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1. Resumen. 

 

Plasmodium vivax es el parásito causante del paludismo más prevalente fuera del continente 

africano. En México, la implementación y acción de las campañas de control han reducido 

considerablemente el número de casos, de tal manera que en 2007 México pasó a fase de 

pre-eliminación. Actualmente P. vivax es el responsable del 100 % de los casos de paludismo 

autóctonos a nivel nacional, el 70 % de estos se concentran en el foco de transmisión en la 

frontera entre el estado de Chiapas, México y Guatemala. Uno de los factores fundamentales 

que dificulta la eliminación de P. vivax es su diversidad genética alta. La diversidad genética 

es el resultado de diversos procesos biológicos-evolutivos como mutación, flujo génico y 

recombinación, deriva génica y selección natural. El entender cómo estos procesos afectan en 

el tiempo a las poblaciones del parásito es de gran ayuda para la identificación del origen de 

las infecciones, diseño de vacunas y detección de resistencia a fármacos. En este trabajo 

analizamos la genética poblacional y demografía histórica de P. vivax en la jurisdicción 

sanitaria VII del estado de Chiapas (Sureste de México) durante 1993-2011. Utilizamos dos 

marcadores nucleares candidatos para vacunas: el fragmento de 42kDa de la proteína de 

superficie del merozoíto 1 (pvmsp142) y el dominio I y II del antígeno de la membrana apical 1 

(pvama1I-II) para estudiar la dinámica evolutiva de P. vivax. Para estudiar la demografía 

histórica se analizó la región 3’ del gen mitocondrial citocromo oxidasa I (pvcox1510). Los 

resultados con los marcadores pvmsp142 y pvama1I-II demostraron que en la población de P. 

vivax del sureste de México la diversidad genética durante 1993-2011 fue baja con respecto a 

otras zonas geográficas, y presentó haplotipos muy frecuentes que han persistido por 

selección natural balanceadora. Con el marcador pvcox1510 encontramos que la población de 

P. vivax del sureste de México es divergente y altamente diferenciada respecto a otras 

poblaciones de parásitos de otras regiones en América y fuera del continente. Además, 

presentó una contracción demográfica de 1993-2011, posiblemente como resultado de la 

reducción de casos de paludismo. Esos resultados tienen una gran significancia en el 

entendimiento de la dinámica de transmisión de P. vivax en el sureste de México, además es 

información valiosa para el mejoramiento de los sistemas de vigilancia epidemiológica 

molecular y las campañas de eliminación del paludismo a nivel regional. 

Palabras clave: paludismo, Plasmodium vivax, sureste de México, pvmsp142, pvama1I-II, 

pvcox1510, diversidad genética, selección natural, demografía histórica.  
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2. Introducción general. 

 

2.1. Situación actual del paludismo. 

El paludismo o malaria es una enfermedad de regiones tropicales y subtropicales que ha 

afectado a la humanidad a lo largo de la historia (Cox, 2002). La Organización Mundial de la 

Salud (OMS) estima que existen aproximadamente 3 mil millones de personas en zonas de 

riesgo de transmisión de paludismo en más de 91 países; así mismo, se estiman 216 millones 

de casos y 445,000 muertes por año (OMS, 2017). El paludismo es causado por protozoarios 

del género Plasmodium y se han identificado alrededor de 150 especies de este género, pero 

solo son de importancia médica las especies: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae, P. 

ovale y P. knowlesi. (Sermwittayawong et al., 2012). P. falciparum es considerado el más 

importante en términos de muertes, principalmente en África, en donde el 90 % de las muertes 

son causadas por este parásito (OMS, 2017). P. vivax es el más mórbido fuera de África, pero 

ha sido considerado como causa de una enfermedad menor o “paludismo benigno” ya que 

raramente es mortal (Menegon et al., 2014). P. malariae y P. ovale son mucho menos 

comunes como causantes de la enfermedad, mientras que P. knowlesi solo se ha reportado 

como causante de paludismo por zoonosis (Antinori et al., 2013).    

 

2.2. Ciclo de vida de Plasmodium spp. 

Los parásitos del género Plasmodium presentan un ciclo de vida complejo, con un estadio 

haploide que involucra múltiples ciclos de multiplicación asexual en el hospedero vertebrado, y 

un ciclo de reproducción sexual y otro asexual (ooquiste) en el mosquito vector (Cox, 2010) 

(Figura 1). Los parásitos son transmitidos por distintas especies de mosquitos hembra del 

género Anopheles y tienen un ciclo de vida muy parecido. La infección comienza cuando los 

esporozoítos, estadio infectivo, son inyectados al torrente sanguíneo por un mosquito, los 

esporozoítos llegan al hígado en donde invaden a los hepatocitos; una vez dentro hay una 

fase de multiplicación asexual (esquizogonia exoeritrocítica), resultando en la producción de 

miles de merozoítos que son liberados al torrente sanguíneo. Los merozoítos de P. falciparum, 

P. malariae y P. knowlesi en el torrente sanguíneo invaden a los eritrocitos, mientras que los 

de P. vivax y P. ovale invaden a los reticulocitos (Iyer et al., 2007). Los merozoítos dentro de 

las células rojas forman un esquizonte eritrocítico iniciando una segunda fase de multiplicación 

asexual (esquizogonia eritrocítica), resultando en la liberación de 8 a 16 merozoítos por 

eritrocito infectado, estos merozoítos invadirán nuevos eritrocitos. Este último proceso de 

invasión se repite indefinidamente y es el responsable de los síntomas del paludismo. Con 

forme la infección progresa, algunos merozoítos se diferencian a gametocitos masculinos y 

femeninos que permanecen circulando en el torrente sanguíneo hasta que son absorbidos por 
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un nuevo mosquito al alimentarse de sangre. Una vez dentro del mosquito los gametocitos 

maduran en gametos aptos para la fertilización, ésta da paso a la formación de un cigoto 

diploide en donde se produce la meiosis y recombinación genética, el resultado de este 

proceso es un oocineto tetraploide móvil (Janse et al., 1986). En el intestino posterior del 

mosquito, el oocineto atraviesa el epitelio intestinal y se aloja por debajo de la lámina basal en 

donde forma un ooquiste, en el ooquiste hay una fase de multiplicación asexual (esporogonia) 

que resulta en la formación de los esporozoítos haploides. Finalmente, los esporozoítos 

migran hacia las glándulas salivares del mosquito y cuando el mosquito pique a un nuevo 

hospedero, estos son inyectados junto con la saliva (Farrar et al., 2013). 

 

P. vivax y P. ovale tienen la capacidad de pasar a un estado de dormancia dentro de los 

hepatocitos (hipnozoítos) (Figura 1) que con el tiempo pueden ser reactivados iniciando una 

recaída por una multiplicación exoeritrocítica y nuevo ataque de los merozoítos a los 

reticulocitos en ausencia de un nuevo piquete de mosquito infectado (Greenwood et al., 2005). 

 

 

Figura 1. Ciclo de vida de Plasmodium spp. El ciclo de vida de Plasmodium es un ciclo complejo 

que involucra un mosquito vector y un hospedero vertebrado. El ciclo inicia con la alimentación de 

un mosquito Anopheles hembra infectado con esporozoítos de Plasmodium, dieciséis días 

después, aproximadamente, el hospedero vertebrado presenta gametocitos que pueden ser 

ingeridos por el mosquito vector. Con la ingestión de gametocitos por el vector inicia la segunda 

parte del ciclo de vida y catorce días después los esporozoítos pueden ser encontrados en las 

glándulas salivales del vector; el ciclo puede iniciar nuevamente con la picadura del mosquito a un 

nuevo hospedero (Tomado y modificado de www.mmv.org.). 

 

http://www.mmv.org/
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Los síntomas más frecuentes del paludismo no complicado son: fiebre, taquicardia, 

escalofríos, sudoración, náuseas, vomito, diarrea, anemia, y dolor muscular y de cabeza. 

Estos síntomas no específicos se pueden presentar en personas que viven o han visitado 

zonas endémicas (presencia del mosquito vector y del parásito) (Farrar et al., 2013). 

 

2.3. Paludismo causado por Plasmodium vivax (paludismo vivax). 

P. vivax es el parásito causante del paludismo más prevalente fuera del continente africano 

(Gething et al., 2012) (Figura 2). El paludismo vivax es una enfermedad que afecta 

principalmente a poblaciones humanas que viven en condiciones de pobreza y acceso limitado 

a los servicios de salud. Los ciclos de fiebre, anemia severa y dificultades respiratorias 

causados por el paludismo vivax son síntomas incapacitantes que llevan a la pérdida de 

productividad de los adultos y el agotamiento de las reservas financieras de la población, 

como consecuencia la gente queda atrapan en un ciclo continuo de pobreza (Carlton et al., 

2011).  

 

A nivel mundial, se reportan 16 millones de casos de paludismo por año. En Latinoamérica, 

entre 2010-2016 se reportó una reducción del 17 % en el número de casos y en 2016 se 

reportaron 556,000 casos. En esta región, P. vivax es el responsable del 70 % de los casos. 

De los 18 países con problemas de paludismo en Latinoamérica, Argentina, Costa Rica y 

Paraguay están en fase de eliminación, mientras que Belice, el Salvador, Ecuador, República 

Dominicana y México están en la fase de pre-eliminación, el resto de los países se encuentran 

en fase de control. P. vivax es el causante del 75-100 % de los casos de paludismo en los 

países en fase de pre-eliminación, excepto en República Dominicana, donde P. falciparum es 

el responsable del 99% de los casos (OMS, 2017).  

 

En África la prevalencia de P. vivax es baja (Figura 2). Esto se ha atribuido a la ausencia del 

receptor Duffy (Fy) en los reticulocitos de las poblaciones humanas de la región. El gen que 

codifica esta proteína presenta dos alelos (FyA y FyB), una mutación en la región promotora 

del gen que codifica para el receptor evita su transcripción resultando en un alelo nulo (FyAES) 

o (FyBES), y los individuos homocigotos para alelos nulos resultan en un fenotipo nulo Fy(a-b-), 

es decir, no presentan el receptor (Howes et al., 2011; Zimmerman et al., 2013). Se ha 

descritó que el receptor Duffy interacciona con la proteína de unión al receptor Duffy de P. 

vivax (PvDBP), la interacción entre estas dos proteínas da inicio al proceso de la invasión 

(Wertheimer y Barnwell, 1989), por lo que la ausencia del receptor Duffy confiere resistencia 

contra P. vivax (Howes et al., 2011). 
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Figura 2. Distribución espacial de zonas endémicas de P. vivax. Las zonas endémicas fueron 

definidas por el promedio anual del índice parasitario de P. vivax en individuos en un rango de 

edad de 1-99 años (PvPR1-99). El PvPR es definido como la proporción de individuos muestreados 

al azar en un censo poblacional con parasitemia evidente en sangre detectada por microscopía o 

prueba de diagnóstico rápido (RDT). Las zonas de trasmisión inestable y libres de transmisión 

fueron obtenidas con el índice parasitario anual para P. vivax (PvIPA) el cual se define como el 

número de casos confirmados por un año entre la población censada (x1000). Las zonas de 

transmisión inestables se definieron por un valor de PvIPA < 0.1 por cada 1000 individuos y para 

las zonas libres de transmisión un valor de PvIPA = 0.1 por cada 1000 individuos. Tomado y 

modificado de Gething et al., 2012.  

 

 

P. vivax posee características biológicas que dificultan su control y eliminación:  

 

1) presenta un estadio de dormancia en el hígado (hipnozoíto) responsable de las recaídas, 

Los patrones de recaída varían según en diferentes latitudes, en regiones tropicales con 

transmisión persistente las recaídas pueden ocurrir después de días o semanas, mientras que 

en zonas templadas con transmisión estacional pueden ocurrir en meses o años. Además, los 

patrones pueden ser influenciados por diferentes factores que aun no comprendemos del todo: 

inoculación con diferentes cepas del parásito, rangos de inoculación con esporozoítos, 

respuesta inmune del hospedero, coinfección con otra especie del parásito y/o tratamientos 

con fármacos. Las recaídas contribuyen a la persistencia de la transmisión y la generación de 

diversidad (por recombinación de diferentes genotipos en el vector) en regiones endémicas 

(White, 2011). El medicamento utilizado para eliminar a los hipnozoítos es la primaquina, sin 

embargo, este medicamento no puede ser aplicado en áreas donde la población es deficiente 

en la enzima Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) (Bowman et al., 2004). La deficiencia 

de G6PD es un defecto enzimático heredable que afecta a más de 400 millones de personas 
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en todo el mundo. Las regiones más afectadas son África, Europa (región del Mediterráneo), 

sureste de Asia y Suramérica (Howes et al., 2013). En México, la prevalencia de deficiencia de 

G6PD es de aproximadamente el 1 % (CENETEC, 2016), y la OMS no recomienda una 

prueba de deficiencia de la enzima antes de la aplicación del tratamiento con primaquina 

(OMS, 2017).  

 

2) invade a los reticulocitos, resultando en parasitemias bajas en sangre que pueden escapar 

al diagnóstico. La población de reticulocitos en el ser humano es de 0.5-1.5 % del total de las 

células rojas circulantes, por lo tanto, el número de merozoítos liberados es más bajo que el 

número de merozoítos liberados por P. falciparum que infecta a los eritrocitos. Además, el 

umbral pirogénico (concentración de parásitos en sangre necesaria para producir síntomas) de 

P. vivax es bajo (aproximadamente 181 parásitos/μl) en comparación con el de P. falciparum 

(aproximadamente 1,460 parásitos/μl), de tal manera que cuando aparecen los síntomas (2-3 

días después de la infección) el nivel de parásitos en sangre es más difícil de detectar con los 

métodos de diagnóstico rutinarios (Olliaro et al., 2016): la microscopía puede detectar de 50-

500 parásitos/μl, pero hay que tomar en cuenta que es laboriosa y tardada, y a menudo 

operacionalmente inexacta (Wongsrichanalai et al., 2007), y las pruebas de diagnóstico rápido 

(RDTs) para P. vivax pueden detectar de 200-500 parásitos/μl (Olliaro et al., 2016). 

 

3) desarrolla gametocitos en etapas tempranas de la infección, cuando aún no se presenta el 

cuadro clínico. En P. falciparum los gametocitos aparecen en circulación de 10-14 días 

después de los primeros síntomas, mientras que en P. vivax aparecen al tercer día después 

de la primera aparición de los merozoítos. La infección con P. falciparum puede ser detenida 

iniciando el tratamiento después de la aparición de los síntomas y el diagnóstico, ya que para 

este momento los gametocitos aun no circulan en el torrente sanguíneo. En el caso de P. 

vivax, el diagnóstico no previene la transmisión, ya que para cuando los síntomas aparecen la 

circulación de gametocitos ya ha iniciado (su aparición es inmediata a la aparición de los 

merozoítos) y consigo la probabilidad de transmisión (Bousema y Drakeley, 2011; Olliaro et 

al., 2016). 

 

4) es transmitido por un número amplio de especies de mosquitos vectores (anofelinos). Se 

han identificado 71 especies de mosquitos anofelinos que pueden ser potenciales 

transmisores de P. vivax, la mayor diversidad se encuentra en Asia y América. (Battle et al., 

2012). Los hábitos alimenticios de esos mosquitos son diversos, la mayoría son endofágicos y 

exofílicos, es decir que entran a las viviendas a alimentarse y salen antes del amanecer, y 
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durante el día permanecen fuera de las vivendas; por ejemplo, Anopheles dirus en el sureste 

de Asia y An. farauti en Oceanía (Sinka, 2013). Otras especies han modificado sus habitos y 

se han adaptado a su entorno, en África, An. gambiae y An. arabiensis se consideran exofílica 

y zoofílicas (preferencia por alimentarse de animales), pero también se ha reportado como 

antropofílicas y endofágicas. Por otra parte, An. darlingi en Suramérica puede ser endo– o 

exofagica, se ha propuesto que la forma de alimentarse de esta especie es una adaptación a 

las conductas humanas (Sinka, 2013; Vector Base, 2018). La gran diversidad de mosquitos 

vectores da la posibilidad de que P. vivax tenga más opciones de adaptación, por ejemplo, a 

los mosquitos que habitan cerca de grandes asentamientos humanos (por ejemplo, An. 

stephensi en la India (Sharma et al., 1999)), o por la especificidad en la infectividad según la 

cepa del parásito (por ejemplo, An. albimanus y An. pseudopunctipennis en México (Gonzalez-

Ceron et al., 1999)). La variabilidad de los habitos de los mosquitos dificulta su control y 

consigo la transmisión del parásito, diferentes métodos de control deben de ser aplicados 

según los habitos de los mosquitos, por ejemplo, las especies exofílicas son menos afectadas 

por las medidas de intervención convencionales como los rociamientos internos y mayas 

impregnadas con insecticidas (Battle et al., 2012; Sinka, 2013; Bassat et al., 2016).  

 

2.4. El genoma de Plasmodium vivax. 

Los estudios genómicos en P. vivax han avanzado lentamente ya que el parásito no puede ser 

cultivado in vitro, las muestras clínicas de paludismo vivax presentan bajas parasitemias, y no 

hay acceso a modelos animales, los primates de los géneros Aotus y Saimiri pueden servir 

como hospedero para reproducir al parásito, pero son raros y costosos. A pesar de las 

dificultades, el primer genoma de P. vivax se obtuvo en 2008 a partir de una cepa aislada de 

un paciente de La Paz en El Salvador y adaptada a primates (Salvador I; (Sal-I)) (Carlton et 

al., 2008), este genoma completamente ensamblado es el más utilizado como referencia y ha 

permitido el estudio de las bases genéticas de P. vivax. 

 

Actualmente, las estrategias para la concentración de parásitos y/o eliminación del ADN 

humano en muestras de sangre infectada y el incremento de la sensibilidad de las tecnologías 

de secuenciación a cantidades de ADN cada vez menores, han contribuido a lograr obtener 

múltiples genomas de P. vivax (Dharia et al., 2010; Auburn et al., 2016; Hupalo et al., 2016; 

Pearson et al., 2016; Winter et al., 2016; de Oliveira et al., 2017; Cowell et al., 2018). El 

aumento de la información genómica ha contribuido a mejorar el conocimiento de las bases 

biológicas y evolutivas del parásito, y de manera paralela se ha avanzado en la detección de 

regiones bajo presión de selección natural relacionadas con la resistencia a fármacos (Hupalo 
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et al., 2016; Parobek et al., 2016; Pearson et al., 2016; Winter et al., 2016; de Oliveira et al., 

2017; Cowell et al., 2018). 

 

El genoma más completo de P. vivax es de aproximadamente 29 Mb, el contenido de guanina 

(G) y citocina (C) es de aproximadamente 40% y contiene alrededor de 6,600 genes 

distribuidos en 14 cromosomas, más del 50% de los genes contienen intrones (Carlton et al., 

2008; Tachibana et al., 2012; Auburn et al., 2016; Pearson et al., 2016). 

 

2.5. Procesos evolutivos que determinan la diversidad genética en las poblaciones. 

La variación genética que presentan los organismos en una población es originada por 

mutaciones al azar, dicha variación aumenta por flujo génico y recombinación, y es mantenida 

por selección natural y deriva génica. El estudio de los cambios evolutivos en las poblaciones 

de P. vivax nos permitirá detectar la dispersión de variantes alélicas de genes candidatos para 

vacunas, y genotipos de resistencia a drogas o relacionados con recaídas (Brito y Ferreira, 

2011; Rice et al. 2013). 

 

2.5.1. Mutación. 

La mutación es la fuente primaria de variabilidad genética. Hay dos tipos de mutaciones: 

puntuales, es el reemplazo de un nucleótido por otro en el genoma; y cromosómica, que 

afecta la estructura de los cromosomas. Además, las mutaciones pueden ser recurrentes 

(aparecen con una cierta tasa) o no recurrentes (ocurren una sola vez). Las mutaciones 

puntuales como transiciones y transversiones suelen ser recurrentes ya que pueden ocurrir 

con cierta frecuencia (tasa de mutación). En ocasiones estas mutaciones pueden ocurrir en el 

mismo nucleótido, así que pueden ser reversibles o irreversibles, siendo diez veces más 

comunes las irreversibles. Si la sustitución ocurre dentro de regiones codificantes ésta puede 

o no modificar al codón, así, las mutaciones pueden ser sinónimas o silenciosas cuando no 

modifican al codón y no sinónimas cuando modifican al codón (Hamilton, 2009). Por otra parte, 

dentro de las mutaciones cromosómicas podemos encontrar inserciones y deleciones (indels). 

Las indels pueden variar en sus longitudes, de un nucleótido hasta regiones cromosómicas de 

miles de nucleótidos. Cuando los indels son de pocos nucleótidos pueden generar 

desplazamiento del marco de lectura en regiones codificantes, pero cuando involucran 

grandes regiones (inversiones y translocaciones) generan reordenamientos cromosómicos. 

Las inversiones y translocaciones se consideran no recurrentes, ya que es muy poco probable 

que se repita un reordenamiento cromosómico en los mismos sitios (Clancy, 2008; Loewe, 

2008). 
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La tasa de mutación puede ser definida como la probabilidad de que ocurra una mutación por 

generación en un organismo específico. Por ejemplo, la tasa de mutación en organismos 

unicelulares como bacterias está en el orden de 10-8 a 10-10/nucleótido/replicación, mientras 

que en los seres humanos y otros organismos pluricelulares está en el rango de 10-10 -10-

11/nucleótido/generación sexual. (Hamilton, 2009). Hay que tomar en cuenta que algunas 

regiones del genoma son más propensas que otras a las mutaciones (puntos calientes), por 

ejemplo, regiones repetidas en donde pueden generarse mutaciones durante la replicación, o 

regiones génicas que pueden acumular mutaciones benéficas para el organismo. Estos 

eventos hacen que la tasa de mutación pueda variar dentro del genoma y dentro de los genes 

(Clancy, 2008; Loewe, 2008). 

 

2.5.2. Flujo génico y recombinación. 

El flujo génico es el intercambio de genes de una población a otra, así, los genes 

característicos de una población pueden ser establecidos en el acervo genético de otra 

(Futuyma, 1998). El flujo génico puede ser estimado por la tasa de migración (probabilidad de 

que un gen tomado al azar de una población sea un migrante) y es un componente esencial 

en la estructura de las poblaciones, a mayor flujo génico menor estructura poblacional y 

viceversa. 

 

Las poblaciones raramente son sistemas cerrados, por lo regular, hay una cierta transferencia 

de genes, y aumenta cuando las poblaciones se hallan estrechamente relacionadas 

geográfica y genéticamente. Cuando las poblaciones son cercanas geográficamente el flujo de 

genes puede ser grande, es de esperar que las poblaciones contiguas posean una 

composición genética semejante que las que están alejada geográficamente. En poblaciones 

geográficamente aisladas el flujo génico es un evento de gran importancia ya que altera las 

frecuencias alélicas, y en general, todas las diferencias genéticas entre las poblaciones se 

reducen. La eficacia del intercambio de material genético entre dos poblaciones (migrante y 

receptora) depende de la tasa de migración y de que tan grande sea la diferencia entre sus 

frecuencias génicas. 

 

En un sentido amplio, la recombinación es el intercambio de material genético entre dos 

genomas. Mientras la mutación introduce nuevas variantes alélicas a la población, la 

recombinación genera nuevas combinaciones de las variantes existentes. En organismos 

eucariontes, durante la meiosis, la recombinación puede ocurrir por segregación 

independiente de genes en diferentes cromosomas (segunda ley de Mendel) y por 

entrecruzamiento (crossing-over). En la segregación independiente hay un ordenamiento de 
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las cromátidas hermanas antes de la haploidización en la mitosis II, sin que ocurra 

entrecruzamiento de DNA entre cromosomas, este proceso siempre produce el 50 % de 

genotipos recombinantes. Mientras que el entrecruzamiento entre genes homólogos en 

cromátidas no hermanas, el porcentaje de recombinantes puede variar entre el 0 y 50 % ya 

que durante este proceso es posible que dos genes homólogos no se encuentren o que 

intercambien fragmentos de ADN de tamaño variable (Griffiths et al., 2000). 

 

Las consecuencias evolutivas de la recombinación son: 1) la generación de nuevas variantes 

alélicas a partir de los alelos parentales (Milgroom, 1996); 2) la generación de nuevos 

genotipos permitirá la dispersión de múltiples mutaciones potencialmente benéficas (Fisher, 

1932; Muller, 1932) o de interés medico como fenotipos de virulencia, resistencia a fármacos o 

enfermedades genéticas; y 3) se rompe la correlación genealógica entre diferentes regiones 

de un genoma; es decir, el ligamiento entre los genes (McVean et al., 2002). 

 

2.5.3. Selección natural. 

La selección natural es la explicación para muchos caracteres adaptativos de los organismos. 

El principal supuesto inherente a la teoría de la selección natural es que algunos tipos 

hereditarios de una población tienen una cierta ventaja sobre otros para adaptarse a los 

cambios ambientales, ya sea por su mayor supervivencia y/o capacidad reproductora 

(Hamilton, 2009). 

  

La consecuencia primaria de la selección natural en las poblaciones es el cambio de las 

frecuencias génicas (Futuyma, 1998; Li, 1997). Como ya se mencionó, la mutación genera 

nuevos cambios en el genoma de un organismo, estos nuevos cambios, pueden favorecer o 

perjudicar la capacidad de supervivencia de un individuo. A nivel molecular la selección natural 

puede ser positiva, negativa o balanceadora. En la selección positiva las mutaciones nuevas 

proporcionan adecuaciones mayores que el promedio de la población y las frecuencias 

alélicas de estas mutantes tenderán a aumentar, mientras en la selección negativa las nuevas 

mutaciones disminuyen la adecuación promedio de la población y las frecuencias alélicas de 

estas mutantes tenderán a disminuir o desaparecer de la población. Estos dos tipos de 

selección tendrán un efecto negativo en la diversidad genética por la fijación y/o pérdida de 

alelos. Por otra parte, la selección balanceadora, promueve la diversidad alélica, ya que los 

alelos mutantes no afectan la adecuación promedio de la población (Li, 1997). Este tipo de 

selección tendrá un efecto positivo en la diversidad genética, ya que los individuos 

heterocigotos tienen la mayor capacidad de adaptación y de esta manera la selección 

mantiene diferentes alelos dentro de la población. 
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2.5.4. Deriva génica. 

La deriva génica se refiere a las fluctuaciones al azar en las frecuencias alélicas. Las 

poblaciones constan de un número limitado de individuos (población finita), por lo que los 

cambios en sus frecuencias alélicas dependerán del número de descendientes por individuo. 

Cuanto mayor sea el número de progenitores que dan origen a la siguiente generación, mayor 

probabilidad habrá de observar una igualdad entre las frecuencias alélicas de la generación 

descendiente y la generación parental, es decir, el efecto de la deriva génica será menor. Por 

el contrario, cuanto menor es el número de progenitores en la población, probablemente las 

frecuencias alélicas de la siguiente generación se desviarán de las generaciones 

predecesoras y los efectos de la deriva génica serán mayores (Gillespie, 1998). También hay 

que tomar en cuenta que la deriva génica es un caso particular de los errores de muestreo, y 

la magnitud de estos errores es proporcional al tamaño de muestra. 

 

La deriva génica afecta a la evolución de dos maneras: actúa como fuerza dispersora que 

tiende a la eliminación de alelos raros o menos frecuentes, y como consecuencia se genera 

una disminución de la diversidad genética en la población, este efecto es inversamente 

proporcional al tamaño de la población. Por otra parte, afecta la probabilidad de que una 

mutación se fije, es decir que una mutación tiene la misma probabilidad de que se fije o 

elimine, independientemente del tamaño de la población (Gillespie, 1998). 

 

2.6. Marcadores moleculares para el estudio de la genética de poblaciones en 

Plasmodium vivax. 

La genética de poblaciones se puede definir como la cuantificación de la variabilidad genética 

mediante la descripción de los cambios de las frecuencias alélicas. Aunque resulta 

prácticamente imposible investigar todas las variables genéticas presentes en una población, 

se puede estudiar a la población a través de la variación de fenotipos individuales (rasgos 

morfológicos y fisiológicos) o de sus genotipos (marcadores moleculares). 

 

Los estudios de genética de poblaciones de P. vivax a nivel local, regional y global han 

generado información útil para entender las dinámicas de transmisión, diversidad genética y la 

vigilancia epidemiológica molecular (Arnott et al., 2012). Los estudios de la complejidad de las 

infecciones, es decir, el número de genotipos en una infección, permiten examinar la 

diversidad genética entre las diferentes clonas presentes en una infección y a distinguir si una 

infección es resultado de una recaída o una nueva infección, siempre tomando en cuenta que 

es posible que la infección inicial sea producida por parásitos genéticamente diferentes 

produciendo hipnozoítos diferentes y las recaídas pueden ser diferentes al que produjo la 
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parasitemia inicial. Además, siempre es posible que haya reinfecciones con el mismo genotipo 

circulante. También, han generado conocimiento sobre los tiempos de latencia de los 

hipnozoítos y las frecuencias de las recaídas, que pueden modificar las dinámicas de 

transmisión. Por otra parte, el análisis de marcadores bajo selección natural como candidatos 

para vacunas o de resistencia a fármacos, son útiles para detectar nuevas mutaciones y sus 

dispersiones a través de diferentes regiones geográficas, la vigilancia epidemiológica 

molecular basada en esos marcadores permitirá que los programas de control hagan un mejor 

ajuste en el diseño de vacunas y en los regímenes de aplicación de fármacos. Finalmente, el 

conocimiento de la estructura poblacional del parásito y sus relaciones genealógicas dentro y 

entre regiones permitirá la identificación de los linajes existentes en cada región, si los 

parásitos pueden ser genotipados a su lugar de origen, los casos locales e importados pueden 

ser teóricamente detectados, mejorando los programas de vigilancia epidemiológica molecular 

(Daniels et al., 2015). 

 

Diversos estudios de genética de poblaciones en P. vivax han utilizado diferentes clases de 

marcadores moleculares, a continuación, se hace una breve revisión de cada uno de ellos y su 

utilidad en los análisis de genética de poblaciones según sus características. 

 

2.6.1. Microsatélites. 

Los microsatélites son secuencias de 2-6 nucleótidos que se repiten de manera consecutiva. 

Se estima que en el genoma de P. vivax hay aproximadamente 240 microsatélites con una 

longitud promedio de 3.1 nucleótidos y un número de copias promedio de 19.1, y presentan 1-

7 alelos por locus. El 76 % de ellos son perfectos (con un solo tipo de unidad repetitiva en 

tándem), el resto son compuestos (con más de un tipo de unidad repetitiva) o imperfectos (con 

unidades repetitivas con nucleótidos intercalados). Sus distribuciones son heterogéneas entre 

los 14 cromosomas, la mayor densidad se encuentra en los cromosomas 9 y 14 y la menor en 

los cromosomas 1 y 4 (Carlton et al., 2008; Brito y Ferreira, 2011). Presentan una tasa de 

mutación de 1x10-3 a 1x10-4/locus/generación (Orjuela-Sánchez et al., 2013).  

 

Los microsatélites son marcadores polimórficos, el número de variación genética que 

presentan depende de su longitud, va de moderada a alta (Gomez et al., 2003; Leclerc et al., 

2004; Imwong et al., 2006; Rezende et al., 2010). Además, se consideran selectivamente 

neutrales, a menos que estén localizados cerca de genes bajo selección (vinculados), por 

ejemplo, genes con mutaciones que confieran resistencia a drogas (Cheeseman et al., 2012). 

Los microsatélites moderadamente polimórficos se utilizan, principalmente, para estimar la 

diversidad genética (Van den Eede et al., 2010; Waltmann et al., 2018) y para caracterizar la 
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estructura poblacional (Joy et al., 2008; Iwagami et al. 2013; Batista et al. 2014; Delgado-Ratto 

et al. 2014; Koepfli et al. 2015). Mientras que los microsatélites altamente polimórficos se 

utilizan para detectar el número de clonas en una muestra (infecciones múltiples) (Imwong et 

al., 2007; Gunawardena et al., 2010) y diferenciar entre recaídas e infecciones nuevas 

(Orjuela-Sánchez et al., 2009; Restrepo et al., 2011; Gonzalez-Ceron et al., 2013). 

