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Déficit de micronutrientes (zinc, hierro, vit A y D)

Sistema inmune dañado (infecciones)

Maduración y composición microbiota anormal

Mayor morbilidad y mortalidad

Déficit de micronutrientes 

Autoinmunes Inflamación



“El deficit de vitaminas y minerales es el principal 
desencadenante de la malnutrición hoy en día en el mundo. Esta
situación no produce hambre tal y como la conocemos en la 
actualidad, pero hay un fallo en el centro de la salud y la vitalidad. Es
un atentado a la dignidad humana en los países en vías de 
desarrollo”. Vicedirector de UNICEF, Kul C. Gautam





DIABETES

CANCER

NEURODEGENERATIVE DISEASES

ATHEROSCLEROSIS
AUTOIMMUNE DISEASES

INFECTIONS

ALLERGIES

METABOLIC SYNDROME

AUTISM

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

ASTHMA

LOW-GRADE INFLAMMATION





EDAD

↓ Respuesta inmune

↑ Susceptibilidad a las infecciones

↑ Gravedad de las infecciones

↓ Eficacia de las vacunas

↑ Incidencia tumores

Morbilidad 

y 

mortalidad

Inflamación crónica de 

bajo grado

“INFLAMMAGING “

(C. Franceschi, 2000)

Obesidad
Estilos de 

vida no 

saludables

Agentes 

contaminantes

Infecciones 

recurrentes

Adapted from: Franceschi, et al. Ann N Y Acad Sci. 2000; 908:244-54.









Nevin Scrimshaw

Instituto de Tecnología de 
Massachussetts (Massachusetts 

Institute of Technology, MIT) 



SOURCES: For cause-specific mortality: World Health Report 2003.
For deaths attributable to undernutrition: Caulfield et al. Undernutrition as an underlying cause of child deaths associated with 
diarrhea, pneumonia, malaria, and measles. American J. Clinical Nutrition 2004;80:193-8



Specific micronutrients (vit A, Fe, Zn and Cu) 
(RBP, transferrin, albumin and ceruloplasmin)

Immunity as the link in the relationship between nutrition and 
infection (“the second I”)

NUTRITION-IMMUNITY-INFECTION

PEM Protein and energy deficiency

Insufficiencies in the cellular supply of multiple micronutrients

Specific and non-specific components of the immune response



MALNUTRICIÓN CALÓRICO-PROTEICA

Atrofia linfoide

Inmunidad inespecífica:
Fagocitosis
Complemento (C3, factor B)

Inmunidad celular:
Linfocitos T maduros
Respuesta de hipersensibilidad retardada
Proliferación linfocitaria

Inmunidad humoral:
Células productoras de anticuerpos
Producción de inmunoglobulinas
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DEFICIENCIA DE MICRONUTRIENTES

Alteración respuesta inmune temprana

El grado depende de:
1. tipo y cantidad del nutriente deficitario
2. edad sujeto
3. infección concomitante

Aumento riesgo infección y mortalidad

Exceso micronutrientes afectan al sistema inmune



DEFICIENCIA  DE HIERRO

CAPACIDAD FAGOCÍTICA

NÚMERO DE CÉLULAS NK       

HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA CUTÁNEA



RESPUESTA PROLIFERATIVA DE 
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DEFICIENCIA  ZINC

Respuesta de hipersensibilidad retardada
(Anergia)
Hormona tímica
Proliferación linfocitaria
Actividad células CD4, CD8, NK
Producción de IL-2

ATROFIA TÍMICA

Dardenne, 2002



DEFICIENCIA DE VITAMINA A

INFECCIONES RESPIRATORIAS

DIARREAS

ENFERMEDADES CUTÁNEAS

Reducción de la actividad de las NK
Menor producción de IFN-
Menor funcionalidad de los neutrófilos
Menor respuesta al test cutáneo de hipersensibilidad 
retardada

Fagocitosis
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Macrófago

citocinas
Anticuerpos

Linfocitos T

Linfocitos B
citocinas

Fagocitosis

Linfocitos 
activados

Antígeno

Péptidos
antigénicos



BARRERAS DEFENSIVAS

BARRERAS FÍSICAS

Piel y mucosas
(murallas)

BARRERAS QUÍMICAS

Lisozima
(fuego)

Ácido del estómago
(aceite hirviendo)

