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111. RESUMEN DE LA INVESTIGACIÓN. 

El presente trabajo de investigación tiene como objetivo principal9 el identificar la presencia 
de especies de 1\1ycoplasma en muestras de sangre de pacientes con Esclerosis Lateral 
Amiotrófica (ELA) Clínicamente Definida. por medio del método dia~nóstico de Reacción en 
Cndcna de Polimerasa (Polymerase Chain Reaction. PCR) en comparación con controles 
sanos. 
Lo anterior con base en estudios realizado~ por el Dr. Garth L. Nicolson en el lnstitute for 
l\'1olecular 1\-tcdicinc. Huntins=,ton Beach. California. E.U •• donde se encontró una elevada 
frecuencia de iníeccioncs sistémicas por mycoplasma en pacientes con Esclerosis Lateral 
Amiotrófica (ELA). tanto civiles como veteranos de la Guerra del Golfo Pérsico. en 
con1paración con sujetos control pareados por edad y sexo. utilizando precisamente la prueba 
de PCR. Estos hallazg,os apoyan la hipólcsis de que ali:,unos a1:entes infecciosos pueden jug,ar 
un papel n1uy in1portante tanto en la patoi:,énesis corno en la progresión de esta enfermedad. 

Realizamos un estudio casos y controles en el Instituto Nacional de Neurolo¡:ía y Neurocirugía 
l\.IVS .. incluyendo a 75 participantes. 20 pacientes con ELA clínicamente definida y 55 
controles sanos. Se tomaron muestras de san¡:rc venosa y se procesaron inmediatamente en el 
Laboratorio de Neuroinmulogía del INNN; se procedió a la extracción del DNA de lns 
rnuestras y posteriorn1ente se sometieron a la prueba de PCR para l\-lycoplasma sp. con el kit 
comercial l\.lycoplasma-Plus PCR primer set de Strata¡:ene. 

Los pacientes con ELA tuvieron un rango de edad entre 35 y 82 años (media de 52.5); los 
sujetos control entre 35 y 60 años (media de 44.1 ). En cuanto al sexo de Jos participantes. se 
incluyeron en los casos 12 hon1brcs y 8 mujeres (60 y 40°/o respectivamente). mientras que en 
los conlrolcs tenen1os 29 hombres y 26 mujeres (52. 7 y 47.3°/o respectivamente). no hay 
diferencia estadísticamente significativa en sexo entre casos y controles (p=. 576). 

Después de realizar la PCR para 1\-lycoplasma sp .• se obtuvieron los siguientes resultados: 
En los pacientes con ELA. 10 pacicnlcs resultaron posilivos (50°/o) y 10 nc¡;:ativos (50'!i'.•). 
rnicntras que en los controles. tenemos 6 pacienles positivos (10.91°/o) y 49 negativos (89.09"Y.•). 
se obtiene si1:nificancia estadística (p= .001 ). 
Al calcular el ries~o estimado. se obtiene una OR de 8.167 (95º/..IC 2.4 - 27.6). lo cunl indica 
que el riesJ!O a padecer ELA siendo positivo a la prueba de PCR para t\1ycoplasma sp. es 8: 1. 
No se encontraron diforencias estadísticamente sienificativas entre la puntuación de la escala 
ALSFRS. tiempo de evolución de la enfermedad y tipo de presentación de la ELA (espinal o 
bulbar) y la positividad a la PCR para l\lycoplasma sp. 
En conclusión. existe una fuerte asociación entre padecer una infección crónica por 
l\.lycoplasma sp. y la ELA. lo cual reafirma los hallazgos de un estudio anterior similar. Sin 
duda los a::enles patógenos intracelulares como lo es l\<lycoplasma. pueden jugar un papel en 
la génesis de enforn1edades de¡:enerativas. 
Hacen falla m:is esludios para dilucidar la relación entre a¡:entes infecciosos y las 
enfermedades neurológicas crónicas. degeneralivas y sin tratamiento efectivo como es el caso 
de la ELA. 
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IV. ANTECEDENTES: 

Estudios realizados por el lnstitute for l\.lolecular f\oledicine en Huntin¡:ton Beach. California., 
E.U. Cn pacientes veteranos de la Guerra del Golfo Pérsico y civiles con Esclerosis Lateral 
Amiotrófica. demostraron una alta frecuencia de infecciones por l\.1ycoplasma sp .• utilizando 
la tCcnica de PCR. Los resultados preliminares demostraron que casi todos los pacientes con 
EL.A (30 de 36 -83º/a-) tenían evidencia de especies de l\<lycoplasma en sus muestras 
san¡:uineas. en contraste con menos del 9"Yu de infección por l\lycoplasma en los controles 
(p<0.001 ). En los pacientes con ELA positivos a l'\'lycoplasma. se investigó la presencia de las 
diferentes especies tales como l\-1. fermentans. I\1. pneumoniae. l\1. hominis y 1\1. penetrans. 

Todos los veteranos de 1:,uerra fueron pos1t1vos para J\-1. fermentans. excepto uno que fue 
positivo para J\-1. s:enitalium, en contraste. los civiles con infecciones por mycoplasma. leninn 
infecciones tanto por 1\-1. fermentans (59"/u) así como por otras especies de l\.lycoplnsma y dos 
pacientes civiles con ELA tenían infecciones mültiples (l\1. fermentnns mñs J\1. hominis). De 
los controles que resultaron positivos a la infección. sólo dos pacientes fueron positivos parn 
l\I. fermentans (2.S•Y.,) (P<0.001) (1 ). 

No e:xisten más antecedentes acerca de la asociación de las infecciones por l\.lycoplasma sp. en 
pacientes con ELA; sin embargo, se ha vinculado a este pató¡:eno con múltiples enfermedades 
tales como: infecciones respiratorias y uroeenitales. Sindrome de fatiga crónic:1. 
Encefalomielitis. Fibromialgia. Artritis Reumatoide., enfermedades autoinmunes. infecciones 
cardiacas. orales y periodontales. enfermedades de transmisión se:xual, infecciones sistemicns. 
enfermedades con inmunocon1promiso tales como SIDA/VIH. (2.,3.4). 
No obstante, la incidencia de infecciones por J\lycoplasma en estas enfermedades alcanza un 
40 a 60"/u, lo cual es mucho menor a la hallada en pacientes con ELA (83º/.•). Se están 
realizando más estudios con el fin de dilucidar el papel que juegan las infecciones por 
1\lycoplasma en la neuropatología de la ELA y si el tratamiento de estas infecciones tiene 
algún valor en el manejo clínico de esta enfermedad neurológica (4). 
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V. INTRODUCCIÓN. 
ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA 

Ln Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA) es una enf"ermedad neurodes:enerativa caracterizada 
por p~rdida de las neuronas motoras superiores e iníeriores que sia:ue un curso progresivo con 
pérdida de la íunción motora. La enfermedad es casi siempre fatal y. aproximadamente 50"Y.• 
de los pacientes mueren 3 a 4 años después de la presentación de los síntomas (S. 6). La ELA 
es más común en el hombre que en la mujer hasta la edad de 70 :ulos. cuando los rnneos se 
igualan y.. no obstante que el pico de presentación es en la quinta diécada de la vida. la 
enfermedad puede ocurrir a cualquier edad después de la adolescencia (6. 7). La incidencia se 
calcula en 2.4 casos por 100 mil habitantes por año y se conoce una prevalencia de 5 casos por 
100 mil habitantes. No se conoce predilección étnica y la prevalencia es la misma :drcdedor 
del mundo. 

