
EDITORIAL
Evo lu ción mo le cu lar del vi rus den gue: 
un área de in ves ti ga ción prio ri ta ria.

El den gue es una en fer me dad fe bril,
agu da e in fec cio sa que afec ta hu ma nos,
pro du ci da por un vi rus de ARN del gé ne ro
Fla vi vi rus, fa mi lia Fla vi vi ri dae. El ge no ma
vi ral co di fi ca para una po li pro teí na que es
pos te rior men te pro ce sa da dan do lu gar a 3
pro teí nas es truc tu ra les (prM/M, E y C) y 7
no es truc tu ra les (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B, NS5) (1). Po see 4 se ro ti pos
an ti gé ni ca men te re la cio na dos (DENV-1 al
4), cual quie ra de los cua les pue de pro du cir
in dis tin ta men te el cu adro clí ni co que va ría 
des de una for ma leve, mu chas ve ces asin to -
má ti ca; fie bre den gue o den gue clá si co
(DC), has ta una con di ción se ve ra; fie bre he -
mo rrá gi ca por den gue o den gue he mo rrá gi -
co (DH), la cual pue de lle var a la muer te a
tra vés del de sa rro llo del sín dro me de cho -
que por den gue (SCD). Su trans mi sión se
rea li za a tra vés de la pi ca du ra de mos qui tos 
he ma tó fa gos del gé ne ro Ae des, prin ci pal -
men te Ae des aegy pti.

Esta en fer me dad se en cuen tra dis tri -
bui da en gran par te de los paí ses tro pi ca les
en de sa rro llo, sien do en dé mi ca en mu chos
de ellos, en los que pro du ce epi de mias en
for ma es ta cio nal y cau sa un es ti ma do de
~100.000.000 nue vos ca sos por año, y a pe -
sar de mos trar ba jas ta sas de mor ta li dad,
ge ne ra un im por tan te im pac to eco nó mi co y 
so cial (2). En nues tro país, el den gue se en -
cuen tra pre sen te ofi cial men te des de fi na les 
de la dé ca da de los 60 y es en dé mi co des de
fi na les de los años 80. Entre 1989 y 1990,
ocu rrió en nues tro país la se gun da ma yor
epi de mia de DH ocu rri da a ni vel mun dial,

solo su pe ra da por la de Cuba en 1981, sien -
do am bas aso cia das a DENV-2 (3).

Aun cuan do los me ca nis mos mo le cu la -
res in vo lu cra dos en el de sa rro llo del
DH/SCD no se en cuen tran del todo en ten -
di dos, exis ten fac to res de ries go re co no ci -
dos, que tra tan de ex pli car la ocu rren cia de
DH/SCD: (i) la in fec ción se cun da ria de in -
di vi duos con his to ria de pri moin fec ción pre -
via por un se ro ti po he te ró lo go –la hi pó te sis
más am plia men te acep ta da– en la cual la
pre sen cia de an ti cuer pos sub neu tra li zan tes
fa ci li ta rían la en tra da del vi rus vía re cep tor
de Fc, a las prin ci pa les cé lu las blan co (mo -
no ci tos/ma cró fa gos), ge ne ran do una in fec -
ción más efec ti va de los mis mos con la sub -
se cuen te ma yor car ga vi ral. Esto se tra du ci -
ría en des re gu la ción en la pro duc ción de
cier tas ci to ci nas proin fla ma to rias y com -
pues tos como el óxi do ní tri co, los cua les se -
rían di rec ta o in di rec ta men te res pon sa bles
del de sa rro llo de DH/SCD (4,5), (ii) fac to -
res de pen dien tes del hos pe da dor (como
edad, con di ción nu tri cio nal o tipo de HLA)
(Añez G. y Va le ro N., in for ma ción no pu bli -
ca da) y (iii) la pre sen cia de ce pas, sub ti pos
o ge no ti pos más vi ru len tos (6).