BARRERAS MICROBIOLÓGICAS

Microbiota





DIETA
ACTIVIDAD FÍSICA 
SEDENTARISMO
CONDICIÓN FÍSICA

ENFERMEDADES CRÓNICAS NO TRANSMISIBLES

SITUACIÓN 
NUTRICIONAL

Wärnberg J., et al. Lifestyle-related determinants of 
inflammation in adolescence
British Journal of Nutrition. 2007;  98(S1): S116–S120

Wärnberg J. & Marcos A. Low-grade inflammation 
and the metabolic syndrome in adolescents
Current Opinion in Lipidology 2008, 19:11–15

SUEÑO

TABACO

BIEN ESTAR

Género
Edad
Raza
Genética

Reviewed in: &

ESTRÉS
SES

ALCOHOL









Popkin et al. 2010



B cells YY
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T cells

Phagocytes and NK

Ageing

Dehydration
StressMalnutrition

Polypharmacy
Gut Microbiota





Feto: 90%               Recién nacido: 80%             Niño: 70%             Adulto: 60-65%         Anciano:
50-55%

Luckey & Parsa. Arch Surg. 2003; 138(10):1055-60; Popkin, et al. Nutr Rev. 2010; 68(8):439-58.

Agua y edad

Disminución del contenido de agua corporal total   
a lo largo de los años





AGE
↓ Immune response

↑ Infection susceptibility

↑ Infections severity

↓ Vaccine efficacy

↑ tumour incidence

Morbility and 

mortality

Chronic low-grade 

inflammation

“INFLAMMAGING”

(C. Franceschi, 2000)

Obesity

Healthy 

lifestyles

Pollutants

Recurrent 

infection

Hydration

Adapted from: Franceschi, et al. Ann N Y Acad Sci. 2000; 908:244-54



HYDRATION STATE AFFECTS COGNITIVE ABILITY AND MOOD

SEVERE DEHYDRATION COGNITIVE DISFUNCTIONS

SHORT-TERM MEMORY

VISUAL PERCEPTUAL ABILITIES

MOOD DISTURBANCE













Akobeng, et al., Arch. Dis. Child. 2006, 91, 39–43.

EXPOSICIÓN BACTERIANA
VaginalCesárea 

Rinitis alérgica
Asma

Enfermedad celiaca

Colonización bacteriana intestinal
Después nacimiento (piel, leche materna)

http://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.infanciahoy.com/imgnoticias/infanciahoy.com_9498_3092011_bebe_prematuro.jpg&imgrefurl=http://www.infanciahoy.com/despachos.asp?cod_des=9498&ID_Seccion=94&usg=__iXjkj_CnsxV9tOX-gXxJ_HsCh4E=&h=276&w=374&sz=9&hl=es&start=2&sig2=le_ohtyrinlZu-qPiyK7ow&zoom=1&tbnid=349Fm21r75wZ4M:&tbnh=90&tbnw=122&ei=htDHT6iPNpCXhQextan-Cg&prev=/search?q=prematuro&hl=es&gbv=2&rlz=1W1TSEA_es&tbm=isch&itbs=1


(EXPOSICIÓN ANTÍGENOS NUEVOS ALIMENTOS)

ANTÍGENOSNUTRIENTES

MODULACIÓN

MADURACIÓN

RESPUESTAS

SISTEMA INMUNE



90% MICROBIOS

10% CÉLULAS HUMANAS





MICROBIOTA

ESTADO 
INMUNOLÓGICO 

ESTADO 
NUTRICIONAL

¿? ¿?



↓ 20-35% para el riesgo
de cáncer de mama
antes de la menopausia

Citokinas

Hormonas
y péptidos
bioactivos

Nucleótidos

PUFAs

Microbiota

↓ 4-5 
incidencia de 
diarrea durante
los primeros 6 
meses de vida

Factores 
antiinflamatorios

Constituyentes promotores de 
la tolerancia y maduración del 
sistema inmune

↓ el riesgo de desarrollar 
patologías inmunológicas

CEL. INMUNOCOMP



HABILIDAD PARA PROMOCIONAR UNA RESPUESTA INMUNE APROPIADA 
CONTRA LA INFECCIÓN

HABILIDAD PARA DESARROLLAR UNA RESPUESTA DE TOLERANCIA A “LO 
PROPIO” Y ANTÍGENOS MEDIOAMBIENTALES

PUESTA EN MARCHA DE MECANISMOS FRENTE A ALTERACIONES 
INFLAMATORIAS



Aagaard et al. Sci Transl Med. 2014; 
6:237ra65.

¿Primer 
contacto con la 

microbiota?



Duncan and Flint. Maturitas. 2013;75(1):44-50.



