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RESUMEN

Desde el afio 2015 el mundo se vio enfrentado al renacer de una nueva epidemia por el virus
del Zika (vZIKA), cuyas complicaciones neuroldgicas hicieron que en Febrero de 2016 la Orga-
nizacion Mundial de la Salud declarara la epidemia como una “emergencia de salud publica de
importancia internacional”. En el presente articulo se revisan las caracteristicas de este virus y
su asociacion con el sindrome de Guillain-Barré, a través de una posible respuesta autoinmune
contra gangliésidos mediante mimetismo molecular, en el contexto de la ecologia autoinmune.
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NEUROLOGICAL AUTOIMMUNITY IN THE TIME OF ZIKA
ABSTRACT

Since 2015 the world is facing a new outbreak of Zika virus (ZIKV). The sudden increase in neu-
rological complications associated with ZIKV prompted the World Health Organization to declare
this outbreak in February 2016 a “public health emergency of international concern”. This article
reviews the main characteristics of ZIKV and its association with Guillain-Barre syndrome, in
the context of autoimmune ecology, through a possible molecular mimicry against gangliosides.
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INTRODUCCION

En el afio 2015 el mundo se vio enfrentado al
renacer de una nueva epidemia por el virus del Zika
(VZIKA) (1), virus del género Flavivirus, de la familia
Flaviviridae, que se transmite por la picadura de
mosquitos del género Aedes. La infeccion puede ser
asintomatica o presentarse como una enfermedad
leve y autolimitada, principalmente con erupcién cu-
tanea, fiebre, artralgias y conjuntivitis (2). Esto hizo
considerar a las agencias de salud que la epidemia
tendria un curso benigno. Sin embargo, laincidencia
aumentada de sindrome de Guillain—Barré (SGB) y
de alteraciones y malformaciones neuroldgicas en
fetos de madres gestantes e infectadas hizo que
en febrero de 2016 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declarara la epidemia del vZIKA como
una “emergencia de salud publica de importancia
internacional” (3). Este tipo de advertencia es, en
efecto, una emergencia sanitaria mundial.

Los primeros casos por fuera del continente
asiatico y africano se observaron en la Isla de
Pascua, en febrero de 2014 (4). Esto fue seguido
por los brotes de casos autéctonos de infeccién por
vZIKAen mayo de 2015 en Brasil (5). Desde enton-
ces, mas de 30 paises y territorios de las Américas
han informado infeccion autdctona por vZIKA (3).
No obstante, reportes recientes han indicado que
en Haiti la infeccion fue manifiesta desde el 2014
(6). En Colombia, se confirmd por primera vez su
presencia en septiembre de 2015. Desde entonces
ha afectado a mas de 98.000 individuos, con pre-
sencia confirmada en mas de 500 municipios del
territorio colombiano (7).

La rapida propagacion de la epidemia ha
dificultado la realizacion de estudios clinicos rigu-
rosos. Sin embargo, la relacion causal entre vZIKA
y microcefalia ha sido documentada (8), y es muy
probable que exista una relacidon causal entre la

infeccidon por vZIKA y otras complicaciones neu-
rolégicas mencionadas, con caracter autoinmune
(SGB). Otras manifestaciones autoinmunes con
prevalencia muy baja, han sido también reportadas
(p.€j. trombocitopenia) (9).

La carga de la enfermedad de las multiples
complicaciones neurolégicas asociadas al vZIKA
tendra un impacto importante sobre la economia
de la salud en Colombia. Asimismo, se estima que
mas de 17.000 mujeres en estado de gestacién
han sufrido la infeccion por el vZIKA, con riesgo
posible de desenlace de microcefalia (7). Los costos
sobre el sistema de salud provendran de gastos en
hospitalizacién y requerimiento de seguimiento en
unidades de cuidado intensivo, uso de medicinas
de alto costo, rehabilitacién y la incapacidad medica
temporal o permanente de los pacientes, entre otros.