No existe una prueba sanguínea específica que brinde un dia¡:nóstico inequívoco de ELA. el 
diai:nóstico clínico está basado comünmente en el resultado del examen físico y neurolól!,ico 
con los cuales se identifican los si1:nos y síntomas de la enfermedad. Debido a que los sii:,nos 
de afectación de la Neurona motora superior e inferior pueden estar asociados con otras 
enfermedades que semejan a la ELA. una parte integral del dia1:nóstico de ELA incluye el 
excluir otras posibles causas de la si1:no-sinlomatolo1:ía del paciente. De esta forn1a deben 
usarse ali:unas pruebas tales como Ja Electromiografia ( Ef\.IG ). los estudios de neuroimaJ:en. 
pruebas de sani:,re y orina y si está indicada. la biopsia de Nervio y l\-1úsculo (8). 

Tipos de ELA: No obstante que esta enfern1edad fue descrita por primera vez en 1869 1>or 
Jean l\.lartin Charcot en Francia (9). continúa siendo una enfermedad enigmática. Sin 
embarz::.o. recienten1ente como resultado de la intensa investigación durante la década pasada. 
se han realizado avances si¡:nificativos que han ayudado a comprender la patogénesis y 
etiolo¡:,ía de la ELA. así como a identificar potenciales estratei:;ias de manejo para esta 
enfermedad. 

Fig. 1-.Jean l\lartin Charcot. (1825- 1893) 
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!\1ás del 90'Yo de los casOs de ELA son clasificados como .. ELA Clásica'". un tipo esporádico de 
la eníermedad que está caracterizado por una combinación de dafto a la Neurona motora 
superior (Nl\IS) y a la Neurona motora inferior (Nl\-11) (6). En el si¡:uiente cuadro se muestran 
los datos clínicos hallados comúnmente en los pacientes con ELA: 

Síndrome de Nl\<1S: 
Pérdida de la Fuerza l\<1uscular 
Espasticidad. hipertonia. 
Reflejos patoló¡:icos 
Hiperreflexia 
A feclo pseudobulbar 
(labilidad emocional) 

Síndrome de Nl\11: 
Pérdida de la Fuerza muscular. 
Flacidez. hipotonia. 
Reflejos patológicos ausentes. 
Hiporrenexia. 
Fasciculaciones y calambres musculares. 
Atrofia muscular. 

Fie. 2-Atrofia 1nuscular en re¡:iones tenar. hipotenar e interósea y fasciculaciones 
linguales en ELA. 

8 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 



t.._ . ....._...._......._.._ ·--.--·-· 
Fig .. 3 Aíección de 1\r1otoneuronas superiores e iníeriores en la ELA .. En esta 
enrerntedad existe compromiso de los pares craneales bajos y de las astas 

anteriores de la médula espinal .. 

Entre Jos pacientes con ELA clásica. más de 2/3 inician con los síntomas en las extremidades. 
25º/u tiene una presentación bulbar y en 8 a lO'Yo de los casos predominan los datos de Nl\11. 
Del 5 al 10°/o de los casos son clasificados como ELA familiar (10). Una mutación en el Gen 
que codifica para la superóxido dismutasa de Cobre-Zinc (SODI) ha sido identificada en 10 a 
1 S•Y., de los pacientes con ELA familiar ( 11 ). 

En 1990 se desarrolló El Escorial World Federation of Neurology Criteria for thc Diai:nosis of 
Arnyotrophic Lateral Sclerosis. como un consenso para documentar de manera precisa el 
diagnóstico de la ELA y así poder ingresar a los pacientes a estudios clínicos y terapéuticos. 

No obstante. estos criterios clínicos son usados también por los clínicos para evaluar a sus 
pacientes de n1:tnera individual. especialmente en aquellos que representan un proble1na 
dia1:nóstico (12)-Ancxo J •• 

9 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. 

Las enfermedades que pueden imitar a la ELA incluyen canal cervical estrecho, tumores 
cervicales, poliradiculopatia lumbosacra, sirins:omielia, Esclerosis Múltiple, paraparesia 
espastica familiar, adrenomieloneuropatia.. así como la neuropatia motora multiíocal con 
bloqueo de la conducción, atrofia muscular postpoliomielitis. amiotrofia focal benii:,na. las 
füsciculaciones benignas o síndrome de Foley, Ja enfermedad de Kennedy (atrofia muscular 
bulboespinal li¡:ada al X). y el EVC de tallo cerebral. Todas estas entidades deberán ser 
descartadas con los criterios clínicos, electrofisiolós:icos y de neuroima¡:,en. 

Fi~. 4-Resonancia magnética de unión cráneo-cervical, necesaria en el dia¡:nóstico 
diferencial de Esclerosis Lateral Amiotrófica. 

::;; 
01~~f~~ 

____,.Ir--
~ 

w --~J-
--b "'l~ 

Fig. 5-Electromiografia en ELA .. que muestra Reducción de unidades motoras 
A) no específica. O) moderada y C) severa. En 0) vemos fasc:iculaciones. 
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El único medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento de la ELA. es el Riluzole. 
cuyo mecanismo de acción parece ser la inhibición de la liberación de Glutamato y que en los 
ensayos clínicos ha demostrado prolon¡:ar la supervivencia de los pacientes con ELA (13). 

Fi¡:. 6 Riluzole. Antagonista 
de Glutamato. aprobado por 
la FDA para el tratamiento 
de In ELA. 

Aunque en la actualidad no se conoce Ja etiología de esta enfermedad se consideran S 
hipótesis principales: 

•l)Excitotoxicidad por Glutamato. (14) 

•2)Reacciones autoinmunitarias vs 1\-lotoneuronas. (15) 
•3)Deficiencia de f"actor de crecimiento nervioso. 
•4)Disf"unción de la SOD. 
•S)lnfecciones crónicas. (16-20) 

Fi¡:. 7 El Glutmnato favorece el incremento de 
Calcio intracelular. lo cual lleva a daño de la 
l\1ernbrana celular. En la ligura se muestran 
nh.·cJes elevados de calcio dentro de las células. 
visto con microscopio l:iser. 