 

Análisis con microsatélites a nivel global han demostrado que P. vivax es genéticamente más 

diverso y con menor estructura poblacional que P. falciparum (Koepfli et al., 2015). La 

diversidad genética de P. falciparum está asociada directamente con la intensidad de la 

transmisión (Barry et al., 2015), en P. vivax no hay una relación clara entre la intensidad de la 

transmisión y los niveles de diversidad. En regiones de alta transmisión del sureste de Asia y 

Oceanía la diversidad genética es alta (Orjuela-Sánchez et al., 2013; Jennison et al., 2015; 

Koepfli et al., 2015), pero ha observado que en regiones de baja transmisión de Sudamérica, 

Europa y Asia la diversidad genética no es baja, por ejemplo, en Brasil y Sri Lanka se observó 

una alta diversidad genética y alto número infecciones múltiples (Ferreira et al., 2007; 

Gunawardena et al., 2014), y en Grecia se presentó una alta diversidad, pero un bajo número 

de infecciones múltiples (Spanakos et al., 2018). Por otra parte, en Indonesia y Papúa Nueva 

Guinea en donde la transmisión es alta se observó una diversidad genética alta y gran número 

de infecciones múltiples, pero en Indonesia no se observó estructura poblacional, mientras 

que en Papúa Nueva Guinea si se observó estructura (Pava et al., 2017; Fola et al., 2018). 

Finalmente, en las islas del Pacífico en donde hay regiones de transmisión alta, media y baja 

se observó que con la reducción en el número de casos aumentó la estructura poblacional 

pero solo hubo una ligera reducción en la diversidad genética (Waltmann et al., 2018).La 

heterogeneidad que presenta P. vivax en su diversidad genética a lo largo de diferentes 

regiones geográficas sugiere que tiene un tamaño efectivo poblacional estable, esta 

observación y sus características biológicas podrían ser factores que dificultan su control y 

eliminación. 

 

2.6.2. Polimorfismos de un simple nucleótido (SNPs). 

Los SNPs son variaciones en las secuencias de ADN que afectan a un solo nucleotido. La 

distribución de los SNPs en el genoma nuclear de P. vivax no es uniforme, la mayoría de ellos 

se localizan en las regiones subteloméricas, y su proporción es de aproximadamente 50/50 en 

regiones codificantes/no codificantes (Carlton et al., 2008; Pearson et al., 2016). Los SNPs en 

regiones codificantes han demostrado la evolución de P. vivax por selección natural, por 

ejemplo, comparaciones de genes ortólogos de P. vivax y P. cynomolgi han permitido 

identificar genes bajo selección natural positiva-diversificadora, incluyendo genes involucrados 
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en la evasión del sistema inmune del hospedero (Carlton et al., 2008; Cornejo et al., 2014), y 

en genes de resistencia a fármacos (Winter et al., 2015; Hupalo et al., 2016; Pearson et al., 

2016; de Oliveira et al., 2017). Esos resultados sugieren que la evolución de P. vivax ha sido 

influenciada por sus interacciones con el hospedero y la presión de selección con fármacos. 

  

Los SNPs en regiones no codificantes y genes conservados se consideran selectivamente 

neutros y presentan una tasa de mutación más lenta (1-10X10-9/nucleótido/sitio/generación) 

que la de los microsatélites (Paget-McNicol y Saul, 2001). Por tales razones se han utilizado 

para caracterizar la estructura poblacional de P. vivax. Al igual que con los microsatélites, los 

SNPs han demostrado que P. vivax es menos estructurado que P. falciparum (Neafsey et al., 

2012). Recientes análisis genómicos han agrupado a las poblaciones de P. vivax en dos: las 

del viejo mundo (Asia) y las del nuevo mundo (América) (Hupalo et al., 2016; Chen et al., 

2017). Análisis regionales también han demostrado estructura, por ejemplo, dentro del sureste 

de Asia-Oceanía se detectó una estructuración alta (tres subpoblaciones bien definidas) 

(Pearson et al., 2016). Por otra parte, entre regiones de baja transmisión de América se 

detectó una baja-media estructura, en donde México y Brasil forman poblaciones bien 

definidas, mientras que Perú y Colombia son poblaciones similares (de Oliveira et al., 2016). 

Por el contrario, un análisis local en el noreste de Perú demostró baja estructura poblacional, 

sugiriendo flujo génico entre las localidades analizadas (Cowell et al., 2018).  

 

Las observaciones anteriores son de gran importancia para la vigilancia epidemiológica y la 

determinación del origen de los parásitos. Si los parásitos pueden ser genotipados a su lugar 

de origen, los casos locales e importados pueden ser teóricamente diferenciados. En este 

contexto, el aumento del número de SNPs reportados para P. vivax ha permitido comenzar 

con el desarrollo de un código de barras molecular (Baniecki et al., 2015) como ya se hizo 

previamente en P. falciparum (Daniels et al., 2008), esto permitirá hacer estudios 

comparativos más amplios (regionalmente) sobre la estructura poblacional.  

 

2.6.3. ADN mitocondrial. 

El genoma mitocondrial de P. vivax tiene un tamaño de 6 Kb (Wilson et al., 1997), está 

integrado por cinco genes, tres que codifican para proteínas involucradas en la respiración 

celular, citocromo c oxidasa subunidad I (coxI) y subunidad III (coxIII) y el citocromo b (citb), y 

dos correspondientes a la subunidad pequeña (SSU) y grande (LSU) del ARN ribosomal 

(ARNr) (Feagin et al., 1997). 
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El ADN mitocondrial evoluciona mucho más lentamente (4x10-3 sustituciones/sitio/millón de 

año) que los microsatélites y SNPs presentes en regiones no codificantes, y es más 

susceptibles a los cambios en el tamaño de la población y deriva génica. Estas características 

lo hacen buen marcador para inferir la evolución y el pasado demográfico de las poblaciones, 

así como estimar cambios en la estructura poblacional entre regiones (Culleton et al., 2011; 

Miao et al., 2012; Taylor et al., 2013). Además, al ser heredado de manera uniparental permite 

determinar relaciones genealógicas y procesos de diversificación de manera histórica 

(Jongwutiwes et al., 2005; Mu et al., 2005; Taylor et al., 2013). 

 

Análisis con el genoma mitocondrial de P. vivax proponen la hipótesis de que su origen tuvo 

lugar en Asia (Escalante et al., 2005; Mu et al., 2005; Cornejo y Escalante, 2006). La hipótesis 

sugiere que después de que las poblaciones de primates incrementaron y comenzaron a 

sobrelaparse geográficamente en el sureste de Asia hace 3.5-4.7 millones de años (ma) hubo 

una radiación adaptativa de parásitos de primates no humanos. Posteriormente, hubo un salto 

de los parásitos de los primates (probablemente de un macaco) a homínidos hace 200-300 mil 

años (Cornejo y Escalante, 2006). Esta hipótesis es apoyada por análisis filogenéticos que 

han ubicado a P. vivax en un grupo monofilético del género Plasmodium que parasitan a 

Cercopitécidos del género Macaca (monos del viejo mundo), y a su vez este grupo 

monofilético es genealógicamente cercano a otro grupo de parásitos que infectan a 

Cercopitécidos del género Cercocebus (Figura 3) (Escalante et al., 1998; Escalante et al., 

2005; Mu et al., 2012).  

 

 

Figura 3. Árbol filogenético de parásitos 

del género Plasmodium y sus 

hospederos primates. El árbol filogenético 

de Plasmodium fue inferido a partir del 

genoma mitocondrial completo de diferentes 

especies: P. falciparum, Pfa; P. reichenowi, 

Pre; P. ovale, Pov; P. malariae, Pma; P. 

simium, Psi; P. vivax, Pvi; P. simiovale, Pso; 

P. cynomolgi, Pcy; P. hylobates, Phy; P. 

inui, Pin; P. knowlesi, Pkn; P. fieldi, Pfi; P. 

sp (mandril), Psp y P. gonderi, Pgo. El 

asterisco indica el clado de parásitos 

asiáticos. Los taxones asociados están 

unidos por las líneas de diferntes colores. 

Tomado y modificado de Mu et al., (2012). 
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Además, la especie genéticamente más cercana a P. vivax es P. cynomolgi, especie que 

parasita principalmente a macacos del sureste de Asia (Sutton et al., 2016), estos dos 

parásitos pudieron haber divergido hace 1.3 ma, cuando diferentes poblaciones de Macaca y 

Homo erectus estaban en expansión geográfica (Pacheco et al., 2012). Los análisis 

filogenéticos son apoyados por inferencias evolutivas basadas en rasgos biológicos entre las 

dos especies: ambos parásitos tienen la capacidad de pasar a un estado de dormancia 

(hipnozoíto), tienen preferencia por invadir a los reticulocitos, una temprana formación de 

gametocitos y modificación de las membranas de los eritrocitos infectados (granulado de 

Schuffner) (Revisado en Sutton et al., 2016). Además, el contenido de G+C en sus genomas 

son muy similares (McCutchan et al., 1984). Finalmente, la hipótesis de que la transmisión 

inicial de P. vivax haya sido una zoonosis por macacos es apoyada por reportes en donde P. 

knowlesi (parásito de macacos de Asia) también infecta humanos en condiciones de 

transmisión natural (Singh et al., 2004). 

 

Estudios recientes han demostrado que la población global de P. vivax está en una expansión 

demográfica desde hace 30-60 mil años (Taylor et al., 2013; Rodrigues et al., 2018). La 

expansión en Suramérica se ha atribuido a eventos sucesivos de introducción de parásitos 

provenientes de África y el sur de Asia y posterior recombinación y diversificación local 

(Rodrigues et al., 2018). Aunque no se tiene claro cómo P. vivax llegó a América, la hipótesis 

más aceptada sugiere que los parásitos de Suramérica descienden de los linajes europeos 

extintos. En Europa los linajes de P. vivax provenientes de África y Asia lograron diversificarse 

y diferenciarse de sus contrapartes en esos continentes y posteriormente fueron traídos a 

Suramérica con los viajes post-colombinos, estando en América se diversificaron de manera 

local (Culleton et al., 2012; Taylor et al., 2013; Gelabert et al., 2016; Rodrigues et al., 2018). 

Por otra parte, se sugiere que las poblaciones de P. vivax de Suramérica pudieron haberse 

desplazado desde Oceanía, se sugiere que los hipnozoítos fueron capaces de sobrevivir a los 

largos viajes oceánicos precolombinos desde el este del Pacífico hasta Suramérica a través 

de la ruta Kon-Tiki (Carter et al., 2003), un estudio reciente apoya este supuesto al reportar 

significante flujo génico de las poblaciones de P. vivax de Oceanía a América (Rodrigues et 

al., 2018). 

 

2.6.4. Genes que codifican proteínas antigénicas. 

En las diferentes especies de Plasmodium los genes más polimórficos son aquellos que 

codifican para proteínas expuestas en la superficie del parásito. Estas proteínas están 

expuestas directamente al sistema inmune del hospedero y en un constante proceso de 

coevolución que genera patrones distintivos de polimorfismos en las proteínas del parásito 
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(Mu et al., 2007; Volkman et al., 2007). Estas características permiten identificar señales de 

selección natural e identificar potenciales candidatos para el desarrollo de vacunas (Weedall y 

Conway, 2010; Cowman et al., 2012). Además, su alto polimorfismo y muchos alelos en 

frecuencias moderadas ha ayudado a determinar el número de clonas por muestra y la 

diversidad genética (Koepfli et al., 2011; de Araujo et al., 2012; Kim et al., 2012). 

 

Diversos estudios han evaluado genes que codifican proteínas antigénicas en la búsqueda de 

candidatos para vacunas contra P. vivax. Hay proteínas en tres fases del ciclo de vida del 

parásito que podrían ser blancos efectivos para la activación de la respuesta inmune: en el 

esporozoíto, proteína de superficie del esporozoíto (CSP) (Hernandez-Martinez et al., 2011; 

Chenet et al., 2012; Bennett et al., 2016), proteína anónima asociada a trombospondina 

(TRAP) (Bauza et al., 2014) (Figura 4); en el merozoíto, proteína de unión al receptor Duffy 

(DBP) (de Cassan et al., 2015; Ntumngia et al., 2012), proteínas de superficie del merozoíto 1 

(MSP1) (Rosa et al., 2006; Pacheco et al., 2007), y el antígeno de la membrana apical 1 

(AMA1) (Bouillet et al., 2011; Vicentin et al., 2014) (Figura 4); y en el oocineto, los antígenos 

para del bloqueo de la transmisión 25 y 28 (Pvs25 y Pvs28) en el mosquito vector (Hisaeda et 

al., 2000; Feng et al., 2011).  

 

 

Figura 4. Esquema del esporozoíto y merozoíto, y sus principales proteínas candidatas a 

vacunas. Las roptrias y meronemas de ambos estadios son los organelos en donde se sintetizan y 

almacenan las principales proteínas involucradas en la adhesión e invasión del eritrocito. Estas 

proteínas se pueden clasificar como: adhesinas que funcionan como ligandos que interaccionan 

con receptores del eritrocito, como CSP, MSP1, DBP y EBA; e invasinas que participan 

directamente en el proceso de invasión del reticulocito, aunque no necesariamente por la 

interacción con un receptor del hospedero, como el caso de AMA1 (Cowman et al., 2012). 

 

 

La proteína de la superficie del merozoíto 1 (PvMSP-1) y el antígeno de la membrana apical 1 

(PvAMA-1) participan en el proceso de invasión de los reticulocitos. La proteína MSP-1 
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participa en la adhesión inicial del merozoíto al reticulocito y la proteína AMA-1 en la 

reorientación de la parte apical del merozoíto y en la formación de las uniones estrechas que 

permitirán al merozoíto iniciar la invasión del reticulocito (Figura 5) (Wright y Rayner, 2014). Se 

ha reportado que ambos antígenos estan bajo fuerte presión selectiva por el sistema inmune 

del hospedero, y estudios inmuno-epidemiológicos han demostrado una respuesta con 

anticuerpos alelo-específica asociada con protección, considerándose buenos candidatos para 

el desarrollo de vacunas (Weedall y Conway, 2010).  

 

 

Figura 5. Invasión del reticulocito por Plasmodium vivax. Las diferentes etapas de la invasión 

del reticulocito. A. Representación de la unión del merozoíto a un reticulocito, este proceso es 

mediado por la interacción de diversas proteínas en la superficie de ambas células, entre ellas 

MSP-1. B. Representación de la reorientación e invasión del reticulocito por el merozoíto. 

Inmediatamente después de la unión del merozoíto comienza la reorientación de la parte apical del 

merozoíto, la cual se yuxtapone directamente a la membrana del reticulocito. Esta posición le 

permite al merozoíto comenzar con la secreción de toda la maquinaria proteica que formará las 

uniones estrechas que le permitirán la invasión. Las uniones estrechas pasaran, en forma de 

cinturón, alrededor del merozoíto. La invasión termina cuando las uniones estrechas llegan a la 

parte posterior del merozoíto y este queda internalizado en una vacuola parasitófora. Tomado y 

modificado de Wright y Rayner, (2014). 

 

 

2.6.4.1. Proteína de superficie del merozoíto 1 de Plasmodium vivax (pvmsp1). 

El gen que codifica para la proteína de superficie del merozoíto 1 de P. vivax (PvMSP-1) tiene 

un tamaño de 5,396 pb y se encuentra en el cromosoma 7. Está compuesto por 19 bloques 

diferentes (Figura 6A) (del Portillo et al., 1991; Espinosa et al., 2003). PvMSP-1 es la proteína 

más abundante y funcionalmente conservada en el merozoíto de P. vivax, sugiriendo que 

juega un papel importante en la unión inicial del merozoíto al reticulocito. Es una proteína de 

200 kDa sintetizada durante la esquizogonia. En la región C-terminal de su estructura primaria 

contiene un grupo glucosil-fosfatidil-inositol (GPI) que le permite anclarse a la membrana del 
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merozoíto (Gerold et al., 1996) y dos dominios parecidos al factor de crecimiento epidermal 

(EGF) en un arreglo compacto uno a uno (Cowman et al., 2012) que le sirven para la unión al 

reticulocito (Han et al., 2004). Después de la traducción, PvMSP-1 sufre un procesamiento 

proteolítico generando fragmentos de diferentes tamaños (82, 30, 38 y 42 kDa) (Figura 6B) 

(Holder et al., 1992). Durante la invasión del reticulocito PvMSP-142 es procesado en dos 

fragmentos de tamaños de 33 y 19 kDa (PvMSP-133 y PvMSP-119), PvMSP-119 es el único 

fragmento que permanece en la superficie del merozoíto al momento de la internalización en 

el reticulocito (Blackman et al., 1990). 

 

 

Figura 6. Representación esquemática de la proteína de la membrana del merozoíto 1 de P. 

vivax (PvMSP-1).  A. Los diferentes bloques que presenta PvMSP-1 a lo largo de su secuencia de 

aminoácidos, conservadas entre especies (ICB), variable y semiconservado, fueron obtenidos por 

la comparación de las secuencias de MSP-1 de P. vivax, P. falciparum y P. yoelli (del Portillo et al., 

1991). B. Fragmentos resultantes del procesamiento post traduccional de PvMSP-1 (PvMSP-183, 

PvMSP-130, PvMSP-138 y PvMSP-142). El fragmento PvMSP-142 presenta una región conservada 

(sombreada en color gris) correspondiente al fragmento PvMSP-119 y una región más variable 

correspondiente al fragmento PvMSP-133. PS, péptido señal; GPI, glucosil-fosfatidil-inositol; aa, 

aminoácidos. Tomado y modificado de Espinosa et al., 2003 y Cheng et al., 2013. 

 

 

El fragmento PvMSP-119 es más conservado que el fragmento PvMSP-133, en este último se 

ha detectado selección natural balanceadora (Kang et al., 2012; Parobek et al., 2014; Zhou et 

al., 2017). Por otra parte, en humanos expuestos de manera natural a P. vivax se ha 

detectado anticuerpos en respuesta a PvMSP-142 y PvMSP-119, sugiriendo activación de la 

respuesta inmune por esta proteína (Wickramarachchi et al., 2007; Riccio et al., 2013; Xia et 

al. 2015; Cassiano et al., 2016; Longley et al., 2017). Además, un estudio clínico longitudinal 

sugiriere protección adquirida por anticuerpos contra PvMSP-119 al detectar títulos altos de 

anticuerpos en pacientes asintomáticos, mientras que en pacientes sintomáticos detectaron 

títulos bajos de anticuerpos (Nogueira et al., 2006). 
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2.6.4.2. Antígeno de la membrana apical 1 de Plasmodium vivax (pvama1). 

El gen que codifica para el antígeno de la membrana apical 1 de P. vivax (PvAMA-1) tiene un 

tamaño de 2,195 pb y se encuentra en el cromosoma 9. AMA-1 es una proteína integral de 

membrana tipo 1 que está presente en todas las especies de Plasmodium. Es sintetizada 

como una proteína de 83 KDa en el desarrollo tardío del ezquizonte de la fase eritrocítica de 

P. vivax, acumulándose en los meronemas del merozoíto en desarrollo. Está formada por 

diferentes regiones incluyendo un péptido señal, un dominio ectoplasmático o ectodominio 

(DEC), una región transmembranal y una pequeña región C-terminal que forma el dominio 

citoplasmático (DC) (Figura 7). El DEC cuenta con 16 residuos de cisteína que forman ocho 

puentes disulfuro que ayudan al plegamiento y su división en tres dominios: dominio I (DI), 

dominio II (DII) y dominio III (DIII) (Figura 7). En el DII se encuentra un motivo de unión 

perteneciente a la familia del plasminógeno-nemátodo (PAN) del cual sobresale un asa de 40 

aminoácidos conservado. El ordenamiento de esta asa resulta en un hueco hidrofóbico que 

sirve como sitio de unión a ligando. Justo antes de la invasión del reticulocito, la forma madura 

de la proteína es transportada a la superficie de la membrana celular del merozoíto como una 

proteína de 66 kDa, jugando un papel fundamental en la reorientación del merozoíto y la 

subsiguiente formación de las uniones estrechas entre ambas células (Figura 6B) (Remarque 

et al., 2008; Grynberg et al., 2008 y Múfalo et al., 2008).  

 

 

Figura 7. Diagrama esquemático del antígeno de la membrana apical 1 de P. vivax (PvAMA-

1).  Representación del péptido señal (PS) en la región amino terminal (NH2), el ectodominio 

(DEC), la región transmembranal (TM) y el dominio citoplasmático (DC) en la región carboxilo 

terminal (COOH). aa, aminoácidos. Tomado y modificado de Bueno et al., (2011).  

 

 

Los polimorfismos en el gen de ama-1 de P. vivax (pvama-1) no ocurren al azar a lo largo de 

la región codificante, la mayoría de ellos son encontrados en el DEC, específicamente en DI. 

Se ha reportado que el DEC está bajo una selección natural balanceadora que permite 

mantener los polimorfismos en el DEC, y la principal presión de selección es el sistema 

inmune del hospedero. Estos resultados son apoyados por estudios que han demostrado que 

los polimorfismos en el DEC ayudan al parásito a la evasión de la respuesta inmune del 

hospedero (Grynberg et al., 2008). Además, en personas infectadas con el parásito se ha 

detectado la generación de anticuerpos en contra del DEC de PvAMA-1 (Arévalo-Herrera et 

al., 2010; Vicentin et al., 2014). 
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2.7. Paludismo en México. 

El reporte de casos de paludismo en los 1980’s en México fluctuó entre 20,000 y 130,000. 

Pero, después de la implementación del Programa de Acciones Intensivas y Simultáneas 

(PAIS) (1989-1998) y el programa de Control Focalizado (2000-actualidad), México bajó 

considerablemente el número de casos y en 2007 paso a una fase de pre-eliminación (OMS, 

2009). Desde el año 2000, P. vivax es el responsable del 100 % de los casos de paludismo 

autóctonos en los focos de transmisión persistentes: en el noroeste del país en los estados de 

Nayarit, Chihuahua, Sinaloa, Sonora y Durango, y en el sureste del país en el estado de 

Chiapas (frontera con Guatemala) (Figura 8A) (DGE, 2017). 

 

2.7.1. Paludismo vivax en el sureste de Chiapas. 

El estado de Chiapas ha sido un foco persistente difícil de eliminar y ha jugado un papel 

importante en la epidemiología del paludismo México. Durante la epidemia de 1985, el estado 

de Chiapas registró el 24.2 % (32,333) de los casos de paludismo, mientras que Oaxaca 

registro el 27 % (36,167), ambos estados contribuyeron con más del 50 % de los casos a nivel 

nacional. Posteriormente, durante el brote de 1998, 15,121 casos de paludismo fueron 

registrados a nivel nacional, Chiapas y Oaxaca registraron el 70 % y 21 % de los casos, 

respectivamente. Por otra parte, el devastamiento causado por el huracán STAN a finales del 

2005 limitó el acceso a las zonas con paludismo en Chiapas provocando un aumento en el 

número de casos durante 2006-2007, principalmente en la región del Soconusco, registrando 

el 51 % (2818) de los casos a nivel nacional. Para 2016, Chiapas registro el 61.7 % (338) de 

los casos a nivel nacional, mientras que Oaxaca había quedado libre de paludismo desde 

2013 (DGE, 2017).  

 

El foco de transmisión de paludismo vivax en la frontera entre el estado de Chiapas y 

Guatemala (Figura 8B) se caracteriza por un patrón de transmisión persistente con riesgo 

permanente de brotes asociados a casos recurrentes, movimientos migratorios y movimiento 

continuo entre las comunidades fronterizas por el intercambio laboral y comercial. La 

transmisión en esta región es baja y estacional, una vez por año, generalmente dura de cuatro 

a seis meses; comenzando después de la temporada de lluvias y continua toda la temporada 

de secas (enero-junio). Es una región en donde la presencia de genotipos mezclados fue 

reportada baja (< 10 %) y poca probabilidad de que un paciente reciba más de un piquete en 

un año (Gonzalez-Ceron et al., 2013). Los principales vectores de la transmisión en la región 

son Anopheles pseudopunctipennis predominante en zonas que se encuentran por arriba de 

los 180 msnm y An. albimanus en las costas (Gonzalez-Ceron et al., 1999). 
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Para la detección de casos de paludismo en esta región se utiliza principalmente la detección 

pasiva de casos sintomáticos y la revisión de sus convivientes con un examen microscópico 

en sangre. La persistencia de las infecciones con P. vivax es favorecida por la presencia de 

recaídas, casos asintomáticos y casos clínicos no detectados ni tratados que mantienen la 

transmisión (Rodríguez et al., 1993; Betanzos, 2011).  

 

 

Figura 8. Límites de la transmisión de Plasmodium vivax en México. A. En México la 

transmisión del paludismo es focalizada en el noroeste y sureste del país. B. En el estado de 

Chiapas la transmisión se localiza en la región centro, noreste y sur del estado. Las zonas con 

transmisión en color amarillo y naranja fueron definidas por el PvIPA previamente definido en la 

figura 2. Tomado y modificados de la Organización Panamericana para la Salud (OPS, 2017). 

 

 

2.7.2. Genética poblacional de Plasmodium vivax en el sureste de Chiapas, México. 

Los estudios moleculares de P. vivax en México iniciaron en la década de los 1990´s en la 

región del sureste de Chiapas. Los primeros trabajos se enfocaron en la genotipificación de los 

parásitos analizando la proteína CSP y su relación con la infectividad a los mosquitos 

vectores. Infecciones experimentales mostraron una posible asosiación de los genotipos de la 

proteína CSP de P. vivax a los vectores locales del sureste de México, An. albimanus fue más 

susceptible al genotipo VK210 que predomina en las costas, mientras que An. 

pseudopunctipennis fue más susceptible al genotipo VK247 y predomina en las faldas de las 

colinas (Kain et al., 1992; Gonzalez-Ceron et al., 1999; Rodríguez et al., 2000). Análisis 

posteriores con microsatélites identificaron tres subpoblaciones, una localizada en las costas 

(c1) transmitida principalmente por An. albimanus; y dos subpoblaciones (f1 y f2) localizadas 

en las colinas transmitidas principalmente por An. pseudopunctipennis (Joy et al. 2008). 

Resultados similares se reportaron con las proteínas Pvs25 y Pvs28, involucradas en la 

adhesión del oocineto al intestino del mosquito (Tomas et al., 2001), en las cuales se 

identificaron dos genotipos principales Pvs 25/28 (A y B), el genotipo A transmitido por An. 
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albimanus en las costas y corresponde a la subpoblación c1, y el genotipo B que pueden 

encontrarse en ambos vectores con una mayor infectividad por An. pseudopunctipennis 

(González-Cerón et al., 2010). La estrucutración de las poblaciones sugiere un limite 

geográfico en la transmisión de las poblaciones del parásito y un aislamiento genético dado 

por la distribución del vector (Joy et al., 2008; González-Cerón et al., 2010). 

 

Por otra parte, el marcador CSP en combinación con el marcador MSP3 (dominio alfa), y 

diversos microsatélites han permitido identificar episodios de recaídas en pacientes infectados 

con P. vivax en el sureste de Chiapas. La mayoría de las recaídas en esta región ocurren 

entre las semanas 27 a 52 después de haber identificado la infección primaria, las infecciones 

en su mayoría fueron homólogas, es decir que en la recaída presentó el mismo genotipo 

detectado en la infección primaria (Gonzalez-Ceron et al., 2013). Este resultado es similar a 

los observados en otras zonas templadas (White, 2011 y Verhave, 2013).  

 

Otros estudios con marcadores polimórficos han permitido determinar qué fuerzas evolutivas 

están moldeando a la población de P. vivax en la región. El uso de los bloques icb5-6 del gen 

pvmsp-1 es reportado en otras regiones del mundo para el estudio de la diversidad genética 

(Putaporntip et al., 2002; Ferreira et al., 2003). Utilizando este marcador en el sureste de 

Chiapas se identificó la presencia de los tres tipos de secuencias: tipo Salvador-I (S), tipo 

Belem (B) y un hibrido (H) que comparte similitud con los tipos S y B, estas secuencias 

resolvieron 14 haplotipos distribuidos en dos grandes linajes (S/H, y B). Los haplotipos 

parecen ser producto de al menos tres procesos de recombinación de dos haplotipos 

ancestrales de Sudamérica y Asia que diversificaron rápidamente y han persistido debido a 

una selección natural positiva (Cerritos et al. 2014). Otros marcadores polimórficos candidatos 

para vacunas como ama-1, msp-1 y dbp han presentado una diversidad genética baja-

moderada, diversificación a nivel local y un alto grado de diferenciación respecto a otras 

regiones geográficas (González-Cerón et al. 2015). En el sureste de Chiapas, msp-142 

presentó mayor recombinación que ama-1I-II y dbp, y se observó que las relaciones 

genealógicas son mucho más complejas usando el gen msp-142 (González-Cerón et al., 

2015). Además, los genes ama-1I-II y msp-142 al igual que el icb5-6 presentan gran número de 

haplotipos exclusivos de la región (Cerritos et al., 2014; González-Cerón et al. 2015). 

 

Análisis genómicos para estudiar la diversidad genética, divergencia y estructura poblacional 

de P. vivax en esta región son limitados. Un estudio realizado a nivel global (incluyó 20 

muestras del sureste de Chiapas) permitió determinar que los parásitos de México forman un 

grupo altamente diferenciado respecto a otras regiones de América (Colombia, Perú y Brasil), 
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sugiriendo que las poblaciones tienen un ancestro común muy reciente. De todas las regiones 

analizadas, México presento la diversidad genética más baja (Hupalo et al., 2016).  

 

Finalmente, las mutaciones Y976F y F1076L en el gen de resistencia a multidrogas 1 (mdr1) 

que han sido asociadas a la resistencia a cloroquina en algunas regiones de Suramérica (Melo 

et al., 2014; Hupalo et al., 2016), no han sido detectadas en el sureste de Chiapas (Hupalo et 

al., 2016; González-Cerón et al., 2017). En general, la población de P. vivax del sureste de 

Chiapas presenta una diversidad genética limitada como resultado de procesos de 

diversificación recientes, y es altamente diferenciada y moderadamente estructurada.  

 

2.8. Justificación. 

La biología, epidemiología y patogénesis de P. vivax comienza a ser dilucidada gracias a los 

estudios genéticos y genómicos que se han desarrollado hasta nuestros días. Se tiene 

evidencia de que las poblaciones de este parásito son genéticamente diversas. Análisis 

temporales de genética de poblaciones son de gran utilidad para describir los cambios de la 

diversidad genética, estructura poblacional y demografía histórica de las poblaciones a nivel 

global y regional. Esta información puede ser de gran ayuda para poder describir las 

dinámicas de transmisión y consigo mejorar los programas de vigilancia epidemiológica 

molecular y los programas de control a nivel local y regional.  
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3. Objetivos. 

 

3.1. Objetivo general. 

Analizar la diversidad genética, estructura poblacional y demografía histórica de P. vivax 

durante 19 años (1993-2011) de transmisión en el sureste de México. 

 

3.2. Objetivos particulares. 

 

a. Investigar, mediante dos genes de fase sanguínea, los cambios en la diversidad 

genética de P. vivax durante 1993-2011. 

 

b. Comparar la diversidad genética y estructura poblacional de P. vivax del sureste de 

México respecto a otras regiones geográficas con transmisión de paludismo. 

 

c. Analizar la demografía histórica de P. vivax durante 1993-2011. 
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4.  Capítulo 1.  

La selección natural balanceadora ha mantenido la diversidad genética de Plasmodium 

vivax en una región de baja transmisión del sureste de México, 1993-2011. 

 

Resumen. 

Desde el año 2000 Plasmodium vivax ha sido el responsable del 100 % de los casos de 

paludismo autóctonos en México, el foco de transmisión en la frontera entre el estado de 

Chiapas, México y Guatemala concentra el 70 % de los casos a nivel nacional. No obstante, 

en la última década el número de casos de paludismo en ese foco de transmisión ha 

disminuido drásticamente. La identificación de los procesos biológicos, evolutivos, ambientales 

e incluso sociales que puedan impactar la diversidad genética de P. vivax es de gran 

importancia para comprender los cambios en sus frecuencias alélicas, a su vez, este 

conocimiento permitirá mejorar los programas de vigilancia epidemiológica molecular. En el 

presente estudio analizamos los cambios temporales (1993-2001) de la diversidad genética, 

recombinación y selección natural de P. vivax en el sureste de México, basándonos en dos 

genes que codifican para proteína candidatas para vacunas: el fragmento de 42kDa de la 

proteína de superficie del merozoíto 1 (pvmsp142) y el dominio I y II del antígeno de la 

membrana apical 1 (pvama1I-II). Además, hicimos la comparación con lo que ocurre en otras 

regiones geográficas afectadas. 

