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El parasitismo es una de las principales fuerzas selectivas en la evolución de las especies, ya que tendría consecuencias directas sobre la super-
vivencia y reproducción del hospedador. Sin embargo, el resultado global de las interacciones entre parásitos y hospedadores puede medirse a
través de la resistencia o tolerancia expresada por los hospedadores, y la virulencia ejercida por los parásitos. En el caso de la malaria aviar, estas
interacciones antagónicas serán las que impulsen la coevolución entre aves y hemosporidios. Los hospedadores optan por estrategias de resistencia
cuando tratan de limitar la intensidad de infección, mientras que las estrategias de tolerancia las toman cuando necesitan minimizar los daños pro-
ducidos por una parasitemia determinada. Para comprender las dinámicas ecológicas y evolutivas de estas interacciones, primero habría que en-
tender a nivel individual los efectos de estos parásitos sobre aquellos rasgos fisiológicos o inmunológicos que estén incidiendo directamente sobre
la eficacia biológica de sus hospedadores. A lo largo de esta revisión se pretende abordar muchas de las variables utilizadas en el campo de la eco-
fisiología para comprender como reacciona el organismo de las aves ante infecciones por hemosporidios, adoptando estrategias de resistencia (ej.
incremento de respuestas inmunológicas) o tolerancia (ej. incremento de policromatofilia, corticosterona plasmática, haptoglobina) frente a los pa-
rásitos en base a la propia biología del hospedador o a las estrategias del parásito. La información recogida en esta revisión consolida el conocimiento
sobre las fuentes fisiológicas de variación en estrategias de resistencia y tolerancia frente a hemosporidios, y como esta variación puede afectar a
la eficacia biológica de las aves.  
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Muriel, J. 2020. Ecophysiological assessment of blood haemosporidian infections in birds. Ecosistemas 29(2):1979. https://doi.org/10.7818/
ECOS.1979
Parasitism is one of the main selective forces underlying the evolution of species, as this will have direct consequences on the host reproduction or
survival. However, the overall result of parasite-host interactions could be assessed through resistance or tolerance expressed by hosts and virulence
exerted by parasites. In the case of avian malaria, these antagonistic interactions will drive the coevolution between birds and haemosporidian pa-
rasites. Hosts choose resistance strategies when trying to limit the infection intensity, whereas tolerance strategies will be selected when they need
to reduce the damage caused by a specific parasitemia. In order to understand the ecological and evolutionary dynamics of these interactions, it
would be necessary to recognize the effects of these parasites on those physiological or immunological traits that directly affect the host fitness at
an individual level. Throughout this review, the aim is to address many of the variables used within the field of ecophysiology to understand how the
avian organism reacts to haemosporidian infections, adopting resistance strategies (e.g. increases in immune responses) or tolerance (e.g. high
levels of polychromatophilia, plasma corticosterone, haptoglobin) against parasites based on the host's own biology or parasite strategies. The in-
formation collected in this review consolidates knowledge about the physiological sources of variation in resistance and tolerance strategies against
haemosporidian parasites, and how this variation can affect avian fitness.

Key words: avian malaria; life-history trade-offs; parasite-host interaction; physiological indicator; tolerance; resistance

Introducción

Los parásitos son una poderosa fuerza selectiva que opera
dentro de las poblaciones naturales, siendo modelos valiosos a la
hora abordar importantes cuestiones ecológicas y evolutivas
(Price et al. 1986; Sheldon y Verhulst 1996). Investigar las inter-
acciones entre los hospedadores y sus parásitos, así como los
factores que rigen la susceptibilidad del hospedador, es clave para
comprender tanto la coevolución entre ambos como la propia epi-
demiología de la enfermedad. Los hemosporidios sanguíneos con-
forman un grupo ubicuo y muy diverso de protozoos parásitos (filo.

Apicomplexa) transmitidos por diferentes grupos de dípteros he-
matófagos (Valkiūnas 2005; Santiago-Alarcon et al. 2012). Si bien
es cierto que el género Plasmodium se lleva casi todo el protago-
nismo por ser el agente de la malaria humana, la diversidad siste-
mática y ecológica de los parásitos de la malaria es mucho mayor.
Hasta la fecha, y considerando únicamente a las aves, se han des-
crito molecularmente más de 2000 linajes de hemosporidios (Ellis
et al. 2019), aunque esta cifra está lejos de alcanzar una cota. Mu-
chos estudios han documentado la prevalencia de los distintos gé-
neros de hemosporidios en el espacio y el tiempo, tanto dentro
como entre poblaciones de hospedadores (ej. van Riper et al.
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1986; Ricklefs et al. 2005; Peev et al. 2016; Muriel et al. 2018). Sin
embargo, no son tantos los trabajos que han evaluado las conse-
cuencias fisiológicas a nivel individual en un contexto ecológico (ej.
Apanius et al. 2000; Hegemann et al. 2018).