~ 

e rs; ® <® <.W> 

.. .. .. 4]!11; J!l> 

Jí/!!JJieJSJIJ>Je 

De estas hipótesis. el papel de las infecciones crónicas ha atraído recientemente Ja atención 
con el hallazgo de secuencias de entcrovirus en IS de 17 muestras de Ja médula espinal de 
pacientes con ELA. detectadas por PCR (19). La posibilidad de que uno o más agentes 
infecciosos puedan interactuar para causar ELA permanece clara (21 ). 
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MYCOPL.ASMAS. 

Los l\ilycoplasmns son procariontes sin pared celular de la clase Mollicutes. Estos son 
pequeños .. de vida libre. autorreplicación y algunos de ellos tiene la capacidad de invadir 
varios tejidos,. incluyendo el sistema nervioso central (22,.23). No obstante,. los l\lycoplasmns 
son crlcontrados comúnmente en la cavidad oral y como Dora simbiótica intestinal: algunas 
especies patógenas pueden causar dailio crónico o a¡:udo cuando penetran en el sistema 
vascular y sistemáticamente colonizan ór¡:anos y tejidos (22 .. 23). Por ejemplo .. I\I. penetrans .. 
!\<l. íermentans .. l\'I. hominis y M. pneumoniae. pueden entrar en una variedad de tejidos y 
células .. causando signos y sintomas sistémicos. Los I\lycoplasmas han mostrado una compleja 
relación con el sistema inmune. son muy eíccth·os para evadir la respuesta inmune del 
hospedero y se ha visto un erecto sinérgico con otros a¡:entes iníecciosos (24). 

1\.1ycoplasma sp. puede permanecer intracelular y evadir la detección por pruebas de 
laboratorio convencionales y puede escapar al sistema inmune por la variación de la 
superficie antigénica e imitación molecular. Como la iníección sistémica por l\tycoplasma no 
eleva el conteo de células blancas y por Jo tanto no causa alteraciones en Ja Biometria 
hcmñtica. es dirícil su identificación. Algunos médicos pueden dia¡:nosticar iníeccioncs 
mycoplasmáticas como virales y las pruebas con anticuerpos pueden resultar negativas en 
estadios iniciales de la iníección. La respuesta de anticuerpos. puede no ser medible durante 
una iníccción sisté1nica por mycoplasma hasta que el paciente está cerca de la muerte. Los 
1\.tycoplasmas interactúan con el sistema liníoreticular9 como inmunomoduladorcs patógenos 
que pueden comprometer la inmunidad celular (liníocitos T). Los indices de liníocitos T
supresores (TS) pueden elevarse durante una infección por Mycoplasma hominis y los T
killers (T3) pueden disminuir durante la 1\-lycoplasmosis. La función de las células asesinas 
naturales se deteriora como resultado de una infección sistémica por Mycoplasma. 

Los I\tycoplasmas requieren medios especiales para ser cultivados; crecen bien en condiciones 
de gran altitud I baja presión. de otra manera el cultivo puede resultar falso-ne¡:ativo. Sólo la 
Reacción en Cadena de Polimerasa (PCR) también conocida como amplificación de DNA es lo 
suficientemente sensible para detectar infecciones por Mycoplasma. Una prueba de PCR 
positiva confirma la presencia del cenoma de I\1ycoplasma e infección activa (25-28). 

BIOL.OGÍA 1\101..ECUL.AR DE MYCOPL.ASMAS. 

Los mycoplasmas se distin¡:uen de otros procariotas por la ausencia de pared celular. Los 
habitats naturales incluyen ma1niferos. aves. reptiles. artrópodos. peces y plantas. 

Los mycoplas1nas poseen dos propiedades inusuales: el tamai\o del ~enoma y la composición 
de bases. De todos los organismos celulares. los mycoplasmas tienen el genoma más pequeüo 
reportado. en algunos casos menos de 600 kilobases (kb). La composición de bases del DNA 
de mycoplasmas es tan1bién excepcional,. ya que el contenido de G + C en algunas especies es 
tan bajo como 2Smol'Yn. Otro aspecto interesante del DNA mycoplasmal es el uso de codones. 
el TGA es un codón de parada (stop) en la mayoría de los or¡:anismos. pero este codifica 
triptóíano en s:,ran parte de los mycoplasmas. 
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Los mycoplasmas carecen de muchas vías enzimáticas características de la mayoría de las 
bacterias. Por ejemplo. carecen de vías para la producción de pared celular y biosíntesis de 
novo de purinas. un ciclo funcional de ácidos tricarboxilicos y un sistema de transporte de 
electrones mediado por citocromo. 

Los .u"ycoplasmas comparten un ancestro común con las bacterias ¡:ram+. tales como bacilos. 
clostridios. Jactobacilos. estafilococos y estreptococos. de tal manera. que las señales de 
expresión .:enica y muchos otros aspectos de la biología molecular son similares a estas. 

E ... 1r11c.·t11ru r Or¡.:u1ri;;ucir;,, del Genoma. Los I\'lollicutes poseen DNA circular de doble hebra 
de 600 a 1800 kb. El cromosoma de 580 kb del patógeno humano l\.lycoplasma s:,enitalium es 
el más pequeño reportado. 

Rcco"rhi1rt1ci<Jn <•cnéticu. Quizá el aspecto más remarcable de los mycoplasmas es que. no 
obstante su limitada capacidad de codificnción. producen la maquinaria metabólica necesaria 
para el crecimiento celular. evadir Jos mecanismos de deícnsa del hospedero. y sobrevivir en él 
por periodos indefinidos. Algunas especies pueden invadir células eucarióticas y sobrevivir 
intracclularmcnte. 

Parogénc."ii.<> ,\,fo/cculur. El ataque de los mycoplasmas a las células hospederas es pobremente 
comprendido. no obstante. existe evidencia experimental que soporta la posibilidad de 
participación de proteínas que juegan un papel en la citoadherencia. ?\-luchas especies de 
mycoplasmas tienen una alta frecuencia de variaciones en la producción de antii:cnos de 
superficie (29). 

Una propuesta común es que las variaciones en las proteínas de superficie de los 
mycoplasmas., contribuyen a la pato~énesis de la eníermedad por permitir a la bacteria 
sobrevivir en dirercntes nichos (tropismo tisular) y/o por permitir el escape a los mecanismos 
de deícnsa del huésped (evasión inmune). En conclusión., los mycoplasmas poseen 
cromosomas dinámicos con un complejo sistema de recombinación y ¡:randes íamilias de 
genes capaces de ~enerar extraordinarias proporciones de diversidad antigénica. 

Fii:;. 8~1\-lycoplasma pneumoniae~ 
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PCR PARA DETECCIÓN DE MYCOPLASMAS. 

Se han realizado diversos estudios que han comprobado la eficacia de la PCR para detección 
de distintas especies de mycoplasma. Se ha calculado que dicha prueba tiene una sensibilidad 
(dctec_ción de verdaderos positivos) de 86 a 96•Y .. , una especificidad (detección de verdaderos 
negativos) de 93 a 960/ ... valores predictivos positivos y negativos (probabilidad de resultados 
correctos) de 73 a 86 y 97 a 99°/o respectivamente. y una es.actitud (detección de verdaderos 
positivos y verdaderos negativos) de 92 a 96°/n (30, 31). 

