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Resumen 

Marco teórico. La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad considerada 
rara y devastadora, caracterizada por pérdida de neuronas motoras, generando atrofia 
muscular. Se distinguen dos tipos principalmente de ELA: bulbar y medular. Ambos tipos 
debutan con signos y síntomas característicos que reflejan una progresión del deterioro 
musculoesquelético. Este deterioro se asocia con un aumento de fracturas óseas al verse 
mermada la densidad mineral ósea a causa del daño musculoesquelético. Además, 
algunas de las características de la enfermedad de ELA son los trastornos relacionados 
con el sistema nervioso autónomo, la pérdida de los nervios noradrenérgicos simpáticos 
cardiacos, denervación noradrenérgica extracardíca y por último la insuficiencia arterial 
que incluye mecanismos implicados en la regulación de la presión arterial, frecuencia 
cardíaca y otras funciones homeostáticas. Finalmente, se trata de una enfermedad cuya 
cura es desconocida y los beneficios de los tratamientos existentes siguen sin mostrar un 
claro retroceso de la enfermedad. Por ello, es importante entender la morbilidad de esta 
enfermedad entendiendo que se trata de un trastorno que requiere un abordaje 
multidisciplinar.  

Objetivos. Determinar la calidad ósea y las alteraciones electrocardiográficas; y evaluar 
el tratamiento con Elysium Health ' EH301 (antioxidante) mediante electromiografía en 
pacientes afectados por ELA. 

Material y métodos. La presente tesis doctoral muestra tres estudios realizados en 
pacientes con ELA: el estudio 1 es un análisis descriptivo donde se analizó la calidad ósea 
de pacientes de ELA (33 pacientes) frente a una población sana (66 personas) mediante 
la técnica ultrasonidos (QUS). La densidad mineral ósea (DMO) se estimó comparando 
entre ambas poblaciones y determinando su correlación. El estudio 2 consta de otro 
análisis descriptivo, donde analizó el estado electrocardiográfico a 30 pacientes con ELA 
y un grupo control de 30 voluntarios sanos mediante electrocardiografía, con el propósito 
de describir posibles alteraciones electrocardiográficas en estos pacientes. El estudio 3, 
es un estudio experimental donde 32 pacientes con ELA fueron asignados al azar para 
recibir ya sea EH301, una combinación de pterostilbeno y nicotinamida ribósido o 
placebo, realizando evaluaciones durante cuatro meses. Las diferencias entre EH301 y el 
grupo control tratados con placebo fueron analizadas en base a criterios de valoración 
clínicos estándar, incluyendo la escala revisada ALS funcional del grado (ALSFRS-R), 
la capacidad vital forzada (FVC), la escala de clasificación del Medical Research Council 
(MRC) y electromiografía. 

Resultados. En el estudio 1, todos los parámetros óseos evaluados fueron 
significativamente más bajos en pacientes con ELA que en las personas de control sanas. 
Dentro del grupo de ELA destacan los bajos parámetros de las mujeres. Por lo que 
respecta al estudio 2, todas las mediciones de ondas y segmentos del grupo  
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ELA fueron menores que el grupo control, excepto el intervalo PQ y la frecuencia 
cardíaca, no siendo  

significativa esta diferencia. Por otro lado, en el grupo ELA obtuvo una diferencia 
significativamente mayor en alteraciones de la repolarización en el grupo ELA. 
Finalmente, en el estudio 3 tras la intervención se concluyó que los participantes del grupo 
EH301 mostraron mejoras significativas en ALSFRS-R, FEV %, fuerza muscular y 
relación peso músculo/grasa. Además, se demostró que EH301 ralentiza 
significativamente la progresión de la ELA en relación con el placebo, e incluso mostró 
mejoras en varias medidas de resultado clave en comparación con la línea de base. 

Conclusiones. Tras analizar y discutir todos los resultados, se llegó a la conclusión de 
que los pacientes con ELA tenían peor calidad ósea respecto a una población control sana 
con rango de edad similar. Por lo que respecta al estudio electrocardiográfico, no se 
hallaron diferencias en cuanto a la métrica, pero sí en cuanto a hallazgos de alteraciones 
en la repolarización, siendo ésta estadísticamente superior en el grupo ELA (56,7%) 
frente al grupo control (0%). Finalmente, la intervención con EH301, mejoró la función 
muscular a los 4 meses frente al grupo placebo. 

Palabras clave: Esclerosis lateral amiotrófica, calidad ósea, ultrasonografía cuantitativa (QUS), densidad 
mineral ósea, electrocardiografía, antioxidantes, NAD+  
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Abstract  

Background. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare and devastating disease, 
characterized by loss of motor neurons, which generates muscle atrophy. There are two 
main types of ALS: bulbar and medullar. Both types debut with characteristic signs and 
symptoms that reflect a progressive musculoskeletal impairment. This deterioration is 
associated with an increase in bone fractures as bone mineral density is reduced due to 
musculoskeletal damage. Besides, some characteristics of ALS are disorders related to 
the autonomic nervous system, loss of cardiac sympathetic noradrenergic nerves, 
extracardiac noradrenergic denervation and finally arterial failure that includes 
mechanisms involved in regulating blood pressure, heart rate and other homeostatic 
functions. Finally, it is a disease with an unknown cure. The benefits of the existing 
treatments still do not show clear improvement for the patients. Therefore, it is important 
to understand the morbidity of this disease understanding that it is a multidisciplinary 
condition.  

Objective. Determine bone quality and record cardioelectric activity alterations and 
evaluate the efficacy and tolerability of treatment with Elysium Health EH301 
(antioxidant) by electromyography. 

Methods. This doctoral thesis includes three studies in patients with ALS: in the first 
study is a descriptive analysis where it was studied, the bone quality of ALS patients (33 
patients) against healthy population (66 people) using quantitative ultrasound (QUS) of 
the calcaneus. Bone mineral density (BMD) was estimated by standard equations. Bone 
quality in patients with ALS was compared to that of healthy controls. The second study 
is a descriptive one as well where the cardiac activity of 30 patients with ALS and a 
control group of 30 healthy volunteers were analysed by electrocardiography, to describe 
possible electrocardiographic alterations. The third study was an experimental one where 
32 patients of ALS were randomly assigned to receive either EH301, a combination of 
nicotinamide riboside with pterostilbene, or with placebo, conducting evaluations over 
four months. Differences between EH301 and the placebo-treated control group were 
analysed based on standard clinical assessment criteria, including the revised ALS 
functional rating scale (ALS-FRS), forced vital capacity (FVC), Medical Research 
Council (MRC) scale, and electromyography. 

Results. In the first study, all tested bones parameters were statistically significantly 
lower in patients with ALS than in the healthy control group. ALS females showed 
significantly lower bone parameters than healthy females. Regarding to the study number 
2, all measurements of waves and segments in the ALS group were less than the ones in 
the control group, except the PQ interval and heart rate, which difference is not 
significant. On the other hand, in the ALS group alterations of repolarization made a 
significantly greater difference in patients. 
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 Finally, in the third study, after intervention, it was concluded that participants in the 
EH301 group showed significant improvements 

 in ALS-FRS, FVC percentage, muscle strength and muscle to fat ratio. Also, EH301 was 
shown to significantly slow down the progression of ALS compared to the placebo, and 
even showed improvements in several key outcome measures compared to the baseline. 

Conclusion. After analysing and discussing all the results, it was cloncluded that patients 
with ALS had worse bone quality as measured by QUS compared to the healthy control 
population with a similar age range. Regarding the electrocardiographic study, no 
differences in waves metrics were found between the two populations, but ALS patients 
showed statistically significant more frequent alterations of repolarization than in the 
control group (56.7% vs 0%). Finally, intervention with EH301 improved muscle 
function within 4 months in ALS patients compared to the placebo group. 

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, bone quality, quantitative ultrasound (QUS) measurement, 
bone mineral density, electrocardiography, antioxidants, NAD+ 
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RL  Radicales Libres 

RM  Resonancia magnética 

RNS  Especies Reactivas de Nitrógeno 

ROS  Especies Reactivas de Oxígeno 

s  Segundos 

SA  Sinoauricular 

SCV  Sistema Cardiovascular 

SFB  Síndrome de Fasciculación Benigna 

SN  Sistema Nervioso 

SNC  Sistema Nervioso Central 

SNP  Sistema Nervioso Periférico 

SNS  Sistema Nervioso Simpático 

SOD1  Superóxido dismutasa 1 

SOS  Velocidad de Transmisión 

SPP  Síndrome post-polio 

TAC  Tomografía Axial Computarizada 

TGF-𝛽  Factor de Crecimiento Transformante beta 

U  Uranio 

UVB  Ultravioleta 

V2+  Vanadio 

Vit. D  Vitamina D 

VDR  Receptor vitamina D 

Zn2+  Zinc 

SA  Sinoauricular 

SCV  Sistema Cardiovascular 

SFB  Síndrome de Fasciculación Benigna 

SN  Sistema Nervioso 

SNC  Sistema Nervioso Central 

SNP  Sistema Nervioso Periférico 

SNS  Sistema Nervioso Simpático 
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SOD1  Superóxido dismutasa 1 

SOS  Velocidad de Transmisión 

SPP  Síndrome post-polio 

TAC  Tomografía Axial Computarizada 

U  Uranio 

UVB  Ultravioleta 

V2+  Vanadio 

Vit. D  Vitamina D 

Zn2+  Zinc 

μV  microvoltios 
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1 Introducción y justificación del estudio.  

Las neuronas son las células encargadas de transmitir información a través de señales 

químicas y eléctricas, requiriendo para ello una gran demanda de energía a nivel cerebral. 

Este gasto energético representa entre el 20 y el 25% del total de oxígeno consumido por 

el cuerpo, del cual aproximadamente la mitad se utiliza para generar los potenciales de 

membrana, siendo a su vez el mantenimiento de los gradientes de iones para la 

neurotransmisión, la fuente principal de este porcentaje1. 

En este sentido, la fuente esencial de energía para las neuronas, en forma de trifosfato de 

adenosina (ATP), obtenido principalmente a partir del catabolismo de la glucosa. Cabe 

destacar que la glucosa es diez veces más utilizada por la materia gris cerebral que por el 

resto del cuerpo, existiendo a su vez variaciones de consumo en diferentes regiones 

cerebrales.  

Es por ello que, en el caso de que se produzca una alteración energética de las neuronas, 

que haya gran susceptibilidad a la neurodegeneración y que se pueda desencadenar gran 

diversidad de enfermedades neurodegenerativas en función de la región en la que ocurre 

ese consumo alterado de glucosa2. En cualquier caso y sea cual sea la enfermedad 

resultante, la explicación básica es la disfunción del metabolismo glucídico a nivel 

cerebral. Éste produce un desequilibrio estructural y funcional de la parte del cerebro 

afectado, teniendo como base la disfunción mitocondrial. Ello hace que acabe influyendo 

a nivel global, pudiendo agravar otras alteraciones ya existentes que en esencia son la 

causa real de enfermedades como Alzheimer, Parkinson3o epilepsia4. 

Las causas etiológicas de la Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA) que se aceptan en la 

actualidad son la pérdida de control oxidativo, la generación excesiva de radicales libres 

oxidativos, la acumulación de neurofilamentos y la excitotoxicidad vinculada a un 

incremento del neurotransmisor glutamato, produciéndose la disfunción de la membrana 

mitocondrial que dará lugar, finalmente, a una alteración en el balance energético ligada 

a una menor actividad de las enzimas de la cadena de transporte de electrones 

mitocondrial en la médula espinal. Esto sugiere que la mejora de la función mitocondrial 

puede representar un enfoque terapéutico para ELA5,6.  

Atendiendo a la naturaleza de la enfermedad de ELA donde se produce degeneración 

neuronal, así como cambios relacionados con el correcto funcionamiento óseo 



Jordi Caplliure Llopis  

4 
 

probablemente debido a una atrofia muscular, es necesario estudiar las posibles 

características de los enfermos de ELA para poder llevar a cabo una intervención más 

efectiva. Por ello se realizó un estudio descriptivo donde se analizaron las modificaciones 

densitométricas óseas7  así como las alteraciones de la actividad cardíaca como posibles 

características de ELA; y a continuación se valoraron cambios a nivel motor, tras la 

administración de dos antioxidantes seleccionados por su eficacia en los diferentes 

modelos de la enfermedad. 
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1.1 Marco teórico. 

En este primer apartado de la tesis se describen los conocimientos actuales del tema a 

tratar, empezando por explicar brevemente el sistema nervioso (SN), a continuación se 

profundiza en la enfermedad de ELA, describiendo tras ello la relación de esta 

enfermedad con el sistema musculoesquelético y el sistema cardíaco, para acabar 

valorando las perspectivas y posibles beneficios desde el punto de vista teórico que podría 

tener la intervención con antioxidantes, y concretamente la combinación de  pterostilbeno 

(pter) y nicotinamida ribósido en una población de pacientes con ELA. 

1.2  Sistema Nervioso. 

De las estructuras conocidas, el SN es el más complejo. En la madurez de un cerebro 

humano puede haber 100.000 millones de neuronas, miles de millones de axones y otros 

tantos de dendritas, además de 10 millones de conexiones (sinapsis) entre las neuronas 

(figura 1).  

 
Figura 1. Sinapsis. Comunicación de la neurona bien sea con otra neurona o con células receptoras. Elaboración 
propia. 