Hasta hace poco menos de treinta años, los parásitos hemos-
poridios se consideraban poco o nada patogénicos en aves (Wea-
therhead y Bennett 1992; Dufva y Allander 1995). Sin embargo, se
ha visto que estos parásitos pueden tener efectos perjudiciales
tanto en aves domésticas (Atkinson y van Riper 1991), como en
poblaciones de aves silvestres (Atkinson et al. 2000; Martínez-De
La Puente et al. 2010). Esta controversia entre la patogenicidad o
no de los hemosporidios radica principalmente en poblaciones sil-
vestres que no han sido sometidas a un monitoreo continuo, ya
que, más allá del estado nutricional del hospedador o los recursos
disponibles, detectar los costes sobre determinados rasgos podría
variar en el curso de la infección. Por ejemplo, durante la fase
aguda, aun siendo la más corta, es cuando se produce la mayor
mortalidad de aves infectadas, ya sea por efecto directo del parásito
(Atkinson y van Riper 1991; Valkiūnas 2005) o por una mayor sus-
ceptibilidad a la depredación (Navarro et al. 2004; Møller y Nielsen
2007). De este modo, los individuos que mueren durante la fase
aguda de la infección suelen pasar desapercibidos al no poder con-
siderarse en los estudios, y en el caso de sobrevivir, podrían des-
arrollar infecciones crónicas en las que los parásitos persisten a
baja densidad gracias al control del sistema inmunológico (Ellis
et al. 2014). Por tanto, el hecho de que algunos estudios no en-
cuentren efectos negativos de los parásitos en aves silvestres, po-
dría ser debido precisamente a que son aves con infecciones
crónicas que han llegado a un equilibrio con el sistema inmune del
hospedador sin que se aprecien patologías (Valkiūnas 2005).

El estado de salud general y el buen funcionamiento de los me-
canismos fisiológicos de un organismo son factores determinantes
para hacer frente a infecciones por hemosporidios y, por lo tanto,
tendrán un papel fundamental en los distintos compromisos entre
estrategias vitales (Schmid-Hempel 2011). De este modo, el hecho
que un ave sea infectada y desarrolle la enfermedad podría tener
consecuencias negativas sobre su condición física (Valkiūnas et al.
2006), afectando en última instancia a su eficacia biológica, ya sea
reduciendo su supervivencia (Dawson y Bortolotti 2000; Martínez-
De La Puente et al. 2010) o su éxito reproductor (Merino et al. 2000;
Marzal et al. 2005; Tomás et al. 2007). En aquellos casos en los
que la interacción con el parásito tiene una historia evolutiva más
corta se podría llegar incluso a la extinción local del hospedador
(van Riper et al. 1986; Atkinson et al. 2000). 

Desde que Hamilton y Zuk (1982) publicaran su artículo sobre
el papel de los parásitos en la selección sexual, han sido muchos
los estudios que han tratado de explicar las relaciones ecológicas y
evolutivas entre los parásitos y sus hospedadores (revisado en Shel-
don y Verhulst 1996; Norris y Evans 2000). La teoría de las estrate-
gias vitales establece que un individuo no puede invertir cantidades
iguales de recursos entre todas sus funciones, y la asignación de
estos recursos limitados entre las diferentes necesidades podría
desencadenar numerosos compromisos entre funciones (Stearns
1992; Sheldon y Verhulst 1996). Desenmarañar el entramado que
tejen las relaciones parásito-hospedador es algo muy complejo, es-
pecialmente en poblaciones silvestres, pero gracias al desarrollo de
estudios experimentales (Marzal et al. 2005; Palinauskas et al.
2008), y a los recientes avances en la bioinformática y transcriptó-
mica (Videvall et al. 2020), hemos empezado a comprender por qué
no todas funcionan de la misma manera. El hecho de que el efecto
patogénico de un linaje pueda diferir entre hospedadores (Palinaus-
kas et al. 2008), nos lleva a pensar que esta relación podría depen-
der tanto de los compromisos entre la resistencia y la tolerancia a
distintos parásitos (Jarvi et al. 2001; Råberg et al. 2007; Sorci 2013;
Videvall et al. 2020) como del comportamiento del propio parásito a
la hora de ajustar su expresión y función genética a distintas espe-
cies de hospedador (Garcia-Longoria et al. 2020).

De forma general, los hospedadores podrían resistir la presen-
cia de parásitos cuando el sistema inmune contiene su multiplica-

ción o, en el mejor de los casos, eliminar la infección. Pero al mismo
tiempo, los hospedadores podrían tolerar la infección para minimi-
zar los costes derivados de la activación de una respuesta inmune
que podrían reducir su eficacia biológica (Råberg et al. 2007; Sorci
2013). En aves, como en otros vertebrados, se ha visto que los
compromisos entre la resistencia y tolerancia frente a hemospori-
dios podrían estar supeditados a factores dependientes del hos-
pedador, tales como su calidad (Goater y Holmes 1997; Cornet
et al. 2014), sexo (Calero-Riestra y García 2016; Romano et al.
2019), edad (Romano et al. 2019), densidad poblacional (Tella
2002), o esfuerzo reproductor (Knowles et al. 2009); como de las
propias condiciones ambientales (Vale et al. 2008). La virulencia
de una infección, desde el punto de vista de su severidad, no solo
depende del genotipo del parásito, sino que además podría estar
determinada por la respuesta del hospedador, que variaría a lo
largo de un gradiente que va desde estrategias de resistencia
hasta de tolerancia. Más allá de la propia susceptibilidad y repa-
ración tisular, los mecanismos de tolerancia podrían ser muy di-
versos y surgen cuando un hospedador minimiza el daño inducido
de forma directa por el parásito o de forma indirecta por una reac-
ción inmune desmesurada (revisado en Sorci 2013). En este sen-
tido, esta revisión recoge un conjunto de variables fisiológicas
vinculadas a estrategias de resistencia y/o tolerancia frente a in-
fecciones por hemosporidios que van a jugar un papel clave en la
eficacia biológica de las aves, y que nos podrían ayudar a evaluar
los costes de estos parásitos a nivel individual. Las variables que
han sido consideradas irían desde rasgos fácilmente medibles,
como son (1) la condición física y (2) diversos parámetros hema-
tológicos, hasta rasgos que requieren técnicas de laboratorio más
complejas, como son los relacionados con la evaluación de (3) la
respuesta inmunitaria, (4) el estrés fisiológico mediado por gluco-
corticoides y (5) el estrés oxidativo.

