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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 
Neoparamoeba perurans
y el salmón
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Figura 1. Respuesta células T modulada por N. perurans

La enfermedad amebiana de las branquias (AGD) o amebiasis 
branquial es  una  enfermedad causada  por el parásito 
protozoario marino Neoparamoeba perurans en salmones 
cultivados en todo el mundo. Al adherirse a la superficie mucosa 
de las branquias, N. paramoeba provoca una respuesta muy 
localizada en el epitelio branquial que da lugar a manchas 
mucoides multifocales en el lugar de fijación. Estas lesiones se 
caracterizan por descamación y edema epitelial, hiperplasia 
epitelial, fusión de laminillas secundarias y formación de 
vesículas inter-lamelares. 

Existe un delicado equilibrio entre los patógenos comensales 
y los oportunistas, sin embargo, en determinadas condiciones, 
como las enfermedades o las malas condiciones ambientales, 
este equilibrio microbiano puede perderse, dando lugar a una 
disbiosis en la que dominan las especies oportunistas. Dentro 
del tejido afectado por AGD, se ha observado mayor abundancia 

de Tenacibaculum dicentrarchi en comparación con los tejidos 
adjuntos no afectados.

La fisiopatología de AGD se ha dilucidado mediante 
transcriptómica, proteómica y análisis bioquímicos dirigidos en 
las branquias y la mucosa. De esta manera, la respuesta a nivel 
branquial se caracteriza por una regulación a la baja coordinada 
de los genes implicados en la vía del complejo mayor de 
histocompatibilidad de clase I (MHC I), citocinas e interferones 
(IRF-1), y de la proteína supresora de tumores p53. 

Al mismo tiempo, se observa una regulación al alza de la mucina 
5 y de las citocinas Th2 (il4/13a e il4/13b2) en las infecciones 
experimentales y naturales por N. perurans, lo que respaldaría 
la patogénesis de las lesiones branquiales como hiperplasia 
de células  epiteliales  y la producción de moco (Figura 1). Sin 
embargo, durante la fase inicial de la infección se observa 

inhibición de la expresión de proteínas con señalización inmunitaria, fagocitosis y proliferación 
de células T (Figura 1). Las redes de interacción proteína-proteína generadas a partir de 
la proteómica de la mucosa branquial revelan que las proteínas afectadas forman parte de 
vías de señalización e inflamación de célula a célula. Los niveles de IgM y las actividades de 
peroxidasas, lisozimas, esterasas y proteasas, disminuyen en los peces con lesiones branquiales 
severas, las que se recuperan luego de un tratamiento. 

La expresión de la hemaglutinina y la isoforma X1 similar al factor de agregación amebocitaria 
es un gen candidato para el secuestro y la agregación de N. perurans en una lesión y la 
hemo-aglutinación. Los patógenos liberados por el parásito, p.e. virus y bacterias, pueden ser 
reconocidos por el receptor de reconocimiento de patrones lectina-C, receptor de manosa 
de macrófagos 1-like que también estimula la interleucina-1β y la respuesta de citocinas 
proinflamatorias Th1/Th17 (Figura 1). 

El desarrollo de AGD podría relacionarse con la producción de citocinas inflamatorias como 
la IL-1β. La síntesis de pro-IL-1β se desencadena por diversos patrones moleculares asociados 
a patógenos tras la interacción de TLR y sus ligandos, lo que induce la síntesis de Pro-IL-1β a 
través de la activación de NF-κB o del transductor de señales y activador de la transcripción 3 
(STAT3) (Figura 2). 

Los hallazgos clínicos indican que los factores de transcripción znfOZF-like y znf70-like están 
altamente expresado en las lesiones de AGD (Figura 2). La proteína znfOZF es una proteína 
dedo de zinc nuclear de tipo Kruppel cuya función sería evitar la invasión y proliferación de N. 
perurans, mientras el znf70 podría activar STAT3 y promover la síntesis de IL-1β y la proliferación 
celular. 

La vía del virus del herpes simple 1 también se ha identificado de forma consistente en las 
visualizaciones locales y sistémicas de la expresión diferencial del salmón, lo que sugiere que 
puede iniciarse una respuesta de tipo viral en reacción a la invasión del parásito en la AGD. 
Los mecanismos de defensa bacteriana están indicados por genes mapeados en las vías de 
señalización Ap-1 y PI3K-Akt (Figura 2), las que están estrechamente conectadas con la vía de 
señalización wnt (Figura 2), vía del hospedador que podría ser manipulada por N. perurans. 

Otros mecanismos de defensa identificados en esta red reguladora  son la citolisina RTX-A-like 
y la mucina-2-like isoforma X2, que pueden proteger a las células del salmón contra toxinas 
bacterianas formadoras de poros y la producción de una barrera de moco gelatinoso insoluble 
para proteger a las células contra la invasión, respectivamente.

Figura 2. Vías de señalización moduladas por N. perurans


