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                                  RESUMEN  

 

La esclerosis múltiple (EM), es la enfermedad inflamatoria desmielinizante más comúndel 

Sistema Nervioso Central, produce invalidez no traumática y afecta a personas durante la 

edadproductiva laboralmente. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de la EM, se 

encuentran los agentes infecciosos.Particularmente el virus de Epstein-Barr,se ha asociado con 

el inicio y desarrollo de la EM, debido a que diversos estudios seroepidemiológicos, han 

reportado la presencia de elevados títulos de anticuerpos contra el virus de Epstein-

Barr,detectados en sueros de pacientes con EM.Con base en lo anterior, el presente estudio 

pretende establecer la asociación de la infección del virus de Epstein-Barr y esclerosis múltiple 

de una submuestra de 141 pacientes mexicanos con EM. En este sentido, a partirde sueros de 

pacientes con la enfermedad de la esclerosis múltiple, se llevó a cabo la detección del virus de 

Epstein-Barr; para lo cual,se realizaron reacciones de PCR en tiempo real para detectar el 

genoma viral y para establecer la carga viral. El VEB solamente se detectó en 2 de 141(1.4%) 

casos y 3 de 189 (1.5%) controles;la carga viral se estableció a partir de una regresión lineal 

logarítmica, usando los valores delas amplificaciones (CT´s) del templado del VEB en una 

curva estándar, los pacientes con esclerosis múltiple tuvieron una media en número de 

copiasigual a4 y los controles sanos correspondió a una media de 14.6 en número de copias 

del VEB; En este sentido, al tener solamente 2casos positivos al VEB y 3 controles positivos, 

no se encuentra una asociación de la infección del virus de Epstein-Barr y la esclerosis múltiple 

en una submuestra de 141 pacientes con EM.  
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1. INTRODUCCIÓN 

La esclerosis múltiple (EM), es la enfermedad inflamatoria desmielinizante más común del 

sistema nervioso central (SNC), produce invalidez no traumática entre adultos jóvenes en edad 

productiva (Pirko, et al, 2012) y se desarrolla entre las edades de 15 y 45 años (Owens, et al, 

2011). En el mundo se estima que la enfermedad afecta a 2.5 millones de personas (Hilas, et 

al, 2010), con una prevalencia variable de la enfermedad según la región geográfica, llegando a 

ser alta en los países del norte en un rango de entre 80 a 300/100,000 habitantes y baja en las 

regiones de África, Asia y Sudamérica donde las prevalencias se estiman alrededor de 

5/100,000 habitantes (Carrillo y González, 2010). 

En los Estados Unidos de América (EUA) la EM afecta a 350,000 personas (Welsh, et al, 

2010), lo cual provoca alrededor de 3000 muertes por año con un costo estimado respecto a 

morbilidad anual de más de 2.5 billones de dólares (Owens, et al, 2011). En una revisión 

sistemática sobre estudios epidemiológicos realizados en América del Sur, se estimó que la 

prevalencia estaba en un rango de 1,48 a 17/100,000 habitantes, considerada como baja 

prevalencia (Carrillo y González, 2010). En México, la incidencia de la enfermedad no ha sido 

completamente determinada. Sin embargo, la prevalencia en México no ha tenido muchos 

cambios; en el año de 1970 se determinó en 1,6/100,000 habitantes (de la Maza, et al, 2000) y 

actualmente se establece en un rango entre 1,5 a 13/100,000 habitantes; por lo que se 

considera a México como un país de baja prevalencia. No obstante, el Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía (INNN), revela un aumento en la frecuencia de nuevos casos 

durante el periodo comprendido entre 1973 a 1992 y un aumento de 10 veces en la frecuencia 

de nuevos casos para el periodo entre 1985 a 1994 (Velázquez, et al, 2003). 

Por otro lado, la etiología de la EM es desconocida, pero es referida como la aparición de 

lesiones desmielinizantes, neurodegenerativas, crónicas del SNC y periférico. La EM es 

acompañada de desórdenes de la respuesta inmune que dependen del reclutamiento de 

linfocitos T reactivos al sistema nerviosos central, por lo cual es considerada como una 

enfermedad autoinmune (Ader, et al, 2001). Por otra parte, los estudios epidemiológicos han 

implicado a agentes infecciosos como posibles factores asociados a la EM (Welsh, et al, 2010; 

Libbey y Fujinami, 2010) como vulnerabilidad inmunológica durante la infancia y que 

posteriormente favorece el desarrollo de la enfermedad (Alotaibi, et al, 2004). 

http://es.wikipedia.org/wiki/Mielina
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Neurodegenerativa&action=edit&redlink=1
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Dentro de estos agentes infecciosos se ha considerado al virus de varicela zoster (VZV), 

rubeolla, virus de la rabia, virus del moquillo y retrovirus; además de micoplasma y Clamidia 

pneumoniae, debido a que pueden llegar a ser agentes patógenos potenciales para desarrollar 

la EM (Swanborg, et al, 202, Marrie, 2004). No obstante, los casos severos de la EM son 

frecuentemente precedidas por infecciones virales tales como: sarampión, parotiditis, 

parainfluenza tipo I, coronavirus, Epstein-Barr (VEB), herpes humano tipo 6 (HHV-6) (Welsh, et 

al, 2010); acompañados de elevados títulos de anticuerpos para los virus VEB y HHV-6 (Libbey 

y Fujinami, 2010). Particularmente, las infecciones de parotiditis, sarampión y VEB aumentan el 

riesgo del desarrollo de la EM; sobre todo, hay una mayor correlación entre el VEB con la EM 

cuando hay una infección primaria durante la adolescencia o la adultez temprana por el VEB. 

Está correlación fue descrita con una fuerte tendencia entre las personas expuestas al VEB 

antes de 20 años de edad y EM (Gutiérrez, et al, 2008). 

Por otro lado, debido a que el VEB es el agente etiológico de la mononucleosis infecciosa 

(Libbey y Fujinami, 2010), se ha asociado un aumento en el riesgo de desarrollar EM en 

individuos con antecedentes de mononucleosis infecciosa por VEB (Marrie, 2004). 

Adicionalmente, diversos estudios seroepidemiológicos en pacientes con EM, han demostrado 

un aumento en la seroprevalencia de títulos de anticuerpos para VEB en sueros de pacientes 

con EM versus sus controles, además de que universalmente más del 99% de estos pacientes  

son seropositivos para el VEB y no para otros virus (Pender, 2012). Por lo tanto, hay diversas 

evidencias epidemiológicas que apoyan fuertemente la asociación de la infección por el VEB en 

el desarrollo de EM (Lassmann, et al, 2011); siendo la infección por el VEB un fuerte agente 

infeccioso que puede preceder al desarrollo de EM (Levin, et al, 2003; Levin, et al, 2005; 

Ascherio, et al, 2001). En este sentido, la detección oportuna del VEB y con la medición de la 

carga viral como herramienta para el diagnóstico (Parra, et al, 2010) puede ser usada para 

establecer la relación con el grado de avance o exacerbaciones de la enfermedad en pacientes 

con diganóstico de esclerosis múltiple. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 Enfermedad de la Esclerosis Múltiple (EM). 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crónica del sistema nervioso central 

(SNC) (Fig. 1-A), que puede generar neurodegeneración asociada con la desmielinización de 

las neuronas (Lassmann, et al, 2011), con preservación relativa de los axones en la fase precoz 

y cicatrices en los astrocitos, aunque puede estar muy afectada en las fases agudas de la 

enfermedad (Carretero, et al, 2001). Las lesiones de desmielinización suelen ser múltiples en el 

SNC; en el cerebro caracteristicamente tienen distribución perivenular y se localizan más 

frecuentemente en la sustancia blanca (Fig.1-B) periventricular del cerebro, cerebelo, médula 

espinal y con especial afinidad por los nervios ópticos (Carretero, et al, 2001).  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. A) Anatomia del SNC:  a.Cerebro, b.Mesencefalo, c.Cerebelo, d.Bulbo, e.Tronco encefálico, f.Médula 

espinal, g.Ganglio espinal, h.Duramadre espinal, i.Nervio espinal, j.Vértebra torácica, k.Vértebra sacra; 

tomado de Galiano y García, 2013. B). Ejemplo de vista de corte horizontal del cerebro ubicando los sitios 

específicos de la materia blanca y gris del cerebro; tomada de Jasmin y Zieve, 2012.  

Fig. 1-A 

Fig. 1-B 
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Las lesiones de desmielinización en el cerebro, se presentan con una morfología 

frecuentemente de tipo redondeado y oval, aunque a menudo presentan formas alargadas 

(conocidas como dedos de Dawson), que llegan a infiltrar vasos sanguíneos medianos y 

pequeños (Fig. 2). Principalmente, las lesiones son generadas por los linfocitos y macrófagos y 

la identificación de los productos de degradación de la mielina en macrófagos es el método de 

mayor fiabilidad para identificar lesiones activas. En este sentido, las lesiones de 

desmielinización son de dos tipos dependiendo de la actividad de la enfermedad (aguda y 

crónica). En las que se reconoce la lesión aguda, caracterizadas por la presencia de 

inflamación y en una lesión crónica se presenta una desmielinización progresiva que se 

acompaña de degeneración axonal y de gliosis (Carretero, et al, 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. Imagenes de resonancia magnética nuclear, lesiones características de la 
enfermedad de la EM, Las flechas blancas y rojas señalan las zonas de desmielinización 
(manchas en blanco). A). Vista sagital de una resonancia magnética nuclear con patrón de 
desmielinización conocida como dedos de Dawson; tomada de Warren y Catz, 2013;           
B).Vista axial de una resonancia magnética nuclear del cerebro; tomada de Ustarroz, et al, 
2013.  

 

Fig. A 

Fig.2a 

Fig.2-B Fig.2-A 
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 2.2 Epidemiología de la Esclerosis Múltiple.  

La EM, es una enfermedad que es común en áreas templadas y llega a ser rara en áreas 

tropicales. Kurzke en 1975, definió tres zonas de prevalencia de EM en el mundo: a) 

prevalencia alta (>30/100,000) incluye el norte de Europa, EUA, Canadá, sur de Australia y 

Nueva Zelanda; b) prevalencia media (5-30/100,000), donde se incluyen el sur de Europa, sur 

de EUA y el norte de Australia y c) prevalencia baja (<5/100,000) se incluye Asia y América del 

norte (Kurzke, 1975; Marrie, 2004). Adicionalmente, Koutsouraki y colaboradores en el 2010 

determinaron, que en la década (2000-2009) se mantuvo un aumento en la incidencia de EM 

en varios países del continente Europeo.  

 

En el continente americano, los países con mayores tasas de prevalencia e incidencia en 

número de casos de EM son: EUA y Canadá. En los EUA, Noonan en el 2002, reportó una 

prevalencia media de 85 casos por 100,000 habitantes (Noonan, et al, 2002). Sin embargo, la 

prevalencia variaba en determinadas localidades de Estados Unidos, se estimaron hasta 177 

casos por cada 100,000 habitantes en Olmstead County, Minnesota, adicionalmente Mayr 

reportó una tasa de incidencia de 7,5 por 100 000 años- persona de1985- 2000 (Mayr, et al, 

2003). En Canadá se detectaron 20.9 casos en el 1990 a 23.9 casos en el 2004, esta 

incidencia fue registrada como la más alta del mundo a la que parecen contribuir principalmente 

el diagnóstico a edad más joven y la mayor supervivencia (Hernández, et al, 2011). Sin 

embargo, los reportes de la Federación Internacional de la Esclerosis Múltiple, con registros del 

200 al 2013, reporta una prevalencia más alta en EUA y Canadá con 135/100,000 y 

291/100,000 respectivamente; el resto de los países se encuentran en un rango de 0-

60/100,000 (Fig. 3), (MSIF, 2013).  
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México es considerado un país de baja prevalencia en EM, con 1,5 y 13 casos por 100,000 

habitantes (Velázquez, et al, 2003). A partir del año del 2008 la Federación Internacional de la 

Esclerosis Múltiple, reportó que la media para los casos de EM para México es de, 9 casos por 

cada 100,000 habitantes; sin embargo actualmente se reporta una media de 15 casos por 

100,000 habitantes (MSIF, 2013). Cabe mencionar, que estos reportes son representativos de 

estudios aislados y de poblaciones pequeñas (Velázquez, et al, 2003), lo cual  pudieran no 

reflejar un aumento evidente de los casos nuevos. Por otro lado, en un estudio multicéntrico 

hecho por Velázquez y colaboradores en el año 2003, si bien no resalta un aumento en la 

prevalencia e incidencia de casos de EM, contempla un tamaño de muestra mayor (337 

pacientes) con EM, resaltando al estado de Morelos con el mayor número de casos (105),  

seguido por los estados de Chihuahua y Jalisco, con 51 y 90 casos respectivamente.  

