
1. Introducción a la Inmunotoxi-
cidad

La inmunotoxicología es una dis-
ciplina científica relativamente
reciente cuyo objetivo es estudiar las
alteraciones que se producen en el
sistema inmune como consecuencia de
la exposición a diferentes agentes
químicos (De Guise y col., 2003).
Precisamente, dos de los campos fun-
damentales de menor desarrollo den-
tro de la fauna silvestre y sobre todo
en mamíferos marinos, corresponden
a la inmunología y a la inmunotoxi-
cología. 

Es a partir de la década de los 70
cuando se empieza a prestar más
atención a ciertos efectos producidos
por la exposición, mantenida n el
tiempo, de bajas concentraciones de
ciertos tóxicos. Entre estos efectos
nos encontramos con la alteración de
la respuesta inmune (Koller, 1979).
En los primeros años en los que se
empieza a desarrollar esta disciplina,
los conocimientos acerca del sistema
inmunológico eran menores y los
estudios que se realizaban consistían
en observar si los animales expuestos
a distintos tóxicos presentaban mayor
mortalidad frente a agentes infeccio-
sos que los individuos no expuestos,
o bien, si los individuos inmunode-
primidos presentaban una mayor sus-
ceptibilidad frente a ciertos agentes
infecciosos y tumorales (Moszczynski,
1997). Posteriormente y a medida
que han ido aumentando los conoci-
mientos sobre el sistema inmune, los
estudios de inmunotoxicidad también
se han ido especializando en las posi-
bles alteraciones de los distintos tipos
celulares que componen el sistema
inmune (linfocitos, macrófagos,

natural killer), así como en su funcio-
nalidad (fagocitosis, producción de
citoquinas, etc). Actualmente pode-
mos decir que el desarrollo de esta
ciencia va adquiriendo una gran con-
sideración si bien resulta difícil inter-
pretar que representa la exposición
de muchos de estos tóxicos, que son
contaminantes ambientales, en la
capacidad de respuesta frente a los
agentes infecciosos, y cual es, en
definitiva, el porcentaje de contribu-
ción de la inmunosupresión en la dis-
minución de la capacidad de supervi-
vencia de nuestras especies silves-
tres. Ya sabemos que la exposición
crónica o subcrónica a concentracio-
nes menores que las que producen
efectos tóxicos, pueden alterar la
composición o funcionalidad del sis-
tema inmune (Repetto, 1997). Por
ello, se sospecha que muchas pobla-
ciones animales expuestas y depen-
dientes de ciertos ambientes contami-
nados, como p.e. los cetáceos, pue-
dan estar sufriendo el efecto inmuno-
supresor de los xenobióticos presen-
tes en el medio marino, sin que en la
actualidad se conozca el alcance de
esa situación ni se pueda valorar la
responsabilidad de este factor en la
disminución observada de la supervi-
vencia de muchas especies. 

En términos generales, la res-
puesta inmune depende del éxito de
la interacción de un antígeno con los
diferentes componentes que forman
parte del sistema inmune, tanto en la
respuesta de tipo celular como en la
de tipo humoral. La alteración de la
respuesta inmune puede observarse
como una inmunosupresión, que
puede predisponer a infecciones e
incluso favorecer el desarrollo de
neoplasias; o bien puede producir

una estimulación de la respuesta
inmune dando lugar a alergias o a enfer-
medades autoinmunes. Los xenobió-
ticos tienen capacidad para actuar a
través de muchos de estos procesos . 

Se sabe que existe una relación
estrecha entre el sistema neuroendo-
crino y el sistema inmune (WHO,
2002), y que se lleva a cabo a través
de neurohormonas secretadas por el
primero. Así pues, ciertos glucocorti-
coides como el cortisol, que se sabe
se produce como respuesta a un
agente estresante (p.e. exposiciones
de muchos contaminantes en el
medio acuático), puede alterar la res-
puesta inmune, inhibiendo por ejem-
plo, la producción de muchas cito-
quinas. El Cortisol afecta al timo, a
los leucocitos y a muchas funciones
como la proliferación de los linfoci-
tos T que pueden verse inhibidas.
Existen otros mecanismos mediados
por la acción directa de ciertos neuro-
péptidos que ejercen una acción esti-
muladora o supresora sobre el siste-
ma inmune. Para su comunicación,
las células del sistema inmune llevan
receptores para ciertas hormonas,
neuropéptidos y neurotranmisores
tales como ACTH, GH y esteroides
sexuales; pues bien los glucocorticoi-
des pueden inhibir la expresión de los
receptores de la superficie de las
células del sistema inmune y poten-
ciar la reacción en fase aguda induci-
da por la citoquinas. Se sabe que la
secrección de ciertas hormonas del
timo como la timulina, están bajo
control neuroendocrino, y moduladas
por la GH y PRL y hemos dicho que
muchos contaminantes ambientales
pueden afectar la secreción de gluco-
corticoides por lo que podrían afectar
esa actividad del timo.
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También ciertas hormonas, esta
vez sexuales, influyen sobre el siste-
ma inmune. El balance entre las mas-
culinas (testosterona) y las femeninas
(E2), influye en el grado de respues-
ta. Generalmente las primeras son
mas inmunoestimuladoras y sin
embargo E2 y estrógenos sintéticos
no esteroideos como el DES son
potentes supresores de la inmunidad
específica. Todos aquellos contami-
nantes con capacidad de alterar el sis-
tema endocrino y mas concretamente
el sistema reproductor van también a
influir de alguna manera sobre la
capacidad de respuesta del indivi-
duos a los agentes infecciosos pre-
sentes en el medio.

Debemos tener en cuenta que
tanto el sistema inmune como el neu-
roendocrino se van formando progre-
sivamente desde el nacimiento y por
ello la capacidad de respuesta de los
recién nacidos va a encontrarse dis-
minuida, ofreciendo una alta vulnera-
bilidad tanto a la exposición de agen-
tes tóxicos contaminantes como a los
patógenos, lo que puede poner en
peligro la supervivencia de una
población natural por una doble vía. 

Este artículo pretende ofrecer una
revisión sobre los contaminantes
ambientales considerados como prin-
cipales inmunotóxicos, otorgando
una mayor trascendencia a aquéllos
descritos previamente en cetáceos.
Debido a la extensión de esta revi-
sión, la presentamos en dos partes: I)
Inmunotoxicidad de metales pesados
y II) Inmunotoxicidad de compuestos
orgánicos. 