En este sen ti do, fue Re be ca Rico-Hes se 
(6) a prin ci pios de la dé ca da pa sa da, la pri -
me ra en re por tar las re la cio nes fi lo ge né ti -
cas en tre DENV-1 y 2. Pos te rior men te y a
tra vés del de sa rro llo de téc ni cas de se cuen -
cia ción más efi cien tes, ha sido po si ble dis -
po ner de una im por tan te can ti dad de se -
cuen cias com ple tas del ge no ma vi ral de to -
dos los se ro ti pos. Por me dio de es tu dios fi -
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lo ge né ti cos de ais la dos del vi rus al re de dor
del mun do, se ha es ta ble ci do den tro de
cada uno de sus se ro ti pos, has ta la fe cha, 3
ge no ti pos para DENV-1 (I, II, y III), aun que
al gu nos au to res in clu yen dos ge no ti pos más 
de no mi na dos IV y V (6, 7), 6 para DENV-2
(Ame ri ca no, Asiá ti co/Ame ri ca no, Asiá ti co
I, Asiá ti co II y Sel vá ti co, el cual es ex clu si vo 
de pri ma tes no hu ma nos), 4 para DENV-3
(I, II, III, IV); al gu nas cla si fi ca cio nes in clu -
yen el ge no ti po V (8), y 4 para DENV-4 (I,
II, III y Sel vá ti co, tam bién ex clu si vo de pri -
ma tes no hu ma nos) (1).

El es tu dio de se cuen cias de DENV ha
brin da do tam bién in for ma ción acer ca de su 
ori gen. La hi pó te sis más acep ta da es la que
ubi ca a Áfri ca como si tio ori gi na rio del mis -
mo, de bi do en tre otras ra zo nes a que otros
Arbo vi rus re la cio na dos con DENV pue den
ser ha lla dos en ese con ti nen te, así como a
la ob ser va ción de que su prin ci pal vec tor
(A. aegy pti) pu die se te ner ori gen afri ca no.
Re cien te in for ma ción ha cues tio na do esta
teo ría y ha di rec cio na do a Asia como po si -
ble lu gar de ori gen de este Fla vi vi rus, ba sa -
do en el he cho de que este vi rus pue de ser
ais la do tan to en mo nos (en es ta do sal va je),
como en hu ma nos en el con ti nen te asiá ti co 
(1, 9).

En re la ción a los me ca nis mos de evo lu -
ción, tal cual su ce de con otros vi rus de
ARN, DENV es ten den te a pre sen tar al tas
ta sas de mu ta ción de bi do a una ARN po li -
me ra sa in trín se ca men te sus cep ti ble de
erro res. Este vi rus ex hi be abun dan te va ria -
ción ge né ti ca, sin que esto de lu gar a la for -
ma ción de cua sies pe cies. Has ta el mo men to 
no exis te to da vía evi den cia im por tan te de
que la se lec ción na tu ral ac túe en este vi rus
como un todo, te nien do como ob ser va ción
im por tan te que la se lec ción po si ti va (o Dar -
wi nia na) es un pro ce so re la ti va men te raro,
que ocu rre solo es po rá di ca men te a tra vés
del ge no ma y den tro de los se ro ti pos. La
pre sión de se lec ción do mi nan te que ac túa
en DENV es se lec ción pu ri fi can te. Por otro

lado, la re com bi na ción como me ca nis mo
evo lu ti vo en DENV es con tro ver sial (1, 7).
Este pro ce so es teó ri ca men te po si ble, dado
que cuen ta con al gu nos ele men tos a fa vor
como el he cho de ha ber sido pre via men te
de mos tra do en otros miem bros de la fa mi -
lia Fla vi vi ri dae. Ade más de esto, dada la
enor me can ti dad de mos qui tos y hu ma nos
in fec ta dos, exis te im por tan te po si bi li dad de 
ocu rren cia de re com bi na ción. La evi den cia
exis ten te has ta aho ra re co no ce que para
este vi rus, la re com bi na ción es un pro ce so
re la ti va men te poco co mún y prác ti ca men te
no tie ne ma yo res efec tos a ni vel de su evo -
lu ción po bla cio nal (1).

