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Una de las consecuencias de la acción humana y el cambio global es el aumento de enfermedades infecciosas no solo en humanos sino también
en fauna silvestre. Los efectos negativos de los patógenos pueden ser devastadores llegando a diezmar poblaciones naturales e incluso causar la
extinción de especies. Por ello, es imperativo un conocimiento más profundo de los mecanismos y estrategias que estos agentes llevan a cabo du-
rante su ciclo de vida, así como las respuestas inmunológicas y bioquímicas que sus hospedadores naturales muestran durante la interacción hos-
pedador-patógeno. Gracias al desarrollo de metodologías moleculares como la genómica y a través del análisis de transcriptomas hoy en día
sabemos un poco más acerca de las cascadas bioquímicas y respuestas inmunológicas que se dan en la interacción hospedador-patógeno. El pre-
sente artículo se centra en mostrar los avances en el estudio genómico y transcriptómico de infecciones en aves provocadas por parásitos del
género Plasmodium y del Virus del Nilo Occidental. Así mismo, revisamos los problemas a los que los científicos deben hacer frente para un mejor
entendimiento de la dinámica hospedador-patógeno  
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Anthropogenic pressure and global change are favouring the increase of infectious diseases not only in humans but also in wildlife. The negative ef-
fects of pathogens can be devastating, affecting natural populations and even causing the extinction of species. Therefore, it is fundamental to un-
derstand the mechanisms and strategies that these agents develop during their life cycle, as well as the immunological and biochemical responses
that natural hosts show during host-pathogen interaction. Development of new molecular tools such as genomics or the analysis of transcriptomes
have provided the scientific community significant information about host-pathogen interactions, including the biochemical cascades and immunolo-
gical responses that occur. This article focuses on showing the advances in this field in birds infected with avian Plasmodium and West Nile Virus.
In addition, we also review the problems that scientists must face in order to better understand the host-pathogen dynamics.
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La importancia de la interacción hospedador-
patógeno

Los patógenos son responsables de un gran número de en-
fermedades entre las poblaciones animales, incluyendo los hu-
manos. Actualmente el área de distribución de muchos agentes
patógenos está cambiando a un ritmo sin precedentes, como re-
sultado de la actividad humana y el cambio global que conlleva
por ejemplo alteraciones en los hábitats, la dispersión accidental
o la introducción intencionada de especies invasoras (Muhlfeld et
al. 2014). Además, su dispersión se ha visto favorecida por el cre-
cimiento tanto de la economía y de la demografía que ha condu-
cido a millones de personas a vivir en áreas urbanas masificadas
facilitando así la propagación de infecciones (Neiderud 2015). Por
otra parte, la deforestación ha generado cambios en la ecología,
epidemiología y distribución de las enfermedades causadas por
patógenos transmitidos por vectores (p.e. fiebre del Nilo Occiden-

tal, malaria, leishmania, Chagas) favoreciendo así la expansión
de la enfermedad (Sehgal 2010). En este sentido, estudios recien-
tes han expuesto que la tasa de picadura del mosquito Anopheles
darlingi (vector principal de malaria humana en el Amazonas) en
las zonas tropicales deforestadas fue más de 278 veces mayor
que las detectadas en áreas que no lo estaban (Vittor et al. 2009).
De hecho, se mostró que la deforestación puede incrementar en
un 50% la prevalencia (presencia de parásito) en humanos (Olson
et al. 2010). Así pues, es más importante que nunca conocer los
mecanismos que determinan las interacciones hospedador-pató-
geno, para entender cómo los patógenos evaden las defensas del
hospedador y como los organismos hospedadores se defienden.
Dos de las herramientas más interesantes de las que hoy en día
disponemos son la genómica (definido como el estudio de los ge-
nomas y sus aplicaciones) y la transcriptómica (entendido como
el estudio de las moléculas de ARN mensajero presentes en una
célula o grupo de células en un momento determinado).   
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Los patógenos representan una de las mayores fuerzas selec-
tivas de la naturaleza (Fumagalli et al. 2011; Alves et al. 2019;
Shultz y Sackton 2019). Los efectos negativos de los patógenos
sobre sus hospedadores pueden ser leves, o pueden causar en-
fermedades graves, provocando altas tasas de mortalidad (Roelke-
Parker et al. 1996; Palinauskas et al. 2008; Turner et al. 2011). En
este sentido, las infecciones pueden tener efectos sobre el creci-
miento (Kelehear et al. 2011), supervivencia (Martínez-de la Puente
et al. 2010), fecundidad (Abbate et al. 2015) y reproducción (Merino
et al. 2000; Marzal et al. 2005) de los animales afectando así a su
historia vital a través, en algunas ocasiones, incluso de las extin-
ciones en masa de especies animales (Warner 1986; LaPointe et
al. 2010). Debido a los efectos negativos provocados por patóge-
nos, los animales han desarrollado un amplio abanico de mecanis-
mos de defensa para reducir la probabilidad de infección y/o sus
efectos nocivos (Poulin 2011). Estos mecanismos son muy nume-
rosos (Demas y Nelson 2012) ya que las células del sistema in-
mune deben reconocer elementos extraños y transmitir esa
información para que se active la subsiguiente cascada inmune y
así hacer frente al patógeno. Las respuestas que el sistema inmune
lleva a cabo frente a organismos patógenos pueden ser considera-
blemente rápidas o, en algunos casos, lentas. De igual forma, estas
respuestas inmunológicas pueden ser muy generales y efectivas
frente a un gran rango de patógenos o pueden ser muy específicas
y atacar solo a un determinado tipo de organismo (Schmid-Hempel
2011). Las diferencias en la velocidad de la respuesta inmunoló-
gica, es decir, la rapidez o la eficacia, dependen en gran medida
del propio sistema inmune del hospedador, del tipo de patógeno y
de la interacción entre ambos. Además, esta eficacia o rapidez en
la respuesta inmunológica del hospedador depende de varios fac-
tores como la condición física, alimentación, nivel de estrés e in-
cluso de la variabilidad genómica del animal. Esta última puede
determinar, en gran medida, el camino que el organismo infectado
llevará en la lucha frente a ese patógeno determinado (Schmid-
Hempel 2011). Ante tal variabilidad de factores que pueden afectar
a la eficacia de la respuesta inmunológica, cabe preguntarse qué