La rapida difusion de vZIKA en América Latina,
podria ser consecuencia de la alta densidad de los
mosquitos Aedes, su adaptacion a los entornos
urbanos y la falta de inmunidad previa. A pesar
de algunas similitudes observadas entre los virus
chikungunya (VCHIK), el vZIKAYy el dengue (VDEN),
incluyendo las rutas migratorias adoptadas; existen
diferencias significativas entre las presentaciones
clinicas de la infeccién por vZIKA y estas otras
enfermedades virales (10).

La expansion geografica del vZIKA en los
ultimos dos afios y su asociacién con patologias
neurolégicas, ha planteado interrogantes con
respecto a su evolucion molecular. Algunas in-
vestigaciones se han enfocado en describir las
relaciones filogenéticas del virus, los factores
selectivos influyentes, eventos de recombinacion,
dinamica evolutiva, filogeografia y correlaciones
con su hospedero (11). Los estudios filogenéticos,
en particular, han permitido diferenciar tres linajes o
genotipos del vZIKA: este-africano, oeste-africanoy
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asiatico, siendo el genotipo asiatico el responsable
de las epidemias recientes, el cual ha divergido
a su vez en dos subtipos que coinciden con las
epidemias en la Micronesia y la Polinesia Francesa
(12,13). En este contexto, se ha postulado que la
dindmica evolutiva de los genotipos del virus en
estos ultimos afios pudo haber ocasionado cambios
en la patogenicidad y virulencia que favorecieron
el surgimiento de epidemias y complicaciones
neurolégicas (14).

Adicionalmente, es posible que la inmunidad
preexistente contra el vDEN esté generando una
mayor replicacion del vZIKA en aquellas personas
infectadas por éste y previamente infectadas por
el vDEN, mediante el mecanismo de amplificacion
dependiente de anticuerpos, lo que podria, a su vez,
crear un mayor riesgo de complicaciones después
de la infeccion por vZIKA (15).

ECOLOGIA AUTOINMUNE

Las enfermedades autoinmunes (EAI) repre-
sentan un grupo heterogéneo de patologias que
pueden afectar un solo érgano o varios. Estas
condiciones, generadas por la pérdida de la tole-
rancia inmune debido a la interaccion de factores
hereditarios y medioambientales, comparten meca-
nismos fisiopatoldgicos comunes que explican las
similitudes clinicas que tienen entre ellas, asi como
su agregacion familiar (i.e., tautologia autoinmune)
(16). Como parte de la tautologia autoinmune, se ha
observado que el efecto medioambiental es también
comun en varias EAl. La suma de estos factores
medioambientales que influyen sobre el riesgo de
desarrollar EAl se ha denominado ecologia autoin-
mune (17), término muy afin al exposoma, es deci,
las exposiciones (internas y externas) a lo largo de
la vida que interactian con factores hereditarios
(genéticos y epigenéticos) para desarrollar una
enfermedad (18).

En efecto, la interaccién entre el medio am-
biente y los factores hereditarios perfilan el com-
portamiento del sistemainmune. Mdltiples factores
medioambientales, en diversos periodos de la vida
0 en una secuencia temporal especifica, pueden
desencadenar perturbaciones inmunes que resultan
en una o varias EAI (17). Estos factores incluyen
la suma de factores fisicos y quimicos (abioticos),
y los demas organismos que comparten ese ha-
bitat (factores bidticos, p. €j., microorganismos e
infecciones). EI medio ambiente incluye también
los factores de estilo de vida (p. e€j., dieta, ejerci-
cio, estrés), los factores sociales (p. €j., el estrato
socioecondmico, la familia, los servicios de salud,
el empleo) y los factores psicoldgicos (p. €j., auto-
estima, auto-concepto, relaciones con la familia y
amistades, creencias culturales, etc) (17).