En Ve ne zue la, son po cos los es tu dios
que han sido rea li za dos para co no cer los ge -
no ti pos de DENV cir cu lan tes. Sa las y cols.
(10), fue ron los pri me ros en des cri bir la
epi de mio lo gía mo le cu lar de los ais la dos de
DENV en el país en tre 1990 y 1997, re por -
tan do co-cir cu la ción de los se ro ti pos 1, 2 y
4 du ran te el pe río do es tu dia do. Estos au to -
res su gie ren por pri me ra vez la po si bi li dad
de que el in cre men to en el nú me ro de ca sos 
se ve ros vis tos en el país des de 1989, pu die -
sen de ber se a la in tro duc ción del ge no ti po
asiá ti co en sus ti tu ción del ge no ti po au tóc -
to no ca ri be ño (Ame ri ca no). Gon cal vez y
cols. (7), es tu dia ron la evo lu ción de
DENV-1 en el país y com pa ra ron es tos ais la -
dos con otras se cuen cias pu bli ca das pro ve -
nien tes de va rias lo ca li da des al re de dor del
mun do. Estos au to res re por tan tam bién la
cir cu la ción en nues tro país del ge no ti po
ame ri ca no (ge no ti po V en la cla si fi ca ción
por ellos re por ta da), el cual ha mos tra do
po ten cia li dad para cau sar in dis tin ta men te
am bas for mas clí ni cas; DC y DH/SCD.

Pos te rior men te, han sido pu bli ca dos
es tu dios so bre la epi de mio lo gía mo le cu lar
de DENV-2 y DENV-3 en Ve ne zue la. En este
sen ti do, se ha de mos tra do que los ais la dos
de DENV-2 que han cir cu la do en el país son 
de ori gen asiá ti co, lo cual que da de mos tra -
do por el he cho de po seer es tos la sus ti tu -
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ción D ® N en la po si ción E390, la cual ade -
más de ser ca rac te rís ti ca del ge no ti po asiá -
ti co, está re la cio na da con alto po ten cial
para pro du cir DH. Para es tos au to res, los
ais la dos ve ne zo la nos de DENV-2 evo lu cio na -
ron in situ, sien do po si ble di fe ren ciar un
nú me ro de li na jes dis tin tos co-cir cu lan tes,
más que in tro duc ción re pe ti da de ce pas
pro ce den tes de otras lo ca li da des (3).

Por su par te, DENV-3 cir cu ló en Ve ne -
zue la en los años 60s y 70s, de mos trán do se
que el vi rus ais la do para esa épo ca per te ne -
cía al ge no ti po V. Lue go de esto, este se ro -
ti po de sa pa re ce del país y fue re-in tro du ci -
do en el año 2000. En esta úl ti ma apa ri -
ción, fue el cau san te de una epi de mia de
gran des pro por cio nes, sien do los ais la dos
de DENV-3 cir cu lan tes en esta opor tu ni dad
cla si fi ca dos den tro del ge no ti po III. Este ge -
no ti po es el mis mo que cau só un im por tan -
te nú me ro de ca sos en Cen troa mé ri ca en
1994, des de don de se ha bría di se mi na do a
otros paí ses del con ti nen te y el cual está
aso cia do a la cepa que cau só epi de mias de
DH en Sri Lan ka e India en tre 1989 y 1991. 
Se ha de mos tra do que al igual que DENV-2, 
DENV-3 ha evo lu cio na do in situ en nues tro
país (8).