Condición física 

En función de la calidad individual de los hospedadores y la vi-
rulencia de los parásitos, las infecciones por hemosporidios podrían
variar desde asintomáticas hasta producir patologías de diversa im-
portancia, tales como debilidad, inflamaciones, hiperplasias, pará-
lisis e incluso la muerte (Ots y Hõrak 1998; Cordero y Rojo 2002),
especialmente cuando la disponibilidad de alimento es escasa o se
presentan condiciones ambientales adversas (Desser y Bennett
1993; Cornet et al. 2014). De este modo, aquellos individuos que
presenten una mejor condición física o un mejor estado nutricional
dispondrían de una mayor cantidad de recursos para hacer frente
exitosamente a las infecciones. Algunos autores han descrito un
efecto negativo de la infección por malaria en la condición física (ej.
Norte et al. 2009; Cloutier et al. 2011), mientras que otros no han
encontrado relación alguna (Krams et al. 2013; Dimitrov et al.
2019); aunque la ausencia de efectos podría explicarse por la falta
de estudios longitudinales o la muerte selectiva de individuos que
no superan la fase aguda de la infección. De un modo general, la
pérdida de masa corporal derivada de la falta de ingesta o del con-
sumo de recursos energéticos para compensar los daños ocasio-
nados por los parásitos (como puede ser la activación de una
respuesta inmune, reparación de un daño, etc.), podrían conllevar
una reducción de la condición física del hospedador (Dawson y Bor-
tolotti 2000; Valkiūnas et al. 2006).

Variables hematológicas

Eritrocitos

Entre otras razones fisiológicas, el deterioro de la condición fí-
sica del hospedador podría ser consecuencia de una anemia he-

molítica propiciada por hemosporidios (De Roode et al. 2005;
White 2018). En el caso de individuos de buena calidad, la destruc-
ción de eritrocitos podría ir acompañada de un incremento de la
eritropoyesis, que puede detectarse al microscopio a través de una
mayor proporción de eritrocitos inmaduros (Campbell y Ellis 2007).
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El número de eritrocitos inmaduros o eritrocitos policromatófilos

es un buen indicador de la respuesta regenerativa de glóbulos
rojos, y algunos estudios han usado estos valores para estudiar la
respuesta fisiológica del hospedador para compensar costes deri-
vados de las infecciones por hemosporidios (Soares et al. 2016).
En la malaria aviar, la anemia aguda se suele hacer más evidente
durante la fase patente de la enfermedad, cuando la intensidad de
infección podría exceder incluso los varios cientos de parásitos por
cada 10 000 eritrocitos (van Riper et al. 1986). Un modo muy sen-
cillo y económico para medir los niveles de eritrocitos en sangre es
calculando el hematocrito (porcentaje que ocupa la fracción celular
al separarse por centrifugación del plasma, Fig. 1). Varios estudios
han relacionado la presencia de hemosporidios con niveles bajos
de hematocrito (Booth y Elliott 2002; Delhaye et al. 2018), pudiendo
ser consecuencia de una anemia hemolítica severa (Desser y Ben-
nett 1993; Palinauskas et al. 2011). 

Hemoglobina 

El transporte de oxígeno a los tejidos mediante esta hemopro-
teína proporciona energía para potenciar las funciones del orga-
nismo, con lo cual, la relación entre la hemoglobina y la condición
física es directa. De hecho, se ha visto que la concentración de
hemoglobina no sólo está relacionada con la condición física de
las aves, sino que además está relacionada con su supervivencia
(Bańbura et al. 2007). La reducción de eritrocitos a consecuencia
de la infección por hemosporidios hace que la concentración de
hemoglobina también decaiga, lo cual podría tener consecuencias
nefastas para la condición física y la supervivencia de los hospe-
dadores. Otro motivo por el que los niveles de hemoglobina en san-
gre pueden disminuir es por su digestión por parte del parásito
durante su fase intraeritrocítica, ya que la usa como fuente de ami-
noácidos (Chen et al. 2001). Como producto de la proteólisis se li-
bera ferroprotoporfirina, que el propio parásito captura y transforma
en un polímero no toxico llamado hemozoina, para así evitar da-
ñarse así mismo por la producción de radicales de oxígeno
(Schwarzer et al. 2003; Goldberg 2005). De este modo, un aumento
en la intensidad de infección, y por tanto del metabolismo global de
hemoglobina, podría desencadenar un incremento del daño oxida-
tivo en el hospedador (van de Crommenacker et al. 2012), incre-
mentando la severidad de la infección. 

Sistema inmunológico

Las aves podrían evitar la entrada de parásitos en su orga-
nismo mediante mecanismos comportamentales o empleando ba-
rreras físico-químicas (Hart 2011; Magallanes et al. 2016). En el
caso que los parásitos sobrepasen las barreras constitutivas, el
organismo activaría sus defensas inmunitarias para contraatacar
y evitar la invasión. Sin embargo, tal y como se ha comentado, ac-
tivar una respuesta inmune es costoso, y podría acarrear daños al
hospedador (Eraud et al. 2005). En base a esta inmunopatología
se podría determinar si un hospedador adopta una estrategia de
tolerancia o resistencia en respuesta a la infección parasitaria
(Fig. 2; Pursall y Rolff 2012). De este modo, quizás un poco sim-
plista, una estrategia de resistencia estará optando por limitar la
intensidad de infección, mientras que una estrategia de tolerancia
tendería a minimizar los costes inmunológicos producidos por una
parasitemia determinada. En el caso de infecciones crónicas de
malaria, el hospedador podría mantener bajas intensidades de in-
fección a través de mecanismos involucrados tanto en la res-
puesta inmune innata como adquirida (Ots y Hõrak 1998; Ellis
et al. 2014). El sistema inmune de las aves, al igual que en otras
especies de vertebrados, se compone de distintos tipos de leuco-
citos y proteínas, que están directamente involucradas en res-
puestas específicas e inespecíficas (Roitt et al. 1998; Kaiser
2010). Los leucocitos constituyen la base del sistema inmune, y
su principal función es proteger contra patógenos (Campbell y
Ellis 2007). Por un lado, los leucocitos asociados al sistema in-
mune innato juegan un papel clave en el mecanismo de protec-
ción inicial inespecífico durante las primeras etapas de la infección

