
15

Artículo de Revisión

Hechos Microbiol. 2024;15(2):
DOI: 10.17533/udea.hm.v15n2a03
http://www.udea.edu.co/hm

Explorando los mecanismos de invasión celular de Plasmodium Vivax 
a través del sistema de grupo sanguíneo Duffy
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RESUMEN

Introducción: La malaria por P. vivax representa un grave problema de 
salud pública a nivel mundial, especialmente en regiones tropicales. Se 
creía que la ausencia del antígeno Duffy protegía contra esta infección. 
Sin embargo, estudios han demostrado que P. vivax puede infectar 
a individuos Duffy negativos, sugiriendo mecanismos de invasión 
alternativos. Objetivo: Este artículo tiene como objetivo comprender 
los mecanismos de invasión que P. vivax utiliza para infectar eritrocitos 
en individuos Duffy positivos, así como explorar las posibles vías de 
infección en individuos Duffy negativos. Metodología: Búsqueda 
bibliográfica en las bases de datos PubMed, LILACS y Google Scholar, 
publicaciones entre los años 2009 al 2024, en idiomas español e 
inglés, empleando los siguientes términos: DARC, malaria, P. vivax, 
PvEBP, PvDBP y sistema de grupo sanguíneo Duffy. Resultados: La 
invasión por P. vivax se ha vinculado principalmente a la interacción 
entre la proteína PvDBP y DARC. Sin embargo, el creciente reporte 
de infecciones en individuos Duffy-negativos ha llevado al estudio de 
posibles rutas alternativas. Entre las hipótesis planteadas se incluyen la 
duplicación del gen PvDBP, la interacción entre TfR1 y PvRBP2b, y el 
PvEBP como ligando alternativo, debido a sus similitudes estructurales 
con PvDBP. Conclusión: La comprensión de los mecanismos de 
invasión de P. vivax en eritrocitos es importante para el desarrollo a 
futuro de terapias innovadoras y estrategias de control. La identificación 
de rutas alternativas, especialmente en individuos Duffy-negativos, 
destaca la necesidad de explorar nuevos blancos terapéuticos para 
interrumpir el ciclo sanguíneo del parásito y avanzar en su eliminación.
Palabras clave: DARC. Malaria. Plasmodium vivax. PvDBP. PvEBP. 
Sistema de grupo sanguíneo Duffy. 
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ABSTRACT

Introduction: malaria caused by Plasmodium vivax 
represents a serious public health problem worldwi-
de, especially in tropical regions. The absence of  the 
Duffy antigen was thought to protect against this in-
fection; however, studies have shown that P. vivax can 
infect Duffy-negative individuals, suggesting alternati-
ve invasion mechanisms. Objective: This article aims 
to understand the invasion mechanisms that P. vivax 
uses to infect erythrocytes in Duffy-positive indivi-
duals, as well as to explore possible infection routes in 
negative individuals. Methodology: Literature search 
in the PubMed, LILACS and Google Scholar databa-
ses, publications between 2009 and 2024, in Spanish 
and English, using the following terms: DARC, mala-
ria, P. vivax, PvEBP, PvDBP and Duffy blood group 
system. Results: P. vivax invasion has been mainly 
linked to the interaction between the PvDBP protein 
and DARC. However, the increasing reports of  in-
fections in Duffy-negative individuals have led to the 
study of  possible alternative pathways. Hypotheses 
include PvDBP gene duplication, interaction between 
TfR1 and PvRBP2b, and PvEBP as an alternative li-
gand, due to its structural similarities with PvDBP. 
Conclusion: Understanding the mechanisms of  P. 
vivax invasion in erythrocytes is important to develop 
innovative therapies and control strategies. The iden-
tification of  alternative pathways, especially in Duffy-
negative individuals, highlights the need to explore 
new therapeutic targets to interrupt the blood cycle 
of  the parasite and advance its elimination.
Keywords: DARC. Malaria. Plasmodium vivax. PvDBP. 
PvEBP. Duffy blood group system.

Introducción

La malaria, también conocida como paludismo, es una 
enfermedad infecciosa aguda causada por parásitos 
protozoarios del género Plasmodium [1]. Actualmen-
te, varias especies producen patología en humanos, 
entre ellas P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae y 
P.  knowlesi [2]. De estas, P. vivax y P. falciparum repre-
sentan un desafío significativo para la salud pública 
a nivel mundial, ya que son responsables de más del 
95% de todas las infecciones de malaria en el mundo, 

siendo P. vivax la especie más extendida geográfica-
mente y la principal causa de enfermedad en el su-
deste asiático, América del Sur y el noreste de África 
[3,4]. La capacidad de P. vivax para adaptarse a diver-
sos climas, su habilidad para permanecer en forma de 
hipnozoitos latentes en el hígado, su alto potencial de 
transmisión debido a la producción temprana y abun-
dante de gametocitos, y la dificultad para realizar cul-
tivos continuos in vitro debido a su tropismo exclusivo 
por reticulocitos, resaltan los desafíos en la búsqueda 
de tratamientos efectivos y en el estudio biológico del 
parásito [3,5,7,8].

