit from 
prehabilitation. 
Methods: This is a pooled analysis of individual 
patient data from three multimodal prehabilitation Unavezestablecidoslosbeneficiosde la prehabilitación en pac i entes 
tria Is in colorectal cancer surgery. Following a operados de cáncer colorrectal, el equipo de la Universidad McGill 
baseline assessment using the 6-minute walking test quiso definir mejor en qué subcategorías de pac i entes podría tener 
(6MWT), subjects were randomized to multimodal espec i al importanc ia la estra tegiaEn este trabajo,se c entraron enlos 
prehabilitation or to a control group. Participants were pac i entes prediabéticos. Se sabe que este grupo demográfico tiene 
reassessed 24 h before surgery and 4 weeks after unmayorri esgode sufrir tantola c irug ía comosuscomplic aciones.EI 
surgery. Prediabetes (PreDM) was defined as HbA1c uso de la prehabilitación, que incluía lmmunocal como intervención 
5.7%- 6.4%. Multivariable logistic regression was nutricional,demostróuna claramejora enla recuperaciónclínica 
used to adjust for potentially confounding variables. 
Results: Participation in a prehabilitation program 
was the most important predictive factor of clinical 
improvement in FC prior to surgery (Adjusted OR 2.42, 
95% CI 1.18, 4.94); prediabetes was not a statistically 
significant predictor of improvement in FC after 
adjustments for covariates. Prehabilitation attenuated 
the loss of FC in unadjusted analyses after surgery in 
prediabetic patients (PreDM Control: median change 
-6 m [IQR -50-20] vs PreDM Prehab: median change
+25 m [IQR -20-53], p = 0.045). Adjusted analyses
also suggested the protective effect against loss of 
FC after surgery was stronger in prediabetic patients 
(PreDM Prehab vs PreDM Control: OR 5.5, 95% CI: 1.2-
25.8; Norma Prehab vs Norma Control: OR 1.5, 95% CI: 
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Efecto diferencial de un 
tipo de proteína dietética 
en las respuestas 
inmunitarias de las células 
By Ten ratones 

84 

Gustavo Bounous and Patricia A.L. Kongshavn* 

Centre Hospitalier Universitaire, Sherbr ooke, 

Québec, Canada, J1H 5N4 and *Montreal General 

Hospital Research lnstitute and Department of 

Physiology, McGill University, Montreal, Quebec, 

Canada, H3G 1Y6 

Abstract 
The effect of graded amounts of dietary lactalbumin 
(L), casein (C), soy (S), wheat (W) protein and Purina 
rodent chow (stock diet) on the immune responsiveness 
of C3H/HeN mice has been investigated by measuring 
the specific humoral immune response to sheep red 
blood cells (SRBC), and horse red blood cells (HRBC) 
as well as the nonspecific splenic cell responsiveness 
to phyto-hemagglutinin (PHA) and concanavalin A (Con 
A) after stimulation with Myco-bacterium bovis, strain
BCG. The nutritional efficiency of these diets was
normal and similar. The immune response of mice fed
the L diets, was found to be almost five times higher
than that of mice fed the corresponding C diets. The
humoral immune response of mice fed C, S, and W and
splenic cell mitogen responses to phytohemagglutinin
and concanavalin A did not differ among mice fed
the various diets. Similarly, the type of diet did not
appear to influence host resistance to Salmonella
typhymurium. lt is postulated that the type of protein in
the diet influences directly the intrinsic capacity of the
B lymphocytes to respond to an immunogenic stimulus.

Comentarios del Dr. Gutman: 
Mientras ccntinu aban evalu ando el derivado de la proteína del su ero que 
habían desarrollado, los doctores Bounous y Kongshavn los ccmpararon 
ccn otras fuentes de proteína dietética. En este estudio, se evaluó una 
versión temprana de lmmunocal junto ccn proteínas de caseína, soya y 
trigo. Sólo la proteína derivada del su ero provocó una mayor respuesta 
inmunológica, reccnf i rmando los anteriores experimentos en animales y 
en labora tori o. 
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Proteínas dietéticas, 
función inmunitaria y 
carcinogénesis de colon 
en el ratón 

Abstract 
lmmune stimulation and colon cancer development 

Nádia Fátima G. PEREIRA DIAS, Valdemiro Carlos 
SGARBIERI, Helaine Beatriz JACOBUCCI, Humberto 
Araújo RANGEL, Cristina TANIKAWA 
Department of Fo od and Nutrition, Faculty of 