2. Los metales pesados en el
medio marino

Entre los metales que pueden
producir efectos adversos sobre la
salud, se encuentran algunos como el
cobre, el hierro, el cinc o el selenio
que, en concentraciones traza, pue-
den ser esenciales para la vida, y
algunos otros como el mercurio, cad-
mio y plomo que no cumplen ningún
papel biológico (metales no esencia-
les) y que son muy tóxicos incluso a

pequeñas concentraciones. Algunos
elementos semimetálicos como el

arsénico y el selenio se suelen consi-
derar, junto con el resto de metales,
dentro del grupo de elementos tóxi-
cos que pueden suponer un riesgo
para la salud ambiental. Entre todos
ellos destacan el cadmio, plomo,
mercurio y níquel, que por su toxici-
dad, persistencia en el medio y poder
de bioacumulación, han sido clasifi-
cados como Sustancias Prioritarias
(SP) (Decision 2455/2001/EC) y
PBT (Persistent, Bioaccumulative
and Toxic substances) (ECB, 1996),
lo que implica una fuerte regulación
en la gestión de su producción,
comercialización y eliminación al
medio (CCE, 2003). Un hecho
importante a destacar es su elevada
vida media, con una DT50 mayor de
60 días en agua marina y de más de
180 días en sedimentos marinos, por
lo que los organismos superpredado-
res -entre ellos los cetáceos odonto-
cetos-, estarían mucho más expuestos
a la acción de estos compuestos.
Actualmente, las políticas de actua-
ción de sustancias con propiedades
peligrosas están considerando de
manera especial los metales debido al
riesgo que presentan por su acumula-
ción en el medio y la posibilidad de
propagación a áreas remotas de los
océanos, ocasionando daños irrever-
sibles en ambientes naturales (Hanson
et al, 2002).

La emisión a la atmósfera y pos-
terior deposición es la principal vía

de incorporación de los metales en el
mundo oceánico y en la biota. En
ambientes costeros hay que tener en
cuenta además, las emisiones puntua-
les y difusas de tierra a mar (Tablas 1
y 2). 

Una vez en el medio, las caracte-
rísticas intrínsecas de los metales
junto con las propiedades del medio
marino pueden dar lugar a diferentes
procesos de adsorción, desorción,
degradación biótica y abiótica, preci-
pitación, disolución, etc... que van a
definir su comportamiento ambiental
(Repetto, 1997). La especiación de
los metales, esto es, la proporción de
las formas químicas en las que se
presenta un metal (Tabla 3), depende
de condiciones ambientales como el
pH, el potencial redox, la salinidad o
la temperatura, y va a influir decisi-
vamente en la biodisponibilidad del
metal para ser absorbido por un orga-
nismo y, por tanto, en su toxicidad
(Ma y col., 2002). 

Cambios en el pH del medio pró-
ximo a los sedimentos afectan a la
especiación de los metales asociados
a la materia sólida sedimentada y de
esta manera a su biodisponibilidad.
Los metales quedarán liberados y se
encontraran disponibles en el medio,
incrementándose la toxicidad para
los seres vivos expuestos (Erickson y
col., 1996; Vasconcelos y col., 1997;
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Tabla 1. Inputs de cadmio, mercurio y plomo en medio marino (Chongprasith y
col., 1999; Deocadiz y col., 1999; Wong y Tan, 1999).

Procedencia Cadmio Mercurio Plomo 
(t/año) (t/año) (t/año)

Aportes Rocas sedimentarias     21625 25000 24500
naturales Volcanes

Incendios forestales

Minería 4625 16000 ?
Pigmentos

Aportes Baterías
antropo-    Plásticos
génicos Incineración

Vehículos

Tabla 2. Concentraciones de cadmio, mercurio y plomo descritas en medio mari-
no (Chongprasith y col., 1999; Deocadiz y col., 1999; Wong y Tan, 1999).

Océano (µg/L) Aguas costeras (µg/L) Sedimento (µg/g)
Cadmio 0.01-2.80 0.1-6.45
Mercurio 0.0005-0.4 0.002-2.7 0.02-350
Plomo 0.003-40 1-283



Ritter y col., 2002). Los niveles de
metales en los sedimentos pueden ser
utilizados en las valoraciones de
zonas contaminadas y su estudio a
una determinada profundidad puede
informarnos acerca de la historia de
ese proceso (Chou y cols, 2002;
Ouyang y cols, 2002; de Mora y cols,
2004). Su depósito en sedimentos
debe considerarse un hecho relevante
ya que permite la ingestión por los
organismos de fondo (fundamental-
mente invertebrados) que constituyen
la base alimenticia de otros organis-
mos. Por ello, los moluscos bivalvos
constituyen, por regla general, bue-
nos indicadores de contaminación en
ambientes marinos (Elder y cols,
1991; Han y cols, 1997; Szefe y cols,
2002). El carácter lipofílico del con-
taminante favorecerá decisivamente
su concentración (Tabla 4) y acumu-
lación en los tejidos grasos de las
especies, y de esta manera algunos
metales se pueden biomagnificar
(ejemplo del mercurio) (Deocadiz y
col., 1999) a lo largo de la cadena tró-
fica (Figura 1) aunque no es una
característica común a todos ellos
(caso del plomo) (Wong y Tan,

1999). Debido a este proceso de bio-
magnificación a lo largo de la cadena
trófica, debemos considerar la vía del
alimento como la ruta de exposición
más importante para muchos anima-
les acuáticos, como es el caso de los
cetáceos y en particular, los odonto-
cetos, animales superpredadores que

se sitúan en la cúspide de la cadena
alimenticia, frente a otro tipo de
exposición debido a las bajas concen-
traciones que suelen detectarse en
agua por el potente efecto de dilución
del océano (CSTEE, 2002). Final-
mente, los cetáceos son animales que
tienen un período de vida largo (entre
20 y 80 años) por lo que hay que con-
siderar de forma muy especial el
daño provocado por las exposiciones
crónicas. Además, los cetáceos pose-
en un alto contenido en tejido graso
donde los compuestos lipofílicos
tienden a acumularse (O´Shea y col.,
1999). En todo caso, existe una rela-
ción dosis-respuesta o concentración-
efecto que marca el daño potencial de
un contaminante en una determinada
exposición (SMTA, 1980). 

Durante su exposición, la forma
en la que esté presente el metal (espe-
ciación, derivados orgánicos o sales
inorgánicas) determinará su vía y
tasa de absorción y eliminación, los
tejidos diana y de acumulación, la
capacidad de atravesar barreras orgá-
nicas y su acción tóxica y gravedad
de la misma (Soria y col., 1995). 

En la mayoría de los casos, los
organismos sufren exposiciones cró-
nicas, estando expuestos a pequeñas
concentraciones durante periodos de
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Tabla 3. Formas de especiación de los metales. Especies predominantes y eco-
toxicológicamente relevantes en medio marino para cadmio, mercurio y plomo
(Chongprasith y col., 1999; Deocadiz y col., 1999; Wong y Tan, 1999).

