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				Resumen 

				La relación que existe entre la alimentación y la inmunidad es muy compleja, debido a que cada fase de la respuesta inmunitaria puede verse afectada por la carencia de nutrientes esenciales como las vitaminas y minerales. Adicionalmente, se ha descrito que en las enfermedades no transmisibles de mayor prevalencia a nivel mundial como el síndrome metabólico, la diabetes mellitus, las enfermedades cardiovasculares y el cáncer, subyacen la activación de mecanismos inflamatorios, que pueden comprometer las funciones inmunitarias, frecuentemente causado o acompañado por alteraciones en los patrones nutricionales y en la microbiota intestinal. En este contexto, es claro que la dieta es un modulador clave del sistema inmunitario y está surgiendo mucho interés en el área de la nutrición como vía de tratamiento y prevención. Se ha descrito ampliamente que la dieta mediterránea, influye positivamente y se propone no solo como una herramienta potencial en el manejo clínico de diferentes enfermedades, sino también para la promoción de la salud a nivel mundial. Por lo tanto, el objetivo de esta revisión es abordar el conocimiento actual sobre el papel regulador de los componentes nutricionales presentes en la dieta mediterránea sobre el sistema inmunitario y la microbiota intestinal.
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				Introducción

				La nutrición tiene un impacto directo en la salud humana, debido a que el consumo de nutrientes específicos están asociados con la salud metabólica e inmunitaria y con el desarrollo de las principales enfermedades humanas no transmisibles, como las enfermedades cardiovasculares, el síndrome metabólico, la diabetes mellitus y el cáncer (Lee & Dixit, 2020). 

				En general, se ha descrito que la dieta induce cambios en la microbiota intestinal además de la función metabólica e inmunitaria (Lewis et al., 2015; Prescott 2016; Nishida et al., 2018). En este sentido, los mecanismos inflamatorios que componen la inmunidad innata están fuertemente influidos por la nutrición, y esta interacción cuando se ve perturbada, puede ser perjudicial para la salud (Strasser et al., 2021). Estos efectos no deben atribuirse a ciertos alimentos o macronutrientes particulares, sino a la composición de la dieta completa (Cordain et al., 2005; Verginelli et al., 2009). Por esta razón, se ha propuesto la intervención nutricional como una medida terapéutica, dirigida tanto al fortalecimiento de la microbiota intestinal como al sistema inmunitario (Schröder et al., 2020). 

				Dado que la dieta puede ser un factor fácilmente rectificable, diversos estudios discuten la relevancia de la inmunonutrición, que consiste en modificar el aporte de nutrientes para modular las respuestas inmunitarias (Tejera Perez et al., 2023). Esto se debe a los datos recopilados tanto de intervenciones nutricionales como en estudios observacionales, que muestran que los nutrientes alteran la concentración de biomarcadores inmunitarios (Venter et al., 2020). En la actualidad estos estudios tienen cada día mayor interés debido a la pandemia de la COVID-19, lo que también demuestra que la desnutrición contribuye a una mayor dificultad para recuperarse de los procesos infecciosos (Calder, 2020), así como a la función de barrera (Sharma & Riva, 2020), donde el estado de la microbiota juega un papel clave en la respuesta inmunitaria, incluso en estas infecciones respiratorias (Dhar & Mohanty 2020). 

				Los efectos de todos estos componentes se describirán con más detalle en esta revisión, con el fin de comprender el papel de los mismos sobre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario.

				Características de la Dieta Mediterránea y su impacto sobre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario

				La “dieta mediterránea” (DM) es el término utilizado para referirse al patrón diatetico que era común en la década de los años 60 en los países productores de olivos ubicados cerca del mar Mediterráneo, especialmente Grecia y el sur de Italia. Para ese momento, un estudio, mostró que la mortalidad por enfermedades coronarias en el área del Mediterráneo era de 2 a 3 veces menor al compararla con el norte de Europa y los Estados Unidos (Keys et al., 1986). 

				En la actualidad, cada vez existe más evidencia científica sobre los efectos y beneficios de la DM, la cual se caracteriza por una combinación de hidratos de carbono presentes en cereales, legumbres, verduras y frutas; ácidos grasos poliinsaturados con propiedades antiaterogénicas y antiinflamatorias presentes en el aceite de oliva y frutos secos y compuestos bioactivos con propiedades antioxidantes como flavonoides, fitoesteroles, terpenos y polifenoles (Serra-Majem et al., 2019). Del mismo modo, un equilibrio perfecto de micronutrientes, que abundan en esta dieta, incluidas vitaminas y minerales, ayudan a evitar la desnutrición y las inmunodeficiencias (Pecora et al., 2020; Barrea et al., 2021). 