El potencial de acción de las neuronas responsables de la conducción de los impulsos, se 

genera mediante el cambio producido en canales iónicos. Estos canales iónicos se 

Introducción y justificación del estudio
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comportan como compuertas, pudiendo permanecer abiertos o cerrados a la conducción 

de iones (figura 2).  

 
Figura 2. Despolarización de la membrana de la neurona. Elaboración propia. 

Hay enfermedades neurológicas humanas que son el resultante de las mutaciones de los 

genes cuyas proteínas forman los canales iónicos, como por ejemplo en la epilepsia, que 

se caracteriza por la presencia de descargas repetidas y sincrónicas de los potenciales de 

acción neuronales (también llamados impulso eléctrico). Dicho impulso es una onda de 

descarga eléctrica que viaja a lo largo de la membrana celular modificando su distribución 

de carga eléctrica. Estos impulsos son generados mediante la apertura de los canales de 

sodio, dejando pasar estos iones a favor gradiente electroquímico.  

Los genes que contienen la información para la traducción y formación de las 

subunidades de los canales del sodio y del potasio se han considerado durante tiempo los 

causantes de algunas de las enfermedades, aumentando la excitabilidad. 

El cuerpo humano tiene más de 300 parejas de músculos bilaterales, y estos poseen más 

de 100 millones de fibras musculares, que sólo en médula espinal son inervadas por más 

de 120.000 motoneuronas (MN)8 (figura 3). 
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Figura 3. Esquema neurona motora. Fuente: modificado de School of biology sob. UK England. 

La principal función de las MN es el control muscular, aunque no pueden relajarlo, sólo 

contraerlo. La relajación muscular ocurre cuando cesa el impulso o se inhibe la MN. Éstas 

son las neuronas encargadas de transmitir los impulsos nerviosos desde el Sistema 

Nervioso Central (SNC) a los diferentes músculos del cuerpo para que se contraigan o se 

relajen, como por ejemplo el control de diferentes funciones como son respirar, masticar 

o realizar movimientos más o menos complejos.  

El cuerpo de la MN se sitúa en contacto con el SNC y su axón se proyecta hacia el sistema 

nervioso periférico (SNP), realizando la sinapsis con el tejido muscular. Por lo tanto, las 

motoneuronas son neuronas eferentes que envían información desde el SNC hacia los 

músculos esqueléticos, la musculatura lisa de glándulas y órganos. 

Uno de los principales puntos de partida del sistema motor humano, es la llamada área de 

Broadman 4 (figura 4), la cual es considerada como el córtex motor primario o M1, 

situada en el lóbulo frontal y parte del parietal, zona desde la que parten las motoneuronas 

superiores (MNS) o células corticoespinales. 

Introducción y justificación del estudio
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Figura 4. Áreas de Brodmann. Son 47 regiones imaginarias que conforman el mapa del SNC. Modificado de Cuaderno 
de Neurofisiología 2017.1. Rubens do Amaral. 

Las MMNN puede clasificarse en función del tejido que inervan: 

1. Motoneuronas somáticas:  

Según su posición en el SNC se clasifican en: 

a. Motoneurona Superior (MNS): cuerpo celular se encuentra en la 

corteza cerebral y sus axones forman la vía piramidal que conecta 

con la médula espinal. 

b. Motoneurona inferior (MNI): los cuerpos celulares se localizan en 

la asta anterior de la médula espinal. Los axones de las MNI son 

las que realizan la sinapsis directamente con los músculos.  

Clasificación motoneuronas somáticas según las fibras que inervan: 

i. Motoneuronas alfa: son las responsables de la 

contracción voluntaria y también contribuyen al control 

del tono muscular. 

ii. Motoneurona beta. 

4 
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iii. Motoneurona gamma: regulan la sensibilidad de la 

contracción muscular9,10,11. 

2. Motoneuronas viscerales especiales. 

3. Motoneuronas viscerales generales. 

Como enfermedades de la motoneurona se entiende a un grupo de enfermedades 

neurodegenerativas caracterizadas por la destrucción de neuronas motoras. Se trata de un 

término general que abarca diferentes categorías de trastornos afectando a las células del 

asta anterior, nervios periféricos, uniones neuromusculares y músculos esqueléticos (tabla 

I)12.   

Introducción y justificación del estudio
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Tabla I. Clasificación neuroanatómica de las enfermedades neuromusculares. 

Nivel de la lesión Hereditaria Adquirida 

Asta anterior 
Atrofia muscular espinal 

Síndrome postpolio 
Esclerosis lateral amiotrófica 

Nervio Enfermedad de Charcot–Marie–Tooth 

Sdme. De Guillain–Barre 

Polineuropatía desmielinizante 
inflamatoria crónica 

Gammapatía monoclonal de 

significado incierto 

Unión 
neuromuscular  

Miastenia Gravis 

Síndrome miasténico de Lambert-
Eaton 

Músculo 

Distrofia muscular de Duchenne 

 

distrofia muscular de Becker 

Distrofia facioescapulohumeral 

Distrofias musculares del anillo óseo 

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 

Distrofia muscular oculofaríngeo 

Distrofia miotónica de Steinert 

Enfermedad de Pompe 

Miositis por cuerpos de inclusión 

 
Polimiositis 

Dermatomiosisits 

Fuente: Iolascon y cols. 201912. 

El sistema neuromuscular incluye músculo esquelético, neuronas motoras en la médula 

espinal y el cerebro, que controla movimientos voluntarios del cuerpo humano. Cualquier 

condición que afecta a este sistema se define como una enfermedad neuromuscular, 

siendo ELA una de las más graves. 

Aunque el deterioro muscular es el principal determinante, no se puede olvidar el daño 

óseo que ocasiona estas enfermedades ya que podría desempeñar un papel en el 

pronóstico, y consecuentemente en el nivel de calidad de vida. Ello puede ser explicado 

desde puntos de vista fisiológicos y patológicos, puesto que músculo y hueso tienen una 

relación estrecha entre sí12.  
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1.3 Esclerosis Lateral Amiotrófica. 

ELA es la forma más frecuente de enfermedad progresiva de la neurona motora. Se trata 

de la enfermedad neuronal más devastadora de todos los trastornos neurodegenerativos13. 

Se caracteriza por una progresiva pérdida de las motoneuronas superiores e inferiores (a 

nivel bulbar o espinal13 y, en menor medida, de la médula espinal y el córtex cerebral. 

Algunos estudios se refieren a esta enfermedad como un síndrome, debido a que recientes 

avances indican la heterogeneidad en el fenotipo, sustrato patológico y predisposición 

genética. Por lo que la presentación clínica de ELA y su posterior progresión pueden 

variar14.  

El estudio científico de la enfermedad se inició con Aran en 1847 (François-Amilcar 

Aran, 1817-1861) en París, cuando por primera vez en la literatura médica contemporánea 

se describió el caso de un labriego con amiotrofias progresivas en sus miembros 

inferiores. Más tarde, entre los años 1869 y 1887, Charcot (neurólogo francés, Jean-

Martin Charcot) individualizó definitivamente esta dolencia señalando el daño 

simultáneo de las neuronas motoras superior e inferior, y es quién describe por primera 

vez el nombre de la enfermedad: 

 · Esclerosis lateral: pérdida de fibras nerviosas acompañadas de una esclerosis 

(del griego, “endurecimiento”) o cicatrización glial en la zona lateral de la médula espinal, 

que son las regiones que ocupan las fibras o axones responsables del control de los 

movimientos voluntarios. 

 · Amiotrófica: (del griego; a: negación, mio: músculo, trófico: nutrición). Señala 

la atrofia muscular que se produce por inactividad muscular crónica, al dejar de recibir 

los músculos las señales nerviosas. 

Diferentes personajes públicos han padecido esta enfermedad, como son el compositor 

ruso Dimitri Shostakovic, el líder chino Mao Tse-Tung, el físico Stephen Hawking o el 

jugador de béisbol Lou Gehrig (figura 5). A raíz de todos estos eventos, la enfermedad 

de ELA es conocida también como enfermedad de Charcot en Francia, de Lou Gehrig en 

EE.UU. o como enfermedad de la motoneurona (EMN) puesto que forma parte de una de 

las cinco EMNs: esclerosis lateral primaria (ELP), atrofia muscular progresiva (AMP), 

parálisis bulbar progresiva (PBP), y parálisis pseudobulbar13,1516,17. 

Introducción y justificación del estudio
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Figura 5. Distintos personajes públicos que han padecido ELA. 1: Dimitri Shostakovic. 2: Mao Tse-Tung. 3: Stephen 
Hawking. 4: Lou Gehrig. 

Actualmente se conocen tres tipos de ELA: 

1. Esporádica: es la más frecuente, afecta al 90-95% de las personas con esta 

enfermedad. No tiene ningún componente genético heredado. Se desconoce 

su etiología18, aunque se cree que puede deberse a factores ambientales, 

toxinas o alteraciones genéticas19,20. 

2. Territorial o de Guam: nombrada así por la elevada incidencia en la isla de 

Guam y demás zonas del pacífico, asociada al consumo de determinados 

tóxicos.  

3. Familiar: 5-10% de los casos, con componente hereditario16,21–23. Hay 

evidencias de que puede estar causada por mutaciones en diversos genes19,20,24, 

de los que se obtienen proteínas tales como: 

  - Superóxido dismutasa 1 (SOD1): cataliza en el organismo algunas 

especies radicales de oxígeno (ROS), como es el superóxido (ver apartado de Radicales 

de estrés oxidativo). 

  - La proteína vinculante al DNA-43 (TDP-43): es una proteína priónica 

implicada en la regulación del esplicing (corte y empalme) de muchos genes y de la 

estabilidad de los mRNA. Su mutación es responsable del 5% de los casos de ELA 

familiar19,20,24. A pesar de que la transmisión de célula a célula de TDP-43 no ha podido 

ser demostrada, se ha comprobado in vitro que contiene dominios “prion-like”, como se 

ha indicado anteriormente, pudiendo desarrollar su actividad priónica. Por otro lado, se 

encontró la mutación de otra proteína similar a la proteína TAR, la proteína FUS/TLS.  

  - Proteína de unión al ARN FUS / TLS: esta proteína está implicada 

alrededor del 4% de los casos de ELA familiar. Tanto TDP-43 como FUS poseen 
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dominios “prion like”, que se ha visto implicado en la agregación y defecto de TDP-43 y 

FUS que producen toxicidad celular20. 

  - Proteína “chromosome 9 open reading frame 72”: derivada del gen 

c9orf72, es responsable del 30% de los casos de ELA familiar. Se encuentra muy 

extendida en el cerebro, en el citoplasma de neuronas y en terminaciones presinápticas, y 

su mutación puede causar alteraciones en el metabolismo y procesamiento de RNA20,25. 

Sobre la base de aparición de los síntomas, ELA se clasifica como una enfermedad que 

puede ser bulbar o espinal, y la subclasificación fenotípica adicional se basa en el alcance 

de la disfunción de la MNS y MNI25,26. ELP, AMP y PBP imitan el fenotipo de ELA, 

pero varían en la severidad de la enfermedad y en el pronóstico.  

❖ Signos y síntomas 

Aunque la principal característica clínica en ELA es una combinación de daños en la 

MNS y la MNI que implican el tronco encefálico y múltiples regiones de inervación de 

la médula espinal24 (tabla II), las diferentes expresiones fenotípicas de ELA se clasifican 

principalmente como: 

▪ ELA de inicio espinal con una combinación de signos de MNS y MNI. 

▪ ELA de inicio bulbar, caracterizado por dificultades de habla y de 

deglución, que en estadios posteriores se observa debilitamiento de 

miembros24,27,28. 
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Tabla II. Signos y síntomas de la enfermedad según disfunción del tipo de neurona. 
DISFUNCIÓN Motoneurona Superior  

 

DISFUNCIÓN Motoneurona Inferior 

Afectación bulbar Debilidad severa 

Debilidad moderada Fasciculaciones 

Espasticidad Espasmos musculares 

Hiperreflexia Hipotonicidad muscular 

Reflejos de extensor plantar Atrofia muscular 

Hiporreflexia 

Tabla completa de la enfermedad realizado por Charcot hace más de 140 años, sigue sin cambios. Elaboración propia. 

Inicialmente, puede presentarse con síntomas muy inespecíficos, tales como: torpeza, 

dolor articular, calambres musculares, debilidad y/o movimientos repentinos, etc. que en 

ocasiones el propio paciente puede confundirlos con la propia vejez, dilatando su correcto 

diagnóstico. Se ha descrito en la literatura que incluso el habla o la respiración, más 

típicas de ELA avanzada, pueden presentarse en etapas iniciales, lo cuál hace imposible 

ordenar cronológicamente los síntomas, dado que variarán en cada persona29.  

Por lo general, los síntomas iniciales suelen ser asimétricos, con debilidad de los 

músculos focales, que puede progresar y desgastar la musculatura, llegando a invalidar a 

la persona30, por lo que estos pacientes pueden combinar síntomas bulbares y espinales31. 

No suelen verse afectados los esfínteres, salvo en estadios finales de la enfermedad. Lo 

mismo ocurre en la musculatura ocular, manteniendo el paciente la capacidad de 

movimiento hasta fases más tardías. Por otro lado, en la mayoría de los casos, los reflejos 

tendinosos se vuelven patológicamente abruptos con un patrón simétrico32, que pueden 

propagarse más allá del grupo muscular estimulado de una manera anormal como, por 

ejemplo, sacudidas en miembros superiores de los dedos y un reflejo aductor positivo 

cruzado en los miembros inferiores. Uno de los signos característicos de esta enfermedad 

es el signo de Hoffmann (figura 6), muestra una estimulación plantar de los músculos 

extensores y un signo positivo en los miembros superiores13.  
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Figura 6. Signo Hoffmann. Se flexiona falange distal y se observa si hay movilidad o no del 
dedo pulgar. Modificado de Evaluación del movimiento en flexoextensión, flexiones laterales y 
rotación axial. 