Según el último informe de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS), en el año 2022 se notificaron 
aproximadamente 249 millones de casos de malaria en 
todo el mundo, y se estima que esta enfermedad cau-
só el fallecimiento de alrededor de 608,000 personas 
[9]. Según los datos del Instituto Nacional de Salud 
(INS) de Colombia, en la última semana epidemioló-
gica de 2023 (semana 52), se reportó un acumulado de 
102.457 casos, de los cuales 100.744 fueron de malaria 
no complicada y 1.713 de malaria complicada. La in-
fección predominante fue P. vivax, representando un 
63,0 % (64 565), seguida de P.  falciparum con 35,9 % 
(36.814), e infección mixta con 1,1 % (1.078) [10].

Plasmodium vivax presenta un ciclo de vida com-
plejo que comienza cuando un mosquito del género 
Anopheles (Fig. 1), infectado con el parásito, pica a un 
hospedador humano e inocula esporozoitos [1]. Los 
esporozoitos atraviesan la dermis, ingresan en los ca-
pilares y se dirigen al hígado para invadir los hepa-
tocitos [4]. En esta etapa, algunos se convierten en 
trofozoítos y luego maduran en esquizontes, mientras 
que otros se transforman en hipnozoitos inactivos, 
los cuales pueden reactivarse semanas o meses des-
pués de la infección primaria, dando lugar a episodios 
recurrentes de malaria [4]. Los esquizontes maduros 
liberan merozoitos que migran al torrente sanguíneo 
para invadir a los reticulocitos [4]. En esta fase, los 
merozoitos se transforman en trofozoítos inmaduros 
(anillos), trofozoítos maduros y esquizontes [4]. Es-
tos últimos rompen el glóbulo rojo infectado, liberan 
entre 16 y 32 merozoitos e invaden nuevamente otros 
eritrocitos [11]. Este proceso se repite varias veces y 
es responsable de los signos y síntomas clínicos más 
característicos de la malaria, tales como fiebre, escalo-
fríos, sudoración, anemia, cefalea, mialgias, malestar 

https://doi.org/10.17533/udea.hm.v15n2a03


17

Explorando los mecanismos de invasión celular de Plasmodium Vivax a través del sistema de grupo sanguíneo Duffy

2023;15(2):15-27DOI: 10.17533/udea.hm.v15n2a03

Hechos Microbiol. 

general, debilidad y, en casos más graves, afectación 
visceral (espleno y hepatomegalia) [1].

Aunque históricamente se ha considerado que la 
infección por P.  vivax es benigna, en los últimos años 
se ha demostrado que puede causar enfermedades gra-
ves, como el síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
malaria cerebral, insuficiencia multiorgánica, diseritro-
poyesis, anemia y otras complicaciones hematológicas 
[12]. A pesar de su baja carga parasitaria, debido a la 
preferencia del parásito por infectar reticulocitos en 
lugar de glóbulos rojos maduros, la infección por P.  
vivax es capaz de provocar respuestas inflamatorias y 
síntomas clínicos como fiebre y escalofríos más inten-
sos en comparación con P.  falciparum [12].

Para que P. vivax penetre en las células sanguíneas 
del hospedador y se lleve a cabo el proceso infeccio-
so, necesita invadir los reticulocitos, a través de la 
interacción entre la proteína de unión a Duffy de P. 
vivax (PvDBP) y el receptor de antígeno Duffy hu-

mano para quimiocinas (DARC) [13]. Por lo tanto, el 
fenotipo Duffy negativo [Fy(a-b-)] ha sido identifica-
do como un factor clave en la resistencia a la malaria 
causada por P. vivax [2]. Sin embargo, este paradigma 
ha sido cuestionado recientemente debido al aumento 
de casos reportados de infecciones clínicas de P. vivax 
en individuos con fenotipo Duffy negativo. Ahora se 
reconoce que el parásito tiene la capacidad de superar 
esta barrera y provocar malaria clínica, lo que sugiere 
la existencia de mecanismos alternativos de invasión 
que aún no se comprenden completamente [2]. En 
este contexto, el objetivo de este artículo es realizar 
una revisión de la literatura disponible hasta la fecha 
sobre los mecanismos de invasión de P. vivax en eri-
trocitos Duffy positivos. Asimismo, se analizarán los 
casos reportados de infección en individuos Duffy 
negativos, explorando las posibles vías alternativas 
mediante las cuales el parásito podría infectar a perso-
nas que carecen del receptor DARC.

Figura 1. Ciclo de vida de P. vivax. El ciclo de Plasmodium vivax comienza cuando un mosquito hembra del género Anopheles pica 
a un humano e inyecta esporozoítos en su torrente sanguíneo. Estos se dirigen al hígado, donde invaden los hepatocitos y maduran, 
transformándose en esquizontes tisulares. Simultáneamente, algunos esporozoítos permanecen en estado latente como hipnozoítos, 
constituyendo una reserva capaz de reactivarse posteriormente. Al romperse los esquizontes hepáticos, liberan merozoitos que ingresan 
al torrente sanguíneo e invaden a los reticulocitos, donde se transforman en anillos, luego en trofozoítos y finalmente en esquizontes 
sanguíneos. Cuando estos esquizontes se rompen, liberan nuevos merozoitos. Una pequeña proporción de los parásitos se diferencia 
en gametocitos masculinos y femeninos, los cuales son ingeridos por un mosquito al alimentarse del humano. De este modo, el ciclo se 
perpetúa. Figura creada por BioRender.com. [Ilustración].
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Metodología de la búsqueda bibliográfica

Se realizó una búsqueda de la literatura en las bases de 
datos electrónicas PubMed, LILACS y Google Scho-
lar para identificar artículos originales y artículos de 
revisión utilizando los siguientes términos: “Plasmo-
dium vivax”, “sistema de grupos sanguíneos Duffy”, 
“malaria”, “PvEBP”, “PvDBP” y “DARC”. La bús-
queda se limitó a idiomas inglés y español, publica-
ciones realizadas entre enero de 2005 y abril de 2024.