				La interacción entre la nutrición y el sistema inmunitario es muy compleja. En cada etapa de la respuesta inmunitaria se necesita la cooperación con un grupo de sustancias clave para realizar correctamente sus funciones, y algunas de ellas se requieren en concentraciones más altas dependiendo del estado de salud y del paciente (Gombart et al., 2020). Por ejemplo, los alimentos ricos en nutrientes 
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				permiten que el cuerpo repare la inflamación provocada por dietas pobres en nutrientes y altas en calorías, lo que contribuye a atenuar los factores de riesgo cardiovascular (Esposito et al., 2017). Además, la adherencia a la DM se ha correlacionado con el restablecimiento de la eubiosis de la microbiota intestinal a medida que crecen Bacteroidetes y ciertos grupos de Clostridium beneficiosos, mientras que Proteobacterias y Bacillaceaes disminuyen (Bifulco, 2015). En tal sentido, así como la constitución de la microbiota intestinal representa un factor indicativo del estado de salud del individuo, también es un factor que indica adherencia a un tipo de dieta saludable, como la DM (Krznarić, et al., 2019).

				El efecto de la DM sobre la composición de la microbiota intestinal fue evaluado en el estudio PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea). Los resultados mostraron que los participantes que consumieron mayor cantidad de proteína animal presentaron mayor índice de Firmicutes-Bacteroidetes y pobre adherencia a la DM, mientras que los que consumieron menor cantidad de proteína animal presentaron mayor concentración de Bacteroidetes, así como mejor adherencia a la DM. Así mismo, el alto consumo de proteínas animales junto con grasas saturadas y azúcares afectó la diversidad de la microbiota intestinal. Los participantes que consumieron más polisacáridos y proteínas vegetales mostraron concentraciones más altas de ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y una mejor adherencia a la DM (Garcia-Mantrana et al., 2018).

				Por otra parte, la “dieta occidental” (DO) típica de los Estados Unidos y algunos países del nortes de Europa, promueve el desarrollo de una microbiota intestinal poco saludable, caracterizada por un aumento en la relación Firmicutes/Bacteroidetes, que puede ser atenuada por una DM a medida que aumenta la producción de bacterias favorables y sus metabolitos, mientras que los niveles de disbiosis y lipopolisacárido (LPS) disminuyen. Este hecho es importante en el manejo de ciertas patologías desde el punto de vista dietético, haciendo de la MD una estrategia para modular la microbiota del huésped, provocando diferentes respuestas locales y sistémicas (Ortega et al., 2020). Este tipo de patrón dietético también se asocia con una mejor función y permeabilidad de la barrera intestinal que las observadas en los patrones occidentales (Merra et al., 2020).

				Varios estudios de intervención nutricional basados en la DM han recopilado los aportes más relevantes que induce esta dieta, entre los que se encuentran: disminución de la concentración de la lipemia; disminución del estrés oxidativo; disminución en la concentración de marcadores inflamatorios; disminución de la agregación plaquetaria; modulación de hormonas y factores de crecimiento implicados en la patogénesis del cáncer y la modulación del metabolismo microbiano, promoviendo además el buen funcionamiento metabólico del huésped (Tosti et al., 2018).

				Componentes básicos de la Dieta Mediterránea y su impacto en la inmunomodulación

				Ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados

				La DM, se destaca por la abundancia de ácidos grasos monoinsaturados (AGMI), y ácidos grasos poliinsaturados (AGPI), con un consumo muy bajo de ácidos grasos saturados, lo cual tiene importantes consecuencias tanto para la microbiota intestinal como para el sistema inmunitario (Mazzocchi et al., 2019). 

				Una característica central de la DM es el uso del aceite de oliva como fuente principal de grasa. En este contexto, el AGMI de mayor tamaño es el ácido oleico, el cual es un componente central del aceite de oliva extra virgen y ocupa alrededor del 63 al 80% de la composición de este (Jimenez-Lopez et al., 2020). Se ha descrito que el alto consumo de aceite de oliva extra virgen potencia las bacterias productoras de ácido láctico (principalmente: Bifidobacterium y Lactobacillus) y sus metabolitos bioactivos en el tejido linfoide asociado a la mucosa gastrointestinal, lo que provoca una disminución 
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				de la secreción de IL-6, IL-17, TNF-α, IL-1β, COX-2, LDL-c, LDL-c oxidado (ox-LDL) y la presión arterial (Marcelino et al., 2019; Luisi et al., 2019), además de modular el metabolismo de la microbiota, favoreciendo la producción de butirato, el cual posee propiedades antiinflamatorias y ateroprotectoras (Farrás et al., 2020), y protegiendo a los colonocitos contra el estrés oxidativo (Cariello et al., 2020). Así mismo, se han demostrado los efectos positivos del ácido oleico sobre la disfunción hepática y la inflamación intestinal (Piccinin et al., 2019). 

