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Intolerancias alimentarias

Importancia de la determinacion de
anticuerpos 1gG frente a antigenos
alimentarios con ImuPro300

La British Allergy Foundation (Fundacion Britanica de
la Alergia) supone que el 45% de la poblacion Europea
y de los EE.UU. padece una intolerancia alimentaria.
Se reconoce la gran influencia de los alimentos y de la
alimentacion en general sobre las afecciones cronicas.
Estas se fundamentan normalmente en reacciones in-
munoldgicas frente a alimentos, que afectan en doble
proporcion a las mujeres que a los hombres (Schifer et

al., 2001).
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Fig. 1: Intoxicacion del organismo por alimentos

Diferencia entre alergia e intolerancia
alimentarias

Hay que diferenciar con claridad entre intolerancia y
alergia alimentarias, mediadas por anticuerpos IgE. Se
trata también de una reacciéon inmunologica que, sin
embargo, es mediada por anticuerpos 1gG. La reaccion
se presenta con retraso en un plazo de 8 a 72 horas
después de la ingesta de alimento. Puede suceder
por tanto, que un afectado reaccione un viernes con
afecciones gastrointestinales a un alimento que ha
consumido el miércoles. Muchas veces estas intoleran-
cias no se descubren en toda la vida.

Relacion entre el sistema inmune y la
intolerancia alimentaria

La peculiaridad del sistema de defensa especifico
( = inmunidad adquirida: aprende para ello a lo largo
de toda la vida) consiste en que los anticuerpos forman
una estructura que solo permite reconocer un antigeno
muy determinado (principio llave-cerradura). Asi pues,

nuestro sistema inmune es capaz de formar varios miles
de anticuerpos que tienen una estructura diferente y
pueden unirse a un antigeno muy especifico.

Cuando un antigeno penetra en el organismo, se fija
al anticuerpo adecuado. De esta forma el antigeno se
hace visible para otras células del sistema inmune. Las
uniones entre antigenos y anticuerpos se denominan
inmunocomplejos. Las células que reconocen estos in-
munocomplejos liberan sustancias mediadoras y atraen
a otras células inmunes. Se desarrolla una reaccion
en cascada que transcurre de forma automatica. Al
término de la reaccion, el inmunocomplejo es destruido
finalmente por los fagocitos.

Este automatismo también transcurre en el caso de una
intolerancia alimentaria. No obstante, como resultado
de su estructura andloga, el anticuerpo se une a un
alimento determinado. Este automatismo no se para
mientras se consumen alimentos. La reaccion inmune
discurre forzosamente incluso cuando las secuelas
pueden dafar al organismo, hecho que se manifiesta
en las enfermedades autoinmunes. En este caso, un
control defectuoso del sistema inmune induce la
formacién de anticuerpos 1gG frente a tejidos del
propio organismo. Este tejido del propio organismo
se convierte en antigeno, el inmunocomplejo “tejido
propio-anticuerpo” se enfrenta al sistema inmune
propio. El resultado de este proceso es la aparicion de
enfermedades graves.

En caso de una intolerancia alimentaria estan presentes
anticuerpos especificos frente a alimentos o a sus
componentes.

Intolerancia alimentaria por lesion in-
testinal

Es condicion previa para que se manifieste una
intolerancia alimentaria que los componentes de
la alimentacién no totalmente digeridos alcancen
el torrente sanguineo a través del intestino y sean
reconocidos como exdgenos.

Un intestino sano estd tapizado por una mucosa y
posee un sistema de defensa vigoroso y especialmente
estable. Ya aqui son rechazados los primeros agentes
patdgenos. Otra funcion del intestino es la disgregacion
del alimento en pequefas porciones individuales, que
pueden asi acceder al torrente sanguineo. A partir de
alli alcanzan a todas las células del organismo, donde
cumplen sus numerosos cometidos.

Las infecciones, el estrés, medicamentos como los
antibidticos y los antiinflamatorios, asi como una flora
intestinal alterada, destruyen este equilibrio y producen



un aumento de la permeabilidad del intestino delgado,
a través del cual pueden penetrar en el torrente
sanguineo componentes de los alimentos indigeridos o
solo parcialmente digeridos.

Una permeabilidad intestinal  permanentemente
elevada trae consigo un incremento constante de las
intolerancias alimentarias, susceptible de medirse al ir
asociada a un aumento de los anticuerpos 1gG frente a
este alimento.

Importancia médica de los anticuerpos
1gG frente a alimentos

La deteccion de anticuerpos 1gG frente a alimentos es
una sefial muy fiable de la existencia de un contacto
permanente entre el alimento y el sistema inmune.
Asi pues, se pudo sefialar que las concentraciones de
los anticuerpos disminuyen progresivamente hasta
desaparecer finalmente cuando se evita la ingesta del
alimento en cuestion durante un periodo prolongado.

El anticuerpo se une al alimento formandose un
inmunocomplejo. Dicho inmunocomplejo activa el
sistema de complemento - una parte de la cascada
inmunitaria - y atrae asi a los fagocitos (“células
comedoras” que digieren a los intrusos convirtiéndoles
en inocuos) que destruyen los inmunocomplejos.
También se liberan diferentes sustancias sefalizadoras
del sistema inmune (interleucina, TNF-a), grandes
cantidades de radicales oxigeno (0,) y proteasas.