La im por tan cia de los es tu dios de evo -
lu ción mo le cu lar en den gue ra di ca en el he -
cho de que a tra vés del co no ci mien to del
se ro ti po y su ge no ti po cir cu lan te, po dría in -
fe rir se la pro ce den cia de esos ais la dos, sien -
do po si ble re cons truir las vías de in tro duc -
ción/des pla za mien to del vi rus den tro del
país, así como el ori gen geo grá fi co (pro ce -
den cia) de los mis mos. Esta in for ma ción
po dría cons ti tuir se en mar ca do res epi de -
mio ló gi cos pre co ces para la toma de me di -
das de con trol por par te de las au to ri da des
com pe ten tes, así como para co no cer si los
ge no ti pos cir cu lan tes se aso cian o no a ma -
yor ries go de pa de cer DH/SCD en nues tra
po bla ción. Ade más de esto, a par tir de los

es tu dios ge nó mi cos del vi rus po drían ob te -
ner se co no ci mien tos bá si cos im por tan tes
de la bio lo gía vi ral, los cua les se rían de am -
plia uti li dad en es tu dios ten den tes a la bús -
que da de so lu cio nes te ra péu ti cas y pre ven -
ti vas.

Son ne ce sa rios más tra ba jos (so bre
todo que in clu yan aná li sis de ge no ma vi ral
com ple to), que exa mi nen a pro fun di dad ais -
la dos de to dos los se ro ti pos de DENV cir cu -
lan tes en el Esta do Zu lia y en Ve ne zue la
des de los años 90, así como la re la ción que
exis ti ría en tre la evo lu ción mo le cu lar del vi -
rus y la pre sen cia de en fer me dad se ve ra en
la po bla ción del país. De ter mi nar a cien cia
cier ta como ocu rre des de el pun to de vis ta
ge nó mi co el pro ce so de ex tin ción/re-apa ri -
ción de se ro ti pos en tre pe río dos epi dé mi -
cos, es tam bién un ele men to sus cep ti ble de 
ser es tu dia do más pro fun da men te en un
país don de la en fer me dad es en dé mi ca pero 
pre sen ta ade más epi de mias re cu rren te men -
te, como es el caso de Ve ne zue la. Re sul ta ría 
in te re san te ade más, la pro mo ción en la
crea ción de gru pos de bioin for má ti ca y aná -
li sis de ge no mas den tro de los la bo ra to rios
de vi ro lo gía que tra ba jan con DENV y otras
ar bo vi ro sis, con el ob je to de fa ci li tar el ma -
ne jo de la in for ma ción de ri va da de la se -
cuen cia ción de es tos ais la dos vi ra les.

A pe sar de su im pac to en sa lud pú bli -
ca, res ta mu cho por co no cer de la fi sio pa to -
lo gía de esta en fer me dad, de su eco lo gía, su 
ge nó mi ca y el efec to de los cam bios evo lu ti -
vos en el mis mo, todo lo cual se apun ta la
como una ex ci tan te y flo re cien te área de in -
ves ti ga ción, no solo para ayu dar a res pon -
der las in te rro gan tes exis ten tes so bre su in -
mu no pa to gé ne sis, sino como una he rra -
mien ta para ace le rar el de sa rro llo de es tra -
te gias te ra péu ti cas como la tan es pe ra da
va cu na te tra va len te cos to-efec ti va, que esté 
dis po ni ble en cor to tiem po en to dos los paí -
ses afec ta dos por este fla ge lo.

Germán Áñez
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Mo le cu lar evo lu tion of den gue vi rus: a ne ces sary field 
of re search.

Den gue is a vi ral dis ease pres ent in trop i cal de vel op ing coun tries where cause an im -

por tant num ber of new cases an nu ally. There are four serotypes (DENV-1 to 4), which can

cause a clin i cal spec trum vary ing from a mild dis ease; den gue fe ver, to a po ten tial

life-threat en ing form; den gue hem or rhagic fe ver (DHF). The mo lec u lar mech a nism to ex -

plain the de vel op ing of DHF re mains un cer tainly, but it has been re lated to pre vi ous im mu -

nity to a dif fer ent serotype, host-de pend ing fac tors (age, nu tri tional sta tus, HLA type) and

to vi ral ge no types. In this sense, have been de scribed a num ber of ge no types among the

serotypes, some of which has been as so ci ated with in creased se ver ity. In Ven e zuela, since

1989 have been re ported cases due to all the vi ral serotypes, but there are few stud ies at -

tempt ing to de ter mine the ge no type cir cu lat ing in both ep i demic and en demic sit u a tions.