				Por otra parte, los AGPI están representados de manera destacada por los ácidos grasos omega 3 y omega 6 y ambos se consideran ácidos grasos esenciales y reguladores maestros de la respuesta inflamatoria (Saini & Keum, 2018). Los ácidos grasos omega 3 se encuentran ampliamente en pescados y mariscos, nueces y semillas, aceites vegetales y alimentos fortificados como huevos o productos lácteos. Los ácidos grasos omega 3 incluyen: ácido alfa linolénico y sus derivados, ácido estearidónico, ácido eicosapentaenoico, ácido docosapentaenoico y ácido docosahexaenoico (Shahidi & Ambigaipalan, 2018). 

				Por otro lado, el omega 6 está muy concentrado en aceites vegetales, frutos secos, semillas y derivados de la soja como el tofu, los huevos o las aves, siendo el ácido linoleico y el ácido araquidónico sus dos principales representantes (Kawashima, 2019). Es importante destacar que el ácido araquidónico se considera un precursor de moléculas proinflamatorias, incluidas las hormonas eicosanoides, las prostaglandinas o los leucotrienos, aunque el papel de este ácido omega 6 como componente proinflamatorio o antiinflamatorio es controvertido (Innes & Calder, 2018). Y se ha sugerido que el efecto global depende directamente de la interacción con los ácidos grasos omega 3 (DiNicolantonio & O’Keefe, 2018). 

				Se sabe que la microbiota intestinal se ve favorecida positivamente por la alta presencia de omega 3, equilibrando la relación Firmicutes/Bacteroidetes y aumentando las bacterias favorables de las familias Lachnospiraceae y Bifidobacteria, al tiempo que limita el crecimiento de Enterobacterias productoras de LPS, y por lo tanto tiene efectos positivos sobre las propiedades antiinflamatorias (Costantini et al., 2017). 

				Polifenoles presentes en frutas y verduras 

				Los polifenoles son un grupo de metabolitos vegetales secundarios, divididos en dos subgrupos, flavonoides y no flavonoides (Koudoufio et al., 2020), que presentan propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, con efectos también sobre la microbiota intestinal (Man et al., 2020). Por ejemplo, las isoflavonas de la soja, los flavanoles del cacao, las antocianinas de la mora y frambuesa, los taninos del té o frutos secos y una larga lista de polifenoles potencian el crecimiento de simbiontes beneficiosos como Lactobacillus sp. (Mahajan et al., 2018) e inhiben patógenos oportunistas como Enterococcus caccae (Ozdal et al., 2016). 

				Por otra parte, la dinámica de las uniones estrechas en la barrera epitelial puede verse alterada por interacciones con diferentes compuestos fenólicos (Kumar et al., 2019). Además, los polifenoles han sido identificados recientemente como un modulador clave del metabolismo del triptófano por parte de la microbiota intestinal, lo que puede ayudar en el manejo clínico de ciertas condiciones patológicas (Westfall & Pasinetti, 2019).

				En este sentido, una de las principales características de la DM es la abundancia de frutos y la disponibilidad de plantas aromáticas y especias para condimentar los alimentos (hierbas secas como orégano, romero, tomillo, entre otras.), además de semillas (comino, sésamo, etc.), aceitunas y frutos secos, todos ellos ricos en una amplia variedad de polifenoles. Dentro del extenso grupo de compuestos fenólicos, hay tres componentes relevantes de la DM: el hidroxitirosol, que se encuentra en el aceite de 
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				oliva extra virgen, el resveratrol en la uva tinta, y la quercetina, que se encuentra en la cebolla, brócoli, manzanas, cítricos y otras frutas y verduras (Mithul Aravind et al., 2021).

				El hidroxitirosol es un fitoquímico fenólico con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que se ha demostrado en ensayos clínicos y tiene un impacto positivo en la prevención de las enfermedades cardiovasculares (Colica et al., 2017). Se ha observado que una mayor concentración de hidroxitirosol contribuye a una disminución significativa de las LDL oxidadas y los triglicéridos, y además con una disminución en la expresión de genes relacionados con el estrés oxidativo. Por lo tanto es un importante compuesto antiaterogénico (Perrone et al., 2019). 