mecanismos tienen lugar en el hospedador para que cada uno de
los individuos infectados lleven a cabo una respuesta inmunológica
diferente. Dos herramientas son fundamentales para la compren-
sión de cómo diferentes individuos pueden responder de forma
desigual ante un mismo patógeno. Por un lado, la carga genómica
(ADN) del individuo, es decir, los genes que lo conforman y le hacen
ser y comportarse tal y como es. Por otro lado, analizando el trans-
criptoma (moléculas de ARN mensajero presentes en una célula o
grupo de células en un momento determinado), es decir, cómo cada
individuo reacciona ante un patógeno con las herramientas (ADN)
que posee. Analizando, por tanto, el transcriptoma del hospedador
y del patógeno a lo largo de una infección podríamos profundizar
en el entendimiento de los mecanismos de defensa y ataque utili-
zados durante la invasión celular y determinar qué genes se expre-
san y qué mecanismos moleculares se están poniendo en marcha
en cada momento.

Los mecanismos llevados a cabo tanto por el hospedador como
por el patógeno, y la eficacia de los mismos, conformarán la inter-
acción hospedador-patógeno y, por tanto, definirán el camino que
el organismo infectado (hospedador) tomará. En este sentido, po-
demos decir que la interacción depende de las actuaciones que lle-
ven a cabo cada una de las partes y de sus características
genómicas y transcriptómicas. Estas interacciones tienen como re-
sultado diferentes curvas de recuperación. Por una parte, el hos-
pedador puede o no tolerar la infección patogénica, es decir, luchar
o no frente a la misma. El resultado de esta lucha puede provocar
la recuperación del hospedador (Fig. 1; curvas a y c) o la muerte
del mismo (Fig. 1; curva d). Por otra parte, el hospedador puede
mostrar cierta resistencia frente a la infección, es decir, evitar la dis-
persión del patógeno y su establecimiento en el organismo hospe-
dado (Fig. 1; curva b). De esta forma, los hospedadores pueden
ser tolerantes o resistentes a un determinado organismo patógeno.
Este hecho pone de manifiesto la diversidad de respuestas que el
hospedador puede llevar a cabo frente a un organismo patógeno y
nos hace cuestionar los mecanismos subyacentes que provocan
tales diferencias. 
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Figura 1. A) Curvas de recuperación-infección de cuatro individuos diferentes (a-d) frente a la misma infección parásita. B) Factores que afectan a las
curvas de recuperación (figura adaptada de Schneider (2011)).
Figure 1. A) Theoretical health recovery curves for four different individuals (a-d). B) Factors affecting the direction of the movement of an infected individual
alo9ng its recovery curve (figure adapted from Schneider (2011)).



