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Manifestaciones Neurologicas Asociadas a Infeccion por Virus Zika

Daniel Moreno-Zambrano,*3 Maria-Alejandra Zavala! Doménica Santamaria?* Rocio Santibafiez'

Resumen

El virus Zika (VZ) es un arbovirus flaviviridae del género flavivirus, transmitido por relaciones sexuales y picadura de
mosquitos. Desde su descubrimiento en 1947 carecié de relevancia hasta su diseminacion en América en 2015, debido a su
asociacion a manifestaciones neurologicas congénitas, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud, declaré una emergencia
de salud publica internacional en 2016. Ese mismo afio, el primer caso de Sindrome de Guillain-Barré asociado a infeccion por
virus Zika fue descrito en el Ecuador.
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Abstract

Zika virus is a flavivirus and it is part of the flaviviridae family. This virus is transmitted by Aedes mosquito bites and
sexual intercourse. The virus was discovered in 1947 but it was almost unknown until it spread along America in 2015 and was
associated with multiple neurological disorders. Due to this incidence, the World Health Organization declared an emergency
status in 2016. In Ecuador, the first case of Guillain-Barre Syndrome associated with Zika virus infection was reported during
the same year.
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Introduccion

Virus Zika

Estructura, clasificacion y transmision

El virus Zika (VZ) es un virion icosahédrico encap-
sulado, de 40 a 50nm de diametro. Contiene un genoma
RNA positivo monocatenario no segmentado, miembro de
la familia flaviviridae y del género flavivirus, que se trans-
mite mediante relaciones sexuales y por mosquitos de la
especie Aedes spp. tal como: Ae. aegypti, Ae. hensilli y
Ae. luteocephalus.

Las particulas del VZ se unen a la superficie de las
células diana a través de interacciones entre las glicopro-
teinas de la superficie viral y receptores de la superficie
celular del huésped. Mediante endocitosis, el RNA viral
es internalizado activando la respuesta celular innata del
huésped; seguida de una compleja interaccion, la cual in-
cluye: liberacion de interferon y proteinas desde el reticulo
endoplasmico, autofagia y apoptosis.

En infecciones en vivo, los flavivirus como el VZ,
suelen atacar una variedad de células como las células
dendriticas y macréfagos endoteliales y neuronales!

Presentacion General

El periodo de incubacion del VZ varia entre 2 a 12
dias?* El 80% de los portadores son asintomaticos, el res-
to revela signos y sintomas similares a las personas con
infeccion por Chikungunya (VC) y Dengue?>¢ A pesar de
que existen ciertos hallazgos caracteristicos para cada en-
fermedad, en muy pocas ocasiones se encuentran presen-
tes, lo que dificulta la diferenciacion entre cada una.

Su presentacion, casi siempre leve e ignorada por el
enfermo, podria durar hasta una semana’® Esta caracte-
ristica lo diferencia de Chinkungunya, que podria peren-
nizarse por meses o afios, a través de un cuadro caracte-
rizado por artralgias remitentes o persistentes’ El cuadro
general mas comun del Zika incluye: leve fiebre de inicio
agudo, exantema maculopapular que dura de 2 a 14 dias,
y conjuntivitis®> Ante la presencia de dos o mas de estos
hallazgos el diagndstico clinico es consistente. El cuadro
clinico puede incluir malestares generales e inespecificos
como: mialgias, cefalea, dolor retroocular y edema articu-
lar, ademas de manifestaciones poco comunes como dolor
abdominal, diarrea, nausea, y prurito las mismas que de-
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ben ser consideradas en el contexto de exposiciones, tal
como viajes hacia areas endémicas y relaciones sexuales
con posibles portadores del virus**