En los pacientes con ELA bulbar pueden aparecer síntomas como flacidez muscular o 

hipertonía, manifestada por aumento de la resistencia al movimiento pasivo de una 

extremidad, disartria espástica caracterizada por el habla lenta y distorsionada33. Esta 

espasticidad se produce dentro de la corteza motora, responsables de crear el reflejo 

primitivo, conocido como signo de Babinski34.  

Dicha espasticidad no produce dolor directo, pero si indirecto ya que provoca calambres, 

alterando la destreza manual y causando fatiga muscular35. Por otra parte, el daño en la 

MNS incluye debilidad generalizada de la mitad inferior de la cara, provocando dificultad 

para sellar los labios e hinchar los carrillos28, debilitamiento de la lengua, pérdida de peso 

y fasciculaciones junto con disartria flácida36, provocando sialorrea debido a la dificultad 

para tragar la saliva, conservando el reflejo nauseoso.  

Algunos pacientes pueden presentar parálisis pseudobulbar, que implica estallidos 

prolongados de risas o llantos que no están en proporción con la situación o que no son 

apropiados para el momento. Otros síntomas pseudobulbares incluyen labilidad 

emocional y bostezos excesivos en un número sustancial de casos28.  

En cuanto a pacientes con ELA de inicio espinal, los síntomas suelen ser más a nivel 

musculoesquelético, con fasciculaciones, parálisis flácida seguida de atrofia, fibrilaciones 

musculares, hipotonía, atenuación o abolición de reflejos, pérdida de masa muscular, 

debilidad y atrofia de miembros27. Además, pueden desarrollarse simultáneamente 

síntomas bulbares que ocurren en un periodo de 1-2 años.  

Introducción y justificación del estudio
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Durante las últimas etapas de la enfermedad, una de las complicaciones más descrita es 

la disnea, ortopnea o hipoventilación, desencadenando una hipercapnia y dolores de 

cabeza vespertinos37 y/o neumonía, a causa del debilitamiento de los músculos 

respiratorios. Un indicativo atípico de mal pronóstico, es la pérdida de peso38. 

La insuficiencia respiratoria suele ser la principal causa de muerte en ELA, como 

resultado de complicaciones pulmonares39.  

❖ Epidemiología de ELA 

Realizar un estudio epidemiológico exhaustivo sobre ELA es una ardua tarea difícil de 

completar, dada la casuística de la regionalización de los estudios por países o por zonas 

geográficas. Si a esto se añade la naturaleza de la propia enfermedad y sus diferentes 

subtipos, puede ser más complicado aún, si cabe. 

Además, existen diferencias temporales a raíz de la reunión de El Escorial en 1994, en la 

que se establecen unos parámetros diagnósticos que se han tomado como referencia, y 

cuyo uso ha provocado una sensible variación entre datos epidemiológicos anteriores y 

posteriores a esa fecha40.  

Durante la década de los noventa, el número de casos notificados de ELA fue de entre 

1,5 y 2,7 por 100.000 habitantes en Europa41,42 y América del Norte40. Estudios recientes 

han demostrado que la prevalencia de la enfermedad no ha aumentado en la última década 

(95% intervalo de confianza [IC] 2,63 a 2,91)24,43.  

Concretamente en España, la incidencia se acerca entre 2 y 5 casos por cada 100.000 

habitantes al año, y la prevalencia es de 1 cada 100.000, lo que equivale a que, más de 

40.000 españoles desarrollaran la enfermedad. Además, se estima que en España cada 

año se diagnostican 900 casos nuevos de ELA, es decir, de 2 a 3 casos diarios. 

Existen estudios que demuestran un aumento del riesgo en la relación hombre-mujer 

(hombres/mujeres = 1,5: 1)44–46; por lo contrario, también existen otros estudios que 

demuestran un equilibrio en esta ratio40,47. Estas diferencias, se han tratado de explicar 

por la protección hormonal de las mujeres, así como por una mayor exposición a factores 

de riesgo por parte de los hombres. 
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En cuanto a la edad de inicio de ELA, esta varía entre los 50 y 65 años de edad. Sólo el 

5% de los casos tienen un inicio antes de los 30 años17,41–43. En personas alrededor de los 

80 años, esta incidencia aumenta (10,2 / 100,00 en hombres y 6,1 / 100,000 en mujeres)48. 

Respecto al tiempo medio de supervivencia, el 50% de los pacientes fallece en un plazo 

de entre los 16 y los 24 meses, llegando al 80% en un plazo de 5 años desde su 

diagnóstico, siendo una variable importante la edad a la que se diagnostica. De igual 

manera ocurre con la progresión de la enfermedad, que se asocia a la edad y a la forma 

de ELA que padece. Se han descrito casos de pacientes que sobreviven 2 años con PBP, 

mientras que otras variantes más benignas pueden sobrevivir hasta 40 años tras ser 

diagnosticadas49.  

La mayoría de los casos de ELA son esporádicos, pero entre un 5 y un 10% de los casos 

tienen antecedentes familiares. ELA familiar tienen un patrón autosómico recesivo, 

afectando por igual a hombres y mujeres y siendo diagnosticados aproximadamente una 

década antes que los casos de ELA esporádico, y con un corto periodo de 

supervivencia18,21–23,50.  

Otra forma de ELA es la territorial, que afecta a habitantes de diferentes zonas del pacifico 

oeste que incluyen a la isla de Guam51 y las Marianas, península de Kii en la isla de 

Honshu (Japón) y los habitantes de Auyu y Hakai al sureste de Nueva Guinea, donde 

ELA está asociada al Parkinson y a la demencia. Este tipo de ELA se vincula con un locus 

endémico cuya prevalencia es 50-100 veces más alta que en cualquier otra parte del 

mundo, a pesar de que esta evidencia no es concreta, se cree que el aumento de incidencia 

en estas regiones se debe a factores ambientales, específicamente a aminoácidos 

neurotóxicos, como la β-metilamino-L-alanina (BMAA) producida por una cianobacteria 

simbiótica en las raíces de la cícada (figura 7), que comúnmente se encuentra en estas 

áreas. Además, se plantea la hipótesis de que los pacientes en estas regiones que 

desarrollan ELA tienen una incapacidad para prevenir la acumulación de BMAA52–54. 
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Figura 7. Ejemplo de Cícada. Fuente: http://garciaspalms.com/palm-trees.html. 

Por otro lado, algunos autores han propuesto una posible relación entre ELA y la 

participación deportiva, pero no ha sido demostrada por el momento. Como sostienen 

Abel 200755, Al-chalabi y Leight, 200556, Chió y cols, 200557 o Chen y cols, 200758en 

diferentes estudios de jugadores de fútbol profesional italiano, se encontró un aumento 

severo en la incidencia de ELA, tal y como demostró el estudio realizado por el Instituto 

Nacional de Ciencias de la Salud Ambiental de Estados Unidos57, donde se observó una 

correlación entre los traumatismos craneoencefálicos y un mayor riesgo de padecer ELA 

(Odds ratio [OR] = 3,2; IC del 95% 8,1). Sin embargo, traumatismos en otras partes del 

cuerpo no se asociaron con mayor riesgo. 

❖ Diagnóstico. 

La complejidad de la enfermedad de ELA hace necesaria un diagnóstico temprano, al 

tratarse de una enfermedad degenerativa. En la actualidad, se ha estimado que el 

diagnóstico se retrasa entre trece y dieciocho meses59. Esto puede ser explicado a causa 

de las diversas presentaciones clínicas iniciales y la superposición sintomática con varios 

trastornos neurodegenerativos. Contribuyendo todo ello a la dificultad para diagnosticar 

ELA con una certeza aceptable60.  

Por este motivo, el diagnóstico es clínico y se puede decir que es en base a la exclusión 

de otras causas que pueden producir disfunción progresiva de MNS y MNI21,60. 
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Durante el siglo XIX los primeros neurólogos en estudiar la enfermedad, establecieron 

las bases para el diagnóstico, que actualmente se siguen utilizando, evaluando reflejos 

tendinosos para evaluar la afectación de las MNI y MNS. Además, se han introducido 

numerosos avances, tales como la histopatología, neurofisiología con técnicas de 

neuroimagen (TAC o Rayos X, resonancia magnética), estudios de conducción nerviosa 

o electromiografía. Así mismo, existen criterios estándar que ayudan a descartar muchos 

de los diagnósticos diferenciales de ELA. Este proceso incluye la obtención de una 

historia clínica completa del paciente, la realización de un examen minucioso, pruebas de 

laboratorio adecuadas, electrodiagnóstico, y estudios de neuroimagen, así como pruebas 

genéticas25,60–63. 

Los criterios de El Escorial para el diagnóstico de ELA fueron publicados en 1994 por la 

Federación Mundial de Neurología con los estándares de inclusión de los pacientes que 

participan en estudios de investigación y ensayos clínicos61. Por otro lado, los criterios de 

“Airlie House, 1998” centraban los exámenes de laboratorio como herramientas 

diagnósticas para excluir el diagnóstico diferencial61,64. Finalmente, en el año 2000, el 

algoritmo de Awaji fue incorporado, incluyendo mediciones neurofisiológicas de la 

degeneración de la MNI mientras que la disfunción de la MNS permanece basada en la 

clínica. Estos criterios de Awaji, dan igual importancia a las anormalidades clínicas que 

al electromiograma (EMG)65.  

Diferentes estudios de seguimiento validan el uso de este algoritmo, ya que, ha 

demostrado con éxito la capacidad de detectar pacientes con ELA sin aumentar el número 

de falsos positivos60,64,66,67.  

Todos estos criterios ayudan a diferenciar ELA de otras enfermedades que pueden 

presentar similares síntomas, como es el caso de la neuropatía motora multifocal, 

enfermedad de Kennedy (EK) o el síndrome post-polio (SPP). Esta diferenciación es muy 

importante, ya que, la neuropatía motora multifocal puede ser tratada con 

inmunoglobulina intravenosa, a diferencia del ELA.  
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➢ Pruebas diagnósticas. 

Como ya se ha mencionado, no existe una prueba única o absoluta para el diagnóstico 

de ELA, por ello se realiza un extenso análisis de las pruebas para ayudar a descartar 

los distintos diagnósticos diferenciales.   

 - Estudios de laboratorio: las pruebas de laboratorio típicas son la velocidad de 

sedimentación de los eritrocitos, la electroforesis del suero, proteínas urinarias, 

pruebas de función tiroidea, las mediciones del calcio (Ca2+) y fosfato sérico y el 

análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR). La detección de metales pesados está 

indicada en pacientes con antecedentes de exposición25.  

En cuanto al seguimiento de la enfermedad y pronostico, un estudio publicado 

por Lunetta C, et al en Jama Neurology68, ha demostrado la relación directa entre la 

elevación de la proteína C reactiva (PCR) sérica y un progreso más rápido de la 

enfermedad. La PCR es un biomarcador de la respuesta inflamatoria que muestra un 

valor pronóstico significativo para varias enfermedades, esta elevación en pacientes 

con ELA, puede reflejar un estado neuroinflamatorio potencialmente sensible a los 

reguladores inmunes como NP001. 

 - Estudios de neuroimagen: los estudios de resonancia magnética (RM) del 

cerebro y la médula espinal son la técnica de neuroimagen más útil en ELA, 

principalmente para excluir síndromes que pueden imitarla. Las tecnologías más 

avanzadas de neuroimagen son métodos de investigación muy útiles que pueden 

ayudar a identificar patologías asociadas específicamente a ELA de una manera no 

invasiva, ya que no hay características específicas en una resonancia magnética que 

se correlacionen bien con ELA. Por lo que, la neuroimagen se hace a menudo para 

ayudar a excluir el diagnóstico diferencial en lugar de confirmar el diagnóstico de 

ELA25,69. 

- Pruebas de electrodiagnóstico: son una herramienta de diagnóstico útil en la 

investigación de pacientes que pueden tener ELA. La electromiografía (EMG) y los 

estudios de conducción nerviosa, son más sensibles para la detección de la 

enfermedad y pueden cuantificar su signo característico que es la degeneración MNI. 

En ella se puede observar anomalías típicas de pacientes con ELA, como son las 

fasciculaciones (PF) y descargas de denervación espontánea, indicativas de 
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reinervación. Estas PF se definen en la EMG como unas ondas agudas positivas, pero 

pueden no manifestarse hasta que un tercio de las neuronas motoras se han perdido. 

Por otro lado, estas ondas de PF también están presentes en el síndrome de 

fasciculación benigna (SFB), así como en muchas otras entidades, por lo que es 

necesario completar este estudio con otras pruebas diagnósticas25,60,61,65,70. 

· Entre las pruebas de electrodiagnóstico destaca la electromiografía (EMG): 

es una técnica que permite registrar gráficamente la actividad eléctrica 

producida por los músculos esqueléticos y, por tanto, constituye una 

extensión de la exploración física y prueba la integridad del sistema 

motor71,72. La actividad eléctrica generada por las fibras musculares se mide 

en microvoltios (μV), por esto mismo, los electromiógrafos deben ser capaces 

de captar señales minúsculas de voltaje, traduciéndose en una alta 

sensibilidad. Por otro lado, la electromiografía ha sido ampliamente estudiada 

para el control y seguimiento de la musculatura y evolución de enfermedades 

neuromusculares, entre ellas ELA73–76. La EMG se explicará más en detalle 

en el apartado de valoración electromiográfica de una intervención con 

antioxidantes.  
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1.4 Sistema musculoesquelético. Posible relación con la 

enfermedad de ELA. 