Elemento Formas inorgánicas Formas orgánicas
Ión Haluros      Sulfuros        Oxidos:                Compuestos

(Cl, Br, OH):      XS             XO                  organometálicos
XCl+ XHS-          XCO3
XCl2
XCl3-

XCl4-

Cadmio Cd2
+ Hidratos Cd2

+ Cd-compuesto orgánico
Mercurio HgCl2 CH3Hg+

Plomo PbCl+ PbCO3

Tabla 55. BCF en peces, plantas e invertebrados del cadmio, mercurio y
plomo (Chongprasith y col., 1999; Deocadiz y col., 1999; Wong y Tan,
1999).

Cadmio Mercurio inorgánico    Mercurio orgánico Plomo
Peces 22-2213 1800-7000 36000-100000 5.1-300
Plantas 1000 853-10920 100000 725
Invertebrados  22-3160 129-12600 70700 17.5-2570

Figura 1. Biomagnificación del metilmercurio en la cadena trófica acuática
(Chongprasith y col., 1999; Deocadiz y col., 1999; Wong y Tan, 1999).



tiempo más o menos prolongados,.
Estas exposiciones junto con una
capacidad de eliminación lenta, pro-
ducen acumulaciones en los tejidos
de los organismos expuestos. El sig-
nificado de esta acumulación debe
ser tomado con precaución ya que
solo reflejará una exposición pero no
un efecto. Entre los efectos caben
destacar las alteraciones bioquímicas
incluyendo las que competen al siste-
ma inmune (Repetto, 1997).

3. Inmunotoxicidad de metales

Dosis de metales inferiores a
aquellas consideradas como tóxicas
pueden afectar a los diferentes cons-
tituyentes del sistema inmunitario.
Existe suficiente bibliografía actual
sobre la capacidad inmunosupresora
de los derivados orgánicos o sales
inorgánicas de Pb, Cd y Hg en ani-
males expuestos a estos tóxicos y que
posteriormente sufren infecciones.
Aparte de que actualmente se sabe
que ciertos metales como Zn, Cu, Se,
etc., son importantes en la modula-
ción inmunitaria, la forma de presen-
tación de un metal es decisiva en su
actividad inmunitaria. Así, la hidro-
solubilidad de muchas sales (Pb, Cd,
Hg) permite reaccionar con las prote-
ínas séricas de formación de antígenos
y como consecuencia se puede modi-
ficar la inmunidad humoral. En con-
traste, la liposolubildad de los compues-
tos orgánicos permite su transporte a
través de las membranas y su acumu-
lación en timo y linfocitos, por lo que
se ve afectada la inmunidad mediada
por células. Aparte de esto, ciertos
metales como el niquel, el cobalto o
el plomo, son conocidos alergizantes. 

En general, los metales pesados
pueden producir una variedad de
efectos inmunomoduladores que, en
última instancia van a dar lugar a un
aumento de la susceptibilidad a
infecciones o al desarrollo de tumo-
res. Por otro lado, se ha postulado
que la toxicidad de los metales, al
menos en parte, puede ser debida a
reacciones de autoinmunidad, ya que
los principales órganos diana afecta-

dos presentan alteración autoinmune.
Un ejemplo de esto es la glomerulo-
nefritis inducida por el cadmio o el
mercurio.

Además de producir efectos a
nivel sistémico, pueden inducir alte-
raciones de diferentes componentes
del sistema inmune, como una dismi-
nución de anticuerpos o alteración de
la funcionalidad de linfocitos T y B,
macrófagos y NK.

La acción de los MP en el sistema
inmune depende de varios factores
como la dosis. Se ha observado que
los metales pueden producir inmuno-
estimulación a niveles inferiores que
los que se han asociado con inmuno-
supresión.

Los mecanismos que dan lugar a
estos efectos inmunomoduladores de
los metales no están completamente
aclarados. Pero se piensa que las
metalotioneínas tienen un papel
importante. Éstas son unas proteínas
que se unen a los metales pesados y
que intervienen en su regulación
homeostática y probablemente en su
detoxificación.

4. Mercurio

1) Características generales del mer-
curio

El mercurio es el único metal que
se biomagnifica en la cadena trófica
(Magos, 1990 ). El mercurio proce-
dente de la atmósfera, alcanza los
ambientes marinos, y debido a su afi-
nidad por la materia particulada en
suspensión, se deposita en los sedi-
mentos donde se metila al compuesto
metilmercurio, altamente tóxico, por
la acción de las condiciones de pH,
oxígeno y actividad del ion sulfuro,
pero principalmente por la acción
bacteriana (Jernelov y col., 1975;
Magos, 1990; Keckes y Mietinnen,
1972 ). El monometilmercurio es la
forma química que queda retenida en
la solución y que puede ser acumula-
da por la biota y biomagnificarse
debido a su afinidad por las grasas. El
potencial de bioacumulación más
elevado lo presenta el metilmercurio

(40.000) (USEPA, 1985a). 
The U.S. Environmental Protec-

tion Agency determinó que los peces
contaminados por mercurio constitu-
yen la principal ruta de exposición
para el ser humano. Este hecho debe
de tomarse en cuenta cuando consi-
deramos a los cetáceos odontocetos.

2) Metabolismo y mecanismo de ac-
ción del mercurio

El mercurio puede ser absorbido
a través de membranas, ya sea la piel,
las vías respiratorias o el intestino.
Una vez absorbido, el metal se distri-
buye por todo el organismo y se
deposita principalmente en hígado y
riñones. Se elimina muy lentamente,
por lo que cantidades considerables
se retienen indefinidamente en los
tejidos (Garner, 1970).

El riesgo mayor frente al mercu-
rio lo presentan los embriones, recién
nacidos y juveniles, donde el sistema
nervioso está aún en pleno desarrollo,
siendo cuatro veces más sensibles
que los adultos. Los principales
daños ocurren antes del nacimiento o
durante la infancia. En peces, aves y
mamíferos se han descrito numerosos
efectos adversos que abarcan desde
la muerte de los individuos hasta
efectos relacionados con la disminu-
ción de la reproducción y la altera-
ción en el crecimiento, desarrollo y
comportamiento (Chongprasith y
col., 1999). Los daños más importan-
tes son los neurológicos. 

A nivel celular/molecular, el mer-
curio puede alterar cualquier proceso
hormonal, enzimático o inmune en
los que estén implicados grupos tio-
les. El mercurio inhibe la síntesis del
glutation, que interviene en su deto-
xificación pero también en la función
del sistema inmune. Las células del
sistema inmune son extremadamente
sensibles a la acción del mercurio.

3) Inmunotoxicidad del mercurio

El mercurio es uno de los conta-
minantes inmunotóxicos que más se
ha estudiado. Se sabe que modula las
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respuestas inmunes, produciendo
desde inmunosupresión hasta enfer-
medades autoinmunes, si bien los
mecanismos responsables de dichos
efectos no son bien conocidos  (Kim
y col., 2003, Moszczynsky, 1997). 