El TNF-a tiene sobre todo un efecto favorecedor de
la inflamacion en los tejidos, donde se forma en el
curso de la respuesta inmune. Los radicales O, también
pueden atacar y destruir células del propio organismo.
Esto se produce cuando hay un exceso de radicales
0,, cuando las células del propio organismo, en caso
de falta de antioxidantes, ya no pueden protegerse
de una oxidacion (destruccion de los componentes
de la membrana celular) a través de los radicales 0,.
Por otra parte, los radicales oxigeno pueden degradar
(oxidar) los lipidos celulares, que normalmente
mantienen flexibles las membranas celulares, con la
destruccién celular como resultado. Las proteasas son
enzimas que degradan las proteinas inespecificas y, por
tanto, también pueden destruir los tejidos corporales
adyacentes.

Mientras los inmunocomplejos estén presentes en
pequefas cantidades, no se produciran dafios de con-
sideracion. Por el contrario, cuando existe una intole-
rancia los inmunocomplejos se presentan en grandes
concentraciones. Estos se fijan a determinadas células
activadas del torrente sanguineo y pueden de esta for-
ma abandonar el torrente sanguineo y depositarse en el

tejido. Los inmunocomplejos vuelven a depositarse so-
bre estas células activas, produciéndose inflamaciones
cronicas locales. Estas son responsables de numerosas
afecciones cronicas.

Como estos procesos inflamatorios transcurren de for-
ma continuada, se siguen formando mediadores, que a
continuacion atacaran nuevos procesos metabolicos, tal
y como ocurre en la resistencia a la insulina.

¢Por qué se reconoce ahora la impor-
tancia de una intolerancia alimenta-
ria?

Las intolerancias alimentarias producen diferentes
sintomas. En parte se parecen a los sintomas de
una alergia. Por consiguiente, suelen denominarse
falsamente alergias alimentarias, aunque no se detecten
marcadores responsables de las mismas. Por otra parte,
el retraso temporal entre la ingesta del alimento
y la aparicion de los sintomas hace dificultoso un
reconocimiento.

En ciertas enfermedades ya es habitual la determina-
cién de anticuerpos 1gG - por ejemplo, frente al gluten
en la celiaquia - (Miki et al., 1992). La realizacion de
analisis individuales es muy costoso. En las enfermeda-
des cronicas habria que analizar numerosos anticuerpos
en sangre, a fin de detectar el mayor numero posible
de alimentos intolerados. Los costes correspondientes
aumentarian. Para evitar esto se cambian las recomen-
daciones dietéticas, que se basan en un testado de
10 o 15 alimentos. En la mayoria de los casos este
procedimiento no producia el resultado deseado, pues
las recomendaciones también incluian alimentos no
tolerados, que previamente no habian sido testados. Asi
pues, en estos caso no era posible parar los procesos
inflamatorios.

Por el contrario, las curas de ayuno -la forma mas
estricta de dieta de eliminacion - suelen tener éxito,
pues también se evitan automaticamente todos los
alimentos intolerados.

¢Por qué un test de todas las subcla-
ses de 1gG?

Solo cuando se realiza un test de todas las subclases de
1gG se esta en situacion de ilustrar todas las formas de
intolerancia y de la enfermedad crdnica asociada.

La defensa frente a antigenos alimentarios se produce
a través de los anticuerpos 1gG, es decir, a través de la
defensa humoral del sistema inmune. Existen diferentes
subtipos de 1gG que son eficaces para luchar contra
los antigenos. Por estos motivos tiene importancia



decisiva la inclusion de todas las subclases de 1gG. El
test ImuPro300 cumple estos requisitos. Esto significa
que solo es posible una terapia amplia y prometedora
si se incluyen todas las reacciones que se presentan de
una enfermedad. Esto hace que el método de prueba
del TmuPro sea un concepto lider en la terapia de las
intolerancias alimentarias para el tratamiento de las
enfermedades cronicas.

Propiedades de los subtipos 1gG

Actividad 1gG, 1gG, 19G, 1gG,
Neutralizacion ++ ++ ++ ++
Opsonizacion +++ * ++ (+)
Sensibilizacion de mastocitos + - + -
Activacion de complemento ++ + +++ (+)
Transporte transplacentario +++ + ++ (+/-)
Difusion extravascular +++ +++ +++ +++
Th, - Th, Th, Th, Th, + Th, Th,
Tipo de reaccion Tipo 2 Tipo 4 Tipo 3 Tipo 1
Concentracion sérica media 9 3 1 0,5

Procedimiento de prueba de 1gG

ImuPro300: comprende todas las clases de anticuerpos
1gG y, por consiguiente, todos los tipos de una reaccion
inmunoldgica. Los anticuerpos 1gG son muy estables e
insensibles. Son idoéneos para la determinacion de aler-
gias alimentarias.

