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RESUMEN

Desde el año 2015 el mundo se vio enfrentado al renacer de una nueva epidemia por el virus 
del Zika (vZIKA), cuyas complicaciones neurológicas hicieron que en Febrero de 2016 la Orga-
nización Mundial de la Salud declarara la epidemia como una “emergencia de salud pública de 
importancia internacional”. En el presente artículo se revisan las características de este virus y 
su asociación con el síndrome de Guillain-Barré, a través de una posible respuesta autoinmune 
contra gangliósidos mediante mimetismo molecular, en el contexto de la ecología 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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INTRODUCCIÓN

En el año 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 infección puede ser 
asintomática o presentarse como una enfermedad 
leve y autolimitada, principalmente con erupción cu-
tánea, fiebre, artralgias y conjuntivitis (2). Esto hizo 
considerar a las agencias de salud que la epidemia 
tendría un curso benigno. Sin embargo, la incidencia 
aumentada de síndrome de Guillain–Barré (SGB) y 
de alteraciones y malformaciones neurológicas en 
fetos de madres gestantes e infectadas hizo que 
en febrero de 2016 la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) declarara la epidemia del vZIKA como 
una “emergencia de salud pública de importancia 
internacional” (3). Este tipo de advertencia es, en 
efecto, una emergencia sanitaria mundial. 

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

La rápida propagación de la epidemia ha 
dificultado la realización de estudios clínicos rigu-
rosos. Sin embargo, la relación causal entre vZIKA 
y microcefalia ha sido documentada (8), y es muy 
probable que exista una relación causal entre la 

infección por vZIKA y otras complicaciones neu-
rológicas mencionadas, con carácter autoinmune 
(SGB). Otras manifestaciones autoinmunes con 
prevalencia muy baja, han sido también reportadas 
(p.ej. trombocitopenia) (9).

La carga de la enfermedad de las múltiples 
complicaciones neurológicas asociadas al vZIKA 
tendrá un impacto importante sobre la economía 
de la salud en Colombia. Asimismo, se estima que 
más de 17.000 mujeres en estado de gestación 
han sufrido la infección por el vZIKA, con riesgo 
posible de desenlace de microcefalia (7). Los costos 
sobre el sistema de salud provendrán de gastos en 
hospitalización y requerimiento de seguimiento en 
unidades de cuidado intensivo, uso de medicinas 
de alto costo, rehabilitación y la incapacidad medica 
temporal o permanente de los pacientes, entre otros. 

La rápida difusión de vZIKA en América Latina, 
podría ser consecuencia de la alta densidad de los 
mosquitos Aedes, su adaptación a los entornos 
urbanos y la falta de inmunidad previa. A pesar 
de algunas similitudes observadas entre los virus 
chikungunya (vCHIK), el vZIKA y el dengue (vDEN), 
incluyendo las rutas migratorias adoptadas; existen 
diferencias significativas entre las presentaciones 
clínicas de la infección por vZIKA y estas otras 
enfermedades virales (10). 

La expansión geográfica del vZIKA en los 
últimos dos años y su asociación con patologías 
neurológicas, ha planteado interrogantes con 
respecto a su evolución molecular. Algunas in-
vestigaciones se han enfocado en describir las 
relaciones filogenéticas del virus, los factores 
selectivos influyentes, eventos de recombinación, 
dinámica evolutiva, filogeografía y correlaciones 
con su hospedero (11). Los estudios filogenéticos, 
en particular, han permitido diferenciar tres linajes o 
genotipos del vZIKA: este-africano, oeste-africano y 
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asiático, siendo el genotipo asiático 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 
dinámica evolutiva de los genotipos del virus en 
estos últimos años pudo haber ocasionado cambios 
en la patogenicidad y virulencia que favorecieron 
el surgimiento de epidemias y complicaciones 
neurológicas (14). 

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

ECOLOGÍA AUTOINMUNE

Las enfermedades autoinmunes (EAI) repre-
sentan un grupo heterogéneo de patologías que 
pueden afectar un solo órgano o varios. Estas 
condiciones, generadas por la pérdida de la tole-
rancia inmune debido a la interacción de factores 
hereditarios y medioambientales, comparten meca-
nismos fisiopatológicos comunes que explican las 
similitudes clínicas que tienen entre ellas, así como 
su agregación familiar (i.e., tautología autoinmune) 
(16). Como parte de la tautología autoinmune, se ha 
observado que el efecto medioambiental es también 
común en varias EAI. La suma de estos factores 
medioambientales que influyen sobre el riesgo de 
desarrollar EAI se ha denominado ecología autoin-
mune (17), término muy afín al exposoma, es decir, 
las exposiciones (internas y externas) a lo largo de 
la vida que interactúan con factores hereditarios 
(genéticos y epigenéticos) para desarrollar una 
enfermedad (18).

