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Introduccion

El desarrollo de la respuesta inmune se ve afectado por numerosos procesos que
dependen del propio hospedador, del agente patégeno o del medio externo. No
obstante, en el presente trabajo nos centraremos en los factores intrinsecos,
dependientes del propio hospedador, y en los factores extrinsecos, dependientes del
medio externo, puesto que los dependientes del agente patdgeno, aunque muy
importantes en los procesos de vacunacion o inmunizacion especifica, no son objeto
de nuestro estudio.

Factores intrinsecos

La especie animal es un factor fundamental en la respuesta inmune, pero dentro de
ella se pueden observar grandes variaciones debidas a otros factores intrinsecos.

1. Individuo

Se ha observado una gran variabilidad individual en la respuesta inmune de los peces,
lo que se refleja en la alta variacién en los titulos de anticuerpos y en los mecanismos
inmunes inespecificos que presentan grupos de peces homogéneos sometidos al
mismo tratamiento y que habitan en las mismas condiciones (Olivier y cols., 1985;
Zeeman, 1986; Olesen y Jgrgensen, 1986; Michel y cols., 1990; Anderson, 1992).

2. Edad

Los peces teledsteos no son inmunoldgicamente competentes hasta varias semanas
después de la eclosion. En el desarrollo de los 6rganos linfohemopoyéticos, aunque los
macroéfagos aparecen antes que los linfocitos, en salmoén Atlantico se ha demostrado
que la actividad linfocitaria no se detecta hasta que los alevines comienzan a comer y
el rindn y el bazo se desarrollan, lo que ocurre aproximadamente entre los 20 y 30
dias post-eclosion (Zapata, 1985; Razquin y cols., 1990). Por tanto, si existe
exposicion al antigeno en los estados larvarios, es posible que se establezca tolerancia
inmunoldgica y ese organismo no sea capaz de desarrollar una respuesta inmune
frente a dicho antigeno (Ellis, 1981).
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3. Estado fisioldgico

e Esmoltificacion: En juveniles pertenecientes a especies de caracter
anadromo como el salmén, la esmoltificacion supone un intenso estado de
estrés, que sumado a las alteraciones que se producen en la epidermis,
conlleva un debilitamiento en el sistema defensivo (Hatai y Hoshiai, 1992;
Zapata y cols., 1992). Durante este desarrollo son muchos los cambios
fisioldgicos preparatorios para la migracion al mar. El estrés producido por ellos
se traduce en aumentos del cortisol plasmatico acompanados de la supresion
de la respuesta inmune y de una reduccion en la resistencia a las
enfermedades (Maule y cols., 1987).

e Reproduccion: En adultos, el sistema inmune se ve gravemente
comprometido en la maduracidon sexual y durante la época reproductiva,
momento en el que se da una conjuncion de factores que afectan
negativamente a las defensas del organismo. En las especies migratorias se
suma el efecto negativo que produce el estrés debido a la migracién hacia la
cabecera del rio en busca de lugares idéneos de desove, en el que el esfuerzo
realizado y la falta de nutricion afecta notablemente a la capacidad de
resistencia de los salmonidos (Maule y cols., 1996). Los cambios fisioldgicos
que se producen implican un incremento en los niveles plasmaticos de
corticoides y esteroides sexuales (Pickering y Christie, 1980; Slater y Schreck,
1993; Maule y cols., 1996), hormonas capaces de afectar el funcionamiento del
sistema inmune, y modificaciones en la epidermis, que influyen en Ia
resistencia superficial. Finalmente, las temperaturas invernales tampoco
favorecen los mecanismos inmunes.

4. Estrés

El estrés es una respuesta adaptativa del organismo que produce cambios en el
sistema de defensa, pero que cuando es muy agudo o prolongado en el tiempo
conlleva la supresion de la respuesta o un desarrollo desmesurado de la misma, lo que
puede desequilibrar al resto de sistemas fisioldgicos y desencadenar el desarrollo de
enfermedad (Ellis, 1981). La primera respuesta del organismo frente a un factor
estresante, es la liberacion de corticosteroides, siendo el cortisol su principal
componente (Fletcher, 1986). Sin embargo, aunque se sabe que la relacion entre el
estrés, la funcion inmune y la resistencia a enfermedades esta regulada
hormonalmente (Maule y cols., 1996), esta es una relacion muy complicada.
Dependiendo de la naturaleza, intensidad y duracién de los factores estresantes, los
efectos en la resistencia a la enfermedad pueden ser completamente diferentes (Pegg
y cols., 1995).