El sistema Duffy y su relación con P.vivax.

El sistema Duffy fue identificado por primera vez en 
la década de 1960 en un paciente hemofílico multi 
transfundido [14]. Desde entonces, ha generado gran 
interés debido a su implicación en las reacciones trans-
fusionales y su papel en la enfermedad hemolítica del 
recién nacido. Su producto génico, la glicoproteína 
Duffy, codificado por el gen FY, se expresa en varios 
tipos de células y actúa como antígeno eritrocitario y 
receptor de quimiocinas (de ahí el nombre de DARC) 
[15]. Su interés creció notablemente cuando se esta-
bleció su relación con la dependencia antigénica de 
Plasmodium, ya que la invasión de los reticulocitos hu-
manos por P. vivax requiere la interacción del receptor 
del antígeno Duffy (DARC) y PvDBP [14].

Existen dos alelos principales conocidos para el 
gen Duffy: FY*A, que codifica el antígeno Fy(a), y el 
alelo ancestral FY*B, que codifica el antígeno Fy(b). 
De estos alelos, se derivan tres genotipos principales: 
FYA/FYA, FYB/FYB y FYA/FYB, resultando en 
tres fenotipos posibles asociados con los grupos san-
guíneos: Fy(a+b-), Fy(a-b+) y Fy(a+b+), todos ellos 
son considerados Duffy-positivos. En contraste, el fe-
notipo Fy(a-b-) se clasifica como Duffy-negativo [16].

Esta diferencia se debe a la presencia de un poli-
morfismo en el promotor del gen que codifica para el 
antígeno Duffy, el cual interrumpe un sitio de unión 
para el factor de transcripción eritroide GATA-1, im-
pidiendo la expresión de dicho antígeno en la superfi-
cie de los glóbulos rojos. Por lo anterior, se considera 
que las personas portadoras de esta condición presen-
tan una notable resistencia a la malaria causada por P. 
vivax [15].

En este contexto, en estudios realizados entre 
1920 y 1960, durante ensayos de tratamiento y ex-
perimentos de campo para combatir la fiebre palú-
dica y la neurosífilis, se observó que los africanos y 
afroamericanos mostraban una notable resistencia a 
la malaria en su fase sanguínea al ser expuestos a san-
gre humana infectada o a mosquitos portadores de P. 
vivax [4,17,19]. Estas observaciones, junto con la baja 
prevalencia de malaria por P. vivax en África, llevaron 
a Miller y colaboradores en 1970, a realizar estudios 
definitivos in vivo, en los que 17 voluntarios fueron 
expuestos al parásito, 11 hombres de raza negra y 6 
caucásicos. Los resultados mostraron que sólo cinco 
individuos de raza negra, con el fenotipo Fy(a-b-), 
presentaron resistencia a la infección. En contraste, 
todos los demás participantes, que tenían fenotipos 
Duffy positivos (Fy(a+b+), Fy(a+b-), Fy(a-b+)), de-
sarrollaron malaria, lo que demostró que la ausencia 
del antígeno Duffy confería protección frente a la 
infección experimental por P. vivax en su fase san-
guínea [4,20]. En un estudio posterior, utilizando un 
sistema de cultivo in vitro con P. knowlesi (un parásito 
zoonótico estrechamente relacionado con P. vivax), se 
confirmó que la interacción entre el receptor DARC 
y los merozoitos de P. vivax es crucial para permitir la 
invasión de los reticulocitos [4,21].

Estos hallazgos han sido corroborados en diferen-
tes poblaciones, incluyendo la colombiana. González 
y colaboradores analizaron la distribución del genoti-
po Duffy y la infección por Plasmodium spp. en función 
de la etnicidad en tres comunidades del municipio de 
San José del Palmar, La Italia (Chocó). En este estudio 
se evaluaron 320 voluntarios: 73 afrocolombianos, 74 
amerindios y 171 mestizos. No se identificó ningún 
individuo FY- infectado por P. vivax, lo que refuer-
za la idea de una “resistencia natural” conferida por 
este fenotipo, principalmente a la invasión eritrocita-
ria [22]. A pesar de la considerable evidencia clínica y 
epidemiológica que muestra la protección contra P. vi-
vax en individuos sin estos antígenos, nuevos estudios 
(Tabla 1) han planteado la posibilidad de infección 
por esta especie incluso en ausencia de la proteína Fy. 
Esta hipótesis sugiere que el parásito posiblemente ha 
desarrollado nuevos mecanismos de invasión para in-
fectar a los eritrocitos.

https://doi.org/10.17533/udea.hm.v15n2a03
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Tabla 1. Casos reportados de Infección por P. vivax en individuos con Fenotipo Duffy Negativo.