Se ha observado que el mercurio,
al igual que otros agentes inmunotó-
xicos, puede tener un efecto sistémi-
co sobre el sistema inmune y también
efectos selectivos sobre células diana
(linfocitos B, linfocitos T, macrófa-
gos) (Kacmar y col., 1999).

Entre las acciones sistémicas
inmunosupresoras que se han obser-
vado, destaca el aumento de la mor-
talidad frente a agentes infecciosos,
de animales expuestos a mercurio
tanto en su forma orgánica (Koller,
1975) como en la inorgánica (Gainer,
1977b). Otro efecto sistémico descri-
to es la alteración morfológica y del
peso de órganos linfoides, como el
timo y el bazo (Dieter y col., 1983;
Kim y col., 2003).

Además de estos efectos más
inespecíficos sobre el sistema inmu-
ne, parece ser que el mercurio afecta
tanto a la respuesta inmune humoral
como a la celular. Diversos autores
han observado que la exposición a
mercurio disminuye la inmunidad
humoral en distintas especies (Bridger
and Thaxton, 1983; Dieter y col.,
1983; Koller, 1973, Petruccioli y col.,
1990), disminuyendo los niveles de
anticuerpos frente a agentes infeccio-
sos (Koller, 1979).

La inmunidad de tipo celular
también puede verse afectada por el
mercurio. Tanto la forma orgánica
como la inorgánica de este metal
afectan a los linfocitos de animales
(Dieter y col., 1983) y humanos
(Shenker y col., 1998). Se han descri-
to procesos de muerte celular e inhi-
bición de la mayoría de sus funcio-
nes, incluyendo la proliferación
(Shenker y col., 1998), la producción
de citoquinas (Moszczynsky, 1997) y
la síntesis de inmunoglobulinas
(Shenker y col., 1998). El metilmer-
curio puede afectar también a los
monocitos y neutrófilos provocando
su muerte celular o reduciendo su

actividad fagocítica (Shenker y col.,
1998). Otro tipo de células importan-
tes en la función inmune cuya activi-
dad también se ha visto reducida por
la acción del mercurio en distintas
especies animales, son las células NK
(De Guise y col., 2000; Ilbäck, 1991;
lbäck y col., 1991).

Además de estas alteraciones su-
presoras del sistema inmune, el mer-
curio puede inducir enfermedades
autoinmunes (Aten y col., 1988). Las
investigaciones in vivo (Moszczynsky,
1997) han demostrado que la admi-
nistración de mercurio en varias
especies de laboratorio puede dar
lugar a una respuesta autoinmune, y
nefropatía membranosa como resul-
tado del depósito de los inmunocom-
plejos sobre la membrana basal glo-
merular (Henry y col., 1988). 

En distintos experimentos in vivo
se ha mostrado que según la especie
e incluso la estirpe, el mercurio
puede producir autoinmunidad o por
el contrario inmunosupresión (Moszc-
zynsky, 1997). Este hecho pone de
manifiesto la importancia de la reali-
zación de estudios de inmunotoxici-
dad en diferentes especies para este
metal, ya que existen variaciones
específicas importantes en cuanto a
sus repercusiones patológicas. 

4) Mercurio en cetáceos

Al igual que en el resto de los
mamíferos, el mercurio es uno de los
contaminantes más estudiados en
cetáceos. Los niveles hallados se
consideran semejantes, e incluso
superiores a aquellos capaces de pro-
ducir efectos en otros mamíferos
(Law y col., 1991). Cabe destacar
que la principal forma de mercurio
hallada en los tejidos estudiados de
los cetáceos varados es la orgánica
debido, probablemente, a su bioacu-
mulación a lo largo de la cadena tró-
fica (Law, 1996). La principal fuente
de contaminación en cetáceos, como
hemos mencionado anteriormente, es
mediante la ingestión de presas con-
taminadas (Law, 1996; Meador y
col., 1999). Varios estudios sugieren

que los cefalópodos presentan los
mayores niveles de mercurio de entre
todas las presas (Frodello y col.,
2000), siendo los cachalotes y los
calderones los principales consumi-
dores. Adicionalmente, algunos auto-
res sostienen la hipótesis de que la
condición de anoxia presente en los
ecosistemas marinos favorece la con-
versión del mercurio inorgánico en
metilmercurio (Colborn y Smolen,
2003). 

Wagemann y Muir (1984) han
descrito el rango de concentraciones
hepáticas para el mercurio en cetáce-
os (100-400 mg/g de peso fresco), a
partir de las cuales se pueden produ-
cir lesiones compatibles con intoxi-
cación por dicho metal, como la pre-
sencia de lipofuscina en hígado
(Rawson y col., 1993). Sin embargo,
algunos autores han hallado niveles
similares o superiores sin la presen-
cia de lesiones compatibles (Siebert y
col., 1999). 

Un factor relevante a la hora de
evaluar la toxicidad del mercurio en
cetáceos es la presencia de elevados
niveles de selenio, que forma con el
anterior elemento complejos insolu-
bles en el organismo (O’Hara y col.,
2003). Los niveles hallados de ambos
elementos en cetáceos suelen estar
presentes en una relación molar de
1:1, lo que sugiere que gran parte del
mercurio pueda estar inactivado
(Itano y col., 1984; Meador y col.,
1993). Dicho efecto protector del
selenio frente al mercurio se ha
demostrado en exposiciones in vitro
en células renales de delfín mancha-
do del Atlántico (Stenella plagiodon),
en las que se observa una reducción
de la apoptosis e inhibición de la pro-
liferación celular (Wang y col.,
2001).

A pesar del efecto protector del
selenio frente al mercurio, los altos
niveles de este metal hallados en
cetáceos podrían estar relacionados
con alteraciones en el sistema inmu-
ne. Siebert y col.(1999) hallaron en
un estudio de varamientos en los
mares Báltico y del Norte, significación
estadística entre el nivel de mercurio
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y los hallazgos patológicos, como la
presencia de parásitos y neumonía; si
bien, otros factores como la edad tam-
bién podrían estar implicados.

En cuanto a los estudios inmuno-
toxicológicos realizados en cetáceos,
tan sólo cabe mencionar los realiza-
dos por De Guise y col. (1996), en el
que demostraron que el mercurio dis-
minuía la proliferación de linfocitos
de ballenas beluga (Delphinapterus
leucas), confirmando la inmunotoxi-
cidad de este compuesto. Debido a la
gran magnificación del mercurio en
los mamíferos marinos, en los que
alcanzan concentraciones de 10 a 100
veces las halladas en atunes, especies
que comparten el mismo eslabón en
la cadena alimenticia (Baldi, 1986),
los estudios relacionados con sus
niveles tisulares y la función inmune
in vivo se pueden considerar impres-
cindibles a la hora de conocer con
más exactitud los procesos patológi-
cos que tienen lugar en el medio
ambiente.