En efecto, la interacción entre el medio am-
biente y los factores hereditarios perfilan el com-
portamiento del sistema inmune. Múltiples factores 
medioambientales, en diversos periodos de la vida 
o en una secuencia temporal específica, pueden 
desencadenar perturbaciones inmunes que resultan 
en una o varias EAI (17). Estos factores incluyen 
la suma de factores físicos y químicos (abióticos), 
y los demás organismos que comparten ese há-
bitat (factores bióticos, p. ej., microorganismos e 
infecciones). El medio ambiente incluye también 
los factores de estilo de vida (p. ej., dieta, ejerci-
cio, estrés), los factores sociales (p. ej., el estrato 
socioeconómico, la familia, los servicios de salud, 
el empleo) y los factores psicológicos (p. ej., 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 exacerbación 
de las EAI (17). La activación y posterior prolifera-
ción 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 
activación linfocitaria. Adicionalmente, los pacientes 
con diagnóstico de EAI tienen un riesgo mayor de 
padecer, a su vez, alguna infección. La relación 
entre infección y EAI ha sido estudiada también 
desde la óptica de la “hipótesis de la higiene”, la 
cual asume que la incidencia de las EAI y alérgicas 
aumenta a medida que la presencia de enferme-
dades infecciosas disminuye (19). De otra parte, 
esta asociación puede depender de la población 
de estudio, dado el efecto evolutivo que ejercen 
algunos agentes infecciosos (20).

La asociación entre las EAI y las infecciones 
ha sido atribuida también al mimetismo molecular 
entre los antígenos derivados del patógeno y los 
antígenos propios, o por activación inespecífica 
de la inmunidad innata que induce una pérdida de 
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la tolerancia inmune y favorece el desarrollo de 
auto-antígenos específicos (21). 

Dentro de las patologías neurológicas autoinmu-
nes se destaca el SGB, una polirradiculoneuropatía 
aguda, inflamatoria, generalmente de evolución 
rápida, mediada inmunológicamente y en la cual es 
característica la presencia de autoanticuerpos anti-
gangliósidos en algunos de los subfenotipos de la 
enfermedad (Revisado en 22). Las manifestaciones 
clínicas del SGB pueden variar según el grado y 
severidad de compromiso neurológico periférico. 
Los síntomas pueden incrementar en intensidad 
hasta que el músculo falla completamente, lo cual 
puede llevar al paciente a una parálisis total o a una 
disfunción severa del sistema nervioso autónomo. 
En estos casos, el SGB pone en peligro la vida y es 
considerado una emergencia médica. A pesar de 
que la mayoría de los pacientes con SGB se recu-
peran, otros continúan con cierto grado de debilidad 
e incapacidad. Este síndrome es considerado raro, 
con una incidencia mundial estimada entre 0,6 a 
4/100.000 personas/año (22). Muy frecuentemente 
el SGB ocurre unos pocos días o semanas luego de 
la presentación de síntomas infecciosos respiratorios 
o gastrointestinales. Cerca de una tercera parte de 
los casos del SGB son precedidos por infección 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 patología se puede desencadenar luego de 
una cirugía o de vacunación (22). 

En Colombia, el SGB afecta principalmente a 
varones menores de 50 años 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 electrodiagnóstico, los subfenotipos 
más comunes en Colombia corresponden a la 
polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda 
(41,4%, de aquellos pacientes en quienes se prac-
ticó electrodiagnóstico) y a la neuropatía axonal 
motora aguda (37%) (24). La tasa de mortalidad 
es alta (15%) (24). Llama la atención que según la 
notificación de síndrome neurológico relacionado 
con vZIKA, el grupo más afectado sería el de 65 
y más años (7).