Por lo anterior, la PCR se considera actualmente el eslándar de oro para la detección de 
rnicroorganismos como los mycoplasmas. que por su particularidad de poseer un s:enorna 
pequeño y ser intracelular escapa a la detección mediante pruebas de reacción con 
anticuerpos o bien cultivos convencionales. 

t.:omparative Sensitivities Time needed for 
Metho:t ol ogy the c:ompletion of 

Number ot ceUs UNA (picogra=-) the assay-

t'C..:l{ 1-5 10-50 lday 

.H.ybndiza.hon !>U-100 :.00-!>UU ;¿_ ~days 

Viral pap 100-400 500-2XO 2-3days 

Culture >l.OCIO 5,000 >15 days 

Agglutinat Dn >l.~000 ·5,~000 Minutes 

Fig.9-Comparación de sensibilidad y tiempo necesario para la identificación de 
aa:entes infecciosos por diversos métodos. 
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Fi¡:. 19 Reacción en Cadena de Polimerasa. 
-PCR- consiste en la sintesis enzimática in 
vitro de millones de copias de un se¡:mento 
especifico de ADN. 
Se muestran los 3 principales pasos: 
1 )Desnaturalización 
2)Alineatn.iento y 
3)Extensión. 
determinados por temperaturas y tiempos 
específicos. 

VI •• JUSTIFICACIÓN. 

1. La Esclerosis Lateral Amiotrófica es una enfertn.cdad de etiología y fisiopntogenia 
inciertas. por lo que se requiere realizar investi¡:ación básica y clínica que ayude a 
establecer una asociación con otros fenómenos biológicos. 

2. Existen antecedentes claros de asociación entre Esclerosis Lateral Amiotrófica e 
infecciones causadas por diversos a¡:cntes infecciosos entre Jos que destacan virus y 
bacterias tales como Mycoplasma sp. (1) 

3. Las infecciones crónicas por virus o bacterias en ELA. constituyen una de las 
principales teorías etioló¡:icns actuales de esta enfermedad ( 16-20). 

4. En el único estudio realizado sobre el tema. las características de la muestra son 
diferentes. ya que se incluyeron pacientes veteranos de e,uerra y civiles. En este 
estudio tenemos una población más homogénea al tener sólo civiles .. que son pacientes 
de un Instituto especializado en enfermedades neurolóe,icns. 
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VII. HIPÓTESIS. 

*Los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrófica Clínicamente Definida tienen una 
propo_rción significativamente mayor de positividad a la prueba de PCR en suero para 
Mycoplasma sp. en comparación con sujetos sanos. 

HIPÓTESIS NULA: 

*Los pacientes con ELA Clínicamente definida No tienen una proporc1on sis,:nificativan1ente 
mayor de positividad a la prueba de PCR en suero para 1\-lycoplasma sp. en comparación con 
sujetos sanos. 

VIII. OB.IETIVOS Y METAS. 

1. Objetivo Principal: Determinar si los pacientes con ELA Clínicamente definida 
muestran una proporción si¡:,nificativamente mayor de positividad a la prueba de PCR 
en suero para f\ilycoplasma sp. que los sujetos control. 

2. Objetivos Secundarios: 

a) Determinar si existe una asociación entre PCR pos1t1vo para 
I\lycoplasma sp. y la severidad de la enfermedad. cuantificada 
mediante la escala ALSFRS. 

b) Determinar si existe una asociación entre PCR positivo y tien1po de 
evolución de la enfermedad. cuantificada en meses. 

c) Determinar si existe una asociac10n entre PCR positivo a 
Mycoplasma sp. y tipo de presentación de la enfermedad (Espinal o 
Bulbar). 
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IX. METODOLOGiA. 

l)_ DISEÑO DEL ESTUDIO: Se realizó un estudio CASOS Y CONTROLES durante el 
periodo de Noviembre 2001 a Noviembre de 2002 en el Instituto Nacional de 
Neurolo1:,ia y Neurociru¡:ía MVS., incluyendo a 75 participantes con las siguientes 
características: 

2) SUJETOS: 

A) CRITERIOS DE INCLUSIÓN PARA PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. 

A 1) Pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrófica Clínicamente Definida de acuerdo a 
los criterios diagnósticos de "El Escorial- World Federation or Neurology . -Presencia 
de signos de Neurona motora superior e inferior en la re¡:ión bulbar y en al menos dos 
regiones espinales o en tres regiones espinales-. ( 12) n= 20 pacientes. 
•Las edades deben fluctuar entre t 8 a 65 ai\os. 
•Pacientes dia¡:nosticados con apoyo en estudios de Electrofisioloeía (EMG y VCN) y 
Neuroima~en (1 RM de unión crDneo-cervical) que descarten la presencia de otros 
procesos como causantes de los síntomas. de acuerdo al mismo criterio 
diagnóstico( 12). 
•No hay limite en el tiempo de evolución del padecimiento. 

A2) Sujetos Control: Clínicamente sanos. los cuales serán pareados de acuerdo a edad 
y seso. y que se obtuvieron del personal del ln'!ritituto (académicos y administrativos). 
n= 55 controles. 

O) CRITERIOS DE EXCLUSIÓN PARA PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. 

l. Pacientes con ELA Familiar. 
2. Pacientes con Complejo ELA-Parkinson-Demencia. 
3. Pacientes con ELA de posible ori¡:,en paraneoplásico o tóxico (Plomo. J\.lercurio). 
4. Pacientes con infección por VIH. SIDA. 
5. Pacientes con ELA clínicamente definida que presenten als:ún proceso séptico 

activo. comprobado por clínica y estudios de laboratorio y s:abinete. tales como 
neumonía intra o extrahospitalaria. IVU. vulvova1:,initis. 1:,astroentcritis. etc. 
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3. MEDICIONES: 

Variables: Tipo de Variable: Instrumento: 

*Mycoplasma sp. 
•ELA 

Nominal 
Nominal 
Nominal 
Numérica 

PCR 
Criterios Clínicos (12) 
Cuestionario 
Cuestionario 

ALSFRS 

•Sexo 
*Edad 
*Severidad Cuasinumérica 
*Tiempo de evolución 
*Tipo de presentación 

Numérica 
Nominal 

E•pediente 
Expedienle 

4. PROCEDIMIENTOS: 

A) Toma de ~luestras: Se extrajeron 5 a 1 Occ de sangre venosa en 
cada uno de los pacientes con ELA y controles sanos (previa 
firma de carta de consentimiento informado) -Anexo 2- los 
cuales se colocaron en tubos de vidrio con EDTA y se llevaron 
personalmente al departamento de Neuroinmunología del 
INNN., donde se procesaron para la realización de la PCR. 