Análisis genómicos y transcriptómicos para entender
la interacción hospedador-patógeno

Para entender por qué a algunos hospedadores les afectan más
los patógenos, mientras que otros son capaces de resistir infeccio-
nes es fundamental entender la base genómica y molecular de la
respuesta inmune. En fauna silvestre, debido a la dificultad de tra-
bajar con especies no modelo, y la existencia de recursos limitados,
los estudios genéticos de susceptibilidad a enfermedades se han
centrado tradicionalmente en analizar la variación en genes candi-
datos que juegan un papel crítico en el proceso de infección, como
el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC del inglés Major
Histocompatibility Complex, Acevedo-Whitehouse y Cunningham
2006) y receptores tipo Toll (TLRs del inglés Toll-like receptor,
Zhang et al. 2006). Estos estudios han sido fundamentales para
comprender una parte de la interacción hospedador-patógeno y sus
implicaciones ecológicas y evolutivas. Sin embargo, para entender
completamente el fenotipo de la interacción es muy importante que
tengamos una visión más detallada de los mecanismos molecula-
res que determinan la resistencia/susceptibilidad a patógenos.
Igualmente, conocer con más detalle los mecanismos moleculares
subyacentes en los procesos de infección nos permitirá entender
las diferencias en virulencia entre distintos patógenos, o el papel
que juegan los vectores en la transmisión. El desarrollo de nuevas
técnicas genómicas y transcriptómicas ofrece una oportunidad sin
precedentes para elucidar esos mecanismos moleculares (Fig. 2).
Estas nuevas técnicas nos permiten identificar, detectar y clasificar
patógenos de forma más adecuada reconstruyendo sus genomas
y transcriptomas. La ventaja que tienen estas aproximaciones -ómi-
cas es que aportan información a nivel de todo el genoma y permi-
ten obtener conclusiones que trascienden los resultados basados
en un número limitado de genes candidatos. Puesto que las inter-

acciones hospedador-patógeno incluyen interacciones entre mu-
chos loci, las técnicas genómicas y transcriptómicas nos permiten
estudiar en detalle las interacciones entre diferentes genes que de-
terminan la respuesta inmune de los hospedadores. Además, po-
demos entender mejor las características moleculares que
determinan el papel que juegan los organismos vectores a la hora
de transmitir los patógenos, y entender como los patógenos se
adaptan a las condiciones de hospedadores y vectores para poder
infectarlos de forma exitosa.

Aunque el uso de técnicas genómicas y transcriptómicas es
cada vez más habitual en fauna silvestre, su utilización se ha visto
generalmente limitada por las dificultades que supone trabajar con
especies no modelo, en algunos casos incluso especies amena-
zadas, que derivan en la falta de genomas de referencia. Por
tanto, uno de los primeros pasos en muchas ocasiones debe ser
bien construir genomas de novo, o utilizar librerías reducidas, o
captura de secuencias específicas a lo largo del genoma. Este
problema afecta tanto a hospedadores, como vectores y patóge-
nos. Pero en el caso de patógenos no modelo es si cabe más di-
fícil secuenciar el genoma debido a la escasez de material de
patógeno. En el caso por ejemplo de especies de malaria aviar
(Plasmodium gallinaceum y Plasmodium relictum) para secuenciar
exitosamente el genoma se utilizaron diferentes técnicas para au-
mentar la cantidad de ADN del parásito (Bohme et al. 2018). En
el caso del estudio de transcriptomas la situación es similar
cuando se estudian especies no modelo. Sin el genoma de la es-
pecie modelo el estudio de la expresión de ARN se complica enor-
memente necesitando técnicas conocidas como análisis de
transcriptomas de novo donde se ensamblan fragmentos de infor-
mación molecular para generar un modelo molecular o transcrip-
toma que posteriormente será usado como guía para el estudio
de la especie no modelo.
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Figura 2. Esquema acerca de cómo las nuevas técnicas moleculares tanto de genómica como de transcriptómica pueden contribuir a profundizar en el
conocimiento en la interacción hospedador-parásito, así como en su principal vector de transmisión.
Figure 2. Diagram about how the new molecular techniques of both genomics and transcriptomics can contribute to deepen the understanding of the
host-parasite interaction as well as its main transmission vector.