El sistema musculoesquelético engloba tanto el componente muscular como el conjunto 

de huesos que conforman el esqueleto. Ambos componentes son interdependientes en los 

aspectos metabólicos, fisiológicos y mecánicos.  

El esqueleto, además de cumplir su función de protección de órganos vitales y de fijar la 

musculatura permitiendo la locomoción, también tiene una función metabólica, ya que, 

además de actuar como depósito de Ca2+ y fosfato77, está implicado en la homeostasia de 

la calcemia y fosfatemia. Además, las células madre mesenquimales de la médula ósea 

(MSC) tienen la capacidad de diferenciarse en diversos tipos de células78.  

Estructuralmente hablando, el hueso está formado por una matriz extracelular en gran 

parte mineralizada. Sólo un 10% está formado por proteínas no colagénicas, siendo la 

osteocalcina la matriz más abundante, el restante 90% está construida con fibras de 

colágeno tipo I (>95%) y Colágeno V (<5%)79.  

El hueso es una importante fuente de factores de crecimiento osteogénicos como el factor 

de crecimiento de fibroblastos (FGF-2) y el factor de crecimiento similar a insulina (IGF-

1)80, proporcionando así, estímulos anabólicos para la remodelación ósea y células madre 

osteogénicas derivadas del musculo, que juegan un papel importantísimo en el 

mantenimiento de la homeostasis ósea.  

Además, la forma de los huesos está constantemente regulada por la fuerza de la 

musculatura, alterándose de esta manera la forma de estos en enfermedades 

neuromusculares81. 

Las células responsables de la osteogénesis (figura 8), que también se encargan del 

modelado óseo, son los osteoblastos, los osteocitos y los osteoclastos.  

- Los osteoblastos son células que recubren todas las superficies óseas como 

"células de revestimiento". A medida que los osteoblastos se encapsulan 

en la matriz ósea durante el modelado y la remodelación, se vuelven 

inactivos convirtiéndose en osteocitos.  

- Los osteoclastos son grandes células multinucleadas que se encarga de la 

resorción del hueso viejo o dañado debajo del periostio77. 
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Figura 8. Tipos de células óseas. Elaboración propia. 

Por estas razones, la morfología ósea puede estar alterada en enfermedades que afectan 

al sistema neuromuscular. 

Por otro lado, el hueso es también un importante productor de factores tróficos musculares 

entre los que se encuentra VEGF, FGF-2, BMP, y de IGF-1 que son críticos para el 

crecimiento y mantenimiento de la homeostasis de las neuronas y de los músculos. Siendo 

este el motivo por el cual la alteración de la homeostasis ósea podría exacerbar la 

degeneración muscular y acelerar la progresión de la enfermedad en pacientes con 

alteración neuromuscular78. 

Del mismo modo, el tejido muscular también se encarga de homeostasis del hueso, 

liberando moléculas específicas llamadas mioquinas que actúan como hormonas y se 

piensa que interactúan con el hueso a través de diferentes vías. La miostatina pertenece a 

la superfamilia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-𝛽), expresado en el 

músculo, y al mismo tiempo, modula el metabolismo óseo, promoviendo diferenciación 

de osteoclastos y pérdida ósea inductora82. 

A parte de todo, la contracción muscular promueve la liberación de moléculas protectoras 

óseas, incluida la irisina, que, se trata de una hormona que estimula los osteoblastos e 

inhibe las actividades de los osteoclastos a través de la vía de señalización NFkB, 

aumentando el grosor cortical óseo83. 

En este mismo sentido, se han identificado otras sustancias de vital importancia como el 

ácido b-aminoisobutírico (BAIBA) y musclina, que podrían mejora la acumulación ósea 

y previenen la pérdida ósea activando precursores de osteoblastos e inhibiendo la 

osteoclastogénesis12. 
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Paralelamente, otros procesos fisiológicos pueden estar involucrados en la remodelación 

ósea, pudiendo estar alterados en enfermedades crónicas, como son: 

▪ Factores endocrinos: 

- Hormona paratiroidea (PTH): hormona secretada por la glándula 

paratiroides cuando la concentración de Ca2+ en plasma disminuye. De modo 

que regula la homeostasis del Ca2+ y del fosfato. Sin embargo, cuando se 

secreta continuamente, la PTH induce factores de acoplamiento osteoblastos-

osteoclastos, lo que promueve la resorción al aumentar la secreción de 

RANKL, por lo que puede ser una diana terapéutica84,85. 

- Calcitonina: producida por las células C parafoliculares de la glándula 

tiroides. Altas concentraciones de Ca2+ en plasma estimulan su secreción, 

promoviendo su excreción renal. Además, como efecto secundario al actuar 

sobre los osteoclastos, promueve la formación de hueso86. 

- Andrógenos: son hormonas necesarias para el crecimiento normal y 

mantenimiento de la salud ósea. Siendo la testosterona la responsable del 

aumento de la absorción esquelética del Ca2+ en preadolescentes. Por lo que 

se trata de otra diana terapéutica87. Los andrógenos influyen en el crecimiento 

óseo longitudinal durante la pubertad.  

- Estrógenos: se trata de otra hormona, que parece desempeñar un papel más 

importante que la testosterona en la prevención de la pérdida ósea en 

hombres88,89. Además, interviene en el cierre epifisario durante la pubertad 

tardía tanto en hombres como en mujeres90. Los estrógenos disminuyen la 

capacidad de respuesta de las células progenitoras de osteoclastos a RANKL, 

evitando la formación de osteoclastos y acortando la vida útil de estos, 

también regulan al alza la producción de OPG, IGF y TGF-, promoviendo 

la formación de hueso91. 

- Glucocorticoides: actúan en la remodelación ósea, y su actuación es esencial 

para la maduración de los osteoblastos de las células madre mesenquimales. 

Tiene tanto efectos estimulantes para la formación ósea, como efectos de 

inhibición92. 

- Hormonas tiroideas: necesarias para el desarrollo esquelético y el 

establecimiento de la masa ósea máxima. Se ha relacionado tanto el hipo- 

como el hipertiroidismo, con un mayor riesgo de fractura93. Se cree que existe 
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una interacción dependiente entre la hormona tiroidea, el factor de 

crecimiento similar a la insulina I y la vía de señalización Wtn / -catenina94. 

▪ Factores nutricionales: 

- Magnesio (Mg+2): es el cuarto catión más importante, tras el Na+, potasio 

(K+) y el Ca2+, y el segundo catión intracelular más abundante. Desempeña 

un papel importante en la función enzimática, el transporte de iones 

transmembrana y en la actividad de los canales de Ca2+. Es por esto por lo 

que valores bajos de Mg2+ se han asociado con osteoporosis, además de un 

aumento de osteoclastos y estimulación de citoquinas inflamatorias como 

TNF𝛼, IL-1𝛽 (Interleuquina 1 beta) e IL6 (Interleuquina 6), que son 

mecanismos necesarios para la resorción ósea95. Aunque el Ca2+ es el 

principal mineral en el hueso, su combinación con otros bioelementos como 

el Mg2+, contribuye al aumento de este mineral óseo96. Toba y 

cols97,publicaron que la suplementación de Mg2+ en ratas, promueve la 

formación de hueso, mediante la activación de osteoblastos e inactivación de 

osteoclastos. Además, se han encontrado valores elevados de citoquinas 

inflamatorias en huesos de ratones con deficiencias de Mg2+, por lo que se 

especuló que, podría guardar relación el Mg2+ con la resorción ósea98,99. 

- Vitamina D (Vit. D): se trata de una vitamina liposoluble a partir del 

metabolito 7-deshidrocolesterol, obtenida mediante la exposición solar. El 

calciferol o Vit. D activa, se origina en un 90% en la piel por los efectos de la 

radiación ultravioleta  (UVB) sobre el 7-deshidrocolesterol, para 

transformarse en Vit.D3. El 10% restante se obtendrá mediante alimentos 

como pescado graso. 

Al ser absorbida, la Vit. D sufre un procesamiento dentro del cuerpo hasta la 

obtención de su derivado activo, teniendo una primera hidroxilación en el 

hígado, convirtiéndose en 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] (calcidol). Una 

segunda hidroxilación estimulada por la PTH y niveles bajos de fosfatemia, 

ocurre en el riñón, convirtiéndose en 1,25-(OH)2-D3 (calcitriol) o Vit. D 

activa100. 

Tanto la Vit. D como sus metabolitos, participan en: procesos de 

mineralización ósea mediante el aumento de la absorción del calcio y fosfato, 

en la homeostasis del calcio, fósforo y magnesio, y en la remodelación ósea 
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mediante el receptor de la Vit. D. Este receptor, se expresa en superficies 

celulares del intestino, tiroides y riñón, además, es esencial para facilitar la 

absorción de calcio.  

Bajos niveles de esta vitamina pueden causar raquitismo u osteomalacia, y 

como resultado se obtiene un hueso nuevo pobremente mineralizado 

causando ablandamiento y deformación ósea. También puede provocar un 

aumento de la PTH en suero, que conduce a la resorción ósea, osteoporosis y 

un mayor riesgo de fractura101. 

Sin embargo, una revisión publicada en The Lancet102, concluyó que existía 

muy poca evidencia sobre el beneficio en la suplementación de Vit. D en 

hueso, existiendo un minúsculo beneficio en algunos estudios en cuello 

femoral, pero no en cadera, siendo definido este hallazgo como casual o 

artificial. 

Por otro lado, existe una controversia en la literatura entre la relación del 

pronóstico y valores de Vit. D en ELA103–105. Camut y cols (2014)105,llegaron 

a la conclusión de que la Vit. D si que era un marcador de pronóstico de ELA. 

Por el contrario, Blasco y cols (2015) publicaron que, según sus resultados, 

la Vit. D no guarda dicha relación. A pesar de todo, parece inevitable la 

hipótesis de la relación existente entre ELA y Vit. D, dado que, en un estudio 

reciente se comprobó que las células neuronales en cultivo mejoraban la 

supervivencia dependiendo de la dosis de Vit. D administrada, llegando a 

bloquear completamente la muerte celular inducida por el ligando 

FAS105.Otros estudios suministraron una dieta baja en Vit. D a ratones SOD1, 

observando un retraso en la aparición de la enfermedad, sin embargo, 

disminuyó el rendimiento motor de estos106,107.  

No solo se ha estudiado la relación de la Vit. D en ELA, sino que también ha 

sido estudiada en otras enfermedades neurológicas como esclerosis 

múltiple108, Alzheimer109, entre otras. 

 Para finalizar, se han encontrado receptores de metabolitos de Vit. D en 

distintos sistemas, entre ellos el muscular101,110. Por lo que se sobreentiende 

que la relación entre Vit D, hueso y ELA es inequívoca, al existir multitud de 

estudios que demuestran que los bajos niveles plasmáticos de 25OH VD se 
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asocian a un peor pronóstico en enfermedades neurodegenerativas en 

general111–115. 

 

▪ Actividad física: 

Se ha relacionado la actividad física de carga con un aumento de la DMO, óptima 

como intervención entre los jóvenes y para reducir la pérdida ósea en adultos. De 

esta manera, se promueve mayores ganancias de tejido óseo que la carga estática. 

En contraposición, se ha visto que estados de inmovilización o sedentarismo, 

promueven la disminución de la DMO116. 

▪ Factores neurológicos: 

 Tanto neuronas como neurotransmisores, tienen sus efectos sobre la remodelación 

ósea. El hueso tiene abundantes conexiones neuronales a lo largo de los vasos adyacentes 

a la trabécula ósea117.Tanto osteoblastos como osteoclastos poseen receptores 

adrenérgicos 𝛽2 y receptores para neurotransmisores como glutamato y neuromedina U, 

existiendo así una relación directa del SNP con la regulación del metabolismo óseo118,119. 

Por otra parte, el SNC mediante el hipotálamo, también interviene en el metabolismo 

óseo, a través de un receptor adrenérgico de leptina 𝛽2, esta hormona se encarga de regular 

la masa de tejido adiposo mediante interacción del hipotálamo, actuando sobre la 

sensación de hambre y el uso de energía. Se ha estudiado en ratones, que aquellos que 

carecen de un receptor de leptina funcional son obesos y estériles, y a pesar del 

hipogonadismo, que es la causa más común de osteoporosis, tiene una masa ósea alta. Se 

observó que aquellos ratones tratados con isoproterenol, (un agonista ) mostraron una 

disminución masiva de la masa ósea, por el contrario, los ratones con señalización 

bloqueada del sistema nervioso simpático (SNS), exhibieron una alta masa ósea120.  

1.4.1 Osteoporosis. 

La osteoporosis es una enfermedad del hueso, caracterizada por una disminución 

de la masa ósea, aumentando así el riesgo de fracturas directamente relacionada 

con edad.  
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Con el envejecimiento y en muchas afecciones óseas patológicas, la resorción 

cambia para exceder a la formación de hueso, resultando en un equilibrio óseo 

negativo y pérdida de DMO, lo que conlleva a lo que se conoce como 

osteoporosis. 