 

 

 

 

 

Fig. 3. Prevalencia de la esclerosis múltiple en el continente americano, con 
datos del año 2008 al 2013, a la derecha los rangos de prevalencia por cada 
100 000  habitantes. Tomado de: Federación internacional de la esclerosis 
múltiple,(MSIF, 2013). 
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2.3 Desarrollo de la enfermedad de la Esclerosis múltiple. 

La evolución clínica de la enfermedad es muy variada (Fig. 4), describiéndose principalmente 

cuatro tipos de evoluciones clínicas de la enfermedad; las cuales son; recurrente remitente 

(RR), primariamente progresiva (PP), secundariamente progresiva (SP) y progresiva recurrente 

(PR). 

La EM-RR, se caracteriza por cuadros bien definidos de crisis o brotes agudos, de alteraciones 

de las funciones neurológicas con una remisión completa o parcial de los síntomas, 

permaneciendo sin progresión de los síntomas durante los periodos intercriticos, siendo esta 

variedad la más común que se presenta en los casos de pacientes con EM. El brote se define 

como el empeoramiento de los déficits neurológicos o la aparición de nuevos datos que 

persisten por lo menos 24 horas en ausencia de fiebre o elevación de temperatura. La forma 

PP se caracteriza por progresión de la enfermedad desde el inicio de los síntomas, con 

mesetas ocasionales y leves periodos de mejoría con un empeoramiento continuo y gradual y 

mínimas fluctuaciones, esto hace difícil su diagnóstico. Las variantes SP de la EM se 

caracteriza por tener una forma remitente recurrente inicial seguida de una progresión con o sin 

brotes ocasionales, mínimas remisiones o mesetas. Ésta tiene un curso tan prolongado como la 

RR, incluso 50% de los pacientes con EM RR progresa a una forma de EM SP que les 

condiciona brotes cada vez más severos y con mayores secuelas posteriores a cada brote, 

condicionando gran discapacidad. La variedad progresiva recurrente (PR) se define como la 

progresión desde el inicio de la enfermedad con desarrollo de exacerbaciones, con o sin 

recuperación, y que continua progresando en los periodos intercríticos, se considera la forma 

menos frecuente de EM (Porras, et al, 2007). 
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2.4 Síntomas y signos en el curso de la enfermedad de la EM.  

Las principales manifestaciones clínicas que se presentan en los pacientes con esclerosis 

múltiple son: fatiga, aumento de temperatura recurrente, depresión, neuritis óptica, diplopía, 

mareo, hemiparesia, paraparesia, espasticidad, parahipoestesia, parestesias, ataxia y 

disfunción vesical (Velázquez, et al, 2003). Además de dolor, convulsiones, disestesia, 

trastornos cognitivos, con afectación de la función verbal, el razonamiento conceptual, 

alteraciones del lenguaje, cualquier tipo de epilepsia, cuadros pseudotumorales, neuralgia del 

trigémino, narcolepsia, movimientos anormales coreo-atetósicos o balismo y alteraciones de los 

esfínteres, en la esfera sexual y en el sistema nervioso periférico (SNP). Particularmente, el 

aumento de la temperatura corporal puede bloquear la conducción de forma transitoria en los 

axones y ocasionar el “fenómeno de Uhthoff” (oscurecimiento visual transitorio) que tiene lugar 

tras el ejercicio o un baño caliente, lo que sugiere una enfermedad desmielinizante inflamatoria 

(Carretero, 2001). 

Los criterios para determinar el diagnóstico de la EM, actualmente se basan en los criterios de 

McDonald (Tabla 1) basados en la clínica y en estudios de resonancia magnética (RM) (Porras, 

et al, 2007). 

 

 

 

 

Fig.4. Evolución clínica de la enfermedad de la EM. Tomada de Porras, Et al, 2007. 

Aumento de  

incapacidad 
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Tabla 1. Criterios de McDonald para el diagnóstico de la esclerosis múltiple 
 (Tomada de McDonald, et al, 2001). 

 

 

 

 

 

Presentación clínica Datos adicionales para el Diagnóstico 
 

 
2 ó más ataques (recaídas) 
 
2 o más lesiones objetivas 

 
Ninguno; la evidencia clínica es suficiente 
(la evidencia adicional es deseable, pero debe 
Ser consistente con la EM) 

 
2 o más ataques 
1 lesión clínica objetiva  

Diseminación en espacio, demostrada por IRM: dos o 
más lesiones consistentes con EM y un estudio de LCR 
Positivo o la presentación de datos clínicos que indican 
una localización diferente. 

1 ataque 
 
2 o más lesiones clínicas  objetivas 
 
1 ataque 

Diseminación en el tiempo, demostrada por  
IRM o un segundo ataque clínico  
 
Diseminación en espacio demostrada por IRM 
O en un estudio de LCR positivo y dos o mas  
Lesiones consistentes con EM por IRM 

 
1 lesión clínica objetiva 
(presentación monosintomática)  
 
 
Progresión neurológica insidiosa sugestiva de EM 
(EM primariamente progresiva) 

 
Y  
Diseminación en el tiempo, demostrada por IRM 
O un segundo ataque clínico. 
 
Un estudio de LCR positivo 
Y  
Diseminación  en espacio demostrada  por IRM  
Con evidencia de 9 o más lesiones cerebrales  en 
secuencia T2 o 2 o más lesiones de la medula espinal o 
4-8 lesiones cerebrales y una lesión de la medula espinal 
o PEV positivos con 4-8 lesiones  IRM o PEV positivos 
con <4 lesiones cerebrales más de una lesión de la 
medula espinal 
 Y  
Diseminación en el tiempo, demostrada por IRM o 
progresión continua por un año.  
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2.5 Fisiopatología de la enfermedad de la EM.  

En la EM, una de las causas de la pérdida de la mielina que recubre los axones de las 

neuronas, puede desencadenar una falla en la conducción nerviosa, que se relaciona con 

cambios en el potencial de acción, los cuales permiten responder a estímulos en el ambiente; 

estos eventos biológicos se presentan en exacerbaciones clínicas de la enfermedad de la EM. 

En las primeras fases de la EM, unos de los eventos que se presenta es una disminución en la 

apertura y en el número de canales de Na+, generándose de esta manera un edema, seguido 

de un proceso inflamatorio y finalmente de un proceso de liberación de citocinas 

proinflamatorias. Los productos de adhesión celular (adhesinas: VCAM, ICAM) y otros 

productos como el óxido nítrico (ON), generan impedancia en la conducción del impulso 

nervioso a través de los axones (Carretero, et al, 2011). Así mismo, el ON priva al axón de su 

capacidad para restaurar la homeostasis del Na+, lo que da lugar al proceso desmielinizante 

(Bechtold y Smith, 2005). Por otra parte, se han realizados estudios en nervio óptico, donde 

quedó demostrado que una afluencia de Na+ sostenida a través de los canales de Na+, activa la 

bomba Na+/Ca+ en sentido inverso (Craner, et al, 2004), sacando iones Na+ y metiendo iones 

Ca+ (Fig. 5), incrementando la concentración intracelular de calcio, lo cual, mediante este 

proceso también activa enzimas degradativas e inicia la degeneración axonal de tipo walleriano 

(Bechtold y Smith, 2005). 

 

Los axones desmielinizados pueden emitir descargas espontáneas de impulsos nerviosos, 

originando fosfenos (sensaciones luminosas no inducidas por estímulos lumínicos) y la presión 

mecánica que se ejerce sobre ellos hace que ocasione el signo de L´hermitte (sensación 

eléctrica que desciende por la espalda o extremidades al flexionar el cuello). Adicionalmente, la 

transmisión efáptica que ocurre entre los axones desmielinizados contiguos, generan los 

síntomas de la EM, tales como: neuralgia del trigémino, ataxia, disartria y posturas tetánicas de 

las extremidades (Balicevic y Robles, 2006). No obstante, la capacitancia en los axones 

afectados puede recuperarse nuevamente mediante la síntesis mielina y nuevos canales de 

Na+ para favorecer nuevamente los impulsos nerviosos (Craner, et al, 2004).  
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2.6 Respuesta inmune en la enfermedad de la EM.  

        2.6.1 Inflamación.  

La inflamación mediada principalmente por la respuesta Th17: IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-9, IL-21, 

IL-22, IL-23, TNF, se ve acompañada por la presencia de altos niveles de IL-17, la cual 

contribuye a la patogénesis y a las exacerbaciones de la enfermedad. La IL-17, produce células 

T (CD4+ o CD8+) las cuales han sido detectadas en la EM agudas y crónicas, en los estados 

preclínicos de la enfermedad (Hernández, et al, 2013). En este sentido, la respuesta inmune en 

lesiones agudas es mediada por la activación de linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, células B, 

macrófagos, células gliales, astrocitos y microglía (Porras, et al, 2007). En el cerebro, la 

microglía lleva a cabo los procesos de vigilancia inmunológica, cuando la microglía perivascular 

es activada hay una síntesis de citocinas proinflamatorias como IL-2, TNF, IL-1 y por otra parte 

de citocinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-β (Ader, et al, 2001); así mismo en el cerebro, 

particularmente en la microglía, los linfocitos T CD4+ son activados como respuesta al 

reconocimiento de un antígeno presente en el complejo de HLA clase II, lo cual se dividen en 

dos tipos de respuesta: Th1 y Th2 (Fig.6). Los linfocitos T Th1 liberan citocinas proinflamatorias 

(IL-10, IL-12, IFN γ, TNF) que activan a los macrófagos que intervienen en la destrucción de la 

mielina (Porras, et al, 2007). Adicionalmente, estas citocinas proinflamatorias pueden ejercer un 

efecto sobre la barrera hematoencefálica (BHE), destruyéndola y haciéndola más permeable 

para los linfocitos periféricos activados (Murta y Ferrari, 2012).  

Fig. 5. Efecto inverso de la bomba de Na+/Ca+ en el proceso de 
desmielinización axonal. Eventos ocurridos comúnmente en nervios 

ópticos. Figura tomada de Craner, et al, 2004 
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La infiltración de células T dentro del cerebro induce la producción de IL-17, ejerciendo 

funciones patogénicas por una fuerte activación de la microglía, lo cual genera la producción de 

IL-6, MIP-2, ON, factores neurotróficos y moléculas de adhesión, que junto con la liberación la 

metaloproteinasa de matriz 3 (MMP-3) rompen también la barrera hematoencefálica y mejora el 

reclutamiento local de los neutrófilos al sitio de la inflamación; esto permite que un gran número 

de monocitos  y macrófagos generen un daño axonal y daño crónico de la mielina (Hernández, 

et al, 2013). Los astrocitos por su parte apoyan la proliferación de linfocitos T CD4+ en 

respuesta a estimulación de un superantígeno; además, a través de los receptores de Fc la 

microglía puede participar en la respuesta citotóxica celular dependiente de anticuerpos (Ader, 

et al, 2001). 

Los linfocitos T Th2 por su parte secretan IL-4, IL-5 e IL-10; estas citocinas participan en 

regular las reacciones de hipersensibilidad, en las respuestas inflamatorias de baja regulación 

por inhibición de citocinas pro-inflamatorias (Martino, et al, 2000) para estimular a los linfocitos 

B y producir anticuerpos; los cuales se pueden unir a los auto-antígenos que se encuentran en 

la sustancia blanca; así mismo, se unen a oligodendrocitos para causar la desmielinización y la 

destrucción respectivamente; ya sea por la activación del complemento que induciría una 

citólisis ó la activación de macrófagos y células de la microglía (Fig. 6). Adicionalmente los 

linfocitos Th2 atacan la proteína básica de mielina (BMP), la proteína proteolipídica y la 

glucoproteína de mielina del oligodendrocito (MOG) en pacientes afectados de EM (Porras, et 

al, 2007).   
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2.6.2  La esclerosis múltiple como enfermedad de origen autoinmune.  

La EM, es la enfermedad desmielinizante autoinmune más prevalente en los seres humanos 

(Rojas, et al, 2010), la presencia de autoantígenos es el principal criterio por la cual la 

consideran como enfermedad autoinmune (Wootla, et al, 2012). La característica principal de 

las enfermedades autoinmunes, es el rompimiento de la tolerancia a los antígenos propios, 

dado por la fallas en los mecanismos de deleción clonal, anergia clonal y mutación somática 

(Sánchez, et al, 2004). Las consecuencias de esta disfunción inmune, es la producción de auto 

-anticuerpos que reaccionan contra una gran variedad de proteínas propias, (Sánchez, et al, 

2004). Los auto-anticuerpos y las células T activadas contra antígenos de mielina, como la 

proteína básica de mielina (PBM), proteína proteolipídica (PPL) y glicoproteína de 

oligodendrocito de mielina han sido detectados en pacientes con EM (Grigoriadis y 

Hadjigeorgiou, 2006). 