5. Cadmio

1) Características generales del cad-
mio

El cadmio es uno de los metales
pesados más tóxicos (López-Ar-
tíguez y Repetto, 1995). Su descubri-
miento se puede considerar bastante
reciente, siendo empleado en la
industria de forma minoritaria desde
hace medio siglo (Goyer, 1996). Sin
embargo, su importancia radica en su
capacidad tóxica, su alta biodisponi-
bilidad en el medio y su larga vida
media en los tejidos (Chongprasith y
col., 1999).

Su entrada al medio marino se
produce a través de la deposición
atmosférica y de los aportes de los
ríos. El cadmio se acumula rápida-
mente en todos los organismos vivos
a través del agua y del alimento,
pudiendo llegar a alcanzar concentra-
ciones cientos o miles de veces supe-
riores a las detectadas en las aguas
(Callahan y col., 1979). El mayor
potencial de bioacumulación lo pose-

en los invertebrados (y en especial
los cefalópodos), con un BCF de
hasta 3.160 y una vida media en el
organismo muy elevada (USEPA,
1985b). 

2) Metabolismo y mecanismo de
acción del cadmio

Existe muy poca información
sobre la toxicocinética del cadmio,
pero parece que su distribución en el
organismo varía dependiendo de si
entra en forma libre (vía inhalación)
o unido a proteínas (vía oral). En este
último caso, el más representativo
para los mamíferos marinos, el cad-
mio es transportado directamente al
riñón unido a distintos tipos de prote-
ínas, siendo el grupo más importante
el de las metalotioneínas (Bartik y
Piskac, 1981). Estas proteínas son
importantes por su capacidad para
modular la inmunotoxicidad de
varios metales pesados, entre ellos el
cadmio, el cinc y el cobre. Además
pueden modular importantes funcio-
nes inmunes (Pillet y col., 2002). El
cadmio se puede eliminar por vía
renal o intestinal, pero la tasa de eli-
minación es muy baja (0.01% al día
del total) pudiendo permanecer en el
organismo una media de 30 años
(para la especie humana) (López-
Artíguez y Repetto, 1995). Así, se
acumula de forma progresiva con la
edad, pudiendo llegar a alcanzar con-
centraciones tóxicas para el organis-
mo a largo plazo.

El cadmio se comporta como una
toxina produciendo proteinuria y
efectos hematológicos. Entre los tras-
tornos crónicos que ocasiona se
incluyen el daño renal, la disminu-
ción del nivel de calcio en el hueso,
efectos de disrupción endocrina y
neuroendocrina y, alteraciones en el
sistema inmunológico (Chongprasith
y col., 1999). Entre ellos, el efecto
más importante es su poder cancerí-
geno. Debido al conjunto de todas
estas evidencias, los grupos de exper-
tos de la FAO y de la OMS advierten
que el límite actual de cadmio en ali-
mentación humana puede estar infra-

valorado, aunque consideran que aún
se necesitarían mayores evidencias
científicas de mayor peso que avalen
esta decisión (FAO, 2003).

3) Inmunotoxicidad del cadmio

El cadmio puede producir una
variedad de manifestaciones clínicas,
afectando a sistemas como el renal, el
hepático, el respiratorio y el vascular
(Axelsson y col., 1966; Perry y col.,
1976; Stowe y col., 1972). También
existen estudios que indican que el
sistema inmune es muy vulnerable a
los efectos tóxicos del cadmio
(Blakley, 1985), aunque este efecto
ha sido muy discutido (López-
Artíguez y Repetto, 1995). El tipo de
respuesta que el cadmio puede pro-
vocar en la función inmune se puede
ver afectada por diferentes factores
como la dosis (Blackley, 1985) y el
tiempo de exposición, la vía de admi-
nistración y las especies animales uti-
lizadas en los estudios (Koller, 1979). 

Así, algunos autores han observa-
do que el cadmio produce un efecto
inmunosupresor (Blackley, 1985;
Koller, 1979) mientras que otros
autores han detectado cierta estimu-
lación de las defensas del organismo
frente a agentes patógenos (Bernier y
col., 1995) cuando los animales están
expuestos a cadmio. No obstante, la
mayoría de los estudios llevados a
cabo para valorar el efecto del cad-
mio sobre la susceptibilidad frente a
infecciones por virus (Gainer, 1977b,
Koller, 1973), bacterias (Koller y
col., 1976) o protozoos (Exon y col.,
1975) han mostrado que ésta se ve
incrementada respecto a los indivi-
duos no expuestos al metal.

Al igual que con otros metales
con capacidad inmunotóxica poten-
cial, se han desarrollado estudios que
han puesto de manifiesto que el cad-
mio puede inducir alteraciones de la
inmunidad humoral y celular (Koller,
1979, López-Artíguez y Repetto,
1995).

En el estudio de la inmunidad
humoral se ha visto que el cadmio
puede alterar los títulos de anticuerpos

Número 3 - RREEVVIISSTTAA CCAANNAARRIIAA DDEE LLAASS CCIIEENNCCIIAASS VVEETTEERRIINNAARRIIAASS • 35

Artículos de revisión     



(Koller, 1979) Aunque las variacio-
nes observadas eran distintas depen-
diendo de las dosis (Blackley 1985),
la vía de administración (Koller y
cols, 1976) y el tiempo de exposición
(Koller, 1973). Así, varios estudios
han mostrado una disminución del
nivel de anticuerpos cuando las dosis
de exposición a cadmio eran bajas
(Koller, 1973; Koller y col., 1975),
pero en otros casos se ha visto que
son las dosis altas de cadmio las que
hace disminuir el título de anticuer-
pos (López-Artíguez y Repetto,
1995). Por otro lado, se ha observado
que el cadmio puede disminuir la for-
mación de anticuerpos si se adminis-
tra oralmente, pero no cuando se
administra por vía intraperitoneal
(Koller y col., 1976). En cuanto al
tiempo de exposición, se ha constata-
do que cuando la exposición es cróni-
ca, el título de anticuerpos disminuye
(Koller, 1973).

El estudio de la respuesta inmune
de tipo celular también ha revelado
algunas diferencias en los resultados
(López-Artíguez y Repetto, 1995).
Se han realizado estudios sobre el
efecto del cadmio en distintos tipos
de células inmunes y tanto los linfo-
citos T como los linfocitos B pueden
verse afectados por este metal
(Koller, 1979), inhibiéndose la activi-
dad mitótica de los primeros y poten-
ciándose la transformación de los lin-
focitos B (Koller, 1997; Blakley,
1985); aunque también se puede pro-
ducir una marcada proliferación de
las células germinales del tejido lin-
foide (Powell y col., 1979). 