Prueba de 1gG,: s6lo reconoce anticuerpos 1gG,; la
prueba es inadecuada para constatar una intolerancia
en nifos pequefios, pues la IgG, no se transmite a tra-
vés de la placenta. Esta prueba no abarca las reacciones
de linfocitos Th,, que también se presentan en las into-
lerancias alimentarias.

ANT: es una prueba de funcién de los neutréfilos (Ak-
tivierte Neutrophilen Test = prueba de neutrofilos acti-
vados). Se mide la diferencia en estado de reposo y tras
la exposiciéon a alimentos. Solo se reconocen aquellos
anticuerpos que poseen propiedades opsonizantes, es
decir, anticuerpos de la clase 1gG, e 1gG,. La gran des-
ventaja de este método es que los resultados son repro-
ductibles uUnicamente con sangre o suero frescos (< de 6
horas). Por lo demas, pueden producirse trastornos en el
caso de infecciones o por la presencia de medicamentos
antiinflamatorios. Por tanto, la prueba ANT solo es apta
de forma limitada.

Prueba de transformacion de granulocitos: esta
prueba no detecta ninguna 1gG,, pues esta tiene una
insuficiente capacidad de opsonizacion. Pero para cu-
brir tanto las reacciones Th, y Th, se requieren todos
los subtipos. También en este caso solo se obtienen
resultados reproductibles con sangre fresca.

La funcion protectora de la 1gG

Los anticuerpos 1gG forman parte de la inmunidad
adaptativa adquirida. Se unen al antigeno especifico
correspondiente e inician la reaccién inmunitaria para
la destruccién del antigeno.

Actiian como la opsonina y permiten que el antigeno
sea visible a los fagocitos. Por otra parte se activa el
sistema complemento, que atraen a los fagocitos.
Poseen una elevada persistencia y se pueden detectar
en suero.

Esta circunstancia hace que en serologia de las
infecciones se considere un marcador apreciado de
una infeccion que se esta produciendo. No obstante,
no es posible diferenciar si se trata de un contacto muy
anterior o uno reciente. Dado que a los anticuerpos
1gG que se ligan a los antigenos y se liberan para su
destruccion, evitando asi que se multipliquen en el
organismo, se les atribuye propiedades protectoras, se
les considera una medida de la inmunidad frente a
determinados patogenos.

En caso de sustancias alimenticias se comporta de forma
parecida, aunque también distinta. Como las sustancias
alimenticias no se pueden multiplicar, el presunto factor
protector no desempefia papel alguno. Los contactos
como los que se producen con los antigenos infecciosos
(por ejemplo, virus) son comparativamente raros. Por el
contrario, con los alimentos ocasionalmente intolerados
y debido a la dieta unilateral, se producen contactos
continuos. Se combate a los antigenos del pan o de la
leche como a los antigenos viricos y puede llegarse asi
a una reaccion de inflamacion crénica.

En este caso, la hipotética propiedad protectora de los
anticuerpos 1gG se ha revelado como una propiedad
mads bien agravante.



A continuacion se muestran a titulo de ejemplo algunas indicaciones de ImuPro300 :

Migrarias y cefaleas

Se desconoce la causa exacta y el mecanismo de las
cefaleas crénicas y de las migrafias. No se supone una
causa Unica, sino el encadenamiento de muchos factores
(exogenos y enddgenos), que estan relacionados
directamente con intolerancias alimentarias:

Ademas de mutaciones genéticas de los canales del
calcio, se atribuye a las migrafias y cefaleas tensionales
un componente inflamatorio. Los agentes causantes
de la reaccién inflamatoria pueden ser muy diferentes.
Aparte de agentes infecciosos y, sobre todo en los dolo-
res cronicos, son responsables los antigenos no infeccio-
sos. En este caso destacan principalmente los alimentos
y estimulantes (1): como resultado de una alteracion
de la barrera intestinal, los antigenos alimentarios pue-
den alcanzar el torrente sanguineo y causar aqui una
reaccion inmunitaria. Los inmunocomplejos circulantes
formados se depositan en el endotelio cerebral de los
pacientes con predisposicion y aqui propician una reac-
cién inflamatoria. También se produce una liberacion
de mediadores de la inflamacién como prostaglandina
E2. Estos producen un aumento de la entrada de calcio.
Se producen acumulaciones de agua y el resultado es
una intensificacion de la vasodilatacion.

Muchos alimentos son sospechosos de desencadenar
migrafias y cefaleas. Se incluyen los quesos, bebi-
das alcoholicas y chocolate entre otros. Recientes
publicaciones, consideran al gluten (2) el agente
etioldgico mas frecuente, hecho respaldado también
por nuestros resultados. Esto se presenta sobre todo
en pacientes que no tienen celiaquia pronunciada, sino
que suelen padecer una forma denominada silente o
latente.

En numerosos estudios se ha podido comprobar el
efecto positivo de una dieta de eliminacion (3). En
teoria, todos los alimentos considerados, frente a los
que existe una intolerancia, pueden desencadenar
migrafias o cefaleas tensionales. Pero como no todos
los pacientes reaccionan con los mismos sintomas a la
presencia de una determinada intolerancia alimentaria,
no se permite una generalizacién. Mas bien, es esencial
la determinacion de las intolerancias alimentarias
individuales, asi como una detallada anamnesis.