Las infecciones pueden ser tanto factores de
riesgo como desencadenantes de exacerbacion
de las EAI (17). La activacién y posterior prolifera-
cion clonal de los linfocitos T y B autoreactivos es
esencial y determinante para el desarrollo de una
EAI, y las infecciones pueden participar en esta
activacion linfocitaria. Adicionalmente, los pacientes
con diagnostico de EAI tienen un riesgo mayor de
padecer, a su vez, alguna infeccion. La relacién
entre infeccién y EAI ha sido estudiada también
desde la optica de la “hipétesis de la higiene”, la
cual asume que laincidencia de las EAl y alérgicas
aumenta a medida que la presencia de enferme-
dades infecciosas disminuye (19). De otra parte,
esta asociacién puede depender de la poblacion
de estudio, dado el efecto evolutivo que ejercen
algunos agentes infecciosos (20).

La asociacion entre las EAl y las infecciones
ha sido atribuida también al mimetismo molecular
entre los antigenos derivados del patégeno y los
antigenos propios, o por activacion inespecifica
de la inmunidad innata que induce una pérdida de
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la tolerancia inmune y favorece el desarrollo de
auto-antigenos especificos (21).

Dentro de las patologias neuroldgicas autoinmu-
nes se destaca el SGB, una polirradiculoneuropatia
aguda, inflamatoria, generalmente de evolucion
rapida, mediada inmunoldgicamente y en la cual es
caracteristica la presencia de autoanticuerpos anti-
gangliésidos en algunos de los subfenotipos de la
enfermedad (Revisado en 22). Las manifestaciones
clinicas del SGB pueden variar segun el grado y
severidad de compromiso neurolégico periférico.
Los sintomas pueden incrementar en intensidad
hasta que el musculo falla completamente, lo cual
puede llevar al paciente a una paralisis total o a una
disfuncién severa del sistema nervioso autbnomo.
En estos casos, el SGB pone en peligro laviday es
considerado una emergencia médica. A pesar de
gue la mayoria de los pacientes con SGB se recu-
peran, otros contindan con cierto grado de debilidad
e incapacidad. Este sindrome es considerado raro,
con una incidencia mundial estimada entre 0,6 a
4/100.000 personas/afo (22). Muy frecuentemente
el SGB ocurre unos pocos dias 0 semanas luego de
la presentacion de sintomas infecciosos respiratorios
0 gastrointestinales. Cerca de unatercera parte de
los casos del SGB son precedidos por infeccion por
Campylobacter jejuni (23). Entre los virus asociados
al SGB se destacan echovirus, coxsackie, varicela,
mixovirus parotiditis, influenza y virus de la inmu-
nodeficiencia humana. Dentro de las infecciones
bacterianas que preceden el SGB, se han descrito
la Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae y
el ya mencionado C. jejuni (22). Ocasionalmente,
esta patologia se puede desencadenar luego de
una cirugia o de vacunacion (22).

En Colombia, el SGB afecta principalmente a
varones menores de 50 afios de edad (24). Una
enfermedad infecciosa se ha registrado en el 31%
de los casos (24). A pesar de que no hay suficientes

estudios de electrodiagnostico, los subfenotipos
mas comunes en Colombia corresponden a la
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
(41,4%, de aquellos pacientes en quienes se prac-
tico electrodiagnostico) y a la neuropatia axonal
motora aguda (37%) (24). La tasa de mortalidad
es alta (15%) (24). Llama la atencion que segun la
notificacion de sindrome neurolégico relacionado
con VZIKA, el grupo mas afectado seria el de 65
y mas afios (7).

VIRUS ZIKA

El vZIKA pertenece al género Flavivirus, familia
Flaviviridae, que también incluye otros virus como
dengue, fiebre amairilla, el virus del Nilo Occidental
y encefalitis japonesa (2). El virus es transmitido por
artrépodos, por lo que se clasifica ecolégicamente
como arbovirus, y ha sido aislado de los mosquitos
Aedes aegypti, Aedes africanus, Aedes luteocepha-
lus, Aedes albopictus, Aedes furcifer y Aedes vittatus,
los cuales constituyen los vectores de transmisién
del virus (25). Se ha propuesto que el calentamiento
global ha favorecido la emergencia, re-emergencia
y rapida propagacion de virus transmitidos por estos
vectores (26). Adicional a la transmision del vZIKA
por mosquitos, el virus también se puede transmitir
por via sexual y sanguinea (27,28).