De Africa a Ecuador

El virus, fue descubierto en el bosque Zika cerca de
Entebbe, Uganda en 1947. Se mantuvo como una entidad
de poco interés para los cientificos hasta 1977, afio en el
que se notificaron infecciones por VZ en siete personas en
Java central, Indonesia. Treinta afios mas tarde, se identi-
fico por primera vez fuera de Africa y Asia, durante una
epidemia en la Isla de Yap, Micronesia. Entre el descubri-
miento en 1947 de VZ en 1947 y 2007 s6lo se documenta-
ron 14 infecciones humanas esporadicas, pese a su eviden-
te distribucion geografica. Para 2013 Polinesia Francesa
experimentd un extenso brote epidémico que alerté a las
autoridades de salud mundial®

A principios de 2015, se report6 el primer caso con-
firmado de infeccion por VZ en Brasil. Una hipdtesis para
la infeccion, es la realizacion de la Copa Mundial 2014 (en
el cual no compitié ningun pais endémico del virus) y el
Campeonato Mundial de Canoa ese mismo afio, en el cual
participaron cuatro paises del Pacifico que reportaban ca-
sos de VZ en ellos.

En Brasil, el VZ circula junto con los virus Dengue y
Chinkungunya. En Brasil los casos de infeccion ascienden
a mas de 1,3 millones. Por la magnitud de la epidemia, el
primero de febrero de 2016, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declar6é como urgencia de salud publica la
relacion entre la infeccion por VZ y trastornos neurologi-
cos, los mismos que tomaron interés internacional® por los
recientes informes de transmision autdctona en varios pai-
ses americanos, incluyendo Ecuador.’

En Guayaquil, Zambrano et al describi6 un caso pre-
sentado en marzo de 2016: una mujer de 57 afios, con an-
tecedentes de hipertiroidismo, admitida por cuadro clinico
de 11 dias de evolucion, caracterizado por: fiebre, cefalea y
dolor lumbar, que 5 dias después desarrolld parestesias en
manos, pies y cara, mas cuadriparesia, arreflexia osteoten-
dinosa y diplejia facial a las 48 horas posteriores. Por estas
caracteristicas, recibe el diagndstico de Sindrome de Gui-
llain-Barré (SGB), que se confirma mediante electromio-
grafia. Sin embargo, durante hospitalizacion, fueron proce-
sadas muestras de sangre, orina y liquido cefalorraquideo
(LCR) que revelaron disociacion albumino-citoldgica, por
lo que se realiz6 una prueba de reaccion de cadena polime-
rasa (PCR) que dio como resultado positivo para Virus Zika
(VZ). Y aunque los resultados también fueron positivos
para Virus Chinkungunya (VC), este caso representa, has-
ta el momento, la unica asociacion publicada entre Zika y
manifestaciones neuroldgicas en la poblacion ecuatoriana.®

A nivel mundial, durante el afo 2016, se comenzo
acumular evidencia cientifica que soporta el rol de la in-
feccion por VZ y el desarrollo de SGB, sin embargo no se

han determinado relaciones causales. Aunque, no hay con-
senso en el papel que juega el VZ en otros desordenes neu-
rologicos, existen reportes de casos y observaciones que
manifiestan la asociacion con otras condiciones neurolo-
gicas. Se procedio, entonces, a realizar una revision de la
literatura publicada mundialmente sobre la relaciéon neuro-
légica con la infeccidn por virus Zika.

Métodos

Se realizé una busqueda de articulos publicados en
espaiol e inglés en base de datos electronicas, incluyendo
PubMed, Embase, Cochrane, Scholar Google, y el siste-
ma de vigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfer-
medades (CEPCE). A través de las siguientes palabras cla-
ves: “Virus Zika”,”manifestaciones neuroldgicas” y “aso-
ciaciones neurologicas”, entre enero de 2008 y noviembre
de 2016. Las listas de referencias de los articulos seleccio-
nados, fueron buscadas manualmente para cualquier dato
relevante. No hubo restriccion para la revision del estudio
en los articulos buscados. La busqueda bibliografica fue
iterativa, es decir, encontrando materiales hasta alcanzar
la saturacion teorica.

Coleccion y sintesis de datos

El estudio de los datos fue extraido por el primer au-
tor. Revisado y escrito por el primero y segundo, posterior-
mente revisado por el tercer autor. El tamizaje principal
para la seleccion de las publicaciones fue hecho por revi-
sion de titulo y abstracto. Para la sintesis de los datos se
us6 andlisis tematico y sintesis narrativa.