(Schat et al. 2014). Por lo tanto, los monocitos y los granulocitos
(heterófilos, basófilos y eosinófilos) podrían ofrecer una medida
importante de la función inmune inespecífica y del estado de salud
del hospedador (Davis et al. 2008; Masello et al. 2009). Por otro
lado, el sistema inmunitario adquirido es altamente específico y
actúa más eficazmente contra los parásitos (Masello et al. 2009;
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Figura 1. Sangre de aves en tubos capilares heparinizados tras su centri-

fugación, donde se observa la fracción celular (rojo oscuro) y la plasmática

(amarilla). La parte blanca es una especie de plastilina que sella el tubo y

evita la salida de la sangre durante la centrifugación. Fotografía: Jaime

Muriel.

Figure 1. Bird blood in heparinized capillary tubes after centrifugation, where

the cellular fraction (dark red) and the plasma fraction (yellow) can be ob-

served. The white part is a kind of plasticine that seals the tube and prevents

blood leakage during centrifugation. Picture credit: Jaime Muriel.

Figura 2. Interacciones propuestas entre la inmunopatología y las estrate-

gias de tolerancia-resistencia del sistema inmune. A medida que disminuye

el riesgo de sufrir un daño inmunopatológico, el hospedador cambiaría su

respuesta inmune a lo largo de un gradiente, pasando de estrategias de re-

sistencia a otras más de tolerancia. Sin embargo, respecto al daño inducido

por patógenos, el hospedador invertiría más en estrategias de resistencia

(adaptado de Pursall y Rolff 2012).

Figure 2. Proposed interactions between immunopathology and the toler-

ance-resistance strategies of the immune system. As risk from im-

munopathological damage decreases, the host shifts its immune response

along the “gradient” from a resistance to a tolerance approach. However, in

the risk from pathogen-induced damage, the host would invest more in re-

sistance strategies (adapted from Pursall and Rolff 2012).



Kaiser 2010). Este sistema inmunitario adaptativo implicaría un
mayor coste metabólico debido a los procesos de memoria inmuno-
lógica que permiten una defensa rápida y específica contra exposi-
ciones posteriores al mismo patógeno (Schat et al. 2014). Tanto la
inmunidad innata como la adquirida incluyen un componente celular
(ej. leucocitos) y un componente humoral (ej. proteínas circulantes o
anticuerpos) (Kaiser 2010). Cuando se evalúa la respuesta inmuni-
taria frente a los parásitos, hay que tener en cuenta diversos factores
del hospedador que podrían estar condicionando la interpretación de
nuestros resultados, tales como la edad, el sexo o las condiciones
ambientales (Klein 2004; Martin et al. 2008; Alkie et al. 2019). 

Sistema inmunitario innato

En el momento que un vector infectado esquiva los comporta-
mientos de evasión del hospedador, y atraviesa las barreras físico-
químicas de la inmunidad innata, podría inocular los esporozoítos
a través de su saliva en el torrente sanguíneo del ave en cuestión
(Valkiūnas 2005). En ese instante, es cuando el organismo reac-
cionaría a las proteínas de la saliva del mosquito, activando al sis-
tema inmunitario innato, liberando histamina y provocando una
inflamación. Cuando ocurre una invasión microbiana se suele for-
mar un conjunto de reacciones de inflamación, donde el flujo san-
guíneo aumenta, observándose una acumulación de células
fagocitarias, como los heterófilos y los macrófagos (respuesta ce-
lular), destinadas a destruir el patógeno (Riera Romo et al. 2016).
En infecciones agudas suele darse una respuesta inflamatoria sis-
témica que suele requerir muchos recursos y energía (Janeway et
al. 1999), llegando a tener fatales consecuencias cuando son muy
intensas o están mal dirigidas. Además, existe un tercer tipo celular
implicado en este mecanismo de defensa inespecífico, las células
Natural Killer (células NK). El plasma de las aves además consta
de componentes humorales innatos que suelen consistir en 1) an-
ticuerpos naturales, que se encuentran en individuos no inmuniza-
dos y reducen la susceptibilidad a las infecciones mediante la
detección de patógenos; 2) sistema del complemento, que además
de lisar células extrañas, contribuye a la inducción de inflamación;
y 3) péptidos antimicrobianos circulantes y proteínas de fase aguda,
que contribuyen a la lisis de células extrañas (revisado en Gao y
Deviche 2019). 