Fig. 6. Inicio de los eventos de desmielinización a partir de la 
activación de la microglía.  
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En los fenómenos autoinmunes, se ha implicado que ciertos factores ambientales juegan un 

papel determinante para el desarrollo de la enfermedad de la EM. Además de que algunas 

enfermedades infecciosas pueden detonar los procesos autoinmunes (Sánchez, et al, 2004). 

En este sentido, las infecciones virales dentro del SNC ó en la periferia, podrían inducir las 

reacciones de tipo autoinmune, por diferentes mecanismos, estos incluyen: a) un daño directo 

del tejido blanco, tales como axones, mielina u oligodendrocitos y subsecuentes respuestas 

inmunes para la liberación de autoantígenos, b) daño indirecto por la vía de las células 

autoinmunes activadas que secretan citocinas proinflamatorias (Sospedra y Martin, 2006),       

las que resultarían en una enfermedad inflamatoria del SNC, modulado a través de 2 

mecanismos: mimetismo molecular y activación inespecífica (bystander) (Libbey y Fujinami, 

2010).  

 

2.6.3  El mimetismo molecular como factor desencadenante del proceso autoinmune. 

El mimetismo molecular se refiere principalmente al reconocimiento de determinadas 

estructuras sobre macromoléculas tales como lípidos, proteínas o motivos de azúcares, tanto el 

mimetismo molecular como el reconocimiento cruzado por las celulas T usualmente se refiere a 

respuestas de fragmentos de péptidos cortos, que son generados de proteínas propias ó 

extrañas por la maquinaria proteolítica de las APC y después son cargadas hacia el mismo 

complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) o antígeno leucocitario humano (HLA) (Sospedra 

y Martin, 2006).  

Cabe mencionar que se ha descrito un tercer mecanismo, llamado “expansión antigénica”. Este 

mecanismo consiste en la ampliación de una respuesta inmune que inicialmente estaba 

enfocada hacia un determinante antigénico para transformarla en una respuesta frente a 

diferentes epítopos de la misma molécula (intramolecular) o de otra molécula distinta 

(intermolecular). Este hecho se ha podido observar en infecciones por el virus de encefalitis 

murina de Theiler (VEMT). La infección de este picornavirus citolítico en ratones puede 

desarrollar la infección a través de dos mecanismos distintos según el tipo celular, al infectar 

oligodendrocitos, donde lo hace de una forma productiva, provocando la lisis y liberación de los 

viriones, o bien en los macrófagos, donde la infección es restrictiva, liberando pequeñas 

cantidades de virus durante el proceso, lo que permite la infección de más macrófagos y 

oligodendrocitos, aumentando así la destrucción de la mielina (Fazakerley y Walker, 2003). 
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2.7 Base genética de la Esclerosis Múltiple. 

Actualmente se ha establecido que existe una asociación entre la EM y los antígenos 

leucocitarios humanos (HLA) (MSIF, 2006). Los genes del antígeno leucocitario humano (HLA) 

determinan el riesgo de la susceptibilidad genética para desarrollar EM. Este riesgo ha sido 

muy bien asignado al haplotipo HLA-extendido DRB5 * 01:01, HLA-DRB1 * 15:01, HLA-DQA1 * 

01:02, HLA-DQB1 * 06:02. Además los haplotipos de los antígenos leucocitarios humano (HLA) 

de clase II interactúan epistáticamente; por ejemplo, HLA-DRB1 * 14 haplotipos de base son 

protectores y reducen completamente el riesgo asociado a HLA-DRB1 * 15 (Burrell, et al, 

2011). Cabe señalar que las asociaciones entre el haplotipo HLA-DR15 (el alelo DRB1 * 1501 y 

los alelos con las que está en desequilibrio de ligamiento: DQA1 * 0102, DQB1 y 0602 *) y EM 

se han descrito a lo largo de las poblaciones europeas y no europeas con EM (O’ Gorman, et 

al, 2012). Estudios sobre la base de agregación familiar y parejas de gemelos han encontrado 

un mayor riesgo a los parientes con mayor relación. Es importante destacar que los estudios 

basados en medios hermanos, hijos adoptivos y hermanos de sangre no han encontrado 

efectos del microambiente familiar en riesgo de EM, lo que sugiere que los factores 

ambientales actúan a nivel de población (O’Gorman, et al, 2012). 

 

2.8 Factores ambientales asociados a la enfermedad de la  EM. 

La exposición a diversos factores ambientales durante la infancia pueden ser determinante en 

el desarrollo de EM y así como en la vida adulta (Koutsouraki, et al, 2010). Entre estos factores 

ambientales son cosiderados: las infecciones, vacunas, estrés, clima, dieta, varios agentes 

virales (Marrie, 2004). Adicionalmente, en estudios prospectivos han demostrado que la baja 

ingesta de vitamina D ó el estado de vitamina D en suero, están asociados con un mayor riesgo 

de desarrollar EM. Adicionalmente, se ha considerado que el tabaquismo es un factor de riesgo 

para desarrollar la MS, la evidencia epidemiológica a partir de un estudios de casos y controles 

han determinado que el fumar está asociado con el desarrollo y recaídas de la EM (O’Gorman, 

et al, 2012). Vacunas e infecciones, especialmente la hepatitis B, el sarampión, parotiditis y la 

rubéola, pueden estar correlacionada con la aparición y progresión de la esclerosis múltiple. No 

hay evidencia de que las vacunas hayan influido en la incidencia de la EM.  
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Sin embargo, el aumento de la incidencia de la EM a fondo es de causa desconocida la puede 

haber ocultado una reducción en el riesgo de EM asociado con la vacunación masiva 

(Koutsouraki, et al, 2010). 

 

2.9 Los agentes virales asociados a procesos desmielinizantes.   

Las infecciones virales persistentes pueden causar enfermedades neurológicas crónica y así 

como las desmielinizantes. Por ejemplo, la panencefalitis esclerótica subaguda (SSPE), que es 

una enfermedad inflamatoria crónica que se desarrolla en la materia gris y blanca del cerebro; 

en donde se ha podido detectar elevados títulos de anticuerpos para virus del sarampión en 

suero y fluido cefalorraquídeo (FCR). Así mismo, la leucoencefalopatía multifocal progresiva 

(LMP), una enfermedad mortal humana desmielinizante que es causada por un papovavirus 

humano (JC) infecta a oligodendrocitos del cerebro (Owens, et al, 2011). 

Algunos retrovirus exógenos humanos como el HTLV-I y el VIH, así como retrovirus endógenos 

en otras especies como: roedores, ovinos y aves, pueden ser causa de enfermedades 

neurológicas y malignas. Para el caso de los virus endógenos patógenos de humanos, estos 

tienen una relación entre la predisposición genética y factores ambientales como causantes de 

la enfermedad de la EM. (Krone y Grange, 2011). Por ejemplo, la infección por el virus de la 

encefalitis murina de Theiler (VEMT), produce desmielinización en ratones de la cepa SJL/J 

pero no en ratones de la cepa C57/BL (Owens, et al, 2011). El VEMT por su parte, al infectar 

ratones experimentales, persiste en los macrófagos, esto potencializa la desmielinización a 

través de la lisis de los macrófagos infectados y posteriormente infectando los oligodendrocitos 

(Owens, et al, 2011).Por otro lado, el virus del moquillo canino (VMC) causa una enfermedad 

desmielinizante multifocal en perros, ésta se produce dentro de la sustancia blanca del 

cerebelo, la materia blanca periventricular, las vías ópticas y la médula espinal. Las lesiones 

iniciales desmielinizantes agudas se asocian con la replicación viral dentro de las células gliales 

de la sustancia blanca con amplia infección de astrocitos e infección restringida (transcripción 

viral sin traducción) de los oligodendrocitos. 
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2.10 Modelos experimentales desarrollados para el estudio de la EM.   

Los modelos animales disponibles para el estudio de la EM, consisten en una inducción activa, 

mediante procesos de inmunización, infecciones virales, o bien transferencia de células 

patogénicas del sistema inmune. Con la intención de desarrollar modelos de EM, se están 

desarrollando cepas de ratones transgénicos que pueden desarrollar la enfermedad de manera 

espontánea (García y Estivill, 2008). La inducción de la desmielinización en ratones de 

experimentación se logra con virus de diversas familias virales tales como: Coronaviridae, 

Picornaviridae, Rhabdoviridae y Togaviridae (Libbey and Fujinami, 2010). 

Actualmente, el modelo de la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), es el modelo 

animal más usado para el estudio de la esclerosis múltiple. Clínicamente, en estos modelos 

animales con EAE (Tabla 2), presentan afectado el neuroeje y manifiestan una parálisis de los 

miembros, parcial o total, que asciende, generalmente, en sentido caudorostral, por la inyección 

con adyuvante de proteína completa o péptidos encefalitogénicos de antígenos del SNC. En 

este modelo se puede experimentar la transferencia adoptiva de encefalitis autoinmune 

experimental (TA-EAE), la cual consiste en generar pasivamente la respuesta correspondiente 

a la EAE mediante la inoculación de linfocitos T, CD4+ o CD8+, activadas contra epítopos de la 

mielina en lugar de inducirla directamente de manera activa a través de la inmunización frente a 

alguno de sus antígenos (García y Estivill, 2008). 

Tabla 2. Ejemplos seleccionados de distintas patologías y progresiones de EAE. 
(Tomada de García y Estivill, 2008). 

 
 

Autoantígeno 
 

Especie ó cepa 
 

Especie ó cepa 
 

MBP Ratón/SJL/J 
Rata/Lewis 
Ratón/B10.PL o PL/J 

Recurrente- remitente, con desmielinización 
Aguda, inflamatoria, sin desmielinización 
Aguda/crónica, monofásica y resistente a la 
reinducción y con daño axonal 
 

MOG Ratón/C57BL/6, 129/J 
Ratón/A.SW 
 
Rata/Brown Norway 
 

Crónica/recurrente-remitente con desmielini. 
Aguda, progresiva, desmielinización, infiltrado de 
neutrófilos. 
Aguda, inflamatoria, sin desmielinización 

PLP Ratón/SJL/J o (SWRxSJL/J)F 
Ratón/129/J, C57BL/6 
Ratón/Lewis 
 

Recurrente- remitente, con desmielinización 
Aguda, inflamatoria 
Aguda, inflamatoria y desmielinizante 
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Otro modelo para el estudio de EM en animales, se ha desarrollado con la infección del VEMT 

en ratones (cepas SJL o DBA/1); la infección persistente en SNC produce anticuerpos capaces 

de reconocer galactocerebrósido, lo cual induce a una desmielinización crónica progresiva 

mediada por el sistema inmune. Este modelo ha servido como herramienta como blancos en 

inmunoterapias en remielinización (Gold, et al, 2000). Por otra parte, se han desarrollado 

modelos virales para caracterizar a la EM. Por ejemplo, la cepa JHM del virus de la hepatitis 

murina (coronavirus) es capaz de producir encefalomielitis en la cepa de ratones BALB/c 

generando numerosas placas desmielinizantes dispersas en el cerebro y en la médula espinal 

dada por citopatología de oligodendrocitos (García y Estivill, 2008).  