El National Institute of Health (NIH) de EE.UU. definió osteoporosis como “una 

enfermedad de todo el esqueleto caracterizada por una masa ósea baja y una 

alteración de la microarquitectura ósea que condiciona un hueso frágil, con el 

consecuente incremento del riesgo de fracturas”121. 

En 1994, la OMS122 estableció lo valores para definir osteoporosis, osteopenia y 

normalidad (tabla III). Estos valores se basan en la determinación del T-score (es 

decir, número de desviaciones estándar con respecto al valor medio de la 

población de 20 a 39 años del mismo sexo) y en la absorciometría de rayos X de 

energía dual (DXA), siendo esta técnica el “gold standard” en la evaluación de la 

DMO en la práctica clínica. 

Tabla III. Clasificación de la osteoporosis según la OMS. 

Valoración Valor DMO 

Normal T-score > -1 

Osteopenia T-score -1 a -2,5 

Osteoporosis T-score < -2,5 

Elaboración propia. 
 
Además, esta organización, ha estimado que la prevalencia de la osteoporosis en 

mujeres de raza blanca mayores de 50 años está entre 15-30%, aumentando esta 

prevalencia con la edad hasta llegar a más de un 80% en mujeres de más de 80 

años. Se calcula que un 50% de las mujeres con osteoporosis, presentaran alguna 

fractura a corto plazo. En cuanto a los varones, la prevalencia global es del 

11,12%123. 

Los principales factores de riesgo se detallan en la tabla IV, siendo los más 

importantes la edad y el sexo, junto a otros aspectos ya señalados como la 

menopausia y el hipogonadismo. Asimismo, una actividad física escasa es 

asociada con osteoporosis, lo mismo que la disminución de calcio y Vit. D. 
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Tabla IV. Factores de riesgo de la osteoporosis 

Genéricos o constitucionales Estilos de vida 

Raza blanca o asiática Nulípara 

Historia familiar Tabaquismo 

Contusión Ingesta de alcohol 

Longitud del eje fémur Inactividad 

Menopausia prematura Inmovilización prolongada 

Menarquia tardía Nutrición parenteral prolongada 

Amenorrea secundaria prolongada Bajo peso corporal 

Enfermedades médicas Fármacos 

Anorexia nerviosa Tratamiento crónico con corticoides 

Hipertiroidismo Tratamiento excesivo con hormona tiroidea 

Prolactinoma Anticoagulante 

Hipercortisolismo Anticonvulsionante 

Síndrome de mala absorción Antagonista de GnRH 

Hiperparatiroidismo primario Tratamiento inmunosupresor 

Artritis reumatoide  

Cirrosis biliar primaria  

Insuficiencia renal crónica  

EPOC  

Osteogénesis imperfecta  

Postransplante  

Fuente: Elaboración propia. 

La mayoría de los factores de riesgo de fracturas óseas osteoporóticas 

independientes se relacionan con las caídas, pudiéndose explicar por alteraciones 

de la vista o enfermedades que afectan la función motora como enfermedades 

neurodegenerativas. 

La asociación entre una enfermedad neurodegenerativa y la osteoporosis, duplica 

la mortalidad. Esto es debido a que ambas enfermedades son limitantes, 

disminuyendo de esta forma la calidad de vida, y agravando la morbilidad de 

ambas como es el caso de la aparición o empeoramiento de la ansiedad, depresión 

o trastornos psicológicos. 

La osteoporosis se clasifica en 2 grupos: 
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 - Osteoporosis primaria; es el grupo más frecuente e incluye casos de 

osteoporosis en los que no se identifica ninguna enfermedad que la justifique 

directamente como son los casos de osteoporosis juvenil, postmenopáusica o la 

senil. 

 - Osteoporosis secundaria; este grupo lo constituyen aquellos casos en los 

que existe una causa capaz de producir esta enfermedad, la mayoría de estas son 

causas endocrinológicas, gastrointestinales, hematológicas, así como la 

inmovilización prolongada o el uso de fármacos. 

En cuanto a la clínica, la osteoporosis es una enfermedad asintomática, y de ahí la 

importancia de valorar a las personas con riesgo, ya que las manifestaciones 

clínicas suelen ser la aparición de fracturas. 

El diagnóstico definitivo de osteoporosis se realiza mediante pruebas 

complementarias como densitometría, y/o radiografías y escalas de valoración 

como el índice FRAX124. 

El FRAX se ha confeccionado a partir de los datos basales y de seguimiento de 9 

cohortes poblacionales que incluyeron a 59.232 pacientes (74% fueron del sexo 

femenino) de entre 40-90 años, realizando un seguimiento anual a 249.898 

pacientes al año. Durante este seguimiento se registraron 3.495 fracturas por 

fragilidad, siendo 974 de estas, de cadera. De este modo se calculó la contribución 

al riesgo de fractura de los diferentes factores de riesgo (tabla V). Por otro lado, 

se calcularon las incidencias de fractura de cadera de cada país, mediante estudios 

epidemiológicos locales.  Los datos referentes a la población española, proceden 

de 5 estudios epidemiológicos realizados en Barcelona, Sevilla, Madrid, Zamora, 

Canarias y Cantabria125. 

Tabla V. Factores de riesgo de fractura incluidos en el FRAX. 

Edad 

Sexo 

Índice de masa corporal 

Antecedentes de fractura por fragilidad en la edad adulta 

Antecedentes de fracturas de cadera en alguno de los progenitores 

Tabaquismo activo 

Ingesta de glucocorticoides 
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Artritis reumatoide 

Osteoporosis secundaria 

Consumo excesivo de alcohol 

Densidad mineral ósea 

Fuente: elaboración propia. 

Técnica DXA 

Como ya se ha mencionado anteriormente, la técnica DXA es el “gold standard” 

junto con la escala FRAX para el diagnóstico de osteoporosis (figura 9). Dos 

Guías de Práctica Clínica (GPC), basándose en estudios de calidad con niveles de 

evidencia más alta (1++/+) concluyen que la técnica DXA es el procedimiento 

óptimo para estimar el riesgo de fractura entre las diversas tecnologías 

disponibles, puesto que, según la GPC sobre osteoporosis, la media de la masa 

ósea se debe realizar en el esqueleto central (columna y/o fémur) y con equipos 

de radiología concretos (DXA). Además, dicha GPC vincula la DXA con la 

recomendación más alta (A) para la valoración del riesgo de fractura por 

fragilidad. De otro modo, dicho sistema también sirve para el control de la 

osteoporosis y la respuesta del mismo al tratamiento farmacológico entre 1 y 2 

años después del inicio del tratamiento, siendo repetida cada 2 años.  

La DXA valora el T-score, que es la comparación del valor del paciente, con el 

valor de referencia de población adulta joven del mismo sexo y de la misma 

raza126. 

 
Figura 9. Técnica DXA. Fuente: https://www.richet.com.br/medicos/blog/avaliacao-da-composicao-
corporal-por-densitometria/ 
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Técnica QUS (ultrasonografía cuantitativa) 

Por otro lado, la ultrasonografía cuantitativa (QUS) ha sido introducida en los 

últimos años para la valoración del estado óseo en la osteoporosis. Los parámetros 

de medición son la velocidad de transmisión (SOS), atenuación de la amplitud de 

onda (BUA), y el índice de calidad (I-Stiffness).  

Debe quedar claro que en ningún caso mide realmente la DMO, puesto que, estas 

medidas reflejan las características estructurales del hueso y su influencia en la 

transmisión de la onda ultrasónica. Por esta misma causa, cuando se habla de 

DMO en QUS, se refiere en realidad a DMO estimada, ya que es calculada 

mediante una fórmula (0,002592 x (BUA+ SOS)-3,687 en g/cm2). Es por ello, que 

ha sido considerada como una valoración indirecta de la calidad ósea. Muchos 

estudios que se detallarán más adelante en este trabajo, han demostrado que tiene 

capacidad para predecir el riesgo de fractura, sobre todo de cadera. 

En la GPC del ministerio de Sanidad del Gobierno de España, recomienda con un 

grado A (el más alto) la realización de la técnica QUS cuando no esté accesible la 

técnica DXA, nombrándola como una alternativa válida y fiable, citando 

textualmente; “Cuando no pueda realizarse por falta de disponibilidad una DXA 

central puede emplearse una medición periférica (DXA o ultrasonometría 

cuantitativa) de calcáneo (equipo DXA de medición periférico o QUS)”. 

El interés de su uso reside en el hecho de que no implica radiaciones ionizantes, 

su bajo coste, facilidad de uso, la corta duración de la evaluación y el tamaño del 

instrumento, lo cual le permite ser fácilmente transportado de un lugar a otro. 

Además, diferentes estudios que se referencian127–133, demuestran que esta técnica 

tiene un papel importante en la predicción del riesgo de fracturas. Cabe recalcar, 

que se trata de una técnica cómoda para pacientes con trastornos 

neurodegenerativos por tratarse de una técnica portátil y que apenas necesita un 

par de minutos. 

La correlación entre la DXA y la QUS es muy variable y depende más de la zona 

de medición que de la técnica en sí. Cuando los métodos exploran huesos 

semejantes (por ejemplo, calcáneo) la correlación es aceptable (0,40 a 0,60). No 

obstante, el hecho de que no sea equiparable a la DXA, no invalida a la QUS como 
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método de valoración en la osteoporosis. Como ya se ha dicho, numerosos 

estudios han demostrado que la QUS tiene capacidad para predecir el riesgo de 

fracturas osteoporóticas, y puesto que los parámetros QUS no miden cantidad ósea 

(DMO) como hace la DXA, es de suponer que, si predicen el riesgo de fractura ya 

que valoran otros aspectos determinantes de la resistencia ósea que están 

relacionados con la calidad del hueso, además de tener una recomendación A en 

la GPC sobre osteoporosis. 

1.4.2 ELA y calidad ósea. 

Diferentes metales neurotóxicos que se relacionan con la etiología de la ELA 

tienen efectos también sobre la mineralización ósea, siendo transportados por 

arterias que nutren al periostio, sustituyendo así al Ca2+ o al fósforo (P) en la 

mineralización ósea. Estos metales son: Mg2+, plomo (Pb2+), cadmio (Cd2+), cobre 

(Cu+), hierro (Fe2+) o arsénico (As)134. 

En un estudio de pacientes con ELA, se observaron niveles aumentados de metales 

como manganeso (Mn2+), aluminio (Al3+), Cd2+, cobalto (Co3+), Cu+, zinc (Zn2+), 

Pb2+, vanadio (V2+) y uranio (U), en LCR. Además, las concentraciones de Mg2+ 

en LCR fueron mayores que en plasma (mediana de 0,91 mg / L), lo que sugiere 

el transporte de Mg2+ al SNC134. 

Se ha comprobado que, en pacientes con ELA, existía una correlación entre la 

concentración de Mg2+ en hueso y cerebro135. Por esta misma razón, se cree que 

el hueso sirve como proveedor de estos metales al sistema cerebroespinal. 

En cuanto al dolor durante la enfermedad, suele estar asociado a afecciones 

musculo-esqueléticas debido a espasmos musculares y espasticidad. Dicho dolor 

se desarrolla secundariamente como consecuencia de daño en huesos, tendones, 

ligamentos, articulaciones, nervios y el músculo afectado136, observándose una 

disociación progresiva de las propiedades mecánicas y eléctricas del músculo. 

Esta alteración en la coordinación muscular y la generación de fuerza, causa un 

estrés anormal en los ligamentos, tendones, articulaciones y huesos137–139, que 

explicarían el incremento de fracturas óseas en pacientes con ELA debido a una 

disminución de la densidad mineral ósea140.  
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En un estudio experimental con ratones ALS SOD1G93A se observó una menor 

masa en hueso trabecular y en hueso cortical, concluyendo que la pérdida de masa 

ósea se debía a una menor formación ósea y a un aumento de la resorción141. Esto 

puede ser explicado por el progresivo deterioro muscular que produce una 

disminución en la fuerza, coordinación y tono. Ese deterioro conduce al desarrollo 

del dolor y aumento de caídas, con el consiguiente aumento del riesgo fracturas 

que conlleva una disminución en la calidad de vida del paciente y acelera la 

mortalidad de esta población. Contrariamente a la aparición del dolor, que 

generalmente se produce en las últimas etapas de ELA, los calambres y 

fasciculaciones son más frecuentes en las etapas iniciales34.  

El hueso es un órgano activo que está en constante remodelación, jugando un 

papel muy importante el músculo esquelético, que comprende aproximadamente 

el 40% de la masa magra de todo el cuerpo142, viéndose afectado sustancialmente 

en etapas iniciales de ELA. Como ya se ha mencionado, éste actúa como 

importante fuente de factores de crecimiento osteogénicos FGF-2 e IGF-180.Estos 

factores causan estímulos anabólicos para la remodelación ósea y división de 

células madre osteogénicas derivadas del músculo, que juegan un papel 

importantísimo en el mantenimiento de la homeostasis ósea. Además, la forma de 

los huesos está constantemente regulada por la fuerza muscular, por lo que la 

morfología ósea puede estar alterada81 como ya ha sido mencionado. 

Se ha demostrado que las MSC de pacientes con ELA producen menor número de 

factores tróficos143,144. Los resultados de estos estudios sugieren una posible 

interacción entre el músculo y el hueso durante la progresión de la enfermedad. 

Sin embargo, el mecanismo molecular subyacente a la potencial interferencia 

muscular ósea sigue siendo en gran medida desconocido. 

La mayoría de estudios sobre modelos animales de ELA, se centran en 

neurodegeneración, pero pocos estudios hablan sobre defectos musculares y 

menos aún sobre defectos óseos. 
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1.5 Inervación cardíaca. Posible relación con la enfermedad 

de ELA. 