Las funciones de los macrófagos,
incluyendo la fagocitosis (López-Ar-
tíguez y Repetto, 1995; Auffret y
col., 2002), la actividad citolítica
frente a células tumorales (Nelson y
col., 1982) y la actividad enzimática
(Nelson y col., 1982) pueden reducir-
se significativamente con el cadmio.
También se ha observado que el cad-
mio reduce la actividad de las células
NK (López-Artíguez y Repetto,
1995; Chowdhury y Chandra, 1989)
y la del interferón (Gainer, 1977a).

Por último, algunos autores sugie-
ren la hipótesis de que el cadmio pueda
estar implicado en posibles procesos
autoinmunes o alérgicos en indivi-
duos expuestos (Krocova y col., 2000);
siendo los mecanismos de acción
propuestos similares a los del mercu-
rio (López-Artíguez y Repetto, 1995). 

4) Cadmio en cetáceos

En cuanto a los mamíferos mari-
nos, se han observado niveles renales
de cadmio en foca ocelada (Phoca
hispida hispida) en el Ártico (Dietz,
y col., 1998) muy superiores a los
descritos por la OMS como tóxicos
para la especie humana (WHO,
1992), y sin embargo no se ha halla-
do ninguna evidencia de toxicidad en
la especie marina. Este hecho podría
sugerir una mayor eficiencia de deto-
xificación del cadmio en mamíferos
marinos (Dietz, y col., 1998). No
obstante, estudios recientes basados
en histopatología y microscopía elec-
trónica con rayos X de energía dis-
persa, mostraban en delfines de flan-
cos blancos (Lagenorhynchus
acutus) varados en las Islas Feroe,
que tenían niveles inferiores a los
descritos en el estudio anterior, la
presencia de glomerulonefritis mem-
branoproliferativa, y concreciones de
cadmio en la membrana basal del
glomérulo (Gallien y col., 2001). 

Lamentablemente, no existen
suficientes estudios en mamíferos
marinos que relacionen los niveles de
cadmio con procesos patológicos en
el sistema inmune. De Guise y cols.
(1996) relacionaron exposiciones
altas de cadmio en cultivos primarios
de linfocitos de beluga (Delphina-
pterus leucas) con una reducción de
la proliferación de linfocitos con res-
pecto a las células control. Los nive-
les de cadmio empleados para la
exposición fueron similares a los
hallados en las belugas del Ártico,
sugiriendo con ello una alta probabi-
lidad de que en el medio natural se
estén produciendo fenómenos inmu-
notóxicos similares a los obtenidos in
vitro (De Guise y col., 2003).

2. Plomo

1) Características generales del plo-
mo

El plomo es el metal tóxico más
ubicuo en el medio ambiente (Goyer,
1996). Además, está considerado
como uno de los principales contami-
nantes ambientales (National Research
Council, 1972), y el metal pesado
que más causas de intoxicación indi-
vidual produce en muchos de los paí-
ses desarrollados (Humphreys,
1990).

En el medio se encuentra en
forma orgánica e inorgánica, siendo
esta última la menos estable (Wong
and Tan, 1999). En aguas marinas
posee una vida media muy corta,
pero se adsorbe a óxicos férricos y
manganésicos, favoreciéndose su
resolución en condiciones anóxicas
(Nriagu, 1978b). Se bioacumula en
organismos vivos a través de su
ingestión vía agua y alimento
(USEPA, 1985c).

2) Metabolismo y mecanismo de ac-
ción del plomo

Las dos principales vías de acce-
so de los compuestos de plomo al
organismo son el tracto gastrointesti-
nal y el respiratorio. Puede distribuir-
se por el organismo a través de la
sangre. Inicialmente, el plomo libre
se deposita en los riñones y en híga-
do. En este último se transforma a
plomo inorgánico y trietilo, un poten-
te tóxico para el sistema nervioso.
Con posterioridad se redistribuye
para ir a depositarse en los huesos en
forma de fosfato terciario (95%)
donde puede perdurar durante 30
años. Afortunadamente, una vez en el
hueso deja de ser tóxico, protegiendo
al resto de los órganos blandos. Otras
áreas donde se deposita con predilec-
ción son los dientes, las uñas y el
cabello. Únicamente se depositan pe-
queñas cantidades en el cerebro, espe-
cíficamente en la sustancia gris y en
los glanglios basales. El plomo puede
pasar al feto a través de la placenta y
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al recién nacido por la leche materna.
Puede distribuirse por el organismo a
través de la sangre y atravesar barre-
ras biológicas como la hematoence-
fálica y la mamaria (Moreira y
Moreira, 2004).

El plomo se combina con las pro-
teínas inhibiendo muchas funciones
enzimáticas y procesos metabólicos
normales, entre ellos y con especial
relevancia destaca la interacción del
plomo con las mitocondrias celulares
donde interfiere la síntesis de la ener-
gía de la célula del organismo. En
humanos, el plomo afecta fundamen-
talmente al sistema nervioso central,
riñones y sangre, aunque estudios
actuales indican también un posible
efecto a nivel conductual y de com-
portamiento (Bellinguer, 2004).

En la médula ósea el plomo inter-
fiere en la formación del hierro con
los eritrocitos, resultando en anemia
y glóbulos rojos de vida corta. Inhibe
la biosíntesis del grupo hemo ya que
se une al grupo sulfidrilo de la enzi-
ma ALAD (ácido d-aminolevulinico
dehidratasa), clave en la formación
del grupo hemo. También inhibe la
hemo sintetasa implicada en la incor-
poración del Fe++ en la molécula de
la protoporfirina, que produce una
porfirina libre de metal. Por otro
lado, es capaz de producir la constric-
ción de la musculatura de los vasos
sanguíneos, y la pérdida de la envol-
tura mielínica de los nervios con
lesiones encefálicas (Repetto, 1997).

3) Inmunotoxicidad del plomo

El plomo fue uno de los primeros
contaminantes estudiados a finales de
los años 60 por su posible efecto
tóxico sobre el sistema inmune
(Koller, 2001). Ha sido descrito
como un agente inmunosupresor
tanto en animales como en humanos
(Lutz y col., 1999). Uno de los prin-
cipales efectos inmunotóxicos evi-
denciados tras la exposición a plomo
es la disminución de la resistencia de
los individuos frente a infecciones
bacterianas (Hemphill y col., 1971),
víricas (Gainer, 1977b) y/o parasita-

rias (Agrawal y col 1989), así como
un aumento de la susceptibilidad
frente a tumores y endotoxinas (Lutz
y col, 1999; Koller, 2001). Este efec-
to se ha observado incluso a niveles
muy por debajo de los reconocidos
como productores de signos clínicos
descritos por intoxicación por este
metal (Koller, 1979; Lutz y col.,
1999).