Uno de los objetivos principales de los estudios genómicos que
abordan el análisis de las interacciones hospedador-patógeno es
entender la arquitectura genómica de la virulencia de los patógenos
y la resistencia de los hospedadores (Greenwood et al. 2016). Por
ejemplo, los estudios de asociación de genoma completo (GWAs
del inglés Genome Wide Association Studies), permiten identificar
la base genómica de la susceptibilidad y resistencia a enfermeda-
des. Así por ejemplo el uso de GWAs ha permitido identificar qué
genes contribuyen a aumentar las probabilidades de supervivencia
de demonios de Tasmania infectados con tumores faciales de ori-
gen vírico (Wright et al. 2017; Margres et al. 2018), o a la probabi-
lidad de que topillos rojos de distintas poblaciones estén infectados
con la bacteria Borrelia, causante de la enfermedad de Lyme en
humanos (Cornetti y Tschirren 2020). Este tipo de estudios también
permiten identificar las huellas genómicas que deja la coevolución
hospedador-patógeno. En un estudio reciente se analizó con GWAs
la base genómica de la resistencia a mixomatosis en conejos (Oric-
tolagus cuniculus) usando muestras anteriores y posteriores a la
pandemia de mixomatosis que diezmó sus poblaciones (Alves et
al. 2019). Los resultados mostraron que había una selección para-
lela en genes del sistema inmune en la que se favorecían los mis-
mos alelos en poblaciones de conejos de Australia, Francia y Reino
Unido. La capacidad para reconstruir genomas completos, o gran
parte del genoma, permite analizar en más detalle, no solo cuál es
la diversidad genómica de la población de hospedadores, sino tam-
bién de vectores y patógenos. Por ejemplo, la secuenciación del
genoma de Plasmodium falciparum (Gardner et al. 2002), causante
de más de 400 000 muertes al año (según datos de la Organización
Mundial de la Salud) ha permitido el posterior análisis de la virulen-
cia a niveles moleculares de este protozoo (Marti et al. 2004) o in-
cluso determinar genes diana esenciales durante su dispersión en
tejidos humanos (Zhang et al. 2018). Los análisis de transcriptomas
también son importantes para entender la interacción patógeno-
hospedador. El papel que juega un gen en el fenotipo de infección
no viene solamente determinado por la variación genómica, tam-
bién depende de otros factores, como la variación regulatoria y la
interacción con el ambiente. El transcriptoma refleja tanto la contri-
bución de la variación regulatoria como las características genómi-
cas de los individuos y las presiones ambientales. El análisis de
transcriptomas (expresión génica a nivel de todo el genoma) nos
permite por tanto entender mejor la base genómica de la respuesta
inmune y como interacciona con el ambiente. El uso de transcrip-
tomas se ha usado principalmente para entender los mecanismos
genéticos que determinan la susceptibilidad a contraer enfermeda-
des infecciosas de los hospedadores. Por ejemplo, el análisis de
transcriptomas ha permitido saber que la respuesta inmune de es-
pecies de murciélagos tolerantes y susceptibles al hongo que pro-
duce el síndrome de la nariz blanca es diferente (Davy et al. 2017).
Además, el análisis de transcriptomas también ha permitido enten-
der la respuesta de los vectores a la infección por los patógenos.
Por ejemplo, el análisis de transcriptomas de mosquitos infectados
con distintos flavivirus como el virus del dengue o el virus West Nile
(o del Nilo Occidental; WNV) reveló que como consecuencia de la
infección se expresan genes asociados a la respuesta inmune in-
nata, metabólicos y de estrés (Xi et al. 2008) y que el RNA interfe-
rente (iRNA) juega un papel fundamental en la respuesta inmune
(McFarlane et al. 2014). Otra ventaja de estas nuevas tecnologías
es que para muchas infecciones podemos analizar simultánea-
mente el transcriptoma del hospedador y del patógeno, permitiendo
conocer con detalle la interacción hospedador-patógeno (Wester-
mann et al. 2012; Westerman et al. 2017). 

En este artículo revisaremos como las técnicas de genómica y
transcriptómica en aves han permitido avanzar el conocimiento de
las interacciones hospedador-patógeno. 

Desafíos de la genómica en aves paseriformes
Las aves han sido el centro de estudios pioneros de la biología

evolutiva durante generaciones, en gran parte porque son abun-
dantes y diversas (Kraus 2019). La genómica no se ha hecho es-

perar en las aves y tanto la cantidad como la calidad de proyectos
internacionales centrados en secuenciar los genomas de las más
de 10 000 especies vivas descritas hasta ahora (B10K project; The
OpenWings Project) brinda innumerables oportunidades para es-
tudios comparativos en contextos fenotípicos, adaptativos, ecoló-
gicos, conductuales y demográficos bien documentados, al tiempo
que aclara las diferentes características de los procesos evolutivos
en todo el genoma y entre especies de aves (Jarvis et al. 2014;
Zhang et al. 2014). Así pues, hoy en día se dispone del 45% de los
genomas pertenecientes a aves paseriformes y se estima que en
los próximos años se dispondrá del genoma de un 60% de las es-
pecies de paseriformes (Fig. 3). La importancia de identificar y co-
nocer el genoma de las aves radica no solo en determinar las
relaciones filogenéticas entre todas ellas (Jost 2010; Stiller y Zhang
2019) si no en medir el impacto del cambio climático en la biodi-
versidad y aportar información muy valiosa sobre la conservación
de especies y ecosistemas en peligro de extinción. Además, la dis-
posición de genomas públicos y accesibles en bases de datos fa-
cilita enormemente el estudio y análisis de la expresión del ARN
mensajero. 