				El resveratrol es un potente antioxidante y antiinflamatorio, y uno de los nutracéuticos más favorecidos en la actualidad. En el intestino es parcialmente transformado por bacterias, y sus derivados se conjugan en el hígado, así como en procesos de glucuronidación y sulfatación (Bird et al., 2017). El resveratrol, pueden atacar diferentes factores relacionados con el estrés oxidativo, inhibiendo el factor de transcripción NF-κB y activando el factor 2 relacionado con el eritroide nuclear 2 (NRF2) (Chaplin et al., 2018), que están particularmente implicados en la inflamación y el envejecimiento (Swamy et al., 2016). 

				Por otro lado, el resveratrol se dirige a varios componentes inflamatorios, metabólicos y epigenéticos, y a una amplia gama de enzimas antioxidantes implicadas en la gluconeogénesis, el metabolismo de los lípidos, la biogénesis mitocondrial, la angiogénesis y la apoptosis. Puede bloquear el receptor TLR4, silenciar genes proinflamatorios, reducir las células Th17 y la IL-17 e inhibir la producción de eicosanoides (Malaguarnera 2019). 

				La quercetina, como otro agente emblemático de los compuestos bioactivos, también tiene múltiples efectos beneficiosos, incluidos anticancerígenos, antiinflamatorios, antivirales y antiagregación plaquetaria (Li et al., 2016). Al respecto, los modelos animales han ayudado a describir las vías de señalización inmunitarias en las que interfiere esta molécula, incluida la inhibición de LPS, óxido nítrico, Prostaglandinas E2, sintetasa inducible d óxido nítrico, COX-2, TNF-α, IL-1β e IL-6 (Endale et al., 2013), e impide la diferenciación de células Th1 en el modelo de enfermedad autoinmune, generalmente evitando la acumulación de células inflamatorias y antiinflamatorias (Kobori et al., 2016). 

				Fibra dietética

				La fibra dietética consiste en un complejo de carbohidratos que no son digeribles por nuestras células intestinales, pero que tienen efectos prebióticos, lo que significa que las bacterias los fermentan, dando AGCC como metabolitos de fermentación. Estos componentes de los alimentos resisten la digestión en el intestino delgado y participan en los procesos de fermentación de la microbiota al llegar al colon (Chassard & Lacroix, 2013).

				En particular, los carbohidratos accesibles a la microbiota contenidos en la fibra dietética son los componentes dietéticos utilizados por esta (Sonnenburg & Sonnenburg, 2014). De hecho, estos carbohidratos juegan un papel clave en el moldeado del ecosistema microbiano intestinal; en contraposición, las dietas bajas en ellos, como la DO, conllevan a una pérdida de diversidad microbiana (Sonnenburg et al., 2016). De hecho, el refinamiento en la industria alimentaria es un error debido a la eliminación de nutrientes de calidad, incluida la pérdida de fibra, polifenoles e incluso micronutrientes, a diferencia de una MD, en la que los cereales integrales, las verduras y las frutas tienen muchos prebióticos (Merra et al., 2020). 
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				Las ingestas más altas de fibra se correlacionan con una presión arterial más baja y la atenuación de los factores de riesgo cardiovascular (Aleixandre & Miguel 2016), un menor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de algunos tipos de cáncer (especialmente el colorrectal, gástrico o esofágico) (Tullio et al., 2020). Además, estimulan el crecimiento de Bifidobacterias y Lactobacilos, elevan su metabolismo y, por lo tanto, fortalecen la barrera intestinal, lo que contribuye a la homeostasis del sistema linfoide asociado a la mucosa gastrointestinal (Slavin 2013).

				Por otro lado, los β-glucanos son la principal fibra soluble y son los polisacáridos más abundantes en el grano de avena y en la cebada o el trigo. La mayoría de las pruebas sugieren que aumentan la sensación de saciedad y, por lo tanto, parecen contribuir a un control adecuado del peso corporal (Rebello et al., 2016). Los modelos in vitro e in vivo describen sus interacciones con los receptores TLR4, induciendo la maduración de células dendríticas y las uniones con otros receptores en los macrófagos, tanto para inducir la producción de citocinas como para desencadenar la activación de los linfocitos T y B (Kim et al., 2011). Los efectos beneficiosos sobre la inmunomodulación comienzan con una mayor producción de AGCC, con efectos sobre las células inmunitarias (Jayachandran et al., 2018), y como se mencionó previamente, estos aumentan con el consumo de fibra. Además, muestran propiedades antioxidantes al reducir el estrés oxidativo (Ciecierska et al., 2019).