In all the re ports, Ven e zue lan iso lates are re lated to Asian ge no types, some of which have

been as so ci ated with high risk to de velop DHF. It is nec es sary more stud ies to an a lyze the

whole vi ral ge nome from iso lates col lected in last years, in or der to get in for ma tion about

how and why oc cur the vi ral ex tinc tion pro cess in ep i dem ics set tings, its geo graph ical or i gin

and if cer tainly there are ge no types as so ci ated with DHF cir cu lat ing in the coun try. De spite

its im por tance to pub lic health, it is nec es sary more re search to un der stand deeply the den -

gue physiopathology. Genomics seems to be an im por tant tool to achieve this ob jec tive and

to help to de velop re quired ther a peu tics and pro phy lac tic strat e gies in a short time.

1. Hol mes EC. The evo lu tio nary bio logy of den gue vi rus. No var tis Found Symp 2006; 277: 177-87; dis cus sion
187–92, 251-253.

2. Añez G, Bal za R, Va le ro N, La rreal Y. Impac to eco nó mi co del den gue y del den gue he mo rrá gi co en el Esta -
do de Zu lia, Ve ne zue la, 1997-2003. Rev Pa nam Sa lud Pu bli ca 2006; 19(5):314-320.

3. Uzcá te gui NY, Ca ma cho D, Co mach G, Cue llo de Uzca te gui R, Hol mes EC, Gould EA. Mo le cu lar epi de -
mio logy of den gue type 2 vi rus in Ve ne zue la: evi den ce for in situ vi rus evo lu tion and re com bi na tion. J Gen
Vi rol 2001; 82:2945-2953.

4. Cha reon si ri sut hi gul T, Ka la ya na rooj S, Ubol S. Den gue vi rus (DENV) an ti body-de pen dent en han ce ment of
in fec tion upre gu la tes the pro duc tion of anti-in flam ma tory cyto ki nes, but sup pres ses anti-DENV free ra di cal
and pro-in flam ma tory cyto ki ne pro duc tion, in THP-1 cells. J Gen Vi rol 2007; 88:365-375.

5. Va le ro N, Espi na LM, Añez G, To rres E, Mos que ra JA. Short re port: in crea sed le vel of se rum ni tric oxi de in 
pa tients with den gue. Am J Trop Med Hyg 2002; 66(6):762-764.

6. Rico-Hes se R. Mo le cu lar evo lu tion and dis tri bu tion of den gue vi ru ses type 1 and 2 in na tu re. Vi ro logy 1990;
174:479-493.

7. Gon cal vez AP, Esca lan te AA, Pu jol FH, Lu dert JE, To var D, Sa las RA, Li pran di F. Di ver sity and evo lu tion
of the en ve lo pe gene of den gue vi rus type 1. Vi ro logy 2002; 303:110-119.

8. Uzcá te gui NY, Co mach G, Ca ma cho D, Sal ce do M, Ca be llo de Quin ta na M, Ji mé nez M, Sie rra G, Cue llo
de Uzcá te gui R, Ja mes WS, Tur ner S, Hol mes EC, Gould EA. Mo le cu lar epi de mio logy of den gue vi rus type
3 in Ve ne zue la. J Gen Vi rol 2003; 84:1569-1575.

9. Wang W-K, Sung T-L, Lee C-N, Lin T-Y, King C-C. Den gue type 3 vi rus in plas ma is a po pu la tion of clo sely
re la ted ge no mes: qua sis pe cies. J Vi rol 2002; 76:4662-4665.

10. Sa las R, To var D, Ba rre to A, Mi ller E, Leit me yer K, Rico R. Se ro ti pos y ge no ti pos de vi rus den gue cir cu -
lan tes en Ve ne zue la, 1990-1997. Acta Cient Ve nez 1998; 49(1):33-37.

Investigación Clínica 48(3): 2007

276 Áñez