 

2.11 El Virus de Eptein-Barr (VEB) como factor de riesgo para el desarrollo de la EM.  

El VEB ha sido asociado con diversos tumores malignos en pacientes inmunocompetentes e 

inmunocomprometidos, los cuales presentan trastornos linfoproliferativos como linfoma de 

Hodgkin, cáncer nasofaríngeo, linfoma asociado a SIDA (Solórzano, 2010), linfomas de las 

células B y T (no Hodgkin), el linfomas de células B incluye el linfoma de Burkitt, 

granulomatosis linfomatoide, linfoma de células B de los ancianos, linfoma primario del sistema 

nervioso central y linfoma plasmablástico. Además el VEB se asocia a tumores 

mesenquimales, como tumores del músculo liso, los tumores de células dendríticas foliculares y 

miopericitomas (Michelow, et al, 2012). La asociación más clara del VEB es con la 

mononucleosis infecciosa (MI), donde se ha encontrado que un incremento en el riesgo de 

desarrollar EM es seguido previamente por una infección por mononucleosis (Ascherio, et al, 

2001). Por otra parte, diversos estudios han reportado altas concentraciones de anticuerpos 

para el VEB en individuos con EM y que son seropositivos para este virus, tanto en pacientes 

adultos como en pacientes pediátricos, lo cual sugiere su posible asociación con el desarrollo 

de la enfermedad de la EM (Levin, et al, 2005, Alotaibi, et al, 2004, Ascherio, et al, 2001). Así 

mismo, el suero y el LCR de pacientes con EM muestran alta inmunoreactividad a las proteínas 

específicas de VEB: EBNA, BRRF2 y BRRF1 en aproximadamente 13% de los pacientes con 

EM (Owens, et al, 2011). 
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Particularmente, el virus de Epstein Barr (VEB) puede generar una autoinmunidad que 

evoluciona en los siguientes pasos: 1) deficiencia de linfocitos T CD8+, (2) infección primaria de 

VEB; (3) disminución del control del VEB por parte de las linfocitos TCD8+; (4) incremento de la 

carga del VEB e incremento de anticuerpos anti-VEB; (5) infección del VEB en el órgano 

blanco; (6) expansión clonal de las células B autoreactivas infectadas con el VEB en el órgano 

blanco; (7) infiltración de células T autoreactivas dentro del órgano blanco; y 8) desarrollo de 

folículos linfoides ectópicos en el órgano blanco (Pender, 2012). 

 

 

2.12 Características del Virus de Eptein-Barr (VEB).  

El VEB, es parte de la familia de los herpes gammavirus y también es conocido como el 

herpesvirus humano tipo 4(HHV-4) (Michelow, et al, 2012). El VEB es un virus ubicuo, es de los 

más comunes que infecta a los humanos y comúnmente producen latencia e infecciones 

recurrentes, además de que las reactivaciones de infecciones latentes han sido 

correlacionadas con complicaciones de la EM (Libbey y Fujinami, 2010). El VEB es un virus 

grande de 100 a 200 nm de diámetro, posee una nucleocapside con simetría icosaédrica de 

164 capsómeros, rodeada por una cubierta externa de contiene lípidos (Parra, et al, 2010), El 

genoma consiste de una doble cadena de DNA (Ramasubramanyan, et al, 2011), de una 

longitud aproximada de 172 kb, que codifica aproximadamente 100 proteínas (Fig.7), contiene 

aproximadamente 85 marcos de lectura abiertos (ORF´s por sus siglas en ingles open Reading 

frame) la gran mayoría de estos ORF´s se expresan únicamente durante el ciclo lítico y 

solamente 11 de ellos se expresan durante la lantencia, de los cuales solo 9 se traducen 

(Rickinson y Kieff, 2007) la molécula de ADN está flanqueada en ambos extremos por un 

número variable de repeticiones terminales, cada una de ellas de una longitud aproximada de 

500 pb (Parra, et al, 2010). La recombinación entre estas repeticiones terminales origina la 

formación de una molécula extracromosómica cerrada covalentemente o de forma episomal 

(Bellas, 1997). 
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Los aislamientos alrededor del mundo han identificado dos grandes familias de este virus, 

designados como tipo A y tipo B (ó 1 y 2), los cuales fueron inicialmente definidos con base en 

la divergencia dentro de la región codificante para EBNA-2, un gen viral expresado durante la 

infección latente, crucial para la inmortalización de la célula B. Ambos tipos de virus, infectan 

células epiteliales orofaríngeas y linfocitos en sangre periférica, aunque, raramente el VEB tipo 

2 infecta la sangre periférica, sin embargo ambos inmortaliza las células B (Frank, et al, 1995). 

 

2.13 Vía y mecanismos de infección del VEB en humanos. 

El VEB se transmite por vía oral, lo que conduce a una infección de los linfocitos B de la 

submucosa en los tejido linfoides orofaríngeos. Dicho proceso de infección se ve acompañado 

de un silenciamiento epigenético en la mayoría de la codificación de genes virales (Lassmann,  

et al, 2011). Este virus usa una estrategia dual para el manteniendo del genoma viral en un 

estado episomal, estableciendo una latencia in vivo, que posteriormente puede darse la 

reactivación de la replicación, liberando partículas infecciosas de origen proteico que darán 

origen a la síntesis de la progenie viral (Fig.8). 

Fig. 7. Genoma del Virus de Epstein Barr a nivel episomal, (Ruíz y Aviles, 2011) 
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Para infectar las células B, el VEB usa una glicoproteína (gp 350) para unirse al receptor del 

complemento CD21, que se encuentra en las células B, después de la infección el genoma viral 

es circularizado dentro de cápside 16-20 hrs posterior a la infección (Bornkamm y 

Hammerschmidt, 2001). La fusión con la membrana celular y la invasión de la célula huésped 

es facilitada por la unión de una segunda glicoproteína viral, gp 42, a las moléculas de MHC 

clase II y por la adición de otras tres glicoproteínas virales gB, gH y gL (Parra, et al, 2010). 

 

El VEB produce una infección latente con reactivaciones esporádicas, debido a que la mayor 

parte de la población de los linfocitos B humanos infectados mantiene un estado latente de 

replicación y expresión genética viral, pero poca entra a una fase productiva del virus, a menos 

que el individuo se encuentre inmunosuprimido. Cuando esto sucede, el virus coloniza las 

células del epitelio nasofaríngeo donde establece su ciclo lítico de replicación, provocando una 

respuesta inflamatoria localizada que produce un exudado faríngeo. De esta manera, el virus 

es llevado por vía linfática hasta los ganglios locales, lo que ocasiona una viremia que 

desarrolla la linfadenopatía local y generalizada, así como esplenomegalia (Parra, et al, 2010).  

 

Fig.8. Representación esquemática de la infección del VEB y persistencia in vivo. Eventualmente, el 
virus se reactiva en linfocitos y entra a ciclo lítico, lo cual resulta en la liberación de virus infeccioso 
en la saliva, durante el proceso de infección del VEB. Tomado de Lassmann, et al , 2011. 
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Los genes expresados durante la infección latente codifican 6 proteínas nucleares, EBNA-1,-2,-

3A, -3B, -3C y -LP, proteínas latentes de membrana: LMP-1, -2A y -2B, dos RNAs pequeños 

nucleares no poliadenilados, EBER-1, EBER-2 (Sample, et al, 1990). EBNA-2 y EBNA–LP son 

los primeros genes virales expresados después de la infección de las células B humanas con 

VEB, seguidas por EBNA-1, la expresión de las proteínas latentes de membrana LMP-1 y LMP-

2B es controlada por EBNA-2, (Bornkamm y Hammerschmid, 2001;Vera, et al, 2003), en este 

sentido LMP1 es considerada la oncoproteína más fuerte y es esencial para la inmortalización 

de las células B, además de que comparte propiedades funcionales con los miembros de la 

superfamilia de los receptores del factor de necrosis tumoral, particularmente CD40 (Parra, et 

al, 2010); esto ocasiona la activación del factor nuclear de transcripción (NF-ҡB) in vitro e in 

vivo, la activación de c-jun y la regulación de moléculas de adhesión, producción de citocinas y 

proliferación de células B (Vera, et al, 2003).  

EBNA-1 es el primer producto del gen viral que inmortaliza las células B y hace que se una a 

múltiples sitios en Ori-P que es requerido para una replicación episomal del genoma viral. 

Ambas funciones de EBNA-1, tanto en replicación como en la regulación de la transcripción, 

están mediadas por la habilidad de EBNA-1 para unirse al DNA y generar cambios en las 

uniones intra e intermolecularmente; EBNA-1 establece interacciones firmes entre proteína–

proteína en sus sitios de unión a DNA (Bornkamm y Hammerschmidt, 2001). 

Finalmente, la capacidad del VEB para evadir el sistema inmune, durante la infección aguda ó 

durante la reactivación viral, está en función de la síntesis de una citosina y el receptor de 

citosina, la proteína BCRF1, la cual comparte aproxiamdamente el 70% de la secuencia de 

aminoácidos de la interleucina 10 (IL-10); la cual, se ha observado in vitro que esta proteína 

imita la actividad de la IL-10 al inhibir la síntesis del INF-γ por las células mononucleares de 

sangre periférica, similarmente, la proteína BARF1, funciona como un receptor soluble para el 

factor estimulante de colonias 1, que también puede funcionar como un receptor que bloquea la 

acción de las citocinas, por su parte la proteína BHRF1 del VEB es homóloga de la proteína 

humana bcl-2, la cual bloque la apoptosis, donde la LMP-1 regula la expresión de ésta y varias 

proteías celulares que inhiben la apoptosis permitiendo la inmortalización de las células B 

(Vera, et al, 2003) 

El VEB, podría actuar como un disparador para el desarrollo de la EM en individuos 

genéticamente susceptibles, infectando las células B para mantenerse de manera latente. Las 
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células B reactivas del SNC no solamente producirían auto-anticuerpos patógenos, sino que 

podrían localizarse el SNC donde podrían actuar como células presentadoras de antígeno 

(APC). Estas APC infectadas con VEB podría presentar los antígenos del SNC a las células T 

CD4+, que han sido activados comúnmente por infecciones sistémicas en la periferia, y que 

puede ser una reacción cruzada para antígenos del SNC. Estos antígenos pueden ser 

reactivados por APC a medida que circulan a través del SNC, promoviendo así la supervivencia 

de las células T reactivas dentro del SNC. Las células T reactivas sobrevivientes del SNC, 

podrían organizar un ataque inmunológico sobre el SNC ( Libbey y Fujinami, 2010).  

 

2.14 Evidencias de detección de DNA del VEB en suero de pacientes con EM. 

La medida de la carga viral de DNA del VEB, ha sido utilizada para tratar de caracterizar la 

historia natural de la enfermedad de la EM; Sin embargo, la normalización de las diversas 

medidas para establecer el valor predictivo de la carga viral está en relación a situaciones 

clínicas específicas que se requiere. El uso de la reacción en cadena de polimerasa (PCR) para 

la detección y cuantificación del virus tiene la ventaja de una alta sensibilidad y 

reproducibilidad. Se puede determinar la dinámica de la proliferación viral, monitorear la 

respuesta al tratamiento e investigar la diferencia entre la infección latente y activa (Solorzano, 

2010). Diversos estudios han detectado DNA del VEB en plasma sanguíneo y se ha 

encontrado que los pacientes con MI, MI fatal, infección crónica con VEB y así como el 

síndrome hemofagocítico asociado al VEB (SHAVEB) fueron positivos para el DNA de este 

virus. Adicionalmente se ha confirmado que la presencia de ADN del VEB en plasma es un 

fenómeno común en pacientes con MI, en donde su concentración parece determinar el grado 

clínico de estos pacientes (Yamamoto, et al, 1995). Adicionalmente, una serie de estudios 

mostró que unos altos niveles de DNA del VEB en sangre periférica de pacientes 

inmunosuprimidos indica el inicio de la enfermedad linfoproliferativa postransplante, además un 

descenso de DNA de VEB fue encontrado durante un tratamiento exitoso y regresión de la 

PTLD; los pacientes con PTLD tienen una media de carga viral de 19,200 copias de genoma de 

VEB/µg de DNA ó 3,225 copias de genoma de DNA del VEB/µg (Wagner, et al, 2001). La 

técnica de la PCR acoplado a tiempo real permite cuantificar el número de copias de forma 

rápida y precisa. Kimura y colaboradores han demostrado que el PCR en tiempo real ha sido 

aplicable a la cuantificación de la carga del VEB en pacientes con infecciones sintomáticas por 

VEB (Kimura, et al, 1999, Niesters, et al, 2000). Este método elimina las precauciones que se 
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deben tomar con la amplificación de productos, para evitar la contaminación debido a que el 

método se realiza en pozos absolutamente herméticos (Sabri, et al, 2000). Por medio de esta 

técnica se detectó el transcrito EBER-1 en las células infectadas de forma latente (Owens, et al, 

2011). 

En los pacientes con MI el DNA del VEB puede ser detectado en el suero, lo que indica 

replicación viral. Posteriormente coincidiendo, con la desaparición clínica de la enfermedad, la 

carga viral se hace indetectable en suero (Yamamoto, et al, 1995). Una vez pasada la 

infección, el VEB permanece de manera latente en las células B.  

 

 

3. JUSTIFICACIÓN 

Evidencias epidemiológicas sugieren que la EM puede estar asociada a un agente infeccioso. 