Inicialmente se llegó a considerar
como hipótesis más probable de la
susceptibilidad frente a agentes víri-
cos, la alteración de la síntesis del
interferón. Sin embargo, estudios
posteriores han demostrado que
dicho metal no afectaba a su produc-
ción (Gainer, 1977a).

Se han estudiado también distin-
tos componentes de la inmunidad
celular y la inmunidad de tipo humo-
ral para comprobar si el plomo tiene
algún efecto sobre ellos.

La evaluación de la función celu-
lar del sistema inmune ha permitido
llegar a la conclusión de que las célu-
las T son una de las células diana del
plomo (Sata y col., 1998). Uno de los
efectos que produce sobre este tipo
de células es la alteración del equili-
brio inmunomodulador entre las
células Th1 y Th2. Estas células con-
trolan distintas funciones inmunes
mediante la producción de citoqui-
nas. Las acciones relacionadas con
las células Th2 son la secreción de las
citoquinas IL-4 y en menor medida
IL-5, IL-10 e IL-13, así como la pro-
moción de la inmunidad de tipo
humoral. Las respuestas de las célu-
las Th1 se caracterizan por la secre-
ción de IL-2 e IFN-gamma y la pro-
moción de la inmunidad celular cito-
tóxica (Shen y col., 2001). Se ha
podido observar en estudios in vitro
que el plomo favorece la prolifera-
ción y las actividades reguladoras de
las células Th2 (Heo y col., 1996;
McCabe y Lawrence, 1991; McCabe
y col., 2001), y perjudica la prolifera-
ción y/o actividades de las células
Th1 (Heo y col., 1996, 1997;
McCabe y col., 2001). Como resulta-
do, aumentarían las citoquinas deri-
vadas de las células Th2 y disminui-

rían las de Th1 (Heo y col., 1997).
Además, la activación de las células
Th2 unida a la inhibición de las célu-
las Th1 podría producir un aumento
de la susceptibilidad frente a infec-
ciones por virus y bacterias intracelu-
lares ya que la inmunidad citotóxica
estaría reducida. Así mismo, el pre-
dominio de la respuesta de tipo Th2
podría aumentar la producción de
autoanticuerpos y favorecer las res-
puestas autoinmunes (Shen y col.,
2001).

Sobre los macrófagos se ha
observado que el plomo puede tener
distintos efectos. Estudios con ani-
males de laboratorio han demostrado
que la exposición crónica a este
metal activaba la acción de los
macrófagos (Koller y Roan, 1977).
Sin embargo, los estudios in vitro han
señalado que el plomo puede afectar
a estas células produciendo desde
estimulación hasta supresión de su
actividad dependiendo de la dosis de
exposición (Krocova y col., 2000).

También el plomo puede afectar a
la actividad citotóxica de las células
NK del bazo (Talcott y col., 1985).

La evaluación de la inmunidad
humoral también ha mostrado varia-
ciones secundarias a la exposición al
plomo (Lutz y col., 1999). En ensa-
yos in vitro se ha observado que este
metal aumenta la inmunidad humo-
ral; lo que puede explicarse por los
efectos que el plomo ejerce activando
las células Th2, ya que las citoquinas
que producen estas células promue-
ven la diferenciación de linfocitos B
(McCabe y col., 2001). Sin embargo,
otros estudios han constatado una
disminución de la proliferación de
los linfocitos B tras la exposición a
plomo (Lawrence, 1981b; Burchiel y
col., 1987).

Una exposición crónica al plomo
puede producir una disminución de
los niveles totales de anticuerpos en
suero en distintos animales (Koller,
1973; Lutz y col, 1999), ya que el
plomo afecta a la síntesis de inmuno-
globulinas (Koller, 2001). Se ha
observado una reducción del número
de células del bazo productoras de
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IgM y una disminución más marcada
del número de células productoras de
IgG en ratones expuestos a distintas
concentraciones de plomo, (Koller y
Kovacic, 1974). Todos estos estudios
ponen de manifiesto que la exposi-
ción crónica al plomo puede afectar
la inmunidad humoral y, particular-
mente, la respuesta inmune secunda-
ria de los animales expuestos a
plomo (Koller, 1979).

4) Plomo en cetáceos

Los niveles máximos de plomo
hallados en la bibliografía referente a
mamíferos marinos (Law y col.,
1991; Parsons y Chan, 2001) se
encuentran alejados de las dosis tóxi-
cas descritas en otras especies
(Garner y Papworth, 1967). Sin
embargo, si tenemos en cuenta que
los efectos inmunotóxicos se pueden
producir a dosis subclínicas, no se
puede descartar una alteración del
sistema inmune en cetáceos. No obs-
tante, no existen hasta la fecha estu-
dios inmunotoxicológicos en mamí-
feros marinos relacionados con los
niveles de plomo hallados en anima-
les varados.

7. Inmunotoxicología de otros
metales

No todos los metales suprimen el
sistema inmune. El selenio, por ejem-
plo, puede aumentar la respuesta
inmune, incrementando el número de
células productoras de anticuerpos
(Spallholz y col., 1973a). De hecho,
se ha comprobado que el selenio es
necesario para el mantenimiento
óptimo del sistema inmune (Koller y
col., 1986). También se ha observado
que puede contrarrestar la inmunosu-
presión producida por el mercurio
(Koller, 1979) (ver Mercurio). Hay
estudios que indican que el déficit de
selenio puede producir inmunosupre-
sión; sin embargo, son menos conoci-
dos los efectos que podría producir
su exceso en la función inmune
(Koller y col., 1986).

Otros contaminantes metálicos
que se han hallado en el medio
ambiente son los compuestos arseni-
cales (Koller, 1979). Están considera-
dos como potentes tóxicos y los efec-
tos adversos que causan han sido
estudiados sobre todo en humanos
(Harrison y McCoy, 2001). Se ha

visto que la exposición crónica a este
metal puede producir, además de
otros signos de toxicidad, inmunosu-
presión y cáncer (Harrison y McCoy,
2001). El arsénico está considerado
como un inmunotóxico que puede
afectar tanto a la inmunidad humoral
como a la celular (Gonsebatt y col.,
1992; Vega y col., 1999). Existen
varios mecanismos por los que puede
producir inmunosupresión: mediante
la inducción de la apoptosis en las
células expuestas (Harrison y
McCoy, 2001; Styblo y col.,1997); y
mediante la interacción con enzimas
relacionadas con el sistema inmune
como las catepsinas, que tienen un
papel importante en el procesamiento
de antígenos, mecanismo esencial
para el desarrollo de la función inmu-
ne (Harrison y McCoy, 2001). Se ha
observado que los compuestos deri-
vados del arsénico aumentan la sus-
ceptibilidad de los animales de expe-
rimentación a diferentes agentes
infecciosos (Gainer y Pry, 1972)
Adicionalmente, se ha comprobado
que el arsénico inhibe la acción del
interferón (Gainer y Pry, 1972;
Koller, 1979). En mamíferos marinos
se ha demostrado que los compuestos
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Tabla 6. Aspecto diferencial de la toxicidad del Mercurio, Cadmio y el Plomo (Soria y col., 1995).