Muchos estudios han utilizado los perfiles leucocitarios circu-
lantes para evaluar la función inmune (ej. Ots et al. 1998; Ricklefs
y Sheldon 2007) y el estrés fisiológico en aves silvestres (Davis
et al. 2008), ya que la proporción de cada tipo celular podría variar
en función del estado de salud del individuo. De un modo general,
las infecciones por hemosporidios podrían causar un incremento
en el número de glóbulos blancos en aves (Figuerola et al. 1999;
Ricklefs y Sheldon 2007), aunque esto podría variar entre pobla-
ciones de una misma especie (Norte et al. 2009). Por ejemplo, ante
situaciones de estrés como las producidas por infecciones parasi-
tarias suele aumentar la relación heterófilos / linfocitos (Gross y Sie-
gel 1983; Ots y Horak 1996), debido al incremento de heterófilos
en procesos inflamatorios (Ots et al. 1998; Fig. 3A). La heterofilia
derivada de las infecciones por hemosporidios (Norte et al. 2009;
Ellis et al. 2014), junto al aumento otras células fagocitarias, como
los monocitos / macrófagos, podrían incrementar la producción de
reactivos de oxigeno durante el proceso de inflamación (More Ba-
yona et al. 2017), lo que podría conllevar una reducción de la pro-
tección antioxidante y un aumento del daño oxidativo a largo plazo.
Así mismo, esto se podría ver agravado por el incremento de los
niveles de óxido nítrico por parte de los macrófagos como meca-
nismo de citotoxicidad contra estos protozoos parásitos (Macchi
et al. 2010). Los macrófagos además pueden estar involucrados
en la secreción de prostaglandinas y citoquinas que regulan la ac-
tividad de los linfocitos y otros macrófagos, así como en la partici-
pación de la respuesta inmune adquirida procesando el antígeno y
presentando fragmentos antigénicos a los linfocitos T en el contexto
de los antígenos de superficie celular del complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC; revisado en Qureshi 1998). Por su parte, los
eritrocitos parasitados por hemosporidios podrían liberar grandes
cantidades de ácidos grasos hidroxilados que inhibirían las funcio-

nes de los monocitos (Schwarzer et al. 2003). Sin embargo, Ots y
Hõrak (1998), en base a los heterófilos y a la concentración de al-
búmina en plasma, no observaron una respuesta inflamatoria en
individuos infectados por hemosporidios, aunque sí que observaron
una respuesta por parte de componentes de la inmunidad adqui-
rida. Las células NK tienen un papel crucial en el control de pará-
sitos intracelulares como Plasmodium (revisado en Burrack et al.
2019). El momento clave para la actuación de las células NK es
durante la fase temprana de la infección por Plasmodium, justo
antes de la activación de las células T específicas de antígenos, ya
que mediante la cooperación con células mieloides podrían produ-
cir citoquinas inflamatorias, además de poder inhibir el crecimiento
de parásitos a través de mecanismos de citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (revisado en Burrack et al. 2019). Por su
parte, los eosinófilos estarían más involucrados en la defensa con-
tra parásitos multicelulares, y los basófilos sí que juegan un papel
más importante en respuesta a la inflamación, constituyendo un
buen indicador fisiológico de condición y salud individual (Vinkler
et al. 2010).

Respecto a las barreras bioquímicas que se consideran parte
de la inmunidad innata, nos encontramos con la haptoglobina, que
es una proteína plasmática de fase aguda cuya concentración au-
menta durante una respuesta inflamatoria (Matson et al. 2006).
Cuando existe hemólisis intravascular, esta proteína se une a la he-
moglobina libre formando el complejo de hemoglobina-haptoglo-
bina que es absorbido por la proteína CD163, que se expresa en
fagocitos, y conduce a la secreción de citoquinas (Quaye 2008).
Tanto la haptoglobina como la PIT54, una proteína de fase aguda
proinflamatoria similar a la haptoglobina que se encuentra en las
aves, se podrían unir a la hemoglobina extracelular con el fin de
eliminarla y limitar la producción de metabolitos reactivos de oxí-
geno (Schoenle et al. 2017). Un estudio experimental en el que se
inoculó Plasmodium relictum (linaje SGS1) a ejemplares de canario
(Serinus canaria) encontró altos niveles de haptoglobina durante el
desarrollo de la infección, alcanzando un pico al quinto día de la
inoculación (Cellier-Holzem et al. 2010; pero ver Ellis et al. 2015).
En esta línea, pero en condiciones naturales, Ellis y colaboradores
(2014) documentaron en el verderón ojirrojo (Vireo olivaceus) y la
reinita grande  (Icteria virens) que la concentración de haptoglobina
se explicaba por el estatus de infección y la edad de los hospeda-
dores, encontrando niveles más altos en aquellos individuos que
estaban infectados por hemosporidios. Estudios experimentales
más recientes en los que se ha reducido la intensidad de infección
mediante la medicación con primaquina, mostraron que los niveles
de PIT54 y haptoglobina no descendieron con el tratamiento, y por
tanto no estuvieron relacionados con una reducción de la respuesta
inflamatoria (Schoenle et al. 2017; Arriero et al. 2018; respectiva-
mente). Estos resultados podrían sugerir que esta proteína plas-
mática tiene un papel más importante en la tolerancia que en la
resistencia a la infección por malaria. 

Por otra parte, pero dentro de estos componentes bioquímicos,
el óxido nítrico es una molécula de señalización multifuncional,
que actúa como vasodilatador, neurotransmisor y modulador de
procesos inflamatorios (Sun et al. 2003). También participa en la
eliminación de parásitos, como los de la malaria, y células infecta-
das por virus mediante la formación de peroxinitrito, uno de los pre-
cursores más importantes del daño por radicales libres (Seguin
et al. 1994; Sun et al. 2003). El óxido nítrico podría ser beneficioso
durante la fase aguda de la infección, pero una sobreproducción
podría ser letal. Medir el nivel de óxido nítrico podría ser una he-
rramienta eficiente y robusta para monitorear la condición de los in-
dividuos y evaluar la magnitud de la respuesta inmune innata, la
patogenicidad de las infecciones y el esfuerzo físico (Sild y Hõrak
2009). En esta línea, un estudio experimental en el que inocularon
P. relictum en canarios a los que se les había inhibido la síntesis
de óxido nítrico, mostró que las aves tratadas con el inhibidor su-
frieron una mayor parasitemia, aunque sin llegar a producir anemia
(Bichet et al. 2012). Otro estudio muy similar en el que inocularon
P. gallinaceum en pollos a los que también se les había inhibido la
síntesis de óxido nítrico, mostró que esta inhibición indujo una
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mayor parasitemia y una reducción del número de leucocitos, aun-
que en este caso el inhibidor incrementó la supervivencia de los
pollos (Macchi et al. 2013). Por el contrario, un estudio en el que
disminuyeron la intensidad de Plasmodium mediante la medicación
con primaquina no encontraron un efecto en los niveles de óxido
nítrico (Schoenle et al. 2017). 