B) Recurso . ., U1U;:.ado ... : 

l. Humanos: Personal de Neurología Clinica del INNN. 
Personal de Neuroinmunolo¡:ia 

2. Físicos: (Área, Equipo): Se cuenta con las áreas de CE y piso de 
Neurolo¡:ia Clínica del lNNN para la valoración y estudio de los pacientes. 
Se cuenta además con el laboratorio de Neuroinmunolo¡:,ia del INNN para 
la realización de extracción de DNA de las muestras san¡:uineas y prueba 
de PCR para detección de Mycoplasma sp. 
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3. Financieros: (Materiales. Sustancias): 
~lycoplasma Plus PCR Primer Set cve. 302008 Stratagene. 
Distribuidor: Química Valaner. S. A .. de C .. V .. 

Añi0jñt:·:::~:~2~:d:Erws2~r;:~:~::.:·>:?::~.:ci/:.::~:'7.~··~=.,=;,=~::::::; ~ .... ~ ~~ :~·;3=;.,~:;2~:;~;:~~: .~ ,~, =-';--' 
Mycopl••m•~lus PClll Primer set 
Prtmer destgn permtts hlgher anneallng temperatures. reduclng spunous bands from contamlnants, 
Conta1ns: Mycoplasma Plus PCR prlmers. Positlve control. Interna! control. StrataClean• .. resin, Rehydration 
buffer 

100 determinations and 20 positlve controls 302008 N/A 

C) Descripción de la técnica de extracción de DNA y Reacción en 
Cadena de la Polimerasa. 

•Separación de células l\lononucleares. 

Las células Mononuclearcs (Cl\I) se separaron por centrifue:ación durante 20 minutos a 20CMJ 
rpm en c,radicntc con ficol 2ml por cada Sml de sanere periférica. Se tomó la interfase. se 
centrífugo 5 minutos a 1 o.ooo rpm. se colectó el botón. se lavó con POS y se conceló hasta la 
e,.;tracción de DNA. 

•Extracción de DNA: 

Se resuspendió el paquete de células mononucleares en 886 µI de NaCI SmM. se le adicionó 
-&6µ.I de SDS al IO'Yo y se mezcló fuertemente (vortex) por 5 minutos. se le •&regó 308µ1 de 
NaCI saturado (71\-1) y se centrífugo por 20 minutos a 1 l.()(M) rpm. Se colectó el sobrenadante y 
se lavó con: fenol saturado. fenol - cloroformo - alcohol isoamilico y cloroformo alcohol 
isoamilico independientemente v/v se centrífugo por 10 minutos a 11.000 rpm en cada caso. Se 
precipitó el DNA con un volumen de isopropanol. se centrífu20 15 minutos a 11.000 rpm y se 
lavó con etano al 70º/.• dos veces. se dejó secar a temperatura ambiente y se disolvió en l 00µ1 
de agua estéril. Se cuantificó por espectrofotomctría a 260nm y se corrió en ¡:eles de agarosa 
al 2•y., para determinar su calidad. 
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*Reacción eri Cadena de la Polimerasa (PCR) 

La anaplificación por PCR fue realizada con una mezcla de O.S mM M&CI. 200µ.t\1 dNTP's1 

0.2µ%\tl primer. 1 unidad Taq polimcrasa y 0.6µg de DNA. fue cubierta con SOµI de aceite 
vegetal. Los primer para r\tycoplasma y el control positivo se obtuvieron del kit comercial 
~fycopflu.vma Plu.v PC.'ll prinicr Set l\lº de catcifogo 30200H de Stralugene. Se utilizó DNA de 
l\lycoplasma purificado como control positivo de amplificación. Las muestras tanto de 
nacientes como de controles fueron procesadas de manera ciega. 

Para corroborar la integridad del DNA se utilizó el gen P-J.!lobina cuya secuencia es 
ACACAACTGTGTTCACTAGC (nucleótidos 180-199) y GGAAAATAGACCAATAGGCTG 
(nucleótidos 430-41 O). Cuarenta ciclos de amplificación fueron realizados en un 
tcrmociclador (Eppendorf master cyclcr 5330) en las siguientes temperaturas: 94° C 
(desnaturalización). 50° C (alineación) y 72° Ces.tensión por 1.1 y 2 minutos respectivamente. 
Previan1ente se realizó un ciclo a las mismas temperaturas pero diíerentes tiempos (dos 
minutos para cada uno). Para el gen P-~lobina íueron 23 ciclos a las condiciones arriba 
mencionadas excepto la temperatura de alineación que íue de 58° C. Para controhtir la 
contaminación se incluyó agua como control negativo. 
Los productos de la PCR íueron visualizados en un gel de a¡:arosa al zu/ .. corrido por 1 hr. a 
100 V en TOE IX y teñido con bromuro de cthidium. 

Soluciones de trabajo: 

l. NaCI mM (0.29 g de NaCI en 100 mi de a1:ua) 
2. SDS 10 ª/ .. (10 ¡:en 100 mi de agua) 
3. NaCI saturado 7l\.1 (408 gen 1.000 mi) 
4. Fenol saturado (300 1\-11 de fcnol 200 mi de az:ua. 2 mi Jl-mcrcaploctanol. 2 mi de tri"-HCI 

21\-t pll H.O SOO mi: de H hidroxiquinolcina. 292.!" µI de NaOH 10 N) 
5. Fenol-cloroformo.alcohol isoamilico (25:24: 1) 
6. Cloroíormo alcohol isiamilico (24:1) 
7. lsopropanol 
8. Etanol 701V.1 (70 mi de alcohol y 30 mi de agua) 
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.... G~ MVCC.L,...A ~A CCPY 

1 

i 

DNA TAAQET 

' 
uen•lur•u•n ano 
prirnltr &nn11tmiling 

T9'T9 primer 

Polrm•rleation ' ""' i!i!liii 

oenaturar ion ancJ 

' prlrn.-r ann•aling 

' TCTTl""'""!!I ...... ,-... rrm11u1111111111u111" "TI"IT!!'"""""'.""" ¡. · orn,,, ""!!!"""'"" -- ---~-

Fi¡:.I J-Secuencia en la PCR e incremento e11:poncncial en el número 
¡:lobal de copias sintetizadas. 

D) Escala ALSFR..'i: A los pacientes con ELA se les aplicó la 
Escala ALSFRS (The Amyotrophic Lateral Sclerosis 
Functional Rating Scale) para conocer su funcionalidad al 
momento de ser enrolados en el estudio. Esta escala valora 
actividades de la vida diaria., 10 aspectos con una 
puntuación del O al .a cada uno., siendo O la mayor afectación 
y 4 normal. -Anexo 3- (32). 
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5.ANALISIS DE DATOS: 

Para el ami.lisis de datos., se utilizó el pro¡:rama informático SPSS to.o. realizando Estadistica 
Descriptiva y se usaron las si¡:uientes pruebas estadísticas: 

1. Kolmos:,orov-Smirnov: Para analizar la distribución de variables. 
2. Chi cuadrada de Pcarson: Para verificar si existe diferencia si¡:nificativa en sexo entre 

casos y controles. 
3. Prueba exacta de Fisher: Para medir significancia estadística en positividad a la 

prueba de PCR para Mycoplasma sp. entre casos y controles. así como para verificar 
si existe si¡:nificancia estadística entre tipo de presentación de la enfermedad (espinal o 
bulbar) y positividad a la prueba de PCR para l\lycoplasma sp. en pacientes con ELA. 