VIRUS ZIKA

El vZIKA pertenece al género Flavivirus, familia 
Flaviviridae, que también incluye otros virus como 
dengue, fiebre amarilla, el virus del Nilo Occidental 
y encefalitis japonesa (2). El virus es transmitido por 
artrópodos, por lo que se clasifica ecológicamente 
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 transmisión 
del virus (25). Se ha propuesto que el calentamiento 
global ha favorecido la emergencia, re-emergencia 
y rápida propagación de virus transmitidos por estos 
vectores (26). Adicional a la transmisión del vZIKA 
por mosquitos, el virus también se puede transmitir 
por vía sexual y sanguínea (27,28). 

Desde su primera descripción, hace más de 
60 años, sólo 14 casos de infección humana por 
vZIKA se reportaron antes del año 2007 (2,25). 
Posteriormente, se documentaron los primeros 
brotes fuera de África y Asia. Entre 2013 y 2014, 
el virus surgió en la Polinesia Francesa. Durante 
este brote se realizó el primer reporte de caso de 
SGB después de 7 días de infección por vZIKA 
(29). Posteriormente, se realizaron estudios de 
casos y controles que documentaron la asocia-
ción entre el virus y el síndrome neurológico 
(30). Del mismo modo, mediante un estudio 
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retrospectivo, se documentó su asociación con 
microcefalia (31). 

Luego del brote en la Polinesia Francesa, la 
infección fue detectada en Nueva Caledonia, en las 
islas Cook, las Islas Salomón, Samoa, Vanuatu y 
la Isla de Pascua (Chile) (2,25). A finales del 2014, 
y comienzos de 2015, en el noroeste de Brasil, se 
informaron casos de pacientes con erupción cutá-
nea, fiebre, conjuntivitis y artralgias, en los que se 
descartó vDEN y vCHIK (5). Mediante un análisis 
filogenético se concluyó que el virus pertenecía al 
linaje asiático (32). Actualmente, el vZIKA circula 
en 59 países del mundo y, en particular, de manera 
autóctona en 33 países de Centro y Sur América 
(33), donde existe una amplia distribución de su 
vector natural de transmisión, el mosquito Aedes. 

En Colombia, en septiembre de 2015, el Mi-
nisterio de Salud y la Protección Social reportó el 
primer caso autóctono de infección por vZIKA en el 
departamento de Bolívar y la fase epidémica inició 
en la semana epidemiológica 40 del año 2015. Entre 
esa fecha y la semana epidemiológica 27 de 2016, 
se notificaron 8.826 casos de infección por vZIKA 
confirmados y 89.962 sospechosos por clínica (7). 
Los departamentos del Valle del Cauca, Norte de 
Santander, Santander, Tolima y Huila, concentran 
el 57,3% del total de los casos de infección por 
vZIKA notificados (7).

Se ha confirmado igualmente la circulación 
del virus en 507 municipios del territorio nacional. 
Antioquia es la entidad territorial con el mayor 
número de municipios con casos confirmados por 
laboratorio (48 municipios) (7). El mayor ingreso 
de casos al sistema de vigilancia se presentó en 
la semana epidemiológica 05 del año 2016 (6.259 
casos). El promedio de notificación de las sema-
nas epidemiológicas 23 a 27 fue de 1.207 casos/
semana (7).

El 66,09% 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 años. El 2,58% se registró en menores de 
un año y el 3,27% en adultos de 65 y más años. 
Por pertenencia étnica se ha notificado el 0,69 % 
en indígenas y el 1,85 % en afrocolombianos (7).

Por otra parte, entre el 15 de diciembre de 2015 y 
la semana epidemiológica 27 de 2016, se notificaron 
al sistema de vigilancia epidemiológica 603 casos 
de síndromes neurológicos (SGB, polineuropatías 
ascendentes, entre otras afecciones neurológicas 
similares) con antecedente de enfermedad febril 
compatible con infección por vZIKA, los cuales se 
encuentran en proceso de verificación (7). El 66% 
de dichos casos correspondería a SGB.

La mayor proporción de síndromes neurológicos 
se registró en pacientes masculinos (57,4%) y el 
grupo de edad más afectado fue el de 65 años o más 
(11,8%). El departamento de Norte de Santander 
registró la mayor proporción de casos de síndromes 
neurológicos asociados al vZIKA (13,60%). En la 
Figura 1 se muestra el comportamiento del registro 
de casos de Zika según el Sistema Nacional de Vi-
gilancia en Salud Pública (SIVIGILA). Es importante 
mencionar que durante la década de los años 60 
del siglo pasado, la campaña de erradicación del 
Aedes fue exitosa en todo el territorio Colombiano, 
excepto en Cúcuta (34).