El sistema cardiovascular (SCV) ha conseguido una independencia y una autorregulación 

gracias a que posee un sistema nervioso autónomo. A pesar de ello, el SNC y SNP siguen 

regulando algunas funciones sobre el sistema vascular periférico y sobre la capacidad 

cronotrópica (control sobre la frecuencia cardíaca), inotrópica (control sobre la 

contractibilidad cardíaca) y dromotrópica (control sobre conducción de impulsos 

eléctricos) del corazón. Este control se distribuye desde el hipotálamo, pasando por el 

tallo, columna vertebral y llegando hasta los nervios craneales y nervios autónomos 

periféricos, que hacen la sinapsis con el sistema de conducción y con el músculo cardíaco. 

La relación entre patología neuronal y cardíaca es conocida desde 1947, describiéndose 

cambios electrocardiográficos. Por ejemplo, en 1953 Levin ya describió cambios 

sugestivos de Infarto Agudo de Miocardio (IAM) en paciente con hemorragia 

subaracnoidea. 

Algunas alteraciones electrocardiográficas pueden ser explicadas dado que las 

enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares comparten factores de riesgo; es por 

eso que, en algunos pacientes con enfermedad neurológica pueden observarse 

alteraciones en el electrocardiograma. 

La modulación que ejercen el SNC y el SNP permitiendo la autorregulación en el SCV, 

puede explicar que lesiones en el SNC o SNP puedan generar alteraciones cardíacas en 

un corazón sano o incluso empeorar su estado en un corazón ya enfermo. Entre las 

patologías relacionadas con alteraciones en el SCV se encuentran: hemorragia 

subaracnoidea, hemorragia intraparenquimatosa y trauma craneoencefálico. Otras 

enfermedades que pueden estar relacionadas, pero en menor medida son: tumores 

cerebrales, meningoencefalitis, episodios convulsivos, esclerosis múltiple, hidrocefalia, 

lesiones raquimedulares y ELA. Así pues, la conjunción de enfermedad 

neurodegenerativa y alteración cardiaca, proporciona en un paciente un peor pronóstico 

que aquellos en los cuales esta conjunción no existe 145. 
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• Regulación neuronal cardiovascular. 

La inervación cardíaca es heterogénea, de tal manera que los nervios parasimpáticos y 

sus receptores muscarínicos se expresan en los tejidos auriculares y particularmente en 

los ganglios sinoauricular (SA) y auriculoventricular (AV); mientras que la inervación 

ventricular está dominada por neuronas simpáticas y sus receptores miocárdicos β-

adrenérgicos; e incluso dentro del ventrículo izquierdo hay un gradiente de inervación 

simpática que se vuelve cada vez más escasa desde la base hasta el ápex146,147. 

La eficacia de la acción de la bomba cardíaca está controlada por nervios simpáticos y 

parasimpáticos (vago). Para poder entender los cambios electrocardiográficos 

relacionados con enfermedades neurológicas, se necesita aclarar la fisiopatología del 

SNC y del SNP. Puede ser explicada en 2 puntos: rama aferente y rama eferente. 

o Rama Aferente.  

Transporta el potencial de acción desde los receptores periféricos al SNC (figura 10). 

Se trata de los nervios tanto simpáticos como parasimpáticos que envían información 

desde el corazón hasta el SNC. El principal nervio parasimpático es el nervio vago 

(par X). Los nervios aferentes se encuentran tanto en el mismo corazón, como en 

grandes vasos y arterias coronarias, ya que disponen de mecanorreceptores y 

quimiorreceptores, que informan al SNC del estado vascular. 

 

 
Figura 10. Rama eferente, regulación neuronal cardiovascular. Elaboración propia. 
SCar: seno carotídeo.  AAo: arco aórtico. AD: aurícula derecha. X: nervio vago. IX: nervio glosofaringeo. GP: ganglio petroso. 
GN: ganglio nodoso.  GNS: ganglios nervios simpáticos. NPB: núcleos complejo par braquial. GDR: ganglios raíz dorsal.  NTS: 
núcleo del tracto solitario. IML: cordón intermediolateral. DMV: núcleo dorsal motor del X par (vago). NA: núcleo ambiguo. 
RMVL: vía rostral de médula ventrolateral.  CMVL: vía caudal médula ventrolateraL. 
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Hay dos tipos de mecanorreceptores auriculares, que están por toda la superficie 

auricular. Unos responden a la distensión auricular (volumen) y controlan la 

frecuencia cardíaca, y otros responden a la presión auricular ayudando a regular la 

presión arterial. 

Los barorreceptores ventriculares se encuentran por toda la superficie ventricular, 

sobre todo en la pared posterior, respondiendo principalmente a la distensión de las 

paredes ventriculares. Al enviar los impulsos mediante el nervio vago (par X), induce 

bradicardia refleja, disminuyendo el inotropismo, lo cual provoca una disminución 

de la presión arterial sistémica. Por eso puede ser explicado el síncope durante el 

IAM ínfero-posterior148. 

o Rama Eferente. 

Transporta el potencial de acción desde el SNC a las células efectoras situadas en las 

aurículas y en los ventrículos (figura 11). Éstas pueden ser simpáticas o 

parasimpáticas. 
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Figura 11. Rutas de las ramas eferentes simpática y parasimpática. Elaboración propia. 

➢ Simpática. 

Las fibras simpáticas inervan el nodo SA, el AV y el haz de His (figura 12). 

Estas fibras liberan noradrenalina, que aumentan la permeabilidad de las células 

efectoras a los iones de Na+ y Ca2+, actuando sobre el inotropismo y el 

cronotropismo, aumentando la contractilidad y la frecuencia cardíaca (y con ello 

la presión arterial).  

La estimulación vehiculada por el ganglio estrellado derecho actúa sobre el 

nódulo sinusal, aumentando la frecuencia cardíaca145,148,149. Por otra parte, el 

estímulo del ganglio estrellado izquierdo provoca una disminución del tiempo 

refractario ventricular, lo que podría explicar las taquicardias supraventriculares 

y las fibrilaciones auriculares a causa del estrés, dosis elevadas de xantinas y 

tirotoxicosis, debido a la intervención de sistema simpático, y la mejoría 

obtenida con el bloqueo de estos ganglios de manera uni- o bilateral150,151. 
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Los efectos simpáticos adrenérgicos actúan sobre todo a nivel del nodo AV, 

observándose una disminución del tiempo necesario para transmitir impulso a 

través de este nodo (efecto dromotrópico positivo). Ello mejora la sincronía 

cardíaca y explica en parte el aumento de fuerza de la contracción ventricular en 

estados con tono simpático aumentado. Además, esta estimulación simpática 

mejora la contracción de los ventrículos, permitiendo que un mayor número de 

fibras se contraiga al unísono. 

 
Figura 12. Inervación de los nervios simpáticos y parasimpáticos en el corazón. Modificado de Tratado de 
Fisiología Médica, Guyton &Hall; 2001. 
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➢ Parasimpática. 

El neurotransmisor del sistema nervioso parasimpático es la acetilcolina (Ach), 

que provoca la permeabilidad al potasio y permite un rápido escape de este 

fuera de las fibras de conducción, desencadenando que el tejido muscular sea 

mucho menos excitable.  

La función más importante del sistema nervioso parasimpático sobre el corazón 

es controlar la frecuencia de los impulsos desde el nodo sinusal, prevaleciendo 

siempre éste sobre el tono simpático, provocando bradicardia (figura 12).  

Las fibras vagales se distribuyen principalmente por las aurículas. Por eso su 

intervención sobre el nodo sinusal, haz de His y red de Purkinje, tiene un efecto 

tanto cronotrópico como dromotrópico negativo. De este modo se aumentan los 

tiempos de transmisión de los impulsos y disminuye la conducción, pudiendo 

llegar a provocar bloqueos aurículoventriculares completos, induciendo un ritmo 

de escape ventricular.  

El equilibrio entre el sistema simpático y el parasimpático es vital para el 

corazón (figura 13), ya que, para una presión en aurícula dada, el gasto cardíaco 

aumenta con la estimulación simpática creciente, y disminuye al aumentar la 

estimulación parasimpática. Cuando este equilibrio falla, puede repercutir en el 

ritmo, en la conducción cardíaca y en la contractilidad (figura 14). Este fallo de 

equilibrios es lo que ocurre en algunas enfermedades neurológicas, en las que se 

pueden observar trastornos electrocardiográficos. 
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Figura 13. Vías aferentes y eferentes. Regulación neural cardiovascular. Elaboración propia. 

NPV: núcleo paraventricular. NA: núcleo ambiguo. DMV: núcleo dorsal motor del vago. NTS: núcleo del tracto solitario. IML: 
columna intermediolateral. GE: ganglio estrellado. GCS: ganglio cervical superior. 
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Figura 14. Efecto de los diferentes grados de estimulación simpática y parasimpática sobre la 
curva de gasto cardíaco. Fuente: Tratado de Fisiología Médica, Guyton &Hall; 2001. 

• Plexo cardíaco y corazón. 

Las fibras parasimpáticas vagales se dirigen hacia el ganglio estrellado y a partir de aquí 

acompañan a las fibras simpáticas eferentes cardíacas constituyendo el plexo cardíaco, 

situado en la base del corazón, y formado por las fibras vagales preganglionares y las 

fibras simpáticas post-ganglionares.  

Los efectos cardíacos de la acción simpática y parasimpática sobre el corazón son 

interdependientes. Esto puede ser debido a la anatomía, ya que algunas terminaciones 

postganglionares simpáticas y parasimpáticas comparten vaina. Por lo que se entiende 

que, esta proximidad podría ejercer un efecto modificador de la liberación de un 

neurotransmisor sobre la liberación de otro; por ejemplo, la presencia de Ach inhibiendo 

la liberación de noradrenalina en la misma hendidura sináptica y la presencia de 

noradrenalina inhibiendo la liberación de Ach152. 

La función cardíaca es sensible a cambios en la inervación del corazón. Por ejemplo, lo 

que ocurre en corazones trasplantados; existe una denervación total, dado que al no contar 

con un estímulo bradicardizante por el nervio vago, la frecuencia cardíaca es mas alta de 

lo habitual (100 lpm)153,154. 

• Cambios electrocardiográficos asociados con enfermedades neurológicas. 

Algunos trastornos electrocardiográficos pueden ser secundarios a enfermedades 

neurológicas y otros a enfermedades cardiovasculares. Esta coexistencia se estima que 

oscila entre el 5-60%, según la enfermedad neurológica. Por ejemplo, es sabido que es 
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mayor en pacientes con esclerosis múltiple (aunque esta asociación de ambas 

enfermedades aumenta con la edad, independientemente del evento neurológico sufrido) 

llegando a un 80% en pacientes mayores de 65 años. 

Según estudios, existen diferentes mecanismos por los cuales se pueden encontrar 

alteraciones electrocardiográficas en pacientes con enfermedades neurológicas. En 

primer lugar, la coexistencia de enfermedad neurológica y cardíaca como la isquemia 

miocárdica. En segundo lugar, puede haber una isquemia difusa o IAM (sin haber tenido 

enfermedad coronaria previa) debido a la presencia de catecolaminas en el torrente 

sanguíneo secundarias a enfermedad neurológica. Y, en tercer lugar, puede hallarse 

alteraciones en la repolarización ventricular debido a la activación del sistema simpático, 

sin IAM previo. 

Mediante autopsia ha podido demostrarse el compromiso miocárdico sin enfermedad 

cardíaca previa en pacientes con hemorragia subaracnoidea, mostrando pequeños focos 

de necrosis en miocardio lesionado, y pudiéndose deber a la exposición de catecolaminas. 

En modelos animales se observaron similares resultados al estimular directamente el 

hipotálamo y la ínsula cerebral con catecolaminas, apoyando así la teoría de niveles 

elevados de catecolaminas en zonas focales del miocardio (probablemente liberadas por 

terminaciones nerviosas simpáticas próximas a las zonas de necrosis). 

Niveles elevados de catecolaminas en circulación o su presencia focal en miocardio, 

predispone a una vasoconstricción y a un aumento del consumo de oxígeno, pudiendo 

desencadenar arritmias. Además, las catecolaminas activan los canales de calcio, 

provocando una contracción miocárdica excesiva. 

Debido a la heterogénea distribución regional de la inervación simpática del corazón, la 

estimulación del ganglio estrellado derecho se acompaña de elevación del segmento ST 

con ondas T negativas. Mientras que la estimulación simpática del ganglio estrellado 

izquierdo presenta infradesnivel del segmento ST con aumento en la amplitud de las 

ondas T y prolongación del intervalo QT. De la misma manera, existe la posibilidad de 

que enfermedades del SNC, al igual que del SNP, puedan producir alteraciones 

electrocardiográficas según el lado al que afecten. 

La existencia de alteraciones en el electrocardiograma (ECG) en enfermedades 

neurológicas, son signos de mal pronóstico, aunque dichas alteraciones no son específicas 

de alguna enfermedad del SN. 
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Existen básicamente tres trastornos electrocardiográficos relacionados con enfermedades 

del SN; 

 - Trastornos de conducción. 

 - Trastornos en la repolarización. 

 - Trastornos en la frecuencia cardíaca o del ritmo. 

• Trastornos electrocardiográficos asociados a enfermedades neurológicas. 

 
o Conducción de la repolarización. 