Galvanizado,
pinturas,

plásticos, fer-
tilizantes

FUENTE

Hg
(Elemental)

Hg Cl2

Hg Ch3 Cl
(Cloruro de
metilmer-

curio)

Pb (NO3)2

Cd Cl2

FORMA

CCdd

METAL

HHgg

PPbb

Minería, 
lámparas, 
fungicidas, 
fármacos

Minería, 
pinturas, 

fundiciones

Inhalatoria
80%

Oral muy pobre

Inhalatoria 
25-50%
Oral. 6%

No existen
mecanismos

homeostáticos

ABSORCIÓN

Se une a hemoglobina,
metalotioneínas 

y albúmina.
Atraviesa muy poco la
barrera hematoence

fálica (BHE).
Acumula en corteza renal

DISTRIBUCIÓN

Se une a eritrocitos,
atraviesa y altera BHE.
Se acumula en riñón,

cerebro, sistema nervioso
periférico, testículos

No, pero induce a la 
síntesis de 

metalotioneínas, for-
mando complejos

BIOTRANSFORMACIÓN

Oxidación mediante
catalasa

De mercurioso a mer-
cúrico

Desalquilación: 
desmetilación en

riñón, hígado, bazo y
heces.

Desetilación en rinón,
hígado, cerebro

Forma cuerpos de
inclusión 

intranucleares por 
acúmulos con 

proteínas, en células
renales

Eritrocitos (50%) y 
plasma. No atraviesa

BHE. Acumula en riñón,
hígado, mucosa, piel, tes-

títuculo, feto

Se une a proteínas, 
atraviesa BHE. 

Almacena en cerebro y
90% en eritrocitos

Unido a membrana y
hemoglobina eritrocitaria.

Atraviesa barreras.
Acumula en hueso, riñón,
hígado, músculo, cerebro

Inhalatorio no
cuantificada

Oral 2%
Dérmica 8%

Inhalatoria 80%
Oral buena
Dérmica 

importante

Inhalatoria 30%
Oral 10%

buena
Dérmica sólo

formas organo-
metálicas

Gastrointestinal,
renal, pero sólo

0.01% al día

ELIMINACIÓN
VIDA

MEDIA EFECTOS TÓXICOS

Renal, de forma
mercúrica

Renal, biliar,
sudor, lágrima,
leche y saliva

Biliar, renal,
leche y pelo

Renal 76%
Gastrointestinal
, pelos, uñas,

leche

10-30
a.

60 d.

5 d, 
1 m, 
3 m

70 d.

5 a.

Enfisema pulmonar, 
alteraciones renales, anemia,

reacciones inmunes, 
alteraciones neurológicas y
reproductivas, osteoporosis
(enfermedad de Itai-itai).
Teratogénesis, y sospecha

de carcinogénesis

Insuficiencia respiratoria,
vómitos y alteración del 

sistema nervioso, 
de forma aguda.

Formas crónicas alteraciones
en SNC y SNP, alteraciones

renales

Forma aguda: corrosión 
gástrica, necrosis tubular.
Forma crónica: nefropatía 
glomerular autoinmune

Potente neurotóxico.
Alteraciones renales.

Teratogénesis

Forma aguda: vómitos, 
anorexia, alteraciones 

neurológicas. 
Foma crónica: neurotoxicidad,
anemia, alteraciones renales,

hepáticas, inmunitarias,
gametotoxicidad y 
embriotoxicidad



orgánicos arsenicales tienen efectos
inmunotóxicos sobre macrófagos y
linfocitos (Sakurai y col., 1996).

El cobre está considerado como
el segundo metal más importante en
cuanto a la contaminación del medio
acuático (Lawrence, 1981b). Sus
efectos inmunotóxicos se han obser-
vado a lo largo de la escala evolutiva,
desde invertebrados como los anéli-
dos (Nusetti y col., 1998; Sauvé y
col., 2002) o los moluscos bivalvos
(Oubella, 1997), hasta los vertebra-
dos, como peces (Khangarot y
Rathore, 1999) o mamíferos (Pocino
y col., 1990; Elgerwi y col., 1999).
No existe, sin embargo, evidencia de
altos niveles tisulares de cobre en
mamíferos marinos, considerándose
las diferencias halladas en las distin-
tas áreas geográficas, más como defi-
ciencias en la dieta que como exposi-
ciones a fuentes contaminadas
(Meador y col., 1999).

El níquel es un metal esencial
para los animales. Contribuye a la
acción de algunas enzimas, en la acti-
vación de hormonas y en el metabo-
lismo en general (Soria y col., 1995).
Pero se ha encontrado, a nivel expe-
rimental, que altas dosis de níquel
aumentaban la infectividad del
EMCV en ratones (Koller, 1979).
Otros estudios describen que el ace-
tato de níquel puede reducir el título
de anticuerpos circulantes (Rigoni y
Treagan, 1975, Koller, 1979) e inhi-
bir la respuesta del interferón de las
células expuestas al metal (Koller,
1979). El níquel (Graham y col.,
1975) y el cinc (Karl y col., 1973)
también han mostrado la capacidad
de inhibir la actividad fagocítica y

otras propiedades de los macrófagos.
Son necesarias más investigaciones
para llegar a comprender qué función
realizan estos metales en la respuesta
inmune.

Se ha documentado el efecto
inmunosupresor en animales de
experimentación por acción de otros
metales (Koller, 1979). Así por ejem-
plo, se ha constatado que el cobalto
aumenta la susceptibilidad frente al
virus EMC en ratones (Gainer,
1972); que el cromo disminuye el
título de anticuerpos en ratas (Rigoni
y Treagan); y que el dióxido de sili-
cio disminuye la síntesis de anticuer-
pos en ratones (Miller y Zarkower,
1974).

Mención aparte merecen los efec-
tos causados en el sistema inmune por
la exposición a mezclas de metales,
situación directamente relacionada
con poblaciones animales residentes
en áreas próximas a zonas costeras
que sufren la influencia de vertidos
en el medio marino, como algunas
poblaciones de cetáceos. Sin embar-
go, al igual que ocurre con otros efec-
tos, la exposición a mezclas comple-

jas (como se han denominado a los
vertidos) sobre el sistema inmune, no
está siendo considerada actualmente.
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