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Efectos del ectoparasitismo en la senescencia a través del acortamiento de los telémeros: estado del arte, metodologias y
perspectivas de futuro en poblaciones de aves silvestres

Resumen: La senescencia, o deterioro progresivo de la funcionalidad a medida que avanza la edad, es un proceso bien conocido que
afecta a muchas especies en el reino animal. En las ultimas décadas, los telémeros, secuencias repetitivas al final de los cromosomas en
células eucariotas, 0 mas bien, la dinamica de los telémeros, se han convertido en uno de los mas potentes y robustos marcadores de
dicho proceso, porque el acortamiento de teldmeros con la edad se ha asociado con las perspectivas de supervivencia, longevidad o
rendimiento reproductivo. El hecho de que el acortamiento de telémeros sea acelerado bajo procesos exdgenos de estrés, sin embargo,
aun no esta del todo claro. Una fuente de estrés que se ha relacionado con un mayor acortamiento de telomeros es la infestacion por
ectoparasitos, mayoritariamente en especies de aves, pero solo existen unos pocos estudios. De hecho, los resultados a este respecto
incluyen a veces interacciones complejas, y otras, o no aparecen o los efectos negativos de la infestacion no aparecen en el acortamiento
de telémeros. En este articulo, reflexiono sobre las posibles causas detras de esta disparidad enfocandome en la complejidad del ambiente
temprano de vida y las limitaciones metodoldgicas que rodean la medicion de la longitud de telomeros. Finalmente, proporciono algunas
sugerencias sobre posibles aproximaciones correlacionales y experimentales que podrian evitar dichas limitaciones y arrojar luz sobre los
efectos a largo plazo del ectoparasitismo en los patrones de envejecimiento.
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Ectoparasitism effects on senescence through telomere shortening: state-of-the-art, methodologies and future perspectives in
natural avian populations

Abstract: Senescence, or the progressive deterioration of function with increasing age is a well-known process that affects many species
throughout the animal kingdom. In recent decades, telomeres, the repetitive ends of eukaryotic chromosomes, or rather telomere dynamics,
have become one of the most powerful and robust biomarkers of such process because their shortening with age has been associated with
reduced survival prospects, lifespan or reproductive output. That telomere shortening may be accelerated with exogenous sources of stress
in vivo, is however, still unclear. One source of stress that has been related with increased telomere shortening is infestation with
ectoparasites, mostly in bird species, but only a few studies exist. In fact, results in this respect sometimes include complex interactions
and other times, negative effects of infestation on telomere shortening remain undetected. In this article, | reflect on the reasons behind this
disparity of results with a focus on the complexity of the early-life environment and the methodological limitations surrounding the
measurement of telomere length. Finally, | provide suggestions on future experimental and correlational approaches that could tackle these
limitations and shed some light on the long-term effects of ectoparasitism on senescence patterns.