En pvmsp142 y pvama1I-II se detectaron 17 y 14 haplotipos, respectivamente, y la combinación 

de ambos marcadores definió 38 haplotipos. En cada marcador se detectaron varios 

haplotipos frecuentes que mantuvieron la diversidad genética en el tiempo, pero el número de 

infecciones con más de un genotipo (IGMs) y la recombinación presentaron un decremento 

que coincide con la disminución en el número de casos registrados. En pvmsp142 se 

detectaron cuatro haplogrupos separados por más de 17 pasos mutacionales, en cada 

haplogrupo se observó diversificación. Mientras que en pvama1I-II la acumulación de pasos 

mutacionales dio como resultado dos haplotipos altamente divergentes. Además, los valores 

positivos de las pruebas de selección natural (dN-dS y McDonald-Kreitman) indican que 

ambos marcadores están bajo selección natural balanceadora. Respecto a otras regiones 

geográficas, los dos genes presentaron diversidad genética moderada, siendo pvmsp142 > 

pvama1I-II. 

Nuestros resultados en conjunto sugieren que la diversidad genética de la población de P. 

vivax en el sureste de México durante 1993-2011 se ha mantenido por la presencia de 

haplotipos frecuentes mantenidos por selección natural balanceadora. Esos resultados tienen 

una gran significancia en el entendimiento de la dinámica de transmisión de P. vivax en el 

sureste de México, además es información valiosa para el desarrollo de estrategias de 

vigilancia epidemiológica molecular y diseño de vacunas.   

 

Palabras clave: Paludismo, Plasmodium vivax, sureste de México, proteína de superficie del 

merozoíto, pvmsp142, antígeno de la membrana apical, pvama1I-II, diversidad genética, 

selección balanceadora. 
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Introducción. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) reporta al año 16 millones de casos de paludismo 

causados por Plasmodium vivax. En Latinoamérica, el número de casos ha disminuido de 

678,000 en 2010 a 562,800 en 2016, representando un decremento del 17 % (OMS, 2017). En 

México, durante los años 1980’s el reporte de casos de paludismo fluctuó entre 20,000 y 

130,000. Pero, después de la implementación del Programa de Acciones Intensivas y 

Simultáneas (PAIS) (1989-1998) y el programa de Control Focalizado (2000-actualidad), 

México bajó considerablemente el número de casos y en 2007 paso a una fase de pre-

eliminación, para el año 2017 solo se registraron 715 casos. Desde el año 2000, P. vivax es el 

responsable del 100% de los casos de paludismo autóctonos en México. El foco de 

transmisión en la frontera entre el estado de Chiapas, México y Guatemala concentra el 70 % 

de los casos a nivel nacional (DGE, 2017). 

El estudio de la diversidad genética de las poblaciones de P. vivax a una escala regional y 

global, es de gran utilidad para describir su dinámica de transmisión y el diseño de vacunas, 

además de aportar información para la vigilancia epidemiológica molecular (Arnott et al., 2012; 

Barry et al., 2015; Daniels et al. 2015). Genes que codifican proteínas antigénicas de fase 

sanguínea involucradas en la evasión del sistema inmune son altamente polimórficas, 

permitiendo la detección de mayor diversidad nucleotídica y de haplotipos entre parásitos 

(Barry et al., 2015). Además, al estar expuestos al sistema inmune del hospedero, pueden 

servir como potenciales candidatos para el desarrollo de vacunas (Cowman et al., 2012). Dos 

candidatos prometedores en P. vivax son la proteína de la superficie del merozoíto 1 (PvMSP-

1) y el antígeno de la membrana apical 1 (PvAMA-1), ambos antígenos participan en el 

proceso de invasión de los reticulocitos. La proteína MSP-1 participa en la adhesión inicial del 

merozoíto al reticulocito y la proteína AMA-1 en la reorientación de la parte apical del 

merozoíto y en la formación de las uniones estrechas que permiten al merozoíto iniciar la 

invasión del reticulocito (Wright y Rayner, 2014).  

El alto grado de polimorfismo en ambos genes (msp1 > ama1) es asociado con la evasión del 

sistema inmune del hospedero, se ha reportado que el fragmento de 33 kDa de PvMSP-1 está 

bajo selección natural balanceadora en parásitos de diferentes regiones geográficas como 

India (Thakur et al., 2008), Turquía (Zeyrek et al., 2010), Corea (Kang et al., 2012), Camboya 

(Parobek et al., 2014) y China (Zhou et al., 2017). El ectodominio de PvAMA-1 también se ha 

reportado bajo selección balanceadora en Sri Lanka (Gunasekera et al; 2007), Venezuela (Ord 

et al., 2008) y Papúa Nueva Guinea (Arnott et al., 2013). 

El estudio de los cambios genéticos en el tiempo puede ayudar a identificar las fluctuaciones y 

relación genética de los haplotipos que han persistido en el sureste de México. En el presente 

trabajo, se analizaron el fragmento de 42kDa de la proteína de superficie del merozoíto 1 
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(pvmsp142) y el dominio I y II del antígeno de la membrana apical 1 (pvama1I-II) de P. vivax con 

los objetivo de: 1) estudiar los cambios en la diversidad genética de P. vivax durante 19 años 

de transmisión en el sureste de México (1993-2011), y 2) comparar la diversidad genética de 

la población de P. vivax del sureste de México respecto a otras regiones endémicas. 

 

Métodos. 

Aislados de Plasmodium vivax.  

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto Nacional de Salud Pública de 

México (INSP) y se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes. Un total de 

288 muestras fueron colectadas de pacientes sintomáticos durante los años 1993-2011 

(Gonzalez-Ceron et al. 1998; Rodriguez et al. 2000; González-Cerón et al. 2013), de 105 

pacientes se obtuvo y preservó paquete globular (sangre completa) y de 183 pacientes se 

obtuvieron unas gotas de sangre capilar impregnadas en papel filtro. De 1993-2000 y 2010-

2011 solo se tenían muestras preservadas en papel filtro, de los años 2001-2009 sangre 

completa y algunas muestras de 2001, 2008 y 2009 en papel filtro. El diagnóstico para P. vivax 

fue realizado en el laboratorio del Centro Regional de Investigación en Salud Pública (CRISP-

INSP). Los pacientes vivían en la Jurisdicción sanitaria VII del estado de Chiapas, México, la 

cual comprende un área específica de 4644.07 km2 con un clima tropical y templado, y una 

altitud que va desde el nivel del mar hasta la región de las montañas a 4000 msnm. 

 

Amplificación y secuenciación de los marcadores pvmsp142 y pvama1I-II. 

La extracción de ADN se hizo utilizando el QIAamp® DNA Blood Mini kit (Quiagen, USA), 

siguiendo las instrucciones del productor. El fragmento de 42 KDa de MSP1 (pvmsp142) y el 

dominio I y II de AMA1 (pvama1I-II) de P. vivax fueron amplificados por PCR usando un grupo 

de iniciadores específicos para cada marcador (Tabla 1).  

 

Tabla 1. Iniciadores específicos utilizados para amplificar los marcadores pvmsp142 y pvama1I-II. 

Marcador Iniciador Tipo de PCR Secuencia Referencia 

pvmsp142 
pvmsp1_F1 Primaria/Anidado 5´ GCC GAG GAC TAC GAC AAA G 3´ 

González-Cerón 

et al., 2015 

pvmsp1_R1 Primaria 5´ CAA GCT TAG GAA GCT GGA GG 3´ 
González-Cerón 

et al., 2015 

pvmsp1_R3 Anidado 5´ CCC TCA AAG AGT GGC TCA GA 3’ Este trabajo 

pvama1I-II 
pvama1F Primaria/Anidado 5´ TCC AGC TGG AAG ATG TCC TG 3’ 

González-Cerón 

et al., 2015 

pvama1R Primaria 5´ CCG CCC TTT TCT CTA CAC AG 3’ 
González-Cerón 

et al., 2015 

pvama1R2 Anidada 5´ CGC AGG GAC ATT TGA TAC TCT CC 3’ Este trabajo 
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La reacción de PCR para la amplificación de pvmsp142 consistió en una mezcla de 1X 

Colorless GoTaq® Flexi Buffer (Promega, Madison, WI), 1 mM de MgCl2, 0.2 mM de dNTPs 

(Invitrogen, Carlsbad, CA), 10 pM de cada iniciador (pvmsp1_F1 y pvmsp1_R1), 1.25 U de 

enzima GoTaq® DNA Polimerasa (Promega, Madison, WI), 1.5-4 μl de ADN extraído de 

sangre completa o 2-4 μl de ADN extraído de muestras de papel filtro, y agua alcanzando un 

volumen final de 50 μl. Las condiciones de PCR fueron: desnaturalización a 95°C por 5 min, 

seguido de 35 ciclos de desnaturalización a 94°C por 1 min, alineación a 60°C por 1 min y 

extensión a 72°C por 75 seg; y una extensión final a 72°C por 10 min.  

Las muestras amplificadas se procesaron por electroforesis en geles de agarosa al 1% y el 

producto amplificado se visualizó con 0.2 µg/ml de bromuro de etidio bajo luz ultravioleta. Las 

muestras amplificadas con presencia de una banda única se purificaron y concentraron con el 

MinElute® PCR Purification Kit (Quiagen, USA), siguiendo las instrucciones del productor. Los 

productos de PCR purificados fueron secuenciados en Macrogen, Inc. (Geumcheon-qu, Seul, 

Rep. Korea). 

De las muestras que no se alcanzó una concentración de 30 ng/μl de ADN o no hubo producto 

de PCR visible, se amplificaron nuevamente por PCR anidado utilizando los iniciadores 

(pvmsp1_F1 y pvmsp1_R3) bajo las condiciones ya mencionadas, usando 1-2 μl de producto 

de PCR de la primera reacción. 

Para la amplificación del marcador pvama1I-II la reacción de PCR consistió en una mezcla de 

1X High Fidelity Buffer (Invitrogen, Carlsbad, CA), 2 mM de MgCl2, 0.2 mM de dNTPs 

(Invitrogen, Carlsbad, CA), 36 pM de cada iniciador (pvama1_F1 y pvama1_R1), 1 U de 

enzima Platinum® Taq DNA Polymerase High Fidelity  (Invitrogen, Carlsbad, CA), 1-4 μl de 

ADN extraído de sangre completa o 2-6 μl de ADN extraído de muestras de papel filtro, y agua 

alcanzando un volumen final de 50 μl. Las condiciones de PCR fueron: desnaturalización a 

95°C por 5 min, seguido de 35 ciclos de desnaturalización a 95°C por 1 min, alineación a 61°C 

por 1 min y extensión a 72°C por 75 seg; y una extensión final a 72°C por 10 min.  

Las muestras amplificadas se procesaron por electroforesis, y se purificaron y se concentraron 

como ya se describió para pvmsp142. Los productos de PCR purificados fueron secuenciados 

en el Centro de Alto Rendimiento en Genómica (Seattle, WA, USA). 

De las muestras que no se alcanzó una concentración de 30 ng/μl de ADN o no hubo producto 

de PCR visible, se amplificaron nuevamente por PCR anidado utilizando los iniciadores 

(pvama1_F1 y pvama1_R2) bajo las condiciones ya mencionadas, usando 1-2 μl de producto 

de PCR de la primera reacción.  

Todas las reacciones de PCR para ambos marcadores se realizaron en un termociclador 2720 

Thermal Cycler (Applied Biosystems®, CA, USA). 
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En 24 electroferogramas de pvama1I-II se observaron dobles picos en diferentes posiciones, 

indicando infecciones con más de un haplotipo, entonces el producto de PCR de la primera 

amplificación se utilizó para hacer clonación bacteriana utilizando el TOPO TA cloning® kit with 

pCR®2.1-TOPO® de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Invitrogen, Carlsbad, CA).  

De 3-5 diferentes colonias de bacterias de cada aislado se mandaron a secuenciar al Centro 

de Alto Rendimiento en Genómica (Seattle, WA, USA). 

Las secuencias de nucleótidos obtenidas se revisaron utilizando el programa BioEdit 

Sequencing Alignment Editor v5.0.9 (Hall, 1999) y alinearon con Clustal W (Thompson et al. 

1994) utilizando como referencia la secuencia homóloga de Salvador I (Sal-I) (GenBank: 

XM_001614792 para pvmsp142 y AY598140 para pvama1I-II).  

El número de muestras analizadas por PCR y secuencias obtenidas por marcador por año se 

presentan en la Tabla 2. No todas las muestras amplificaron o se obtuvo suficiente ADN para 

obtener la secuencia del fragmento amplificado, principalmente muestras de sangre 

preservadas en papel filtro de los años 1993-2000. 

 

Tabla 2. Número total de muestras por marcador por año analizadas por PCR y número de 

secuencias obtenidas y analizadas. 

  pvmsp142 pvama1I-II 

 

Año 

 

# muestras 

Analizadas 

por PCR 

Secuencias 

obtenidas 

Analizadas por 

PCR 

Secuencias 

obtenidas 

1993 12 10 5 12 6 

1994 25 16 6 25 11 

1995 8 8 3 8 8 

1996 4 4 2 4 0 

1997 18 10 3 18 8 

1998 18 9 2 18 7 

1999 21 12 5 21 11 

2000 17 3 2 17 2 

2001 11 7 3 11 4 

2002 19 18 18 19 18 

2003 22 20 20 22 17 

2004 20 20 19 20 18 

2005 21 20 19 21 19 

2006 0 0  17* 0  17* 

2007 0 0  18* 0  18* 

2008 22 21 16 22 19 

2009 20 20 16 20 17 

2010 17 15 13 17 13 

2011 13 12 11 13 12 

Total 288 225 198 288 225 

* Las secuencias de los años 2006-2007 para ambos marcadores fueron reportadas 

por González-Cerón et al., 2015. 
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Análisis genéticos. 

Los análisis del SMX se realizaron para el total de las secuencias obtenidas de pvmsp142 y 

pvama1I-II, y por periodos. Además, para los análisis globales se incluyeron secuencias 

homologas a pvmsp142 y pvama1I-II de diferentes regiones geográficas disponibles en el NCBI 

(Anexo 1 y 2, respectivamente).  

El programa DnaSP v5.1 (Librado y Rosaz, 2009) fue utilizado para determinar el número de 

polimorfismos (S), número de haplotipos (h), diversidad haplotípica (Hd), diversidad 

nucleotídica (π), desequilibrio de ligamiento (LD) dado por el índice R2, número de eventos 

mínimos de recombinación (Rm) e identificar el número de polimorfismos sinónimos (dS) y no 

sinónimos (dN). Además, para determinar si la diversidad observada se alejaba de la 

neutralidad, la diferencia entre el número de sustituciones de nucleótidos no sinónimos (dN) 

por sinónimos (dS) (dN-dS) fue evaluada con el programa MEGA v6.0 (Tamura et al., 2013). 

Dicha estimación fue hecha usando la reconstrucción de máxima verosimilitud conjunta de 

estados ancestrales bajo los modelos de Muse-Gaut (Muse & Gaut 1994) y de substitución de 

codones de Felsenstein (Felsenstein, 1981). Como una segunda prueba de neutralidad, se 

aplicó la prueba de McDonald and Kreitman (McDonald & Kreitman, 1991) usando el programa 

DnaSP v5.1. Para esto se utilizó la secuencia de Plasmodium cynomolgi como grupo externo 

(GenBank: AY869723 para pvmsp142 y X66099 para pvama1I-II). 

Finalmente, para investigar la relación genética entre los haplotipos de pvmsp142 y pvama1I-II 

del SMX, y sus cambios a través del tiempo se construyeron siete redes de haplotipos para 

cada marcador en el programa PopArt v1.7 (Leigh y Bryant, 2015). La primera red se 

construyó con el total de las secuencias, esta red se utilizo como templado para adecuar las 

seis redes de haplotipos, una para cada periodo de tiempo. Posteriormente se apilaron de 

forma gradual para dar un efecto tridimensional-temporal. Las redes muestra la relación entre 

genotipos conectados a través de pasos mutacionales y permite asignar a los haplotipos 

existentes con un ancestro común de la población y dentro de un patrón  (Templeton y Sing, 

1993).  

 

Análisis filogenéticos. 

Para obtener el modelo evolutivo de pvmsp142 y pvama1I-II, las secuencias de cada marcador 

fueron analizadas en el programa jModeltest 2 (Darriba et al., 2012). Evaluamos 40 modelos 

de sustitución que asumen frecuencias de bases iguales y desiguales (+F), proporción de 

sitios invariables (+I) y cuatro categorías de variación entre sitios (+G). La topología óptima se 

estimó con el algoritmo de máxima verosimilitud (ML). Para ambos marcadores el valor más 

alto del criterio de Akaike fue para el modelo de sustitución gamma con sitios invariables GTR 

+ I + G. Estos modelos se utilizaron en los análisis filogenéticos. 



~ 32 ~ 
 

Para determinar la relación global entre haplotipos de cada marcador, se hizo un análisis con 

el programa splitstree v4.14.6 (Hudson y Bryant, 2006). Este programa permite hacer un 

análisis basándose tanto en redes de haplotipos como árboles filogenéticos, además permite 

hacer inferencias filogenéticas. Para ambos marcadores utilizamos el método neighbour-net 

bajo el modelo evolutivo GTR. 

Un árbol filogenético fue inferido para cada marcador con el programa Mr. Bayes v3.2.6 

(Ronquist et al., 2012). Para cada marcador, cinco Cadenas de Markov Monte Carlo (MCMC) 

se corrieron por 20 millones de generaciones, muestreando los árboles cada 200 

generaciones. El árbol consenso y sus probabilidades posteriores se obtuvieron después de 

descartar el 20 % inicial de árboles acumulados. Como grupo externo se utilizaron secuencias 

homólogas de P. cynomolgi (GenBank: AY869723 pvmsp142; X66099 pvama1I-II).  

 

Resultados. 

Genotipificación de pvmsp142 en aislados de P. vivax del sureste de México. 

A partir de 225 muestras de sangre infectada con P. vivax se obtuvieron 163 secuencias con 

un solo alelo por muestra (72.4 %), el tamaño de la secuencia fue de 936 pb y contiene los 

nucleótidos 4093-5028 correspondientes al fragmento de 42 KDa (pvmsp142). En 25 muestras 

(11.1 %) los electroferogramas mostraron dobles picos en más de una posición, sugiriendo 

más de un alelo por muestra (infecciones con más de un genotipo, IGMs). El 30.4 % (n = 24) 

de las muestras analizadas para pvmsp142 durante los años 1993-2001 resultaron ser IGMs, 

una IGM fue detectada en el año 2009, representando el 5 % de las muestras para ese año 

(Figura 1). 

Para los análisis se incluyeron 35 secuencias correspondientes a los años 2006 y 2007 

(González-Cerón et al., 2015) para un total de 198 secuencias. El número total de secuencias 

por locus por año analizadas se presentan en la Tabla 2. El alineamiento entre las 198 

secuencias reveló un total de 57 polimorfismos. Cincuenta y uno de los polimorfismos fueron 

dimórficos, cinco trimórficos y uno tetramórfico, todos los polimorfismos se localizaron en el 

fragmento pvmsp133 (Tabla 3).  

Los 57 polimorfismos resolvieron 17 haplotipos (h1-h17), los haplotipos más abundantes 

fueron h1, h4, h5 y h9, con frecuencias de 31.81 %, 21.2 %, 14.64 % y 18.68 %, 

respectivamente. Se observó una alternancia temporal entre los cuatro haplotipos más 

frecuentes, por ejemplo, los haplotipos h1, h5 y h9 bajaron sus frecuencias en el periodo 2006-

2007, justo después del huracán Stan (2005), por el contrario, el haplotipo h4 aumentó su 

frecuencia en el mismo periodo. Otros tres haplotipos (h2, h10 y h12) presentaron persistencia 

en frecuencias bajas (Figura 1). 
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Tabla 3. Polimorfismos y haplotipos definidos por pvmsp142 en parásitos del sureste de México. La secuencia de Sal-I fue utilizada como 
referencia (XM_001615397.1). Los polimorfismos son indicados por los cambios. 
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Figura 1. Distribución anual de los haplotipos de pvmsp142 en el sureste de México de 1993-2011. 

A partir de 198 secuencias de ADN para pvmsp142 se encontraron un total de 17 haplotipos (h1-

h17). Cada haplotipo está indicado en un color diferente. En negro se muestran las infecciones con 

más de un genotipo (IGMs). El número de muestras en los años 1993-2001 fue bajo, esto pudo 

afectar la detección algunos haplotipos en ciertos años. 

 

Genotipificación de pvama1I-II en aislados de P. vivax del sureste de México. 

A partir de 288 muestras de sangre infectada con P. vivax se obtuvieron 188 secuencias con 

un solo alelo por muestra (65.3 %). Los electroferogramas de 25 muestras (8.7 %) resultaron 

ser IGMs, veintidós de ellas se encontraron entre los años 1993-2000, representando el 16.4 

% (n = 22) de las muestras analizadas en ese periodo, mientras que en los años 2003 y 2010 

se detectaron dos y una IGM, respectivamente, representando el 9.1 % y el 5.9 % de las 

muestras analizadas por cada año. De 14 de las IGMs, por clonación se obtuvo un alelo por 

muestra y de 2 muestras, de los años 1998 y 2000, se resolvieron 2 alelos por cada muestra. 

Además, para los análisis se incluyeron 35 secuencias correspondientes a los años 2006 y 

2007 (González-Cerón et al., 2015) para un total de 225 secuencias. El número total de 

secuencias analizadas por año se presentan en la Tabla 2. 

Se obtuvo un fragmento de 702 pb, del nucleótido 454 al 1,155 respecto a la secuencia de 

Sal-I, y corresponden a un segmento del dominio I y el dominio II completo (pvama1I-II). El 

alineamiento múltiple entre las 225 secuencias revelo un total de 16 sitios polimórficos. Todos 

los polimorfismos fueron dimórficos, 10 se localizaron en el dominio I y 6 en el dominio II 

(Tabla 4). 
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Tabla 4. Polimorfismos y haplotipos definidos por pvama1I-II en parásitos del sureste de México. La 

secuencia de Sal-I fue utilizada como referencia (AY598140). Los polimorfismos son indicados por 
los cambios. 
  Dominio I (454-747) Dominio II (748-1,155) 
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Los 16 polimorfismos resolvieron quince haplotipos (H1-H15), los haplotipos más abundantes 

fueron H1, H5 y H8, con frecuencias de 42.22 %, 14.22 %, y 23.55 %, respectivamente. H1 fue 

el único haplotipo que persistio durante 1993-2011, mientras que H8 fue persistente durante 

1998-2011. Otros haplotipos (H2, H4 y H10) presentaron persistencia en frecuencias bajas 

(Figura 2). 

 

 

Figura 2. Distribución anual de los haplotipos de pvama1I-II en el sureste de México de 1993-2011. 

A partir de 225 secuencias de ADN para pvama1I-II se encontraron un total de 15 haplotipos (H1-

H17). Cada haplotipo está indicado en un color diferente. En negro se muestran las infecciones con 

más de un genotipo (IGMs). 
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Análisis temporales en el sureste de México. 

Para los análisis temporales del sureste de México las secuencias de los dos genes fueron 

agrupadas en 6 periodos consecutivos: pvmsp142: 1993-2001 (n = 31), 2002-2003 (n = 38), 

2004-2005 (n = 38), 2006-2007 (n = 35), 2008-2009 (n = 33) y 2010-2011 (n = 24), y pvama1I-

II: 1993-2001 (n = 57), 2002-2003 (n = 35), 2004-2005 (n = 37), 2006-2007 (n = 35), 2008-

2009 (n = 36) y 2010-2011 (n = 25). El criterio para formar los periodos fue que cada uno 

contuviera por lo menos 20 secuencias, En el periodo 1993-2001 el número de secuencias 

obtenidas fue bajo, ya que fue el periodo donde se detectaron la mayoría de las IGMs y 

aunque se obtuvieron electroferogramas no se pudo diferenciar entre los posibles genotipos, 

además, las muestras de sangre estaban conservadas en papel filtro, lo que complico extraer 

ADN de buena calidad. Debido a lo anterior, los periodos se definieron tratando de obtener un 

tamaño de muestra similar entre periodos.  

 

Diversidad genética, selección natural y recombinación. 

El marcador pvmsp142 fue más diverso (π = 0.0219, Hd = 0.802) que pvama1I-II (π = 0.0067, 

Hd = 0.740) (Tabla 5). La diversidad nucleotídica que presentaron ambos genes no presentó 

cambios evidentes en el tiempo (pvmsp142: π = 0.0196-0.0217, pvama1I-II: π = 0.0069-0.0070) 

(Figura 3a).  

 

Tabla 5. Parámetros de diversidad genética y recombinación en pvmsp142 y pvama1I-II 

del sureste de México.   

Marcador pb N S H Hd (DE) π (DE) DL (R2) Rm 

pvmsp-142 936 198 57 17 0.802 ± (0.014) 0.0219 ± (0.0005) 0.3324 12 

pvama-1I-II 702 225 16 15 0.740 ± (0.020) 0.0067 ± (0.0002) 0.5032 2 

 

pb, pares de bases; N, número de muestras; S, sitios segregativos; H, número de 

haplotipos; Hd, diversidad haplotídica; π, diversidad nucleotídica; DL, desequilibrio 

de ligamiento; Rm, eventos mínimos de recombinación.  

 

Los valores de dN-dS fueron positivos para ambos marcadores, pvmsp142 presentó valores de 

0.675 en 1993-2001 y aumentaron gradualmente a 1.420 en 2006-2007, posteriormente 

bajaron de manera gradual hasta 1.105 en 2010-2011. Por otra parte, los valores para 

pvama1I-II presentaron una tendencia a disminuir en el tiempo con valores de 1.700 en el 

periodo 1993-2001 y 1.320 en 2010-2011, el valor más bajo se presentó en el periodo 2006-

2007 (1.273) (Figura 3b). El marcador pvmsp142 presentó mayor número de sustituciones no 

sinónimas que pvama1I-II. Los valores de dN-dS en pvmsp142 y pvama1I-II para el periodo 
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1993-2011 fueron positivos, pero no significativos (P > 0.05), sin embargo, la prueba de 

McDonald-Kreitman fue positiva y significativa (P < 0.001) para ambos marcadores (Tabla 6). 

 

 

Figura 3. Cambios genéticos de pvmsp142 y pvama-1I-II en el sureste de México durante 1993-

2011. a. diversidad nucleotídica (π). b. Selección natural (valores de dN-dS). c. Desequilibrio de 

ligamiento dado por R2. d. Incidencia anual de los casos clínicos confirmados durante el periodo 

1993-2013 en la jurisdicción VII del estado de Chiapas. 

 

 

Tabla 6. Pruebas de selección natural en pvmsp142 y pvama1I-II del sureste de México.    

Marcador 

Cambios dentro de las 

poblaciones de P. vivax dN - dS 

 

 

p 

Cambios fijados entre 

especies* 

McDonald-

Kreitman 

Prueba de 

Fisher 

Sinónimas 
No 

sinónimas 
 Sinónimas 

No 

sinónimas 
(IF) (p) 

pvmsp-142 7 38 1.084 0.14 55 69 4.327 0.00032 

pvama-1I-II 1 14 1.544 0.06 52 23 31.652 0.00001 

dN-dS, diferencias entre sustituciones no sinónimas y sinónimas. *Plamodium cynomolgi fue usado 

como grupo externo para ambos marcadores (GenBank: pvmsp142 AY869723.1 y pvama-1I-II 

X66099.1). IF, índice de fijación. 

 

Se encontraron 12 eventos mínimos de recombinación (Rm) en el total de las secuencias de 

pvmsp142 y solo dos en pvama1I-II, y los valores de desequilibrio de ligamiento (DL) fueron de 

0.3324 y 0.5032, respectivamente (Tabla 5). Los niveles de DL en pvmsp142 mostraron valores 

más bajos que en pvama1I-II, pero en ambos marcadores se presentó una tendencia de los 
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valores de DL a aumentar con la disminución en el número de casos, siendo más notorio en 

pvama1I-II. Los valores de DL en pvmsp142 fueron de 0.3500 en el periodo 1993-2001 y 0.6555 

en el periodo 2010-2011. Mientras que en pvama1I-II los valores fueron de 0.4590 en el 

periodo 1993-2001 a 0.9462 en el periodo 2010-2011 (Figura 3c). 

En la Figura 3d se presentan el número de casos confirmados durante 1993-2011 registrados 

por la Jurisdicción Sanitaria VII del estado de Chiapas, México. Dos picos en el número de 

casos pueden ser observados, el primero durante 1998-2000 y el segundo durante 2006-2009.  

 

Red de haplotipos para el marcador pvmsp142. 

Diecisiete haplotipos fueron interconectados por uno a veinte pasos mutacionales. Cuatro 

haplogrupos fueron identificados (hg1-hg4), separado uno del otro por 22 a 52 pasos 

mutaciones. Los hgs presentaron diversificación, cada hg fue representado por uno de los 

cuatro haplotipos más frecuentes (h1, h4, h5 y h9) y varios haplotipos en frecuencias bajas o 

raros. Los haplogrupos con más haplotipos fueron hg2 y h4, con cinco haplotipos cada uno, 

mientras que hg1 fue conformado por cuantro haplotipos y hg3 por tres. Dentro de cada 

haplogrupo los haplotipos fueron interconectados por 1-9 pasos mutacionales. La red también 

revelo un bucle dentro del hg3, posiblemente producto de la recombinación entre los 

haplotipos h5, h7 y otros haplotipos no muestreados o extintos (Figura 4a).  

La red temporal para pvmsp142 nos permitió ubicar las relaciones genealógicas entre los 

haplotipos presentes en distintos periodos. Siete haplotipos fueron detectados en más de un 

periodo, el resto fueron haplotipos únicos; los cuatro haplotipos más frecuentes (h1, h4, h5 y 

h9) fueron detectados en los seis periodos (Figura 4b). Otros haplotipos menos frecuentes 

fueron detectados en más de un periodo, el haplotipo h2 que estuvo a dos pasos mutacionales 

de h4 fue detectado en los periodos 1993-2001, 2004-2005 y 2006-2007, el haplotipo h10 a 

dos pasos mutacionales de h9 fue detectado en los periodos 1993-2001 y 2004-2005, 

mientras que el h12 que estuvo a dos pasos mutacionales de h1 fue detectado en los periodos 

2004-2005 y 2010-2011. El mayor número de haplotipos fue detectado durante los periodos 

1993-2001 (n = 10) y 2004-2005 (n = 9) (Figura 4b). 
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Figura 4. Red de haplotipos temporal de pvmsp142 en el sureste de México. a. Red principal 

obtenida con el periodo (1993-2011). b. Red con estructura de seis correspondientes a cada uno 

de los seis periodos de tiempo; cada color corresponde a un haplotipo (h1-h17) y el tamaño del 

ovalo es proporcional al número de aislados que comparten el mismo haplotipo, excepto para h1, 

h4, h5 y h9 que se presentan a 0.33 % de su tamaño real. Los puntos negros representan 

haplotipos no muestreados o extintos; las líneas solidas conectan a los haplotipos; los números 

cerca de cada línea indican el número de pasos mutacionales entre haplotipos.  

 

Red de haplotipos para el marcador pvama1I-II. 

La red mostró que los 15 haplotipos fueron interconectados por 1-11 pasos mutacionales, y 

haplotipos contiguos se separaron de 1-4 pasos mutacionales. Los haplotipos H1 y H8 fueron 

los más frecuentes (42.22 % y 23.55 %, respectivamente) y altamente divergentes, separados 

por nueve pasos mutacionales (Figura 5A). El tercer haplotipo mas frecuente, H5 (14.22 %), 
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se encontró a dos pasos mutacionales de H1 y a siete pasos de H8. La red también revela dos 

bucles, lo que sugiere eventos de recombinación entre los haplotipos H2, H3, H8 y H11, y 

entre los haplotipos H3, H5, H6, H7 y H14 (Figura 5A).  

 

 

Figura 5. Red de haplotipos temporal de pvama1I-II en el sureste de México. A. Red principal 

obtenida con el periodo (1993-2011). B. Red con estructura de seis correspondientes a cada uno 

de los seis periodos de tiempo; cada color corresponde a un haplotipo (H1-H15) y el tamaño del 

ovalo es proporcional al número de aislados que comparten el mismo haplotipo, excepto para h1 y 

h8 que se presentan a 0.5 % de su tamaño real. Los puntos negros representan haplotipos no 

muestreados o extintos; las líneas solidas conectan a los haplotipos; los números cerca de cada 

línea indican el número de pasos mutacionales entre haplotipos.  