Sistema inmunitario adquirido

La inmunidad adquirida es una respuesta adaptada que puede
reconocer, destruir a los patógenos y aprender de este proceso de
forma que, en el caso de que el organismo sufriera una invasión
por los mismos patógenos, la respuesta sería más rápida y efectiva.
Por una parte, la inmunidad adquirida humoral hace frente a pató-
genos extracelulares mediante el uso de anticuerpos mientras que
la mediada por células se centra más en la eliminación de patóge-
nos intracelulares. La inmunidad adquirida es un sistema muy com-
plejo y sofisticado que constituye el último nivel de defensa del
organismo (Janeway et al. 1999; Roitt et al. 1998). Del mismo modo
que se comentaba para la inmunidad innata, la infección por he-
mosporidios podría conllevar una leucocitosis en aves (Figuerola
et al. 1999; Ricklefs y Sheldon 2007), pero no sólo por un incre-
mento de los heterófilos, sino también por el aumento de los linfo-
citos (Norris y Evans 2000; Ellis et al. 2014; Campbell y Ellis 2007).
Los linfocitos son las células que permiten al organismo recordar
los antígenos y diferenciar lo propio de lo extraño para proteger
frente a bacterias, virus y protozoos (Fig. 3B). Existen dos tipos
de linfocitos, los linfocitos T (madurados en el timo) están impli-
cados en la inmunidad mediada por células, mientras que los lin-
focitos B (madurados en la bolsa de Fabricio) están implicados
en la producción de anticuerpos específicos (inmunidad humoral).
Cuando los linfocitos B, así como macrófagos, fagocitan a un pa-
tógeno, adhieren parte de las proteínas del patógeno a proteínas
sintetizadas por el MHC, cuyos productos son expresados en la
superficie de la membrana celular donde podría ser reconocido
por los linfocitos T (Janeway et al. 1999). Mediante el reconoci-
miento de estos antígenos es como los linfocitos T pueden res-
ponder de forma específica contra los hemosporidios, pudiendo
iniciar una cascada de eventos que conducirían a la producción
de más linfocitos, citoquinas y anticuerpos, con el fin de contener-
los o incluso de eliminar específicamente a distintos linajes de
Plasmodium (revisado en Jarvi et al. 2001; Sorci 2013). Por ejem-
plo, un trabajo realizado en una población silvestre de carboneros

(Parus major), ha demostrado que distintos supertipos del MHC
podrían conferir protección cualitativa (prevalencia) y cuantitativa
(parasitemia) contra dos especies de Plasmodium (P. relictum y P.
circumflexum) (Sepil et al. 2013). El sistema inmune adquirido, ya
sea por su componente humoral como celular, podría reducir la
intensidad de infección de hemosporidios (Rank y Weidanz 1976).
Ya a mitad del Siglo XX se desarrollaron estudios en los que vieron
que las aves se podrían inmunizar de forma pasiva frente a Plas-
modium lophurae inoculándoles suero de otras aves que habían
estado infectadas con este linaje previamente (Coffin 1951). El
nivel de anticuerpos específicos en plasma contra los parásitos
de la malaria se puede evaluar mediante inmunoensayos ELISA
(Graczyk et al. 1994), lo cual nos puede dar una idea de las di-
mensiones de la respuesta inmune adquirida frente a una especie
particular de parásito, o si en algún momento ha estado expuesto
a él (Atkinson et al. 2013; Palmer et al. 2013). Muchos estudios
en ecofisiología suelen inocular antígenos (ej. fitohemaglutinina,
PHA) para inducir y evaluar respuestas inflamatorias mediadas
por células T (Smits et al. 1999; Lee et al. 2006). De hecho, Na-
varro y colaboradores (2003) observaron que aquellos individuos
de gorrión común que presentaban infecciones por Haemoproteus
tenían menores respuestas inflamatorias en respuesta a la esti-
mulación con PHA que aquellos individuos que no estaban infec-
tados. Otros estudios han llegado a sugerir que aquellas especies
que muestran fuertes respuestas frente a la inoculación de PHA
podrían tener una mayor resistencia natural a la infección por he-
mosporidios, aunque estos resultados podrían estar condicionados
por la presencia/ausencia de vectores (Esparza et al. 2004). Sin
embargo, habría que tener en cuenta que las respuestas inducidas
por este mitógeno son bastante complejas ya que integran com-
ponentes de la inmunidad innata y de la específica (Martin et al.
2006; Salaberria et al. 2013).

Las respuestas inmunes más eficientes pueden ser causadas
por genotipos inmunes específicos del parásito (Westerdahl et al.
2012) o porque los hospedadores han estado expuestos previa-
mente a ese parásito y su defensa se ha ajustado a él. Este último
escenario es el que se da en aquellos individuos que sobreviven y
optan por tolerar una infección crónica donde los parásitos persis-
ten a baja densidad. Un estudio llevado a cabo en el amakihi de
Hawái ha mostrado que aquellos individuos que son capaces de
recuperarse de infecciones agudas de P. relictum son capaces de
desarrollar inmunidad, haciéndolos funcionalmente resistentes en
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Figura 3. A) Dos macrogametocitos de Haemoproteus sp. junto a un heterófilo (flecha), y B) dos macrogametocitos de Haemoproteus sp. junto a dos lin-

focitos (flechas), observados en un frotis sanguíneo de curruca capirotada con tinción de Giemsa y examinado bajo el objetivo de inmersión. Fotografía:

Jaime Muriel.