Aunque el estrés es un estado del organismo, los factores desencadenantes de mismo
pueden ser procesos bioldgicos propios de la especie, o factores externos. Entre los
procesos bioldgicos, la esmoltificacion, la migracién durante la época reproductiva, o
la reproduccion misma, en el caso de los salmdnidos son causas de estrés. Asi mismo,
puede desencadenarse por el transporte, manejo, temperatura excesivamente alta o
cambios bruscos de la misma, alta densidad de poblacion, inadecuados niveles de
oxigeno, niveles subletales de materiales tdxicos, mala calidad del agua, etc. (Zapata,
1985; Fletcher, 1986; Zapata y cols., 1992; Maule y cols., 1996).



Revista AquaTIC, n° 19 - 2003 3

5. Niveles hormonales

e Corticosteroides: Los corticosteroides, principalmente el cortisol, parecen
tener capacidad citolitica y de alteracion de los patrones de distribucion de los
leucocitos. Producen marcada linfopenia, monocitopenia y neutrofilia, asi como
deplecion celular en drganos linfoides y retraso en la respuesta inmune
primaria (Ellis, 1981; Zapata y cols., 1992; Bly y Clem, 1992). Por otra parte,
inhiben la actividad microbicida intracelular de los fagocitos, disminuyen la
respuesta humoral, probablemente por reduccion del nimero de células
formadoras de anticuerpos, e inhiben la proliferacion linfoide estimulada por
mitdgenos, asi como su migracién /in vitro. Todo ello puede explicar su accion
antiinflamatoria. No obstante, al igual que en mamiferos, la accion de los
corticoides dependera de la concentracién, estado fisioldgico del animal y
tiempo de exposicion (Ellis, 1981; Fletcher, 1986; Zapata y cols., 1992; Maule
y cols., 1996).

e Hormonas sexuales: lLas concentraciones de esteroides sexuales se
incrementan notablemente durante la migracion hacia el rio de las especies de
caracter anadromo y en la maduracién sexual, aunque el perfil de estas
hormonas difiere mucho entre macho y hembra (Maule y cols., 1996). Estas
hormonas tienen importancia en los salmonidos, en los que producen una
regresion notable o incluso desaparicion del timo, y prolongada linfopenia
(Zapata y cols., 1992).

Sin embargo, no queda muy claro de que forma afectan estas hormonas a la
respuesta inmune. Algunos estudios han intentado encontrar una correlacion
entre las concentraciones de esteroides sexuales y distintos parametros
asociados a la respuesta inmune especifica (células productoras de
anticuerpos) e inespecifica (actividad lisozima), pero los resultados no han sido
concluyentes (Maule y cols., 1996). En contraposicion a esto, Slater y Schrek
(1993), describieron el efecto negativo de la testosterona sobre la produccion
de células productoras de anticuerpos in vitro.

Por otra parte, en los machos sexualmente maduros los andrégenos producen
hiperplasia de la epidermis y descenso en la secrecion de mucus, lo que puede
contribuir a un descenso en las defensas a nivel superficial (Richards y
Pickering, 1979).

6. Nutricion

Se ha demostrado que las deficiencias vitaminicas de acido ascérbico y vitamina E,
afectan negativamente a los mecanismos de la inmunidad, principalmente a los de
naturaleza inespecifica como la actividad de los macréfagos o el complemento. Sin
embargo, altos niveles vitaminicos en la dieta por encima de los requerimientos diarios
tampoco producen mayor estimulacion de los mismos (Fletcher, 1986; Blazer, 1991).