La valoracion provisional del estudio de InmuPro300 en
pacientes con migrafia ilustra el potencial de esta forma
terapéutica. Muy especialmente, con el telon de fondo
de las terapias, que hasta ahora han tenido poco éxito,
con las que se cuenta para tratar a los pacientes que

padecen migrafia y que suelen estar sometidos a una
gran presion. Al comienzo del tratamiento 75 pacientes
padecian migrafia intensa o muy intensa. Después de
ocho semanas de cambio de habitos alimentarios, uni-
camente quedaron diez pacientes (13,4%). Resultados
parecidos se registraron con el sintoma de cefaleas.
Transcurridas ocho semanas, las cefaleas desparecieron
totalmente en la cuarta parte de los pacientes y fueron
leves en casi el 40% de los mismos.

Fig. 2: Evolucion de los sintomas en pacientes con
migrafia intensa o muy intensa (N = 75)

% de pacientes

Primera visita Visita de control después

de 8 semanas

Resultado provisional de un estudio de aplicacién en curso

Fig. 3: Desarrollo de los sintomas en pacientes con ce-
faleas intensas o muy intensas (N = 51)

% de pacientes

Primera visita

Visita de control después
de 8 semanas

Resultado provisional de un estudio de aplicacién en curso
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(1) Food and headache attacks. A comparison of patients with migraine and
tension-type headache

SaviL., Rainero I., Valfre W., Gentile S., Lo Giudice R., Pinessi L.
Panminerva Med. 2002 Marc;44(1):27-31

(2) The neurology of gluten sensitivity: separating the wheat from the chaff
Wills AJ, Unsworth DJ

Curr Opin Neurol. 2002 Oct;15(5):519-23

(3) The diet factor in pediatric and adolescent migraine

Millichap JG, Yee MM.
Pediatr Neurol. 2003 (Jan;28(1):9-15



Diabetes tipo 11 y sobrepeso inten-
so (obesidad)

La diabetes de tipo 11y la obesidad son dos trastornos
metabolicos intimamente ligados. El riesgo de padecer
una diabetes tipo 11 aumenta con un incremento del
indice de peso corporal de 20 a 30 kg/m? (peso normal
20-25, sobrepeso 25-30, la obesidad por encima de
30) de alrededor de once veces (Carey et al, 1997).
La insulinorresistencia es una complicacion frecuente
en la diabetes. En caso de insulinorresistencia, las
llaves (receptores) de las células del organismo ya
no se ajustan a la cerradura insulina. El resultado es
una elevada tasa de insulina en sangre, que produce
hiperlipidemia, bajos niveles de azucar en los tejidos y
una alteracion del metabolismo de los lipidos.

En el desarrollo de wuna insulinorresistencia esta
implicada una reaccion inflamatoria  cronica:
las sustancias senalizadoras del sistema inmune

(mediadores de la inflamacion), especialmente el TNF-a
conducen a un bloqueo de los receptores de insulina.
El azucar no utilizable se transforma en grasas. El
aumento inducido de este modo de los valores de
lipidos en sangre (hiperlipidemia) y el aumento de
la formacion de azucar en sangre por el higado se
ha observado en la obesidad, diabetes de tipo 11 y
arteriosclerosis (calcificacion arterial). Si se presenta
insulinorresistencia, la mortalidad por cardiopatias es
cinco veces superior en comparacion con la poblacion
general (Muller-Wieland et al., 2001).

El TNF-a juega un importante papel en el metabo-
lismo de las grasas y de los hidratos de carbono. Es
sintetizado tanto por las células del sistema inmune
como por los adipocitos y miocitos, proporcionalmente
al volumen de grasas y a un aumento del nivel de
insulina (hiperinsulinemia) (Bullo et al., 2002). Por
consiguiente, este mediador es el factor mas importante
para la formacion de obesidad en asociacion con la
insulinorresitencia y la diabetes de tipo 11.

El TNF-a tiene diferentes repercusiones sobre el
metabolismo (Hotamisligil; Moller, 2000):

Inhibe la actividad.

Bloquea la fosforilacion de los receptores de
insulina.

Estimula la produccion de hormonas de estrés.
Actta directamente sobre las rutas de senales de
la insulina, de forma que se produce un “estrés
oxidativo” a través de la formacion de radicales
oxigeno.

Se producen altas concentraciones de acidos grasos
insaturados. En funcién de su concentracién san-
guinea, los acidos grasos libres producen una in-
sulinorresistencia y el deposito de grasas en los

tejidos musculares (Boden et al., 1994). Si su
concentracién aumenta a largo plazo, esto tam-
bién trae consigo una pérdida de células beta
(células del pancreas que sintetizan la insulina)
(Mason et al., 1999).