Ubicación Año Participantes Método Diagnóstico Resultado Referencia

Madagascar 2010

327 niños de origen 
africano

382 niños de origen asiático

Identificación:
PCR - SSU

Confirmación:
PCR basadas en COI y/o PvDBP.

Otros:
Serología convencional
Citometría de flujo
Métodos de adsorción-elución

72% Genotipados Duffy 
negativos con 8,8% Infec-
ción por P. vivax en Duffy 
negativo.

[23]

Angola 
y Guinea 
Ecuatorial

2011
995 muestras de sangre de 
un total en siete aldeas de 
Angola y Guinea Ecuatorial

Identificación: Amplificación PCR 
anidada de los genes de rRNA de 
subunidades pequeñas; P. vivax se ca-
racterizó además mediante el análisis 
del gen que codifica CSP.
Genotipificación:
PCR - RFLP, secuenciación.

8 casos de Guinea Ecua-
torial y 7 de Angola en 
individuos Duffy negativos 
infectados por P. vivax.

[24]

Benín 2016 84 muestras seleccionadas 
de donantes de sangre

Identificación:
PCR anidada, dirigida a una pequeña 
región (~120 pb) del gen ssrRNA
Elisa
Microscopia

Genotipificación:
PCR

13 casos de infección por 
P. vivax en individuos Duffy 
negativos.

[25]

Camerún 2017

484 muestras de sangre 
consecutivas de pacientes 
ambulatorios febriles del 
Hospital de Dschang (oeste 
de Camerún) durante un 
período de 3 meses.

Identificación:
PCR anidada de fragmentos específi-
cos del gen 18S rRNA.
Genotipificación:
PCR de perfil de curva de fusión; La 
PCR amplificó un fragmento de 178 
pb (de la posición 186 a la 363, an

27 casos de infección por 
P. vivax en individuos Duffy 
negativos

[26]

Malí 2017

300 muestras de sangre de 
niños entre 1 a 6 años du-
rante visitas programadas 
mensuales.

Identificación Ensayo cuanti-
tativo de qPCR basado en cebadores 
dirigidos al del gen 18S rRNA.

Genotipificación:
PCR anidada de secuenciación

25 casos de infección por 
P. vivax en individuos Duffy 
negativos  [27]

Uganda 2017

449 muestras de niños 
entre 6 meses a 10 años de 
edad con síndromes clíni-
cos sugestivos de malaria.

Identificación: Microscopía, RDT.

Genotipificación:
PCR anidada de secuenciación

4 casos de infección por P. 
vivax en individuos Duffy 
negativos

[28]

Brasil 2022
678 individuos (330 urba-
nos, 166 de Vencedora y 
182 de Luciana)

Identificación:
qPCR dirigidos a una secuencia 
ADNmt.

Genotipificación:
qPCR- ADNmt

2 casos de infección por P. 
vivax en individuos Duffy 
negativos.

[29]

Identificación: Técnicas empleadas para hacer el diagnóstico de Plasmodium. Genotipificación:  Técnicas usadas para determinar el genotipo 
del antígeno Duffy. PCR: Reacción en Cadena de la polimerasa. SSU: Ensayo del ácido desoxirribonucleico recombinante (ADNr) de subunidad 
pequeña. COI: Citocromo oxidasa. rRNA: Ácido ribonucleico ribosómico CSP:  Proteína de superficie del circunsporozoito. RFLP: Polimorfismo 
de longitud de fragmentos de restricción. ssrRNA: Ácido ribonucleico de cadena sencilla. qPCR: Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo 
real. RDT: Pruebas de diagnóstico rápido. ADNmt: Ácido desoxirribonucleico mitocondrial.
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Mecanismos de invasión en individuos duffy 
positivos

Al final del ciclo eritrocitario de P. vivax, los esquizon-
tes se rompen y liberan merozoitos [16]. El merozoito 
recién liberado atraviesa varias fases para invadir los 
reticulocitos. Este proceso es rápido y ocurre en me-
nos de 60 segundos [30]. Inicialmente, el merozoito 
se une a la superficie del reticulocito mediante inte-
racciones específicas, facilitadas por una serie de pro-
teínas ancladas a su superficie, conocidas como MSPs 
(Proteínas de Superficie del Merozoito) [4]. Basado en 
estudios de MSPs homólogas en P. falciparum, se desta-
ca PvMSP1, una proteína que se sintetiza inicialmente 
como un precursor y se ancla a la superficie del mero-
zoito mediante el glicofosfatidilinositol (GPI) [31,32]. 
Esta se ensambla en un complejo abundante con dos 
proteínas de membrana periféricas, MSP6 y MSP7 
[31,32]. Los tres experimentan una serie de eventos 
de escisión proteolítica primaria [33,34]. Durante este 
proceso, el complejo que contiene MSP1 es liberado 
en forma soluble, mientras que la porción de MSP1 
anclada al glicofosfatidilinositol (GPI) en su extremo 
C-terminal (MSP-142) permanece en la superficie del 
merozoito al ingresar al glóbulo rojo. Posteriormente, 
esta subunidad (MSP-142) puede dividirse y despren-
derse, dejando únicamente una pequeña porción de la 
subunidad C-terminal, conocida como MSP-119, en la 
superficie del parásito [4,35]. En la figura 2 se descri-
be el mecanismo propuesto de invasión de P. vivax en 
individuos Duffy positivos.