Keywords: ageing; fitness; stress; TRF; TeSLA; wild populations

Introduccion

El concepto de la infeccion por parasitos como fuerza conductora de seleccion es bien conocido (Sheldon y Verhulst 1996).
En efecto, los hospedadores, con el fin de reducir los efectos negativos asociados al parasitismo, o para combatir/reducir la
probabilidad de infeccion (Fitze et al. 2004), son capaces de poner en marcha ajustes tanto fisiolégicos —ej. activacion del sistema
inmune (Hawley y Altizer 2011)— como comportamentales —ej. reduccion de copulas extra-pareja (Badas et al. 2020), reduccion
de la inversion reproductiva (Richner et al. 1993; Tripet y Richner 1997). Dentro de la gran variedad de parasitos que existen, el
ectoparasitismo ha sido ampliamente estudiado, ya que normalmente éstos son mas faciles de detectar que los endoparasitos,
al encontrarse restringidos a la primera linea de defensa del hospedador (ej. piel, 6rganos externos). El ectoparasitismo también
ha sido estudiado en ganaderia, dado su notable impacto econémico en este ambito (Strydom et al. 2023).
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En la literatura, varios estudios han dedicado especial atencién a los efectos negativos de la infestacion por ectoparasitos ya
que, a pesar de darse dicha infeccion lejos de érganos vitales, el ectoparasitismo puede tener gran impacto en la eficacia
reproductiva o fitness del hospedador (Lehmann 1993). Dichos efectos negativos en la fithess han sido ampliamente identificados
a través de efectos indirectos fisiologicos (Lobato et al. 2008; Martinez-de la Puente et al. 2011; Lépez-Arrabé et al. 2015;
Wegmann et al. 2015; Hoi et al. 2018) o efectos directos en parametros reproductivos como éxito de eclosion, tamafio de nidada,
crecimiento y supervivencia de los polluelos, etc. en diversas especies de aves que crian en cavidades o rapaces (Mgller 1991;
Richner et al. 1993; Richner y Heeb 1995; Christe et al. 1996; Tripet y Richner 1997; Saino et al. 2002; Avilés et al. 2009; Mgller
et al. 2010; Cantarero et al. 2013; Romano et al. 2021). Particularmente, los efectos del ectoparasitismo en el estrés son notables,
y también pueden ser clasificados como directos, afectando a parametros relacionados con la produccion de antioxidantes o
elevando marcadores de dafo oxidativo (Mougeot et al. 2010; Martinez-de la Puente et al. 2011; Lopez-Arrabé et al. 2015), o
indirectos, a través de la activacion del sistema inmune (Owen et al. 2010). Sin embargo, existe una disparidad en los resultados,
ya que algunos estudios no han encontrado unos efectos tan claros tras la infestacion por ectoparasitos (O’'Brien et al. 2001;
Tomas et al. 2012; Lopez-Arrabé et al. 2014), posiblemente debido a la tendencia de los parasitos a encontrarse agregados, con
unos cuantos individuos albergando la mayoria de los ectoparasitos (Wilson et al. 2002). Ademas, otros efectos negativos
asociados a la infeccion por parasitos, como por ejemplo los efectos en el envejecimiento, podrian pasar mas desapercibidos, ya
que (i) no han sido tan estudiados, y (ii) requieren de mayor esfuerzo de muestreo para obtener resultados interpretables. Esto
es asi porque el envejecimiento (o senescencia) se define como la pérdida de funcién reproductiva y/o fisiologica al avanzar la
edad (Lemaitre y Gaillard 2017). Por tanto, para el estudio de los efectos del ectoparasitismo en el envejecimiento en poblaciones
naturales, se hace necesaria la recogida de datos en los mismos individuos a largo plazo; tarea que es costosa y dificil.