En aves silvestres los estudios de asociación a nivel genómico
analizando la resistencia a enfermedades son todavía escasos.
Esto se debe principalmente al tamaño de muestra que se necesita
analizar y a la cantidad de información genómica que se necesita.
Pero con el aumento de genomas disponibles es cada vez más
fácil realizar estos estudios. Utilizando GWAs se han identificado,
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Figura 3. Genomas disponibles o en preparación de las 10 135 especies
de aves hoy en día. Se muestran diferentes fases: fase 1, secuenciado al
menos 48 especies de un mismo orden (ramas coloreadas de azul), fase 2
incluye 363 aves de la mayoría de las familias (rojo), fase 3 preparándose
para ser secuenciada (amarillo) y genomas que están secuenciados pero
incompletos (gris). Figura tomada de Stiller and Zhang (2019.
Figure 3.Genomes available or in preparation of the 10 135 species of birds
nowadays. Different phases are shown: phase 1, sequenced at least 48 spe-
cies of the same order (branches colored blue), phase 2 includes 363 birds
from most families (red), phase 3 preparing to be sequenced (yellow) and
genomes that are sequenced but incomplete (gray). Figure taken from Stiller
and Zhang (2019).



por ejemplo, varios genes del sistema inmune y genes que regulan
procesos fisiológicos que están asociados a la carga parasitaria de
nemátodos gastrointestinales en grullas (Wenzel et al. 2015). Así
mismo, este tipo de análisis también ha permitido identificar SNPs
asociados a la susceptibilidad/resistencia de infección por malaria
en bisbitas camineros de las islas canarias, aunque los SNPs iden-
tificados no eran consistentes entre islas (Armstrong et al. 2018). 

Estudios transcriptómicos en aves durante la
infección por patógenos 
La malaria aviar

Los parásitos haemosporidios, dentro de los cuales se engloba
el parásito de la malaria aviar, representan un sistema de hospeda-
dor-parásito bien estudiado. Estos parásitos son transmitidos por
vectores dípteros y pueden causar una alta tasa tanto de morbilidad
como de mortalidad en las poblaciones naturales, teniendo así un
gran impacto en la historia vital de sus hospedadores (Valkiūnas
2005). Su ciclo de vida es complejo ya que necesita del hospedador
invertebrado (vector) para llevar a cabo la fase sexual del ciclo y al
hospedador vertebrado (ave) para llevar a cabo la fase asexual. Sin
embargo, la razón por la que estos protozoos son tan prolíficos en
la naturaleza se debe principalmente a su gran plasticidad la cual
se ve reflejada en el número de especies o linajes detectados dentro
de los haemosporidios. Así, hasta la fecha, se han detectado más
de 4000 linajes de malaria aviar que pueden infectar más de 1500
especies de aves (Bensch et al. 2009). La plasticidad que cada una
de estas especies posee les permite utilizar y disponer de los recur-
sos de sus hospedadores a su disposición (Reece et al. 2010; Pollit
et al. 2011) siendo capaces de responder a cambios fisiológicos e
inmunológicos por parte del hospedador (Cornet et al. 2014). Por
ello, el análisis y estudio de las expresiones genómicas de estos or-
ganismos es de vital importancia para comprender cómo se adaptan
a nuevos individuos y/o diferentes especies de aves, así como para
determinar los mecanismos moleculares que, tanto el hospedador
como el parásito, utilizan durante su interacción.

Respuesta molecular del parásito de la malaria durante la
infección 

Desde un punto de vista molecular, el estudio de transcriptomas
del parásito conlleva un trabajo extremadamente fino donde la dis-
tinción entre el material genómico del parásito y del hospedador se
complica debido a varios factores. Primero, la cantidad de material
genómico del parásito a analizar es mínimo comparado con el gran
material genómico que se dispone del hospedador en una sola
muestra debido al núcleo presente en los glóbulos rojos de las aves
que incrementa la concentración de dicho material. Segundo, la pa-
rasitemia (proporción de glóbulos rojos infectados por malaria aviar)
es normalmente baja en infecciones crónicas, variando normal-
mente entre 0.0001 y 0.1% de los glóbulos rojos infectados (Zeh-
tindjiev et al. 2008; Asghar et al. 2011; Ishtiaq et al. 2017) por lo
que el total disponible, en condiciones naturales, es bajo. Tercero,
la cantidad de sangre que normalmente se toma del ave es muy
pequeña, por lo que la totalidad de material secuenciado es consi-
derablemente menor que en estudios realizados en otros órdenes
de animales. Por último, las secuencias genómicas de los parásitos
haemosporidios tienen, en general, un alto contenido AT que ade-
más en las especies de malaria aviar es más alto que en las espe-
cies de malaria de mamíferos (Videvall 2018). Esta característica
composición complica en gran medida la secuenciación de espe-
cies de malaria aviar debido a la alta homogeneidad entre los nu-
cleótidos (Aird et al. 2011; Kozarewa et al. 2009; Ross et al. 2013),
así como el ensamblaje del genoma (Gadner et al. 2002). 

