
INMUNOMODULADOR

NO FARMACOLÓGICO

100% NATURAL

DVM, MSc, PhD / Fundador Pathovet
Marco Rozas

Los peces tratados con
Futerpenol® muestran un

incremento significativo de
marcadores relacionados con
linfocitos citotoxicos CD8+

RIESGO DE
MORTALIDAD

DISMINUYE

USO DE
ANTIBIÓTICOS

REDUCE

PRODUCTO PATENTADO

futerpenol.com

Dr. Marco Rozas Serri

Autor: Powered by: Sponsored by:
Salmon Immunology Series II 2024

Interacción entre Caligus y el salmón

Figura 1. Respuesta inmune general
del salmón al piojo de mar.

Los copépodos parásitos tienen importantes consecuencias económicas en la acuicultura mundial. Los 
piojos de mar, ectoparásitos marinos de la familia Caligidae, son los más estudiados. La respuesta 
temprana (primeros 5 días) del salmón Atlántico a Caligus rogercresseyi se basa en la activación de la 
respuesta in�amatoria (p.e. NLRC5, caspasa-1), producción de citocinas y quimiotaxis (p.e. IL-8, IL-1β), 
señalización del factor de necrosis tumoral (TNF) y del factor nuclear NF-κB, la activación del 
complemento y la activación de linfocitos T y B en la piel (Figura 1), además de la activación de la 
reparación tisular.

La expresión diferencial de estos componentes inmunológicos durante la fase temprana de la 
infestación y en diferentes tejidos, podría explicar la mayor susceptibilidad del salmón Atlántico. De esta 
manera, la respuesta inmune generada por esta especie, basada en una breve respuesta in�amatoria 
seguida de un aumento de las citocinas IL-10 e IL-4, ambas asociadas con la respuesta Th2 de la 
inmunidad adaptativa mediada por células T, es ine�caz para el control de la infestación; mientras que 
el salmón coho, una especie resistente a la infestación, induce una respuesta proin�amatoria asociada a 
la diferenciación Th1 que parece estar asociada a la protección y la reducción de la carga parasitaria 
(Figura 1).

Debido a que el modo de �jación es reversible en el estadio de copepodito y que la eliminación de los 
piojos en especies resistentes puede lograrse en este estadio, es probable que la primera fase de 
establecimiento de los copepoditos sea donde la respuesta inmune es más e�caz. Sin embargo, el paso 
a la fase pre-adulta induce una mayor respuesta inmune y también puede representar un punto 
temporal importante. La respuesta inmune del salmón, en particular contra las fases juveniles, se 
localizan directamente bajo el lugar de �jación del ectoparásito. 

La infestación es de larga duración y la interacción entre el pez y el parásito cambia con el tiempo 
asociada con la morfología del piojo y su modo de �jación y alimentación, por lo que la polarización de 
macrófagos mediada por células T también podría cambiar durante la infestación (Figura 2). Los 
estadios juveniles – copepodito y chalimus – se alimentan principalmente de la mucosa y la epidermis 
del pez causando heridas super�ciales. En el sitio de la �jación de los estadios juveniles, la a�uencia de 
células inmunes es baja aunque la producción de citocinas proin�amatorias es moderadamente 
elevada. Por otro lado, los estadios móviles generan heridas más profundas y son más virulentos, por lo 
que se observa un mayor número de células inmunes a los sitios donde están los piojos pre-adultos y 
adultos. No obstante, los piojos adultos parecen evadir e�cazmente la respuesta inmune, 
probablemente como resultado de factores de virulencia secretados por el ectoparásito.

La infestación por piojo de mar en el salmón Atlántico se asocia a una rápida inducción de la respuesta in�amatoria y una respuesta 
combinada de células T (Th1, Th2, Th17, Tregs) (Figura 3), seguida de un periodo de hiporreactividad y retraso en la curación de las 
lesiones. Estos hallazgos también con�rmarían que la respuesta inmune inducida por el piojo depende del estado desarrollo del 
mismo, promoviendo la activación de una combinación de diferentes células T y macrófagos durante la infestación, más que un 
predominio de un per�l de respuesta determinada. 

Se han intentado vacunas 
antiparasitarias contra los 
piojos de mar, y como en 
muchos intentos contra artró-
podos terrestres, hasta ahora 
han resultado poco promete-
doras. La inmunoestimulación 
mediante aditivos o dietas 
funcionales muestran resulta-
dos prometedores, aunque su 
administración conjunta con 
otras terapias a lo largo del 
ciclo productivo requiere 
pruebas en campo para de�nir 
la mejor estrategia integrada. 

Figura 2. Polarización de
macrófagos por células T auxiliares.

Figura 3. Respuesta inmune
combinada mediada por células T.