En las ultimas décadas, para el estudio del envejecimiento se ha utilizado predominantemente en poblaciones naturales un
proceso molecular bien conocido, el acortamiento de telomeros, ya que un mayor acortamiento se ha relacionado con mayor
acumulacion de dafio somatico en los tejidos (Boonekamp et al. 2013). Ademas, el acortamiento de telémeros ha sido utilizado
como marcador de perspectivas de supervivencia (Salomons et al. 2009; Boonekamp et al. 2014), longevidad (Whittemore et al.
2019) y eficacia reproductiva (Bauch et al. 2014). Los telémeros, secuencias repetitivas de ADN presentes al final de los
cromosomas en células eucariotas (Blackburn 1991), se acortan con cada division celular (Blackburn 2000), explicando por tanto
su relacion con el envejecimiento, si bien la relacion directa entre dicho proceso y la senescencia aun esta por elucidar in vivo
(Simons 2015; Young 2018). Una relacion clara y directa entre el ectoparasitismo y el acortamiento de telémeros seria esperable
por ejemplo en aves o reptiles, ya que sus eritrocitos son nucleados y, por tanto, los ectoparasitos que se alimentan de sangre
del hospedador podrian aumentar la tasa de renovacion celular. Efectivamente, esto se ha visto en especies de aves parasitadas
por larvas de moscardas (O’Brien y Dawson 2009; Sun et al. 2020). De hecho, se ha encontrado una relacion directa entre
ectoparasitismo y mayor acortamiento de teldGmeros en algunos estudios en aves (Tschirren et al. 2021; Badas et al. 2023). Sin
embargo, nétese que en otras especies de aves no se ha encontrado dicha relacion (Garrido-Bautista et al., en prep.). La relacion
entre ectoparasitismo y acortamiento de telémeros también podria ser indirecta, a través del estrés oxidativo que causa la
infeccion por parasitos (Martinez-de la Puente et al. 2011; Lopez-Arrabé et al. 2015), si bien la relacion directa entre estrés
oxidativo y mayor acortamiento de telémeros tampoco esta clara in vivo (Armstrong y Boonekamp 2023). Asimismo, la activacién
del sistema inmune u otras alteraciones/compensaciones metabdlicas causadas por la infeccidn (ver referencias anteriores sobre
los efectos fisiologicos de la infeccidon por parasitos) también podrian afectar la dinamica de los telémeros; pero no se dispone
de estudios que confirmen o testen estas hipotesis. En definitiva, la disparidad de resultados mencionada anteriormente y la falta
de conocimiento sobre mecanismos subyacentes llama a la reflexion sobre aspectos tales como las aproximaciones, preguntas
abordadas y metodologia utilizadas.

Por todo ello, en este articulo, sefalaré y posteriormente discutiré los factores limitantes en el estudio del efecto del
ectoparasitismo en la senescencia. Con el objetivo de resaltar posibles brechas en dicho conocimiento me centraré
particularmente en (i) la incertidumbre que rodea los efectos a largo plazo de la infeccion por ectoparasitos durante el desarrollo,
y en (i) las limitaciones metodoldgicas a las que se enfrenta dicho estudio. Finalmente, indicaré cual podria ser el enfoque de
futuros estudios tanto correlacionales como experimentales para responder a las preguntas relacionadas con los efectos del
ectoparasitismo en el envejecimiento.

Ectoparasitismo durante el desarrollo

La exposicion al estrés durante las primeras etapas de vida puede tener un gran impacto a largo plazo en las historias de
vida, especialmente cuando los agentes estresantes son impredecibles, ya que, ante éstos, resulta mas dificil activar las
respuestas moleculares, fisiolégicas o comportamentales para contrarrestarlos (Monaghan 2014). Sin embargo, se ha visto que
algunos tipos de estrés agudo sufridos durante el desarrollo podrian activar mecanismos compensatorios de respuesta o
respuestas horméticas (Ristow y Zarse 2010), preparando a los individuos para enfrentarse a condiciones similares que
aparezcan durante la vida adulta —hipétesis predictiva-adaptativa’ (Nettle et al. 2013). Los efectos de otro tipo de estrés, el crénico
(ej. sufrido durante todo el periodo de desarrollo o incluso mas adelante en la vida adulta), por el contrario, no estan tan claros
(Rodriguez-Estival et al. 2010; Galvan et al. 2014), a excepcién del efecto de la infeccion cronica por parasitos de la malaria en
el acortamiento de teldmeros (Asghar et al. 2015; Karell et al. 2017; Sudyka et al. 2019). Por ultimo, otro problema que se
encuentra en los estudios de envejecimiento al evaluar el efecto de las condiciones tempranas de vida es que durante esta etapa
el individuo integra multiples sefiales procedentes del ambiente, muchas de las cuales se encuentran a nivel subdptimo en
poblaciones naturales, y por tanto podrian ser consideradas estresantes. Es decir, que aun no se conocen los efectos que las
complejas interacciones entre multiples factores estresantes podrian tener a largo plazo (Badas et al. 2023).
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Por ejemplo, dos estudios recientes ponen de relevancia esta complejidad del ambiente durante el desarrollo en dos especies
de aves infestadas por ectoparasitos. Por un lado, en un estudio en polluelos de carbonero comun (Parus major) infestados con
pulgas (Ceratophyllus gallinae) o desparasitados experimentalmente, se comprobd que, en los nidos parasitados, solo las
hembras mostraron telémeros mas cortos (Tschirren et al. 2021). Por otro lado, en grajillas (Corvus monedula) sometidas a un
experimento de aumentado de nidada y parasitadas por la mosca chupa-sangre Carnus hemapterus, el efecto de la infeccién en
el acortamiento de telémeros fue mas significativo cuando el tamafio de nidada era experimentalmente aumentado y ademas las
nidadas estaban parasitadas (Badas et al. 2023). Ambos ejemplos muestran que los costes de la infestaciéon por ectoparasitos
podrian ser variables y dependientes de (i) interacciones complejas con hormonas sexuales o de otra indole (como una relaciéon
con el coste la infeccidn y la fitness dependiente del sexo), como en el estudio en carboneros; o (ii) interacciones sinérgicas con
otros factores estresantes, como en el estudio en grajillas. La aparicion de interacciones sinérgicas a través de las cuales la
‘suma’ de los efectos de las partes es mayor que el efecto de los agentes en cuestién por separado (que incluso puede no
manifestarse) pone de manifiesto la necesidad de continuar explorando las caracteristicas del ambiente temprano, ya que, por
el momento, se desconocen los efectos de dichas interacciones a largo plazo, por ejemplo, en el envejecimiento (Badas et al.
2023).