Otros ligandos pueden estar implicados en este 
paso, pero se desconoce su capacidad para desenca-
denar la unión o el reconocimiento inhibido por el 
sistema inmunitario del hospedador [4]. La proteína 
PvTRAg56.2, por ejemplo, parece colocalizarse con 
PvMSP1 e interactuar molecularmente con PvMSP7, 
desempeñando un papel estabilizador en el complejo 
proteico en la superficie del merozoito [36]. De manera 
similar, la proteína micronemal antígeno de membra-
na apical de P. vivax (PvAMA), que posee un dominio 
transmembrana, se transfiere a la superficie del mero-
zoito después de su liberación [4]. Tras la invasión de 
los glóbulos rojos, al igual que PvMSP1, PvAMA se 
desprende de la superficie por la acción de una pro-
teasa, dejando solo una pequeña porción de su región 
C-terminal para ingresar a los glóbulos rojos [4].

Después de la adhesión inicial, P. vivax puede expe-
rimentar una reorientación apical que activa una serie 
de interacciones específicas entre los ligandos liberados 
desde organelos apicales especializados (roptrias y mi-
cronemas) y los receptores en la superficie del reticulo-
cito, lo que refleja el marcado tropismo del parásito por 
estas células [4,37]. Los reticulocitos se pueden presen-
tar en dos estadios principales: el primero tiene lugar en 
la médula ósea, donde se generan los reticulocitos R1, 
que son móviles y de forma irregular. Posteriormente, 
al pasar a la circulación sanguínea, estos reticulocitos 
R1 se transforman en reticulocitos R2, que son más es-
tables y adquieren una forma definida [11].

A medida que maduran y se convierten en normoci-
tos, los reticulocitos pierden varias proteínas de super-
ficie, como CD71 (Receptor de Transferrina 1, TfR1), 
CD49d, CD151, CD81 y CD82, características de los 
reticulocitos jóvenes. En este contexto, mediante culti-
vos ex vivo a corto plazo, se ha observado que P. vivax 
presenta tasas de invasión más altas en reticulocitos con 
niveles elevados de TfR1, en comparación con aquellos 
que tienen niveles más bajos de esta proteína [38].

Plasmodium vivax tiene dos familias de proteínas 
que facilitan la unión a los eritrocitos (EBP): la pro-
teína de unión a Duffy (PvDBP) y la familia de pro-
teínas de unión a reticulocitos (PvRBP) [30,39]. Dado 
que TfR1 está presente en hasta un millón de copias 
por célula en los reticulocitos, se considera que podría 
ser un factor crucial para el reconocimiento preciso de 
los reticulocitos por P. vivax [30]. Aunque la interacción 
clásica PvDBP-DARC es necesaria para completar la 
invasión, varios estudios sugieren que las duplicacio-
nes de PvDBP podrían permitir que el parásito utilice 
un receptor alternativo del hospedador en ausencia de 
DARC [30]. En consecuencia, el reconocimiento de los 
reticulocitos inmaduros por los merozoitos de P. vivax 
podrían estar mediados por PvRBP2a y/o PvRBP2b, 
posiblemente en conjunto con la proteína PvRBSA y 
las proteínas PvMSPs [16]. De esta manera, la vía TfR1-
PvRBP2b podría actuar como un mecanismo alternati-
vo que compense funcionalmente el PvDBP, especial-
mente en individuos Duffy-negativos [16].  Además, 
las proteínas PvRBPs podrían desempeñar un papel en 
etapas posteriores de la invasión, como la modulación 
del citoesqueleto de los eritrocitos, el ensamblaje de la 
unión estrecha o la señalización para la secreción de 
proteínas PvRhops [4].
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Tras la reorientación apical, el merozoito forma 
una unión estrecha e irreversible con los reticuloci-
tos en individuos Duffy-positivos, donde PvDBP se 
acopla a DARC en la región II, formando un hetero-
tetrámero estable con dos moléculas de cada proteína 
[40,41]. El sitio de unión de la región II de PvDBP se 
localiza en los aminoácidos Ala8-Asp42 de la región 
N-terminal extracelular del receptor Duffy [4,42]. 
Aunque otros residuos extracelulares también son 
relevantes, la sulfatación de Tyr41 incrementa la afi-
nidad de la interacción PvDBPII-Duffy hasta 1000 
veces, siendo esencial para la unión efectiva [4,43]. La 
formación de esta unión estrecha podría, además, ser 
facilitada por la secreción del ligando P.  vivax Apical 
Membrane Antigen 1 (PvAMA1) en la superficie del 
merozoito, junto con la inyección de complejos de la 
proteína PvRON en la superficie de los reticulocitos y 
su posterior interacción [4,43]. En particular, se ha de-
mostrado que PvRON5 tiene una marcada preferen-
cia por los reticulocitos, lo que sugiere su implicación 
en el proceso de invasión [4].  Finalmente, también se 
considera que la expresión de varios miembros de la 
familia de proteínas 6-cisteína de P. vivax (PvP) en la 
superficie del merozoito desempeña un papel impor-
tante en este paso [4].