 

Siete de los 15 haplotipos fueron observados en más de un periodo de tiempo. El haplotipo 

que se presentó en todos los periodos de tiempo fue H1, por su parte H8 fue detectado desde 
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el periodo 1997-1999 al 2009-2011 (Figura 5B). Cinco haplotipos (H2, H4, H5, H7 y H10) 

fueron detectados en más de un periodo de tiempo, pero, presentando apariciones 

interrumpidas en el tiempo (presencia/ausencia); por ejemplo, H2 que estuvo a cuatro pasos 

mutacionales de H8 fue detectado por primera vez en el periodo 1993-1995 y se mantuvo 

hasta el periodo 1997-1999, luego en el periodo 2000-2002 no fue detectado, pero para el 

periodo 2003-2005 fue detectado nuevamente y se mantuvo hasta el periodo 2006-2008 

(Figura 5B). Este tipo de eventos ocurrió hasta 5 veces para un mismo haplotipo con 

diferentes intervalos de tiempo entre detecciones (Figura 5B). El resto de los haplotipos 

detectados en un solo se detectaron en un periodo de tiempo dado (Figura 5b). El mayor 

número de haplotipos fue detectado durante los periodos 1997-1999 (n = 8). 

 

Haplotipos definidos por la combinación de pvmsp142 y pvama1I-II. 

En 177 muestras se obtuvieron secuencias para ambos genes (pvmsp142 - pvama1I-II). La 

combinación de ambos genes resolvió 38 haplotipos. Los haplotipos más frecuentes fueron: A 

(19.2 %), D (13.0 %), AC (11.8 %), AA (9.6 %), R (8.5 %), C (7.9 %) y W (5.1 %), 

representando el 75.1 % de las muestras. Estos haplotipos frecuentes presentaron a los 

haplotipos frecuentes por marcador: pvmsp142 (h1, h4, h5 y h9) y de pvama1I-II (H1, H5 y H8) 

(Figura 6). 

La presencia de los haplotipos frecuentes varió en el tiempo, el haplotipo D fue el único 

detectado en los seis periodos, el resto de los haplotipos se detectaron en 2-5 periodos, 

además, se detectaron fluctuaciones en sus frecuencias. A pesar del bajo número de 

muestras en el periodo 1993-2001 se detectaron 12 haplotipos, seis de ellos exclusivos, 

además se detectaron cuatro de los haplotipos frecuentes (A, D, R y C), entre ellos el 

haplotipo A fue el más frecuente. En el periodo 2002-2001 el haplotipo A bajo su frecuencia y 

el haplotipo R aumento drásticamente su frecuencia, mientras que el haplotipo C la mantuvo, 

además de que se detectaron los haplotipos AA, W y AC, este último en frecuencia alta. Para 

el periodo 2004-2005 los haplotipos A y C bajaron su frecuencia, mientras que los haplotipos 

D y W las aumentaron, el haplotipo AC no presentó cambios. El periodo 2006-2007 fue el que 

presento el mayor número de haplotipos (18), pero en su mayoría fueron haplotipos exclusivos 

(13), en este periodo el haplotipo A no se detectó, los haplotipos D y AC bajaron sus 

frecuencias, mientras que el haplotipo AA las aumento drásticamente. Los dos últimos 

periodos 2008-2009 y 2010-2011 fueron los que presentaron el menor número de haplotipos, 

seis y cinco, respectivamente; en el periodo 2008-2009 los haplotipos A y D aumentaron sus 

frecuencias drásticamente y el haplotipo AA las bajo, aquí se detectó de nuevo al haplotipo W 

en un solo parásito, y dos haplotipos exclusivos. Finalmente, en el periodo 2010-2011 solo se 
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detectaron los haplotipos A, D, AA y AC en frecuencias diferentes, y un haplotipo exclusivo 

(Figura 6).  

 

 

Figura 6. Distribución temporal de los haplotipos definidos por los marcadores pvmsp142 - pvama1I-

II en el sureste de México. De 177 secuencias de ADN se encontraron un total de 38 haplotipos 

combinados, cada haplotipo está indicado en un color diferente. Solo los haplotipos con un número 

≥ 9 individuos son presentados en la leyenda, están ordenados de mayor a menor (A, n = 34; D, n 

= 23; AC, n = 21; AA, n = 17; R, n = 15; C, n = 14; W, n = 9), el resto de los haplotipos tuvo un 

número de individuos entre 1-4.   

 

Comparación de los parásitos del sureste de México con los de otras regiones 

geográficas. 

Diversidad genética. 

La comparación de las 198 secuencias de pvmsp142 del sureste de México con 809 

secuencias de distintos sitios geográficos reveló 117 sitios polimórficos. A nivel global se 

identificaron 206 haplotipos, de los cuales 102 (47.5 %) fueron universales y 104 (52.5 %) 

fueron únicos, principalmente en países del sur y sureste de Asia. La diversidad nucleotídica 

(π) en el sureste de México fue de 0.0219 ± 0.0005, este valor fue muy similar al de Nicaragua 

(0.0211 ± 0.0009) que está en fase de control, más alto que el observado en regiones en fases 

de pre-eliminación y eliminación como Turquía, Singapur y Corea del sur; y con valor más bajo 

que en regiones en fase de control como Brasil, India-Bangladesh, Sri Lanka, Myanmar, 

Tailandia y Camboya (Tabla 7). La diversidad haplotípica (Hd) en el sureste de México fue de 

0.802 ± 0.014, solo por arriba de Nicaragua (0.707 ± 0.030) y Turquía (0.536 ± 0.077). La 

diversidad nucleotídica y haplotípica global fue muy alta (π = 0.0260 ± 0.0001 y Hd = 0.969 ± 

0.003).  
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Tabla 7. Parámetros de diversidad genética y recombinación en el marcador pvmsp142 del sureste 

de México. 

País 
Año de 

muestreo 

Fase al momento 

del muestreo 
N S H Hd (DE) π (DE) DL (R2) Rm 

SMX 1993 – 2011 
Control - pre-

eliminación 
198 57 17 0.802 ± (0.014) 0.0219 ± (0.0005) 0.3030 12 

NIC 2012 – 2013 Control 92 59 8 0.707 ± (0.030) 0.0211 ± (0.0009) 0.3480 11 

BRA 1995 y 1997 Control 11 53 8 0.945 ± (0.054) 0.0240 ± (0.0032) 0.3212 10 

TUR 2007 – 2008 Pre-eliminación 30 26 3 0.536 ± (0.077) 0.0073 ± (0.0016) 0.7973 0 

IND-BAN 
1994       

2004 – 2007 
Control 40 61 30 0.982 ± (0.011) 0.0254 ± (0.0006) 0.2375 14 

SLK 1998 – 2000 Control 106 62 46 0.969 ± (0.006) 0.0254 ± (0.0005) 0.2733 23 

MYA-CHI 2012 Control 28 58 27 0.993 ± (0.011) 0.0249 ± (0.0011) 0.2519 13 

TAI 
1991 – 1998 

2006 – 2007 
Control 206 59 59 0.911 ± (0.015) 0.0236 ± (0.0004) 0.2809 13 

CAMB 2006 – 2007 Control 44 56 25 0.931 ± (0.024) 0.0239 ± (0.0006) 0.2916 11 

SING 2009 
Prevención de                  

reintroducción 
50 87 26 0.890 ± (0.032) 0.0200 ± (0.0015) 0.2258 12 

COR 1996 – 2013 Eliminación 198 47 10 0.872 ± (0.006) 0.0172 ± (0.0007) 0.3808 4 

TOTAL ¹   1007 117 206 0.968 ± (0.002) 0.0260 ± (0.0001) 0.1414 24 

Sureste de México (SMX); Nicaragua (NIC); Brasil (BRA); Turquía (TUR); India-Bangladesh (IND-

BANG); Sri Lanka (SLK); Myanmar-China (MYA-CHI); Tailandia (TAI); Camboya (CAM); Singapur 

(SING); Corea (COR). 
1 se sumaron dos secuencias de Vanuatu, GenBanK: AF435632 y AF435634. 

 

Las 225 secuencias de pvama1I-II del sureste de México fueron comparadas con 729 

secuencias previamente reportadas de Venezuela, Irán, India, Sri Lanka, Tailandia, China, 

Corea y Papúa Nueva Guinea. La comparación resolvió 76 sitios polimórficos que definieron 

un total de 234 haplotipos (Tabla 8), de los cuales 134 (57.3 %) fueron universales y 100 

(42.7%) fueron únicos, principalmente de Irán, Tailandia y Papúa Nueva Guinea. Los valores 

de diversidad nucleotídica (π) variaron entre 0.0046 ± 0.0002 para Venezuela y 0.0103 ± 

0.0009 para Sri Lanka. El sureste de México tuvo un valor de 0.0067 ± 0.0002, superior a los 

que presentó Venezuela y Corea, regiones en fase de control y eliminación, respectivamente, 

(Tabla 8). Venezuela, Irán, Sri Lanka, India, Tailandia, China y Papúa Nueva Guinea 

presentaron valores de diversidad haplotípica (Hd) por arriba de 0.9, Corea presentó un valor 

muy cercano (0.876 ± 0.022) y el sureste de México presentó un valor muy por debajo de 0.9 

(0.734 ± 0.021). En general Venezuela, Corea y el sureste de México, regiones de baja 
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transmisión, presentan la diversidad genética más baja. Por su parte Irán, India, Sri Lanka y 

Tailandia presentan la diversidad genética más alta. La diversidad nucleotídica y haplotípica 

global fue alta (π = 0.0088 ± 0.0001 y Hd = 0.975 ± 0.002) (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Parámetros de diversidad genética y recombinación en el marcador pvama1I-II del sureste 

de México. 

País 
Año de 

muestreo 

Fase al momento 

del muestreo 
N S H Hd (DE) π (DE) DL (R2) Rm 

SMX 1993 – 2011 
Control - pre-

eliminación 
225 15 14 0.740 ± (0.020) 0.0067 ± (0.0002) 0.2167 2 

VNZ 1996 – 1997 Control 73 11 15 0.904 ± (0.015) 0.0046 ± (0.0002) 0.2077 3 

IRÁN 2009 – 2010 Pre-eliminación 101 37 63 0.986 ± (0.004) 0.0095 ± (0.0003) 0.1142 9 

INDIA 2007 Control 60 28 42 0.983 ± (0.007) 0.0092 ± (0.0004) 0.1271 6 

SLK 2006 Pre-eliminación 23 22 15 0.949 ± (0.028) 0.0103 ± (0.0009) 0.2621 5 

TAI 1996 y 2007 Control 231 31 87 0.927 ± (0.012) 0.0101 ± (0.0003) 0.1345 8 

CHI 2011 – 2012 Control 73 24 32 0.922 ± (0.022) 0.0084 ± (0.0005) 0.1134 6 

COR 2009 – 2011 Eliminación 66 26 16 0.876 ± (0.022) 0.0048 ± (0.0004) 0.1521 1 

PNG 2012 Control 102 22 51 0.976 ± (0.005) 0.0074 ± (0.0003) 0.1398 4 

TOTAL    954 76 234 0.975 ± (0.002) 0.0088 ± (0.0001) 0.0192 13 

Sureste de México (SMX); Venezuela (VZN); Sri Lanka (SLK); Tailandia (TAI); China (CHI); Corea 

(COR); Papúa Nueva Guinea (PNG). 

 

Recombinación. 

En general, para pvmsp142 los niveles de desequilibrio de ligamiento (DL) en diferentes 

regiones geográficas fueron bajos, variaron entre 0.2258-0.7973, el valor más bajo se 

presentó en Singapur, que está en fase de eliminación, y el más alto en Turquía, región en 

pre-eliminación, el valor de DL para el sureste de México fue de 0.3324. Las regiones de 

América (todas en fase de control) presentaron los valores más altos de DL después de 

Turquía (Tabla 7). El número mínimo de recombinación (Rm) varió entre 0-23, la mayoría de 

las regiones analizadas presentaron ≥ 10 Rm, excepto Turquía y Corea del sur, países en fase 

de pre-eliminación y eliminación, respectivamente (Tabla 7). 

En pvama1I-II los niveles de DL en diferentes regiones geográficas fueron bajos, variaron entre 

0.1134-0.2621, el valor más bajo se presentó en China, que está en fase de control, y el más 

alto en Sri Lanka, región en fase de pre-eliminación, el valor de DL para el sureste de México 

fue de 0.2167 (Tabla 8), mucho más bajos que en pvmsp142 (Tabla 7). El número mínimo de 
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recombinación (Rm) varió entre 1-9, el sureste de México, Venezuela, Papúa Nueva Guinea y 

Corea presentaron < 5 Rm (Tabla 8).  

  

Selección natural. 

Se realizaron las pruebas de selección de dN-dS y la prueba de McDonald-Kreitman (MK), 

ambas pruebas resultaron positivas para todas las regiones analizadas para pvmsp142, la 

prueba de dN-dS no fue significativa para algunas de las regiones, incluyendo el sureste de 

México, pero la prueba MK resultó altamente significativa para todas las regiones (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Estimación de la selección natural en pvmsp142.  

 

País 

Cambios dentro de las 

poblaciones de P. vivax 

dN - dS 

Prueba 

de Z 

p 

Cambios fijados entre 

especies 1 

McDonald-

Kreitman 
Prueba de 

Fisher 

p Sinónimas 
No 

sinónimas 
Sinónimas 

No 

sinónimas 
IF 

SMX 7 38 1.044 0.15 53 63 4.567 0.00047** 

NIC 8 45 0.836 0.20 53 64 4.658 0.00012** 

BRA 5 40 1.018 0.15 53 63 6.730 0.00002** 

TUR 4 22 0.247 0.40 55 74 4.088 0.00841** 

IND-BANG 8 45 1.952 0.03* 53 63 4.732 0.00020** 

SLK 9 47 1.501 0.07 53 63 4.393 0.00016** 

MYA 7 43 2.086 0.02* 53 63 5.168 0.00008** 

TAI 8 45 2.632 0.01* 53 63 4.732 0.00020** 

CAMB 7 42 2.210 0.01* 53 63 5.048 0.00009** 

SING 13 65 2.638 0.01* 53 64 4.141 0.00003** 

CHI 7 43 2.387 0.01* 53 63 5.168 0.00008** 

COR 3 47 4.153 0.00* 55 64 13.464 0.00000** 

Total 23 86 1.912 0.03* 53 62 3.196 0.00008** 

Sureste de México (SMX); Nicaragua (NIC); Brasil (BRA); Turquía (TUR); India-Bangladesh (IND-

BANG); Sri Lanka (SLK); Myanmar (MYA); Tailandia (TAI); Camboya (CAM); Singapur (SING); 

China (CHI); Corea (COR). IF, Índice de fijación. 
1 Plamodium cynomolgi fue usado como grupo externo para ambos marcadores (GenBank: 

AY869723.1). Valores de significancia para la prueba de dN-dS  * p < 0.05. Valores de significancia 

para la prueba de McDonald and Kreitman  **  p < 0.01.  
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Las pruebas de selección de dN-dS y la prueba de McDonald-Kreitman (MK) para pvama1I-II 

resultaron positivas en la mayoría de las regiones analizadas, excepto en Tailandia, China y 

Corea (Tabla 10). La prueba de dN-dS no fue significativa para algunas de las regiones, 

incluyendo el sureste de México, mientras que la prueba MK resultó altamente significativa 

para todas las regiones analizadas (Tabla 10). 

 

Tabla 10. Estimación de la selección natural en pvama1I-II.  

 

País  

Cambios dentro de las 

poblaciones de P. vivax 

dN - dS Prueba 

de Z 

p 

Cambios fijados entre 

especies 1 

McDonald-

Kreitman 

Prueba de 

Fisher 

p Sinónimas No 

sinónimas 

Sinónimas No 

sinónimas 

IF 

SMX 1 14 1.544 0.06 52 23 31.652 0.00001** 

VNZ 2 9 0.821 0.41 54 28 8.679  0.00591** 

IRÁN 4 24 0.844 0.40 51 24 12.750 0.00000** 

INDIA  7 23 1.012 0.31 53 24 7.253 0.00002** 

SLK 2 21 2.154  0.03 53 24 23.188 0.00000** 

TAI  7 19 -0.071 0.94 50 21 8.333 0.00002** 

CHI  5 21 -0.349 1.00 53 23 9.678 0.00001** 

COR  10 16 -0.425 0.67 51 25 3.264  0.01934** 

PNG 4 15 1.725 0.09 51 24 12.750 0.00001** 

Total  20 46 0.650 0.03 45 20 5.063 0.00001** 

Sureste de México (SMX); Venezuela (VNZ); Sri Lanka (SLK); Tailandia (TAI); China (CHI); Corea 

(COR); Papúa Nueva Guinea (PNG). IF, Índice de fijación. 
1 Plamodium cynomolgi fue usado como grupo externo para ambos marcadores (GenBank: 

X66099). Valores de significancia para la prueba de dN-dS  * p < 0.05. Valores de significancia 

para la prueba de McDonald and Kreitman  **  p < 0.01.  

 

Distribución geográfica de los haplotipos pvmsp142 y pvama1I-II. 

Para los análisis de splitstree de los marcadores pvmsp142 y pvama1I-II, el total de haplotipos 

obtenidos de diferentes sitios geográficos fueron asignados por regiones, según su 

localización geográfica: sureste de México (SMX), Centroamérica, Suramérica, Medio Oriente, 

Sur de Asia, Sureste de Asia, Este de Asia, y Oceanía.  

El análisis para el marcador pvmsp142 reveló que los 206 haplotipos formaron cuatro 

agrupaciones (Figura 7). De los 17 haplotipos del sureste de México, once fueron exclusivos 
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del sureste de México (SMXh3, h5, h6, h7, h8, h9, h11, h12, h14, h15 y h16) y seis se 

compartieron con diferentes regiones (SMXh1, h2, h4, h10, h13 y h17). Los haplotipos SMXh1, 

SMXh10 y SMXh13 fueron compartidos con Centroamérica, SMXh2 con el sureste de Asia, 

SMXh4 con Suramérica, Medio Oriente y el Este de Asia, y SMXh17 con el Este de Asia. Se 

detectaron nueve haplotipos frecuentes (n > 25) (Figura 7), entre ellos seis haplotipos 

detectados en el sureste de México (SMXh1, h4, h5, h9, h13 y h17), un haplotipo compartido 

entre el sur y este de Asia (h77), y dos exclusivos del sureste de Asia (h106 y h142).  

 

 

Figura 7. Splitstree para pvmsp142 construida por el método neighbour-net. Cuatro agrupaciones 

fueron detectadas: I, II, III y IV. Los círculos del mismo color indican haplotipos de la misma región. 

Los haplotipos más frecuentes (≥ 29) son señalados. P. cynomolgi fue usado como grupo externo. 

La escala indica la sustitución nucleotídica por sitio. Centroamérica (Nicaragua), Suramérica 

(Brasil), Medio Oriente (Turquía), Sur de Asia (India-Bangladesh y Sri Lanka), Sureste de Asia 

(Myanmar-China, Tailandia, Camboya y Singapur), Este de Asia (Corea del Sur), y Oceanía 

(Vanuatu).  “Compartidos” indica haplotipos compartidos entre diferentes regiones.  
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Para el marcador pvama1I-II, doscientos treinta y cuatro haplotipos formaron dos grandes 

agrupaciones (Figura 8). Siete haplotipos exclusivos del sureste de México fueron detectados 

(SMXh1, h4, h6, h7, h8, h9 y h14) y siete haplotipos compartidos con diferentes regiones 

(SMXh2, h3, h5, h10, h11, h12 y h13) (Figura 8). El haplotipo SMXh2 fue compartido con 

Suramérica y Medio Oriente, SMXh3 con Suramérica, Medio Oriente, sur, sureste y este de 

Asia, SMXh5 con Suramérica, SMXh10 con Medio Oriente y sur de Asia, SMXh11 con Medio 

Oriente, sur y este de Asia, SMXh12 con Medio Oriente, sur, sureste y este de Asia, y 

SMXh13 con Suramérica y sur de Asia. Se encontraron siete haplotipos frecuentes (n > 29): 

cuatro en sureste de México (SMXh1, h3, h5 y h8), uno exclusivo del este de Asia (h208) y 

dos compartidos entre el sur y sureste de Asia (h93 y h152). 

 

 

Figura 8. Splitstree para pvama1I-II construida por el método neighbour-net. Cuatro agrupaciones 

fueron detectadas: I, II, III y IV. Los círculos del mismo color indican haplotipos de la misma región. 

Los haplotipos más frecuentes (≥ 29) son indicados. P. cynomolgi fue usado como grupo externo. 

La escala indica la sustitución nucleotídica por sitio. Suramérica (Venezuela), Medio Oriente (Irán), 

Sur de Asia (India y Sri Lanka), Sureste de Asia (Tailandia), Este de Asia (Corea del Sur y China), y 

Oceanía (Papúa Nueva Guinea). “Compartidos” indica haplotipos compartidos entre diferentes 

regiones. 
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En ambos casos, se observó la formación de redes complejas, indicando eventos de 

recombinación, siendo mayor en pvmsp142. Además, no se observó estructuración entre las 

diferentes regiones analizadas, los haplotipos resultantes por región geográfica se encuentran 

distribuidos entre las diferentes agrupaciones. P. cynomolgi fue utilizado como grupo externo, 

en la red de pvama1I-II se enraíza a la agrupación I, mientras que en la red de pvmsp142 se 

enraíza entre las agrupaciones I y II (Figura 7 y 8). 

Un análisis filogenético para ambos marcadores confirmó la presencia de las agrupaciones 

identificadas en el análisis de splitstree. En pvmsp142 se confirmó la presencia de las cuatro 

agrupaciones con probabilidades posteriores ≥ 0.98, además se observó que la agrupación IV 

diverge de la agrupación III. En pvama1I-II se observó la presencia de las dos agrupaciones 

con probabilidades posteriores de uno, la agrupación II diverge de la agrupación I (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Árbol filogenético de pvmsp142 y pvama1I-II. Los números indican la probabilidad posterior 

que soporta a cada nodo, solo los nodos principales con probabilidad ≥ 0.98 fueron marcados. Las 

agrupaciones I, II, III y IV en pvmsp142 corresponden a los de la figura 7, mientras que las 

agrupaciones I y II en pvama1I-II corresponden a los de la figura 8. P. cynomolgi fue utilizado como 

grupo externo. Las escalas indican la sustitución de nucleótidos por sitio. 
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Discusión. 

Estudios temporales de la diversidad genética de P. vivax en regiones endémicas son de gran 

utilidad para describir su dinámica de transmisión y aportar información para el diseño de 

vacunas y la vigilancia epidemiológica molecular. En el presente estudio investigamos la 

diversidad genética de P. vivax en la jurisdicción VII del estado de Chiapas, México (sureste 

de México) durante 19 años de transmisión (1993-2011) utilizando el fragmento de 42KDa del 

gen msp1 y los dominios I y II del gen ama1 de P. vivax. Encontramos que la diversidad 

genética de ambos marcadores en el sureste de México fue alta (pvmsp142 > pvama1I-II). 

Dicha diversidad se ha mantenido sin cambios durante 1993-2011 como resultado de la 

persistencia de haplotipos frecuentes, que probablemente han sido resultado de una selección 

natural balanceadora. Además, el aumento del desequilibrio de ligamiento (DL) y la 

disminución del número de infecciones con múltiples genotipos (IGMs) indican una transmisión 

de tipo clonal en donde la recombinación ocurre entre genotipos muy parecidos.  

Las campañas de control efectivas en algunas regiones de Tailandia y Turquía han ayudado a 

la reducción en el número de casos de paludismo y con ello reducción en la diversidad 

genética (Jongwutiwes et al., 2010; Zeyrek et al., 2010). En el foco de transmisión del sureste 

de México se ha presentado una tendencia a disminuir el número de casos de paludismo 

durante el periodo de 1993-2011, resultado de los programas de control del vector, detección 

activa de casos, administración de fármacos antipalúdicos, experiencia acumulada en el 

mejoramiento de los programas regionales y la participación comunitaria organizada 

(Rodríguez-López et al., 1994; Rodríguez et al., 2003; Betanzos-Reyes, 2011). En un análisis 

previo con microsatélites en esta región se observó que el decremento del número de casos 

fue acompañado con un decremento ligero de la heterocigosidad durante 1998-2007, pero fue 

menos evidente en los últimos años (González-Cerón et al., 2013). En el presente trabajo no 

se detectó reducción en la diversidad genética en pvmsp142 y pvama1I-II. Este fenómeno 

puede ser explicado por la presencia de haplotipos muy frecuentes y persistentes, los 

haplotipos h1, h4, h5 y h9 para pvmsp142 y los haplotipos H1, H5 y H8 para pvama1I-II, dichos 

haplotipos representaron el 80 y 85 % de la población, respectivamente.  

Un problema en la eliminación de P. vivax son las recaídas intermitentes. En regiones 

tropicales con transmisión persistente las recaídas pueden ocurrir después de semanas, 

mientras que en zonas templadas con transmisión estacional pueden ocurrir en meses o años 

(White, 2011). Las recaídas incrementan la probabilidad de que un paciente pueda resguardar 

parásitos genéticamente diferentes de manera simultánea, los cuales pueden ser liberados al 

torrente sanguíneo e incrementar la probabilidad de recombinación del parásito en el vector 

(Soontarawirat et al., 2017). En un grupo de pacientes con recaídas del sureste de México se 

reportó < 10 % de infecciones con genotipos múltiples (IGMs) (Gonzalez-Ceron et al., 2013). 
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En el presente estudio, detectamos que el 11.1 y 8.7 % de las muestras fueron IGMs en 

pvmsp142 y pvama1I-II, respectivamente. El mayor número de IGMs en pvmsp142 y pvama1I-II 

fue detectado en el periodo 1993-2001, en este periodo la transmisión de P. vivax también fue 

mayor, lo que en teoría pudo haber aumentado la probabilidad de ser infectado con más de un 

genotipo del parásito. El número de IGMs para ambos marcadores bajo drásticamente en los 

años siguientes, 2002-2011. Esta observación podría explicar el aumento temporal de los 

valores de desequilibrio de ligamiento (DL) durante los años 2000’s. 

La selección balanceadora mantiene múltiples alelos que persisten en las poblaciones a lo 

largo del tiempo, los alelos seleccionados al acumular mutaciones pueden generar variantes 

alélicas que fluctúan por deriva génica (Charlesworth et al., 2006). Se ha reportado que genes 

que codifican antígenos en Plasmodium están bajo selección natural balanceadora como 

resultado de la presión selectiva del sistema inmune del hospedero (Weedall y Conway, 2010; 

Barry y Arnott, 2014). Los resultados de las pruebas de dN-dS y McDonald-Kreitman sugieren 

que pvmsp133 de parásitos del sureste de México está bajo selección balanceadora, 

resultados similares han sido reportados en Sri Lanka (Dias et al., 2011), India (Thakur et al., 

2008), Turquía (Zeyrek et al., 2010), Corea (Kang et al., 2012), Camboya (Parobek et al., 

2014) y China (Zhou et al., 2017). En pvama1I-II detectamos selección balanceadora en todo el 

fragmento analizado, otros trabajos también la han detectado, principalmente en el dominio I 

de muestras de Venezuela (Ord et al., 2008), Tailandia (Putaporntip et al., 2009), Papúa 

Nueva Guinea (Arnott et al., 2013), Irán (Zakeri et al., 2013) y Myanmar-China (Moon et al., 

2010; Zhu et al., 2016).  

Estudios inmuno-epidemiológicos han demostrado respuesta inmune adquirida en contra del 

fragmento de 33 kDa (Wickramarachchi et al., 2007) y 19 kDa (Barbedo et al., 2007; Wipasa et 

al., 2010; Xia et al., 2015; Cassiano et al., 2016) de PvMSP1; y en contra del ectodominio de 

PvAMA1 (Wickramarachchi et al., 2006; Múfalo et al., 2008; Seth et al., 2010; Bueno et al., 

2011; Salavatifar et al, 2015). Un estudio reciente determinó que la vida media de esta 

respuesta inmune en P. vivax es menor a los seis meses en regiones de baja transmisión 

como Brasil y Tailandia, sin reinfecciones o recaídas, después de ese tiempo la inmunidad 

pasa a ser deficiente (Longley et al., 2017).  

En el presente trabajo detectamos alternancia de los haplotipos frecuentes de pvmsp142 y 

pvama1I-II, y de los ocho haplotipos frecuentes resultado de la combinación de ambos 

marcadores (pvmsp142 - pvama1I-II) en el sureste de México. Esta alternancia puede ser 

resultado de la respuesta al sistema inmune del hospedero, durante una infección la respuesta 

inmune se genera en contra de antígenos específicos de los parásitos inoculados, esta 

respuesta protegerá al hospedero en contra de nuevas infecciones con parásitos que lleven 
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variantes antigénicas muy parecidas, generando fluctuaciones temporales en la prevalencia de 

variantes antigénicas dentro de las poblaciones del parásito (Yuan et al., 2013).  

Por otra parte, la prevalencia de los haplotipos frecuentes sugiere una transmisión de tipo 

clonal, el sureste de México es una región con transmisión baja, poca probabilidad de que un 

paciente reciba más de un piquete de mosquito al año y donde las recaídas, en su mayoría, 

son causadas por genotipos homólogos a la infección primaria (Gonzalez-Ceron et al., 2013). 

La circulación de genotipos frecuentes en una región de baja transmisión con las 

características del sureste de Mexico podría reducir la generación de nuevas variantes alélicas 

por recombinación en el vector, además, la susceptibilidad del parásito por las diferentes 

especies del vector en la región genera el aislamiento geográfico del parásito (Joy et al., 2008; 

González-Cerón et al., 2010) reduciendo la probabilidad de recombinación entre haplotipos, si 

hay recombinación, esta ocurre entre genotipos muy similares o idénticos.   

Pocos estudios han investigado la especificidad inmunológica en contra diferente variantes 

alélicas de antígenos del merozoíto. Dias et al., (2011) analizando variantes alélicas del 

Dominio II de PvAMA1 encontraron una prevalencia de anticuerpos alelo específicos que varió 

de 0–100 % respecto a la proteína recombinante PV66/AMA-1, solo 5 de las 24 variantes 

obtuvieron arriba del 80–100% de prevalencia de anticuerpos en aislados clínicos de Sri 

Lanka. Por el contrario, Salavatifar et al., (2015) con el ectodominio completo de PvAMA1 no 

demostró diferencias significativas en la generación de anticuerpos entre dos variantes 

alélicas detectadas en aislados de Irán. Estos resultados sugieren que la variación alélica de 

un antígeno en respuesta a la inmunidad adquirida también debe de ser estudiada para el 

diseño de vacunas efectivas. 

Observamos diversificación de los haplotipos más divergentes que generaron variantes que 

fluctuaron en el tiempo y en frecuencias bajas. Este resultado fue más evidente en pvmsp142, 

por ejemplo, el haplotipo h3 que es una variante del haplotipo h4 fue detectado en los 

periodos 1993 -2001, 2004-2005 y 2006-2007, mientras que los haplotipos h14 y h16 solo se 

detectaron en el periodo 2006-2007. Además, la acumulación de pasos mutacionales entre 

haplotipos permitió identificar cuatro haplogrupos separados por al menos 17 pasos 

mutacionales, cada haplogrupo representado por un haplotipo frecuente y sus variantes. En el 

caso del marcador pvama1I-II no fue tan evidente la formación de haplogrupos, pero la 

acumulación temporal de pasos mutacionales entre haplotipos sugiere la presencia de dos 

haplotipos altamente divergentes (H1 y H9). La subdivisión de la población sugiere selección 

diversificadora, la explicación es que la fijación o eliminación del polimorfismo bajo selección 

balanceadora puede tomar varias generaciones, tiempo en el cual las regiones aledañas al 

sitio seleccionado pueden acumularar mutaciones y ser mantenidas por Hitch-hiking, como 

consecuencia la diferenciación entre las subpoblaciones aumenta con el tiempo (Schierup et 
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al., 2000; Charlesworth, 2006). Hitch-hiking se ha detectado en genes de resistencia a 

fármacos (dhfr y mrd1) de Plasmodium falciparum (Lumb et al., 2009; Vinayak et al., 2010). 