Figure 3. A) Two macrogametocytes of Haemoproteus sp. next to a heterophile (arrow), and B) two macrogametocyte of Haemoproteus sp. next to two

lymphocytes (arrows), observed in a blackcap’s Giemsa-stained blood smear using oil immersion objective lens. Picture credit: Jaime Muriel.



áreas donde la transmisión de malaria se ha vuelto endémica (At-
kinson et al. 2001). Del mismo modo, Palmer y colaboradores
(2013) han visto mediante análisis de anticuerpos, que el pingüino
de las Galápagos muestra una seroprevalencia extremadamente
alta a Plasmodium sp. (97.2%) mientras que la prevalencia por
PCR fue baja (9.2%). Estos resultados estarían sugiriendo una alta
exposición al parásito, pero un bajo coste en términos de supervi-
vencia (quizás por no ser un hospedador competente para el pará-
sito), lo cual implica que estarían desarrollando un nivel efectivo de
inmunidad adquirida (Atkinson y van Riper 1991). Norte y colabo-
radores (2009) han sugerido que tanto Plasmodium como Leucocy-
tozoon podrían provocar una respuesta inmune más específica con
estimulación antigénica de linfocitos, que la que podrían provocar
parásitos del género Haemoproteus. Ante infecciones por hemos-
poridios, Ots y Hõrak (1998) no encontraron una activación clara
de respuestas innatas, sin embargo, sí que observaron que los
individuos infectados presentaban mayores niveles de linfocitos
y gammaglobulinas en plasma, lo que indica que tanto los meca-
nismos adquiridos de respuesta inmune humoral como la mediada
por células estaban involucrados en la defensa del hospedador. Es-
tudios experimentales en los que se llevó a cabo la reducción de
hemosporidios en herrerillos mediante a medicación con prima-
quina mostraron que las hembras control tuvieron una peor condi-
ción física y un nivel de proteínas del estrés HSP60 mayor (Tomás
et al. 2005), así como un nivel de inmunoglobulinas más alto
(Tomás et at. 2007), que aquellas hembras a las que se les había
reducido la carga parasitaria mediante medicación.

Mientras que los linfocitos T citotóxicos combaten células infec-
tadas por estadios intracelulares del parasito, los anticuerpos pro-
porcionan una barrera contra estadios extracelulares (Janeway et
al. 1999), de forma que la inmunidad mediada por células T podría
ser más efectiva contra los gametocitos o trofozoítos de los hemos-
poridios. En este sentido, Gonzalez y colaboradores (1999) encon-
traron en una población de gorrión común que la probabilidad de
recuperación de la infección por Haemoproteus estaba positiva-
mente correlacionada con la proliferación de linfocitos T (reacción
dérmica a la PHA), pero no con las concentraciones de inmunoglo-
bulinas. Rank y Weidanz (1976) observaron en aves de corral que
cuando los hospedadores tenían bajos niveles de células T o B, las
infecciones con P. gallinaceum podían ser letales. Sin embargo,
cuando estas infecciones se reproducían en individuos con defi-
ciencia en células B, estos desarrollaban una infección crónica de
baja patogenicidad, lo que implicaría que mientras las infecciones
agudas estaban controladas por mecanismos de inmunidad depen-
dientes de anticuerpos, la resistencia a una reinfección en indivi-
duos con bajos niveles de células B estaría mediada por
mecanismos de inmunidad celular (CMI). El uso de aves con un
déficit de linfocitos B proporciona más evidencia del papel de los
anticuerpos en la inmunidad adquirida contra la malaria, mostrando
que la colaboración entre linfocitos T y B es fundamental para tener
una protección máxima frente a hemosporidios (Congdon et al.
1969; Longenecker et al. 1969). En esta línea, con el objetivo de
estudiar el efecto de la infección por malaria sobre la respuesta in-
mune humoral, Delhaye y colaboradores (2018) inocularon P. relic-
tum a canarios y cuantificaron la producción de anticuerpos cuando
tuvo lugar el primer contacto con el antígeno y en una segunda rein-
fección. Sin embargo, no observaron diferencias significativas en
la producción de anticuerpos entre individuos infectados y no infec-
tados entre los diferentes contactos con el parásito, aunque la in-
tensidad de infección aumentó después del contacto primario con
el antígeno.

Estrés fisiológico

Ante una situación de estrés, como puede ser la ocasionada
por una infección parasitaria, el organismo intentará autorregularse
para volver a una condición de equilibrio (homeostais). Con el ob-
jetivo de combatir y eliminar la infección, el organismo desenca-
dena una respuesta inmunitaria, que en función del tiempo de
exposición al factor de estrés podría tener distintas consecuencias.