Desde su primera descripcion, hace mas de
60 afos, s6lo 14 casos de infeccibn humana por
VZIKA se reportaron antes del afio 2007 (2,25).
Posteriormente, se documentaron los primeros
brotes fuera de Africa y Asia. Entre 2013y 2014,
el virus surgio en la Polinesia Francesa. Durante
este brote se realiz6 el primer reporte de caso de
SGB después de 7 dias de infeccion por vZIKA
(29). Posteriormente, se realizaron estudios de
casos y controles que documentaron la asocia-
cion entre el virus y el sindrome neurolégico
(30). Del mismo modo, mediante un estudio
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retrospectivo, se documentd su asociacion con
microcefalia (31).

Luego del brote en la Polinesia Francesa, la
infeccion fue detectada en Nueva Caledonia, en las
islas Cook, las Islas Salomoén, Samoa, Vanuatu y
la Isla de Pascua (Chile) (2,25). Afinales del 2014,
y comienzos de 2015, en el noroeste de Brasil, se
informaron casos de pacientes con erupcién cuta-
nea, fiebre, conjuntivitis y artralgias, en los que se
descartdé vDEN y vCHIK (5). Mediante un andlisis
filogenético se concluyé que el virus pertenecia al
linaje asiatico (32). Actualmente, el vZIKA circula
en 59 paises del mundoy, en particular, de manera
autoctona en 33 paises de Centro y Sur América
(33), donde existe una amplia distribucion de su
vector natural de transmisién, el mosquito Aedes.

En Colombia, en septiembre de 2015, el Mi-
nisterio de Salud y la Proteccién Social reporto el
primer caso autéctono de infeccién por vZIKAen el
departamento de Bolivar y la fase epidémica inicid
en la semana epidemioldgica 40 del afio 2015. Entre
esafechay la semana epidemiolégica 27 de 2016,
se notificaron 8.826 casos de infeccién por vZIKA
confirmados y 89.962 sospechosos por clinica (7).
Los departamentos del Valle del Cauca, Norte de
Santander, Santander, Tolima y Huila, concentran
el 57,3% del total de los casos de infeccion por
VvZIKA notificados (7).

Se ha confirmado igualmente la circulacion
del virus en 507 municipios del territorio nacional.
Antioquia es la entidad territorial con el mayor
numero de municipios con casos confirmados por
laboratorio (48 municipios) (7). EI mayor ingreso
de casos al sistema de vigilancia se presento en
la semana epidemioldgica 05 del afio 2016 (6.259
casos). El promedio de notificacion de las sema-
nas epidemiolégicas 23 a 27 fue de 1.207 casos/
semana (7).

El66,09% de los casos confirmados y sospecho-
sos de enfermedad por vZIKA se registra en mujeres.
El 63,48% pertenecen al régimen contributivo; el
14,06% corresponden al grupo de edad entre los
25 a 29 afios. El 2,58% se registré en menores de
un afio y el 3,27% en adultos de 65 y mas afios.
Por pertenencia étnica se ha notificado el 0,69 %
en indigenas y el 1,85 % en afrocolombianos (7).

Por otra parte, entre el 15 de diciembre de 2015y
la semana epidemiolégica 27 de 2016, se notificaron
al sistema de vigilancia epidemiolégica 603 casos
de sindromes neuroldgicos (SGB, polineuropatias
ascendentes, entre otras afecciones neurolégicas
similares) con antecedente de enfermedad febril
compatible con infeccién por vZIKA, los cuales se
encuentran en proceso de verificacion (7). El 66%
de dichos casos corresponderia a SGB.

La mayor proporcion de sindromes neurol6gicos
se registrd en pacientes masculinos (57,4%) y el
grupo de edad mas afectado fue el de 65 afios 0 mas
(11,8%). El departamento de Norte de Santander
registréd la mayor proporcion de casos de sindromes
neurolégicos asociados al vZIKA (13,60%). En la
Figura 1 se muestra el comportamiento del registro
de casos de Zika segun el Sistema Nacional de Vi-
gilancia en Salud Publica (SIVIGILA). Es importante
mencionar que durante la década de los afios 60
del siglo pasado, la campafa de erradicacion del
Aedes fue exitosa en todo el territorio Colombiano,
excepto en Cucuta (34).