Con respecto a otras regiones geográficas, pvmsp142 y pvama1I-II del sureste de México 

presentaron una diversidad genética (π) moderada, más alta que algunas regiones en fase de 

control, pre-eliminación y eliminación. Contrario al sureste de México donde el número de 

casos ha disminuido desde los años 1990’s y hasta la actualidad, en Corea del sur hubo una 

reintroducción de P. vivax en los años 1990´s y la generación de parásitos recombinantes 

detectada a partir del año 2001 ha provocado que su diversidad genética vaya en aumento 

(Kang et al., 2012), no obstante los programas de control efectivos han controlado el número 

de casos y actualmente se considera una región en fase de eliminación (OMS, 2017).  

A nivel global, cuatro y dos grupos divergentes en pvmsp142 y pvama1I-II, respectivamente 

fueron detectados. En ninguno de los marcadores se distinguieron agrupaciones geográficas. 

El número de eventos mínimos de recombinación y la red splitstree sugiere alta recombinación 

en ambos marcadores, siendo pvmsp142 > pvama1I-II. El enramado detectado en el splitstree 

sugiere recombinación entre parásitos de diferentes regiones. Por otra parte, la presencia de 

pequeñas agrupaciones de parásitos en el sureste y este de Asia y el Medio Oriente indican 

recombinación entre individuos de la misma región. La recombinación detectada en el sureste 

de México podría ser por eventos antiguos entre diferentes linajes, posiblemente provenientes 

del sureste de Asia y el Medio Oriente (González-Cerón et al., 2010; Gonzalez-Ceron et al., 

2013; Cerritos et al., 2014), seguida de una diversificación y expansión local. Este supuesto es 

apoyado por resultados previos con los bloques icb5-6 de pvmsp1 que sugieren procesos de 

recombinación entre linajes genealógicamente separados y una posterior divergencia y 

expansión poblacional en el sureste de México (Cerritos et al., 2014). 

 

Conclusiones. 

Los índices de diversidad genética pueden ser indicativos de la adaptación y adecuación de 

las poblaciones de Plasmodium como respuesta al sistema inmune del hospedero y/o a las 

intervenciones de control, como resistencia a fármacos. Así, el estudio de los cambios 

genéticos en el tiempo puede ayudar a identificar las fluctuaciones y relación genética de los 

haplotipos que han persistido en una región endémica de P. vivax. 

Del presente trabajo concluimos que en el sureste de México: 

➢ La población de P. vivax presenta haplotipos frecuentes y divergentes: cuatro de 

pvmsp142 y dos de pvama1I-II. 

➢ La diversidad genética en los marcadores pvmsp142 y pvama1I-II es moderada y se ha 

mantenido en el tiempo por la prevalencia de haplotipos altamente frecuentes. 
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➢ La disminución de la transmisión del paludismo fue acompañada por la disminución en el 

número de infecciones con genotipo múltiple e incremento en el desequilibrio de 

ligamiento en pvmsp142 y pvama1I-II.  

➢ P. vivax presentó una transmisión de tipo clonal durante 1993-2011, en donde la 

recombinación ocurre, pero es difícil de detectarla entre genotipos muy cercanos o 

idénticos.  

➢ Las pruebas de selección natural, subdivisión poblacional y la presencia de cuatro y dos 

alelos frecuentes en pvmsp142 y pvama1I-II, respectivamente, indican que ambos 

marcadores están bajo selección natural balanceadora. 
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M ,·,;' ," " ";01,· , ~ . 11,, · 1.",1. " ;. ,lo .' S I ~l , · " i' (1 ' ;" 1" ' . " " d 
Iran "mlSSJ{)(l oce u ,," a l m e p >c ifoe <Jd~ a n d m !he Lac:m oon 
c,inf, .... , t [3. 4 1_ 

PI,,' m()t/lum '·H"'.~ 10 l\ , p l Old In Ihe hum,n hos, [~l . 

", hich fx U,lotC>$ Ihe h opl ol)'poo a~U'fnbh' whell Ol",h>$l n~ 

huo mm ¡'l""J ,1_""". Il h ... [,L .... ·U fuuu d lhdt llú , , ¡. •• .'d~ 
i> i llJ ~c.J [I;~ UL;. j ,-"l1 ~· d iwJ>~ " udd " i d e [6. 1] . ¡I<I U"" t 

, lo~ 1"1'1"'11'" r""' I " ~ ' '' ~ ' ''' ' ' 1 ... ",,~I; ~ ... I I'Y ~v"I ,, ' ; , ~", r1 
r, "',,, ., " " 1, "' "" ,1"' ;''' '. "", ,, ,"1 ,, ·1,·,·, ;"". '" ;[;'''' ' ;"" "'" 1 
~~netlc d nft [1\ JO]. T "" unde,"l ondll1~ of how m e .. 
for ce, mduce P. vivax popo.Jabon . lo d ,fT"",nlta le aOO 

'-""p'OO in linl e a u d 'pace [JI ] "'" 'L~~ .... ~nl fOl" epid~l1lio 

~c~l su",,,ilhnce ""d ~;"-'nli.::ol for !he dc"i~ and L..,"3!" 
"';'M' ,,1" ", . " ",1 " ,.1 . ~ ; "' ; " "';'M' ,' , " I , · ¡¡ ;' ~ l'" , " ~" 11,, · 
I ~~n et ... cl""'''''ly " r P. VI >=<. cllfl ...... n t m ol ...,,,br m,r~ ,,,, 

h,w ¡-....", ,,>'<"<l. i n ch ,~ i n l \ mi< T'( ... ,,~lIit ..,. 17 . 12_ 1 ~1. 

,m loch ono:!n ol ¡;Cl>"$ [1(, 18] , n d geni.>$ e'nCooin~ 311ti~l11c 

mo !e,,:u l .. [1'0 22). Mon~' b!<><.od. .Ia~e ontJ¡(en s e spec"Uy 
l ho ><: iu, ,,l vc'J iu ÍlllIllU¡JO: ~-'''''¡uu ;In: lú¡,tld f 1"'1yrn"' l'hic; 
It...'}' ""-01,,, mOl" ra pidl¡' \hall ncu u·aI. m ane", .00 a Uo>v 
1. ;[;1. .. ,·,. ,1" ';",, " i' I"H" ," I, · 1," 1' 1o >l :rJ~ '" 1 2.~1 

T I ... " 10;""1 "" · , ,, I ,, ·. , ~ · " " ,; ~, ." 1 ( .. ".,,,1) tJ ·,,,, ;, 1,,­
cal ~d e n chmmo>om~ " a n d en cooe . a l\ i nl e¡.:r al 
m"mbr:m~ p rol e i l\ Irpe l . con" clered as a .tron ~ 

vaccin e <'allo:! 6 l e (A M A I ). II\;s , nti¡;e n MS 311 ""lo 
dom~in Ih3t p l,)", a l ",· role i n Ihe ,""ne nl~tJOn of 

lltc rnc'wwik dUJ'iu[l; lhe iu .. , Í<.ou " f .. ,,1 ['10<J<.l ecH. 
[24 . 2 5] . T I"" ~cl ud ,,,"aill ~"'" l'r Í> ~> lhr,,, dOllldlll" 
~ "m, i n 1. ~ ()m, i n TI ~n~ ~"m,jn 111 1%, 27J. In 

d""," ;" DI " f P. ~i, ·=. """, ,' " , h,l . h; ~lo ~, ' '"''' ' r· 
n o n ym o u . thon S)'JlOnynl o u , nucle oltde c ron¡¡e . ha,,, 
b e~l\ o:!,-,t ected m isola le'S fra m d ",tm c \ rep o l\s . uch 

"' A, ;" 12S- :'> I I. 0. .". ,,;" 1221. 11 ,, · ~·I;'l d l , · F ~ " 1121 
"",1 L~ l iJl l\ l1l~rj ~a [33] . 

Th , P. ~ikU' I",,,,,bt ,, .., l~ 1~~nM , ,",, l l y " n .. ~ :~ in ",. "h ... n 
M,~¡ ,"" . I>y , .. in l\ mi n'<"",, ~lT i '~ m,...k ...... t h ,..,.. " '''I'''"" I~. 

tio n . ,d ote"! l o mosqm lo ' p'-",w.at)' a n d ge"-'ilm phoc,] d lStri 
buOOll w ere tdentofic'<l [121 Accon lill¡.:lv. tite ookin L't e 
Pv>25- 2~ p:>lynlorphism " "" lOS5OCiatcd ", ith .,-{OClor com ­
po.l ibilily 134]. 11><: icb 5-(' blocks of pm .. p l I"Cyc ak'<l n"w 
h rl "; , II ; ". ~~, ·, ,1 ... , 01 ; ... ·,,;1, .·,1, l " •• ,iI ~ r 1,,,",,,, · ,, 1' " .""",-
1, ;,, " 1 . M' 1", ",,, .,, d;",,'V ." , l "' p k. n'" ti " " , S .. " h .\ ", ,,'. ," 
and .... ia [351 In ~ddll1e naL !he a n .l)'SlS of p..·",r.alu,· ln • 

bmited n umber o f o:omple. [rom 2UOb_200/. expo::o<e<l \hal 

Ihi. g~ne fro.~m'-" I md m ooe rnt e geni.>tic <!¡""r sil )' >nd. ,,"os 
Ú<rnd. uOO~r b.:olona n g . decboll [3(,]. 

l'u l'u l. ti un "uJ ~" "lul¡"u "r; ~~Jldia. I'ru vid ~ kuow­
Iffl l ~~ , h",,, h"w "d .,.· tiw 1,,..,' '''' >T~ n ~' .. ; " rkin¡\ i n , n y 
'1'''' ;,.,. T lo ;, k " ".,.. Ié< I I\~ ;, ",~r,,1 1,,, ~v"l " "'; " I : <1 ... ;,,,. 
p .lC\ o f contr o l ;,no:! e lnnillatl on m"~.ur",, on Ihe pupub 
ti o n s'''-'c1ur~ o f " ""Io r p,raSlI"". H e n c e . Ihe a im o f tit e 
curr enl lo n~i tu d inal ' Iud )' .... "" l o in ""lig"," d um g e, in 
Po vi"", d¡"·H, it~.- a nd popu l~ti()fl Slme lu "" over 1'0 ye~rs. 

1".,. ·. 1 "" " ,.01;,; , "r !' ~''''''' ' '''' ;" "' '' '1'1 .... ' " ~ '" ; " 
,,, ,, ,1,,, .. ,, M,·, ;,'''' T I,, · ," .011 " .", r",,,, l 'N.~ ,,, 20 11 , . 
p erlo<! com p n . m¡: col\Ú'o l ~nd p r e- e limmati o n pita.., .. 

M~lhods 
Plo.mc>d¡IIm vlvm: «ompl ~< 

,\ lut a l u f l &!;; >ampk:. ~ 10" uf w h"k 1>1<XXi ~ nd 183 uf 
~ kxxI , m c,. rc.,J "'1 fJ l.t.: r I'dl .•. :rl h atl [x" u I' r ~' ÍOU>l r 

" 1, ,, ; ,, ,,,1 1', ,,,, , ' r '''l ol .. " ",;,- 1' .• I ; ~" ' , , tú r . ,I~"" 'w,,_ 
d .. ",1,· IH' , ; ,~ I ,;", ., .• ~~.~ l:'>7 -:'>~ I . T I,.. P. ~ i"", ,, , I ; ~~ , ,,,_ 

.is ""OS corl'l<.-d o ut ,1 Ihe lab o rotor), fac:i bt" o f tit e 
R~~lo n .1 v,n l .". fo r Re ,earc h in Publte H ,,,llh (CRISP. 

I /<'~I' ) . Pa lien t5 Ih" d in )u ri s<!iclion VII o f!h e Si a l . o f 
Chi,pas i n "'kI i co , whi<: h comptisc'S a n ,."" o f 
4<'>44 .. 17 ~ ",' " f " '" ,;, ,,, 1 " ,,,1 " ' ''' 1'1"' , ' " '1\;"" ' . ... ;' 1, ,In­
,1t l f,,~, r , n l\m r. fmm ... , 1 ........ t o f" " t )'ill . " 1' t" 4/1(0(0 m 
,t.c".~ "'" I,·v d . Th~ n"m""r " ,- P. vj~= <-1mp l"" ~ n,· 

lY'c-d poo r Y"~r w~re a & follo,,",", J993 . ,, ~ 11, 1 ''''H . ,, _ 2c., 
1'O'Oc.. n. 8 , I ~% . n. '" J ~~ 7 . lO _ 18, J ~~ . ,, _ 18 , 
I ~~~, ,, _ 21: 2000. ~ _ 1 7: loo l . n _ lI: 200 2 . ,, _ 1'): 
~'<)()3, n _ 22, 2004 . ,, _ l~ lOO" . ,, _ 2 1. 2oo~. ,, _ 22, 
:!oMYI, ,, ~ 20 ; XllO. ,, ~ 17, ."d XI . l . ,, _ 1:'>_ D NA •. ,_ 
, , ", ,;" " " ' " ,,,, ,,'¡,,I " ,, ' ", ;11 , ,In- Q IA. ", l' • D NA 
Blood M m i Kit (Qn ¡.:e n. Re d,,'ood C ity . CA . USA ) . 
fol k:o""ln~ ,h~ manu faclur",, ·. m . lme tle n s. 

""'mM,." ~m pllflu<lon M d <e<t ",,",Cln g 
,\ V/<, A li"llJl\cu t (U 'H l'r i. iug dOllla ill' 1)1 .ud 1)11 
(p,,,,,,,,J, , .. ~ ... . > a m l'lifld . 'j'h~' J', '''''l iou m ÍA lw 'c ~"ll­

, ¡", ... \ ,,¡ ~ 1,1 ,,\ 10x r~, ~t i "n ),,,ffer ~(,()() mM 
T , ;~·S04 >, 1'H i< . ~ " ,,,1 1110) ",M ( """H.hSO~. 2 1. 1 "r 
M~SO. i2 mM ). 1 ,,1 o f d KTI'. (0 .2 m M ) . l. i!. ,,1 o f 
e"eh p nmer , 1 J6 pSI (I'v Pv:>m, lf ,, ' T CC AG C 
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1 G G AA G A I'G 'J'CC '1 G-J . n d I' YOIllall( 5 -C C G 
r tx"": TTT T r T r T A , ,,, r; AG ·:\') , 0 .2 .,1 ~n '.ym e 

PI. l in wll· T"'l DNA Puh n ll.·"""" H i~h F iJd il y 
hl\"i lro ~en- (1 LT P'" ",~chon), .m d 2 - 'l ¡.o l o f l>N A. 

Th ~ fon , 1 ",>I" m . "'"' ><l j" <1 ~~ 1<' SO I'!. Th . r e !'! 
co n d iti o n$ "",ce " fo l1""'$: Ihe fi r Sl ~'de ~t % "C fo.-
5 m i n , followed b~ 35 q ' d e, ~ I 9'.i ' C fo, 60 s , on o 
e rd~ 01 61 'C fu r 60 >, o" u lhe' " " 1 72 ' C IUJ 75 " 
~l1d a fil1~l c,-ck ~ I 72 "C fo r 10 m in I'he " ,,,ctio ",, 
,,,;~r~ r~,f"rm . ~ in , T h<>rm, l C )"d ... 2720 ,h~,m("I" 

e!"'J (A l'l'lic J Bio>)"" lC'lll" , CA, USA). The' >·~ll'I'I~. 

Ih , 1 p "".i" c~(1 ."tl . '" n" ,·" ,h l. r e !'! p"><1 " ,, w.r e 
.... """ mplifw ~ ",i , h , n~.k.-l PCR hy ,,<in ll p r inw", 
1 " '~maH' an d 1"', m aI R2 ,, ' o:.;C .... GG GA C .' ,'n 
TG A T Ar TC T c.c·:¡· ,n ~ 1_2 1'1 <>f PC~ pr~ .-l,,~t 

f,.."" t h~ "",t rC R o».M~ on . 

'1 h e I'CR ~mp lifi"d p r o<!ucts w e.,-e ""P'lra l eod b y 

,"'~tmph o ... ,,, " , th ' ll" '"""" 171< " I ~, . r " r d ",. h"" IKln , 
02 u!!-,'Hll dhiJ iu HI [¡ .. u n oiw: ,, ~. oo,k <.l, " " J lh ...... w eJe 
obo<..,-,,,d in ~n " llmv íole l JiKhl á ,m[¡"r. "j'h ~ IOC ': p r od 

u e l> "r "I-'!-'wxillla ld r 1,100 ~I' ,,"en: I' ~rilic-J u. ill~ Ih e 
M i" Elu\c' PCR Pw ili~.li"" Kil (QÍlI~CIl. R...,J "tx><.! Cil l', 
r A, l iSA), ",,~o ,rlo n ll '0 th e m,n" r"", ,r ec '. i .... t n :e t" m ,,­

TlIC' pu .. ilie-.l DN,\ ,.1111')..:' W~J ~ "-'<j .. ~" ,,--.l u n 011 1\&1 
)7)üxl D ¡"' A A""ly"" ('I h ermo H "h e.,-, W.lth, m , M A , 
USA) on th. H'eh . r,.,.rorm,n c~ C .. n' ~c in G en" m",< 
(~Httle , WA, L' ~A). 

'1 h e e1ectrop h erD¡<r. m , o f 2·¡ $, m p!e" IDo ..-e d ¿ ",-,h lo 

f!"C~k:. . , u,.,;;..,; lin g ",i. ..... :<.I ~e'n"lrf!"C ¡,ú" liu n • . Thl'r dUr'~, 

UN A frn~nen\" o bt~ined froro !he !i¡;.1 PU_ wde c lon<.-.:I 
hy " .m~ th. TOPO TA el""",!,. Ki t Wl lh pCR" 'l. 1 ·TOrO 

(In' ilJ' ''l'om , C", b .... 11. CA. L'S.,\l. FUJ c,.d , i ",-,la"'. ~u'c'-' lu 
f,V • .-l , ff~ .... nt el""", .,;~ ... ....-¡ , ~.,, <Y<l. 

TI.... n " d ·" ti<l. """l" ,"" el"< " ...... r»" ..-cl I>y " " n ll Ih e 
lIioLdil ,,,,,,;on 5.0 .9 Sequen cin¡¡ Ali¡<nmen t !.ditor 

'''f'~¡¡ht )) p'''ll",m , n.-l . li ~'l1 e<l wlth rI" , t, 1 W [40 ], " lo· 
li <in~ tI><- ....-¡' ... n (:e nf <tc, in S, I T ... .... f ...... n ' ·~. Th . w n · 
SCn"", $<'<Jc. ,n,:e" ,,"re cIc'P'-"itc-.:l in , ro:, Gen ll,n1 d , t.:lb.:t", 
(A""""""m n" m heT'l<: "'Yf1»''-14_ '''T'O'l4'Al I ). 

~n ... ¡< 3Mly'"' 
TlIC' !-"JI-' ~I"Liun g me'lic an ah >.i. mi> 1 .• ,:rJúrnll'J iu J' aH 
",,,,¡>l eo; (u . 2131 ,," J fm ""l>¡;t(} u p> (<.Idj¡ ,...,J [¡y lime I"-~ 
ri<><1 0). n ""sr \.~ I ..->< o:...d t" ~ et ..,.mi n~ 11>.> n " m l,.,,- " f 
pclYlIlUl l'hi, ,,,, (S~ h al'lu<)'I" :' (1,), oml 'yU Ull~ ll1U U> (dSl 
.11d no n .ynon~m()u$ (d."~ cfu¡n¡¡,," , ,. ",eH os Ihe min i 
m"m n " m ..... c o f r»e"mh;n,,, ~ ,, f"\'~nts (Rm ), tI><- h ,p~ .. 
1l'P~ d iver<it;- (l Id ), genetic di"'r.;it~· (indc>xO''' !1 a no:! O) , 
.11d liJU.:.:¡¡¡~ d i""'luilibri uITl (LO) ~iV<.'fl bl' inde~ .:'. M()r~ 
"""J, 1" " ,u'rtoin ... hdh e, Úo<: u l,,;,:r -.c-J J i ."s. il~ 0.1"1 .... 1.> 

¡¡-om neu tra lity, Ih< differe~~ bctw'-"'.'fl !he sub<lit u tion 

"" t .. " f n~n '')-' 1l(ln ym''' l< (d"~ , 00 ' , n< on ym" l< {tiS, n,,· 
e h,¡id~ d ... " ",..·. (dN - d SJ w.., cY"I ~ale-.l w i~'¡n VU l'ula­
Ikm . h )' ,,<m ~ 11>.> M FÁ, A ,'h.1O p m r,r>m [4 1]. Thl< 

Po"" .\ of " 

cru m otion ,..a , w, ... '<l con toc moximmn ¡coin l likclihood 
c"" .., <tTl ",n" n " f 'n<-..<I",I <t,,~, " n ~~c tI><- ",,>el~I< " f 
¡"·l u".,:·Gtul 14 21 :>.! id .... I»lil uoon v i "'-'<lou, 1431. lu 
acJ¿,tion , di, frun!he n .utrult~· t e,,", M cDOlllid Kmtma n 

w, .. , ·, I "" , t~~ [44] ... , th n mSP "S.L A. th. '." ~"' . 'p . • 
pf"s",odi" ", qm>m otKi ""'lu,-"""e w~$ ",ed (Gc'fl funl 
X6G099 I ) ['1:.>1-

l'!u.'rn odi"m . iv"", ¡'. I' I'-"rl'" u e lw Ul b ,,"~"e ~uu ' 

, lructcod lo in _ ' iR" " their Ren etic rc~ ,tionsh ip'" which 
~h. n ~. ~,' .r 'i"",. r; "" , , 11 tI><- ""l"eflC~' fT" m ,h<- 1"'''' ' 
. ile·, in ...... ll"'J'll M~~iw ,,"~J'~ iu du<.lc-.l lo I'J el'''' '~ I1IC' 
"m" td ' h.p~'I)·P" ",~""rk "'lln , h. TG 'l .2 1 pm~",m 

Th i. n~tw" .. \.; "". , h . '~m pb,. , ,, 1""'1"'0» , 1><- b ~' "" "r ,1>.> 
" " " po<a l n i.'twod : , o n" per period "J'he n""",,rl.:. ""'" 
p llrll " p t" p r<><1 ,,," , thr""' ~ lm .n <".."l " ffO'C I, t h o:. f "", h · 
'" t ln~ ' "o mp, r " o n ,~. Ih<- ceb ti o" ,hip. ~f Ih . h 'pH~T""' 

a no:! ,hd r f''<'<¡ ll<'n cy '1 h e r ebt ion , hip behl'e"C'fl h~p lotypes 

w,,, c.""h'1'<l Ih""'eh m " I"" m . l . t ep" " 'h,,,h ,11~""<"<l fm 
~,e' " ";I' ,,"c"1 ~. "'-Í. lin~ h ,,!-,Iuly 1"" lu o u mu no u anceo;­
tor of th~ púp u l.:ltiü n [,1(,]. 

STRUCTURE (,2.3.4 ) :>.! ,:liyoi> ... .-., imp l~Hl<: nle-.l l0 "'-­

I'lm'~ llU ,," l '-'<-llll " l'lu l> f!"C ' "~J ~ ~lU'-'I-"'o.I iu lu 'U~ lX' v ~­
h ",.., . , ,n ~ if l",,,i hl.- ti, Vl<" " li .. ~h ' '' e'"'' ln ,h ~ 

ii '~4U~j'-';y u i' 11", J eii ,II.·<.I >u[¡IX'I' ""'liuu:; ",", eJ Lino<:. TI,;, 

", ch niq ue empló~'-, ~ Ila~' ,," i":m , p pr Üllch ' o ,," .. b Ji'" th~ 

p r m , ht h l)' d t h . n" m l>/"r <>f l"' p"h" " n , In • ""m p l. " f 
sc"qu~nc.,. '1 he ~n~ll"Si, w~$ c;,rr;.,d ",,1 tor 50,000 itero 
,; o ns , follow"'" by llJO,OC() Jl,-1:! rJo::n' Cho.in .... ¡ónte C~rto 

(MCMC), " " J . 11 !Un> ""-'Je' l>a . eJ UH 11IC' ",.....-.l e! uf 00-
mh tu r e [171 "J'w e."", rep li c~tc'S l'Un with " K "a]ue IMI 
r'fl(!~.-I fm m t"", 1" ,i~ p .... ~",, <"<l Ih . " p ' m",m ",1". " f 
K, anJ Ih e I'lU~ :illi! i l ) LNP ID I KI ,, ~. elll<ul. l~J 1481. 
TI><- Hn t"", i n ~~~ (T$1") ' ''''' cld eml in<"<l f>¡." ..... ~n p ' r>. 
"t~ <" ~~r< " 'p< " f ",,,, h<-rn M'~l e" (.-l,.fi ne<1 h~' 11m. [>1" ' 

roo,] an d IDr pa rasil e< from ¿ i$linc! ¡te'<lKn p hi c O ri~Ül, 

", in ~ th. p m l'." m r_:>r 0,0, . l . 

H " m< " "B"''' "'l"~""" "r P. vÍ>"'-" fmm ~ iff.rent ~e (1-
W>ph ic si, ,,, ..-ere foun d a l N CIlI, G enll"k V"""zuel~ 
(\7-.7,), nH4 f<l 1., _ FlJ3460H '/ [1:\]; I"" n (t R) Ifh~2'iR.'­

/F6S27 'Xl (Uu pooli. lll'<l ). IX624 732- .IX624 760 13 2 ; SJi 
l . n b (~lKi , L12I &.79 n 21870 1 [2~] , l no:! i~ (INO ) 
EU2S2774- EU2S2S22 129 1, EF0251S7- EF025 197 1491; 
J>dl'u . ':'e',," Gu ia .:" IPN G), KC702458, KC702402-
KC'Itl'h 4U [12]; Th.iboo (T H l ,) fI :fl4~<) I - fl '¡~., 1 1 1 

1301 .,Kl Sou!lI K",'~a (SKI K\I2303 19- KM2303S4 1311. 

R<!Su lu 
P/~<modl ... m v,,"a.< ~ "", IJ-<1 from sout t..m Meldco, 
1991-2011 
Polymorj.'/"·,,n .. ,r<! ¡l.IG/ 

O n e h u nd re d ,nd "''''' n tl" eigh! p vm lln 1 ,." s .. q,, ~n ce$ 

~"mpn o"' e • fc ' em . nt n f 'ltn h p ....... . "ht, ; n .~ fr " m 

176 V. n" i l c i",,-,I. le :;; C'Í~hl r ·ru ... ,' I' cru'nl (" . S9i ,,1 
wh" l. h l" oo ""mpl ~, (p~m><1 2<1 112_20 1 1). , n ~ ~ " I " 



~ 64 ~ 
 

 

47.5 % (n ~ 37) 01 1>1",,0.1 j¡u"rq\n o l~J un t" IjJte r 
1" 1'"-''" TI", p."",,, l , U ~cne ¡",!\,ucnt "'a. " [, loi,,d 
fm m all s.> mple< from 1 9 9~ (" m Sj bul non~ of ,r... 
. m ' vlc·, [ro", 19% 1,. _ 41. Fo r u lhe ,' )"e> n; lhl' "ru· 
port io n of <o m plo< w ith a hi ~h qu~¡¡t ~· ""'I ,,~nc;, ,'~r 

ied beTh''''n 17 , nd ;;iI%. F, il",,, t o amplifj.· p or a<ile 

D"'" " c tn nht>m , (.'", .-1 'llJ " lit y ""'l "~n r~ c,,,, I.-I ¡,.. 
0.1 "" tú lo w p , r Hiternia , ,nd t h~ q l!~llt )· of Vi'. A p ro 
,"cve .-l ,onl" r, 1t~c P" j><"L 

'1 h ~ e l ~"'c"P h ..,.n [:nm, ,u ~l7"te .-l o nl)" " n ~ h,' p l" . 

In": (. ", i ~"e J ,1> a >.iu~J~ I'>~nu¡ rp ~ illicü ionj lu r 158 
i"" l, t ... w hile IR .. m pl .. (UUJ'iI,) h ><l m " ce th, n 

Oll~ I"' _k in a l le a>! Oll~ u w.;kut icle VO. iliou (, u ~~~,¡ ­

in ~ mor, ¡hJn one ~, ooty p" per Slmplej. Th~ 53Jl1 . 

ple< were r o "" q,,~nC<'d ",0.1 o l"ct roph ero~rorn, 

cev ...... · ..... h)" thn'l" • .,m m .. , . TI>.> ,"kmm g ",,,,,Ive .-l 

o n!)" for ThU <o mpk.. t .... -o lutp lot)"pes per e~ch 

.. m pk 
T hirt)"_f" ... p r~\i ,. , <l ~ T'1"'TtM ' '''lu .n ~ .. ( KP;S9~ I S­

KP759S49) [rom 2006 allJ 20(17 136] "'-H inclu J~J in 
,h . ,n , Iy. l<, " t.,ch m ,'-¡" 2 U ""lu ~n c"" . 

~.Ik d",."'i<y 
Tlol"l6 voh-u w rl'Itic . il"" .,., erc" J iu"'J'p loic. TIte[C" .,., erc" 
ten cMn~e"< in t l-o;, 1>1 do n",in and six in Iho DII <!om,in 

(.'l. dd itiünal r,Ie l ' 1',Mo S I ). 1'h~ wholo ~en~ fr~j(1:nc~1 1 

(DI_ DJJ) , ,,,,,1vM r,ft""n h, pI0l)1"" (H I_H I S).. On l~' "' ... 
nud eoti& ch.J.n~o eI i<li."d bdWl" n Jl I ,nd Jl7, 000 one 
!>e",;~en H~ .",1 HI L H ,~",)"p. H'; W:l . , 1"" I', e",'n t In 

, <in [ll~ rr n" t:rl"" inf,,1Í0 n """,n p" lym'''ph ism , ..... '" 
~Adu> i;-c lu >uulI"'nl M~xiC(}. ""' Vo'evio ... ],· J l">a iJ.,,-,J 
[:lf; ], , n .-l .,.., I~' ' ''''' " th.-c n" cl.>" t ..-l . ch,n ~ .. "'~,~ .-l •• 
leú d in a . in~lc- p. ,.,.,ito: [ rol " 2010 IT 583,\ a"J 
1\91 I G ~ Elgh t of 15 haplol, J'L'S ... ,-.,~ e"XCl"" l'" for 5Oulh­
~m Mexi<ü (111 . Jl1. Jl7 , JI~ . 119 , Jl IO, 111 1 ,00 I Il~ ) 

(A ~.-I "um , 1 f,1<- 'lo r, ~",. SI ). Al l ~,.t "n~ r>f th.- , ~!>e , 

h , plotn "" "" $ p"'\' iou:<l~' report od in \"e~"zueL [33] , 

¡u n [32]. loola [ ~'9, ·191. Sr! Lmka [ 2~1 . Thai1:md [30] or 
:>'--'"th 1(""" [11] (". , 1"" A.-I .-I" ",,,-,I fi l.> 2, r, ~" t1' SI ). 

F" r 1",,,,,,,,1,_11 in ><J u lltCfn M l:.1. ÍOJ. th e" '-" e"o'a1l nULle,,-
,, ~~ í" ¡ , n .-l G ... n ~l1 c .-1" ... ",,1)' íA) ..... '" I"w, h em~ tH~ot; '.' 

~ 0.000 2 "m I 0.0038 ± o.Cl:XfI, ""I"' c!i)"d y. TIlc'>-l" .. "¡uc. 
a le . i,n ihu 1" lh""e rc'vo rt~<.I iú r a ' -dm"lc- " j' 35 !"'l" . ile. 
Iro m 2006 1007 [Jó] . ,nd obove th _ n Icu),,,-d fo r 

I'> r",i" ". f,u,," \'~ne L",-·I. 133] OJ S"",¡1o Km ... " 13 1], wh 
. ite< (}f tow t r.m<mis<ion 11], ()t hi..,- gecK' oph ic &il e-s- w ith 
hi~h t rnnsmi""ion had 1<T~"e"- genetic ¿ iver<i~' íO.OO7J 
t!.O IOI ). mdu.-lm~ I" n [J21, loo i. [2'1, 4 '1]. ~, bnk:l 
[2~ ] . I' NG [21] ~nd T h,ilond P O] (.'l. dd itional tiJ o 3 
T.I>l . S2). r.1T" i t~. fm m ",,,, t!>em Me""" h ><l , h. 1, .... · 

~, t h' pl,,!yp<' ~"' '''''' )" (n , :14 ), ... " h th "" Rm v, l" . hem r. 
. imila, t" lh. ¡ loon<.l u, ,,"''' >.ill"' ii'ü '" Vme,;uebt a"J 
:>'--' " th 1(""" (A.-l .-I it", n , 1 r,le :\ . T,hl~ S"1). 