				Por otro lado, otros prebióticos solubles habituales son los oligosacáridos, entre los que se encuentran la inulina, la oligofructosa, la lactulosa, los fructooligosacáridos, los galactooligosacáridos, la dextrina, etc., con una evidencia creciente de su potencial antiinflamatorio. Algunos ensayos recientes han demostrado que la suplementación con inulina reduce el LPS y el TNF-α en la DM2 (Dehghan et al., 2014) y limita el desarrollo del síndrome metabólico (Roshanravan et al., 2020). Por el contrario, algunos estudios mostraron que solo la suplementación con fructooligosacáridos y galactooligosacáridos puede disminuir ciertas bacterias productoras de butirato, como Phascolarctobacterium sp. o Ruminococcus sp. (Liu et al., 2017). Por lo tanto, al enfocarse en el microbioma intestinal para la intervención nutricional, la pregunta consiste en encontrar un equilibrio de esos componentes de fibra para alcanzar los efectos beneficiosos deseados individualmente.

				Vitaminas

				Los estudios que se enfocan en la desnutrición y la salud intestinal han sugerido que las interacciones entre la microbiota intestinal y la proporción de vitaminas en la dieta son significativas para la función inmunitaria (Biesalki 2016). Las vitaminas son componentes esenciales que deben tomarse de la dieta y son cruciales en la dinámica del microbioma. Estas sustancias tienen múltiples dianas en las células endoteliales e inmunitarias (Putnam & Goodman, 2020).

				La vitamina A (Vit A) y la vitamina D (Vit D) juegan un papel fundamental en el funcionamiento eficaz del sistema inmunitario y la homeostasis intestinal, modulando la microbiota y fortaleciendo la función de barrera (Mora et al., 2008; Pedreáñez et al., 2022). Ambas vitaminas se adhieren a receptores específicos y regulan la expresión de uniones estrechas en el epitelio intestinal. Mientras suprimen la señalización de IFNγ e IL-17 de células TCD4+, inducen la actividad de los linfocitos T reguladores (Treg) y contribuyen al mantenimiento de las comunidades microbianas (Cantorna et al., 2019). El resultado de una deficiencia en estos dos micronutrientes incluye un incremento de Proteobacterias y una drástica reducción de Bacteroidetes (Zhang et al., 2013).

				Los efectos de la vitamina A, han sido ampliamente descritos en términos de su capacidad de inmunomodulación (de Medeiros et al., 2018). Se puede encontrar en fuentes animales, como el hígado de res o el queso, y en alimentos de origen vegetal como provitamina A, en zanahorias, pimientos, calabaza o espinacas, entre otros. El acetato de AGCC se une a los receptores GPR43 en las células dendríticas promoviendo la conversión de la vitamina A en ácido retinoico (Wu et al., 2017). Así 
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				mismo, junto con la ingesta de vitamina A, la evidencia muestra que los AGCC ayudan a prevenir las alergias alimentarias, reduciendo las respuestas inflamatorias a los antígenos alimentarios (Aitoro et al., 2017). Por lo tanto, los AGCC promueven la producción de ácido retinoico por parte de las células dendríticas, creando un ambiente antiinflamatorio en presencia de IL-10 y TGF-β, aumentando la proporción de células Treg sobre las Th17. Por su parte, el ácido retinoico aumenta la conversión de Treg al inhibir la secreción de citocinas proinflamatorias (Czarnewski et al., 2017).

				La vitamina D, que es liposoluble, es un modulador prometedor, asociado con una mejor respuesta a las infecciones, y se usa para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Se encuentra en pocos alimentos, por lo que su deficiencia es bastante común; está muy presente en los pescados grasos como el salmón, el atún y los aceites de hígado de pescado, y se encuentran concentraciones más bajas de la forma D3 en el queso y la yema de huevo. Los modelos animales describen que la deficiencia de su forma activa, 1,25(OH)2D3 (D3), reduce las defensas contra la infección y desencadena la respuesta de los mediadores inflamatorios TNF-α, IL-1β, IL-6, TGF-β e IL- 17A (Pedreañez et al., 2022). 

				El mecanismo principal ocurre cuando la Vitamina D se une con su receptor (VDR), que se encuentra en las células B y T, linfocitos, monocitos, macrófagos y células dendríticas. La interacción entre VDR y Vitamina D influye directamente en la composición de la microbiota intestinal. Además, los metabolitos de las bacterias pueden regular la Vitamina D y el VDR en múltiples niveles, y orquestar las respuestas inmunitarias, promoviendo la actividad de las células dendríticas y la maduración de las células Treg, al mismo tiempo que reducen la liberación de citocinas proinflamatorias (Akimbekov et al., 2020). De la misma manera, el VDR se expresa en gran medida en el íleon, y su señalización es clave para la liberación óptima de defensinas de Paneth. Por lo tanto, la vitamina D juega un papel destacado en la tolerancia inmunológica (Su et al., 2016; Nelson et al., 2016).