La situacion de inflamacidon cronica esta asociada, a
través de un aumento de TNF-a, a valores aumentados
de leptina. Esta hormona sintetizada por los adipocitos
es un elemento clave en la regulacion a largo plazo de la
ingesta de alimento y del peso corporal. Normalmente
los valores aumentados de leptina reducen la sensacion
de hambre y el peso corporal. También incrementa
el consumo de energia, en el que el organismo pone
en marcha la termogénesis del cuerpo (formacion de
calor en el cuerpo y liberacion de energia en forma de
calor a través de la piel) y la actividad. En personas con
sobrepeso llaman la atencion estos efectos. En el caso
de la insulina, los cientificos hablan de una resistencia
a la leptina, es decir, los receptores, o sea, las llaves para
la leptina son defectuosas debido a una permanente
estimulacion o no funciona la transmision de las
sefiales (Jequier, 2002).

En la diabetes de tipo 11, la determinacion de la 1gG
frente a antigenos alimentarios sirve tanto como
profilaxis como para la terapia. El objetivo en personas
con o sin peso normal - pero con una predisposicion
familiar - , es retrasar o impedir el desarrollo de
insulinorresistencia y lograr una reduccion de peso a
través de un efecto contrario del TNF-a. En pacientes
con diabetes de tipo 11, la insulinorresistencia puede
experimentar en parte un retroceso y retrasar el
avance de la enfermedad. Por consiguiente, se reduce
el riesgo de secuelas de la diabetes y se aplaza la
insulinoterapia.

En el sobrepeso estan implicados la alteracion
del equilibrio energético junto con una respuesta
inmunitaria defectuosa. Como la inflamacion crénica
causa o intensifica un depdsito de grasas en los tejidos
adiposos y musculares, la exclusién de alimentos no
tolerados de la dieta produce una pérdida de peso, jsin
una dieta hipocaldrica! En un estudio observacional
realizado a lo largo de un periodo de observacion de
nueve semanas, se comprobo una pérdida patente de
peso en mas del 80% de los pacientes.

En la valoracion provisional del estudio de ImuPro300
no se incluyeron los datos pertenecientes a la diabetes
de tipo 11. Sin embargo, la valoracion de los efectos
secundarios registrados arrojaron una mejoria patente
en aquellos pacientes con este cuadro clinico. Debido
a la importancia de estas observaciones, se inici6 un
segundo estudio para registrar datos precisos sobre la
diabetes de tipo 11, asociado a ImuPro300.



Diabetes tipo 11 y sobrepeso inten-
so (obesidad)

Alteraciones del peso

En el curso de las cerca de 9 semanas de cambio de los
habitos alimentarios tras el TmuPro300, en el 76,3%
de los pacientes se pudo documentar un retroceso del
peso, que en pacientes obesos alcanzo hasta un 87,9%
de los casos. En estos resultados llama la atencion la
fuerte influencia de los propios pacientes sobre el resul-
tado del tratamiento con ImuPro300: considerando la
alteracion relativa del peso en comparacion con el peso
inicial, se mostrd que los pacientes habian perdido en el
curso de las 9 semanas de periodo de observacion una
media de 3,9% de su peso corporal.

Fig. 4: Pérdida de peso en porcentaje de peso corporal
(media y desviacion estandar)

5,4
3,9 50

Loss of weight (% of body weight)

Todos los pacientes Pacientes con muy Pacientes obesos  Pacientes obesos

(N=519) buenos resultado (N=207) con muy buenos
(N=163) resultados
(N=62)

Resultado provisional de un estudio de aplicacion en curso

Por el contrario, los pacientes con reaccion positiva
de los resultados de las pruebas, con el 5,4% del valor
inicial, habian perdido claramente mas peso. El mismo
cuadro resulta cuando se consideran exclusivamente los
pacientes obesos: estos habian perdido como media
un 5,0% de su peso corporal y, en caso de reaccion
muy positiva de los resultados de las pruebas, hasta
un 6,1%. Hay que destacar que esta reduccion de peso
se logro por regla general sin una dieta hipocaldrica.
Es interesante sefialar que seis pacientes con delgadez
aumentaron su peso en una media de 3,7%.



Afecciones gastrointestinales

Entre las afecciones gastrointestinales cronicas se Fig. 6: Sintomas gastroentéricos muy marcados en la
cuentan la inflamacion de la mucosa del intestino visita de incorporacion y de control

delgado y grueso mediada por proteinas (enterocolitis

inducida por proteinas), colitis con ulceraciones Afecciones gastrointestinales +9%
(rectocolitis ulcerohemorrdgica) y enfermedad de I 29,6.%
Crohn. Juega aqui un importante papel la reduccion de Meteorismo 8,3 %
la actividad de un mediador causada por intolerancias I
alimentarias, que normalmente provoca reacciones 4,9 %
inmunitarias (Kanazawa et al.,, 2001). Si falta esta Sensacidn de plenitud I 34,5 %
sustancia sefializadora, no puede cumplir otra funcién, 2.8 %
concretamente la funcién protectora ante una Diarrea T 14,0 %

destruccion de la mucosa intestinal. Por consiguiente, Visita de control

se puede producir un aumento de la permeabilidad del
intestino delgado con las consecuencias ya descritas. El
papel clave del TNF-a en la enfermedad de Crohn se
ha visto confirmado por muchos estudios terapéuticos
(Van Assce y Rutgeerts, 2000). Una dieta en la que se ha
suprimido o reducido el alimento intolerado representa
un complemento adecuado del tratamiento. El objetivo
final es el restablecimiento de la barrera intestinal.