Gangliosidos

Los gangliosidos hacen parte de una gran
familia de glicoesfingolipidos compuestos por una
porcion ceramida unida a una porcion oligosacarida
que contiene acido sidlico. La presencia de estos
acidos sialicos en multiples combinaciones hace
explicable su gran heterogeneidad y sus propieda-
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des fisico-quimicas complejas. Mediante la porcion
ceramida los gangliésidos participan en funciones
de soporte dentro de la membrana celular como
en transduccién de informacion a través de ella'y
con la porcién oligosacarida puede unirse a una
variedad de moléculas como toxinas e iones me-
talicos divalentes (35). Los gangliosidos, al ser un
grupo tan heterogéneo de compuestos, presentan
una nomenclatura compleja. Existen dos formas de
nombrarlos, una comun, propuesta por Svennerholm
en el afio 1963 y otra mas compleja propuesta por
la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(IUPAC, por sus siglas en Inglés) en el afio 1997. La
nomenclatura de Svennerholm, mencionada en este
articulo, se basa en un cédigo alfanumérico. Una
primera letra, G, designa a todos los gangliosidos.
A continuacion se acompafia de la letra M, D, T o
Q, seguin sean uno, dos, tres o cuatro, respectiva-
mente, los residuos de &cido sialico que contiene
la molécula. La longitud de la cadena glucidica se
representa mediante un subindice; el 1 indica que

la cadena glucidica tiene cuatro monosacaridos
(cadena completa); el 2, que la cadena carece de
la galactosaterminal; el 3, que faltan la galactosa 'y
la N-acetilgalactosaminay el 4, la cadena glucidica
s6lo contiene glucosa. Finalmente, las letras a, b
o ¢ indican la posicién de los acidos sialicos (36).

Los gangliosidos forman parte de las membra-
nas de las células nerviosas como ligando de la
glicoproteina asociada a mielina donde mantiene la
estabilidad y estructura de la vaina de mielina en el
axén neuronal y ayuda a controlar la regeneracion
de los nervios (37). Los gangliésidos constituyen
cerca del 0,6% de lipidos totales del cerebro, pero
son mas abundantes en neuronas. Existen cinco
gangliosidos (GM1, GD1la, GD1b, GTlay GQL1b)
gue en conjunto representan la gran mayoria (97%)
de los gangliésidos del cerebro humano adulto
(Figura 2) (38,39). Estos cinco gangliésidos han
sido descritos como autoantigenos reconocidos
en pacientes con SGB (40).

Figura 1. Comportamiento de la infeccién por virus Zika en Cucuta. A la semana 18 del 2016
(fecha de corte para el proyecto RAIZ), se habian reportado 5896 casos, incluyendo
1837 mujeres embarazadas y 64 sindromes neurolégicos.
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Relacion entre neuropatias autoinmunes
y anticuerpos antiganglidsidos

En las neuropatias autoinmunes se considera
como factor inicial de su patogenia la presencia de
una respuesta humoral especifica dirigida contra
glicolipidos de membrana. La presencia de autoan-
ticuerpos contra gangliésidos, concretamente contra
GM1, se describi6 por primera vez por llyas y cola-
boradores (41) en un paciente con polineuropatiay
gammapatia monoclonal. Desde entonces se han
descrito anticuerpos frente a diferentes gangliésidos
relacionados con diferentes sindromes clinicos,
desde la esclerosis lateral amiotrofica hasta dife-
rentes neuropatias, tanto agudas como crénicas de
predominio motor, sensitivo o sensitivomotor (40).