Gangliósidos

Los gangliósidos hacen parte de una gran 
familia de glicoesfingolípidos compuestos por una 
porción ceramida unida a una porción oligosacárida 
que contiene ácido siálico. La presencia de estos 
ácidos siálicos en múltiples combinaciones hace 
explicable su gran heterogeneidad y sus propieda-
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des físico-químicas complejas. Mediante la porción 
ceramida los gangliósidos participan en funciones 
de soporte dentro de la membrana celular como 
en transducción de información a través de ella y 
con la porción oligosacárida puede unirse a una 
variedad de moléculas como toxinas e iones me-
tálicos divalentes (35). Los gangliósidos, al ser un 
grupo tan heterogéneo de compuestos, presentan 
una nomenclatura compleja. Existen dos formas de 
nombrarlos, una común, propuesta por Svennerholm 
en el año 1963 y otra más compleja propuesta por 
la Unión Internacional de Química Pura y Aplicada 
(IUPAC, por sus siglas en Inglés) en el año 1997. La 
nomenclatura de Svennerholm, mencionada en este 
artículo, se basa en un código alfanumérico. Una 
primera letra, G, designa a todos los gangliósidos. 
A continuación se acompaña de la letra M, D, T o 
Q, según sean uno, dos, tres o cuatro, respectiva-
mente, los residuos de ácido siálico que contiene 
la molécula. La longitud de la cadena glucídica se 
representa mediante un subíndice; el 1 indica que 

la cadena glucídica tiene cuatro monosacáridos 
(cadena completa); el 2, que la cadena carece de 
la galactosa terminal; el 3, que faltan la galactosa y 
la N-acetilgalactosamina y el 4, la cadena glucídica 
sólo contiene glucosa. Finalmente, las letras a, b 
o c indican la posición de los ácidos siálicos (36).

Los gangliósidos forman parte de las membra-
nas de las células nerviosas como ligando de la 
glicoproteína asociada a mielina donde mantiene la 
estabilidad y estructura de la vaina de mielina en el 
axón neuronal y ayuda a controlar la regeneración 
de los nervios (37). Los gangliósidos constituyen 
cerca del 0,6% de lípidos totales del cerebro, pero 
son más abundantes en neuronas. Existen cinco 
gangliósidos (GM1, GD1a, GD1b, GT1a y GQ1b) 
que en conjunto representan la gran mayoría (97%) 
de los gangliósidos del cerebro humano adulto 
(Figura 2) (38,39). Estos cinco gangliósidos han 
sido descritos como autoantígenos reconocidos 
en pacientes con SGB (40). 

Figura 1. Comportamiento de la infección por virus Zika en Cúcuta. A la semana 18 del 2016  
(fecha de corte para el proyecto RAIZ), se habían reportado 5896 casos, incluyendo  

1837 mujeres embarazadas y 64 síndromes neurológicos. 
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Relación entre neuropatías autoinmunes 
y anticuerpos antigangliósidos 

En las neuropatías autoinmunes se considera 
como factor inicial de su patogenia la presencia de 
una respuesta humoral específica dirigida contra 
glicolípidos de membrana. La presencia de autoan-
ticuerpos contra gangliósidos, concretamente contra 
GM1, se describió por primera vez por Ilyas y cola-
boradores (41) en un paciente con polineuropatía y 
gammapatía monoclonal. Desde entonces se han 
descrito anticuerpos frente a diferentes gangliósidos 
relacionados con diferentes síndromes clínicos, 
desde la esclerosis lateral amiotrófica hasta dife-
rentes neuropatías, tanto agudas como crónicas de 
predominio motor, sensitivo o sensitivomotor (40). 

Actualmente, la investigación sobre el papel de 
los anticuerpos dirigidos contra los gangliósidos está 
relacionada con las neuropatías inflamatorias como 
el SGB. Los primeros autoanticuerpos asociados 
con este síndrome fueron reportados en 1988 (42). 
Se ha propuesto que estos autoanticuerpos activan 

el complemento en las células de Schwann, mielina 
o axones. En efecto, una vez unidos los autoan-
ticuerpos a los gangliósidos de las membranas 
presinápticas se produce debilidad muscular por 
fijación del complemento, formación del poro del 
complejo de ataque a la membrana y afluencia de 
calcio dentro del nervio terminal; lo cual conlleva 
al bloqueo en la conducción del nervio motor, de-
gradación del citoesqueleto axonal y daño de la 
mitocondria (Figura 3) (43). 