La presencia de algunos virus en el SNC y de anticuerpos contra proteínas virales en pacientes 

con EM, apoyan fuertemente la asociación de la infección viral con los procesos de inicio y 

desarrollo de la EM. Particularmente, el virus de Epstein Barr (VEB) se ha relacionado con el 

inicio y progresión de la enfermedad, en este sentido se ha descrito en la literatura que los 

elevados títulos de anticuerpos contra el VEB presentes en pacientes con EM y que 

previamente estuvieron expuestos a una infección por mononucleosis infecciosa, presentan un 

riesgo elevado para el inicio como para el desarrollo de la EM. Así mismo, durante la 

progresión de la enfermedad, puede estar acompañada por los eventos de mimetismo 

molecular empleados por el virus contra la proteína básica de mielina, lo que puede conllevar a 

la exacerbación de la enfermedad. Hasta ahora, son pocos los reportes que han identificado la 

presencia del genoma del virus tanto en el sistema nervioso central así como en suero de 

pacientes con EM; por lo cual este estudio, permitiría evidenciar aun más la relación de la 

persistencia y carga viral con el grado de avance de la enfermedad. En México es necesario 

tener evidencia científica y experimental que permita establecer la asociación del VEB y carga 

viral, de tal manera que este estudio contribuya a establecer las medidas pertinentes en las 

politicas de prevención, a través de la detección oportuna del virus (diagnóstico) y de las 

profilaxis hacia los pacientes con la enfermedad de la EM.  
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4. HIPÓTESIS  

La presencia del virus de Epstein Barr y/o la carga viral está asociada con la esclerosis múltiple 

en pacientes mexicanos.  

 

 

 

 

5. OBJETIVO GENERAL 

Determinar la asociación entre la presencia del virus de Epstein Barr y/o la carga viral en una 

submuestra de pacientes mexicanos con esclerosis múltiple. 

 

 

 

6. OBJETIVOS PARTICULARES 

 Detectar la presencia del genoma viral a partir de muestras de sueros de pacientes 

con esclerosis múltiple. 

 

 Cuantificar la carga viral del virus de Epstein-Barr, en las muestras de sueros de 

pacientes con esclerosis múltiple. 
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7. METODOLOGÍA.  

7.1 Diseño del estudio de asociación entre el VEB y la EM.  

El presente estudio pretende establecer la asociación de la presencia del genoma del virus de 

Epstein-Barr en muestras de sueros de pacientes con esclerosis múltiple. El proyecto está 

anidado al proyecto madre titulado: “Factores de riesgo asociados a la Esclerosis múltiple en 

México: estudio multicéntrico”. El cual es un estudio epidemiológico transversal, en donde 

consideraron 300 casos confirmados de EM, y por cada caso se seleccionó 1 control, pareados 

por edad y sexo con respecto a los casos, estos fueron colectados en el Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía en la ciudad de México en los últimos 5 años. Sin embargo, para el 

presente estudio se consideró un submuestra de 141 casos y 189 controles recolectados en el 

primer año del estudio madre, considerando los mismos parámetros de selección.  

Los casos se identificaron de los pacientes que acudieron al servicio de consulta externa con 

un diagnóstico presuntivo de EM. Además, se les aplicó un cuestionario que incluía una 

valoración clínica, diagnóstica y pronostica (afección sensitiva, motora, cerebelosa, medular y 

alteración de pares craneales), considerando los criterios de McDonald (McDonald, et al, 2001). 

Para considerar a los controles, a los familiares de otros pacientes que acudieron al hospital se 

les invitó a participar en el estudio. Para ambos grupos (casos y controles) firmaron la carta de 

consentimiento informado para participar en el estudio (Anexo 1), y se les tomó una muestra 

sanguínea para posteriormente obtener suero total y generar un banco de sueros.  

 

7.2 Purificación de DNA total a partir de sueros de pacientes con EM y controles.  

Para el proceso de purificación de DNA total a partir de muestras de sueros de pacientes con 

EM, se utilizó el kit comercial QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, 51106), siguiendo los pasos del 

protocolo. La cuantificación de las alícuotas obtenidas de DNA, se hizo mediante nanodrop lite 

(Thermo scientific), posteriormente se formó una base de datos con las concentraciones 

obtenidas de DNA total. Cabe mencionar, que durante el proceso de purificación de DNA, se 

utilizó agua libre de RNAsas y DNAsas, lo cual permitió obtener mayores concentraciones de 

DNA con respecto a las concentraciones obtenidas con el buffer de elución. 
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En este sentido, se seleccionaron las alícuotas de los casos y controles con mayor 

concentración de DNA, con las cuales se realizaron diluciones llevadas a una concentración de 

5ng/µl, esto con la finalidad de homogenizar todas las muestras tanto de los casos como 

controles y posteriormente colocarlas en placas maestras de 96 pozos. Estas placas maestras 

facilitaran el proceso del montaje de las placas para PCR tiempo real (Fig.9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

2. Las condiciones en que se 

procesaron las muestras fueron 

bajo campana de flujo con 10 

min. de luz UV previamente. 
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Fig. 9. Proceso de la purificación de DNA total a partir de sueros de pacientes con EM y controles.  
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7.3 Detección del genoma del VEB en sueros de pacientes con EM por medio de la PCR 

en tiempo real. 

La detección del genoma del VEB a partir del DNA total obtenido de sueros de pacientes con 

EM y controles, se realizó por PCR en tiempo real con el kit de cuantificación del virus herpes 

humano tipo 4, Epstein-Barr (Genesig). La reacción de PCR se llevó a cabo en un equipo ABI-

PRISM 7900 HT Sequence Detection System (Applied Biosystems). Previamente se preparó 

una placa maestra de 96 pozos conteniendo el DNA obtenido de los pacientes a una 

concentración de 5 ng/µl, a partir de la cual se tomó el DNA total para realizar la detección del 

gen de β-actina y del genoma del VEB.  

Inicialmente se detectó el gen de β-actina en el DNA total para determinar la calidad del DNA y 

para evaluar las reacciones de PCR tiempo real. Las reacciones de PCR tiempo real para β-

actina y para el VEB, se realizaron con una concentración de DNA total de 20 ng usando 5 µl 

del Fast Start Universal Probe Master Mix (Roche), 0.5 µl de una mezcla de oligonucleótidos y 

sonda Taqman (marcada con el fluoróforo FAM) en un volumen total de 10 µl. Las reacciones 

de PCR tiempo real se llevaron a cabo en en placas de 384 pozos, se incluyeron dos controles 

negativos constituidos por la mezcla de reacción pero sin templado y se corrieron con el 

siguiente programa de amplificación: 95°C durante 15 min, seguido de 50 ciclos de 95°C 

durante 10 seg y 60°C durante 1 min. El análisis de las muestras fue considerado como la 

amplificación del gen de β-actina para todos las muestras. Positivo (al VEB): detección del gen 

de β-actina y detección de amplificación para el VEB. Negativo (al VEB): detección del gen de 

β-actina y no detección de amplificación para el VEB.  

 

7.4 Detección de carga viral (VEB).  

Para determinar la carga viral (número de copias del templado de VEB) por PCR tiempo real, 

se realizó una curva estándar a partir de un templado de VEB que contiene el kit (control 

positivo) y del cual se realizaron diluciones seriadas (Tabla 3). Para ello, se colocaron 900µl de 

agua libre RNasa/DNasa en 5 tubos, se tomaron 100μl de templado del VEB original al tubo 2 e 

inmediatamente se vorteceó, los dos pasos anteriores se repitieron hasta acompletar la serie 

de diluciones. Indicando que por dilución se tiene una relación en número de copias del virus.  
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Tabla 3. Relación entre diluciones seriadas y número de copias del 

virus de Epstein Barr. 
 
 

 

 

 

 

Las reacciones de PCR tiempo real se llevaron a cabo usando 1 µl de cada dilución, 5 µl de 

Fast start universal probe Master mix (Roche), 0.5 µl de mezcla de oligos específicos (Anexo 2) 

y sondas Taqman para la amplificación del VEB y ajustadas a un volumen de 10µl con agua. 

Las mezclas de reacción se colocaron en placas de 96 pozos y se taparon con un film óptico. 

Las reacciones se realizaron con el equipo ABI-PRISM 7900 HT Sequence Detection System 

(Applied Biosystems). Los parámetros de amplificación fueron: 95°C durante 15 min, seguido 

de 50 ciclos, 95°C durante 10 seg y 60°C durante 1 min para cada terminación. Para el análisis 

de la carga viral, se realizó una regresión lineal logarítmica, graficando los logaritmos de los 

valores del número de copias de cada dilución para el eje de las X´s y los valores de CT´s de 

cada dilución para el eje de las Y´s (Tabla 10), la ecuación obtenida de la regresión lineal, se 

usará para extrapolar los valores de los CT´s obtenidos de las reacciones de PCR tiempo real, 

de las muestras de casos y controles, sustituyendo los valores de los CT´s para X en la 

ecuación de la recta y de esta manera establecer un número de copias aproximado del VEB a 

partir de la curva estándar. 

 

 

 

 

 

             Dilución                                             no. de copias 

          Tubo 1 control positivo 2 x 105 por µl 
Tubo 2 2 x 104 por  µl 
Tubo 3 2 x 103 por µl 
Tubo 4 2 x 102 por µl 
Tubo 5 20 por µl 
Tubo 6 2 por µl 
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8. RESULTADOS. 

8.1 Descripción de la población de casos de pacientes con EM y controles. 

A partir de la base de datos del proyecto madre “Factores de riesgo asociados a la Esclerosis 

múltiple en México: estudio multicéntrico”, que contenía la información clínica y 

sociodemográfica derivada a partir de las cartas de consentimiento informado de los casos 

(n=141) de controles (n=189). Inicialmente, se realizó un análisis general para describir a la 

población de estudio, para ello se utilizó el programa estadístico Stata old 2012 versión 

319.12.1.875. En la tabla 4 se muestra que la edad promedio para ambos grupos fue de 33 y 

32 años para casos y controles respectivamente. Además, se identificó que aproximadamente 

el 68% en los casos y controles corresponden al género femenino, lo cual evidentemente 

establece una relación 2 a 1.  

 

Tabla 4. Descripción general de la población de estudio (Anexo 3 y 4) 
 
 

 

 

 

Por otro lado, de las características clínicas de los casos, en el apartado de antecedentes 

familiares, es de destacar que el 63.8% de los casos tienen familiares con antecedentes de 

Diabetes mellitus, el 10% de estos pacientes tienen familiares con diferentes enfermedades 

neurológicas, 2 pacientes tiene un familiar con EM, etc. (Tabla 5). Específicamente de las 

características clínicas de los casos, el 10% de los casos padece ó ha padecido alguna 

enfermedad autoinmune, el 20.5% ha tenido algún tipo de alergia (Tabla 6). Es importante 

señalar, que para el grupo de pacientes con EM, al 97% le han realizado resonancia 

magnética, al 62% se le han realizado estudios de bandas oligoclonales (BOC), siendo el 44% 

un resultado positivo para BOC, adicionalmente el 12.7% tuvieron estudios de anticuerpos 

contra mielina, siendo positivos solo el 5.6% (Tabla 6). 