Visita de incorporacion . .
- P Sintomas pronunciados

o muy pronunciados

Resultado provisional de un estudio de aplicacién en curso

En el estudio realizado con ImuPro300 se han
documentado  sintomas  gastroentéricos = como
meteorismo, sensacion de plenitud o diarrea.

Es impresionante el desarrollo en aquellos pacientes en
los que se manifestaron sintomas “intensos” o “muy
intensos”. A modo de ejemplo, al principio del trata-
miento el 41,8% de los pacientes padecian meteorismo
intenso o muy intenso, que retrocedio en la visita de
control hasta un 8,3% de los pacientes.

Fig. 5: Indices de mejoria de las afecciones gastroenté-
ricas en pacientes con reaccion positiva del cambio de
alimentacion.

Afecciones gastrointestinales (N=367) 76,8 %
0.1 0
67,8 %

Indices de mejoria

Resultado provisional de un estudio de aplicacion en curso



Dermatitis atopica

La dermatitis atdpica es una inflamacion crénica de la
piel, caracterizada principalmente por sequedad de la
piel, asi como tendencia a la formacion de eczemas y
prurito. Su origen es desconocido. No obstante, existe
una predisposicion genética. Los nifios con dermatitis
atopica suelen tener antecedentes familiares. Estos
nifios exhiben reacciones de 1gG frente a los alimentos
con mayor frecuencia que en niflos que no presentan
esta enfermedad (Eysink et al., 1999). Entre ellos existe
ademas una intolerancia a los alimentos, asi como rini-
tis (inflamacidn de la mucosa nasal) o asma (lacono et
al., 1998). La frecuencia de la enfermedad (prevalencia)
en los paises industrializados aumenta continuamente.

La determinacion de la 1gG en nifio con predisposicion
familiar representa una medida profilactica. Desde el
punto de vista terapéutico, una dieta de eliminacion
mitiga los sintomas y hay que considerarlas como un
complemento de la terapia que sélo trata la sintoma-
tologia.

Esta evolucion de las afecciones dermatologicas como
la psoriasis, prurito cutaneo, se registré en el curso del
estudio observacional de Imupro300.
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Fig. 7: Indices de mejoria de las afecciones de la piel
en pacientes con reaccion positiva del cambio de ali-
mentacion.

Dermatitis atopica (N=84) 69,0 %
Prurito (N=282) 73,4 %
Psoriasis (N=125) 62,4 %

Indices de mejoria

Resultado provisional de un estudio de aplicacion en curso

Fig. 8: Sintomas pronunciados o muy pronunciados en
afecciones de la piel en la incorporacion o visita de
control.

1,2 %
Dermatitis atopica
B 4,7 %
) 3,6 %
Prurito
Psoriasis 3,8 %
- 8,0 %

Visita de control

. Visita de incorporacién Sintomas pronunciados

o muy pronunciados

Resultado provisional de un estudio de aplicacion en curso



Artritis reumatoide

Segun las investigaciones mas recientes, la  artritis
reumatica se considera una enfermedad autoinmune con
una fuerte actividad inflamatoria. El TNF-a desempefia
un importante papel en la génesis y mantenimiento
de esta inflamacion articular (Moreland, 2001). En un
estudio actual realizado con 66 pacientes se sefiald que
una dieta vegetariana y exenta de gluten produjo una
mejoria significativa de la sintomatologia en el 40% de
los casos (Harstorm et al., 2001). Por consiguiente, el
cambio de alimentacién ejerce una influencia positiva
sobre la evolucion de la artritis. Este hecho se atribuye
a un debilitamiento de la respuesta inmunitaria frente a
alimentos, que fueron eliminados al cambiar la dieta.

Es especialmente recomendable la determinacion de los
1gG frente a antigenos alimentarios, a fin de descartar
con la mayor anticipacion y exactitud presentes,
aquellos alimentos que conducen a una intolerancia.

El estudio observacional de ImuPro300 arrojé los sigui-
entes resultados:

Fig. 9: Indices de mejoria en afecciones musculoesque-
léticas en pacientes con reaccion positiva del cambio
de alimentacion

Artrosis (N=199) 46,2 %

Dolores articulares (N=347) 67,7 %

Indices de mejoria

Resultado provisional de un estudio de aplicacion en curso

Fig. 10: Sintomas pronunciados o muy pronunciados
en afecciones musculoesqueléticas en la visita de incor-
poracion y de control.

6,6 %
Artrosis
— 135 %
0
Dolores articulares 8,9 %
I 25,8 %

Visita de control

. Visita de incorporacion ., X
Sintomas pronunciados

0 muy pronunciados
Resultado provisional de un estudio de aplicacion en curso
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Hipertension arterial

La hipertension arterial es una enfermedad ampliamen-
te difundida, que aumenta continuamente. Como las
causas son multifactoriales, con frecuencia solo se tra-
tan de forma sintomatica, pero no se aborda la causa,
de forma que segun los datos bibliograficos sélo el 5%
de los pacientes es tratado correctamente.