				Hay otras vitaminas con potencial antioxidante, como la vitamina C o ácido ascórbico, y la vitamina E o α-tocoferol. La vitamina C, que es hidrosoluble, se encuentra en las frutas cítricas, los tomates, el pimiento rojo y las coles de Bruselas, es un ayudante dietético para las infecciones, ya que es bien aprovechada por los fagocitos y las células T (Padayatty & Levine, 2016). Su mejor característica es ser donador de electrones, comportándose como un regulador de enzimas. Cuando se encuentra almacenada en los fagocitos, la vitamina C activa las enzimas implicadas en la fagocitosis y aumenta la destrucción microbiana (Carr & Maggini, 2017). 

				Por otra parte, la vitamina E, que es liposoluble se puede obtener principalmente de las nueces, las semillas y los aceites vegetales, brinda protección a la integridad de los AGPI en las membranas celulares (Traber & Atkinson, 2007), protege la mucosa intestinal contra el daño de las especies reactivas de oxígeno (Xu et al., 2014) y evita la regulación al alza de las moléculas de adhesión celular, como la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y la molécula de adhesión de células vasculares 1 (VCAM-1) (Van Dam et al., 2003). El conocimiento relacionado con la microbiota intestinal está menos respaldado por evidencias; estudios recientes en modelos animales sugieren que el bajo consumo de vitamina E altera la composición de la microbiota intestinal al aumentar la relación Firmicutes/Bacteroidetes (Choi et al., 2020).

				Otro grupo de vitaminas interesantes lo constituyen las vitaminas del grupo B, que son hidrosolubles y sirven como fuente de cofactores enzimáticos para el huésped (Rodionov et al., 2019). Los alimentos ricos en vitaminas del grupo B incluyen leche, queso, huevos, hígado, carne, atún y salmón, entre otros. La escasez en cualquiera de estas está relacionada con enfermedad cardiovascular y disfunción cognitiva en el envejecimiento (Mikkelsen & Apostolopoulos, 2018); por ello, cada vez son más las propuestas de su suplementación en ancianos, especialmente con folato (vitamina B9), cobalamina (B12), piridoxina (B6) y riboflavina (B2) (Porter et al., 2016).
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				La tiamina (B1) la cual se encuentra principalmente en cereales integrales, pescado, carnes rojas, aves, leche y productos lácteos. Es antiinflamatoria, activa las proteínas apoptóticas y provoca la liberación de citocromo C. Su deficiencia se denomina beriberi, lo que implica la infiltración de células T y la activación del estado inflamatorio con la liberación de citocinas proinflamatorias como la IL-1, TNF e IL-6 (Spinas et al., 2015).

				La riboflavina (B2), altamente presente en la carne de res, la avena, el yogur, la leche y las almendras, posee propiedades antioxidantes, antienvejecimiento, antiinflamatorias y anticancerígenas (Suwannasom et al., 2020). 

				La niacina (B3), se encuentra en carne de res, aves, salmón, atún, cerdo, arroz, maní, patatae. Tiene efectos sobre la modificación de los lípidos que están asociados con la reducción del riesgo de enfermedad cardiovascular. Además, en la inflamación asociada con DM2 y síndrome metabólico, en la que los pacientes tienen una mayor expresión de moléculas de adhesión, un suministro de B3 puede ayudar a evitar la adhesión de los monocitos a las células endoteliales (Tavintharan et al., 2011). La niacina y sus derivados desempeñan un papel en la maduración de los macrófagos proinflamatorios o M1, y contribuye a la polarización hacia el fenotipo antiinflamatorio M2 (Montserrat-de la Paz et al., 2017), un aspecto muy valorado de la investigación del tratamiento de enfermedades neurodegenerativas (Wakade et al., 2018) que está asociado con la disbiosis intestinal (Karunaratne et al., 2020).

				El ácido pantoténico (B5), presente en hígado de res, cereales, semillas de girasol, pollo, atún, aguacatee. Es capaz de regular la inmunidad intestinal, interfiriendo también con el ARNm de los factores de transcripción NF-kB y NRF2. Un suministro óptimo proporciona el fortalecimiento de las funciones de barrera, aumentando la expresión de claudinas y ocludinas (Li et al., 2015). 