Una particularidad del ambiente que podria establecer relaciones sinérgicas con los mencionados factores estresantes (y
constituye un estresante en si mismo) es la variabilidad climatica. Para mayor preocupacion, estudios recientes han demostrado
que las condiciones actuales de incremento de las temperaturas y cambio global pueden conllevar un aumento notable e
impredecible de las poblaciones de ectoparasitos en areas donde las condiciones climaticas son mas favorables para la ecologia
de los parasitos (Rocklév y Dubrow 2020). Sin embargo, estudios recientes han puesto de manifiesto como un aumento agudo
de la temperatura podria afectar negativamente las comunidades de ectoparasitos (Castafio-Vazquez et al. 2021; Garcia-del Rio
et al. 2025). En otros hospedadores la misma manipulacion experimental (incremento de temperatura en el nido) incremento la
infestacién por ectoparasitos, poniendo de manifiesto que las condiciones ambientales pueden afectar de manera diferente a la
susceptibilidad de diferentes hospedadores (Albert et al. 2023). El escenario, por tanto, se predice complejo y aun quedan
bastantes aspectos por elucidar, entre ellos, el efecto que estos cambios en las condiciones ambientales podrian tener en
marcadores moleculares a largo plazo. Por todo lo expuesto anteriormente, parece claro que dicha variabilidad impredecible
tanto en condiciones ambientales, como en infestacién por ectoparasitos, podria tener consecuencias significativas a corto y
largo plazo sobre el envejecimiento fisiolégico y reproductivo. Hacen falta, por tanto, estudios que evalien el efecto de
intensidades variables de infestacion por ectoparasitos en marcadores del envejecimiento como el acortamiento de telémeros,
siguiendo dichos individuos durante varias temporadas de cria, y a ser posible, en varios grupos de edad.