 

                                   Casos                              Controles 

N 141 189 

Edad (Media) 33 años 32 años 

Género (Masculino) 
Género (Femenino) 

45/141 (31%) 
      96/ 141 (68%) 

          59/189 (31%) 
        130/189 (68%) 
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                                       Tabla 5. Antecedentes familiares de los pacientes con EM 
 

             Enfermedad                      Porcentaje  

Esclerosis múltiple  2 (1.4%) 
Artritis reumatoide 5 (3.5%) 
Lupus 3 (2.1%) 
Diabetes mellitus    90 (63.8%) 
Epilepsia 8 (5.6%) 
Parkinson  4 (2.8%) 
Otras enfermedades neurológicas 14 (10%) 
Esquizofrenia 6 (4.2%) 
Asma  6 (4.2%) 

 

Tabla 6. Historia clínica de los pacientes con EM 

                                       Historia clínica                            Porcentaje   

                                                                                   N  =  141 

Ha tenido algún tipo de alergia                          Si:   29 (20.5%) 

Le han diagnosticado alguna vez estas enfermedades autoinmunes: 

 Tiroiditis 

 Polineuropatías 

 HTA 

 Enfermedad Hepática 

 Migraña 

 Ulcera gástrica duodenal 

 Colitis 

 
 

      1 (0.7%) 
      1 (0.7%) 
      3 (2.1%) 
      2 (1.4%) 
      6 (4.2%) 
      5 (3.5%) 
      3 (2.1%) 

Le han realizado resonancia magnética                            Si:   137 (97%) 

Le realizaron punción lumbar para confirmar diagnóstico de EM.                           Si:   122 (86%) 

Se estudiaron bandas oligoclonales (BOC)                           Si:      88 (62%) 
                         No:     18 (12.7%) 
                   No sabe:  12 (8.5%) 

Cuál fue el resultado de las BOC                    Positivo:    62 (43.9%) 
                 Negativo:   21 (14.8%) 
                 No sabe:       5 (3.5%) 
        Sin información: 53 (37.5%) 

Se estudiaron anticuerpos contra mielina                             Si:      18 (12.7%) 
                           No:    77 (54.6%) 
        Sin información: 39 (27.6%) 

Cuál fue el resultado de anticuerpos contra mielina                   Positivo:       8 (5.6%) 
                  Negativo:   10 (7%) 
      Sin información: 123 (87.2%) 

Que tipo de esclerosis múltiple tiene el paciente        Brote remisión  (RR)   120   (85.8%)                     
       1ria. Progresiva (PP)        6     (4.2%) 
       2ria. Progresiva (SP)      13     (9.2%) 

Cuantos brotes ha tenido desde la fecha del diagnóstico clínico             Brote               no. de pacientes 
                1                         30 (21.2%) 
                2                         16 (11.3%) 

     3                           11 (7.8%) 
                4                             8 (5.6%) 
                5                             4 (2.8%) 
                7                             4 (2.8%) 
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De los casos reclutados el 85% presentan un fenotipo de EM brote remitente (EM-RR), el 9.2% 

un fenotipo de EM secundaria progresiva (EM-SP) y el 4.2% corresponde a un fenotipo de EM 

primaria progresiva (EM-PP). En relación al número de brotes presentados desde la fecha del 

diagnóstico clínico; el 21.2% de los casos de EM presentaron 1 brote y el 11.3% presentaron 2 

brotes y más de 2 brotes se presentaron en menor medida (Tabla 6). Así mismo, en referencia 

al grado de discapacidad al momento del diagnóstico (considerando un rango de 0 a 10 en la 

escala de Kurtzke (EDSS) por sus siglas en inglés, expanded Disability Status Scale y donde 8 

representó el mayor grado de discapacidad). Para los 120 casos con EM-RR (que representa la 

mayor frecuencia 120/141, (85%), el 26% de estos pacientes tiene un fenotipo de EMRR con 

un grado de discapacidad de 0 a 1.5, y el 43% de este grupo de pacientes con EMRR tiene un 

grado discapacidad de 2 a 3.5 considerado como mínima a moderado (Tabla 7). Sin embargo, 

los 19 casos restantes están representados con frecuencias muy bajas y no se observa 

relación con el grado de discapacidad.  

 

Tabla 7. Relación entre el grado de Discapacidad y el tipo de EM, en casos de pacientes 
con EM (Base de datos, cuestionario clínico - Anexo 4). 

                                                                                                 *EDSS: …….Anexo 4 pagina26 

 

 

 

 

 

 

GRADO DE DISCAPACIDAD: ESCALA DE EDSS* 

TIPO DE EM 0 (0/1.5) 1 (2/3.5) 2 (4/5.5) 3 (6/8) TOTAL 
141 

RR (1)  
31/120 (26%) 

 

52/120 (43%) 15/120 (12%) 22/120 (18%) 120 (85%) 

PP (2) 1/6 (16%) 1/6 (16%) 0 4/6 (66%)       
6 (4.2%) 

 

SP (3) 1/13 (7%) 3/13 (23%) 1/13 (7%) 8/13 (61%)          
       13 (9.2%) 
 

Total  34/139 (24%) 56/139 (40%) 16/139 (11%) 34/139 (24%)  
139 (98%) 
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Para analizar el tipo de tratamiento, el análisis se hizo de acuerdo al número de recaídas 

(brotes) que presentaron los pacientes con EM, inicialmente se puede observar que el 

tratamiento más usado desde el momento que se presentó la primera recaída, fueron los 

esteroides, se puede observar que aproximadamente el 42% (59/141) de los pacientes con EM, 

reportaron haber sido tratados con esteroides, desde la primera recaída, hasta cuando se 

presentan 10 recaídas (brotes); y solamente el 1.4% (2/141) reporta haber tenido tratamiento 

con interferón. Llama la atención que él 32.6% (46/141) no reporta haber tenido ningún tipo de 

tratamiento desde que se presenta la primera recaída (Tabla 8).     

 

Tabla 8.  Tratamiento que recibieron los pacientes con EM relacionado con el brote. 
Anexo 4 

 

Brote                                                           Tratamiento                                                                                        

 Esteroides  Interferón  Otro  Ninguno No contesta  Total 
N 

0 0 0 0 0 28 28 (19.8%) 
1 27/40 (67%) 2/40 (5%) 1/40 (2%) 10/40  (25%) 0 40 (28.3%) 
2 11/27 (41%)  0 0   12/27  (44%) 4/27 (15%) 27 (19.1%) 
3 8/18 (44%) 0 0 10/18 (55%) 0 18 (12.7%) 
4 8/18 (44%) 0 1 (5%) 9/18 (50 %) 0 18 (12.7%) 
5 1/4 (25%) 0 0 3/4 (75%) 0 4 (2.8%) 
6 0  0 0 1/1 (100%) 0 1 (0.7%) 
7 1/1 (100%) 0 0 0 0 1 (0.7%) 
8 1/2 (50%) 0 0 1/2 (50%) 0 2 (1.4%) 
9 1/1 (100%) 0 0 0 0 1 (0.7%) 

10 1/1 (100%) 0 0 0 0 1 (0.7%) 
  59 (42%) 2 (1.4%) 2 (1.4%) 46 (32.6%) 32 (22.6%) 141 (100%) 

 

De acuerdo al estudio sociodemográfico (Anexo 3); no se presenta valores que establezcan 

una relación con el presente proyecto. Por ejemplo, se presentan las variables referentes a 

hábitos de consumo de alcohol, tabaco y si ha padecido alguna enfermedad de transmisión 

sexual. Sin embargo, no se presentan alguna relación de estas variables en los casos de EM, 

además de en muchos pacientes hay perdida de la información. Por lo tanto estas variables y 

otras no fueron tomadas en cuenta para su análisis en el proyecto (Tabla 9).  
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 Tabla 9. Características sociodemográficas de los grupos de casos y controles. Base de 
datos, cuestionario sociodemográfico-anexo 3 

  
 

8.2 Amplificación del gen endógeno β-actina a partir del DNA total de sueros de 

pacientes con EM y controles, por medio de la PCR tiempo real. 

Antes de realizar la detección del genoma del VEB, se realizó la detección del gen endógeno 

de β-actina por PCR tiempo real (como se describe en materiales y métodos) en el DNA de las 

muestras de casos de pacientes con EM y controles. Esta detección se realizó con la finalidad 

de asegurar que las muestras contenían DNA íntegro y suficiente para la detección del VEB. En 

las figuras 10 y 11 se muestran las curvas de amplificación para la detección del gen de β-

actina de los casos y controles. El 100% de las muestras de DNA de casos y controles se 

detectó el gen de β-actina. Con 20 ng del DNA total fue suficiente para amplificar al gen de 

actina, no obstante las Cts detectados no fueron los mismos para los grupos de trabajo. Sin 

embargo, para este estudio en particular solo es representativo la presencia del gen.  

 

         Casos 
    No.       % 

   Controles 
   No.       % 

Alguna vez ha tomado alcohol 
                            Si 
                           No  
                         Total  

 
   114       (85.7%) 
      19      (14.2%)  
    133      (100%) 

 
  164        (86.7%) 
    25        (13.2%) 
  189        (100%) 

Alguna vez ha fumado tabaco 
Si  

No  
Total  

        
       85      (64%) 
       48      (36%) 
     133      (100%) 

  
    81        (43%) 
    84        (44%)    
 165         (87%)  

 
Ha  tenido alguna enfermedad 
de transmisión sexual 

Si 
No 

Sin información 
Total  

 
 

Si 
No 

Sin información 
Total 

 
 
Masculino 
        4       (3%) 
      43       (32.3%) 
      86       (64.6%)   
     133 
  
Femenino 
3/133 (2.2%) 
72/133 (54% 
58/133 (43.6%)  
133 

  
 
Masculino 
   5          (2.6%) 
 32          (16.9%) 
 86          (45.5%)   
123 
 
Femenino 
   8          (4.2%) 
 68          (35.  9%) 
   8          (4.2%)  
  84 
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Fig. 11. Curvas de amplificación del gen endógeno β-actina, casos de 
pacientes con EM.  

 

Fig. 10. Curvas de amplificación del gen endógeno β-actina, controles. placa 
para reacción en PCR tiempo real. 
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8.3 Amplificación del VEB a partir del DNA total de sueros de pacientes con EM y 

controles por PCR tiempo real.   

Posterior a la detección del gen de actina en las muestras de casos y controles, se realizó la 

detección del virus de VEB y la carga viral. Para ello se utilizó el kit de cuantificación del VHH-

4, Epstein-Barr (genesig) basado en PCR tiempo real, validado para la detección del genoma 

viral, como se describe en materiales y métodos. Es importante resaltar que durante el 

procedimiento del PCR tiempo real, se realizó la detección del virus de manera independiente 

para casos y controles, con la intensión de no generar reacción cruzada. En la figura 12 y 13, 

se presentan la curvas de amplificación para detectar al virus en los controles y casos. Se 

observa que la mayoría de los DNAs de las muestras fueron negativos a la detección del VEB 

por PCR. Se utilizaron 20 ng de DNA total de las muestras de casos y controles para la 

reacción de PCR tiempo real, similar al utilizado para amplificar el gen de β-actina. Se 

detectaron 3 muestras positivas al VEB en los controles (3/189,1.5%) con Cts de (31.36, 31.11, 

32.89) y 2 muestras positivas al virus en el casos de los casos de EM (2/141, 1.3%) con Cts de 

(33.21, 34.05). En general se detectaron muy pocas muestras positivas al VEB, indicando su 

baja prevalencia y además no se observó diferencias en la detección del virus en casos y 

controles (figuras 12 y 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12. Curvas de amplificación del VEB, Controles. 
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8.4 Curva estándar para detectar carga viral.  

Para determinar la carga viral en las muestras positivas al VEB, se realizó la carga viral 

comparándolo con una curva estándar a partir de un control positivo al VEB que contenía el KIT 

con una concentración de copias del virus conocida. A partir de control positivo, se realizaron 

diluciones seriadas y se amplificaron por PCR en tiempo real para detectar al VEB (ver 

metodología). En la figura 14, se representan las amplificaciones que fueron detectadas para 

cada dilución realizada, de tal manera que para cada concentración conocida de número de 

copias del VEB le corresponde un valor de Ct (amplificación). Las reacciones se realizaron por 

triplicado en tres distintas reacciones, para la reproducibilidad del ensayo. En este sentido, se 

pudo detectar la amplificación del VEB en cada dilución seriada, por lo que se tomaron los 

valores de Ct´s, detectados en un menor tiempo de cada serie de dilución, con el fin de tener la 

caracterización de la curva estándar (Fig. 15), de manera que se generó una curva estándar a 

partir de los valores de Ct´s de la curva ya caracterizada, además de que estos datos muestran 

que son estadísticamente significativos mostrando una R2 de 0.98 (Fig. 16).  

 

 

Fig. 13. Curvas de amplificación del VEB, casos de pacientes con EM. 
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Fig. 14. Amplificación del templado del VEB  usando las diluciones seriadas 
 para el templado de VEB.  

Fig. 15. Caracterización final de la Amplificación del templado del VEB.  
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En la tabla 10, se representa las diluciones con el número de copias y los valores de Ct 

detectados en la reacción de PCR tiempo real. Adicionalmente se realizó una regresión lineal 

logarítmica usando los valores de LOG de cada amplificación correspondiente al número de 

copias para obtener la ecuación de la recta. La figura 17 muestra la regresión lineal del número 

de copias y Ct´s, determinando una R2 de 0.99, la cual es negativa y muy similar a la regresión 

lineal de figura 16. Usando el modelo de regresión lineal logarítmica, se realizó el cálculo para 

determinar la carga viral de las muestras positivas al virus de Epstein-Barr tanto en los casos 

como en controles. 

 
Tabla 10. Curva estándar para la detección del VEB  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

LOG  de No. Copias (X)             no. de copias         CT (Y) 

                     0.30103                      2 (Dil. 5)                       34 

                     1.30103    20 (Dil. 4)                       32 

                     2.30103   200 (Dil. 3)                       28 

                     3.30103   2000 (Dil. 2)                       24 

                     4.30103  20 000 (Dil. 1)                       20 

                     5.30103     200 000 ( control positivo)                       17  

Fig. 16. Curva estándar de CT´s de las diluciones mediante una regresión lineal logarítmica, 
R

2
=0.98402.  
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Para las 3 muestras de los controles que fueron positivos al VEB, con Cts de 31.11, 31.36 y 

32.89, la carga viral calculada, usando de referencia el modelo de regresión lineal, corresponde 

a 21, 17 y 6 copias de VEB respectivamente y con una media X de 14.6. Para los casos, se 

detectaron dos muestras positivas con Cts de 33.21 y 34.05, que corresponden a 5 y 3 copias 

del VEB respectivamente y con una media de X= 4. En la figura 18, se observa la comparación  

que se presentó entre los casos positivos tanto de casos de pacientes con EM y los controles 

sanos y en la figura 19 se observa la comparación de la carga viral del VEB en los grupos de 

casos de pacientes con EM y controles sanos.  