Mimetismo molecular entre gangliósidos 
y glicanos microbiales

Entre las características patogénicas del SGB 
se encuentran la presencia de infiltrados inflama-
torios compuestos principalmente por macrófagos 
y células T CD4+. Sin embargo, la característica 
principal ya mencionada anteriormente es la pro-
ducción de anticuerpos anti-gangliósidos (22). La 
presencia de un agente infeccioso que precede 
el desarrollo de esta neuropatía sugiere una re-
lación causal entre dicho agente y la patología 

Figura 2. Nomenclatura y estructura de los gangliósidos más abundantes de cerebro humano adulto.
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autoinmune. Como mencionado anteriormente, 
el agente infeccioso que más 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 relación directa que se ha encontrado 
entre la infección previa por alguno de estos agentes 
y el desarrollo de este síndrome, se ha propuesto 
como explicación plausible del desarrollo de esta 
EAI, la teoría del mimetismo molecular entre los 
antígenos del agente infeccioso y el nervio peri-
férico (44). Este mimetismo molecular se observa 
cuando un hospedero susceptible adquiere una 
infección con un agente que tiene antígenos que 
son inmunológicamente 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 autoantígenos y la respuesta inmune específica 
que se genera contra el patógeno reacciona de 
manera cruzada contra estructuras del hospedero 
para causar daño al tejido y, finalmente, generar 
la enfermedad (44). Específicamente, en casos de 
infección por C. Jejuni aparecen anticuerpos contra 
lipooligosácaridos de la pared bacteriana, sugiriendo 
que el Campylobacter contiene polisacáridos que se 
asemejan a los ácidos siálicos que se encuentran en 
los gangliósidos de los tejidos nerviosos humanos 
(45). Específicamente, los lipooligosácaridos de 
Campylobacter son estructuralmente idénticos a 
algunos residuos de los gangliósidos GM1 y GD1a 
presentes en el nervio y la unión neuromuscular. La 
infección por Mycoplasma pneumonie puede ser otro 

Figura 3. Representación esquemática de los eventos que desencadenan los anticuerpos  
antigangliósidos en la debilidad muscular del SGB.
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candidato para la patogénesis de la polineuropatía 
crónica en el SGB. Suero de pacientes con esta 
polineuropatía después de una infección con esta 
bacteria reacciona a los gangliósidos GM1 y GD1b, 
sugiriendo que el galactosil puede ser el antígeno 
diana en estos pacientes (46). Por otro lado, el CMV 
es el agente viral más común que precede al SGB, 
al generar la estimulación 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 gangliósido GM2 en muchos pacientes 
con SGB después de una infección por CMV (47).

Aunque la reactividad antigangliósidos puede 
estar dirigida contra un único gangliósido, en algunos 
casos esta reactividad es poliespecífica debido a 
la presencia de epítopes idénticos en gangliósidos 
diferentes, como por ejemplo los gangliósidos GD1b, 
GQ1b, GT1b, GD2 y GM3 que comparten un epítopo 
disialosil, encontrado en pacientes con SGB (48).

Virus Zika ¿Una nueva etiología  
del síndrome 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 su ARN que codifica para una poliproteína 
5´-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-
NS5-3´ la cual constituye la arquitectura estructural 
del virus. Esta poliproteína se escinde en la cápside 
(C), precursores de membrana (prM), envoltura (E) 
y siete proteínas no estructurales (NS) (Figura 4). 
La proteína E de 53 kDa es la más abundante en la 
superficie del virus y está relacionada directamente 
con los procesos de replicación como también con 
la unión y fusión con la membrana de la célula 
huésped. De los siete componentes no estructurales 
que son: NS1 (352 aa), NS2a (217 aa), NS2b (139 
aa), NS3 (619 aa), NS4a (127 aa), NS4b (255 aa) 
y NS5 (904 aa), las proteínas NS1, NS3 y NS5 
son las más grandes y altamente conservadas, 
mientras que NS2a, NS2b, NS4a y NS4b son 
proteínas pequeñas e hidrofóbicas. La función de 
estas proteínas no ha sido bien determinada, pero 
pueden ser importantes en las diferentes etapas de 
replicación del virus (2).