Por su parte, los problemas encontrados para secuenciar ADN
de malaria aviar han sido mostrados recientemente por Lutz et al.
(2016) quienes intentaron secuenciar el genoma de uno de los pa-
rásitos de malaria aviar más comunes: P. relictum (linaje genético
SGS1). A pesar de usar una gran variedad de técnicas obtuvieron
tan solo un 0.07% del material genómico del parásito en cuestión,

mientras que el 99.93% restante pertenecía a material genómico
del ave y otras contaminaciones. Sin embargo, los investigadores
han demostrado que no es imposible trabajar con secuencias de
malaria aviar. Así pues, se han logrado llevar a cabo estudios genó-
micos centrados tanto en la secuenciación de ADN (Bensch et al.
2016; Böhme et al. 2018) como de ARN de varias especies de ma-
laria aviar (Videvall et al. 2017; Weinberg et al. 2018). Mediante el
conocimiento de la biología del parásito en combinación con las in-
novaciones en secuenciación y los protocolos bioinformáticos se
han hecho grandes avances en este campo. Por ejemplo, gracias a
la realización de infecciones experimentales se ha podido incremen-
tar la disposición de material genómico del parásito y ayudar a una
mejor secuenciación transcriptómica (Videvall et al. 2017; Weinberg
et al. 2018) así como un enriquecimiento mediante ooquistes para
una visión más clara cuando se secuencia el ADN (Böhme et al.
2018). Además, uno de los protocolos que se llevan a cabo para so-
lucionar los problemas concernientes al alto contenido AT en las es-
pecies de Plasmodium en mamíferos son los llamados PCR-free
RNA-seq (Doizhenko et al. 2017). Gracias a avances como estos el
estudio y análisis de genomas y transcriptomas se enriquece día a
día y abren nuevos caminos de investigación.   

Los parásitos tienen como único objetivo su dispersión dentro
del organismo infectado ya que es esencial para la supervivencia
del mismo (Homolka et al. 2010). En el caso de la malaria, el pará-
sito activa sus mecanismos de producción de enzimas para, entre
otras cosas, penetrar dentro de determinados tejidos del hospeda-
dor como glóbulos rojos o hepatocitos, así como para replicarse de
forma asexual dentro de su hospedador vertebrado. Para todo ello,
el parásito activa una serie de cascadas bioquímicas específicas
que han sido, en varias ocasiones, detectadas en estudios experi-
mentales. En este sentido, Videvall et al. (2017) analizaron el trans-
criptoma del parásito (Plasmodium ashfordi) durante la infección a
una única especie de ave (Spinus spinus), por medio del ensam-
blaje de novo con el objetivo de determinar cómo se comporta el
parásito en diferentes individuos hospedadores aviares. Videvall et
al. (2017) demostraron que el parásito puede modificar su expre-
sión dependiendo del individuo al que infecte. Según Videvall et al.
(2017) el parásito de la malaria activa diferentes mecanismos de
evasión inmune, es decir, estrategias para eludir el sistema inmune
del individuo hospedador al que infecta, las cuales son diferentes
dependiendo del individuo al que infecte, mostrando una alta ca-
pacidad de adaptación y plasticidad. Más recientemente García-
Longoria et al. (2020) analizaron el transcriptoma del parásito de
malaria aviar Plasmodium homocircumflexum en dos especies de
aves: el estornino común (Sturnus vulgaris) y el piquituerto (Loxia
curvirostra). Estos autores demostraron que el mismo parásito (P.
homocircumflexum) activa diferentes niveles de expresión depen-
diendo de la especie aviar infectada mostrando, en este caso, ni-
veles más altos de expresión (alto número de genes activados en
el parásito) en los piquituertos que en los estorninos comunes (bajo
número de genes activado en el parásito). Además, determinaron
que P. homocircumflexum sigue diferentes caminos moleculares y
bioquímicos para asegurar su supervivencia dependiendo de la es-
pecie de ave infectada, dejando patente una vez más la plasticidad
de algunos patógenos intracelulares para adaptar su expresión
según las circunstancias.

Respuesta molecular del ave durante a la infección por malaria
aviar

La posibilidad de monitorizar a lo largo del tiempo el transcrip-
toma de individuos infectados experimentalmente con malaria
aviar ha proporcionado una valiosa información acerca de cómo
el hospedador y el parásito de la malaria interaccionan (Videvall
et al. 2015; 2020). Así pues, se ha podido determinar que, por
ejemplo, en el jilguero lúgano (Spinus spinus) aquellos individuos
infectados mostraron una expresión diferente a los no infectados
donde el parásito de la malaria aviar parece provocar la activación
de genes relacionados con procesos inmunológicos, respuesta
frente al estrés, cambios en el metabolismo o muerte celular (Vi-
devall et al. 2015). Más recientemente, Videvall et al. (2020) ha
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mostrado que la misma especie de ave (Spinus spinus) infectada
por dos linajes (SGS1 y GRW4) comunes de Plasmodium relictum
provocaron no solo diferentes niveles de parasitemia (proporción
de glóbulos rojos infectados) si no que ambos linajes de malaria
aviar generaban diferentes respuestas en el hospedador mediante
altos (SGS1) y bajos niveles de virulencia (GRW4) (Videvall et al.
2020). Sin embargo, más allá de estudios similares a los citados,
hasta la fecha, no hay mucha información sobre cómo diferentes
individuos o especies de aves activan o desactivan mecanismos
moleculares frente a parásitos sanguíneos como el parásito de la
malaria aviar. Nos encontramos pues, en un momento decisivo
donde estudios centrados en profundizar en dichos mecanismos
son esenciales para un mejor entendimiento de cómo reaccionan
estos organismos (hospedadores) a los cientos de especies de pa-
rásitos de malaria aviar que hoy en día circulan en la naturaleza
(Bensch et al. 2009).