N~tu , . 1 • • Ie<:ti o" 
T I ... " dlo: dS .. lu l" " ., VO >i li ", (1.527; P ,O.05 j iu r 
rout hi..,-n .\l~xico , O< il "'~s ,1 th o Klobol 10,-01 íO.~()(,) . in 
neill",r Ca", r l'.Lhi,,~ >.is."irK-a" cc. T J" "J'e " ""l'e . i,,]jl.r 
\'ol,,~< t"'· othe, Reoj¡rophic <i, e<. "" " pt Su;. ( 2 . 1~·1. 

P <:O.lY..j I lo we,"r, the .\-lcV"",ld lüei' mm Ie-s-t .... a< 
P'''',t , .... , n .-l h ir.hl)" ,i~" i fk;on t , t th . ~I" h:o l , n .-l 1,,,,, 1 
!ew l foc,11 ~eogro phi< site-s- h .,..o i" anol ~-s ,--d (hbI~ I j 

ünk~g ~ di""lu ilib , ium 

T I ... " LD "",-"IliÚl"" l R' [uc . "",¡I",r" M e""¡e-." I"'-o'"" itc,> 
(O S UH ) ..... >< m,~I ''"'' t~ (AM otu",,,1 fo l ~ :1, T, hl ~ Sl) 
U>"'l"'-l L,] lo l l,~ d e, .. ll,] "'¡U...,; al , it"" ",ilIt t i", Jm, 

trJnsnm, ion. Co n t r,m Iy. R' "'lis 1",,· JI Slle. '"" ..... m g 
hi~h Ir>"<ln is<io n 

F" val"", 
P!a.",,,,di,,m .. i~= frtm dm in cl ~",,¡¡rJp hlCJI (}r"""" 
h ,><I ft-" m m,"' .", ' e '" h 'r.h '':l h ,~ •. ~u" h .rn M"ic," 
~ .",.i\o.o; 10 ,,-,) F,,' ",ti .. "" iiu ,,' 0 .1267 1" 0 .%0 1 " 1,,-,, 
",ml"' cM , ,, 0 th ...- ... [:" ' n<. FIeI"' .... n " . ,th .".-" M~~, c n oc 

Vcn~L .. da a" J Ira". ",uJ ~,,"le FH , a lu ...,; uf 0. 1267 a" J 
0 .1605 .... eW u~ l.!i"e" tl. & lWL'C" , ,-m lhl"[JJ ",k ú w a" J 
\'e"~z,,da. th , v~¡"~ w o< hi¡:ho, (1-'<1" _ 0 22 51 , 1' < 
0.00 11 . T h,: g, ... ,.t"" l F'T y "¡u c~ ",.: re" !Jc{wl" n So..¡h 
K_ a ,,,0.1 o, h <-r sit e< (0.3{'~· 1 lo 0":.:J~1j. More o\" r. 1-'$1" 
\·a!u~. be" '.-""n In n , In dia , nd Sri l ~nk, "",re el"", to 
, .. '" (A.-I .-I.I",n,1 fo l ~ 4· T,h l.> SJ ). 

T@mp",. 1 g On@!ic ~" .Iy ... c f P. viva. am a l J " 

' 1 h.- num l,., ,, ( ""'1"~n ,",",, oot. ine .-l p" )"e.r \." ... ~ f, ,, m 

l\w lu " inc{ox" . ri~w'e 1 :,1" ..... , t I ... " V"-'VOrliou o[ e""h 
h ,' p l,,,)'p' f" "n ~ l"'" ~·e,.. T h .. ~ ", .. e ,mp'>rt,n t ch , n ~ .. 

i" J,. p lot:> 1-'" Ú'c'l"'-"" c)". F", ~A"' ''vle . H8 " a, a l • v"-'­
l" m lOn of 0 .66: in l OO!. follo""d by its n'ducllo n to 
O 1,,3 in 2008. Co" tn riIy, Jl I incr.~<od lo pr"¿'minal~ 
in 2l )()~ ,00 .... )]9. In 20ll2, H~ '-"". p",,,"1 , t , hi ~h .. 

fr"'l """c~' thm I 1 I ,,,0.1 1 1& T he,., """Iu~nc'-'s wN" 

~rtol!""'l m Io sa co no¡ecutlve :J..yur l Im e p",lOd • . eoch 
in d u .-l mc ' mimm u m " f 20 '~'1u ~n ~e", 1 'l'l~ _ I 9<! S 

(" . 20, 1'1')7 - 1'>9 9 In _ 23) . 2(0) - 20 02 (". 22). 
2W~_ 'lf~ t S (" S2) . 'lf~ l h_2(~ ' 1I\ (n ,, 4) .nd 

2009 - 20 11 (" _ 4 1). 

TI,,--, lo i ¡,¡1'c~ 1 "",!-,,,, t im " j' '." '1>1'-'> p o'""w"a~ l r ~..-r y­
in ~ rniwd genotyp'" in fect io n< (MGlj wa' determin od 
¡u r 199 3- 1995 o,icl 1997- 1999. o'"" ultiJ\~ iu • , . lul" ,,¡ 
23 .1 , ,,d 17.11% . re<p" ct ;"·d y . Th, p'-.,-ce nta~e of mix od 

~e~l '-'h'p" in foction< ¿ ropped lo .~.~ and 1 .. 1% fo r 
",l. t r~""2<ll'l " ..-] '.'.( ~l'! _2!lt 1, "''1'"i ,,·'' ~' . In 0 nl)" !\'" 

m se< , th~ d " nin K "-" oI,,,d two ho.p lotypes pe r =-ople. 
" mI'l.> n " m "" , fN91i i ll<" I , "' . ~ h ' pl , ~)'I''"'' H I , n .-l W I, 
, n .-l "mp l.> numll.-, 2.'>01 h,.-I HIi ,n.-l H I 1. r " , , n r>l h .. 

12 boJa\",. ( 111) UUl" lo"pI" I) 1-'" 1"' ,. ,.",,,lo.: wa, [C",.,ln-cl, 
",h ,1<- r" " r " tI>.>, ",~, I< " ..... '" ""t I",,,,, ,hl ~ to rl< on ~. 
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F;". ~ T~ .. r>''''' ".....,.,~ '"" .... JI'< IN P "-,,, ,,.,,, :,, ' ..... . T~·C M ........ ftun .<n ,~ :>e " • Ho ~ ~c,,;. ~ v",' ;cf In) ... ~ 'l"n ", e ~ V""'''f IIIt b 
.. ... )1' "" "l' .; ;0' '" <)"'0 I>v R- < , . ... ..... ,~~" ... , Mi ' di,,"; ..... , ,,, d . .... . ..-1 ..,., .......... ., m""~ ... 0"',....., m ...... ·"' • .,. . , .",,, ... t ,.,. 

. '-"3- ; ) ' 1 por.,c , .... "" !.Jr, :ic!.". . , 01 C'oi~ 

"l'he d:V - d:; , -,.l" e ,,; . s posili,,,,, ,ll d I(r.> ¿ ".lly d e"'CrN&ed 

fmm I.sr/ l lo 1.:>1 3. but ,va. IlOt signiflcan t (n~. 2c). 
f, ~" .... líl .rn,w< the n" ml><'c ~f ,""n nm.,.. ~ m ,l.n, ,.""" 

I"'J' ~"'.JJ, <U llI~ile J b y 11", SClJl il"r y Ju r roic. t iuJI \ 11 in l h e 

S\a le 0 1' C h ia l'''''' Mnic.lh T hc' n u rlll" ." ' ,,1' Gt.>C·' "'"' hi~h 
rl"rin¡; 1'I'IIi_ 'l{)( l{l. ,n ~ then , ,,, ~d~n d m p w", 

r<'!tiSlerc'<i A ",",eo n d peal W05 ~r""d lJl l he 

2<))6- 2()()<) ¡><:rioJ. ("l1u"coJ [,y • >u>la ineJ J cdiJl~ afkr 
th> , . 1" th i. lm1<rl,r t"", . nn ly HlI m;obr u ¡-:o ... , " ....... ce_ 

port c-d in 20 11. 

H' p lo'yl'" n~'wc rh ~nd '~mpc r. 1 ch~og ... in pvam~l ,,, 

a ll. li<: fr.~""n<i~, 

T1 ,~ n "" k r llC'l",or k , 1.., ,, c,J lh",l lh~ 15 haplo lyl' ~' 

fro m ,""ulhe m M"xico w","" sepu~tc-d by o n e jo 
tw elve mutalionaJ step $. , nd lwo ""mpl ed h~plo,,"p es 

by one tú [ou r mutauonal , teps. Th. most r"'quen t 
h' p lo t lT""" H I '"~ HIi " 4 'l .9 ' "~ 2.4~'" c~' I"'<"I,,·~ I )· . 
w~r ~ hi)(I , I~ d i <~J'~eJl\ . [,e iu K ,e~ ar at L,j [,~ a l Ic'a , t 
Jl iu e lIlutal iuJla l ' lc·p ' . Hapl"lypc' H I ",a , 1"'0 mu ta­

r; ,," , 1 ' Iep' fc"m H" 0 :>." '1,1 ' "~ tw~ to ~ I ~,'~" nm _ 
'~Ii onal . lep~ f ... ,m o,h er low fre q uency h~plo' ypes 

(r n o . l lt ~ dL""l~J 'u a ' Jll ~l~ L>u lak). On lite u\lt~r 
h,n ~. H ,~ ",'H r,," c m ll t" " , " , ] <t~ps fmm Hl (4 ."l~', ) 

an d 11 '1 (S. ~'li) , ,nd two mtlt~tion~l $Ieps fro m lll :> , 
wh id , ...... a , io u u J in a ,iJl ~k ;';u lalc·. Th~ nC'l",or k 

,1"" r ev", I ~(1 t ... ,,, I,,, ,p', <lIw~"mt: r .... om hm' t"'" 
~'· e nls be' we""n h,p lot)'""s 112, IIJ, 118 and 111 L as 

wel l o< b et w" .. n hoplo lyp e< I IJ , II~ , JJ6, 117 .nd 111 '\ 

m~. J . ). 
Sev,," ~f I ~ p va",,,I, . !." h ' pl "l~' pe< (46 I ~.) w ... ~ 

pJ'",eul i n rJl u ,e lh"l1 uJle l"'I'ioo. AJl u lh"," e i)(l ,t 1",1' 

IUl H"" " e,~ u ni " "", " JlJ , iA. u f l h~>~ " ere' U [,>~j';TJ 

f ... ,m 19l)R t i> 21~)I . lh~ peri,,~ w;, h lh~ m,xinmm 

n u m ber u f r ep o '1e d nular i , ca"", ¡ Fi R Jh). "l'h e ... e 
"T'"C fiH J iYeJ']I;ml ltap lu\:rpn !H2. H4. H5. H7 .nJ 
H UI) fm m th.- h eGmmn~ to lh~ ..., ~ o f th~ st lld y_ 

"l'h ouKh I I~ W~S ~bllnd~nt fro m 2002 o n, il ..... .. no' 
~nC~lI n tNe~ In t h ~ ",mp l ~s "¡" rin t: 1 9'11_ 1 <j<j~_ 

H'plo tYr><> H~. d ,,,,, ely r~l ,t ....J to H I ,nd H I , "d d~_ 

lnkJ iJl the 1993- 1995 I"',i oo. w~, no t lounJ ün­
IIlc·J i.ldy al\~¡ ' t h e d inuK t ic n~Jl t "E l :-.Jiii ,,· 

i lWl 2(0 1) bul w~ , "e,)' f"" <J.u e'fl tly ob >e , wd fmm 
2002 to 2OO~ 112 ~ll d 111 , w h iel> wer e ""p.:>r~,,,d 

from H ~ b~' r"'e mutatio nal , Iep' and [r om each 
"t h ~r h)' n i n~ m " t> I, o n,1 st '1'<. h , d "mi!>r d"lri~,,· 

liun u .~¡ tilll~. Ba,e J UlJ lh~ hap l(}t y ~ e llc' l"u r k i..,," 
g lubal I'" ... ",il~,. " it lt IO.¡ <a¡ ' iC'li~, > ,u u l h~J'lJ M eAi"" 
h,. I n, '" Ii " ""~",,, t h,1 , .... do .. I)· , eh t ....J lo h'pl" . 
I~' p"' $ fr o m V~n"w"la , Ind ia , I r~n ~ll d Soul h Kor"~ 

IA ..J J ,(¡oJlal Gl~ 2: F ']I;ure SI ). 

Slru cture . n lll y, l< 
T I ... · 15 haplo l)'!'C' ffUn' ,.,ut h~r n /l.k lliao wcJ'~ ~'UUI"'J 

;nt(} th r .... Sll hl" 'I'"h ti ,,"< (P I, 1""2 , 00 f' :l j (f' l} 4'). f'"l 
eo m pri ... .,:J ~ ~7'li , fullowed by I'J at ~ 21% and 1' 1 ot ~ 
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'" 1000_100' ::::::><~ ::-..---' - ; 
Hl l . : 

"" 

Fio;I. ) ¡ <;YrW~ toplotr.;r; cct.l<;f< ot ~ .1 .. , .. ,",,1 .. ;' "",11.,'1" '/ o!<.<.> ~ ¡ ro> "",,:cr nct"""" t::J tte crt 'C pcri<xl " J::3 ;:)"', b H.--p ~¡>:> r",,"""'" 
" " ,.' ...... " .J •• 1>,0_" th, ,'",,_, ,""""oo. """ Lm ...... .." ""'" "L eN ' ''';0' " .",.","«.>.1 .. t' • .,.· ~ "" uJ. E,,;».;oI;o w .. "'-' .... t", ,....,.'-'Jv: G-r H"l .. j ... , >,",~,r ~ 'O""" o I>'-,¡;Ulu u t" ti., , .. , .... ' el ~I.;" , .... .j"I.,,· t ," ","n, t " ",ot"" """'et \,.. , H' " .;1 ~ J , 
!l .• "" ....... " ,. ~d ~ ". wo ," .... tl ~ 1 ;V:ot~; 1.4;, ....... "-',"",,", ~ O," , ..... ,01.(, ~r ,,., .L¡J--"'.J .'."I-~ t.;<.,_",,, I~, : ,.;JW ''S ~ '""" ,,", ' ,*,.l -' 
',. · .. 0 (>ly t '" I "d"'t~-' ... .i; t.~"'- ., ",~, "'O> _,.' o', "" ... , ., <"''' 

10,3%. [>2. .... h iLh i"dwJcu hpkJl)1'" H I. wa, tl", ",u>1 
,f"""bn' , n ~ wl ~.I,' ~;"dh"t~.-l ,,,hp<'I',,hMnn ",.,.c 
time_ P3 ";~< p r"""nl from 1997 t o 20)) Th" fn_"<l IH_'flC" 
ui' [>1 iludu ald !'-r ca lh'. ~1l<1 o.',,, th~ ""h- UH'-' lu 
urxl, ... ¡:o , ¿ t~stic teduction. ll, _ ,,01> !¡-~qu~ncy in th;, 

'HJ', Idl lo _ 30% dlllinK 2UlG- 200" and then d ro pped 
<h,rply t () _4~'i, m the 2o.*,_'~·IflX .n ~ ~nI'!_20 11 

peno&<- In the 199 0<, int"""tilt31~', P I .nd 1'2 w","" tilo? 

1",,, 1l1ln.( f",~ u~"t IX'pu la liuu, (Fi¡;. "u). Au.....t 3% (~ ­
m ~ , vi ~ "a l, ,h~"l'~ m i , ~~ ,,,,-,,try_ On~ ml~<"<l 1),... 

~onsi"led of P2 ,nd P3 altc,,",,\!)' ond ,,-.. j'""nd in se>' 

,-,,, 1. ",hiLh w~, 'e m(}[e fr'-'~ u ul l Ii'(}lI! 1993 t" 1999 

(~'i~_ -k l_ A moden!" <trlldute ",os d e lermined in 
II.Ico:<Íc" cO!npo.red 10 Ihe )llob.tl !e,'eI (AdditionaI lile ~ 

r'G"ce S2). 
I he Iú ghest 

1993- 1995 . n d 

f,_, ,-aI,,~, 

1997- 1999. 
,,'-~-e d~tectc;;l bet""en 

P " 0.01 iu uo lh ~"'c .) . T I ... o ,an,p'" ,i,~ ,,~, ,ünila,­
.-lll ri nll tn ,'" p<'n ,,~ , n ,hl. 1)_ 

Dlscusslon 
llu~ 10 it, si~niíiGlIlt .-e d llClión in m, l.lria ~a."" , M~~ico 

ente ,-ro th~ pr" elimination phHe in 2009 [50] U ne of 
th ~ m,,,,' ,ff~ct,·.-l ' .... a' i, SClIl them M"i m , • re!:,,,,, 
. horing a bord~r with Centr~l Al11"-ic~ Th~ cómplc", 
malari a cpiili: lllio l"H uf 110 .. rq,i()Jl i; in"'tJ'~IL.J in tl,~ 

",:rr..., ' ,t,, ~)"_ r"r 19 ¡-»,r, (I'H'l-7lII I ) , t I><> in,-r"""," 

and de'Crea""" in P_ vi",-,-' ca"". ""r~ acrom'''lIli,;;l by 
d", u~~, i ll l he l-'a". ",~lL'''> oi' I"' I-'" h l iun ~~' ''-° l>-'';' ll,~ 

¡:r~du.:d rL'<i"ct Íón in P " ¡>'i1X c .. ~< ~..- 19'19 21XJO 
went " 'it h a roduction in tt-,., ¡:~netic d i,,"rSit..- llld the 
r,' ~ ~f m,,~~ c~n"ryre inf. " ">n <, " ",~ll ,< , n mne,,,.. 
in ¡¡l1~oge ¿ i<equilibrimn, .li\eutÍón< in th<> h~plctype 

~uu >U~l"'pula¡j"" fic-qu '-'''- y, auu ."r i. t iu"" iu n.tu ,al 
......ct"m_ 
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i ~ Admixture 

." , ., .= 
~ • , .. ,..... , .. , ..... ,-..,.,.;;--;,~!~=:;;--;;=:;;-~-;!::.~,;-, 

""aro 
F .... . P"" ..... t"" , ,t' uo;t"K JI P. ",."" ~;' .. >" " ,., .. tI .. ,,\ M, • • .). Th> >~"- .~ ... ' , ,. ~ ' W'~"~'L i;')' ~ Ir.., ."_ "" 0'" ,K. J' ~,¡ i?' l , . " '''' 
O'L} ... d " ~" n' 31 ~ .-G>I ba r "1;r~>e'1" ~."" . uojoc! . • I :~>o "'«1 01 tt~ th~ ,ut>pop.Jlatio "" r~,u tlr:¡ !Ton "" >' ",~ n dc"~, , rlOIf" 1> 
' ,.. .. ·.-M'" N " ch '"'''''''JO''"''' ... ,, "'0"<1 , m ' r .. ' ...... ",M , ,.., e " ... ' < t~ " ","" , ''''"'j' '" he .. , ,,, .. k w'''' rri_' "-'c~n¡. ,~,~ ..... "", """ 
hr" .~" "", . rl "".-......; ~~,....,."... (P; ,"'''' ', k ' ....... , ;0 ,",'''', ...... "''''''' "" .,....-1 "i"'" t~ ';<1;< 

Th~ 2 1:\ P_ d v"", ""<l' ,~n c~ . d~, .... ,~~ ", ... r , " y'""'" 
n,p ,...sen be d a m l<ch hi ~her n um b er óf p~am" l'_11 hap lo 
1>1" " Ih, n ,h a! f" • ..,d in ~"' h "r t I>.> th r ..... y~'r ¡><>ri(}~,, _ 

"'ddll"m.1Il)·, , 1>.> "'0,1 fn ',! " '"'" h . pl ~ t rT""' I'.'","~ pr~".,, ' 
e ith;,,- d u rin ~ a ll or ¡no,1 o l' m e .t",h _ I n th~ m , jo r il y oi 
ca..,. , m e ¡.;en e' IC ¿ " ' '''->11y , -ari cod ove ,- tune and coin 
üJ~d ", ilh l¡'~ n uctu a l io ll> ill ma1. r'id ~a ... ." Th~ ~r c,. l~>t 

nUlnb.' ,- oi roplo'yp ,-'" and th;, h illh"s' ¡.;<,n '-"tic clive,-si¡" 
( JI 0.1)1'10.1». " h,,,," , ... ~ ~"nn ~ I 'N I _I'N'!, t-."I tn,. 

p-.:JiuJ v f vr ~- ~ lill ti lldl;"'ll (2\Xl?-- ::!ü 1l ) ...-il1>':"..:<.1 11 ..... 
... mn~ l ".,,·~,t ~ lV!"TSl t)" In (1.\1.-",9 1) in , " . h¡\" ",P, , n ~ 

. h " """ t"..,d <ln a nomp, r, h l~ <lr h i¡;"" r n ll m t".r ~r 
'':lln p lc"S than th o<~ fro m p ,""v ;"",,, H"r &. ,,-hi ch indica l ,-"S 
. h>! t t-.i. r f"<l " n><l ~, 1,,~ i. " ~ry lik ~I )' ' o 1-... .... cur' , ~_ 

T h ",~ r"" ,h . " ' gB""t t h>! th.- ~ff~ c' ,,'~ p"p"hl wm " "t" 

of p_ ~!mx ",,& r~J.,tivc.n· &m a U i n sóuth~m M c"" ico .... 
p n 'Vlou, stuJ~' u .. n ~ micro""tc4 b' c,> a B O . howed , hat 
~h~j ",~, in lh~ a llJlua1 Jlur nL ~J (Jf ca ... ·' "' ~J'<. ",- \JJlllV.ll­
i",d b y m ooitk a t ion s in Ihe n"d eoh ::!e dh'~r~i,~· [,,11 

T n,. m r r . n t .tll ~ )· """ mn ~ ll"'M " "h " n ly , f .... v 
>arllv 1co; V~J )'ea ,; a > lhe f'-". u. " .. u n lh~ l rcJld . Hn h eJ' 
, h,n )·., r1 )· " h , n r,~"_ TI-... n ... .., m , h r" ~-"""" d"ri n l~ 

r .",<1.' ~k.l IOl )' J.c~ r ·c>U L .. 3 )'1:.' ,, ""~j, . ",-,d · ~, n M"",~ ~ 

C.167T 

C.C¡ Ü3· 

~~.~ ,.. 

~<y(I ... 

~~;;1-

1))7 1):>:> 20«) =: : 0)) :0), 

ü ü5S6" 

~",;>:-•• 

MW.,..·· 
~ , ,,.,. .. 
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2(~)t;_2.OI. 1 '! ..,.. rr...el n"t 1" , ff~ et th~ n,. rl~o"el ~ el,...· "';I)". 
ti ,;. I ~ , ; ,, ~ , i" , h , , ,, 11 .. · I'f, 'v i,,, ,, I~· , ;,~ I ( 2("l.~_ 2OI)fi) , 

M ", '~ , ,,,,,, ,. ' '' ' ¡¡. ,, ~ I i . - oI ill" , . " ". 1"" " .... " ti ... 1'" '~ '; I ~' 

ffUl!! U\'-"~ lw u I"'fiu J. """ ,u!l!'-e . l~<.l lJ, l h e F'T valu~. 
J\l~d\ Ün ~ lha l I'd\'lL> i l' : . 11Uctw 'C· ,,"". lillk- aJr~üc-d 

I he ¿ iffe r e n 'ü lion , ·'¡ue. c , n in er e • .., ¿l<~ t o the 

d h " '1'e nce o f Ih e ren", ini n~ p<lrn <ite, (a. sU!;gc'Stea b )' 
V olkma n ) [;;a]. m ",s:ion . entenn¡: t he e bm in .tlo n phu e 
['; J, o c m »<'n od, of '" e mer¡te nce [13] lt w"" hece m 
,,1-.', .. cv .. <I ,h , t , h ~ p ........ li mi n''' i'>n p . r " i' .. , " ... r .. hi¡;h l)' 
,h ftrr"" I\, t <'<l fr~m p"", ,, I,, ,, 1' "1'1"'""0 '1 lr.m <m 1~'~>n 

41 9')7- 1')<)9). 

Th e ,klc"<Oliou u l Ill u lt i"k ~~u"\ )' 1'" iu kcli u n . 
/MGI<) in r egio n s w ith ,-arious le v;,], u f P V" ',H 
Ir~mmi"i o n i, cOmmo n . b u t il s r~l o río"" i n a lügh 
lJ'l1 ll> u ú " iu n ><:ltiu ~ [531. I n lhi> >,u J )·. t 1tcl ~ ",a . a 
lo,,' mod~u'" pro p",t lOn o f II.I G I; , lxl adnllxt<lr e 

(oo :;.e d o n p ,'</", a l ) , u ¡-epor t,,'" previ ol<s ly w h en 
""n l\ m 1OC"<'1 1" h l .. , m "" " , h.-m M~, ..-- " [ 12 ]. D"nn l~ 
,h .. e"n tml ph , ,,,, (""l'<' ("\ ~lly h .. t w ... n 1991 ~ n el 1999) . 
,·;II ... r MC;h ,,,' " ,) ",; , ," ", . f""" w.·,,· l , i ~ I,.. , 11 ," " i" 
tI , ~ ~I i ", i " , '; "" 1'1.." " tI , ~ );" ., " . i, 't; , 1 ;", ~ wlo ~" 

lh c' llUllll.>.: j' u f M Gb a n<.l ' dllll-'lc . w i U\ aJ mi> .. tuj'~ 1><:­
, aHlc' nc·~l i ~i ~ k-. T lti , u>illÜJ~ ..... i l h l h e ~",-I"c' llId ~' 

hi~ h linh¡t~ d ise<¡ uili b nulll p " "$e n l in t rus ph~"", 

I ¡wu~ , ¡,;, M G I ro'~ wos th~ g"'~t"'l ¿ Uli n g lhe co n 
lroI ph, .." t he p ",..,nce o f ""ver a l h apl o!}"»<'. ,-",er ti m e 
, u AAet , ,,,,-t don a! tmnsmis", o n of P. " .. ,u- h a. ~n oc 
e ,, "";n ~ in """ ,h . r n M,"xi{"o , T h . <lift · ...... n'i~1 n1 " ' q "i to 
, ,, ,rt'-p t1h ih l}" t ~ P. vm~x , Ir , in < . n ~ th ~ ¡;<' ~B"' phi , ' , ''' .. 
l.iliuu uf a:l t lli n Ylra in . 112. 3-11 ll\i~hl h~\T l ooua" l t h~ 

d \an a :, uf n:coHl~ ij",l.iojj ~C1 ,,"C"" J i., ~j'!;~ "l h'l' lol ~I" " 

i n the ", ~ion If r ecom b im lion occ<l r rcod. it " .. < b c-twe en 
i d cntical o ¡- ""~i do' d y rdat e<! ~cnoty p-c:>. a, n :porte<! 
~. others [511- Th~ d ona! I r~n'lll""lOn o f h ... n",,, 1'1".­
",(>d!um spi.'C!e < occurs in both lu¡:h [:O'. ""1 a n d Low 
Ir~mmis;ion , c-ttin¡:s , l h~ b lt er o b..,n"d in Ko r " , wh en 
""n r, I'V",.,.." . M f'W'.'''' [~<;l ,nel i n Rr:m l " "h P·flJlL:ip­
am", " hen ~mplo~m¡: ''''p1 ~nd ",,,,2 [;..6. S ';J 

.\ n.·, " ," IM i" """' " ~; " , ,, ~ 1 , ,, ,, , 0I i" K,."'" tI ~ · i, .. , .-,,",, · 
;" ¡¡n ' d ;' ,, ;, .• ,, ;, ~ """, ti .. ,,,,,,1, uf I'" , ", i,.. " ,;t;," Ii,. " 
j'al h~l U"'ll t h~ ~c'nc" aliull " f n~",,' h ylJj'i J I-"'" " il"'; 1131. 
A1t1I()u~l , """ tl ,,-·[Ol '\·k " iu} ,I ",,~> a OOl OCJ wit h C~llLJ'll l 

Amer iea , a n d h u m a n mi~mtion fk,ws fmm So,-,th¡Lc'fltr~1 

t o />..0l1h A¡¡-",ric,. t he inu-o<!uct io n of n~'W dh'c~en' p'" 
~ .. "'" wa< n ot herem d e mon strated Lik~ C.",tnl Am~rica, 

,he c lrcum"P'-""=al te viaJO . n d ",,21'/ ¡(en ol)"P"> haw 
I-....--n ~ ... ",, <'<l <in" . ,h~ ~. rl y l ~{)< in ",~"h,.,.n Mexico 
ISKI, f~n""l, ,,,ntl ) .. Ill<" h 'l'k,, ~1'" n et " , .... h " ' ~t:'.<I t h ,,, 
P • • i _,,", "",«1 ,,, l",jJlu l' lm; aJ'c' clu. cly ! eb td a uJ ha' ~ 

J'c,,: nll, U l'dUJ C'J J u.: l u 1,m . 1 ..Ja l'l. lium 1121. TI oi , iJc" 
i < su p port'-'<l by p "c"; ",,, finding. " 'i, h mspl icb~ 6 [3:>] 
a n d lllO'" rc ccn tly .... il h th<o gellOlu ic S/>.. I' anal:r~;, r ",,,al­
i ll~ th,t pll~,i'e, [¡-c.ll "",-,tkm M c"Xico h ~", r""~ll' 

i"<mllTlon . n"", t .-y [ .,~] . :"t:" h ,el '1'tM . h W.h1v fn..<j","," . ncl 
1" " -";0 ,,"'" l "' I , lu l ~ I""s ,lo" , "" . • · .. ·I" , i'" ,,, , ,, ,, ,), .. ',, 

M~ , ;'" " , iBIo ' I..,, ~ 'IM '~ , ,, 1 "' " ' '' '' '''' I ' '~ ''' '~ u ( d i "" " , . 
c .... m l.> lha t iU1I'c'<.lc'<.l aa:~ .. h , a.>n u u u u il Í<:, . d~", r ~y 

l ""J, OJ' ,in ·J>. UIU' ~l ~d lill ~ i m !,,--wu \<:u !.> t o 11 ", J~hc" y 

o f C<Jnlrol me"'"" ," 
(-;"nc>s codi n g fo r ¿ i" ~rse anlig~= /e. g p" a",,, lI ~ ." 

pr~"""t m llla n;' lo ,,'. fce q uen c;' h a p lot n "" tha, tl uc' u " 
ale b~' ~enellc drlft, ""p"=.a! h ' III po p u Ja, w " . fac in¡; ~ 
~ r", ' i e cl"",,'!>r,ph ie ""' ~"" ' i"n, 11 e. nn, ~ t-... no l .. cl 'J\" 
Im t b pl " t yl"'" " n m in ¡; fHl m r .. l11"'" "" "' '' r=~' in tI,," 
~nc~ t h~ ",""",j' ,nl , h .... ~c·s III a lld c' rl ~'1u .. :ncin . 