Mecanismos de invasión en individuos duffy 
negativos 

En los individuos Duffy-negativos, los mecanismos y 
factores que facilitan la formación de la unión estre-
cha aún no se comprenden completamente. Actual-
mente, se están evaluando diversas hipótesis (Tabla 2),  

particularmente a raíz del aumento de los casos no-
tificados de infección por P.  vivax. En este sentido, 
una de las hipótesis propuestas sugiere que, en estas 
poblaciones, la duplicación del gen PvDBP podría 
estar involucrada [44]. En Madagascar, se realizó un 
análisis que reveló la duplicación de este gen en aisla-
dos malgaches. Posteriores estudios de epidemiología 
molecular demostraron que esta duplicación también 
se observó en parásitos aislados de varias regiones 
geográficas, como América del Sur, África Oriental, 
Madagascar y el Asia-Pacífico [45]. Cabe destacar que 
la frecuencia más alta de aislamientos con duplicación 
del PvDBP (casi 53%) se detectó en Madagascar, en 
comparación con otras áreas, como Sudán (12,5%) y 
Camboya (9%) [45]. Se especula que esta duplicación 
podría haber sido seleccionada en esta región como 
una adaptación para superar la barrera de negativi-
dad Duffy, posiblemente aumentando la cantidad de 
proteína PvDBP en la superficie del merozoito para 
facilitar su unión a un receptor desconocido de baja 
afinidad [45]. 

Una vez que los merozoitos de P. vivax se com-
prometen de manera irreversible en el proceso de 
invasión de los reticulocitos, utilizan el complejo de 
motilidad llamado glideosoma para penetrar y quedar 
encapsulados dentro de la vacuola parasitófora [4]. 
Aunque los detalles exactos de estos mecanismos aún 
no se comprenden completamente, se ha observado 
que las proteínas Pv TRAg36.6 y Proteínas asociadas a 
la membrana de la vacuola parasitófora de Plasmodium 
(Pv ETRAMP), localizadas en la región apical de los 
merozoitos, juegan un papel importante en la forma-
ción y/o mantenimiento de la membrana de la vacuo-
la parasitófora [36].
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 Adaptabilidad evolutiva y nuevas estrategias 
del parásito

La microscopía electrónica de transmisión ha mos-
trado que los merozoitos se mantienen a cierta dis-
tancia de los eritrocitos Duffy negativos, extendiendo 
hebras hacia estas células, pero sin lograr establecer 
una unión efectiva [46]. Para que el merozoito invada 
el glóbulo rojo, es esencial que la proteína DBP1 y el 
dominio de unión Duffy (región II), se una de manera 
específica al antígeno Duffy. Sin embargo, ni la proteí-
na DBP1, ni el dominio de la región II se unen a los 
eritrocitos Duffy negativos, lo que explica la incapa-
cidad de P. vivax para infectar a individuos africanos 
Duffy negativos por la vía DARC [46].

En relación con este fenómeno, se han identificado 
varias mutaciones en el dominio de unión de la región 
II de la proteína DBP1 [47]. Con el fin de investigar 
si estas mutaciones permitían que P. vivax se uniera 
a los eritrocitos Duffy negativos, se realizó un estu-
dio con parásitos de P. vivax obtenidos de dos indi-
viduos Duffy negativos en Etiopía, una región donde 

coexisten poblaciones de africanos Duffy negativos y 
Duffy positivos. Los resultados mostraron que, aun-
que los DBP1 de estos parásitos presentaban secuen-
cias únicas, no lograban unirse a los eritrocitos Duffy 
negativos. Esto sugiere que las mutaciones en DBP1 
no son responsables de la capacidad de P. vivax para 
infectar a los individuos africanos Duffy negativo [47]. 
¿Cómo logra P. vivax invadir glóbulos rojos Duffy-
negativos? ¿Qué receptor utiliza para entrar en estos 
eritrocitos? ¿Ha desarrollado P. vivax estrategias recien-
tes para infectar glóbulos rojos Duffy-negativos, o ya 
existían vías alternativas de invasión? Aún no se dispo-
ne de una respuesta definitiva a estos interrogantes, ya 
que diversos obstáculos limitan los estudios funciona-
les necesarios para identificar y caracterizar los com-
ponentes de una vía alternativa que permita a P. vivax 
invadir reticulocitos Duffy-negativos. Esta situación se 
ve agravada por la falta de un sistema eficaz de cultivo 
in vitro para esta especie, lo que ha llevado a que se 
generen varias hipótesis (Tabla 2) [16]. En la figura 
3, se proponen algunos mecanismos de invasión de 
eritrocitos de individuos Duffy negativos por P. vivax.

Figura 2. Invasión celular de P.  vivax en individuos Duffy positivos. El proceso de invasión del parásito de la malaria inicia con la adhesión 
del merozoito a la célula hospedador, mediada por proteínas como PvAMA y PvMSP1. Estas experimentan una escisión proteolítica donde 
la porción C-terminal, anclada a la membrana por un GPI, permanece en la superficie. Posteriormente, el merozoito reorienta su polo 
apical, facilitando la interacción con proteínas como PvRB2b y CD71. Una vez establecida una unión irreversible, mediada por proteínas 
como PvDBPII y DARC, el merozoito utiliza el complejo de motilidad glideosoma para penetrar en la célula. Finalmente, el parásito queda 
encapsulado dentro de la vacuola parasitófora, gracias a la interacción de proteínas como Pv TRAg36.6 y Pv ETRAMP. Figura creada por 
BioRender.com.  [Ilustración]. Tomado y modificado de: [20]. 
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Tabla 2. Hipótesis de la invasión celular de P. vivax en individuos Duffy negativos.