Existen varios esfuerzos en la selección genética de la resistencia del salmón Atlánti-
co al piojo de mar, pero la identi�cación de los elementos clave de respuesta contra 
el piojo, es decir, regulación Th1/2/17, aun es un desafío pendiente en el desarrollo 
de intervenciones inmunológicas prácticas contra el piojo de mar.

Interacción entre 
Piscine Orthovirus 
(PRV) y el salmón
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Figura 1.  Respuesta innata anti-PRV

Figura 2.  Respuesta adaptativa anti-PRV

Ningún virus se encuentra con más frecuencia en el salmón 
Atlántico de cultivo que el Piscine Orthorevirus (PRV). La 
infección por PRV puede causar inflamación del corazón y del 
músculo esquelético (HSMI) en el salmón Atlántico, síndrome 
de cuerpos de inclusión eritrocitaria en el salmón coho (EIBS) y 
síndrome de ictericia en salmón Chinook. 

La infección por PRV no causa necesariamente mortalidad, 
pero su efecto sobre el corazón y los eritrocitos o glóbulos rojos 
puede incrementar la susceptibilidad de los peces a estrés e 
hipoxia. Las células diana del PRV en el salmón Atlántico son los 
eritrocitos, los miocitos y los macrófagos, y su patogénesis puede 
dividirse en tres fases; la fase aguda se caracterizada por una 

alta proporción de eritrocitos con inclusiones citoplasmáticas 
oscuras llenas de progenie del virus y liberación de PRV hacia 
el plasma induciendo anemia hemolítica. La segunda fase se 
produce entre dos y ocho semanas después de la infección y se 
caracteriza por inflamación y lesiones cardiacas; y en la tercera 
fase el tejido cardiaco puede regenerarse en ausencia de 
mortalidad, pero los peces son altamente vulnerables al estrés. 
La fase persistente del PRV parece durar toda la vida en el 
salmón de cultivo y se ha relacionado con la formación de 
ensamblajes de macrófagos infectados por PRV en el tejido 
muscular asociados con manchas rojas y negras en el filete. La 
persistencia de PRV para evadir el sistema inmunológico de los 
peces parece ocurrir dentro de los macrófagos.

Los eritrocitos desempeñan un papel importante en la fase inicial de diseminación de PRV y 
responden con una respuesta inmune antiviral característica de los virus ARN. El PRV induce 
una alta expresión de genes que codifican proteínas para detectar dsARN, incluyendo TLR-
3, TLR-22, RIG-I, y la proteína quinasa activada por dsARN (PKR) (Figura 1). Los eritrocitos 
infectados por PRV expresan IFNa1, IRFs (1, 7 y 9), ISG15, Viperin y mediadores de la señalización 
JAK-STAT (Figura 1), todos altamente correlacionados con la carga viral. 

El salmón coho monta una respuesta inmune innata limitada al PRV-1 en comparación con el 
salmón Atlántico, y este último, implementa una respuesta más leve al PRV-3 en comparación 
con la trucha arcoíris; entonces, la respuesta antiviral es más robusta en el hospedador que 
expresa la enfermedad clínica más severa. 

La respuesta inmune innata en los eritrocitos continúa durante la segunda fase de la infección 
e induce protección cruzada frente al virus de la enfermedad del páncreas del salmón (SPDV 
o SAV) y el virus de la necrosis hematopoyética infecciosa (IHNV).

Luego de los niveles más altos de la viremia, PRV se acumula en el bazo y los eritrocitos entran 
en una fase de cambio de forma en la que expresan tanto MHC-I como MHC-II (Figura 2), lo 
que indica que pueden presentar antígenos intracelulares y extracelulares. Sin embargo, los 
macrófagos también pueden engullir los eritrocitos infectados por PRV y servir como células 
presentadoras de antígenos del virus.  

Por otro lado, el virus induce una respuesta humoral específica mediada por IgM plasmática 
cuya cinética contra proteínas de la cápside externa y proteínas intracelulares muestra 
solo pequeñas diferencias (Figura 2). La infección por PRV recluta principalmente células T 
CD8+ hacia el tejido cardiaco, pero también células T colaboradoras, macrófagos y células B. 
Al mismo tiempo, el aumento de células T CD8+ se asocia con altos niveles de granzima A, 
confirmando un ataque citotóxico de células T CD8+ a las células cardiacas infectadas (Figura 
2). El reclutamiento y activación de células T CD8+ se correlaciona con una disminución de la 
carga viral en el tejido cardiaco, por lo que la respuesta inmunológica sería específicamente 
dirigida a los cardiomiocitos infectados. 

Finalmente, luego de la infección por PRV se produce un aumento de los niveles de IgM en el 
riñón anterior y de CD8 y granzima en bazo, respuesta adaptativa que se podría asociar con 
la persistencia viral. La respuesta inmunitaria adaptativa específica provocada en los peces 
infectados por el PRV implica que se pueden desarrollar vacunas eficaces, y recientemente se 
ha descrito que una vacuna basada en partículas inactivadas del PRV protege frente a HSMI.