Para establecer si hay una asociación, entre la carga viral del virus de Epstein Barr, en la 

submuestra de pacientes mexicanos con esclerosis múltiple y controles sanos, se realizó el 

análisis estadístico usando el programa Stata (old 2012 versión 319.12.1.875.). Para ello, se 

usó una prueba estadística no paramétrica de Mann–Whitney, en este sentido no se encontró 

ninguna diferencia significativa entre el grupo de casos y controles, al obtener un valor de 

P=0.8882 en relación número de positivos al VEB entre ambos grupos.  

 

 

 

 

Fig. 17. Regresión lineal logarítmica de los valores de CT´s de la curva estándar del VEB.  
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Fig. 18. Comparación en el número de pacientes con EM positivos al VEB y controles. 

Fig. 19. Comparación de la carga viral del VEB, de sueros de pacientes con EM y controles.  
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9. Discusión 

Los diversos estudios seroepidemiológicos, han establecido que los elevados títulos de 

anticuerpos contra el virus de Epstein Barr (VEB), detectados en suero de pacientes durante la 

enfermedad de esclerosis múltiple (EM), representan un riesgo para el inicio de la enfermedad 

así como para la exacerbación de la misma (Ascherio, et al, 2001). Adicionalmente, la 

detección de fragmentos de DNA del VEB en tejido cerebral postmorten de pacientes que 

tuvieron EM, pone en evidencia la posible asociación entre la infección VEB y la enfermedad de 

EM (Christensen, 2006). En este sentido, la cuantificación de la carga viral mediante el uso de 

PCR en tiempo real, como herramienta para el diagnóstico resulta de gran utilidad para 

detectar la infección activa por parte del VEB (Parra, et al, 2010), estableciendo una relación 

entre carga viral con el grado de avance o exacerbación de la enfermedad. 

Con el objetivo de determinar, si la presencia del genoma del virus de Eptein Barr Barr y/o la 

carga viral está asociada con la esclerosis múltiple en pacientes mexicanos, se hizo un estudio 

para detectar al genoma viral y carga viral a partir de un banco de sueros provenientes de 

pacientes con EM y controles sanos. Diversos estudios previamente, han reportado la 

presencia de elevados títulos de anticuerpos contra el virus de Epstein Barr en sueros de 

pacientes con EM adultos y pediátricos, (Alotaibi, et al, 2004; Levin, et al, 2003; Levin, et al, 

2005). Así también, se ha descrito mayor riesgo para el inicio y desarrollo de EM en los 

pacientes que han cursado con un cuadro clínico por mononucleosis infecciosa; sugiriendo con 

ello la posible relación del VEB con la EM (Ascherio, et al, 2001). En este sentido la presencia 

de anticuerpos contra el virus de Epstein–Barr nos indicará que los pacientes han tenido 

contacto con el virus, sin considerar que la infección esté presente o está en fase activa. En 

México, son pocos los estudios que pretenden relacionar la carga viral del VEB y la EM, en este 

sentido, solamente el estudio de Sotelo y colaboradores en el 2007 reportan haber detectado 

DNA del VEB en pacientes con EM en bajas frecuencias (Sotelo, et al, 2007); sin embargo, los 

resultados no permiten establecer una asociación con está submuestra de pacientes con 

esclerosis múltiple. 
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El presente estudio fue derivado de un proyecto madre: Factores de riesgo asociados a la EM: 

estudio multicéntrico. Se seleccionaron pacientes con EM y controles que acudieron en un 

periodo de un año al Instituto nacional de Neurología. En total para este estudio se utilizaron 

sueros de 141 de casos, 189 controles, considerando los criterios muy específicos tal cual se 

describen en la sección de metodología y los cuales están pareados por sexo y por edad. A 

partir del DNA total obtenido de los sueros, se realizó la detección del DNA del VEB por PCR 

tiempo real y la determinación de la carga viral. Se detectaron 2 pacientes positivos (1.4%) al 

VEB en el grupo de pacientes con EM y 3 muestras positivas al VEB (1.5%) en los controles 

sanos. Se esperaba encontrar mayor frecuencia de casos positivos al VEB en los pacientes con 

EM y no detectar al VEB en grupo de los controles. Lo cual indica que no se detectó una 

asociación de la presencia del VEB en pacientes con EM. Estos resultados pueden ser 

atribuidos a que el VEB puede mantenerse de manera latente sin provocar ningún síntoma por 

largos periodos de tiempo y no se puede detectar en sangre periférica; pero se sabe que tiene 

una alta frecuencia en la población mexicana (Romero, et al, 2004). De la misma manera se 

puede especular al igual que los pacientes con EM y positivos a la infección por VEB, que se 

puede tratar de una infección activa. Para completar el estudio, se tendría que evaluar 

anticuerpos contra el VEB en pacientes con EM, de esta manera se detectarían pacientes que 

tuvieron la infección en algún momento del desarrollo de la enfermedad. No obstante también 

se puede especular que los controles podrían no ser las mejores muestras, se tendría que 

realizar un análisis más minucioso basado en un estudio médico más detallado, debido a que 

estos controles no cuentan con el cuestionario clínico. En este sentido, queda establecido que 

para este estudio, los controles presentaron mayor carga viral con respecto a los casos con 

EM, con una media para los sueros positivos (en número de copias) de 14.6 para controles y 8 

para casos. Adicionalmente, los controles positivos al VEB, tienen 1.8 veces más copias del 

virus que los casos con EM positivos al VEB, este valor es muy significativo, indicando que los 

controles positivos al VEB, posiblemente tendrían que tener manifestaciones clínicas de la 

enfermedad que no fueron detectadas. No obstante, se tiene que verificar los criterios de 

selección de los controles para poder realizar conjeturas más precisas. 
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La baja frecuencia del VEB en ambos grupos de trabajo, refleja que los pacientes presentan 

una infección activa, mas no se descarta la posibilidad que el virus este en forma latente en 

otros órganos o tejidos; ya que solo se detectaron al virus en suero de los pacientes. De 

acuerdo con el análisis basado en el historial clínico de los pacientes con EM, ninguno de ellos 

tiene antecedentes de haber padecido infección por mononucleosis infecciosa y que esté 

relacionada con la infección por el VEB. Por lo tanto, a pesar de tener al virus en forma activa 

no se ha desarrollado mononucleosis infecciosas y los dos pacientes no presentan 

sintomatología de severidad de la enfermedad.  

Cabe mencionar que los resultados obtenidos del presente estudio, comparados con los 

reportes del estudio de Wagner y colaboradores en el año 2004, son consistentes. En este 

estudio, detectaron el DNA del VEB en sueros de 9 de 31 casos de pacientes con EM lo cual 

corresponde a un 29% y en 10 de 62 controles correspondiente a un 10%. A pesar de que se 

detectaron más pacientes con EM positivos al VEB (Wagner, et al, 2004), no se establece una 

diferencia estadísticamente significativa con respecto a sus controles. Sin embargo, la 

presencia del VEB en plasma la asocian con incremento en el riesgo de tener EM (riesgo 

relativo = 2.5, 95% CI 0.78-7.8, P = 0.12). Adicionalmente, la presencia del DNA viral en el 

suero de estos pacientes con EM podría especular la presencia del virus en la circulación 

sanguínea, la cual correspondería a una infección activa (con copias bajas se puede decir que 

es activa también). 

De acuerdo a algunos datos del Anexo 4, relacionado al historial clínico de los pacientes con 

EM, los dos casos corresponden al género femenino, la paciente 10  tiene edad de 29 años, y 

la paciente 13, 47 años de edad. El perfil clínico que mostraron los pacientes, establece que 

ninguno de los dos casos presentó información de estudios de anticuerpos contra la mielina, 

presentan un fenotipo de EM RR o brote remitente, los años de evolución desde que fue 

diagnosticado por 1ª vez el brote fue de 5 años para la paciente 10 y 0 años para la paciente 

13. El grado de discapacidad que presentaron al momento de ser diagnosticadas por primera 

vez (la paciente número 10, tuvo un grado de discapacidad de 4.5 y la paciente 13 un grado de 

discapacidad de 1 (en escala EDSS). Finalmente, el número de brotes que han presentado 

desde la fecha que se hizo el diagnóstico clínico fue: para la paciente 10 solo ha presentado 1 

brote y la paciente 13 no ha tenido ningún brote, en este sentido la paciente que presento 1 

brote, tuvo tratamiento con esteroides y el paciente que no reporto ningún brote, no presenta 

datos referente al tipo de tratamiento.   
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Las condiciones clínicas que presentan los pacientes con EM, parecen no establecer una 

relación entre carga viral del VEB y el fenotipo de la enfermedad. Sin embargo, dentro de la 

metodología que implicó la toma de muestras sanguíneas para la generación del banco de 

sueros, no estableció la toma de la muestra durante la presencia de un brote ó exacerbación 

clínica de la enfermedad. Solamente se hizo la toma de muestra durante un lapso de 

recuperación, y para las dos muestras positivas al virus parece tener relación con el grado de 

avance de la enfermedad y la carga viral que presentan. Así mismo, ante la no asociación de 

VEB y EM, se descarta la posibilidad de que el tratamiento previo de los pacientes con 

esteroides (59/141, 41.8%) pudiera tener un efecto de inhibición del VEB ante su posible 

presencia. Adicionalmente, llama la atención que durante el análisis clínico de los pacientes 

con EM, casi el 100% de los pacientes tiene algún familiar que padece una enfermedad 

autoinmune, siendo la Diabetes mellitus la que tuvo más representatividad con un 64%, 

seguido de un 10% para otras enfermedades autoinmunes (Tabla 5), las cuales incluye: 

alzhaimer, aneurisma cerebral, aparente consanguinidad en la familia, déficit de atención, 

distrofia muscular, entre otras; a pesar de la baja frecuencia para las otras enfermedades 

autoinmunes es evidente su presencia en la población mexicana, sobre todo resalta una  

elevada frecuencia de otras enfermedades autoinmunes en los familiares de pacientes con  

pacientes con EM, sin embargo ante este hallazgo incidental, no se puede tener mayor 

información, ni dar pauta a posibles especulaciones en torno a la enfermedad de la EM, dado 

que tampoco se cuenta con un historial clínico de controles sanos en donde se pueda ver una 

diferencia significativa entre familiares con enfermedades autoinmunes de pacientes con EM y 

controles sanos, sin embargo se ha propuesto la existencia de genes de susceptibilidad 

comunes para este grupo de enfermedades, lo cual, se apoya la sospecha de una agregación 

familiar de las enfermedades autoinmunes en pacientes con EM (Alemany, et al, 2005). 

Por otra parte, el análisis de los controles que fueron positivos para el virus de Epstein-Barr, no 

se cuenta con un historial clínico que permita obtener datos del estado físico de esas personas, 

y que de alguna manera el estudio pudiera servir como predictor de desarrollo de una posible 

enfermedad relacionada con el VEB.  
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Cabe mencionar que a pesar de que el VEB es un virus ubicuo en México, no existen datos 

contundentes sobre el porcentaje de individuos serológicamente positivos al virus y a 

mononucleosis infecciosa que se asocia con el VEB. Solo dos estudios refieren que los 

pacientes provienen de medio socioeconómico bajo y esto probablemente correlaciona con la 

alta probabilidad de exposición al VEB en edad temprana (Guadarrama, et al, 2012). Este 

trabajo es uno de los escasos estudios que se realizan en México para detectar al VEB en 

pacientes con EM, lo cual permite entender a la enfermedad desde un contexto infeccioso.  

La limitante de este estudio y como se mencionó previamente, fue que se basó en detectar al 

genoma del virus solo en suero de pacientes con EM, y sería de mucha relevancia analizar los 

títulos de anticuerpos en contra de VEB en los mismos sueros. Este tipo de estudios nos podría 

ampliar las respuestas a los hallazgos encontrados y entender a la enfermedad de EM desde 

un contexto más integral, autoinmune e infeccioso. 