El virus del Nilo Occidental     

El virus del Nilo occidental (WNV) es un arbovirus (virus trans-
mitido por artrópodos) de la familia Flaviviridae. Este virus tiene dis-
tribución mundial, habiéndose extendido por prácticamente todo el
mundo desde su descubrimiento en 1937. El WNV es el flavivirus
transmitido por mosquitos más ampliamente distribuido del mundo
(Weissenbock et al. 2010) y el agente viral de encefalitis en huma-
nos más importante (Chancey et al. 2015). El principal hospedador
del WNV son las aves. El virus se mantiene en la naturaleza en un
ciclo enzoótico en el que mosquitos ornitófilos actúan como vecto-
res que transmiten el virus entre aves (Perez-Ramirez et al. 2014).
Ocasionalmente el virus se transmite a través de los mosquitos vec-
tores a otros animales como, por ejemplo, humanos y caballos
donde en algunos casos puede causar encefalitis y llegar a ser mor-
tal. Uno de los mayores retos para estudiar el WNV es que este
virus tiene una ecología y epidemiología muy complejas. Puede
afectar a numerosas especies de vertebrados y usar múltiples es-
pecies de mosquito como vectores y se estima que puede infectar
a más de 300 especies de aves sólo en Norte América (Kilpatrick
et al. 2006). Sin embargo, hay un amplio rango de variación en la
susceptibilidad a WNV tanto dentro de una especie como entre es-
pecies. Por ejemplo, especies como los cuervos, o las urracas de
pico amarillo son muy susceptibles y sus poblaciones han dismi-
nuido como consecuencia de la mortalidad causada por el WNV
(Kilpatrick y Wheele 2019). Sin embargo, otras especies como las
tórtolas y otras columbiformes a penas se ven afectadas (Pérez-
Ramírez et al. 2014). Esto hace que el papel que juega cada espe-
cie en la transmisión del virus, la amplificación, y los brotes
epidémicos varíe substancialmente (Kilpatrick et al. 2006). Para en-
tender mejor el ciclo epidemiológico y ecológico es por tanto fun-
damental entender los mecanismos y factores que determinan la
variación en la susceptibilidad a contraer WNV entre especies e in-
dividuos de la misma especie. 

Estudios genómicos del virus del Nilo Occidental     

El WNV es un virus RNA con una capacidad de adaptación ex-
traordinaria y es muy variable geográfica y genómicamente. Se es-
tima que la diferencia entre sus genomas de diferentes cepas puede
ser de más del 25% (Chancey et al. 2015). Como resultado muchas
cepas de WNV han evolucionado de forma independiente en dife-
rentes partes del mundo y se han adaptado a los ciclos de transmi-
sión locales mientras circulan y se extienden en diferentes regiones
(Pérez Ramírez et al. 2014). Estos cambios micro-evolutivos pueden
generar nuevos genotipos que estén potencialmente asociados a
cambios fenotípicos en el virus que afectan la virulencia, transmisi-
bilidad y patogenicidad tanto en el vector como el hospedador
(Brault et al. 2011). Por ejemplo, las cepas norte americanas son
más patógenas y tienen mayor mortalidad que las europeas. Las
técnicas genómicas pueden ayudar a entender estas diferencias en
virulencia. Además, el análisis de genomas víricos completos nos
ha permitido entender la evolución de las distintas cepas (Hadfield
et al. 2019).