Resultados

1. Sindrome congénito y VZ

La microcefalia es un defecto neuroldgico congénito
en el que se produce una disminucion en el perimetro ce-
falico del neonato, dado que el cerebro de este no crece a
un ritmo normal con relacion a su edad y sexo. Puede pre-
sentarse al nacer o durante los primeros afios de vida y se
asocia con retraso en el desarrollo mental. En el afio 2015,
se incrementd el nimero de casos reportados por microce-
falia, junto con el numero de infecciones por VZ en el no-
reste de Brasil. El aumento de ambas entidades, junto con
la evidencia de transmision perinatal, permitieron analizar
hipotesis que expliquen la relacion entre ambas, lo que dio
como resultado el estableciendo de la microcefalia congé-
nita como principal complicacion y manifestacion neuro-
logica del VZ. En algunos de estos casos, se pudo compro-
bar que la microcefalia congénita podria estar relacionada
con el virus ya que este se encontro positivo en suero y RT-
PCR. Se estudio el caso de 23 nifios con presunta transmi-
sion perinatal del virus y se determind que esta estaba aso-
ciada con desproporcion craneofacial, exceso de piel en el
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cuero cabelludo occipital ¢ imagenes anormales, en tomo-
grafia computarizada y resonancia magnética de encéfalo,
como disminucién del volumen cerebral, ventriculomega-
lia, malformaciones corticales, calcificaciones en union de
substancia blanca cortical y subcortical y aumento de ta-
mafio de la cisterna magna. Otras manifestaciones que se
han presentado en el sindrome congénito por el VZ son los
defectos oculares congénitos como atrofia de coroides y
retina, anormalidades en nervio optico, coloboma y sublu-
xacion del cristalino, estas siendo las mas comunes?

2. Sindrome de Guillain-Barré y VZ
El Sindrome de Guillain-Barré (SGB), una polineu-

ropatia aguda inflamatoria desmielinizante o axonal, es la
causa mas comun de paralisis generalizada aguda o suba-
guda. Es tan comun que se presenta en todos los paises del
mundo y en todas las estaciones, afectando a niflos y adul-
tos de ambos sexos. El 60% de los casos que se reportan
como SGB son precedidos por una leve infeccion respira-
toria, gastrointestinal o inmunizacién de una a tres sema-
nas antes de la aparicion de los sintomas neurolégicos. La
infeccion por Campylobacter jejuni es la causa mas comun
de SGB. Sin embargo, se han identificado un sin nimero
de infecciones virales que pueden producir este sindrome,
incluido el VZ. Los primeros sintomas que aparecen en el
SGB son parestesias e hipoestesia en los dedos de los pies
y menos comin en dedos de las manos. Los pacientes pre-
sentan debilidad muscular simétrica ascendente que invo-
lucra primero a los miembros inferiores (musculos proxi-
males y distales) en un periodo de dias hasta 2 semanas y
después afecta miembros superiores, tronco, cuello y mus-
culos craneales. En algunos casos, la debilidad muscular
progresiva ascendente puede provocar paralisis total mo-
tora con falla respiratoria. En el examen fisico neurolégico,
los pacientes con SGB presentan arreflexia generalizada.
Se analiz6 el caso de una mujer brasilefia de 24 afios que
fue ingresada en el Hospital de Rio de Janeiro en el afio
2014 por cefalea, fiebre y exantema cutanco. La paciente
ingreso 5 dias después de haber despertado con cefalea di-
fusa, dolor retro-orbital, debilidad muscular y parestesias
en manos y pies. Dos dias después presenté fiebre y exan-
tema cutaneo con prurito en cara, térax, abdomen y miem-
bros superiores. Al cuarto dia, se encontraba afebril pero
con dificultad para la marcha, edema doloroso de manos y
pies y exantema cutaneo diseminado. Esta paciente repor-
ta haber presentado dengue 5 afios previos a este episodio.
El examen fisico neuroldgico revel6 debilidad muscular en
miembros inferiores, ausencia de reflejos osteotendinosos
y respuesta indiferente a estimulo cutdneo plantar bilateral-
mente. Al sexto dia se realizaron estudios de conduccion
nerviosa, electromiografia, puncién lumbar y resonancia
magnética de médula espinal. El resultado fue positivo
para VZ en suero, liquido cefalorraquideo, saliva y orina;
mientras que fue negativo para dengue y VC. El VZ pro-
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duce cuadros clinicos afebriles y con exantema cutaneo, si-
milares al Dengue y Chikungunya. Casos similares fueron
reportados durante el brote de VZ en la Polinesia Francesa
en el afio 2013°¢