La metodologia de medida de la longitud de telémeros como factor limitante

Estudios recientes han puesto de manifiesto como la metodologia de medida de la longitud de teld6meros puede afectar a las
conclusiones en ecologia evolutiva y biologia del envejecimiento (Karkkainen et al. 2022). Por tanto, aunque no es una practica
del todo establecida, se hace por tanto imprescindible resaltar que los estudios deberian indicar la repetibilidad dentro de
individuos, especialmente si la longitud de telémeros es medida con técnicas relativas como la PCR cuantitativa (QPCR). Otras
consideraciones a tener en cuenta para la interpretacion de resultados es que muchas de las técnicas utilizadas (QPCR, TRF —
‘telomere restriction fragment’, Southern Blot) incluyen telémeros intersticiales en la medida final de longitud de teldmeros, cuando
éstos se encuentran en otras regiones del cromosoma y no en la regién telomérica. La dinamica de los telémeros intersticiales
es por el momento desconocida, asi como su frecuencia en la mayoria de las especies, que puede ser bastante variable (Foote
et al. 2013). También se desconoce si éstos pudieran afectar a otros procesos celulares. Sin embargo, se sabe que las técnicas
que incluyen telémeros intersticiales en su medida reducen el poder estadistico para encontrar diferencias en el acortamiento de
telémeros dentro de individuos o a lo largo del tiempo (Foote et al. 2013). La qPCR ademas suele incurrir en mayor error de
medida que otras técnicas como la TRF, que usa enzimas de restriccion (Kérkkainen et al. 2022; Salomons et al. 2009); aunque
este error puede ser corregido (Lieshout et al. 2019). Sin embargo, muchos de los estudios en los que se ha medido longitud de
teldomeros mediante la gPCR reportan bajas o muy bajas repetibilidades dentro de individuo (5-10% frente al 80-95% en estudios
que usan la TRF, ver Karkkainen et al. 2022). Es decir, que dada la alta heredabilidad de la longitud de telémeros (Atema et al.
2015; Bauch et al. 2022), lo esperable serian altas repetibilidades; y, por tanto, resulta dudoso que técnicas como la gqPCR
consigan eliminar por completo el factor de confusién y el error asociado a sus medidas si obtienen repetibilidades dentro de
individuo tan bajas.

El uso de técnicas que pueden contrarrestar dichas limitaciones parece, por tanto, prometedor. Entre ellas, por ejemplo, se
destaca TeSLa, la técnica de medida de la fraccidn de teldbmeros mas cortos, que es novedosa y no incluye teldmeros intersticiales
(Lai et al. 2017; 2018). Esta técnica no ha sido utilizada en estudios en ecologia evolutiva hasta el momento, a pesar de que se
sabe que son los telomeros mas cortos los que servirian como sefal para desencadenar procesos de envejecimiento celular y
apoptosis (Zou et al. 2004). Por todo ello, futuros estudios deberian evaluar la dinamica de los teldmeros mas cortos, que no
llegan a ser medidos con otras técnicas a pesar de ser consideradas estandares, como la TRF (Lai et al. 2018), para dilucidar
asi la relacion directa entre acortamiento de teldmeros y envejecimiento fisioldgico.

Por ultimo, respecto a los tamafos muestrales, sera necesario dilucidar en cada estudio por medio de métodos estadisticos
(ej. analisis de poder estadistico, cuando fuese necesario) cual seria el tamafio minimo necesario para detectar el efecto
esperado; si bien es cierto que no siempre existen estudios previos que informen sobre tamarfios de efecto o éstos son dificiles
de extraer, ya que las variables de confusién son diferentes en cada estudio y los disefios experimentales suelen ser complejos.
En la siguiente seccidon expongo algunas consideraciones respecto a dichas variables de confusion y enumero sugerencias en
cuanto a disefios experimentales.
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Perspectivas y futuro rumbo