Respuesta molecular del ave durante a la infección

Puesto que el WNV afecta a humanos, hay varios estudios que
han analizado en mamíferos los patrones de expresión génica tras
la infección (Kumar et al. 2016; Uddin et al. 2015). Sin embargo, a
pesar de que las aves son el reservorio del virus y las que determinan
el ciclo epidemiológico, el número de estudios de la respuesta de las
aves al virus usando técnicas genómicas es todavía limitado. En ge-
neral, el estudio del efecto del virus sobre las aves se ha centrado
en conocer los niveles de viremia en las distintas especies para de-
terminar competencia y en establecer si se producían anticuerpos o
no (Pérez-Ramírez et al. 2014). Sin embargo, no entendemos muy
bien lo que sucede a nivel molecular. En un estudio realizado en pin-
zones cebra (Taeniopygia guttata), se encontró que la respuesta in-
mune se parecía en algunos aspectos a la respuesta de mamíferos
activándose rutas tanto del sistema inmune adaptativo como innato
(NewHouse et al. 2017). Por ejemplo, se encontró que igual que en
mamíferos se expresaban varios genes del Complejo Mayor de His-
tocompatibilidad tipo II (MHCII). Sin embargo, a diferencia de lo que
ocurre en mamíferos no había diferencias de expresión en el MHCI.
También se encontraron diferencias en la expresión de varias inter-
leukinas e interferones, que dan una idea de las diferencias que exis-
ten en la respuesta inmune entre aves y mamíferos y de la necesidad
de caracterizar mejor esas diferencias analizando más especies. Por
otra parte, un estudio reciente en gorriones comunes (Passer do-
mesticus) analizó el efecto de la contaminación lumínica sobre la
susceptibilidad a WNV (Kernbach et al. 2019). Los resultados mos-
traron que los individuos expuestos a luz artificial por la noche eran
infecciosos durante más tiempo, pero no aumentaba la mortalidad,
prolongando por tanto el tiempo durante el cual podían transmitir la
enfermedad. El análisis de transcriptomas permitió conocer los me-
canismos moleculares y la influencia del medio ambiente sobre la
expresión génica. Los animales expuestos a luz artificial fueron
menos capaces de tolerar la infección por WNV ya que se modificó
la expresión de genes clave para montar una respuesta inmune ade-
cuada, provocando una respuesta inmune desregulada. Este estudio
es un claro ejemplo de cómo el análisis de transcriptomas nos per-
mite estudiar la relación de las condiciones ambientales sobre la
interacción patógeno-hospedador. Aunque estos estudios han avan-
zado nuestro conocimiento sobre la respuesta de las aves al WNV,
faltan estudios que comparen los transcriptomas en diferentes es-
pecies de aves que tengan diferente susceptibilidad al virus. Realizar
estudios comparativos es importante porque diferentes especies de
aves muestran gran variedad en su susceptibilidad al WNV y esto
afecta directamente a su capacidad para transmitirlo (Kilpatrick et al.
2006). Además, también se necesitan desarrollar experimentos en
los que se analicen los transcriptomas de individuos infectados por
diferentes cepas y donde se compare cómo los hospedadores reac-
cionan. Esto ayudaría a entender e identificar los genes y rutas mo-
leculares que explican las diferencia en la respuesta inmune a
diferentes cepas. Conocer las diferencias en la respuesta inmune
entre especies y frente a diferentes cepas es fundamental para com-
prender mejor la ecología y epidemiología del WNV. 

Futuros desafíos   
Para una mejora en el entendimiento de la interacción del hos-

pedador con el patógeno es imperativo que se continúe secuen-
ciando genomas y transcriptomas en un amplio rango de organismos,
tanto de aves como de virus y protozoos. Además, el uso de nuevas
técnicas -ómicas nos permitirá explorar nuevas cuestiones relativas
a la interación hospedador-patógeno. Por ejemplo, el uso de técnicas
transcriptómicas a nivel celular (single-cell RNA-seq) puede aportar
información de la variación transcriptómica y fenotípica a nivel de pa-
rásito único, lo que permitirá entender mejor la dinámica poblacional
de patógenos unicelulares como la malaria aviar, y entender mejor
su virulencia. Estas herramientas han sido ya usadas con éxito en el
estudio de algunas especies de Plasmodium (Howick et al. 2019;
Walzer et al. 2019), y podrían en un futuro implementarse para el es-
tudio de la malaria aviar. Otro ejemplo interesante es el estudio de la
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epigenómica (regulación de la expresión del ADN sin modificar la se-
cuencia de este) que hasta ahora se ha utilizado en especies de ma-
laria en humanos (Gómez-Diaz et al. 2017) pero no en malaria aviar.
La aplicación de esta herramienta permitiría un mejor entendimiento
de la plasticidad fenotípica adaptativa que las cientos de especies de
malaria aviar pueden llevar a cabo durante su ciclo vital. Por último,
el desarrollo de técnicas metagenómicas que permiten caracterizar
el microbioma nos permitirán no sólo identificar nuevos virus, bacte-
rias y hongos que podrían ser potencialmente patógenos, sino en-
tender como el microbioma de vectores y hospedadores vertebrados
afecta a su susceptibilidad frente a diferentes patógenos. Por ejem-
plo, el estudio del microbioma en mosquitos ha revelado que el mi-
crobioma del intestino de mosquitos modula la capacidad de varias
especies de mosquito para transmitir arbovirus como el WNV (Hedge
et al. 2015). En conjunto, estas nuevas tecnologías acompañadas de
nuevos protocolos bioinformáticos permitirán no solo entender mejor
la biología de los organismos sino una identificación más adecuada
y contribuirán a mejorar nuestro entendimiento de las relaciones hos-
pedador-patógeno.
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