Actualmente, lainvestigacion sobre el papel de
los anticuerpos dirigidos contra los gangliésidos esta
relacionada con las neuropatias inflamatorias como
el SGB. Los primeros autoanticuerpos asociados
con este sindrome fueron reportados en 1988 (42).
Se ha propuesto que estos autoanticuerpos activan

el complemento en las células de Schwann, mielina
0 axones. En efecto, una vez unidos los autoan-
ticuerpos a los gangliésidos de las membranas
presinapticas se produce debilidad muscular por
fijacion del complemento, formacion del poro del
complejo de ataque a la membrana y afluencia de
calcio dentro del nervio terminal; lo cual conlleva
al bloqueo en la conduccion del nervio motor, de-
gradacion del citoesqueleto axonal y dafio de la
mitocondria (Figura 3) (43).

Mimetismo molecular entre ganglidsidos
y glicanos microbiales

Entre las caracteristicas patogénicas del SGB
se encuentran la presencia de infiltrados inflama-
torios compuestos principalmente por macrofagos
y células T CD4*. Sin embargo, la caracteristica
principal ya mencionada anteriormente es la pro-
duccion de anticuerpos anti-gangliésidos (22). La
presencia de un agente infeccioso que precede
el desarrollo de esta neuropatia sugiere una re-
lacion causal entre dicho agente y la patologia

Figura 2. Nomenclatura y estructura de los gangliésidos mas abundantes de cerebro humano adulto.
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autoinmune. Como mencionado anteriormente,
el agente infeccioso que mas se ha relacionado
y el mejor caracterizado en el desarrollo del SGB
es el C. jejuni, aunque se conocen otros agentes
infecciosos como el Mycoplasma pneumonie, el
Haemophilus influenzae, el virus de Epstein Barr
y el Citomegalovirus (CMV) (22).

Dada la relacién directa que se ha encontrado
entre lainfeccion previa por alguno de estos agentes
y el desarrollo de este sindrome, se ha propuesto
como explicacién plausible del desarrollo de esta
EAI, la teoria del mimetismo molecular entre los
antigenos del agente infeccioso y el nervio peri-
férico (44). Este mimetismo molecular se observa
cuando un hospedero susceptible adquiere una
infeccion con un agente que tiene antigenos que
son inmunolégicamente similares a los suyos, pero

que difieren lo suficiente como para inducir una
respuesta inmune cuando son presentados a las
células T. Como resultado, se rompe la tolerancia a
los autoantigenos y la respuesta inmune especifica
gque se genera contra el patégeno reacciona de
manera cruzada contra estructuras del hospedero
para causar dafio al tejido y, finalmente, generar
la enfermedad (44). Especificamente, en casos de
infeccién por C. Jejuni aparecen anticuerpos contra
lipooligosacaridos de la pared bacteriana, sugiriendo
gue el Campylobacter contiene polisacaridos que se
asemejan alos acidos sidlicos que se encuentran en
los gangliésidos de los tejidos nerviosos humanos
(45). Especificamente, los lipooligosacaridos de
Campylobacter son estructuralmente idénticos a
algunos residuos de los ganglidsidos GM1y GD1a
presentes en el nervioy la unién neuromuscular. La
infeccién por Mycoplasma pneumonie puede ser otro

Figura 3. Representacion esquematica de los eventos que desencadenan los anticuerpos
antigangliosidos en la debilidad muscular del SGB.
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candidato para la patogénesis de la polineuropatia
cronica en el SGB. Suero de pacientes con esta
polineuropatia después de una infeccién con esta
bacteriareacciona a los gangliésidos GM1y GD1b,
sugiriendo que el galactosil puede ser el antigeno
diana en estos pacientes (46). Por otro lado, el CMV
es el agente viral mas comun que precede al SGB,
al generar la estimulacion de respuestas inmunes
hacia glicoconjugados o péptidos virales semejan-
tes a los que se encuentran en la mielina o en las
células de Schwann. Se han descrito anticuerpos
contra el gangliésido GM2 en muchos pacientes
con SGB después de una infeccion por CMV (47).