Los estudios longitudinales en poblaciones silvestres en los que los individuos son seguidos desde el desarrollo hasta etapas
tardias en la vida adulta y/o en diferentes etapas a lo largo de su historia reproductiva no son tan frecuentes, debido a las
limitaciones metodoldgicas que supone este seguimiento tan exhaustivo. Sin embargo, como se ha comentado anteriormente,
estudios recientes estan empezando a indicar que las complejas interacciones entre factores estresantes a los que se exponen
los individuos durante su desarrollo podrian tener un impacto notable en la dinamica de los teldmeros (Tschirren et al. 2021;
Badas et al. 2023). Cabe sefialar también que seria necesario evaluar la potencialidad real de los teldmeros como biomarcadores
en cada especie de estudio. Existen estudios en varios grupos taxonémicos confirmando que la longitud y/o acortamiento de
telédmeros sirven como marcadores de dafio somatico, posibilidades de supervivencia, éxito reproductivo o longevidad, por
ejemplo, en aves (Monaghan 2024), reptiles (Olsson et al. 2018; Bae et al. 2022), o mamiferos (Factor-Litvak et al. 2016; Hoelzl
et al. 2016; Lieshout et al. 2019), entre otros; pero, aun asi, hay variacion entre especies. Por tanto, una vez confirmada dicha
premisa, estudios que recojan datos fisioldgicos y ambientales en etapas tempranas de vida y sigan a los mismos individuos en
la edad adulta, ayudaran a resolver cuestiones apremiantes como el efecto concreto del ectoparasitismo en supervivencia,
longevidad, o en envejecimiento fisiolégico o reproductivo. Otra perspectiva importante y que empieza a ser explorada en estudios
recientes son los efectos transgeneracionales de la edad de los progenitores en el acortamiento de telémeros (Marasco et al.
2025), pero aun se desconoce por completo la interaccién de este factor (edad parental) con la infeccién por parasitos en la
descendencia. Por ejemplo, podria esperarse que, una vez expuestos al parasito, los descendientes de progenitores de edad
mas avanzada sufrieran un mayor impacto de los ectoparasitos. Este mayor impacto podria detectarse en forma de un
empeoramiento tanto de los efectos directos de la infestacion, como de efectos secundarios asociados (ej. mayor acortamiento
de teldmeros). Futuras aproximaciones experimentales orientadas a incrementar/reducir de manera variable la intensidad de
infeccion a lo largo de la vida de los individuos podrian ayudar a responder estas preguntas. Para ello, seria por tanto necesario
obtener muestras de sangre repetidas tanto de los individuos progenitores (de edad conocida) como de sus descendientes.

Por otro lado, cuando fuese posible, es importante destacar la necesidad de investigar las dinamicas en los telémeros en distintos
tejidos o tipos celulares, ya que, aunque se observen altas correlaciones entre tejidos (Asghar et al. 2016; Demanelis et al. 2020;
Karkkainen et al. 2020), diferentes tipos celulares presentan distinta longitud de teléGmeros, como ocurre por ejemplo entre distintas
células blancas (Baerlocher et al. 2007; Kimura et al. 2010). Asi, los cambios en la proporcion de tipos celulares con la edad (Lieshout
et al. 2020) podrian ocultar un efecto de la infeccion por parasitos en la dinamica de los teldmeros; o confundir los resultados
(simulando alargamiento en la longitud de teldmeros). Obviar variables de confusion como éstas, por tanto, afecta a los resultados
obtenidos y podria, en algunos casos, explicar las discrepancias o la falta de efecto. Una mayor integracion de éstas y otras
consideraciones en futuros estudios (ej. predisposicion genética a la susceptibilidad de la infestacion o al desarrollo de la respuesta
inmune, otras diferencias genéticas entre especies, condiciones ambientales particulares/extremas) sera de gran ayuda para
elucidar el efecto de los ectoparasitos en el envejecimiento, y para comprender mejor las discrepancias entre estudios.

Finalmente, una consideracion importante en futuros estudios, tanto correlacionales como experimentales, es la estrategia
de canalizacion —los recursos se canalizan de manera preferente hacia aquellos rasgos cuya relacién con la fithess es mayor
(Boonekamp et al. 2018; Badas et al. 2023). Bajo este escenario, los efectos negativos de la infestacion podrian pasar
desapercibidos en la dinamica de telébmeros y ser detectados en otros marcadores. Por tanto, son necesarios estudios que
combinen la medida de longitud de telomeros con la medida de otros marcadores moleculares emergentes relacionados con el
envejecimiento como los marcadores de cambios epigenéticos o en el perfil transcriptdmico Lopez- Otin et al. 2023), ya que éstos
ayudaran a esclarecer los posibles efectos a largo plazo de la infeccion por parasitos.
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