H~ l'jwwik I>end i c J'C" ' :f'uij', u)lllj' i~u lc' lu m ainl. iu ­
in g the m a lada ~enNie pool o,"~r tim~ 160]. l 'p t o 
I W"; i n ""ut h~rn M~,,;co. P. " ivax w~s treak-d fo r fi" e 
J." w i lh I'l ir "a4u.i ll~ [6 1]. .... hi, h ¡, Ul}¡ l ti ~It1; dr~,! ­

lv e Jl1 p .'e v"nlJl1 ~ ¡-<.4,..,.., "I>;sodc'S [G!1. S" b,'-,<¡ u~nll y , 

in t<'lnüttent <in¡:! e ~s a d miIú<t o¡-ea l o c o n !hTI1cod 
""<e< [1M] el ,el "" t ",'~..-l "y m 1' t n r=l1 e . n el ><y m 1't<Jm " 
,t ,e r .. h 1''''' .,-.i""el .. , [:'11 , :Vi1. In . ~~itl(m . r" nwt oqt ~, 

"".,.,. ),~, ,,,, .. . 0I f, ' , ~ " " .. " , p, "i_,, ~' ;" f. ·, ",01 "" " I,k " 
(l' , i"""1 ,,,",1 "~ );I """ i" l;"" ;,,,,,) l fi l , ';,1 1, ,1 " " ,1 ... " f, . " 
tOl ill'U l.·c-J iu ti", 1<>=1 .. k , c1 u I'Uleu t u f 1'. ,·i_" .. 
. l ra in . i. lh c' inilu~llIT uf d ima li c c·"-·Jll • . >u~h as "El 
/>.. Íll o " , lxl lIurric ," ~ S' a n /20(5) , ", h ieh mi~ht h,'.-e 
C<Jn ' ribul e d l o the .,-'S il i<.:nce o f m ahri, t,-," ; mío "io" 
d esplt e c o ntrol m ea. ... c .. T h e cep a rt . on th~ n u m ber 
o f m ,Jarla c a "" . "-' ¡(Rest tha t it t""k . b<J u' , h r"" ond 
f (~ ,r )"~ ,r, '" ~~, m,bri~ ¡'""k , ~ , cl ow nw, r~ tn'n <l 
,n~r .. , eh "r th~ ... ", .. ~ nt ,,-

Al tl ouu" h l hc" ~ "", a l c-JUCc-J h"'l'lu l yl'" pool in 11 ", 
I' l ~·diu linaliuu 1'1",,,:. U\~ HI" , 1 óHl S~nl ltal'l"'W e. 
",,!."enti11 ~ t he ' mc" P. ,.!, ..... line,!;", Or ' <lbpopuhl ion . 
pcrsistcd.. I he y<o.rly frcqucn cic. o{ P. "vax hap lot,pc, 
u n dc..-v.,,"t ""p , n ,lOll ~ lld . ltc'fTla llOll, a " d , 1-., I~tter ca"" 
w~s mOl" 11 0.ori OU; ~mon¡¡ m o re frequen ' a n d ¿ .H''-f;en t 
¡n plot!'P'-" (e .¡t. I JI _< liS , Jl1 oc Jl51. I his infa mation 
m .y h ~ r,,~v:m ! b " v..--d n ," ~ "\"I' I "1'm'""t, 

T hece os ";d ~n ",, 1I", t b ,bn c m¡: ..,1""lIo n h~ . m~m " 

' " ;" "01 11 ,,· 1 ~ , l r " " ' o'j , l . i , ,, . " f : " "",,,, 1,,, 1 3~ , ~lil , Tlu­
lo" l , I " , y1' ~ " h ,,, , ' i,, ,, I ..... ~;" u¡' ,",,~oI , ,, ,, Id I ... ,~ 
~C"" i n<.lu<c'<.l ~y ' j-",:cifJ<. a llli lou J )' l "';jXJ ll><'" [6 41. It i. 
in lc· , ,,,, t ill~ l h a t d .. "'· d S ."ll lu ~, J e-cll>l "-' ,j .1on~ " it h 
the d;,din~ in Ih~ n '-'mber 0 1' moJ~ri, ca:;.e S. Per hap . 
the ¡-.,.juclion in imm<l n~ in d i, idu oJ < d inlÍnish e'" .., 
le c u ve pre •• u r e Roo".t "'ld en "" e~l>t. , ha t ~nt, " 

bod le s a¡¡,ms' p " AM A I con m h obit Ihe in v ulO n o f 
p, r,. i ' ~, in " , cet i .... k,,·yt e < '" h " m , n h">1' IriS , "" l. 
, ncl t h . ! . nt, h~~ y r"'I'" n , .. t ~ r"AM Al ~ c. n ' h ,r:o lly 
ac4 u ir ~<.l ~y h Wlla u jXJI' u1a liou , ill J i. t ill<l eu d e llli, 
l 'l; iu u "- TI", inilu~llIT u f l he all ti~"d ~ "C">IXJJl><: 1",. 
b ee ll ¡-c'J'O r ted in ~outh Aln;,n ca [67 (''1]. the M i¿ ea.t 
[(,') ] a n d Ihe In d i.n rubcon t incnt [70 . 7 11. I lowc,,,r. 
tlllS Coe , n ol ,-",pl,¡" tll~ ,tea d )' c.,cre a .., i n tiN dS 
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Flcre>-~"" ~ <t d . f'a"nl' ti 1: ~"<,,. (l017 ) 10:21; 

v, I ,,~, ... ·h<- n m , b n , , . ,,~" w..,-~ m ~<1 n"m~TO"" .-l"r · 
in K 1'197 1""" ~ll d 21X)(, l OO!! 

Condu5ion 
In " .. mm, C)'. ,n t ,· m , l, ri . 1 ""' ,,,n< ""VI' """'~'rM " ~", ~ . 
u~1 ,-..duchon in , he nurnber m,,¡.,-i~ ca "'" , no:! c, uS<'<! 
, lt . r ' IIr>n< in lh~ g.nel ' c , tm <"l" " "f ' ¡"' l"' ", .1t ~ in , h~ 

h~¡X>ClJ J ClJ ti L J"c'~i<JJI " r . ",", lh ell' " kúc(), J c,;l'ill.: lhc' 
nuctu~ho"" in the'" po.r~m~t<' rs c.u>e<l b )' d im" ctic 
~\'-' nl > ,,,,el V. ' "a. il e ."el v ed ",' d",J""cl~,.i >Li= HC·I ,,"-~ . 

p , ro..ite "hn, illotio n fro m , he ,-.')!:io n mi¡:ht be po« ib te 
111 \hi, " <,,,- future_ 

Addi t iona l fiI..s 

~dd~;",,", ' r,., " T.", . " . P.....-.-""' ..... ~ ..-., "'" "'r>""< o" __ .... 
" . .. ,'" .... "' ... ;,, . ....... ' .. ' " ,",,,,,,,"," "",,,-,,,, "-'''' ' '''-'' ,,,",, .il.~ ...... , 
<l<TKI'd. "'" 15 ... pioc)op<' G 1- -, 1- ':) ._. J .. c'¡',d ,= ¡ - ~b: 

~dd~;" ... , m. >, .-.,u.., ". <L .... " . "",."" '., ..... . vi ~",,,~, •• 
:oc, c. " CCf·.",o-od, ce , "'p~:po q)ol ",ok:T)'p!~ ,-.: .. <11 roc< 
' C,..L ...... l "~ IN' •• Le """, "" ..... d"" COC~ " " "'-"'", ' " lO "~ 
-...nt~ el 1"""'., 11" ,"". ,r.. ""'. h,p~¡po. .. ",lo o",l'<)",., 
" .... ""te ....... ... ... 1 ~ rl .,_ -.....,.,.,~ ,.-.. "",, -..-,',,", ...... , ~-.n-...,1 

"""'-, .......... • · ..... v ' " .. '" d ~ ' o. 'W' ,,"'" "'" , ...-, "" d ,."' .... ,,· .. 
" .,-< .....-...., " .... """'''.-r- ; ",' "' • .-1< .. .-...-. ",-..-.". h, ~ -'-"''-
' ....... ' ~w """"ce O"" . ... . ;,) 
~dd~;,,""" r,., ., T.", • .,. P"" m""'~ --J "...-.." ~ ''-''1Y mi 

'''''-" .... ' ....... ' reo ;N<M""'" " ... ,.il, """,,~Lic , ~ ~ ,-",,,,, ,, 
J""J<>"'-"- Y<; n (rlOC:<)' ..-: 

~dd~"' ... , m. 4 , T.", . ... ' ._v.o .... , Ww"",, ". ,; •. ", 1-4-0.""0 ,¡ 
dlt~ <><::<; r", o< c r :1" :X '::;': 1) kbo 

~ddltlo .... , 1110 "' ~u,. Sl . fOoUnfcn '~lflUI" '" r. 'h'T< ", .. d o , 
;" ,m,,'" "". :...-1 "" • ...-.-1 ~....., ! .. ~.''''' ' ,... "",. ,0",,, 

",-,,-,,,-<,"~ " .l: ' .... ., ;"''C',, ' ' c"'''''"' ,~ """'" ~ "'-"'" l.o 
__ ,...." •• " ~ ... . <í'OI" - '>7 I:b) 

Ab"'_'""""""" 
Me. M,~ 9Of'<''''' O-' 'oc<o.-",,;, .. ,,'''' • ...- ". """" JI' GIl ,.,..,.,...-,. ""9on , 
~Pn' h-",,.,.. , ...-.-1 " 

-'ó.nowNdog ..". .. , 
~ ........ '~ """,--,J,,, ' • ">~C<,~ ,,,.-.- frr.m h 'C ,> ~ .... - , >~,-,--"-,, 

' " U"",," ."., ,,,,,--",, . ,,,,,-, ' ,," J ow.;". .. ,;..,;.", ' ,,, ..., ''''''ce :t.- ' 1''''' 
''''' ,.,-,,_ lo ..... "" -..- "",,' &..,- r"".n TI" ",, OC ".." ',~ -.- -.-­"'" ... "le ...... ",., '-< ,"'-, r, .. ......... c" ;" "",,", """,,," ." J .... w r" ,,,, 
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5.  Capítulo 2.  

La población de Plasmodium vivax del sureste de México presenta diferenciación 

genética alta y contracción demográfica.  

 

Resumen. 

La población de Plasmodium vivax del sureste de México (SMX) presenta una diversidad 

genética baja e identidad por descendencia. La población de parásitos de Centroamérica 

también presenta diversidad genética baja, y además se ha reportado que pasa por una 

contracción poblacional, pero estos resultados se han atribuido a la falta de una muestra 

representativa de la región. Por el contrario, la población de parásitos de Suramérica presenta 

diversidad genética alta y las evidencias demuestran que hay una expansión poblacional, la 

alta diversidad genética en Suramérica es atribuida a eventos de introducción continuos de 

diferentes linajes ancestrales, posiblemente provenientes de Europa. Aquí analizamos la 

estructura poblacional de P. vivax en el SMX, y su comparación con poblaciones de otras 

regiones geográficas. Además, analizamos su demografía histórica durante el periodo 1993-

2011 utilizando 510 pb de la región 3’ del gen cox1 de P. vivax (pvcox1510). 

Tres polimorfismos fueron detectados entre 193 secuencias del SMX (G1139A, G1295C y 

T1593A), dos de ellos (G1139A y G1295C) fueron los más frecuentes a nivel global, pero no 

fueron detectados en las poblaciones de Suramérica y Europa. Los tres polimorfismos 

detectados en el SMX definieron tres haplotipos, que, a nivel global, fueron relacionados a dos 

haplotipos ancestrales. Además, un análisis filogenético demostró un clado que agrupó al 88 

% de los parásitos del SMX y los valores de FST fueron altos, indicando que la población del 

SMX es altamente diferenciada de otras regiones, incluso de las de Centroamérica y 

Suramérica. Finalmente, los análisis demográficos detectaron una disminución en el tamaño 

efectivo de la población de P. vivax del SMX.  

En el presente trabajo detectamos que la diversidad genética de la población de P. vivax del 

SMX fue baja, los resultados también sugieren que hubo una contracción poblacional, 

posiblemente como resultado de la disminución de casos en la región, además la población 

resultó altamente diferenciada de otras regiones. Estas observaciones son información valiosa 

para el mejoramiento de los sistemas de vigilancia epidemiológica molecular y las campañas 

de control del paludismo a nivel regional. 

 

Palabras clave: Plasmodium vivax, sureste de México, pvcox1, demografía histórica, 

diferenciación genética.  

 

Introducción. 

La enzima citocromo oxidasa C subunidad 1 (COX1) es una proteína transmembranal que 

participa en la cadena respiratoria de eucariontes y procariontes. En eucariontes se localizada 

en la membrana interna de la mitocondria y su función es catalizar la reducción de O2 para 

formar agua (Nelson et al., 2001). Al ser un gen mitocondrial presenta una tasa de evolución 

baja, herencia uniparental, y no recombinación, estas características lo han hecho un buen 

marcador en la identificación de especies de Plasmodium en mosquitos (Echeverry et al., 
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2017), y en análisis filogeográficos (Yusof et al., 2016) y de diferenciación genética (Loh et al., 

2016) de P. knowlesi. Por otra parte, se ha utilizado para la detección de P. vivax en personas 

con paludisomo (Cunha et al., 2009) y de P. gallinaceum en aves (Pattaradilokrat et al., 2015). 

Las nuevas tecnologías de secuenciación han permitido amplificar el genoma mitocondrial de 

P. vivax de diferentes regiones geográficas (Carlton et al., 2008; Hupalo et al., 2016; Pearson 

et al., 2016). Las investigaciones con el genoma mitocondrial han permitido inferir las 

relaciones genealógicas, procesos de diversificación y demografía histórica de las poblaciones 

del parásito (Jongwutiwes et al., 2005; Mu et al., 2005; Cornejo y Escalante, 2006; Taylor et 

al., 2013). 

Análisis con el genoma mitocondrial de P. vivax indican que su origen tuvo lugar en Asia hace 

200-300 mil años (Escalante et al., 2005; Mu et al., 2005; Cornejo y Escalante, 2006). ¿Cómo 

P. vivax llegó a América? aun no es del todo claro, pero se ha propuesto la hipótesis de que 

llegó con los conquistadores europeos. Las evidencias sugieren la introducción a Suramérica 

de los linajes de P. vivax fue por eventos separados y sucesivos, dichos linajes recombinaron, 

diversificaron y se expandieron localmente, dando como resultado alta diversidad genética 

(Galabert et al., 2016; Hupalo et al., 2016; Rodrigues et al., 2018). Por el contrario, en 

Centroamérica se ha reportado diversidad genética baja y contracción poblacional, pero esos 

resultados podrían ser efecto del reducido número de muestras analizadas (Taylor et al., 2013; 

Rodrigues et al., 2018).  

Estudios de demografía histórica de P. vivax en México y la región centroamericana son 

escasos. Análisis de la genética poblacional de este parásito en el sureste de México han 

permitido detectar diversidad genética limitada (Cerritos et al., 2014; González-Cerón et al., 

2013; González-Cerón et al., 2015; Capítulo 1), estructuración moderada (Joy et al., 2008; 

Capítulo 1) y alto grado de diferenciación genética respecto a otras poblaciones (González-

Cerón et al., 2015; Hupalo et al., 2016; Oliveira et al., 2017). La detección de los cambios en la 

diversidad y estructura genética de las poblaciones residuales de P. vivax a una escala 

regional y global es esencial para mejorar los programas de vigilancia epidemiológica 

molecular. En este estudio analizamos la estructura poblacional de P. vivax en el sureste de 

México, y su comparación con poblaciones de otras regiones geográficas. Además, 

analizamos su demografía histórica durante el periodo 1993-2011 utilizando 510 pb de la 

región 3’ del gen cox1 de P. vivax (pvcox1510). 

 

Métodos. 

Aislados de Plasmodium vivax del sureste de México.  

Para este estudio se utilizaron 171 muestras que resultaron ser infecciones monoclonales para 

los genes pvmsp142 y/o pvama1I-II durante el periodo 1993-2011 (Capítulo 1).  
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Amplificación y secuenciación de la región 3’ del gen pvcox1. 

La extracción de ADN de 82 muestras de papel filtro impregnado con sangre y 89 muestras de 

sangre completa de los años 1993-2011 se hizo utilizando el QIAamp® DNA Blood Mini kit 

(Quiagen, USA), siguiendo las instrucciones del fabricante. El número de muestras analizadas 

por PCR por año se presentan en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Número total de muestras analizadas por PCR y secuencias 

obtenidas del marcador pvcox1510 por año. 

 Muestras analizadas por PCR Muestras con secuencia 

1993 5 4 

1994 7 5 

1995 4 2 

1996 1 0 

1997 6 2 

1998 4 3 

1999 9 6 

2000 1 0 

2001 4   4* 

2002 8   18* 

2003 18 18 

2004 18 18 

2005 20 20 

2006 3   17* 

2007 1   19* 

2008 19 17 

2009 18 16 

2010 13 12 

2011 12 12 

Total 171 193 

* Secuencias obtenidas previamente: 2001 n=1, 2002 n=10, 2006 n=14 y 

2007 n=18 (Espinosa, 2015, datos no publicados, tesis de maestría, INSP). 

 

Un fragmento de 510 pb del gen cox1 (pvcox1510) fue amplificado de muestras de sangre 

completa usando los iniciadores específicos pvmit1_F1 5’ TCC TAC ATT TGC TGG AGA TCC 

T 3´ y pvmit1_R1 5’ GAG AAT TAT GGA GTG GAT GGT G 3’ (Espinosa, 2015. Tesis de 

maestría, INSP) La reacción de PCR consistió en: 1X Colorless GoTaq® Flexi Buffer 

(Promega, Madison, WI), 1.5 mM de MgCl2 (Promega, Madison, WI), 0.6 mM de dNTPs 



~ 76 ~ 
 

(Invitrogen, Carlsbad, CA.), 0.5 µM de cada iniciador, 1.5 U de GoTaq® DNA Polimerasa 

(Promega, Madison, WI), 1 µl de ADN y agua para un volumen final de 50 µl.  

Para las muestras de papel filtro se utilizaron los iniciadores específicos pvmit1_F1 y 

pvmit1_R2 5’ TGA GTT ATT GGG GTG CAA CTG3’. La reacción de PCR fue similar a la de 

las muestras de sangre completa, excepto por que se utilizó 0.2 mM dNTPs, 1 U de GoTaq® 

DNA Polimerasa, 1-2 µl de ADN y agua para un volumen final de 20 µl. 

Las condiciones de PCR para ambos casos fueron: desnaturalización a 95°C por 3 min, 

seguido de 35 ciclos (muestras de sangre completa) o 20 ciclos (muestras de papel filtro) de 

desnaturalización a 94°C por 40 seg, alineación a 56°C por 30 seg y extensión a 72°C por 1 

min; y una extensión final a 72°C por 5 min. Las reacciones de PCR se realizaron en un 

termociclador T100TM Thermal Cycler (Bio-Rad, CA, USA). 

Las muestras amplificadas se procesaron por electroforesis en geles de agarosa al 1 % y el 

producto amplificado se visualizó con 0.2 µg/ml de bromuro de etidio bajo luz ultravioleta. Las 

muestras amplificadas con presencia de una banda única se purificaron y concentraron con el 

MinElute® PCR Purification Kit (Quiagen, USA), siguiendo las instrucciones del fabricante. Los 

productos de PCR purificados fueron secuenciados en sentido y anti-sentido en Macrogen, 

Inc. (Geumcheon-qu, Seul, Rep. Korea).  

Las muestras de sangre completa y papel filtro que no alcanzaron una concentración de 

30ng/μl de ADN para su secuenciación fueron amplificadas por PCR anidado. Se utilizaron los 

iniciadores específicos pvmit1_F2 (5’ TAG GAA GTG TTG TAT GGG CTC 3’) y pvmit1_R1. La 

reacción de PCR consistió en: 1X Colorless GoTaq® Flexi Buffer (Promega, Madison, WI), 1.5 

mM de MgCl2 (Promega, Madison, WI), 0.2 mM de dNTPs (Invitrogen, Carlsbad, CA.), 0.5 µM 

de cada iniciador, 1.5 U de GoTaq® DNA Polymerase (Promega, Madison, WI), 3 µl de una 

dilución 1:10 del ADN de la primera reacción y agua para un volumen final de 50 µl. Las 

condiciones de la PCR fueron las mismas y se utilizaron 35 ciclos. 

Las secuencias de nucleótidos obtenidas se revisaron utilizando el programa Bio Edit 

Sequencing Alignment Editor v5.0.9 (Hall, 1999) y fueron alineadas con Clustal W (Thompson 

et al., 1994) utilizando como referencia las secuencias Salvador I (Sal-I) (GenBank: 

AY791551). 

 

Análisis de secuencias.  

Las secuencias obtenidas para el sureste de México se analizaron junto con 791 secuencias 

homologas de diferentes regiones geográficas disponibles en el GenBank 

(www.ncbi.nlm.nih.gov) (Anexo 3). Las secuencias se agruparon por regiones: secuencias de 

este trabajo (sureste de México), muestras de casos importados a los Estados Unidos de 

América detectados por el Centro para la Prevención y Control de Enfermedades (CDC), con 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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posible origen en México (MX-CDC; n = 3), Centroamérica (Belice, Guatemala, El Salvador, 

Honduras, Nicaragua, Costa Rica, Panamá y República Dominicana: CAM; n = 33), 

Suramérica (Colombia, Venezuela, Brasil, Perú, Ecuador y Guyana Francesa: SAM; n = 181), 

Europa (muestras de España de los años 1942-1944: EUR; n = 3), África (Madagascar, 

Mauritania, Nigeria, Sao Tome, Etiopia, Tanzania, Ruanda, Angola, Sudan, Uganda y Namibia: 

AFR; n = 90), Medio Oriente (Turquía e Irán: MOR; n = 28), Sur de Asia (Afganistán, Pakistán, 

India, Sri Lanka y Bangladesh: SAS; n = 100), Este de Asia (China y Corea: EAS; n = 125), 

Sureste de Asia (Myanmar, Tailandia, Camboya, Vietnam, Filipinas, Indonesia, Borneo y Timor 

del este: SEA; n = 154) y Oceanía (Papúa Nueva Guinea, Islas Salomón y Vanuatu: OCE; n = 

74).  

Polimorfismos y Diversidad genética.  Usando la cepa de referencia Sal-I se identificaron 

las variaciones de nucleótidos en el total de las secuencias. El programa DnaSP v5.1 (Librado 

y Rosaz, 2009) fue utilizado para determinar el número de polimorfismos (S), número de 

haplotipos (h) y la diversidad haplotípica (Hd) y nucleotídica (π). 

Árbol filogenético. Para obtener el modelo evolutivo, el total de las secuencias fueron 

analizadas en el programa jModeltest 2 (Darriba, 2012). Evaluamos 40 modelos de sustitución 

que asumen frecuencias de bases iguales y desiguales (+F), proporción de sitios invariables 

(+I) y cuatro categorías de variación entre sitios (+G). La topología óptima se estimó con el 

algoritmo de máxima verosimilitud (ML). Para el análisis global, el valor más alto del Criterio de 

Información de Akaike (AIC) fue para el modelo de sustitución TPMvf + I + G. Mientras que 

para el análisis con las secuencias del SMX el valor más alto del AIC fue para el modelo de 

sustitución HKY. Estos modelos se utilizaron en el árbol filogenético y en análisis Bayesian 

Skyline Plot. 

Un árbol filogenético fue inferido con el programa Mr. Bayes v3.2.6 (Ronquist et al., 2012). Se 

corrieron 15 millones de generaciones y se descartaron los primeros 15,000 árboles. Se usó 

como grupo externo secuencias de P. cynomolgi (GenBank: AB434919.1).  

Red de haplotipos. Para investigar las relaciones genealógicas entre los haplotipos se 

construyó una red de haplotipos utilizando el programa PopArt v1.7 (Leigh y Bryant, 2015). La 

relación entre haplotipos fue resuelta a través de pasos mutacionales, los cuales permitieron la 

asignación de los haplotipos existentes a un ancestro común en la población  (Templeton y 

Sing, 1993). 

Diferenciación genética. Para calcular el índice de diferenciación genética entre regiones 

geográficas (FST) se utilizó el programa Arlequin v3.5 (Excoffier y Lischer, 2010). Este índice 

utiliza una escala de 0 a 1, en donde 0 indica ausencia de diferenciación genética y 1 una 

diferenciación genética máxima. El valor de significancia del promedio de las diferencias entre 
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pares de nucleótidos por región fue obtenido usando una prueba de permutación con 1000 

simulaciones. 

Demografía histórica.  El programa BEAST v1.8.4 (Drummond et al., 2012) se utilizó para el 

análisis Bayesiano de Skyline plot. Se utilizaron como “priors”: el modelo evolutivo HKY, un 

reloj molecular relajado no correlacionado log normal y el modelo demográfico coalescente 

“Bayesian skyline”, este modelo correlaciona la magnitud y un rango temporal en el cual hubo 

cambios en el tamaño efectivo de la población (Ne). Una MCMC (Cadenas Markovianas de 

Monte Carlo) fue corrida por 500 millones de generaciones y los árboles resultantes fueron 

muestreados cada 100,000 generaciones. El programa Tracer v1.5 (Rambaut, 2009) fue 

utilizado para evaluar los parámetros posteriores: Ne (ESSs > 200) e intervalos del 95% de la 

densidad posterior más alta. 

Las pruebas de neutralidad de D de Tajima (D) (Tajima, 1989) y F’s de Fu (Fu, 1997), así 

como el análisis de distribuciones mismatch (Rogers y Harpending, 1992) fueron determinadas 

con el programa DnaSP v5.1. 

El número de casos de la Jurisdicción VII del estado de Chiapas fue obtenido de la Secretaria 

de Salud Del Estado de Chiapas, Jurisdicción Sanitaria VII, Departamento de Control de 

Vectores, Programa de Control del Paludismo. 

 

Resultados. 

Polimorfismos en el marcador pvcox1510. 

De 171 muestras de sangre infectada con P. vivax analizadas se obtuvo la secuencia de 150 

muestras (87.7 %) de un tamaño de 510 pb correspondientes a los nucleótidos 1036-1545 del 

genoma mitocondrial (región 3’ del gen pvcox1). Para los análisis finales se incluyeron 43 

secuencias de la misma región de los años 2001, 2002, 2006 y 2007 obtenidas previamente 

en nuestro laboratorio (no publicado) para un total de 193 secuencias del SMX. El número de 

secuencias analizadas por año se presentan en la Tabla 1. Al comparar con la secuencia de 

referencia Sal-I se detectaron tres polimorfismos de un simple nucleótido (G1139A, G1295C y 

T1593A), los tres polimorfismos fueron no sinónimos (S35N, G82A y F168L). Dicha variación 

resolvió tres haplotipos, h1 (G1139A, G1295C y T1593A), h2 (G1295C y T1593A) y h3 (similar 

a la secuencia Sal-I), sus frecuencias fueron 69.43 %, 18.65 % y 11.92 %, respectivamente. El 

haplotipo h1 fue detectado de 1993-2011, el haplotipo h3 se detectó en frecuencias bajas y 

fluctuantes durante el periodo 1993-2010, mientras que h2 se detectó en 1995 y 

posteriormente en el año 2002 y años siguientes (Figura 1). 
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Figura 1. Distribución temporal de los haplotipos pvcox1510 en el sureste de México. De 193 

secuencias tres haplotipos fueron resueltos (h1, h2 y h3). La proporción de cada haplotipo por año 

es representada por el tamaño de los óvalos. No hubo muestras para los años 1996 y 2000.  

 

Las secuencias del SMX fueron analizadas junto con 791 secuencias obtenidas de diferentes 

regiones del mundo haciendo un total de 984 secuencias. Un total de 32 polimorfismos fueron 

localizados al compararlas con la secuencia de referencia (Sal-I). Los polimorfismos G1295C y 

T1539A fueron los más frecuentes, se detectaron en 555 (56.4 %) y 346 (35.2 %) parásitos, 

respectivamente, pero no se detectaron en SAM y EUR (Tabla 2). El polimorfismo G1295C fue 

el más frecuente en el SMX (n = 169; 87.2 %), ÁFR (n = 79; 87.8 %), MOR (n = 26; 92.8 %), 

SAS (n = 87; 87 %) y EAS (n = 123; 98.4 %), pero su frecuencia fue baja en SEA (n =  60; 39 

%)  y OCE (n = 4; 5.4 %). Por su parte, el polimorfismo T1539A también fue muy frecuente en 

el SMX (n = 169; 87.2 %) y EAS (n = 91; 72.8 %), el resto de las regiones presentaron 

frecuencias por debajo del 6 %.  

Veintitrés polimorfismos fueron exclusivos de una región dada y se presentaron en frecuencias 

bajas (0.5-10 %). Ocho polimorfismos fueron exclusivos de SAM y se distribuyeron en 31 (17.1 

%) de las secuencias, el resto de las secuencias fueron similares a Sal-I (n = 170). Cuatro 

polimorfismos fueron exclusivos de ÁFR, tres de OCE, SAS y SEA, y solo uno de CAM y MOR 

(Tabla 2). Otros polimorfismos fueron compartidos entre parásitos de regiones vecinas, el 

polimorfismo G1139A se detectó en el SMX (n = 134; 69.4 %), MX-CDC (n = 1; 33.3 %) y CAM 

(Guatemala) (n = 1; 3.0 %), mientras que el polimorfismo T1290A fue compartido a diferentes 

frecuencias entre SEA (n = 39; 25.3 %), EAS (n = 12; 9.6 %) y OCE (n  =4; 5.4 %). Las tres 
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secuencias de casos importados MX-CDC también presentaron los polimorfismos G1139A, 

G1295C y T1593A, y resolvieron dos haplotipos idénticos a los del SMX (h1 y h2) (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Polimorfismos del gen mitocondrial pvcox1510 a nivel global. La secuencia de Sal-I fue 

utilizada como referencia. Los polimorfismos son indicados por los cambios. 
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Norte América (NA); Centroamérica (CA); Suramérica (SA); Europa (EU); África (AF); Medio 

Oriente (MO); sur de Asia (SA); sureste de Asia (SEA); este de Asia (EA); Oceanía (OC).  

sureste de México (SMX); México-CDC (MX-CDC); Centroamérica (CAM); Guatemala (GUA); 

Salvador (SAL); Honduras (HON); Panamá (PAN); Brasil (BRA); Colombia (COL); Venezuela 

(VEN); Ecuador (ECU); Guyana (GUY); España (ESP); África continental (AFRC); Etiopia (ETI); 

Madagascar (MADA); Turquía (TUR); Afganistán (AFG); Sri Lanka (SLK); Pakistán (PAK); 

Bangladesh (BAN); Camboya (CAM); Myanmar (MYA); Tailandia (TAI); Vietnam (VIET); Filipinas 

(FIL); Indonesia (INDO), Borneo (BOR); Timor del este (TIE); China (CHI); Corea del sur (SK), 

Corea del norte (NK), Melanesia (MEL); islas Salomón (SAL); Papúa Nueva Guinea (PNG); 

Vanuatu (VAN). 
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Los 32 polimorfismos resolvieron 46 haplotipos. El mayor número de haplotipos se detectó en 

SEA (n = 18) y SAM (n = 10), estas dos regiones también presentaron el mayor número de 

haplotipos exclusivos, diez y nueve, respectivamente (Tabla 3).  

 

Diversidad genética. 

En el SMX, la diversidad nucleotídica (π) fue de 0.0017 ± 0.0002 y la haplotípica (Hd) de 0.471 

± 0.036. A nivel regional, los valores más altos se registraron en SEA, (π = 0.0031 ± 0.0001 y 

Hd = 0.746 ± 0.020). Mientras que los valores más bajos se presentaron en AFR (π = 0.0004 ± 

0.0002 y Hd = 0.191 ± 0.056). A nivel global, la diversidad nucleotídica y haplotípica fueron 

altas (π = 0.0035 ± 0.0001 y Hd = 0.805 ± 0.008) (Tabla 3).  

 

Tabla 3. Parámetros de diversidad genética en pvcox1510 de diferentes 

regiones geográficas. 

Región N S H H ex Hd (DE) π (DE) 

SMX1 196 3 4 0 0.479 ± (0.035) 0.0017 ± (0.0002) 

CAM 33 4 4 1 0.278 ± (0.098) 0.0008 ± (0.0003) 

SAM 181 8 10 9 0.304 ± (0.043) 0.0006 ± (0.0001) 

AFR 90 7 8 4 0.191 ± (0.056) 0.0004 ± (0.0001) 

MEO 28 2 3 1 0.265 ± (0.104) 0.0005 ± (0.0002) 

SAS 100 7 7 4 0.285 ± (0.056) 0.0006 ± (0.0001) 

SEA 154 9 18 10 0.746 ± (0.020) 0.0031 ± (0.0001) 

EAS 125 6 9 5 0.662 ± (0.035) 0.0030 ± (0.0002) 

OCE 74 7 9 3 0.298 ± (0.070) 0.0010 ± (0.0003) 

TOTAL2 984 32 46 37 0.805 ± (0.008) 0.0035 ± (0.0001) 

N, número de muestras; S, sitios segregativos; H, número de haplotipos; H ex, 

número de haplotipos exclusivos; Hd, diversidad haplotídica; π, diversidad 

nucleotídica; DE, desviación estándar. Sureste de México (SMX); Centroamérica 

(CAM); Sudamérica (SAM); Medio Oriente (MOR); Sur de Asia (SAS); Sudeste de 

Asia (SEA); Este de Asia (EAS); Oceanía (OCE).  
1 se sumaron las tres secuencias MX-CDC (Rodrigues et al., 2014). 
2 se sumaron las tres secuencias de España (Gelabert et al., 2016). 

 

Análisis filogenético. 