4. T de studcnt: Para conocer si hay diferencia si¡:nificativa en edad entre casos y 
controles y para conocer si existe diferencia si¡:nificativa entre la puntuación de la 
escala ALSFRS y positividad a la prueba de PCR para Mycoplasma sp. en pacientes 
con ELA. 

5. Prueba de f\rlann-"Vhitney: Para saber si existe diferencia si¡:nificativa entre el tiempo 
de evolución de la enfermedad y positividad a la prueba de PCR para Mycoplasma sp. 

6. Análisis Estratificado de I\lantel-Haenszel: Para controlar el efecto de la variable 
confusora edad. 

X. CONSIDERACIONES ETICAS. 

Tanto en los pacientes con ELA y en los controles sanos. se llevó a cabo la extracción de 
sans;:re venosa (5 a IOcc) por medio de técnica estéril. previa firma de carta de consentimiento 
informado. Se explicó claramente a los pacientes que es un procedimiento de bajo ries¡:o que 
sólo tendría como complicación dolor en el sitio de punción; que se trata de un proyecto de 
investigación sin costo para él y que los resultados que se obten¡:an podrían no ser útiles para 
el tratamiento de su enfermedad y que puede ne¡:arse a participar sin consecuencias en su 
atención en este Instituto. - Anexo 2-. 
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XI. RESULTADOS. 

l. ASOCIACIÓN ENTRE ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA y 
MVCOPLASMA. 

A) Características Epidemiológicas: 

Se incluyeron 20 pacientes con ELA con un ran¡:o de edad entre 35 y 82 años y una media de 
52.5 años; SS sujetos control con un ran¡:o de edad entre 35 y 60 años y una media de 44.1 
años. Se realizaron pruebas de normalidad para conocer Ja distribución de variables. La 
curva de distribución de las edades de casos y controles es normal. 
Se realizó la prueba T de student para comparar las edades entre ambos grupos. encontrnndo 
una desviación estándar de 1 1.08 para los casos y 6.28 para los controles. lo cual resulta en 
unn diíerencin significativa (p=.004). 

En cuanto al sexo de los participantes. se incluyeron en Jos casos 12 hombres y 8 mujeres (60 
y 40"/t, respectivamente), mientras que en los controles tenemos 29 hombres y 26 mujeres 
(52.7 y 47.3'Y.• respectivamente). Con Ja prueba de Chi cuadrada de Pearson. se obtiene que 
no hay di,erencia estadísticamente significativa en sexo entre casos y controles {p=. 576). 

B) Resultado de PCR para Mycoplasma sp. en pacientes con ELA y controles sanos. 

Después de realizar dicha prueba, se obtuvieron los si~uientes resultados: 
En los pacientes con ELA, 10 pacientes resultaron positivos (50°/a) y 10 ne¡:ativos (50'Yu), 
mientras que en los controles, tenemos 6 pacientes positivos (10.91 º/o) y 49 neeativos (89.09'Yn), 
y ni aplicar la prueba exacta de Fisher, se obriene sienificancia estadística (p= .001 ). 

Al calcular el riesgo estimado, se obtiene una OR de 8.167 (95'Y..IC 2.4 - 27.6), lo cual indica 
que el riesgo a padecer ELA siendo positivo a la prueba de PCR para J\.lycoplasma sp. es 8: 1 
(ver Tabla 1). 

En un momento dado, se puede aseverar. que la diferencia si~nificativa en el resultado de 
PCR para J\.lycoplasma sp., pudiese estar influenciada por las diferencias de edad entre casos 
y controles. Para controlar la influencia de la variable -edad-, se realizó un Análisis 
Estratificado. Calculamos la mediana de edad para los sujetos del estudio, y se obtuvo 45, por 
lo cual fornlamos 2 estratos, 1 conformado por sujetos de 45 años o mayores (n=40) y otro con 
sujetos de 44 años ó menores (n=35). 
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En el e,rupo l se encontró una p significativa de .029 (Pba. exacta de Fisher) y un OR de S.S 
(IC 9So/o 1.2 - 24.S). En el grupo 2, se encontró una p significativa de .026 y un OR de 13.5 
(IC 95•y., l .S - 115.9). Finalmente., calculamos el OR ponderado mediante el método de l\olantel 
- Haenszel y lo encontramos en 7 .08, por lo cual esta es nuestra medida final de asociación 
entre ELA y PCR+. 
Con esto se demuestra que en ambos grupos de edad, se conserva la significancia estadística y 
por lo tanto que la diferencia de edades entre casos y controles no anula la asociación 
encontrada entre ELA y PCR+. 

T,\lll ,\ 1 

.; VAIUAHLES EPIOEMIOLOGICr'S EN 
PACIENTES CON ELA Y SU.JETOS 

CO:"ITROL ... ,., .... ,,.; 
"'"•'!.' 

<o::"1ll••K1 

• = Prueba exacta de Fisher 
tt= Prueba T de student 
e= Prueba Chi cuadrada de Pearson. 
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2. RELACION ENTRE MYCOPLASMA Y SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD . 

..-'\. todos los pacientes con ELA. se les aplicó la escala runcional ALSFRS .. que mide el 
grado de arectación. tomando en cuenta actividades de la vida colidiana .. 10 irems .. 
graduados del O al 4, siendo O la mayor arectación y 4 normal. Dividimos a los 
pacientes en 2 grupos, los positivos y los negativos a la prueba de PCR p:1ra 
1'-lycoplasn1a sp... con el fin de encontrar una relación entre se,.·eridad de la 
enfermedad y la presencia de l\lyco11lasma sp .. En el grupo negati,.·o a la prueba (10 
pacientes -50'Y.•-) .. se obtuvo una media de puntuación de la A.LSFRS de 21.7 .. 
n1ien1ras que en el grupo posirivo,. la media es de l 9.2. Al aplicar la prueba de 
Koln1ogoro,·-S111irnov .. hallan1os que la disrrihución de ambas poblaciones es nornt:tl . 
. i'-I :11>lic:1r la 11rueba T de student .. encontramos que no hay diferencia significath:a 
entre a111bos J!rtapos (p=.512). Lo anterior. nos muestra que la severidad de la 
enfcnnedad no influye en el resultado de positividad a la prueba de PCR 1>:1ra 
1\lycoplasm:1 sp. (ver Tabla 2). 