 

10. Conclusión. 

Se detectó la presencia del genoma del VEB en 2 muestras de pacientes con EM, 3 muestras 

de pacientes sanos; por lo cual no se encontró una asociación entre la presencia del genoma 

del virus de Epstein-Barr y la Esclerosis Múltiple en la submuestra de sueros de pacientes 

mexicanos con la enfermedad de EM. 

Con respecto a la submuestra de pacientes con la enfermedad de EM, la relación entre 

hombres y mujeres que presentan la enfermedad fue, que por cada 2 mujeres con EM hay un 

hombre con la enfermedad; así mismo, para esta submuestra de pacientes con EM se encontró 

que la edad promedio de este grupo es de 33 años de edad, lo cual pone en evidencia, que la 

enfermedad sigue afectando a una población joven laboralmente, y que adicionalmente estos 

resultados concuerdan con estudios epidemiológicos similares.   

   

 

 



47 
 

 

11. Perspectivas. 

 Se propone hacer evaluaciones de títulos de anticuerpos contra el VEB en muestras de 

sueros de pacientes con EM y controles sanos a partir del banco de sueros generado del 

proyecto: “Factores de riesgo asociados a la Esclerosis múltiple: estudio multicéntrico”.  

 

 Identificar a controles que sean completamente sanos.  

 

 Estudiar a pacientes con esclerosis múltiple, que tengan antecedentes por infección de 

mononucleosis infecciosa ó que presenten un cuadro clínico por infección de 

mononucleosis infecciosa. 
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GLOSARIO 

 

Esclerosis.- El término fibrosis ó esclerosis hace referencia, por definición, al endurecimiento 

patológico de los órganos o del tejido debido a la creación de nuevas fibras de tejido conectivo. 
 

Neuritis óptica.- La neuritis óptica es la inflamación aguda del nervio óptico que causa una 

reducción repentina de la visión en el ojo afectado. 
 

Diplopía.- Enfermedad en la que las imágenes que perciben el ojo izquierdo y el derecho, no se 

procesan en el cerebro formando una única imagen espacial. La consecuencia es la visión doble. 

  
Hemiparesia.- Es una condición caracterizada por la parálisis en un lado del cuerpo. 
 

Paraparesia.- Pérdida del movimiento en los miembros inferiores sin llegar a la parálisis. 
 

Espasticidad.- Es un trastorno del sistema nervioso en el que algunos músculos se mantienen 

permanentemente contraídos. Dicha contracción provoca la rigidez y acortamiento de los 
músculos e interfiere sus distintos movimientos y funciones: deambulación, manipulación, 
equilibrio, habla, deglución, etc. 

 
Parahipoestesia.-  Es la percepción por debajo de lo normal a la respuesta de una estimulación 

nerviosa, bien sea secundaria a un estímulo doloroso, térmico o táctil. 
 

Parestesias.- Se define como la sensación anormal de los sentidos o de la sensibilidad general 

que se traduce por una sensación de hormigueo, adormecimiento, acorchamiento, producido por 
una patología en cualquier sector de las estructuras del sistema nervioso central o periférico. El 
entumecimiento y hormigueo son sensaciones anormales que se pueden producir en cualquier 
parte del cuerpo, pero son más usuales en las manos, pies, brazos y piernas. 

 

Ataxia.- Es un problema con el control muscular o una incapacidad para coordinar los 

movimientos de una manera fina. 

 
Disestesia.- Es una sensación anormal desagradable, independientemente de que sea 

espontánea o provocada. Una disestesia es una parestesia dolorosa.  

 
Neuralgia del trigémino.- Es un trastorno nervioso que causa un dolor punzante o de tipo 

electrochoque en partes de la cara. El dolor de la neuralgia del trigémino proviene del nervio 
trigémino. Este nervio lleva las sensaciones de tacto y dolor desde la cara, los ojos, los senos 
paranasales y la boca hasta el cerebro. La enfermedad generalmente afecta a los adultos, pero 
puede afectar a cualquier persona a cualquier edad. La neuralgia del trigémino puede ser parte del 
proceso normal de envejecimiento. 
 
 

Movimientos-coreoatetósicos (balismo).- El balismo es un trastorno hipercinético 

caracterizado por un movimiento de lanzamiento violento e involuntario de las extremidades. 
Consiste en una liberación excesiva de dopamina en el tálamo debido a una desinhibición de los 
núcleos talámicos, que afecta a nivel cortical y que produce una influencia excitadora sobre las 
áreas motoras de la corteza cerebral. Este tipo de afectación también produce otras alteraciones 
como los tics o la corea. 
 

http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo
http://es.wikipedia.org/wiki/Contracci%C3%B3n_muscular
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_perif%C3%A9rico
http://es.wikipedia.org/wiki/Tics


Resonancia magnética en secuencia T1 y T2 (RM).-  Las secuencias T1 son útiles para 

evaluar la morfología y las secuencias T2 se utilizan con mayor frecuencia para detectar cuadros 
patológicos. El concepto de secuencias o imágenes ponderadas en T1 y T2 sirve para la 
comprensión de la escala de grises de las imágenes de RM.  
 

 

Edema.- Es la acumulación de líquido en el espacio tejido intercelular o intersticial, además de 

las cavidades del organismo. 
 

Impedancia.- Resistencia que presenta un circuito eléctrico al paso de una corriente alterna. 
 

Conductancia.- Se denomina conductancia eléctrica (G) a la propiedad de transportar mover o 

desplazar uno o más electrones en su cuerpo; es decir, que la conductancia es la propiedad 
inversa de la resistencia eléctrica. 
 

Transmisión efáptica.- Transmisión de un impulso nervioso desde una fibra 

nerviosa, axón o dendrita, hacia otra a través de las membranas. 
 

Oligodendrocitos.- Son células de sostén pertenecientes a las células de la neuroglia que 

se encuentran en el cerebro y en la médula espinal. También conocidos como 

oligodendroglia, los oligodendrocitos tienen como función de proveer sostén a los axones y 
la de producir la vaina de mielina que los envuelven, aislan y nutren 
 

Epistaticamente.- De la palabra Epistasis; interacción entre alelos presentes en diferentes 

locus. Ocurre cuando 2 pares de genes afectan a la misma característica, pero uno de ellos en 
una determinada condición enmascara el efecto del otro par.  

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_biol%C3%B3gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Electr%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Resistencia_el%C3%A9ctrica
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/12075/impulso
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/36714/fibra
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/36714/fibra
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/3318/ax
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/6554/dendrita


 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 



Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 
Instituto Nacional de Salud Pública 

 

ANEXO 1 

 
Factores de riesgo asociados a la Esclerosis múltiple en México: estudio 

multicéntrico. 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACIÓN 
 
 

FECHA: ______________________                                      FOLIO |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
 
HOSPITAL: ____________________________________ 
 
 
La Secretaria de Salud a través del Instituto Nacional de Salud Pública y el Instituto Nacional de 
Neurología está realizando un estudio para investigar las características epidemiológicas, 
clínicas, dietéticas, e inmunogenéticos, relacionados a la ocurrencia de la Esclerosis Múltiple 
(EM) en una muestra de pacientes mexicanos. 
 
Usted ha sido seleccionada para participar en este proyecto. Por tal motivo desearíamos contar 
con su consentimiento para llevar a cabo una entrevista acerca de sus características 
sociodemográficas (nivel educativo, hábitos personales y familiares), clínicos (antecedentes 
médicos, patológicos y neurológicos), y hábitos alimenticios (frecuencia de consumo de alimentos), 
información que será estrictamente confidencial (se guardará la confidencialidad del informante, 
asegurando que utilicen claves de registro y folio para identificar a los participantes del estudio); la 
información obtenida será analizada para fines exclusivos de investigación. 
 
Asimismo, le pedimos por favor que nos facilite tomarle una muestra de sangre (1 tubo de 15 ml = 
dos cucharaditas) con la que nos permitirá tener información sobre su estado nutricional. Esta 
muestra servirá para la creación de un banco de ADN, que nos permitirá en un futuro realizar otros 
estudios relacionados con investigaciones en salud pública (determinación de marcadores 
genéticos de enfermedades neurológicas). La toma de sangre será tomada con material nuevo y 
estéril y se llevará acabo en el hospital, así como la aplicación de la entrevista. Esta muestra de 
sangre será tomada por la Sra. (ta): _____ ______________ enfermera y encuestadora de este 
proyecto. Finalmente le pediremos una muestra de heces de la mañana, con la que podremos 
obtener información sobre infecciones parasitarias. 
 

 
RIESGOS Y MOLESTIAS POTENCIALES 

La toma de muestra de sangre puede ser un poco dolorosa y en ocasiones dejar un moretón 
alrededor del sitio de la toma. Sin embargo, la persona encargada de tomarle la muestra es una 
enfermera con experiencia y tratara de que esto no suceda. 

 

BENEFICIOS POTENCIALES: 
Los resultados de este estudio permitirán conocer cuál es su estado con respecto a infecciones 
parasitarias y nutricional. En caso de que los resultados muestren que usted tiene deficiencia de 
uno o más nutrimentos, usted será orientada en cuanto a su alimentación para mejorar su estado 
nutricional. Asimismo, si los resultados en las heces dan resultados sobre infección parasitaria, se 
le dará tratamiento oportuno así como recomendaciones de prevención y cuidado. 
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PARTICIPACION: 
Su participación es VOLUNTARIA y por lo tanto, puede dejar de contestar alguna pregunta, 
suspender la entrevista en cualquier momento o RETIRARSE del estudio en cualquier momento. 
En caso de que usted decida retirarse del estudio, esto no afectara de ninguna manera la calidad y 
cantidad de atención médica que recibe de parte de las Instituciones participantes. 
Le agradecemos de antemano su valiosa colaboración. 
 
Para cualquier aclaración o duda respecto a este estudio, puede contactar con el Investigador 

principal, Dr Carlos Hernández Girón (teléfono Ciudad México: (55) 54 87 10 00 ext. 3229. E-

mail: chernand@insp.mx). Para cualquier aclaración o duda sobre sus derechos como participante 
en este estudio de investigación, puede comunicarse con la Dra. Ivonne Castro, presidenta de la 

Comisión de Ética del Instituto Nacional de Salud Pública, (teléfono Ciudad de México: (55) 54 87 
10 00 ext. 7424. Email: jcastro@insp.mx), de lunes a viernes de 10:00 a 18:00 hrs. 

 
AUTORIZACIÓN 
Leído lo anterior, acepto participar en el estudio descrito ya que los propósitos de este han sido 
explicados a mi satisfacción. Recibo copia de esta forma de consentimiento. 
 
Acepto donar mi sangre para estudios de evaluación de mi estado nutricional        SI            NO 
 
Acepto donar mi sangre para formar un banco de sueros para que realicen             SI            NO 
 
estudios sobre alteraciones neurológicas, en el futuro. 
 
 
Nombre: (entrevistado)____________________ Firma: ____________________ Fecha: _______ 
 
Encuestador: __________________________ Firma: ____________________ Fecha: ________ 
 
Testigo 1 Nombre _________________           Firma: ____________________    Fecha:________ 
 
Dirección: ________________________________________________ Parentesco: ___________ 
 
Testigo 2: Nombre _________________ Firma: ________________________ Fecha:__________ 
 
Dirección: _________________________________________________ Parentesco: ____________ 
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ANEXO 2 

Oligos seleccionados del genoma del virus Epstein-Barr para el 

ensayo de PCR en tiempo real usando sondas Taqman, los cuales 

codifican para una proteína no glicosilada de membrana BNRF-1 

(p143)  

Los oligos y la sonda fluorogénica, fueron diseñadas con el software 

Express Primer (PE Biosystems, Nieuwerkerk aan de IJssel, The 

Netherlands), generando un producto de DNA de 74 pares de bases.  

 

 Oligo forward que codifica para la proteína p143 del VEB:  

          (5´-GGA.ACC.TGG.TCA.TCC.TTG.C)  

 Oligo reverse que codifica para la proteína p143 del VEB: 

          (5´-ACG.TGC.ATG.GAC.CGG.TTA.AT) 

 Sonda fluorogenica 

(5´-CGC.AGG.CAC.TCG.TAC.TGC.TCG.CT) fue sintetizada por   

PE Biosystems con una molécula reportera en FAM ligada al 

extremo 5´ y un quencher TAMRA ligada al extremo 3´. 

 

 


	PORTADA FINAL
	COMITÉ SINODAL
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE GENERAL TESIS DE MAESTRIA
	INDICE DE FIGURAS FINAL 2
	INDICE DE TABLAS  FINAL
	ABREVIATURAS 2
	RESUMEN
	TESIS FINAL enumerada
	GLOSARIO FINAL
	TITULO DE ANEXOS
	ANEXO 1 FINAL
	ANEXO 2