La composicion de los acidos grasos de la dieta también puede influir en la actividad
fagocitica, sobre todo a bajas temperaturas, mediante alteracion de la fluidez de
membrana, por efectos sobre mediadores de inmunidad, o por una combinacién de
ambos procesos, aunque esto no esta muy claro (Blazer, 1991).
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Factores extrinsecos

1. Temperatura

Es uno de los factores medioambientales que mas influye no solo en el sistema
inmune, sino globalmente en la vida de los animales poiquilotermos, del cual depende
su temperatura corporal, afectando a todos los procesos del metabolismo y actividad
celular, incluyendo los mecanismos de la respuesta inmune. La influencia de la
temperatura es una de las principales diferencias entre el sistema inmune de
homeotermos y poiquilotermos (O "Neill, 1985; Bly y Clem, 1992).

Aunque los peces pueden vivir en un amplio rango de temperaturas, consideradas
fisioldgicas, los mecanismos inmunes no funcionan igual en todas ellas. Las Optimas
para cada especie se han considerado como las mas altas dentro de las fisioldgicas, o
la temperatura de verano del habitat natural de la especie. Para los salmdnidos se
estima que por debajo de 4°C, se compromete gravemente la capacidad de respuesta,
mientras que para otras especies de aguas mas calidas, las temperaturas minimas de
funcionamiento del sistema inmune estan en 12 6 14°C (Ellis, 1981; Bly y Clem,
1992). Sin embargo, las temperaturas minimas que encontramos en la bibliografia se
han deducido casi exclusivamente mediante el estudio de la respuesta humoral
especifica, que no equivale a respuesta inmune global ni a protecciéon inmune.

A bajas temperaturas, se alcanzan menores concentraciones de anticuerpos y su
produccion se retrasa en el tiempo (Rijkers y cols., 1980) o incluso se inhibe (O “Neill,
1980). No obstante, los resultados encontrados son muy controvertidos, lo que puede
deberse a que la respuesta varia enormemente dependiendo de la especie animal, de
la naturaleza del antigeno y de la adaptacién previa a la temperatura. (Avtalion, 1981;
Ellis, 1981; Bly y Clem, 1992).

En estudios realizados in vivo e in vitro, se ha demostrado que es la activaciéon de las
células T que colaboran en la produccidon de inmunoglobulinas, el mecanismo mas
afectado por las bajas temperaturas (Clem y cols., 1984; Miller y Clem, 1984). Sin
embargo, la captura y procesamiento del antigeno asi como la proliferacién de células
B son independientes de la temperatura (Vallejo y cols., 1992). Por ello, este factor es
fundamental en el desarrollo de la respuesta frente a antigenos T-dependientes, pero
no tanto cuando se trata de antigenos T-independientes.

Otros estudios demuestran que son los descensos bruscos de temperatura (por
ejemplo, de 23°C a 11°C en pez gato), los que inhiben la actividad de células T,
células B y la produccién de anticuerpos, mientras que la aclimatacién durante 5
semanas de los peces a ese cambio o descensos menos bruscos (hasta 17°C),
permiten el desarrollo de la respuesta, aunque retardada (Clem y cols., 1984; Miller y
Clem, 1984; Bly y Clem, 1991b).

El efecto de la temperatura sobre el fendmeno de memoria inmunoldgica tampoco
esta claro, pero algunos autores afirman que aunque la respuesta primaria se vea
comprometida por una temperatura baja, el fendmeno de memoria aparece siempre
gue la inmunizacidon secundaria se produzca a temperatura éptima (Miller y Clem,
1984; Bly y Clem, 1991a). Esto demuestra que la inmunizacién a baja temperatura no
produce tolerancia inmunoldgica.

Se ha observado que la proteccién inferida por vacunaciones realizadas en salmoén a 2,
4 6 6°C, puede ser mayor que a temperaturas mas elevadas, a pesar de que el titulo
de anticuerpos sea menor (Lillehaug y cols., 1993). De ello se deduce que intervienen
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otros mecanismos inmunes, generalmente inespecificos que dependiendo del
patdgeno pueden ser mas importantes, y que no dependen tanto de la temperatura.
Es el caso de la fagocitosis, que depende mas de la fluidez de membrana que de
reacciones enzimaticas, y por ello se ve menos influenciada por la temperatura que
otros procesos como la actividad microbicida intracelular (MacArthur y Fletcher, 1985;
O’Neill, 1985; Blazer, 1991). Sin embargo, la temperatura puede influir
indirectamente sobre los mecanismos inespecificos puesto que afecta a la
opsonizacion.