3. RELACION ENTRE MYCOPLASMA Y TIEMPO DE EVOLUCION DE LA 
ENFERMEDAD. 

Tan1bié11 se tontaron en consideración los dos grupos anteriores. positivos y negati,·os 
a la 1>rueba de PCR para l\lycoplasma sp ... analizando el tiempo de evolución de la 
enl"ernu~dad. Los negativos a la prueba. tuvieron una media de 27.7 meses .. mientras 
que los positivos observaron una media de 34.0 meses. El test de normalidad de 
Kohnogorov-Sanirnov .. mostró una distribución anormal (p=.032 para los negativos y 
p=.001 1>ar:1 los positivos). Por lo anterior .. se realizó la prueba de I\lann-,Vhitney. 
obteniendo uu:t p=.684. lo que indica que no hay significancia estadística y que el 
tiem¡>o de e'·olución de la enrermedad no determina la positividad a PCR para 
1\lycoplas1na sp. (ver Tabla 2). 
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-1. RELACION ENTRE MYCOPLASMA Y TIPO DE PRESENTACIÓN DE LA 
ENFERJ\<IEDAD • 

. Al considerar también los 2 grupos. positivos y negativos, se trató de relacionar este 
resultado a la prueba con el tipo de presentación o inicio de la enfermedad. en dos 
categorías .. inicio Espinal e inicio Bulbar .. De los 20 pacientes. IS tuvieron inicio 
espinal (7S•Yo) .. 8 negalivos y 7 positivos a PCR; y S inicio bulbar (25o/o)., 2 negativos y 
3 positivos a PCR.. Con la prueba exacta de Fisher., no se ob1u,·o significancia 
estadística (p=l .. O). lo cual n1uestra que no esiste relación entre el tipo de presentación 
de la enfer1nedad y positividad a la prueba de PCR para l\lycoplasma sp. (ver. T:1bla 
2). 

VARIAHLES CLINICAS EN 1...0S 
PACIENTES CON ELA Y SU RELACION 

CON LA rRUERA DE PCH. PAl.tA 
'IY<"QPI :)~:\!-> '" 

Ho.-..ult.u.luJr NEGATIVO 
•~·w r"r'" 

'.\l:!>o.·nrl .... 111 .... p. 

ª \.f.:O.FllS 21.7 
0 111rdla· lrun1u ... J 

n~·mru.tc 1-: .... 1 27.7 .............. ( .... __ , 
1•ro. ..... •n1 .. dun ~ (40'!-ñ) 

l·: ... r1n~1. :._:(•4) 

rro. ..... •n1.odo11 :! (IO'?··n) 
llHlh .. r. :._: (~4.) 

• = Prueba T de student. 
h= 1\-lann-'Vhitney U. 
~ = Prueba exacta de Fisher. 

26 

POSITIVO 

19.::: 

~..&..fJ 

7 (35%) 
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PRODUCTOS DE LA REACCION EN CADENA DE LA POLIMERA.SA 

f'roducto Je J'CH. r•..:icntc:ll cnn EL.A y prim""" Je :0.IYCOl'L.A.S!\L-\ lhr hr.,.rnuru 

Fig. 12 Producto de PCR para 1\lycoplasn1a sp. en pacientes con ELA 

PACIENTES CON ELA. 

pb +1234567 

Producto de PCR de J!rn de .\/ycopla.-,,_ en ¡:el de •i:•ru~u. ul :?•/. 

Fig .. 13 En gel de agarosa se visualiza el producto de PCR del gen de 1\-lycoplasma sp. 
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PACIENTES CON ELA 

pb 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10 11 12 1 J 

Fig. 14 Se muestra el producto de PCR del gen de P-globina en pacienles con ELA. 

pb ' ~ > 4 ........... u •• 

.... 1 J ~ • ' • • • • lit 11 1: 11 

Fig .. 15 Se den1uestra la correcta extracción de DNA de las muestras de pacientes con 
EL.A. el producto de PCR con prirner de Jl-globina y el producto de PCR con primer 

de l\ .. lycoplasma sp .. 
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XII. DISCUSIÓN. 

Los resultados obtenidos con este estudio de casos y controles son ampliamente demostrativos 
de que existe una asociación entre la infección crónica por I\llycoplasma sp. y Ja Esclerosis 
Lateral Amiotrófica. Al icual que en otras enfermedades crónicas y degenerativas como la 
Artritis reumatoide,. el Síndrome de fatii:a crónica .. fibromialzia .. etc. (28). en la ELA parece 
haber una relación estrecha con la coexistencia de pató1:enos tales corno l\tycoplasma sp-

En un estudio piloto realizado con anterioridad en Huntineton Beach. Caliíornia por Nicolson 
y cols. ( 1) se n1ostró dicha asociación., sin embargo esisten varias diferencias con nuestro 
estudio. En primer lugar., en el estudio de Nicolson se tomaron 2 poblaciones diíerentes de 
pacientes con ELA., civiles y veteranos de s:uerra (1:uerra del Golfo Pérsico), siendo la 
exposición a otras rei;:ioncs del mundo y en condiciones adversas de supervivencia como lo es 
un connicto bélico, un antecedente epidicmioló¡:ico de consideración y posible factor de sesr:o. 
En segundo lu1:ar, aunque los resultados de ambos estudios son muy similares., difieren en 
porcentajes. ya que en el estudio mencionado 83°/ .. de los pacientes con ELA y <9"Y.• de los 
controles íueron positivos a la PCR para J\tycoplasma., mientras que nosotros obtuvimos un 
so•y.. en los pacientes y I0.9"Yu en los controles. En ambos estudios se obtuvo l:ii misma 
si¡:nificancia estadistica (p= .001 ). 

Una limitante de nuestro estudio. fue la falta de diferenciación entres especies de 
l\.lycoplasma. Sabemos que las principales especies de l\lycoplasma pató¡:enas para el hombre 
son: l\-1. pneumoniae. fermentans, hominis y 2enitalium (29). El factor que limitó nuestro 
estudio íue el no contar con la enzima de restricción Sau3A 1, una enzima capaz de diferenciar 
entre el DNA de las distintas especies de Mycoplasma. Hubiera sido interesante conocer la 
predominancia entre especies de J\lycoplasma en nuestra población de sujetos positivos y 
hacer una comparación entre los casos de ELA y los controles. 

Son importantes los si1:uientes fenómenos analizados en este estudio. La relación entre 
positividad a la prueba de PCR para 1\-lycoplasma sp. y el estado runcional de los pacientes, 
que se cuantificó por medio de la escala ALSFRS; el tiempo de evolución de la enícrmedad 
cuantificado en tneses y el tipo de presentación de la enfermedad (espinal o bulbar). 