Fo od Engineering, State University of Campinas, 
Campinas, Sao Paulo, Brazil 

were studied in A/J mice injected with azoxymethane Al conocer el trabajo del doctor Bounous y de la doctora Kongshavn 
(AOM) which were maintained on undenatured whey sobre lmmunocal Y el cáncer de colon, quis i eron repetir y validar los 
protein concentrate (WPC), lmmunocal (IM), soy resultadospos itivos . Utilizando un modelo de ratón expuesto a 
protein isolate (SPI) and a commercial casein (CC) as the un potente carcinógeno (sustancia química cancerí gena), 
only source of dietary protein for 32 weeks. No confirmaron la naturaleza protectora de lmmunocal en esta 
difference in growth rate and body weight was found for enfermedad. 
the different treatments. lmmune stimulation, after 
challenge by subcutaneous injection of 5 x 106 sheep 
red blood cells, was evaluated by PFC (PlaqueForming 
Cells) in the spleen. Response was equal and 
significantly higher for WPCand IM-fed mice, the 
lowest response was found for the SPI group and an 
intermediate response for CC. A parallel increase was 
observed between PFC in the spleen and glutathione 
concentration in the liver. Aberrant crypt foci (ACF) 
were confirmed as reliable markers for colon 
carcinogenesis and were detected by fixation in 
formaldehyde solution and staining with methylene blue. 
A high linear correlation was found between ACF and 
actual number of colon tumors. The most important 
result of this work was the significant effect of the 
cysteine-rich proteins in the immunological response to 
SRBC antigen and tumor formation. These findings 
confirm and extend the works reported by other 
investigators. 

Comentarios del Dr. Gutman: 
Este equipo de cientfficos brasileños se centró en la bioquímica 
de los alimentos y en las posibles aplicaciones dínicas de los 
derivados de la leche. 
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El aislado de proteína de 
suero rico en cisteína 
(lmmunocal®) mejora los 
déficits de Gf ap.hmox1 en 
un modelo de ratón de la 
esquizofrenia 

Abstract 
Background: Depletion of the endogenous 
antioxidant, glutathione (GSH), underlies 
progression of the devastating neurodegenerative 
disease, amyotrophic lateral sclerosis (ALS). 
Thus, strategies aimed at elevating GSH may 
yield new therapeutics far ALS. Here, we 
investigated the effects of a unique non-denatured 
whey protein supplement, lmmunocal®, in the 
transgenic Gly position 93 to Ala (G93A) mutant 
hSOD1 (hSOD1(G93A)) mouse model of ALS. 
lmmunocal® is rich in the GSH precursor, 
cystine, and is therefare capable of bolstering GSH 
content. Transgenic hSOD1 (G93A) mice receiving 
lmmunocal® displayed a significant delay in disease 
onset compared to untreated hSOD1 ( G93A) 
controls. Additionally, lmmunocal® treatment 
significantly decreased the rate of decline in grip 
strength and prevented disease-association reduction 
in whole blood and spinal cord tissue GSH levels 
in end-stage hSOD1(G93A) mice. However, 
lmmunocal® did not extend survival, likely due to its 
inability to preserve the mitochondrial GSH pool in 
spinal cord. Combination treatment with lmmunocal 
and the anti-glutamatergic compound, riluzole, 
delayed disease onset and extended survival in 
hSOD1(G93A) mice. These findings demonstrate that 
sustaining tissue GSH with lmmunocal® only 
modestly delays disease onset and slows the loss 
of skeletal muscle strength in hSOD1(G93A) mice. 
Moreover, the inability to lmmunocal® to rescue 
mitochondrial GSH in spinal cord 
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provides a possible mechanism far its lack of effect 
on survival and is a limiting factor in the potential 
utility of this supplement as a therapeutic far ALS. 