Pero cada vez hay mas unanimidad en que la hipertension
arterial y la arteriosclerosis tienen una etiologia
inflamatoria y estan estrechamente ligados. Los factores
responsables de la génesis de la hipertension arterial
son principalmente la alimentacion, el sobrepeso, la
predisposicion genética, el tabaco, alcohol y la toma de
antiinflamatorios no esteroideos. Estos factores estan
tan intimamente ligados que es importante hallar el
desencadenante.

Se considera la alimentacion el principal factor.
No obstante, la concentracion de sal tiene menos
responsabilidad en la hipertension arterial que lo que se
habia supuesto hasta ahora, pues Unicamente intensifica
la retenciéon de agua originada por la inflamacién en las
intolerancias alimentarias. La causa reside mas bien en
la propia intolerancia alimentaria.

Los pacientes hipertensos muestran un patron
de citocina alterado. Predominan las citocinas
proinflamatorias e inflamatorias, especialmente el
TNF-a, 1L-1 e IL-6.

En especial el TNF-a ejerce una fuerte influencia sobre
numerosos procesos metabolicos. Ya se ha descrito la
participacion del TNF-a en el sobrepeso, la resistencia a
la insulina y el efecto de la leptina. Pero el TNF-a tam-
bién influye en el sistema de coagulacién y en la forma-
cion de oxigeno reactivo en las paredes vasculares.

El TNF-a y valores aumentados de TNF-a aumentan la
predisposicion a las trombosis, actuando directamente
sobre la cascada de la coagulacion, aumentando fuer-
temente los factores promotores de la coagulacion
fibrindgeno, factor VI1y el inhibidor-1, activador de la
plasminogenina

Las lesiones renales y un aumento de la tendencia a las
trombosis aumentan la presion arterial.

No obstante, el TNF-o actua también sobre el metabo-
lismo de las células vasculares, induciendo un aumento
de los valores de angiotensina 1.

La angiotensina 11 estimula el crecimiento de la
musculatura lisa y favorece el depdsito de colageno.
Favorece la vasoconstriccion e impide la vasodilatacion.
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Por consiguiente, la angiotensina 11 influye en forma de
una vasoconstriccion, que a su vez provoca un aumento
de la tension arterial.

Pero la angiotensina 11 también tiene efecto
proinflamatorio, al inducir la formacion de 1L-6. Este
proceso favorece la formacion de moléculas de adhe-
sion y atrae a los leucocitos. Una influencia directa
sobre el sistema de la lipooxigenasa de las células en-
doteliales conduce finalmente a un estrés oxidativo con
formacién de LDL oxidado, la fase previa de las células
de xantoma. A nivel intracelular se activan diferentes
oxidasas y se estimula la formacion de NFkB, una im-
portante fase intermedia en la formacion de citocinas
proinflamatorias.

Esto conduce a la peroxidacion de NO- protector en
OONO-, un fuerte oxidante que causa la destruccion de
la estructura celular intacta.

La opinion sostenida habitualmente de que sdlo el
sobrepeso es el unico responsable de la génesis de
hipertension arterial y que sélo hay que adelgazar
para normalizar la presion arterial sélo es correcta con
limitaciones.

Es correcto que el sobrepeso es causado principalmente
por una intolerancia alimentaria desconocida y que
la reaccion inflamatoria simultdnea que tiene lugar
produce hipertensién arterial a través de varios
mecanismos.

Otra cosa seria no aclarar que el paciente que no
obtiene una mejoria de la hipertension arterial con
dietas convencionales o incluso con tratamiento
farmacoldgico, bajo un cambio de alimentacion
conforme al perfil de intolerancias, observe una
normalizacion parcial después de una semana, aunque
persista el sobrepeso.

Por tanto, es importante reconocer y eliminar la causa
de la inflamacién cronica.

En la valoracion provisional del estudio observacional
con ImuPro300 no se recopilaron datos relativos a la
hipertension arterial. Sin embargo, la valoracion de los
efectos secundarios registrados produjeron una clara
mejoria en pacientes con este cuadro clinico. Debido
a la importancia de estas observaciones, se inicié un
segundo estudio para el registro de datos de presion
arterial precisos asociado al ImuPro300.



Sindrome de fatiga cronica

El sindrome de fatiga cronica se caracteriza por un
cansancio persistente estrechamente relacionado con el
esfuerzo. Se acompana de trastornos de memoria, de la
concentracién y del suefio. Segun el Center of Disease
Control (Centro de Control de Enfermedades) de Atlanta,
afecta a entre dos y cinco millones de americanos (Tick
and Wallace, 2000). lLas mujeres representan mas
del 80% de los casos. La edad media de comienzo
de esta enfermedad se situa en los 30 afios (Gunn
et al.,, 1993). No existe un parametro de laboratorio
fidedigno para el diagndstico de esta enfermedad. No
obstante, las investigaciones médicas de laboratorio
sefialan una activacion del sistema inmune y trastornos
neuroendocrinos (neurohormonales). Como los sistemas
nervioso e inmune estan estrechamente ligados, una
activacion de los receptores del sistema nervioso, por
ejemplo, en caso de estrés psiquico, puede desencadenar
una respuesta inmune.