3. Mielitisy VZ
La mielitis es una patologia desmielinizante inflama-

toria aguda de la médula espinal, que en la mayoria de
los casos se presenta como una expresion de la Esclerosis
Multiple. Se la denomina Mielitis Transversa por la pre-
sentacion de las lesiones en un plano transverso, de forma
asimétrica y de corta extension en la médula espinal. Las
manifestaciones clinicas se presentan en horas o dias (agu-
da) y se caracterizan por paraparesia o paraplejia ascen-
dente que pueden ser simétricas o asimétricas, hipoestesia
en pies, nivel sensitivo en tronco, disfuncion de esfinteres,
y en la mayoria de los casos, se presenta el signo de Ba-
binski bilateral. Al menos un tercio de los pacientes con
Mielitis Transversa reporta haber presentado una infec-
cion semanas previas a la aparicion de los sintomas neuro-
logicos. En estos casos se sospecha que la causa de la Mie-
litis Aguda seria infecciosa y no desmielinizante como en
la Esclerosis Multiple. Se present6 el caso de una paciente
de 15 afios de edad con antecedentes de quiste de ovario
que fue admitida en el Hospital de Guadeloupe, Antillas
Francesas, con cuadro clinico caracterizado por hemipa-
resia izquierda, lumbalgia, parestesias en hemicuerpo iz-
quierdo, retencion urinaria, pérdida de sensibilidad y tem-
peratura por debajo de T2 en el lado izquierdo y T4 en el
derecho, y signo de Hoffman bilateral. En la resonancia
magnética de médula espinal se observaron lesiones en el
area cervical y toracica con edema. Se encontraron con-
centraciones elevadas de VZ en PCR, suero, orina y LCR.
La epidemia del VZ que empez6 en Brasil en 2015 se ex-
pandio a 28 paises incluyendo a las Antillas Francesas.”

4. Meningoencefalitis y VZ

Los casos de meningoencefalitis, habitual tienen mul-
tiples etiologias, de forma comun, las bacterianas. En abril
de 2016, médicos franceses describieron el caso de un
hombre de 81 afios, que presentd un cuadro caracterizado
por confusion, fiebre (39.1°C), hemiplejia izquierda con
signo de Babinski, paresia braquial derecha y respuestas
osteotendinosas normales, con posterior estado de coma.
Diez dias antes habia culminado un crucero de cuatro se-
manas en la zona de Nueva Caledonia, Vanuatu, las Islas
Salomén y Nueva Zelanda; en el cual no habia presentado
ninguna anormalidad de salud. El hombre fue admitido a
Unidad de Cuidados Intensivos, la resonancia magnética,
demostro ser sugestiva de meningoencefalitis, con multi-
ples hiperintensidades asimetrias subcorticales y leve hi-
perintensidad en la cisura rolandica derecha sugestiva de
meningitis. Su puncion lumbar demostrd tipica de menin-
gitis con 98% de polimorfonucleados. Inicialmente medi-




cado con amoxicilina, cefotaxima, gentamicina y aciclovir,
fueron detenidos al quinto dia, ya que multiple serologia
viral fue negativa, excepto por altos titulos de VZ en el
LCR. Evolucioné favorablemente y sin complicaciones
durante su estadia en UCI y dado de alta en el dia 17, y
con la funcién recuperada en el dia 38, con leve debilidad
residual en el brazo izquierdo."*