Comentarios del Dr. Gutman: 
El hábil equipo de investigación del Dr. Hyman Schipperen el Instituto de 
Investigación Médica Lady Davis, en el laboratorio del Hospital General 
Judío, estudió una especie de ratón que se utiliza en la investigación de 
la esquizofrenia y encontró altos niveles de estrés oxidativo. En los seres 
humanos, la esquizofrenia también se ha relacionado con altos niveles 
de estrés oxidativo y con un bajo nivel de glutatión. El equipo quería ver si 
estos ratones mostrarían una mejora después de una dieta de 
lmmunocal, en comparación con el grupo de placebo, los ratones 
alimentados con lmmunocal mostraron una mejora bioquímica (niveles 
más altos de glutatión en el cerebro) y mejoraron los parámetros de 
comportamiento. El Dr. Schipper señala que la degeneración de las 
neuronas, el depósito de hierro tóxico y el subsecuente aumento del 
estrés oxidativo es una característica central de esta enfermedad 
compartida con el envejecimiento normal, la enfermedad de Alzheimer, 
la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades 
neurodegenerativas. Sugiere que estos hallazgos ofrecen la evidencia 
necesaria para proceder a estudios en humanos. 
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Efectos del concentrado de 
proteína de suero {WPC por 
sus siglas en inglés) 
pretratado, en las células 
mononucleares de sangre 
periférica humana {PBMC, 
por sus siglas en inglés) 
inducidas con alcohol en el 
daño oxidativo 
Abstract 
Excessive alcohol consumption can induce apoptosis in 
a variety of tissues and influence the antioxidant status 
in peripheral blood mononuclear cells (PBMC). This 
paper investigates the eff ects of whey protein 
concentrate (WPC) pretreated in PBMC on the 
apoptosis and antioxidant status after the treatment 
of alcohol. The results show that the percentages of 
apoptotic cells in the alcohol-treated group were 
higher than those in the group without alcohol 
treatment. Additionally, there was higher glutathione 
(GSH) peroxidase (GPx) activity when the PBMC were 
treated with 300 mg/ dL of alcohol. With regards to the 
activity of GSH reductase (GRx), there was higher activity 
in the group pretreated with WPC than in the group 
with the treatment of alcohol only. On the contrary, 
the levels of GSH were reduced after the treatment 
of alcohol, but there was a higher leve! of GSH in 
the group pretreated with WPC. In this study, it was 
found that the increased leve! of GSH in PBMC 
might not be attributed to the eff ect of GRx beca use there 
was still a higher leve! of GSH in the group with the 
treatment of WPC and BCNU (a GRx inhibitor) in this 
study. The results indicated that PBMC pretreated with 
WPC might ameliorate alcohol-induced effects such as 
imbalance of the antioxidant status. 

Comentarios del Dr. Gutman: 
Este estudio de cultivo celular ('tubo de ensayo") fue diseñado en 
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T aiwán para investigar los posibles efectos perjudiciales del alcohol en 
los glóbulos blancos humanos. El alcohol aumenta el estrés oxidativo y 
el daño de los radicales libres y puede conducir a la muerte {apoptosis) 
de estas células. La exposición de estas células a lmmunocal aumentó 
sus parámetrosdeglutatiónylas protegió de los daños. 
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Un complemento de suero rico en 
cisteína {lmmunocal®) proporciona 
neuroprotección contra diversos 
agentes inductores de estrés 
oxidativo in vitro mediante la 
conservación del glutatión celular 
Abstract 

Oxidative stress is a principal mechanism underlying 
the pathophysiology of neurodegeneration. Therefore, 
nutritional enhancement of endogenous antioxidant 
defenses may represent a viable treatment option. We 
investigated the neuroprotective properties of a unique 
whey protein supplement (lmmunocal®) that provides 
an essential precursor (cystine) for synthesis of the 
endogenous antioxidant, glutathione (GSH). Primary 
cultures of rat cerebellar granule neurons (CGNs), NSC34 
motor neuronal cells, or HT22 hippocampal cells were 
preincubated in medium containing lmmunocal and then 
subsequently treated with agents know to induce oxidative 
stress. lmmunocal protected CGNs against neurotoxicity 
induced by the Bel 2 inhibitor, HA14-1, the nitric oxide 
donor, sodium nitroprusside, CuCl2, and A1C13. lmmunocal 
also significantly reduced NSC34 cell death due to either 
H202 or glutamate and mitigated toxicity in HT22 cells 
overexpressing 13-amyloid 1-42. The neuroprotective 
effects of lmmunocal were blocked by inhibition of 
-glutamylcysteine ligase, demonstrating dependence on de 
novo GSH synthesis. These findings indicate that sustaining 
GSH with lmmunocal significantly protects neurons against 
diverse inducers of oxidative stress. Thus, lmmunocal is a 
nutritional supplement worthy of testing in preclinical animal 
models of neurodegeneration and in future clinical trials of 
patients afflicted by these diseases.

Comentarios del Dr. Gutman: 
Estos neurocientfficos altamente activos de la Universidad de Denver 
señalan que muchas enfermedades neurodegenerativas comparten 
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dos características: alto estrés oxidativo y bajos niveles de glutatión. 
Cuando se expone a agentes oxidantes y a daños por radicales libres, 
el tejido de las células cerebrales cultivado en el laboratorio e incubado 
en una solución inmunológica se comporta mucho mejor que el cultivo 
de células sin tratar. Estos prometedores resultados se segu irán 
estudiando en estudios in vivo. 
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LIMITACIÓN DE RESPONSABILIDAD 
-
Este libro está destinado a fines educativos y científicos únicamente. No pretende ser una fuente de 
asesoría médica. El contenido presenta artículos de investigación publicadosque no deben ser 
considerados como guías de tratamiento o práctica clínica. Se insta al lector a consultar con un 
profesional de la salud antes de usar cualquier suplemento. lmmunocal es un suplemento dietético 
natural. No tiene como intención tratar, curar o prevenir ninguna enfermedad. Las opiniones expresadas 
por el Dr. Gutman no necesariamente reflejan las opiniones de lmmunotec. 