Aunque la reactividad antigangliésidos puede
estar dirigida contra un tnico gangliésido, en algunos
casos esta reactividad es poliespecifica debido a
la presencia de epitopes idénticos en gangliésidos
diferentes, como por ejemplo los gangliésidos GD1b,
GQ1b, GT1b, GD2y GM3 que comparten un epitopo
disialosil, encontrado en pacientes con SGB (48).

Virus Zika ¢Una nueva etiologia
del sindrome de Guillain-Barré?

Como se ha mencionado anteriormente, el
vZIKA es un flavivirus de aproximadamente 40 nm,
compuesto por un ARN monocatenario de sentido

positivo de 10.794 kb. Tiene un solo marco de lectura
abierta en suARN que codifica para una poliproteina
57-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-
NS5-3" la cual constituye la arquitectura estructural
del virus. Esta poliproteina se escinde en la capside
(C), precursores de membrana (prM), envoltura (E)
y siete proteinas no estructurales (NS) (Figura 4).
La proteina E de 53 kDa es la méas abundante en la
superficie del virus y esta relacionada directamente
con los procesos de replicacion como también con
la unién y fusion con la membrana de la célula
huésped. De los siete componentes no estructurales
gue son: NS1 (352 aa), NS2a (217 aa), NS2b (139
aa), NS3 (619 aa), NS4a (127 aa), NS4b (255 aa)
y NS5 (904 aa), las proteinas NS1, NS3 y NS5
son las mas grandes y altamente conservadas,
mientras que NS2a, NS2b, NS4a y NS4b son
proteinas pequefas e hidrofébicas. La funcion de
estas proteinas no ha sido bien determinada, pero
pueden serimportantes en las diferentes etapas de
replicacion del virus (2).

Durante el proceso de replicacion viral, es
posible que el virus incorpore glicolipidos o glico-
proteinas expresadas en las células neuronales
del huésped convirtiéndose en blanco antigénico.
Posteriormente, a través de alelos de susceptibili-
dad del sistema HLA y otras variantes genéticas,

Figura 4. Estructura genomica del virus Zika.
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se iniciaria una respuesta inmune cruzada contra
glicolipidos o contra glicoproteinas expresadas en
dichas células neuronales (49).

En la Polinesia Francesa, una coincidencia
temporal entre los picos de incidencia del vZIKA'y
los nuevos casos del SGB sugieren una relacion
causal entre estos dos eventos (29). En aquellos
pacientes se detectaron anticuerpos antigangliésidos
en el 31% (29). Este bajo porcentaje de anticuerpos
antigangliosidos puede ser atribuido a la falta de
medicién de anticuerpos anti-GT1a, uno de los mas
abundantes en el SGB asociado a C. jejuni (22). Si
asi fuese, esto podria sugerir la presencia de una
coinfeccién en la génesis del SGB.

De acuerdo al principio racional de reactividad
cruzada, después de una infeccién, es plausible
que la infeccién por vZIKA genere enfermedad
autoinmune neurologica. Asi lo sugiere el estudio
in silico de Lucchese y Kanduc en el que se indica
gue penta, hexa y heptapéptidos relacionados con
la mielina, desmielinizacion y neuropatias axonales
son compartidos entre las poliproteinas del vZIKA
y ciertas proteinas humanas (50). Cuando estos
péptidos son alterados se asociarian con micro-
cefalia, calcificaciones cerebrales y SGB. Estos
datos no sélojustifican y estimulan la investigacion
multidisciplinaria y los esfuerzos por comprender
y definir la respuesta autoinmune generada por
la infeccion con VZIKA, sino también podrian ser
Utiles para la concepcién de vacunas basadas en
antigenos completos de vZIKA. La determinacion
de anticuerpos contra estos péptidos podria ser
también objeto de una futura investigacion.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Las complicaciones de la epidemia del vZIKA
en América Latina tomaron por sorpresa a las
agencias de salud y dejaran importantes lecciones

tanto para la academia y centros de investigacion
como para las agencias estatales responsables de
su prevencion y eventual control (51,52).