Tanto la hipertrofia ventricular izquierda como las ondas Q patológicas, son 

frecuentes en el grupo de edad de los pacientes con enfermedad neurodegenerativa. 

Sin embargo, como ya se ha comentado, en la hemorragia subaracnoidea se puede 

encontrar alteraciones en segmento ST, alteraciones en onda T y presencia de ondas 

Q sugestivas de IAM; además de ondas T invertidas similares a la isquemia de 

miocardio, pero con valores normales de enzimas cardíacas y sin enfermedad 

isquémica cardíaca. 

Generalmente, estos cambios en el ECG son esporádicos, pudiendo revertir en 

semanas; a excepción de la prolongación del QT y las ondas U, que pueden ser 

indefinidas. Estas alteraciones no han podido ser explicadas por ahora, pero se baraja 

la posibilidad de que pueden ser secundarias a la alteración autonómica de los nervios 

que inervan el corazón. 

o Trastornos del ritmo. 

Es desconocida en la literatura la fisiopatología de los trastornos de ritmo ligados a 

enfermedad neurológica. Pueden presentarse en pacientes con isquemia o IAM con 

o sin enfermedad coronaria155. 

La estimulación simpática excesiva derivada de un estrés neurológico, puede 

desencadenar la aparición de arritmias como la fibrilación auricular o taquicardia 

ventricular en corazones sin patología previa, debido a que provoca una 

repolarización desorganizada de las células miocárdicas. El control de estas 

arritmias, se puede lograr mediante la disminución del tono simpático con 

tratamiento farmacológico con bloqueo transitorio o permanente del ganglio 

estrellado150,151. 
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Todas estas alteraciones miocárdicas en pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas, podría desencadenar el fallecimiento del paciente, por lo que el 

tratamiento pasa por un diagnóstico rápido y una intervención con tratamiento 

específico. 

1.5.1 Valoración cardíaca mediante electrocardiograma. 

El electrocardiograma (ECG), es una de las pruebas más frecuente para el estudio 

de la actividad eléctrica del corazón, al tratarse de un procedimiento no invasivo 

y sencillo de realizar. Mediante este método pueden diagnosticarse trastornos del 

ritmo, además de cambios agudos en la onda T, alteraciones hidroelectrolíticas 

(sobre todo hipocalcemia e hiperpotasemia), embolia pulmonar, y enfermedades 

cardiovasculares y del SNC. 

Su función es representar la actividad eléctrica de las células del corazón en un 

papel milimetrado o formato digital latido a latido. Proporciona información sobre 

el ritmo, la regularidad de los latidos, el tamaño y posición de las aurículas, 

trasmisión del impulso eléctrico a través de las aurículas (ondas P) y de los 

ventrículos (complejo QRS), así como también permite detectar anomalías de las 

trasmisiones de este, realizando diferentes mediciones (intervalos PR, RR´, ST, 

etc.), y considerando ritmo normal del corazón al ritmo sinusal que procede de la 

despolarización del nódulo sino auricular tal y como se muestra a continuación 

(figura 15)156. 
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Figura 15. Ondas, segmentos e intervalos de un latido cardíaco sobre electrocardiografía en papel milimetrado. 
Elaboración propia. 

La transmisión del impulso eléctrico a través de las células miocárdicas es lo que 

va a dar lugar a las diferentes ondas que aparecen en el ECG (figura 16); 

▪ La onda P, primera onda reconocible en el ECG. Representa la despolarización 

auricular (activación eléctrica). Poco después, a los 0,15 – 0,20 s se realiza la 

repolarización auricular, quedando enmascarada por el QRS. 

▪ Intervalo P-Q o P-R, es el tiempo que transcurre desde el comienzo de la onda P 

hasta el comienzo del complejo QRS. Se define como el periodo de inactividad 

eléctrica correspondiente al retraso fisiológico que sufre el estímulo en el nodo 

atrio ventricular. Su duración debe estar entre los 120 y 200 ms.  

▪ Complejo QRS, estas ondas representan la despolarización ventricular 

(activación eléctrica). Su duración debe estar comprendida entre los 80 y 100 ms. 

▪ Segmento ST, línea isoeléctrica que transcurre desde el final del QRS hasta el 

inicio de la onda T. 

▪ Onda T, corresponde a la repolarización ventricular, tras el segmento ST. 

▪ Intervalo Q-T, se trata de la despolarización y repolarización ventricular; 

abarca desde el comienzo de la onda Q (o de la onda R cuando falta la onda Q) 

hasta el final de la onda T. Su duración está comprendida entre 320 y 400 ms.  
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Figura 16. Ondas, segmentos e intervalos en un ECG sinusal y su significado. Elaboración propia. 

Para ser considerado sinusal debe tener:  

 · Presencia de ondas P positivas en DI y en aVF, siendo negativas en aVR 

y en ocasiones en V1. 

 · Cada onda P debe ir seguida de complejo QRS. 

 · Intervalo R-R debe ser constante, de lo contrario podría significar la 

existencia de una arritmia. 

 · El segmento P-R debe ser constante e igual o mayor a 0,12s, de lo 

contrario podría indicar algún tipo de bloqueo. 

 · Una frecuencia cardíaca entre 60-100 lpm156. 

1.5.2 Afectación cardíaca y ELA. 

Una de las características de la enfermedad de ELA son los trastornos 

relacionados con el sistema nervioso autónomo, la pérdida de los nervios 

noradrenérgicos simpáticos cardiacos, denervación noradrenérgica extracardíca y 

por último la insuficiencia arterial157 asociándose a la hipotensión ortostática 

(HO).  

Además, estos pacientes pueden mostrar alteraciones tanto en sistema cardíaco 

parasimpático como simpático, con predominio de este último por degeneración 

de las neuronas parasimpáticas, causando crisis hipertensivas, muerte súbita158 o 
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colapso cardiovascular. Puede que, en estadios más avanzados, este predominio 

simpático se pierda, consiguiendo el parasimpático una mayor actuación sobre el 

músculo cardíaco, lo que conlleva a una pérdida de la variabilidad de la frecuencia 

cardíaca y respuestas vasomotoras o bloqueo auriculoventricular157. 

Electrocardiográficamente, se pueden observar alteraciones en ECG como la 

prolongación del segmento QT (un aumento de riesgo de muerte súbita159, 

alteraciones en segmento ST compartibles con IAM y Ondas T bifásicas160. Por el 

contrario, la pérdida noradrenérgica puede provocar HO, siendo ésta una 

manifestación clave de la disautonomía cardiovascular en enfermedades 

neurodegenerativas157. 

Estudios recientes muestran la relación existente entre la disfunción de los canales 

iónicos y ELA, principalmente canales de Na+ y canales de K+. Por otra parte, la 

modulación de la función del canal iónico se ha propuesto como el mecanismo 

por el que el riluzol ejerce los efectos neuroprotectores en pacientes con ELA14. 

La muerte súbita cardíaca es definida como la muerte que ocurre de repente y de 

forma inesperada en pacientes no cardíacos, puede producirse con o sin 

antecedentes de enfermedad cardíaca. Este síndrome es conocido entre pacientes 

neurodegenerativos, ya que el corazón sufre alteraciones en el SN autónomo.  

Entre los trastornos neuromusculares que se pueden hallar se encuentran aquellos 

con afectación mitocondrial, como es el ejemplo de ELA, que puede observarse 

en fases terminales de la enfermedad cuando el SNA actúa, activando en exceso 

el SNS, provocando prolongación del QT y QTc, aumentado el riesgo de muerte 

súbita161. Otra alteración que podría explicarlo es una alternancia de la onda T162. 

 

1.6 Causas etiopatogénicas de ELA. 

Algunos estudios epidemiológicos han sugerido que los pacientes con ELA pueden haber 

estado expuestos a toxinas ambientales163. Las exposiciones a compuestos químicos 

agrícolas, metales pesados, disolventes, campos magnéticos, dieta, polvo/fibras/humo y 

actividad física han sido examinadas por posible asociación con ELA24,164. En la siguiente 

sección se analiza más a fondo el papel que cada uno de estos factores de riesgo. 
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- Actividad física; estudios hablan de que los atletas tienen mayor riesgo de ELA en 

comparación con la población general, sin embargo, no se ha podido demostrar que la 

realización de actividad física activa o pasiva tenga mayor susceptibilidad de desarrollar 

ELA. Por otro lado, existen varios genes (tales como: el factor neurotrófico ciliar, el factor 

inhibidor de la leucemia y el factor 2 de crecimiento del endotelio vascular) relacionados 

con el ejercicio que han sido reconocidos como posibles factores de riesgo para ELA. Los 

resultados inconsistentes de algunos estudios en cuanto al alto riesgo de padecer este 

trastorno entre atletas, invalidan cualquier asociación entre la actividad física y el riesgo 

de ELA. Por lo tanto, la actividad física no ha demostrado en sí ser una causa de ELA. 

Una posible explicación al alto riesgo de incidencia de ELA entre atletas implicaría 

perfiles genéticos. En otras palabras, un perfil genético alterado por factores exógenos 

que promueven la aptitud física, incrementa la susceptibilidad de padecer ELA. Esta idea 

se apoya en hallazgos de un perfil de riesgo vascular en pacientes y sus familiares44,165–

168. 

- Exposición a  sustancias químicas y metales; la exposición a productos químicos como 

pesticidas, fertilizantes, herbicidas, insecticidas y formaldehído muestran una asociación 

con ELA. En un estudio prospectivo, se encontró que las personas que reportaron cuatro 

o más años de exposición a pesticidas/herbicidas podrían tener un mayor riesgo de 

adquirir ELA, pero no se encontró asociación entre la tasa de mortalidad y la cantidad de 

exposición. Este mismo estudio también encontró que, entre los individuos con largo 

período de exposición al formaldehído, la tasa de mortalidad en expuestos fue del doble 

en comparación con los no expuestos. Además, el formaldehído es un subproducto del 

humo del tabaco, lo que puede representar el 10-25% de la exposición al formaldehído 

en interiores163,169. 

- Campos electromagnéticos y radiaciones; estudios de laboratorio han demostrado in 

vitro que las exposiciones a ondas electromagnéticas de muy baja frecuencia generan una 

mayor cantidad de oxígeno reactivo celular. In vivo, la misma exposición produce estrés 

oxidativo e inhibe las propiedades antioxidantes que podrían tener las células. Este daño 

oxidativo puede conducir a ELA, ya que el estrés oxidativo tiene un papel en la 

patogénesis de este trastorno. De hecho, los estudios han observado que los campos 

electromagnéticos causan rotura de las cadenas de ADN de las células cerebrales, 

llegando a la muerte celular (apoptosis y necrosis). Sin embargo, ninguno de los estudios 
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actuales ha encontrado una conexión concluyente entre la exposición al campo 

electromagnético, el estrés oxidativo sobre las neuronas y/o el desarrollo de ELA170–174. 

- Tabaco; se ha descubierto que la inflamación, el estrés oxidativo y la neurotoxicidad por 

los metales pesados contenidos en los cigarrillos incrementa la probabilidad de desarrollar 

ELA. Sin embargo, no se ha podido relacionar con la duración o la intensidad del hábito 

tabáquico. Además, el formaldehido del humo exhalado se asocia con mayores tasas de 

mortalidad en pacientes con ELA, como ya se ha mencionado. Se cree que fumar es el 

factor de riesgo no genético más consistente. A pesar de todo ello, no se ha estudiado si 

el abandono del hábito tabáquico produce un efecto beneficioso en pacientes con 

ELA169,175,176. 

- Dieta; algunos estudios indican que el consumo de alimentos con altos niveles de 

glutamato y grasa puede tener efectos adversos sobre los pacientes con ELA; mientras 

que los ácidos grasos Omega 3, la vitamina E y la fibra pueden tener un efecto defensivo. 

Según estudios, la sobreestimulación de los receptores de glutamato conduce a aumentar 

los niveles intracelulares de Ca2+, que pueden iniciar un proceso de muerte neuronal 

selectiva similar al mecanismo que se observa en ELA. Por ejemplo, alimentos como 

tomates, champiñones, leche y queso son ricos en glutamato. Los ácidos grasos Omega 3 

han sido conocidos por poseer características antiinflamatorias junto a la vitamina E, que 

reducen los riesgos asociados a ELA hasta un 60%47,164,177–179. 

- Hereditarias: es inevitable hablar de un componente genético hereditario en un 5-10% 

de los casos, los denominados con ELA familiar o hereditario. Estudios genéticos han 

identificado la presencia de mutaciones en el gen que codifica la enzima citosólica 

superóxido dismutasa (SOD1) fijadora de cobre y cinc, y que serían la causa de una forma 

de ELA familiar. Otra proteína relacionada con ELA familiar es la proteína TAR 

vinculante al DNA (TDP-43). Además, se conoce también la implicación de la proteína 

TAR, FUS/TLS, que como ya se ha mencionado en el punto 1.3, están implicadas 

alrededor de un 4% de los casos de ELA familiar.  

Otros mecanismos patogénicos que se plantean son: 

• Acción destructiva de moléculas oxidantes. 

• Mecanismos inmunológicos, de modo que se vincule con una actividad 

autoinmune. 

• Desarrollo de infecciones virales crónicas.  
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• Desarrollo de infecciones fúngicas. 

• Defecto primario en la actividad de los factores tróficos que son los responsables 

de la homeostasis de esas neuronas.  