Hipótesis Descripción Evidencia Científica Consideraciones

Duplicación del 
gen PvDBP

Se ha observado una duplicación del gen 
PvDBP en aislados de P. vivax provenientes de 
diversas regiones, incluyendo Madagascar, 
África Oriental, América del Sur, Tailandia, el 
Oeste de Camboya y Papúa Indonesia. Esta 
duplicación podría permitir a la proteína 
PvDBP aumentar su cantidad en la superficie 
del merozoito, lo que facilitaría la interacción 
con receptores alternativos de baja afinidad 
en eritrocitos Duffy-negativos [45,48,49].

En estudios de WGS (secuencia-
ción de genoma completo) en 
aislados de Madagascar, Sudán 
y Camboya, se encontró que la 
duplicación de PvDBP estaba 
presente en hasta el 53% de 
los parásitos de Madagascar en 
comparación con otras áreas como 
Sudan (12,5%) y Camboya (9%) 
(6,7,8) [44].

Aunque la duplicación de PvDBP 
se encuentra en algunas regio-
nes, no se ha demostrado que 
esta duplicación sea suficiente 
para permitir la invasión de 
eritrocitos Duffy-negativos por sí 
sola. Se requiere más investiga-
ción sobre su función adaptativa.

Variación en 
el número de 
copias de PvDBP.

La amplificación de PvDBP podría ser 
seleccionada para aumentar la afinidad de la 
proteína a los eritrocitos que expresan el alelo 
FY*A. Sin embargo, no se ha encontrado una 
correlación definitiva entre la duplicación del 
gen PvDBP y la invasión de eritrocitos Duffy-
negativos [45].

Un estudio de epidemiología mo-
lecular en P. vivax etíope y cambo-
yano. La amplificación de PvDBP 
se observó en un porcentaje 
mayor en parásitos de individuos 
con el alelo FY*A [45]. Los estudios 
in vitro han demostrado que la 
unión de PvDBP al alelo FY*A se ve 
reducida en comparación con la 
unión al alelo FY*B [50].

A pesar de que la duplicación de 
PvDBP está presente en algunos 
casos, los estudios han mos-
trado que la amplificación no 
parece estar relacionada con la 
capacidad de invadir eritrocitos 
Duffy-negativos.

Interacción 
con proteínas 
de unión a 
reticulocitos 
(PvRBPs)

Las proteínas PvRBPs, como PvRBP1a y 
PvRBP2c, muestran la capacidad de unirse a 
reticulocitos Duffy-negativos. Estas proteí-
nas pueden ser cruciales para el proceso de 
invasión de eritrocitos Duffy-negativos, inde-
pendientemente de la presencia del receptor 
Duffy [11,51].

Estudios sobre la unión de PvR-
BP1a y PvRBP2c a eritrocitos Duffy-
negativos. La unión fue detectada, 
indicando su posible papel en la 
invasión alternativa [11].

Los ligandos PvRBPs parecen 
ser una vía importante en la 
invasión de eritrocitos Duffy-
negativos, pero aún es necesario 
realizar más investigaciones para 
comprender completamente su 
papel en la invasión del parásito. 

Invasión a 
través de otros 
ligandos y 
proteínas de la 
superficie del 
merozoito

Proteínas como PvMSP1P y PvGAMA, que se 
encuentran en la superficie del merozoito, 
también han demostrado interactuar con 
eritrocitos tanto Duffy-negativos como 
Duffy-positivos. Estas proteínas podrían estar 
involucradas en vías alternativas de invasión 
[52,53].

Estudio sobre la interacción 
de PvMSP1P y PvGAMA con 
eritrocitos Duffy-negativos. Los 
anticuerpos contra estas proteínas 
bloquean la invasión en modelos 
experimentales [53].

Estas proteínas podrían repre-
sentar nuevas vías de invasión 
para P. vivax en individuos Duffy-
negativos, pero se necesita con-
firmación funcional para evaluar 
su relevancia.

Amplificación de 
PvEBP (PvDBP2)

La proteína PvEBP, también conocida como 
PvDBP2, ha demostrado cierta afinidad por 
los eritrocitos Duffy-negativos. La amplifica-
ción de PvEBP en parásitos malgaches podría 
estar relacionada con la adaptación a las 
poblaciones Duffy-negativas [54].

Estudio de amplificación de PvEBP 
en Madagascar. Se detectaron 
hasta cinco copias de PvEBP en los 
parásitos aislados de individuos 
Duffy-negativos [54].

La amplificación de PvEBP po-
dría ser una estrategia adicional 
de adaptación para la invasión 
de eritrocitos Duffy-negativos. 
No obstante, se requiere mayor 
investigación funcional.