Uno de los principales retos en el estudio
de la infeccion por el vZIKA es su confirmacion
diagnéstica. La mayoria de los casos reportados
han sido diagnosticados por sospecha clinico-
epidemiolégica y no por laboratorio. El diagnostico
confirmatorio de la infeccion se realiza mediante la
determinacion de su ARN por reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR, del inglés “reverse transcription polymerase
chain reaction”). Varios protocolos de RT-PCR han
sido descritos (53), que pueden generar resultados
diversos y hasta contradictorios, asi como reflejar
la diversidad genética del virus. Asi mismo, existen
varias pruebas serolégicas comerciales para la
deteccion de anticuerpos contra el virus que deben
ser utilizadas con precaucion dada la alta reactivi-
dad cruzada con otros arbovirus. En este sentido
y con respecto a la asociacion entre vZIKAy SGB,
no hay que olvidar que en Colombia y en muchos
paises Latinoamericanos, existe la circulacion si-
multanea de otros arbovirus que también pueden
causar SGB (54) y que deben ser considerados en
el diagnéstico diferencial.

Apesar de que en el SGB predomine una res-
puesta humoral sobre aquella mediada por células
T, al menos en la fase progresiva de la lesion del
nervio y en las formas axonales, los mecanismos
de interaccién entre los factores infecciosos y del
hospedero que conducen a una respuesta autoin-
mune no son completamente conocidos (55). Por lo
tanto, en los casos de SGB sera importante distin-
guir entre la neurotoxicidad del vZIKA, demostrada
desde su descubrimiento (56), y la generacién de
respuesta autoinmune por mimetismo molecular (u
otro). Por estarazon, es primordial la evaluacion de
los cofactores asociados al desarrollo del SGB y
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otros sindromes neuroldgicos descritos en pacientes
infectados con el vZIKA, tales como la encefalitis y
la mielitis transversa (54).

Para mejorar el conocimiento y entender los
mecanismos fisiopatoldgicos acerca de la infeccion
por vZIKA los modelos animales permitiran evaluar
las hipotesis de fisiopatologia, manifestaciones cli-
nicas, asi como la evaluacion de vacunas y nuevos
tratamientos. En modelos animales se ha demostra-
do, por ejemplo, que el virus es capaz de pasar la
barrera hematoplacentaria y afectar células madre
en la corteza cerebral del feto, interviniendo en la
regulacion de la proliferacion celular e induciendo
muerte celular por apoptosis o autofagia, afectando
el neurodesarrollo (57).

Una preocupacion importante es el inminente
aumento en la patogenicidad viral en relacion con
el proceso de adaptacion del vZIKA en los nuevos
entornos geograficos. Tales cambios pueden ocu-
rrir en el vector, en el huésped y en el hospedero.
El control del vector, el tratamiento de individuos
afectados y la proteccién mediante inmunizacion
son estrategias que se han revelado ineficaces
de manera independiente, pero que combinadas
serian importantes para el control de la epidemia
(58). Por esta razoén, los estudios y ensayos que
se adelantan para evaluar vacunas son una de
las principales perspectivas para el control de la
infeccién y complicaciones del vZIKA (59).

Finalmente, el vZIKAvino para quedarse, al me-
nos algunos afnos. Es posible que una vez la actual
epidemia haya terminado, lainmunidad poblacional
proteja contra una nueva epidemia por cerca de una
década (60). Sin embargo, dadas las secuelas a
largo plazo de este y otros arbovirus, asi como la
posibilidad de nuevas epidemias trasmitidas por
el mismo vector (61), la investigacion traslacional
y la colaboracién nacional e internacional deben

ser una prioridad permanente de las entidades
académicas y gubernamentales, con el fin de me-
jorar la calidad de la misma y ofrecer respuestas
a problemas nacionales con repercusion regional
y mundial (51,52).

Nota agregada durante prueba de galera. El
Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia
declar6 el 25 de Julio de 2016 el cierre de la epide-
mia de Zika, “durante la cual se reportaron 99.721
casos, de los cuales 8.826 fueron confirmados por
laboratorio y 90.895 por sospecha clinica” (62).
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