Cuanto más sucio, 
antes madurará su sistema inmunitario

http://www.google.es/imgres?imgurl=http://4.bp.blogspot.com/-Zz7G_gpsHJQ/TeJ0eMl6C_I/AAAAAAAAAA8/879ZEAf1Lh8/s1600/saneamiento_tercer_mundo.jpg&imgrefurl=http://eticarosmeca.blogspot.com/&usg=__nNytdbDcU4qIV-D-9dpG4jtXaA0=&h=454&w=600&sz=71&hl=es&start=12&sig2=bmUY7HXesHs-vwPnzs7gkA&zoom=1&tbnid=0xJQgq4me_NXRM:&tbnh=102&tbnw=135&ei=JNHHT_rLNYy3hAf8po2tCw&prev=/search?q=tercer+mundo+ni%C3%B1os&hl=es&gbv=2&rlz=1W1TSEA_es&tbm=isch&itbs=1


Esophagus

MouthHair

GI tract

Vagina

Ear

Nose hole

Skin

Penis

Etxeberria, et al., 2016



FIRMICUTES

BACTEROIDETES

(Kotzampassi et al ., 2014)

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiT-ZTHlobTAhWDyRQKHdm4CmMQjRwIBw&url=http://moneroraul.blogspot.com/2007/08/blog-post_9813.html&bvm=bv.151325232,d.amc&psig=AFQjCNFG8ETit_UOKDJ69pSIgfmfsN8DZw&ust=1491236376282379


| 88Armougom et al., 2009. Plos One, 4, 9, e7125



| 89Armougom et al., 2009. Plos One, 4, 9, e7125



| 90Armougom et al., 2009. Plos One, 4, 9, e7125

Estas bacterias podrían estar asociadas a una adaptación del organismo 
de forma óptima a la dieta tan baja en calorías consumida por la AN

M. smithii recicla el hidrógeno en metano, permitiendo un incremento 
en la transformación de nutrientes en calorías





NUTRIENTES

PATOLOGÍAS

SITUACIONES FISIOLÓGICAS

NUTRIENTES, 
COMPUESTOS BIOACTIVOS 

ALIMENTOS

FUNCIONALIDAD

TRASTORNOS DEL COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO
OBESIDAD

ALERGIAS ALIMENTARIAS
ESCLEROSIS MÚLTIPLE, FIBROMIALGIAS

PACIENTES CRÍTICOS

DEFICITS, EXCESOS, SUPLEMENTOS

GESTACIÓN, ENVEJECIMIENTO, DEPORTISTAS



PROGRAMACIÓN TEMPRANA DEL SISTEMA INMUNE 
EN RELACIÓN CON EL PAPEL DE LA NUTRICIÓN: GESTANTE Y NEONATO

PAPEL DE LOS NUTRIENTES, COMPUESTOS BIOACTIVOS Y ALIMENTOS 
FUNCIONALES EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

MICRONUTRIENTES
ANTIOXIDANTES
ACIDOS GRASOS

PROBIOTICOS/PREBIOTICOS/SIMBIÓTICOS

PAPEL DEL ESTILO DE VIDA (ADHERENCIA DIETA MEDITERRÁNEA, COMPORTAMIENTO 
ALIMENTARIO, ACTIVIDAD FÍSICA, SEDENTARISMO, CALIDAD Y CANTIDAD DE SUEÑO, 

STRESS, MEDIO AMBIENTE) SOBRE LA FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA INMUNE

RELACIÓN ENTRE LA MICROBIOTA Y DETERMINANTES DEL ESTILO DE VIDA: 
IMPLICACIÓN SOBRE EL SISTEMA INMUNE Y LOS PROCESOS INFLAMATORIOS



MICROBIOTA

ESTADO 
INMUNOLÓGICO 

ESTADO 
NUTRICIONAL

¿?





DNA

EDAD
GÉNERO

MARZO
1  2  3   4   5   6   7 
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TIEMPO

INGESTA

POLUCIÓN

TABACO

LACTANCIA
MATERNA

POLVO
ÁCAROS

ANIMALES

PELUCHES

ALIMENTOS
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SISTEMA 
INMUNITARIO

GASTO

TEJIDO 
ADIPOSO

INGESTA DESNUTRICIÓN

GASTO

INGESTA

SOBREALIMENTACIÓN

GENÉTICA

MICROBIOTA

NUTRICIÓN



HEALTHY YOUTH



HEALTHY ELDERLY



IX ISIN Conference on 
Immunonutrition

“Immunonutrition in Health and Disease”
London, September 10th – 12th 2018

Philip C. Calder 
Laurence Harbige 
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