5. Encefalomielitis Aguda Diseminada y VZ
La asociacion entre la encefalomielitis aguda dise-

minada (EAD) y VZ fue confirmada en dos pacientes, en
Brasil entre 2014 y 2015. Este desorden ataca el encéfalo y
la médula espinal, habitualmente posterior a una infeccion
mediante un mecanismo autoinmune, causando intenso
dafio y edema en la mielina, resultando en multiples mani-
festaciones dependiendo del area comprometida. Los suje-
tos fueron sometidos a examinacion clinica y neuroldgica,
pruebas de laboratorio, ademas de PCR-RT para deteccion
gendmica del virus y resonancia magnética (RM). Los sin-
tomas iniciaron con fiebre seguidos por exantema papulo-
macular, prurito, mialgias, artralgias e hiperemia conjun-
tival. Los sintomas y signologia neuroldgica, aparecieron
15 dias después del inicio de la fiebre y mostraron sinto-
mas hasta seis meses!® La RM revel6 lesiones en sustancia
blanca compatibles con EAD!¢ La neurorradiologia de la
EAD relacionada a Zika, no difiere de la causada por otras
etiologias, y hasta el momento no se ha descrito hallazgos
distintivos. El patron usual: lesiones, distribuidas asimé-
tricamente, comprometiendo sustancia blanca y sustancia
gris profunda, hiperintensa en T2 y FLAIR. Realce incom-
pleto “en anillo” a través de contraste es comun, pero real-
ce completo, o ausencia de €l es posible. En la fase aguda,
restriccion de la difusion periférica es tipica, en contraste
con la restriccion central observada en los abscesos!’

Discusion

La rapida diseminacion de la infeccion por VZ es
un nuevo desafio para las autoridades de salud ecuatoria-
nas, para evitar la perpetuidad de este desorden que utili-
za como vector un mosquito endémico de nuestro medio.
Hasta el momento las medidas de prevencion han demos-
trado ser efectivas, dado que se han reportado pocos casos
en nuestra poblacion (2 adquiridos localmente y 4 impor-
tados)!® Los 98 casos reportados en Colombia, dieron lu-
gar a las primeras infecciones obtenidas por VZ en este
pais, a diferencia de Brasil, en el cual los casos de infec-
cion autdctona dejaron de contabilizarse por su gran brote
a nivel nacional, dando lugar a grandes proyectos de vigi-
lancia, deteccion y prevencion!®

Actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud no
realiza ninguna restriccion de los viajeros hacia Ecuador
por los pocos casos reportados. Sin embargo, se sospecha
de un sub-registro debido a que la mayoria de los porta-

dores son asintomaticos o sintomaticos leves. Teniendo en
cuenta esta informacion, es importante que los servidores
de salud estén debidamente capacitados para la rapida de-
teccion de la enfermedad a pesar de sus leves manifestacio-
nes generales y neuroldgicas, recordando su asociacion con
el virus, tomando en cuenta factores de riesgo epidemio-
l6gicos y sexuales que permitan un diagnostico oportuno?

En Ecuador solo se ha reportado un caso de infeccion
con manifestaciones neuroldgicas, siendo este asociado a
Sindrome de Guillain-Barré®!° a diferencia de Brasil don-
de el brote epidemiologico experimentado es alarmante,
resultando en protocolos para deteccion temprana de con-
diciones neurologicas!®

Conclusiones

El espectro de manifestaciones neurologicas asocia-
das a infeccion por Virus Zika, es amplio. Debido a si-
militudes con Dengue y Chinkungunya, estas deben ser
descartadas. Se debe tomar en cuenta la posibilidad de un
sub-registro de casos debido a la forma de presentacion
leve/asintomatica que presentan los sujetos portadores.
Manifestaciones descritas previamente (fiebre, exantema
maculopapular, artralgias, conjuntivitis) mas exposicion a
un area endémica para el virus o relaciones sexuales con
posibles portadores, deben ser tomados en cuenta para el
diagnostico oportuno de la enfermedad.
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