				La piridoxina (B6), que se encuentra en los garbanzos, el hígado de res, el atún, el salmón, la pechuga de pollo, las papas, el plátanoe. Es un cofactor de varias reacciones, incluida la señalización inflamatoria (Ueland et al., 2017). Fuertemente asociada con el envejecimiento (Porter et al., 2016) y su concentración reducida contribuye al agotamiento en la proliferación y diferenciación de los linfocitos T (Qian et al., 2017). La evidencia más reciente describe las interacciones de B6 con la integridad mitocondrial y los inflamasomas (Bird 2018).

				La biotina (B7/B8/H), altamente presente en el hígado de res, huevos, salmón y carne de cerdo, es una vitamina que consiste en un ligando para varias carboxilasas involucradas en la gluconeogénesis, la síntesis de ácidos grasos y el metabolismo de los aminoácidos. En caso de deterioro de la función metabólica, es posible que la biotina no se una a las carboxilasas y, por lo tanto, induzca inflamación (Kuroishi 2015). En la situación de inflamación inducida por LPS, una deficiencia de biotina implica una mayor secreción de citocinas proinflamatorias TNF-α, IL-23, IL-1β, IFN-γ e IL-17 (Agrawal et al., 2016), y la mayor diferenciación de células TCD4+ en Th1 y Th17, aumentando el estado de inflamación (Elahi et al., 2018).

				El folato (B9), rico en hígado de res, espinacas, arroz, espárragos, lechuga, aguacate, es un poderoso donador de grupos metilo, está involucrado en múltiples procesos y es inmunológicamente determinante en la supervivencia de células Treg, ya que expresan el receptor de folato 4 (FR4). La disminución de B9 induce la apoptosis estas células, lo que provoca una mayor inflamación intestinal (Kunisawa & Kiyono, 2013). Algunos modelos animales han mostrado un aumento de la relación Firmicutes/Bacteroidetes asociado con la deficiencia de folato (Park et al., 2022). 

				La cobalamina (B12), predominantemente en carne, pescado, leche y huevos es una vitamina soluble en agua, que es crucial para mantener la salud neuronal y la hematopoyesis. Además es un potente antioxidante. La deficiencia subclínica de B12 puede contribuir al estrés oxidativo y la aparición de enfermedades relacionadas con la edad (van de Lagemaat et al., 2019). 
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				Oligoelementos

				Otros micronutrientes están muy presentes en la DM. Tal es el caso de los minerales que presentan múltiples beneficios para la salud, la microbiota intestinal y el sistema inmunitario. Por ejemplo, son relevantes en la protección contra el daño oxidativo. Los metales como el Zinc (Zn) y el hierro (Fe), los cuales actúan como cofactores proporcionando las propiedades redox para facilitar la activación de los linfocitos T (Wang et al., 2020).

				El Zn representa casi el 10 % del proteoma humano, y puede ser el mineral con la evidencia más sólida de inmunomodulación (Wessels et al., 2017). Los alimentos con alto contenido de este pueden incluir ostras cocidas, carne de res, cangrejo, langosta, cerdo, frijoles, pollo o calabaza. La vía de señalización del Zn conduce al control de las funciones inmunitarias, ya que se dirige a un amplio espectro de moléculas en las células que desencadenan la proliferación, diferenciación, supervivencia y migración (Hojyo & Fukada, 2016). Sus deficiencias denotan una disminución del número de células de la inmunidad innata y adaptativa (Maares & Haase, 2016). Sin embargo, los estudios en humanos relacionados con la suplementación de Zn y la microbiota son limitados y se necesita más investigación sobre la interacción de estos dos elementos.

				Por otro lado, el Fe ayuda al crecimiento de bacterias comensales, pero también patógenas, en el intestino, posiblemente aumentando la inflamación. Además, la deficiencia de Fe deteriora la actividad de las células Th1 (Elmadfa & Meyer, 2019). Los efectos secundarios de no absorber el exceso de Fe en la luz intestinal tendrán consecuencias para la interacción entre el huésped y los microbios sanos. Estudios recientes se han centrado en la posibilidad de reducir la disponibilidad de hierro para la microbiota intestinal en el colon, con el objetivo de reducir el crecimiento de patógenos (Parmanand et al., 2019).

				El selenio no metálico (Se), que también tiene características redox, muestra actividad inmunobiológica cuando se une a selenoproteínas (Avery & Hoffmann, 2018) y tiene un potencial especial en su resistencia a infecciones virales (Elmadfa & Meyer, 2019). Las selenoproteínas son clave en la modulación de especies reactivas de oxígeno e influyen en la activación, proliferación y diferenciación de los linfocitos (Hoffmann 2007), pero aún no se han descrito bien todos los tipos de respuestas inmunitarias (Hoffmann & Berry, 2008). Algunos estudios han demostrado que la diversidad microbiana aumenta en presencia de Se en la dieta (Kasaikina et al., 2011). Sin embargo, aún se necesitan más estudios sobre este tema para comprender las interacciones selenio/proteínas/microflora intestinal.