En cuanto ni prinicr punto, no hallamos relación estadísticamente sienificativa entre la 
1>untuación obtenida en la escala y la positividad a la PCR, lo cual indica que el ¡:rado de 
nfoctación del paciente no determina el presentar o no el renómeno Mycoplasrna y por lo tanto 
no aíecta la asociación hallada. 
De forma anñlos:n~ no se encontró direrencia sia::nificativa entre tiempo de evolución de la 
enfermedad y positividad a la PCR para l\1ycoplasma sp., por lo que concluirnos que tanto los 
pacientes con corta y larga evolución están expuestos por i¡:ual a presentar la asociación con 
la iníección crónica de l\lycoplasma. 
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Por último. tampoco innuye el tipo de presentación de la enfermedad. el 75°/o de nuestros 
pacientes con ELA tuvieron presentación espinal y"el 25º/o restante. presentación bulbar .. tal y 
como se describe en la literatura mundial (6.,7. 8). No se halló diferencia si¡:nificativa entre 
positividad a la PCR y tipo de presentación. 

Todo lo anterior, sugiere que Ja asociación hallada entre 1\-lycoplasma sp. y la Esclerosis 
Lateral Amiotrófica., no distin¡:ue al variable comportamiento que pudiera tener la 
enfermedad. es decir. no discrimina la heteroa:eneidad clínica bien conocida en la ELA. Por 
ello, debemos de catalogar el fenómeno 1\-lycoplasma-ELA como una asociación homoc,énea 
dii;:na de invcstii:arse más a fondo. Por otro lado. cabe mencionar que no se puede atribuir la 
presencia de !\lycoplasma en mayor proporción en los enfermos de EL.A que en los controles 
por cuestiones estacionales o de tiempo, ya que la toma de muestras se realizó en las mismas 
épocas del mio en ambos 2rupos. El factor lu¡:ar también debe tomarse en cuenta. pero 
prñcticamente todos los participantes del estudio pertenecen a comunidades urbanas. por lo 
tanto dichos factores no innuencian los resultados del estudio. 

Los l\lycoplnsmas pueden causar daño al sistema nervioso central por varios posibles 
n1ccanismos. como producción de supcranti¡:enos, estimulación anormal de citocinas como la 
intcrlcucina-2. i:eneración de radicales tóxicos de Olligeno., lesión de diversos óri;:anos e 
inducción de apoptosis -muerte celular progran1ada- ( 1 ). Todos los mecanisn1os anteriores, 
serian favorecidos por Ja muy efectiva evasión de la respuesta inmune del hospedero y el 
sinerS!ismo con otros a1:,entes infecciosos. Por tal motivo, es menester realizar m:is 
investii:ación básica para conocer en sus aspectos más íntimos tales mecanismos y fenómenos. 

No se puede determinar con este tipo de diseño si elliste una relación causa - efecto. sólo 
poden1os probar, como ya se mencionó, una asociación. Hacen falta más estudios. de 
sei:uimiento y de investicación básica para conocer el papel esacto de los pató1:,enos 
intracelulares y las respuestas inmunitarias que despiertan en el hospedero para la 
producción de enfermedades degenerativas. 
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-ANEXO 1-

EL ESCORIAL. FEDERACIÓN MUNDIAL DE NEUROLOGÍA 
CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ELA (12). 
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-ANEXO 2-

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
PROTOCOLO No. 23/01 

DETERMINACIÓN DE INFECCIONES SISTEMICAS POR MVCOPLASMA EN 
PACIENTES CON ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA. 

EXTRACCIÓN DE SANGRE VENOSA. 

Por medio de la presente., acepto participar en este proyecto de investigación y autorizo a los 
investigadores a extraerme 5 a 1 Occ de sangre venosa. con el previo conocimiento de los 
riesgos del procedimiento. así como los fines de la investigación y uso de las muestras. Estoy 
concientt! que los resultados de dichos estudios podrían no ser útiles para el tratamiento de mi 
enfern1edad. 

Nombre y Edad del Participante: 
Dirección y teléfono: 
Fecha de toma de la muestra: 

Firma del participante: 
Firma del invcsti~ador: 
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-ANEX03-

Cedarbaum J. Archives ol"Neurology. 1996 Feb 53(2): 141-7. 

The Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional 
Rating Scale (ALSFRS) 

Assessment of activities of daily living in patients with amyotrophic lateral sclerosis. The 
ALS CNTF ueatment study (ACTS) phase 1-11 Study Group. 

l. Comparisons are made with the patient's status prior to the onset of the disease, 

not with status of the last visit. 

11. Patient's response (on a 5-point scale) is recorded in relation to the question 

"How are you doing at ( ... )?"far each of 1 O functions listed in the ALSFRS. 

¡ •. ~ ,;,~;,,;;,•.··················•••• b. s,1;~:"º"•••·· ••••···················· : ••:: :·
1

·:_ ij3 jSlight but definite exccss ofsaliva in mouth; may have nightime ~rooling 

;~¡Moderately e.xcessive saliva; may have minimal drooling 
j~jMarked excess ofsaliva with sorne drooling - ... .. . 

~i.?. __________ ........ !~~-~J:-~-~-~--~:.':.~H~~: .. ~-~~~-~-~:.::-.~~-~~~~-~-~--!~-~~~-=--~~--~-~-~-'1.~~r~~-~=f .. -.=.-.o·:=·~~=:.-: • .-.:.-.: .. --·· 
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e. Cutting Food and Handling Utensils 
,,.. ... ,,,, ,,.. ...... (P? ti_(!nts_ ~¡ tlJ()Ut. gª~-~".()~l()IJIY.) .. . 
•~;.,N~-~º~-nn~-~ª"'lc"-~~---.,.------~~---~~~-~-~~~"il 
!J ~ Som.~what slo\v and clumsy~ but no help needed 

Ji .. ........ iJ~::::u:t~: :o~~~:~ :~:0:0~:~~:7:~:·:~¡;'~:~ :7:::i;~lp -~-~-~~e~. ji 
.!'J. .. , .... _ .. J~~~:;¡-~::i:?.=E:f.~<l..:~====~-~-:::=.:::~.:=::=:=-:.~:.~-~;.::=:=.=~;_:::·.::,~:;=~:=.:.=~-:Jl 
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Cutting Food and Handling Utensils (alternate 
scale for patients with gastrostomy 

f. Dressing and Hygiene 

l~llii~~~~~~ 
g~.T.~.i::~ing in Bed and Adjusting Red Clothes 
}~: J~ ~=,.~'~·ª· . . . . . . . 
J3 (somew~at slow and clumsy. but no help needed 

¡2 iJC.~~. tu~ alone or.a<:fjus~ s~eets .. but_ w~th gre~~ ~ifli.c:uI_ty_ 
i 1 :¡Can initiate. but not turn or adjust sheets alone 

J~~.~~.=11@!'.i.~~i,:~;.::.-.:.:~.::·~.::.-.:::;;;;:.:~;=,~·=:.:~~=.-.~=·,:,:.::-..:::-,~--.:::-~= 
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¡. Climbing Stairs 

~¡;~~~~~ 
................. j. IJreathing .. 
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