2. Estacion del afo

La influencia de la estacion en la inmunidad de los peces queda patente en diversos
trabajos, que concluyen que aunque la temperatura se mantenga constante, la
respuesta inmune es menor en invierno, ya que la produccion de anticuerpos es mas
lenta y menor (Ellis, 1981).

Los niveles de poblaciones linfoides de sangre periférica encontrados en los peces son
menores en invierno y mayores en verano como regla general, aunque en trucha
comun, los recuentos mas altos se han producido en primavera y otofio y los mas
bajos en invierno y verano. Asi mismo se han observado cambios estacionales en los
organos linfoides, en los que se produce una regresion transitoria, particularmente del
timo, durante el periodo estival y en invierno, aunque existen diferencias entre
especies (Zapata y cols., 1992).

Las causas de variaciones estacionales en el sistema inmune se han atribuido a
factores medioambientales, principalmente la temperatura y el fotoperiodo, que
producen cambios en los ritmos circadianos (Zeeman, 1986). Sin embargo, aunque
estos se mantengan constantes, se producen cambios estacionales, que algunos
investigadores atribuyen a ritmos neuroendocrinos enddgenos, que aunque
influenciados por factores externos, son esenciales en la regulacién estacional. En
ellos cobran especial importancia los corticosteroides y las hormonas esteroideas
sexuales (Fletcher, 1986; Zapata y cols., 1992).

También se ha constatado variacién estacional en algunos de los mecanismos
inespecificos. Entre ellos, la actividad litica del complemento y los niveles de lisozima
en plasma o suero, que son menores en los meses invernales a bajas temperaturas.
Por otra parte, los niveles en el suero de proteina C-reactiva son minimos en invierno
(en estado fisioldgico) y maximos en verano, pero sin embargo la afinidad de este
compuesto por su ligando es mayor en invierno cuando la concentracién es menor
(Fletcher, 1986; Bly y Clem, 1992).

3. Compuestos toxicos o contaminantes

e Metales pesados: Mediante diversos estudios experimentales se ha
demostrado que altas concentraciones de metales pesados como el cadmio,
mercurio o cobre, tienen efecto inmunosupresor, constatado por el descenso
de la actividad de macréfagos y los niveles de lisozima (Fletcher, 1986;
Elsasser y cols., 1986), que en parte es producido por su efecto estresante,
pero en parte por accion directa del contaminante (Elsasser y cols., 1986).

e Contaminantes inorganicos: Insecticidas organoclorados, organofosforados
o herbicidas, que pueden acumularse en los cauces fluviales a través del
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drenaje de agua desde los campos de cultivo en los que se utilizan, pueden
producir leucopenia, atrofia de dérganos linfoides y supresion de la respuesta
humoral (Dunier y Siwicki, 1993).

e Contaminantes de origen organico: Fenoles, tributilos, hidrocarburos
aromaticos y bifenilos policlorados tienen efectos negativos sobre la respuesta
humoral, la capacidad de los macréfagos y producen leucopenia. Sin embargo,
la mayoria de las veces esto depende del tiempo de exposicion y concentracion
del contaminante, puesto que los peces son capaces de adaptarse a
exposiciones cronicas de compuestos estables presentes a baja concentracion
(Dunier y Siwicki, 1993).

También se ha demostrado que dosis subletales de amoniaco, nitritos, cobre y cianuro
aumentan la susceptibilidad a enfermedades como la saprolegniosis, debido en parte a
la inmunodepresion que inducen por estrés. En el caso del cobre, es un compuesto
que independientemente del estrés, es téxico para el sistema inmune en el que
produce un descenso de la respuesta inmune humoral y celular, incluyendo el nivel de
linfocitos circulantes y la respuesta fagocitica agudo (Carballo y Mufioz, 1991; Carballo
y cols., 1995).

copper, cyanide, ammonia, and nitrite on
stress  parameters and changes in
susceptibility to saprolegniosis in rainbow trout
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