				En conclusión, la calidad de los alimentos y sus nutrientes es el factor más determinante en una dieta saludable. Por ejemplo, los beneficios de algunos componentes funcionales que se encuentran en la dieta mediterránea DM, como los probióticos, los prebióticos y los polifenoles, favorecen la restauración de la salud intestinal en caso de enfermedad (Wan et al., 2019). Por el contrario, la DO es rica en productos altamente refinados, poco saludables, y pobre en micronutrientes como la vitamina A, D y fibra, lo que favorece respuestas inflamatorias a largo plazo (Bifulco, 2015). Probablemente esto se relacione con el hecho de que la desnutrición en los países occidentales está asociada a problemas metabólicos caracterizados por estado de inflamación crónica subyacente como el síndrome metabólico y la diabetes. Mientras que, la desnutrición típica de los países subdesarrollados está más asociada a déficits nutricionales y, por tanto, a inmunodeficiencias (Burr et al., 2020).

				La DM cuenta con una amplia variedad de componentes nutricionales claramente beneficiosos para el buen funcionamiento de la microbiota intestinal y el sistema inmunitario, tal y como se representa en Figura 1. Como se ha descrito, cada componente de la dieta tiene un impacto directo en la salud 
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				del huésped a través de la barrera epitelial intestinal, la microbiota intestinal y los inmunofenotipos celulares y sus respuestas proinflamatorias o antiinflamatorias. 

			

		

		
			
				Figura 1. Interacción de algunos alimentos de la DM con el sistema inmunitario y la microbiota intestinal. Los diferentes macro y micronutrientes, así como los patrones alimentarios influyen en la composición de la microbiota intestinal, que a su vez, mediante la liberación de antígenos, LPS y AGCC, influyen en el sistema inmunitario. Por lo tanto, los microorganismos intestinales desempeñan un papel crucial en la maduración y el desarrollo del sistema inmunitario innato y adaptativo, el mantenimiento de la tolerancia inmunitaria, la integridad de la barrera intestinal y la secreción de péptidos antimicrobianos.

				AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; AGMI: ácidos grasos monoinsaturados; AGCC: ácidos grasos de cadena corta.
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				Abstract 

				The relationship between nutrition and immunity is very complex, because each phase of the immune response can be affected by the lack of essential nutrients such as vitamins and minerals. In addition, it has been described that the most prevalent non-communicable diseases worldwide, 
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				such as metabolic syndrome, diabetes mellitus, cardiovascular diseases and cancer, underlie the activation of inflammatory mechanisms, which can compromise immune functions, often caused or accompanied by alterations in nutritional patterns and intestinal microbiota. In this context, it is clear that diet is a key modulator of the immune system and much interest is emerging in the area of nutrition as a means of treatment and prevention. The Mediterranean diet has been widely described as positively influencing and is proposed not only as a potential tool in the clinical management of different diseases, but also for global health promotion. Therefore, the aim of this review is to address the current knowledge on the regulatory role of the nutritional components present in the Mediterranean diet on the immune system and the intestinal microbiota.

				Keywords: Mediterranean diet, immune system, immunomodulation, intestinal microbiota. 
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RESUMEN

La relacién que existe entre la alimentacién y la inmunidad es muy compleja, debido a que cada
fase de la respuesta inmunitaria puede verse afectada por la carencia de nutrientes esenciales
como las vitaminas y minerales. Adicionalmente, se ha descrito que en las enfermedades no
transmisibles de mayor prevalencia a nivel mundial como el sindrome metablico, la diabetes
mellitus, las enfermedades cardiovasculares y el céncer, subyacen la activacién de mecanismos
inflamatorios, que pueden comprometer las funciones inmunitarias, frecuentemente causado o
acompaiiado por alteraciones en los patrones nutricionales y en la microbiota intestinal. En este
contexto, es claro que la dieta es un modulador clave del sistema inmunitario y estd surgiendo
mucho interés en el drea de la nutricion como via de tratamiento y prevencion. Se ha descrito
ampliamente que la dieta mediterranea, influye positivamente y se propone no solo como una
herramienta potencial en el manejo clinico de diferentes enfermedades, sino también para la
promocién de la salud a nivel mundial. Por lo tanto, el objetivo de esta revisién es abordar el
conocimiento actual sobre el papel regulador de los componentes nutricionales presentes en la
dieta mediterranea sobre el sistema inmunitario y la microbiota intestinal.
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