Por ejemplo, si la exposición al factor es corta, el sistema inmune
podría salir reforzado, mientras que una exposición prolongada po-
dría reducir la inmunocompetencia (Dhabhar y McEwen 2001). De
este modo, ante infecciones crónicas, los organismos harían uso
de los glucocorticoides, especialmente de la corticosterona a través
del eje hipotálamo-hipófiso-córticosuprarrenal (eje HPA), para re-
gular la respuesta inmunitaria (Bourgeon et al. 2010) con el fin de
disminuir la resistencia a la enfermedad (Brown y Zwilling 1994).
Muchos estudios han destacado el efecto inmunosupresor de la
corticosterona en aves silvestres (ej. Gao y Deviche 2019) pero,
más allá de causar un daño mayor y bajo estas circunstancias, es-
taría ayudando a mantener la homeostasis al minimizar respuestas
inmunes desmesuradas (Webster y Sternberg 2004). En este sen-
tido, varios estudios han demostrado que las infecciones podrían
inducir la producción de glucocorticoides por parte del hospedador
(Webster y Sternberg 2004; Love et al. 2016). En el caso particular
de la malaria aviar, Schoenle y colaboradores (2018) estudiaron la
relación entre la infección por hemosporidios y los niveles de corti-
costerona plasmática en el sargento alirrojo (A. phoeniceus), des-
cubriendo que las concentraciones hormonales más altas estaban
asociadas con menores costes derivados de la infección, lo cual
sugiere que este glucocorticoide está más implicado en mecanis-
mos de tolerancia que de resistencia. 

Estrés oxidativo y antioxidantes

Montar una respuesta inmune no solo conlleva grandes costes
energéticos y metabólicos (Eraud et al. 2005), sino que además po-
dría causar autoinmunidad y estrés oxidativo (Costantini y Møller
2009; Sorci y Faivre 2009). En un metaanálisis llevado a cabo por
Costantini y Møller (2009) en aves, se confirmó que el estrés oxi-
dativo podía ser un coste fisiológico asociado a la respuesta in-
mune, resaltando el papel crucial que desempeñan los
antioxidantes a la hora de prevenir el daño inmunopatológico sobre
distintos tejidos del hospedador. En esta línea, muchos estudios
han señalado que los efectos perjudiciales de los hemosporidios
aviares durante las primeras etapas de la infección podrían estar
causados   por la estimulación de la respuesta inmune innata (Ots y
Hõrak 1998; Garvin et al. 2003), ya que su fracción celular podría
estar generando y liberando especies reactivas de oxígeno (ROS,
comúnmente conocido como “explosión oxidativa”) que atacan al
parásito (Swindle y Metcalfe 2007; Costantini y Møller 2009). Los
leucocitos son la principal fuente de ROS, y en el caso de inflama-
ción, la producción excesiva de ROS podría deteriorar incluso al
sistema de protección antioxidante. Esta respuesta innata frente a
parásitos tiene como ventaja su rapidez, ya que la respuesta in-
mune adquirida necesitaría más tiempo para desarrollar los anti-
cuerpos específicos. Por el contrario, su falta de especificidad y su
alta citotoxicidad podrían causar daño oxidativo tanto a distintas
moléculas (lípidos, proteínas y ADN) como a células adyacentes.
Este desequilibrio entre la producción de radicales libres y meca-
nismos de defensa antioxidante del organismo es lo que se conoce
como estrés oxidativo (Halliwell 2007). Además, los parásitos de la
malaria aviar podrían incrementar los niveles de estrés oxidativo
en el hospedador de un modo más directo, ya que, en el caso de
sobrepasar las barreras inmunológicas, estos comenzarían a cre-
cer y multiplicarse, generando mayores niveles de ROS como un
subproducto de la digestión de la hemoglobina (Goldberg 2005).
Indirectamente, este incremento de ROS podría conllevar una re-
ducción de la supervivencia y esperanza de vida de los hospeda-
dores, ya que varios estudios han encontrado una relación directa
entre el estrés oxidativo y el acortamiento de los telómeros (Cha-
telain et al. 2020), aunque este acortamiento podría ralentizarse
por la acción de los antioxidantes (Badás et al. 2015). De hecho,
estudios recientes en aves han demostrado que la infección por he-
mosporidios podría conllevar a un acortamiento de los telómeros
(Asghar et al. 2015, 2016; Karell et al. 2017). El balance entre los
beneficios y los costes de ROS van a depender de características
específicas de los hospedadores o del contexto ambiental (Monag-
han et al. 2009; Herrera-Dueñas et al. 2017). 
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Conclusiones 

Las aves portadoras de haemosporidios pueden ver mermada
su eficacia biológica al reducirse su supervivencia y/o su éxito re-
productor. Sin embargo, existe una gradación en la severidad de
esos costes, ya que la virulencia de una infección no sólo estaría
determinada por el propio genotipo del parásito, sino que además
estará condicionada tanto por rasgos del propio hospedador como
por el contexto ambiental. En un momento dado, factores como la
calidad del individuo, la edad, el sexo o el estatus reproductivo, po-
drían condicionar la distribución de recursos entre funciones vitales,
lo que podría determinar que un hospedador adopte, dentro de un
gradiente, estrategias de resistencia o de tolerancia frente a los pa-
rásitos. Por lo tanto, evaluar los costes fisiológicos de las infecciones
por hemosporidios mediante diversas variables a nivel individual es
fundamental para entender la evolución de la interacción parásito-
hospedador. La reducción de la condición física de los hospedadores
durante la fase aguda de la infección es evidente, sin embargo, se
necesitan más estudios experimentales que exploren los costes fi-
siológicos de las infecciones en su fase crónica. Estudios futuros no
solo se deberían basar en la prevalencia de hemosporidios, sino que
además deberían incorporar la intensidad de infección (idealmente
de cada linaje). De este modo se podría evaluar con mayor precisión
la capacidad del hospedador para desarrollar estrategias de resis-
tencia o tolerancia, y ver como se relacionan con su eficacia bioló-
gica. Al fin y al cabo, los costes de las infecciones crónicas a nivel
individual y poblacional podrían estar relacionados con cambios fi-
siológicos sutiles que ocurren a lo largo del curso de la infección.
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