En el sindrome de fatiga cronica se ha descrito
frecuentemente una intolerancia alimentaria (Logan
y Wong, 2001; Manu et al.,, 1993), por lo que es
imprescindible la determinacién de la 1gG. La into-
lerancia es responsable del estrés oxidativo mediante
la formacion de radicales libres. Estos radicales libres
atacan también a los eritrocitos, responsables del apro-
visionamiento de oxigeno de los 6rganos, y conducen
a agregaciones y formacion de rollos. De esta forma
disminuye la superficie de intercambio disponible y se
produce un aprovisionamiento parcial de oxigeno. Las
consecuencias de un ataque cronico de radicales libres
son cansancio, afecciones musculares, dolor y trastor-
nos del suefio. La dieta de exclusion tiene la ventaja de
atenuar la activacion alterada del sistema inmune y las
reacciones inflamatorias asociadas, asi como el estrés
oxidativo. La determinacion de la 1gG es conveniente
que se realice con antelaciéon, a fin de limitar la for-
macion de sindrome de fatiga crénica e incrementar
las posibilidades de curacion o de mejoria. En el marco
del estudio observacional con ImuPro se documentaron
los sintomas de cansancio, agotamiento y cambios de
animo . En pacientes con reaccién muy positiva en la
modificacion de los habitos alimenticios, los indices de
mejoria fueron entre el 66,6 y el 72,7%.

El porcentaje de pacientes que sufrieron agotamiento
intenso o muy intenso, descendié claramente de un
38,3% en la primera visita a 11,4% en la visita de
control.
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Fig. 11: Indices de mejoria de las afecciones neuropsi-
coldgicas en pacientes con reaccion positiva del cambio
de alimentacion.

Cansancio (N=345) 70,1 %
Agotamiento (N=428) 72,7 %
Cambios de dnimo (N=389) 66,6 %

Indices de mejoria
Resultado provisional de un estudio de aplicacién en curso
Fig. 12: Sintomas pronunciados o muy pronunciados

en afecciones neuropsicoldgicas en la visita inicial y de
control.

11,7 %
Cansancio
) 11,4 %
Agotamiento
0
Cambios de dnimo 9,2 %

Visita de control
- Visita de incorporacion Sintomas pronunciados
o muy pronunciados

Resultado provisional de un estudio de aplicacién en curso



Hipofuncion tiroidea

Una parte muy importante de la poblacion de nuestras
latitudes padece disfunciones tiroideas. De ellas,
la hipofuncién tiroidea o hipotiroidismo es la mas
difundida y afecta mayoritariamente a mujeres a partir
de los 30 afios.

Las causas de una hipofuncion tiroidea residen en un
deficiente aporte de yodo. Los suelos de Europa Central
son de hecho relativamente pobres en este elemento.

Pero la causa mas frecuente de hipofuncion tiroidea es la
secuelas de inflamaciones tiroideas. Estas inflamaciones
raramente son de naturaleza infecciosa, sino mas bien
el resultado de inflamaciones hasta ahora no aclaradas
o de inflamaciones cronicas.

Cada vez son mas los indicios que apuntan a una posi-
ble responsabilidad de las intolerancias alimentarias en
esta enfermedad.

La distribucion por frecuencias de la presencia de una
hipofuncién tiroidea tiene un parecido asombroso con
la curva de distribucion de la intolerancia al gluten, que
también muestra una concentracion entre los 30 y 40
afnosy afecta principalmente a las mujeres. No obstante,
el gluten no es el unico agente desencadenante. En
teoria cualquier intolerancia alimentaria podria ser
responsable de la misma.

Los inmunocomplejos circulantes, formados mediante
la reaccion inmune pueden fijarse a la glandula tiroides
en personas con predisposicion a ello y facilitar una
afluencia de fagocitos, que si este proceso se cronifica,
conducen a una lesién de caracter inflamatorio del
tejido tiroideo.

La glandula tiroidea ya no funciona correctamente
y se instaura el cuadro de una hipofuncion. Como
complicacién, cuando esta inflamacion se prolonga
demasiado, pueden formarse anticuerpos autoinmunes
frente a los tejidos tiroideos dafiados y acelerar el curso
de la enfermedad.

En una parte de los pacientes, dependiendo de lo
avanzado del proceso, es posible parar mediante
el cambio de alimentacion conforme al perfil de
intolerancia, la evolucion de la enfermedad e incluso
anularla. Asi pues, los pacientes detallan la reduccion
de la dosis de medicamentos hasta la supresion total
de éstos. Los signos de una sobredosificacion en el caso
de cambio de alimentacion son la aparicion subita y
persistente de episodios de nerviosismo, a los que el
paciente no encuentra explicacion.

En la valoracion provisional del estudio observacional
del Tmupro300 no se incluyeron informaciones sobre la
hipofuncién tiroidea. No obstante, la valoraciéon de los
efectos secundarios registrados no arrojaron una me-
joria clara en aquellos pacientes aquejados por esta en-
fermedad. Dada la importancia de estas observaciones,
se inicio otro estudio para registrar datos precisos relati-
vos a la hipofuncién tiroidea asociada a ImuPro300.
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