Durante el proceso de replicación viral, es 
posible que el virus incorpore glicolípidos o glico-
proteínas 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 genómica del virus Zika.
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se iniciaría una respuesta inmune cruzada contra 
glicolípidos o contra glicoproteínas 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 relación 
causal entre estos dos eventos (29). En aquellos 
pacientes se detectaron anticuerpos antigangliósidos 
en el 31% (29). Este bajo porcentaje de anticuerpos 
antigangliósidos puede ser atribuido a la falta de 
medición de anticuerpos anti-GT1a, uno de los más 
abundantes en el SGB asociado a C. jejuni (22). Si 
así fuese, esto podría sugerir la presencia de una 
coinfección en la génesis del SGB. 

De acuerdo al principio racional de reactividad 
cruzada, después de una infección, es plausible 
que la infección por vZIKA genere enfermedad 
autoinmune neurológica. Así lo sugiere el estudio 
in silico de Lucchese y Kanduc en el que se indica 
que penta, hexa y heptapéptidos relacionados con 
la mielina, desmielinización y neuropatías axonales 
son compartidos entre las poliproteínas del vZIKA 
y ciertas proteínas humanas (50). Cuando estos 
péptidos son alterados se asociarían con micro-
cefalia, calcificaciones cerebrales y SGB. Estos 
datos no sólo justifican y estimulan la investigación 
multidisciplinaria y los esfuerzos por comprender 
y definir la respuesta autoinmune generada por 
la infección con  vZIKA, sino también podrían ser 
útiles para la concepción de vacunas basadas en 
antígenos completos de vZIKA. La determinación 
de anticuerpos contra estos péptidos podría ser 
también objeto de una futura investigación.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

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

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

Uno de los principales retos en el estudio 
de la infección por el vZIKA es su confirmación 
diagnóstica. La mayoría de los casos reportados 
han sido diagnosticados por sospecha clínico-
epidemiológica y no por laboratorio. El diagnóstico 
confirmatorio de la infección se realiza mediante la 
determinación de su ARN por reacción 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, así como reflejar 
la diversidad genética del virus. Así mismo, existen 
varias pruebas serológicas comerciales para la 
detección de anticuerpos contra el virus que deben 
ser utilizadas con precaución dada la alta reactivi-
dad cruzada con otros arbovirus. En este sentido 
y con respecto a la asociación entre vZIKA y SGB, 
no hay que olvidar que en Colombia y en muchos 
países Latinoamericanos, existe la circulación si-
multánea de otros arbovirus que también pueden 
causar SGB (54) y que deben ser considerados en 
el diagnóstico diferencial. 

A pesar de que en el SGB predomine una res-
puesta humoral sobre aquella mediada por células 
T, al menos en la fase progresiva de la lesión del 
nervio y en las formas axonales, los mecanismos 
de interacción 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 será importante distin-
guir entre la neurotoxicidad del vZIKA, demostrada 
desde su descubrimiento (56), y la generación de 
respuesta autoinmune por mimetismo molecular (u 
otro). Por esta razón, es primordial la evaluación de 
los cofactores asociados al desarrollo del SGB y 
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otros síndromes neurológicos descritos en pacientes 
infectados con el vZIKA, tales como la encefalitis y 
la mielitis transversa (54). 

Para mejorar el conocimiento y entender los 
mecanismos fisiopatológicos acerca de la infección 
por vZIKA los modelos animales permitirán evaluar 
las hipótesis de fisiopatología, manifestaciones clí-
nicas, así como la evaluación 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 
regulación de la proliferación celular e induciendo 
muerte celular por apoptosis o autofagia, afectando 
el neurodesarrollo (57). 

Una preocupación importante es el inminente 
aumento en la patogenicidad viral en relación con 
el proceso de adaptación del vZIKA en los nuevos 
entornos geográficos. 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 protección mediante inmunización 
son estrategias que se han revelado ineficaces 
de manera independiente, pero que combinadas 
serían importantes para el control de la epidemia 
(58). Por esta razón, los estudios y ensayos que 
se adelantan para evaluar vacunas son una de 
las principales perspectivas para el control de la 
infección y complicaciones del vZIKA (59). 

Finalmente, el vZIKA vino para quedarse, al me-
nos algunos años. Es posible que una vez la actual 
epidemia haya terminado, la inmunidad 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, así como la 
posibilidad de nuevas epidemias trasmitidas por 
el mismo vector (61), la investigación traslacional 
y la colaboración 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 repercusión regional 
y mundial (51,52).

Nota agregada durante prueba de galera. El 
Ministerio de Salud y Protección Social de Colombia 
declaró 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 clínica” (62). 
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