El análisis demostró que P. vivax comprende un linaje donde se observaron dos grandes 

clados: el clado “a” que agrupa parásitos principalmente de SEA y EAS, y el clado “b” que 

agrupa a parásitos del SMX, MX-CDC, CAM, AFR y SEA. Dentro del clado “b” se detectó un 
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subclado divergente “b1” (probabilidad posterior = 1) que agrupa a la mayoría de los parásitos 

del SMX (n = 134), un parásito de MX-CDC y otro de CAM (Guatemala) (Figura 2). Además, 

se presentaron varios clados divergentes, dados por las probabilidades posteriores > 0.9, que 

agruparon a parásitos de diferentes regiones (SAM, MOR, AFR, SEA y EAS) (Figura 2). 

 

 
Figura 2. Árbol filogenético de pvcox1510. Distribución de las 984 secuencias de pvcox1510 

obtenidas de diferentes regiones geográficas. Cada color representa a una región geográfica. Dos 

grandes clados fueron resueltos: “a” y “b”. Dentro del clado “b” se detectó un subclado divergente 

“b1” con soporte posterior de 1.0. Se utilizó como grupo externo a P. cynomolgi. Las tres 

secuencias de MX-CDC se marcaron con el mismo color que las secuencias del sureste de México, 

una de ellas se ubicó en el subclado “b1”. 

 

Relaciones genealógicas. 

La red muestra 46 haplotipos definidos por pvcox1510 interconectados por un sólo paso 

mutacional. Los haplotipos principales h3 y h4 mostraron frecuencias de 32.3 % y 27.7 %, 

respectivamente; ambos haplotipos presentaron procesos de diversificación. Veintinueve de 

los 46 haplotipos derivaron de los haplotipos principales (Figura 3). El haplotipo h3 se detectó 

en parásitos de todas las regiones geográficas analizadas, un alto porcentaje de parásitos de 

SAM (82.9 %), OCE (82.4 %), CAM (81.8 %) y SEA (31.8 %) presentaron este haplotipo. 
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Además, en los tres parásitos de EUR (España), solo un 12.4 % de los parásitos del SMX se 

identificaron con el haplotipo h3. Mientras que el haplotipo h4 se presentó principalmente en 

parásitos de AFR (90 %), MOR (85.7 %), SAS (84 %) y EAS (23.2 %); ningún parásito del 

SMX fue identificado con este haplotipo. Los haplotipos h1 y h2 fueron detectados 

mayoritariamente en parásitos del SMX, el haplotipo h1 representó al subclado “b1” de la 

figura 2, mientras que el haplotipo h2 se detectó en parásitos de MX-CDC (n = 2), AFR 

(Madagascar, n = 2) y SEA (Myanmar, n = 1) (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Red de haplotipos global de pvcox1510. Cada círculo corresponde a un haplotipo (46 

haplotipos) y cada color representa el origen de los parásitos. Solo los haplotipos más frecuentes 

(n ≥ 9) fueron marcados. El tamaño del círculo es proporcional al número de muestras que tienen el 

mismo haplotipo. Las tres muestras MX-CDC se marcaron con el mismo color que las del SMX, 

una secuencia fue asignada a h1 y dos a h2. 

 

Diferenciación genética. 

Los valores de FST pareadas oscilaron ampliamente entre 0.00175-0.75953. Los valores más 

bajos se obtuvieron entre MOR - AFR, MOR - SAS, CAM - SAM, CAM - OCE y SAM - OCE, 

en el resto de las comparaciones los valores fueron altos y significativos (Tabla 4). Los valores 

de FST que presentó el SMX comparado con todas las regiones fueron altos y significativos, 
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incluyendo CAM (0.52246, P < 0.05) y SAM (0.56126, P < 0.05). Sin embargo, entre CAM y 

SAM se detectó un valor de FST bajo (Tabla 4) 

 

Tabla 4. Valores de FST de pvcox1510 entre poblaciones de P. vivax de diferentes regiones 

geográficas. 

Región SMX CAM SAM AFR MOR SAS SES EAS 

CAM 0.52246*        

SAM 0.56126*  0.01533       

AFR 0.62724* 0.75953* 0.73535*      

MOR 0.57443* 0.68438* 0.68603*  0.00558     

SAS 0.59179* 0.65964* 0.67326* 0.02098*  0.00978    

SEA 0.36812* 0.24153* 0.29364* 0.48847* 0.40551* 0.43990*   

EAS 0.43739* 0.46062* 0.53115* 0.43940* 0.35986* 0.40006* 0.28959*  

OCE 0.54159*  0.00175  0.01303 0.75442* 0.69121* 0.67579* 0.24759* 0.49146* 

Valores de significancia: * P < 0.05. sureste de México (SMX); Centroamérica (CAM); Suramérica 

(SAM); Medio Oriente (MOR); sur de Asia (SAS); sureste de Asia (SEA); este de Asia (EAS); 

Oceanía (OCE). 

 

Demografía histórica en el sureste de México. 

El análisis Bayesian Skyline Plot demostró una reducción del tamaño efectivo de la población 

(Ne) de P. vivax, los valores posteriores del tamaño efectivo de muestra fueron > 200 

indicando significancia (ESS = 233). Se observó que el Ne presentó una disminución constante 

de 1993-2001, la reducción se hizo más notable a partir del año 2002 y hasta el año 2008, 

después de este año se mantuvo constante hasta el año 2011 (Figura 4). No se observó 

relación entre el Ne y las fluctuaciones en el número de casos de paludismo reportados. Por 

otra parte, una distribución unimodal fue observada en el análisis de mismatch (Figura 5), 

mientras que los valores para las pruebas de neutralidad fueron positivos (D = 1.1227 y F´sFu 

= 1.533), pero no significativos (P > 0.05). 
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Figura 4. Análisis Bayesian Skyline Plot del fragmento pvcox1510 del sureste de México. Arriba se 

presenta incidencia anual de los casos clínicos de paludismo confirmados durante el periodo 1993-

2011 en la jurisdicción VII del estado de Chiapas. Abajo el análisis Bayesian Skyline Plot, la línea 

negra representa la mediana del tamaño poblacional ancestral, y la región de color azul representa 

el 95 % de la probabilidad posterior. El eje X muestra el tiempo en unidades de años, el tiempo 

actual corresponde al año 2011, mientras que el eje Y muestra el tamaño efectivo poblacional (Ne) 

en escala logarítmica. 

 

 

 

Figura 5. Distribución mismatch en el marcador pvcox1510 del sureste de México. La gráfica ilustra 

las frecuencias en las diferencias del análisis por pares bajo un modelo de tamaño poblacional 

constante. La línea solida indica las discordancias esperadas mientras que la línea punteada indica 

las discordancias observadas. 
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Discusión. 

Previos estudios con el genoma mitocondrial de P. vivax han detectado alta diferenciación 

genética entre regiones geográficas (Taylor et al., 2013; Hupalo et al., 2016; Rodrigues et al., 

2018). Además, se ha observado que la diversidad genética en Suramérica es tan alta como la 

de Asia, y ambas poblaciones presentan expansión poblacional (Taylor et al., 2013; Rodrigues 

et al., 2018). La alta diversidad genética en Suramérica se ha atribuido a eventos sucesivos de 

introducción independientes de parásitos ya extintos de Europa que descendían de linajes 

africanos y asiáticos, y posteriormente recombinaron y diversificaron a nivel local (Rodrigues 

et al., 2018). En el presente trabajo, utilizando 510 pb que corresponde a la región 3’ del gen 

mitocondrial citocromo oxidasa 1 de P. vivax (pvcox1510), analizamos la variación y 

diferenciación genética de P. vivax en el sureste de México, y se comparó con parásitos de 

otras regiones geográficas. Además, por primera vez documentamos su demografía histórica.  

Previamente se ha tratado de describir la llegada de P. vivax a América. La hipótesis más 

aceptada es que los parásitos de Suramérica descienden de los linajes europeos extintos, que 

provenían de linajes africanos y asiáticos traídos a Suramérica con los viajes post-colombinos, 

en donde diversificaron de manera local (Culleton et al., 2012; Taylor et al., 2013; Gelabert et 

al., 2016; Rodrigues et al., 2018). Nuestros resultados apoyan esta hipótesis, detectamos diez 

haplotipos exclusivos en Suramérica (resultado de ocho polimorfismos exclusivos de la región) 

y varios clados divergentes, lo que sugiere que esta población ha diversificado de manera 

local. Además, a nivel global detectamos un haplotipo muy frecuente (h3) en todas las 

regiones geográficas analizadas, principalmente en América (Sur y Centroamérica, y sureste 

de México), y presentó diversificación alta. Los tres parásitos de España, que datan de 1942-

1944, también se identificaron con este haplotipo. Gelabert et al., (2016) con el genoma 

mitocondrial obtuvo mayor resolución en el análisis de genealogía y detectó a estos tres 

parásitos de España como un haplotipo a un paso mutacional de un haplotipo muy frecuente 

en Suramérica. 

Cómo P. vivax llego a Centroamérica y México sigue siendo una incógnita. Pero es posible 

que la historia sea muy similar a la de Suramérica. Después de la llegada de los españoles a 

lo que ahora es México, se comenzó con el establecimiento de colonias y rutas de comercio 

en las costas del Golfo que favorecían la generación de focos de transmisión de 

enfermedades como el paludismo (Carrillo, 2002). Un estudio con los bloques icb5-6 de 

pvmsp1 sugiere procesos de recombinación entre linajes genealógicamente separados 

posiblemente provenientes del sureste de Asia y el Medio Oriente, una posterior divergencia y 

expansión poblacional en el sureste de México (Cerritos et al., 2014). En este contexto, los 

tres haplotipos del SMX se presentaron muy relacionados a los haplotipos más frecuentes y 
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posiblemente ancestrales h3 y h4. Además, el clado “b” del análisis filogenético agrupó casi de 

manera exclusiva a los parásitos del sureste de México, sugiriendo divergencia.  

La presencia de un parásito de Guatemala dentro del subclado “b1” sugiere que podría 

corresponder a un parásito mexicano importado a Guatemala y posteriormente a los Estados 

Unidos de América. Lo cual es congruente con los movimientos poblacionales en la frontera 

sur de México y Guatemala. 

Estudios de P. vivax en el sureste de México analizando el genoma nuclear han reportado 

diversidad genética (π) media-alta (Hupalo et al., 2016; de Oliveira et al., 2017). Aquí, con un 

fragmento del gen pvcox1 identificamos una diversidad baja-media. Ya que la prueba de 

diversidad (π) se basa en las frecuencias nucleotídicas, el valor bajo-medio de diversidad 

observado puede ser explicado por la presencia de un haplotipo altamente frecuente (70 %) y 

dos haplotipos con frecuencias bajas (12.4 y 17.6 %). Además, el hecho de que solo hayamos 

encontrado tres polimorfismos en 193 secuencias sugiere que la diversidad genética dada por 

pvcox1510 es baja en el sureste de México.  

En Centroamérica se ha reportado diversidad genética baja utilizando el genoma mitocondrial, 

pero ha sido atribuida al reducido número de muestras, que pudieran no ser representativas 

de las poblaciones de P. vivax en esa región (Taylor et al., 2013; Rodrigues et al., 2018). Por 

el contrario, en Suramérica se ha reportado diversidad genética alta con el genoma 

mitocondrial (Taylor et al., 2013; Gelabert et al., 2016; Rodrigues et al., 2018) y el nuclear 

(Hupalo et al., 2016; de Oliveira et al., 2017), dicha diversidad alta se atribuye a la mezcla de 

linajes ancestrales introducidos sucesivamente desde Europa y posterior diversificaron 

(Rodrigues et al., 2018). En el presente trabajo detectamos valores de diversidad bajos en 

Centroamérica y Suramérica, el valor de diversidad genética bajo en Suramérica puede ser 

explicado por la presencia de un haplotipo altamente frecuente (82.9 %) y muchos haplotipos 

raros o en frecuencias bajas.  

Resultados previos con el genoma mitocondrial han reportado ausencia de diferenciación 

genética entre P. vivax de Centro y Suramérica (Taylor et al., 2013); además con el genoma 

nuclear se ha reportado diferenciación alta entre México y Suramérica (de Oliveira et al., 2017) 

y con genes como pvmrd1 y pvmsp1 se ha observado diferenciación entre el sureste de 

México y Centroamérica (Gutiérrez et al., 2016; González-Cerón et al., 2017). Nuestros 

resultados mostraron alta diferenciación del sureste de México con Centroamérica y 

Suramérica, pero no entre Centroamérica y Suramérica. Este resultado es apoyado por un 

estudio genómico que demostró que los parásitos del sureste de México presentan identidad 

por descendencia con un ancestro común reciente que explica una agrupación única (Hupalo 

et al., 2016). La poca información de la región de Centroamérica no ha permitido generar un 
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panorama más amplio de las relaciones genéticas de P. vivax entre esta región y el sureste de 

México.  

Por otra parte, no encontramos diferenciación genética entre los parásitos de Centroamérica, 

Suramérica y Oceanía. Carter et al., (2003) especula sobre la relación de las poblaciones de 

América con Oceanía y propone que los hipnozoítos fueron capaces de sobrevivir a los largos 

viajes oceánicos precolombinos desde el este del Pacífico hasta Suramérica a través de la 

ruta Kon-Tiki, este supuesto es apoyado por Rodrigues et al., (2018) quien detectó significante 

flujo génico de las poblaciones de P. vivax de Oceanía a América. 

Diversos factores como las actividades antropogénicas y fenómenos meteorológicos pueden 

afectar las dinámicas poblacionales de las especies. A mediados de la década de los 1980’s 

surgió brote epidémico de paludismo en México, se sugirió que se debió a la descentralización 

del sistema de salud y el desmantelamiento de la Campaña Internacional para la Erradicación 

del Paludismo (CNEP) (Gómez-Dantés y Birn, 2000). Los fenómenos meteorológicos “El Niño” 

(1997-1998) y el huracán Stan (2005), así como el desmantelamiento del Programa de 

Acciones Intensivas y Simultáneas (PAIS) en 1998 pudieron ser factores que favorecieron el 

aumento de la transmisión de paludismo en el sureste de México durante 1998-2000 y 2006-

2009. 

A pesar de los picos detectados en el número de casos en 1998-2000 y 2006-2009, no se 

observó aumento en el tamaño efectivo de la población (Ne), por el contrario, un decline 

constante del Ne fue observado durante 1993-2011. El incremento en el número de casos no 

necesariamente aumenta el Ne, hipotetizamos que la circulación de parásitos muy similares 

genéticamente, recombinación entre genotipos muy similares (Capítulo 1) y baja transmisión 

en la región pudo generar expansiones de tipo clonal donde solo ciertos haplotipos 

aumentaron sus frecuencias, como se ha observado en otras regiones de baja transmisión de 

P. falciparum (Obaldia et al., 2015; Sáenz et al., 2015). El análisis de distribución mismatch y 

los valores positivos de las pruebas de neutralidad de D de Tajima y F’s de Fu también sugiere 

contracción poblacional en el sureste de México. Sin embargo, las pruebas de neutralidad no 

fueron significativas. La falta de significancia puede ser consecuencia del limitado número de 

polimorfismos detectados, este tipo de pruebas son más poderosas cuando se incrementa el 

número de sitios polimórficos (Ramírez-Soriano et al., 2008).  

Un análisis demográfico utilizando el genoma mitocondrial reportó que las poblaciones de P. 

vivax están en expansión, excepto la poblacional de Centroamérica que presenta una 

contracción poblacional explicada por un cuello de botella que se genero por la introducción 

reciente de un linaje de P. vivax que llegó con los europeos (Taylor et al., 2013). Los autores 

de este trabajo explican que este resultado podría deberse a la falta de muestras disponibles 

para la región (n=10). Nosotros, utilizando el 10 % del genoma mitocondrial y aumentando el 
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número de muestras a 33 obtuvimos resultados muy similares a los reportados por Taylor et 

al., (2013) para Centroamérica.  

Otra posible explicación para el cuello de botella reportado en Centroamérica es que la 

diversidad genética que llegó a esta región con los europeos no pudo mantenerse y solo 

algunos genotipos pudieron adecuarse a los vectores y/o al hospedero humano de la región 

(Molina-Cruz y Barillas-Mury, 2014). Un ejemplo de adaptación al vector fue registrado en el 

sureste de México donde se detectaron tres subpoblaciones de P. vivax, una localizada en las 

costas transmitida principalmente por An. albimanus; y dos subpoblaciones localizadas en las 

colinas transmitidas principalmente por An. pseudopunctipennis (Joy et al. 2008). Resultados 

similares se observaron con las proteínas Pvs25 y Pvs28, involucradas en la adhesión del 

oocineto al intestino del mosquito, se identificaron tres genotipos Pvs 25/28 (A, B1 y B2), el 

genotipo A fue transmitido por An. albimanus, y los genotipos B1 y B2 pueden encontrarse en 

ambos vectores con una preferencia por An. pseudopunctipennis. (González-Cerón et al., 

2010). 

 

Conclusiones. 

Los resultados del presente trabajo nos permiten concluir que la población de P. vivax del 

sureste de México presenta una baja diversidad genética y reciente reducción de su tamaño 

efectivo poblacional (Ne), como posible consecuencia de la acción de los programas de control 

durante 1993-2011. La comparación de los análisis poblacionales de P. vivax del sureste de 

México con las poblaciones de parásitos de otras regiones geográficas sugieren que los 

parásitos del sureste de México podrían tener una historia muy similar a la de Suramérica: una 

población descendiente de los linajes extintos de Europa que diversificaron de manera local. 

Además, los valores significativos de FST que presenta el sureste de México y la presencia de 

un clado casi exclusivos de parásitos del sureste de México sugieren un proceso de 

divergencia. Para reforzar los resultados aquí presentados serán necesarios análisis 

genómicos que nos permitan analizar el máximo número de polimorfismos en cada muestra, 

de esta manera el nivel de resolución en los análisis será mayor. 
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6. Comentarios finales y perspectivas. 

 

En el presente trabajo analizamos la diversidad genética, estructura poblacional y demografía 

histórica de P. vivax en el sureste de México durante 1993-2011. El análisis de los resultados 

obtenidos y la información epidemiológica recabada indican que el foco de transmisión 

persistente del sureste de México ha presentado una tendencia a la disminución gradual en el 

número de casos de paludismo y decremento en el número de infecciones con genotipos 

múltiples (IGMs) desde 1993. El mayor número de casos se registro entre 1993-2000, en el 

mismo periodo se concentraron la mayoría de las IGMs, y en los años posteriores cuando el 

número de casos fue menor, el número de IGMs fue mucho más bajo. La reducción del 

número de casos y de las IGMs concuerda con el aumento del desequilibrio de ligamiento 

durante 2002-2011. También se detecto la persistencia de parásitos divergentes durante 

1993-2011, estos parásitos divergentes pudieron ser producto de eventos de recombinación 

antigua, pero con la reducción de la transmisión se han reducido las probabilidades de la 

generación de nuevas variantes genéticas por recombinación, y consigo se ha generado una 

transmisión de tipo clonal, donde la recombinación sigue ocurriendo, pero se da entre 

genotipos idénticos o muy similares. Además, se sabe que la reducción de la transmisión, 

recombinación y diferenciación genética en una región pueden afectar el tamaño efectivo de 

las poblaciones. En este estudio, detectamos una tendencia a la disminución gradual del 

tamaño efectivo de la población del parásito durante 1993-2011 y alta diferenciación genética 

de la población del sureste de México.  

Los resultados obtenidos en este trabajo sugieren la fragmentación de la población del 

parásito y aumento en la endogamia, estos indicadores pueden ser el reflejo de la reducción 

de la transmisión del paludismo desde 1993. 

Los análisis temporales de genética de poblaciones nos permiten entender la biología, 

patogénesis, epidemiología y evolución de P. vivax, y son útiles para evaluar los avances en el 

control de la enfermedad y en la vigilancia epidemiológica en la región. La genotipificación de 

múltiples loci nos permitirá determinar el número de genotipos en una infección y a distinguir si 

una infección es resultado de una recaída o de una infección nueva, ayudando a entender las 

dinámicas de transmisión. El análisis de marcadores bajo selección natural, como candidatos 

para vacunas, de resistencia a fármacos o especificidad en la infectividad del vector, pueden 

ser útiles para inferir la historia evolutiva de eventos de selección, detectar el surgimiento de 

nuevas mutaciones benéficas para el parásito y rastrear sus dispersiones en la región y a 

través del mundo. El conocimiento de los cambios a nivel genético de las proteínas 

involucradas en los procesos de infección es importante para el desarrollo y monitoreo de 
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vacunas y métodos de diagnóstico. Además, los patrones de variación genética entre 

poblaciones a diferentes escalas geográficas nos permitirán hacer inferencias de la estructura 

entre poblaciones. Esta información es de utilidad para identificar de los linajes existentes en 

cada sitio geográfico, si los parásitos pueden ser genotipados a su lugar de origen, los casos 

locales e importados pueden ser teóricamente detectados. Toda esa información puede 

culminar en la descripción de mapas de la diversidad genética del parásito que podría ayudar 

a mejorar nuestro conocimiento sobre las dinámicas de transmisión y observar cambios en 

respuesta a las medidas de control, fenómenos naturales y/o sociales. 

Finalmente, los estudios de genética se han visto beneficiados por las nuevas herramientas 

moleculares y tecnologías de secuenciación de alto rendimiento. Diversos genomas de P. 

vivax han sido obtenidos en diferentes regiones geográficas y han ayudado a obtener una 

mejor resolución de su genética poblacional. Los futuros estudios de P. vivax en el sureste de 

México podrían hacer uso de estas tecnologías para análisis de genómica poblacional, 

ampliando nuestro conocimiento de la biología, patogénesis y evolución del parásito, y en la 

vigilancia epidemiológica molecular del paludismo.  

 

 A partir de los resultados obtenidos en el presente trabajo tenemos las siguientes 

perspectivas: 

➢ Detectar epítopos de células B en las secuencias de aminoácidos de las proteínas 

PvMAP142 y PvAMA1I-II, y proyectar sus frecuencias en el tiempo. Las variantes más 

frecuentes se podrán utilizar para obtener proteínas recombinates.  

➢ Evaluar la capacidad de las proteínas recombinantes (PvMAP142 y PvAMA1I-II) de manera 

individual y en combinación en la detección de anticuerpos en sueros de personas 

sintomáticas o asintomáticas y pacientes en seguimiento. Con el fin de desarrollar un 

método diagnóstico que ayude a la vigilancia epidemiológica.  

➢ Realizar análisis de los cambios genéticos en el tiempo con diversos marcadores de 

interés (microsatélites, SNPs, mitocondria, genes bajo selección), esto permitirá obtener 

conocimiento más amplio de la genética poblacional del parásito en la región. 

➢ Dar seguimiento de la genética poblacional del parásito en la región, de 2012 a la 

actualidad. Así como iniciar estudios de genomica de poblaciones de P. vivax en el foco 

de transmisión de noroeste del país y en la frontera sur de México con Guatemala y 

Belice, y en Centroamérica. 
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7. Anexos. 

 

Anexo 1. Números de acceso, regiones y país de las secuencias de pvmsp142 utilizadas en 

este estudio. 

Número de acceso NCBI N Región País Referencia 

KR871926 - KR872017 92 Centroamérica Nicaragua Gutiérrez et al., 2015 

JF682785 - JF682790 11 Suramérica Brasil Putaporntip et al., 2000 

AB564559 - AB564588 30 Medio Oriente Turquía Zeyrek et al., 2010 

EU430452 - EU430479 

AF435616 - AF435620 

KF612323 

AF435639 

40 Sur de Asia 
India - 

Bangladesh 

Thakur et al., 2008 

Sheikh et al., 2014 

Putaporntip et al., 2002 

GU175174 - GU175268 

AJ292349 - AJ292359 
106 Sur de Asia Sri Lanka 

Dias et al., 2011 

Manamperi et al., no 

publicado 

JX490129 - JX490156 28 Sureste de Asia Myanmar 
Zhou y Chen, no 

publicado 

AF199393 - AF199404 

AF199408 - AF199410 

AF435595 - AF435599 

AF435601 - AF435615 

GQ890872 - GQ891041 

GQ912337 

206 Sureste de Asia Tailandia 

Putaporntip et al., 2000 

Putaporntip et al., 2002 

Jongwutiwes et al., 

2010 

JX461286 - JX461295 

JX461300 - JX461310 

JX461312 - JX461317 

JX461319 - JX461333 

JX461297 

JX461298 

44 Sureste de Asia Camboya Parobek et al., 2014 

GU971656 - GU971705 50 Sureste de Asia Singapur Ng et al., 2010 

JX490129 - JX490156 

JX993754 

JX993755 

30 Este de Asia China 

Zhu et al., 2016 

Zhou y Chen, no 

publicado 

HQ171934 - HQ171941 

AF435635 - AF435638 

JQ446312 - JQ446322 

198 Este de Asia 
Corea del 

Sur 

Han et al., 2011 

Putaporntip et al., 2002 

Kang et al., 2012 

AF435632 

AF435634 
2 Oceanía Vanuatu Putaporntip et al., 2002 
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Anexo 2. Números de acceso, regiones y país de las secuencias de pvama1I-II utilizadas en 

este estudio. 

Número de acceso NCBI N Región País Referencia 

EU346015-EU346087 73 Suramérica Venezuela Ord et al., 2008 

JF682785-JF682790 

JX624732-JX624760 
101 Medio Oriente Irán 

Motevalli et al., no 

publicado 

Zakeri et al., 2000 

EF218679-EF218701 23 Sur de Asia Sri Lanka Gunasekera et al. 2007 

EF025187-EF025197 

EU282774-EU282822 
60 Sur de Asia India 

Rajesh et al. 2007 

Thakur et al. 2008 

FJ784891-FJ785121 231 Sureste de Asia Tailandia Putaporntip et al. 2009 

KX495505-KX495577 73 Sureste de Asia China Zhu et al., 2016 

KM230319-KM230384 66 Este de Asia Corea (Kang et al. 2015 

KC702458 

KC702402-KC702503 
102 Oceanía 

Papúa 
Nueva 
Guinea 

Arnott et al. 2013 
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Anexo 3. Números de acceso, regiones y país de las secuencias de pvcox1510 utilizadas en 

este estudio. 

Número de acceso NCBI Región País 

KF638363 Norteamérica México-CDC 

KF638368 Norteamérica México-CDC 

KF638390 Norteamérica México-CDC 

AY791549 Centroamérica - 

AY791550 Centroamérica - 

KF668383 Centroamérica CDC 

KF668402 Centroamérica Belice-CDC 

KF668385 Centroamérica Guatemala-CDC 

KF668403 Centroamérica Guatemala-CDC 

AY791543 Centroamérica El Salvador 

AY791551 Centroamérica El Salvador 

KF668372 Centroamérica El Salvador-CDC 

KF668377 Centroamérica El Salvador-CDC 

KF668384 Centroamérica El Salvador-CDC 

KF668396 Centroamérica El Salvador-CDC 

AY791545 – 6 Centroamérica Honduras 

KF668364 Centroamérica Honduras-CDC 

KF668371 Centroamérica Honduras-CDC 

KF668374 Centroamérica Honduras-CDC 

KF668376 Centroamérica Honduras-CDC 

KF668378 Centroamérica Honduras-CDC 

KF668388 Centroamérica Honduras-CDC 

KF668393 Centroamérica Honduras-CDC 

KF668408 Centroamérica Honduras-CDC 

AY791541 Centroamérica Nicaragua 

KF668375 Centroamérica Costa Rica-CDC 

AY791542 Centroamérica Panamá 

AY791548 Centroamérica Panamá 

AY791544 Centroamérica Rep. Dominicana 

KF668373 Suramérica Guyana Francesa-CDC 

AY791529 – 30 Suramérica Brasil 

AY791532 – 33  Suramérica Brasil 

AY791535 – 40 Suramérica Brasil 

AY598074 – 96 Suramérica Brasil 

KC330558 – 614 Suramérica Brasil 

KC330633 – 63 Suramérica Perú 

AY791549 Suramérica Colombia 

KC330370 – 85 Suramérica Colombia 

KC330664 – 78 Suramérica Venezuela 

KF668369 Suramérica Ecuador-CDC 

KF668416 Suramérica Ecuador-CDC 

SRP081144 Europa España 
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KF668380 África CDC 

KF668362 África Sudan-CDC 

KF668389 África Uganda-CDC 

JN788737 África Angola 

AY791528 África Namibia 

JN788766 África Tanzania 

JN788764 África Ruanda 

JN788763 África Nigeria 

JN788765 África Sao Tome y Príncipe 

AY791526 – 27  África Mauritania 

AY791517 – 25 África Etiopía 

KF668392 África Etiopía-CDC 

KF668401 África Etiopía-CDC 

KF668411 África Etiopía-CDC 

KF668423 África Etiopía-CDC 

KC330440 – 80 África Madagascar 

JN788738 – 62 África Madagascar 

KC330481 – 96 Medio Oriente Turquía 

JN788767 – 76 Medio Oriente Turquía 

AY791625 – 26 Medio Oriente Irán 

KF668381 Sur de Asia Afganistán-CDC 

KF668399 Sur de Asia Afganistán-CDC 

AY791607 – 22  Sur de Asia India 

AY791624  Sur de Asia India 

AY791628 Sur de Asia India 

AY791630 Sur de Asia India 

KF668361 Sur de Asia India-CDC 

KF668367 Sur de Asia India-CDC 

KF668370 Sur de Asia India-CDC 

KF668379 Sur de Asia India-CDC 

KF668382 Sur de Asia India-CDC 

KF668407 Sur de Asia India-CDC 

KF668412 – 13  Sur de Asia India-CDC 

KF668421 Sur de Asia India-CDC 

KF668424 – 29 Sur de Asia India-CDC 

AY791557 Sur de Asia Sri Lanka 

AY791629 Sur de Asia Pakistán 

KC330406 – 39 Sur de Asia Pakistán 

KC330386 – 405  Sur de Asia Pakistán 

AY598109 – 15  Sur de Asia Bangladesh 

AY791691 Sur de Asia Bangladesh 

KC330514 – 32  Sureste de Asia Camboya 

JQ240399 Sureste de Asia Myanmar 

JQ 240400 – 29  Sureste de Asia Myanmar 

AY598035 – 73  Sureste de Asia Tailandia 
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AY791583  Sureste de Asia Tailandia 

AY791556 Sureste de Asia Tailandia 

AY791558 – 60  Sureste de Asia Tailandia 

KF668400 Sureste de Asia Tailandia-CDC 

AY598121 – 27  Sureste de Asia Vietnam 

AY791581 Sureste de Asia Vietnam 

AY791584 Sureste de Asia Vietnam 

AY791571 Sureste de Asia Filipinas 

KC330533 – 57 Sureste de Asia Indonesia 

AY598098 – 108 Sureste de Asia Indonesia 

AY791552 Sureste de Asia Indonesia 

AY791562 – 63  Sureste de Asia Indonesia 

AY791567 Sureste de Asia Indonesia 

AY791572 Sureste de Asia Indonesia 

AY791576 – 80  Sureste de Asia Indonesia 

AY791582 Sureste de Asia Indonesia 

AY791555 Sureste de Asia Borneo 

AY791573 Sureste de Asia Timor del Este 

AY598128 – 39  Este de Asia China 

AY791585 – 606 Este de Asia China 

JQ240331 – 66  Este de Asia China 

JQ240370 – 95  Este de Asia China 

KC330497 – 99  Este de Asia Corea del Sur 

KC330500 – 13  Este de Asia Corea del Sur 

AB550270 – 79 Este de Asia Corea del Sur 

KF668404 Este de Asia Corea-CDC 

AY791554 Este de Asia Corea del Norte 

AY791561 Oceanía Melanesia 

AY791565 – 66 Oceanía Melanesia 

AY791568 – 70 Oceanía Melanesia 

AY791574 Oceanía Melanesia 

AY791692 Oceanía Melanesia 

KF668410 Oceanía Vanuatu-CDC 

AY598116 – 18  Oceanía Islas Salomón 

AY791564 Oceanía Islas Salomón 

AY791631 – 90 Oceanía Papúa Nueva Guinea 

KF668387 Oceanía Papúa Nueva Guinea-CDC 

KF668391 Oceanía Papúa Nueva Guinea-CDC 

 

Nota. Las tres secuencias de Europa (España) se ensamblaron a partir de las lecturas subidas al 

GenBank con número de acceso SRP081144 por Gelabert et al., 2016. 
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