Otros posibles 
ligandos 
de invasión 
alternativos

Se están investigando otros ligandos poten-
ciales que podrían involucrarse en la invasión 
de eritrocitos Duffy-negativos, pero aún no se 
han identificado con certeza [55].

No se han identificado claramente, 
pero los estudios en proteínas de 
la superficie del merozoito y otras 
proteínas de unión al reticulocito 
siguen en curso [55].

Se necesita investigar más a 
fondo estos ligandos potenciales 
para entender mejor cómo P. 
vivax puede invadir eritrocitos 
Duffy-negativos sin depender 
exclusivamente del receptor 
Duffy.

PvMSP1P: Parálogo de la proteína de superficie 1 del merozoito de P. vivax. PvGAMA: Antígeno de merozoito anclado a glicosilfosfatidilinositol 
de Plasmodium vivax. 
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Implicaciones en salud pública y conclusiones.

Plasmodium vivax presenta características biológicas que 
lo hacen particularmente resistente a las estrategias de 
control convencionales. Su capacidad para invadir re-
ticulocitos, la formación de hipnozoitos, la baja para-
sitemia y su alto potencial de transmisión debido a la 
producción temprana y abundante de gametocitos, lo 
convierten en un desafío significativo para la elimina-
ción de la malaria [14,56]. Además, el acceso limita-
do a material biológico y la falta de sistemas robustos 
para el cultivo in vitro han obstaculizado el desarrollo 
de estudios funcionales, lo que genera incertidumbre 
sobre los mecanismos de invasión y el desarrollo del 
parásito dentro del eritrocito [57,58].

Hasta ahora, se ha descrito principalmente la inte-
racción entre la proteína de unión a Duffy (PvDBP) 
y el receptor del antígeno Duffy para quimiocinas 
como el principal mecanismo de invasión de P. vivax. 
Sin embargo, se han reportado casos de infección en 
individuos Duffy-negativos en países como Madagas-

car, Angola, Guinea Ecuatorial, Benín y Camerún, lo 
que sugiere que el parásito podría utilizar una vía de 
invasión alternativa y flexible. En este sentido, se han 
planteado varias hipótesis, tales como la duplicación 
del gen PvDBP, que, al aumentar la cantidad de pro-
teína en la superficie del merozoito facilita su unión 
con un receptor desconocido de baja afinidad. Ade-
más, la interacción TfR1-PvRBP2b podría propor-
cionar un camino alternativo para que el merozoito 
reconozca y se adhiera a los reticulocitos inmaduros, 
en conjunto con otras proteínas como PvRBSA y 
PvMSPs. Por otro lado, el ligando PvEBP podría ac-
tuar como una alternativa en la invasión de reticuloci-
tos Duffy-negativos, junto con otras proteínas como 
PvRBP2b y PvGAMA, dada su similitud estructural 
con PvDBP. Esto, sumado a la creciente movilidad 
humana, ha transformado significativamente el pa-
norama epidemiológico de la malaria, incrementado 
el riesgo para poblaciones previamente consideradas 
seguras y ha complicado los esfuerzos globales para la 
eliminación de la enfermedad [4].

Figura 3. Desafiando el paradigma: ¿cómo invade P. vivax a individuos Duffy negativos? Se creía que la ausencia del antígeno 
Duffy confería inmunidad contra Plasmodium vivax. No obstante, el parásito ha evolucionado, y su adaptación se explica por tres teorías 
hipotéticas: A. En individuos Duffy-negativos, donde la interacción clásica PvDBP-DARC no ocurre, el par TfR1-PvRBP2b proporciona un 
camino alternativo para que el merozoito reconozca y se adhiera a los reticulocitos inmaduros junto con otras proteínas como PvRBSA y 
PvMSPs. B. El ligando PvEBP podría actuar como una alternativa en la invasión de reticulocitos Duffy-negativos debido a sus similitudes 
estructurales con PvDBP, incluyendo un sitio de unión a Duffy y un dominio C-terminal con cisteínas conservadas. Además, este receptor 
también interactúa con otras proteínas del merozoito, como PvRBP2b o PvGAMA. C. Una hipótesis alternativa propone que el mayor nivel 
de PvDBP en el merozoito podría permitir la unión a un receptor celular desconocido, caracterizado por una baja afinidad. Figura creada 
por BioRender.com. [Ilustración]. 
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Comprender cómo P. vivax reconoce e invade los 
eritrocitos es esencial para identificar nuevos blancos 
terapéuticos y desarrollar estrategias efectivas para in-
terrumpir su ciclo de vida en la fase sanguínea [11]. 
En este contexto, PvDBPII es la única vacuna candi-
data que ha avanzado a la fase 1b de ensayos clínicos y 
desempeña un papel importante en la invasión de me-
rozoitos de P. vivax a los reticulocitos humanos [59]. 
Sin embargo, una vacuna dirigida exclusivamente a un 
antígeno del parásito en una sola etapa enfrenta desa-
fíos para mantener respuestas de anticuerpos durade-
ras, debido a los cambios genómicos en los ligandos 
del parásito, al aumento en el reporte de infecciones 
en individuos Duffy-negativos y la creciente evidencia 
de nuevos antígenos (como PvRBP y PvEBP) involu-
crados en este proceso, lo que pone en duda la viabili-
dad de esta estrategia [59].
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