Es también necesario mencionar que existen autores cuya convicción los lleva a sugerir 

la eventual acción de factores ambientales como causa o, al menos como desencadenantes 

de la alteración. El descubrimiento en nuestra época de alteraciones genéticas 

involucradas en el desarrollo de la enfermedad en una pequeña proporción de pacientes, 

ha permitido obtener mayores datos en cuanto a los mecanismos oxidativos y tóxicos que 

parecen jugar un rol de valor en su presentación y desarrollo180. 

❖ Mecanismo molecular. 

La causa más frecuente de ELA familiar es una mutación del gen que codifica la enzima 

antioxidante superóxido dismutasa 1 (SOD1)181. Cuando esta enzima muta, tiene una 

inestabilidad estructural causando un repliegue anómalo, lo cual puede conducir a una 

agregación de las motoneuronas dentro del SNC182. Se han propuesto varias hipótesis con 

respecto al mecanismo subyacente de acción de la SOD mutada y la posterior 

neurodegeneración en ELA. Las hipótesis propuestas más relevantes para la patogénesis 

de ELA incluyen: la excitotoxicidad del glutamato175, anomalías estructurales y 

funcionales de las mitocondrias, alteración de la estructura axonal o defectos de transporte 

y el estrés oxidativo mediado por radicales libres183,184 (figura 17). Aunque estos 

mecanismos juegan un papel crítico en la neurodegeneración, todos ellos son 

considerados como eventos secundarios de las causas responsables del inicio de la 

enfermedad. 
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Figura 17. Procesos celulares y moleculares que median la neurodegeneración en ELA. Modificado de Kiernan MC, 
Vucic S, Cheah BC, Turner MR, Eisen A, Hardiman O, et al. Amyotrophic lateral sclerosis. Lancet. 2011 Mar 
12;377(9769):942-55. doi: 10.1016/S0140-6736(10)61156-7. 

Al comparar las tasas de supervivencia de los pacientes con comorbilidades de salud 

mental, se observó que los pacientes que padecían Parkinson y ELA tuvieron una 

progresión más lenta de su enfermedad y un mayor tiempo de supervivencia (P = 0,03). 

En este sentido, es posible que el desarrollo patológico de la enfermedad de Parkinson 

(EP) pueda ralentizar el inicio de los efectos de ELA al alterar la velocidad de la 

degeneración nerviosa y la progresión de la enfermedad.  

Del mismo modo, también es posible que la administración de L-DOPA o la disminución 

de los niveles de dopamina endógena pudieran ofrecer un efecto antioxidante protector 

en aquellos pacientes susceptibles de padecer ELA185, similar al observado en múltiples 

estudios que comparan la incidencia de ELA y el  consumo de vitamina E186. 

➢ Excitotoxicidad del glutamato. 

Uno de los neurotransmisores implicados en la transmisión de los impulsos nerviosos 

en SNC es el glutamato172. Este neurotransmisor se sintetiza en el terminal 

presináptico (figura 18), y es captado por las vesículas sinápticas.   
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Durante la neurotransmisión normal, el glutamato se libera en la hendidura sináptica, 

donde activa los receptores postsinápticos. Este proceso de liberación y eliminación 

continuo de glutamato mantiene el equilibrio en el gradiente de concentración y evita 

el daño neuronal excitotóxico187. 

 
Figura 18. Esquema de la sinapsis. Modificado de Arias HR. Marine Toxins Targeting Ion Channels. Mar Drugs. 
2006;4(3):37-69. Published 2006 Apr 6. 

Se ha visto en pacientes con ELA y en modelos de ratón transgénico SOD1, la 

presencia de un transportador de glutamato astroglial reducido EAAT2. Esta 

situación provoca una reacción en cadena, ya que, debido a esto existe un exceso de 

glutamato extracelular188, lo que lleva a producir una sobreestimulación sobre los 

receptores de membrana del glutamato. Este conjunto de hechos causa una excesiva 

afluencia de Ca2+, saturación de las neuronas motoras, y la iniciación de varios 

procesos de apoptosis. Todos ellos son procesos conocidos en la fisiopatología tanto 

de ELA familiar como esporádica189,190. 

Por lo que la excitotoxicidad del glutamato se considera que contribuye a la 

neurodegeneración ya sea a través de la activación de las vías enzimáticas 

dependientes de Ca2+ mediante el aumento de la afluencia de iones sodio (Na+) y 

Ca2+ o por la generación de radicales libres191. 
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➢ Alteraciones estructurales y funcionales de las 

mitocondrias. 

Las mitocondrias son orgánulos que tienen un papel importante en procesos vitales 

como la producción de energía intracelular, la respiración celular, la homeostasis del 

Ca2+ y el control de la apoptosis, por lo que la alteración de su estructura dificulta 

sus acciones, contribuyendo a la patogénesis de ELA (figura19).  

 
Figura 19. Daño mitocondrial en ELA. Elaboración propia. 

Se comprobó que los pacientes con ELA tenían defectos funcionales y alteraciones 

en: la morfología mitocondrial, axones proximales del músculo esquelético y en las 

neuronas motoras espinales192,193. 

En la médula espinal de pacientes con ELA, la SOD1 mutada se deposita en la matriz 

y en la membrana externa de las mitocondrias. Este aumento de SOD1 mutado, se 

considera la razón principal por la cual lleva a un déficit de todas las funciones en las 

cuales está implicada la mitocondria, como son: la producción de ATP, de la 

homeostasis del Ca2+, del transporte axonal de las mitocondrias y del 

desencadenamiento de procesos apoptóticos, debido a un aumento de radicales libres 
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de ROS/RNS que se han formado. Todo ello conlleva a una disfunción 

mitocondrial194, que termina con la pérdida neuronal. 

Además, la alteración del transporte axonal afecta al proceso de degradación y 

reciclado de las mitocondrias anormales, aumentando así la cantidad de mitocondrias 

disfuncionales en los axones distales y acumulación de neurofilamentos, 

conduciendo de este modo a la muerte de la motoneurona195,196. 

El sistema de fosforilación oxidativa está constituido por diversos transportadores de 

electrones, entre las que se encuentran NAD+/NADH y NADP+/NADPH, gracias a 

las cuales se obtiene energía mediante ATP en la mitocondria.  

En este caso, es de gran importancia la nicotinamida ribósido (NAD +), ya que, ha 

surgido como un cofactor vital que puede reconfigurar el metabolismo, activar las 

sirtuinas y mantener la funcionalidad mitocondrial a través de diversos 

mecanismos197. Además, tiene una función determinante en la reparación del ADN, 

desacetilación de proteínas, resistencia al estrés oxidativo y muerte celular. Por todo 

ello, la síntesis de NAD+ puede sugerirse como una diana terapéutica para 

enfermedades degenerativas, debido a que ya ha sido demostrado que precursores de 

NAD +  como puede ser la nicotinamida ribósido o NR, ralentizan el envejecimiento, 

prolongan la vida útil de levaduras y protegen axones de la degeneración en modelos 

animales de enfermedades neurodegenerativas198. 

A medida que aumenta la prevalencia y la morbilidad de enfermedades 

cardiovasculares, metabólicas o neurodegenerativas, ha surgido la necesidad de una 

rápida utilización de precursores de NAD+, como NR, con uso terapéutico y un 

mayor establecimiento de su disponibilidad como suplemento nutricional199. 

➢ Radicales de estrés oxidativo. 

Se puede definir el término radical libre (RL) como toda especie química con 

capacidad de existencia independiente con un electrón desapareado. Este electrón 

ocupa un orbital atómico por él mismo, lo que le confiere una alta inestabilidad, 

reactividad y una vida muy corta, haciéndolo capaz de combinarse inespecíficamente 

con la mayoría de moléculas celulares, y variando su estructura y por tanto su función 

en el organismo200  
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Éstos radicales son generados por algunas reacciones fisiológicas del organismo, 

como la respiración celular mitocondrial, producto de la fagocitosis a causa de las 

defensas, quimiotaxis o la regulación de la síntesis de catecolaminas suprarrenales200.  

Los RL se forman durante el proceso de respiración celular (transformación del 

oxígeno en energía), donde las células metabolizan la mayor parte del oxígeno 

produciendo H2O. Pero existe una pequeña proporción que forman intermediarios 

altamente tóxicos (entorno al 2%), como en la unión del anión superóxido (O2-) que, 

en caso de no ser eliminados, se acumulan causando graves daños a las estructuras 

celulares. Debido a esto, en situaciones de aumento de la demanda de oxígeno 

(inflamación, aumento de la temperatura, ejercicio) aumentará la síntesis de ROS. En 

contraposición, los leucocitos polimorfonucleares, los monocitos, macrófagos y 

eosinófilos poseen rutas metabólicas para sintetizar este tipo de especies. Estos, los 

liberan como defensa para provocar daño a agentes infecciosos cuando hay procesos 

inflamatorios, como una parte de la defensa del organismo201. 

Se entiende por estrés oxidativo, un desequilibrio entre agentes oxidantes y las 

defensas antioxidantes tanto endógenas como exógenas, produciendo así una serie 

de variaciones de sustancias en el organismo capaces de producir daño o muerte 

celular. Los RL podemos dividirlos en dos grupos según de la molécula de la que 

deriven: especies reactivas del oxígeno o ROS y especies reactivas del nitrógeno o 

RNS182. Ambos tipos pueden producirse por diversos factores como la respiración 

aeróbica, la invasión de una sustancia xenobiótica o por varios factores ambientales. 

Como consecuencia de este proceso se produce una variedad de cambios bioquímicos 

y fisiológicos en la célula con alteraciones en la estructura de las proteínas, lípidos, 

ADN, etc.202,203además de ser una de las principales causas del envejecimiento 

celular. 

En contraposición, para disminuir el impacto del estrés oxidativo en el organismo, el 

propio cuerpo lleva inherente un sistema de defensa formado por antioxidantes, 

encargados de contrarrestar los efectos del ROS/RNS202,204. Esta barrera de defensa 

facilita el uso del oxígeno por parte de las mitocondrias, reduciendo así los efectos 

del estrés oxidativo y previniendo las enfermedades producidas por el mismo. Se 

clasifican en endógenas (se forman en el propio organismo) y exógenas 

(incorporados a través de la dieta). Las defensas endógenas a su vez son clasificadas 



 

57 
 

en componentes enzimáticos como la SOD, la catalasa y la glutatión peroxidasa; y 

componentes no enzimáticos, entre los que destaca el glutatión205. 

▪ Antioxidantes enzimáticos: tienen capacidad protectora frente al daño 

oxidativo, entre ellos se encuentran 204:  

· Superóxido dismutasa (SOD), ampliamente distribuida en el organismo, 

formada por enzimas metaloides (utilizan metales como cofactores): Cu-SOD 

y Zn-SOD (con cobre y cinc y que se encuentran en el citosol y espacio 

intermembranoso mitocondrial), Mn-SOD (con manganeso, localizado en la 

matriz mitocondrial) y Fe-SOD (con hierro y que se encuentra en el espacio 

periplasmático de la E. coli). La principal función es la protección contra el 

anión superóxido, catalizando la dismutación de superóxido a peróxido de 

hidrógeno (H2O2). 

· Las catalasas (CAT), se encuentra ampliamente distribuida por el 

organismo, con altas concentraciones en el hígado y en el riñón, pero bajas 

en tejido conectivo y epitelios. Catalizan la reducción del H2O2 en O2 y H2O. 

Actúan junto con otra enzima importante antioxidante, la SOD. 

· La glutatión peroxidasa (GPx), localizada en citosol y lisosomas. Utilizada 

para la reducción del H2O2 en alcoholes con la ayuda del glutatión (GSH). 

Además, también se utiliza como mediadora en algunas enfermedades para 

regular la concentración de H2O2. 

▪ Antioxidantes no enzimáticos, principalmente encontramos el glutatión 

reducido, un tripéptido considerado como uno de los mayores antioxidantes 

utilizados para la eliminación de ROS a nivel celular. 

A parte de las defensas propias antioxidantes que se encuentra en las células, también se 

encuentran las exógenas, aportadas por la propia dieta, entre las que se encuentran las 

siguientes: 

o Vitaminas: Vit. A (aunque puede ser formada en el hígado), Vit. C (o ácido 

ascórbico) o Vit. E (es el antioxidante natural más importante en la reducción 

de ROS/RNS, además, hay indicios de que la presencia de una concentración 

correcta de vitamina E ayuda a desacelerar el avance de la enfermedad)177. 

Introducción y justificación del estudio
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o Minerales: selenio y zinc, que son los minerales de mayor potencial 

antioxidante y se encargan del mantenimiento de la actividad enzimática. El 

zinc es un inhibidor de NADPH y se encarga de la conversión del O2 en H2O2.  

o Polifenoles: que tienen gran capacidad antioxidante gracias a su disposición 

estructural. Su importancia viene dada por la capacidad antagonista y 

eliminadora de ROS y RNS173,204,206. 

➢ Polifenoles. 

Los polifenoles son el grupo más extenso de elementos no energéticos presentes en 

los alimentos vegetales. Se pueden definir como compuestos heterogéneos de 

moléculas que presentan uno o varios anillos fenólicos, producto del metabolismo 

secundario de las plantas; y en función del número de anillos fenólicos que presenten, 

se pueden diferenciar varias clases y subclases207. 

Por sus características físico-químicas poseen la capacidad de modular la actividad 

de diferentes enzimas e interferir en mecanismos de señalización de diversos 

procesos en la célula, lo que les permite participar en el equilibrio de reducción-

oxidación (REDOX) celular, siendo la capacidad antioxidante su función 

principal207. Se pueden clasificar en: flavonoides y no flavonoides (figura 20).  
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Figura 20. Clasificación de los principales polifenoles. Elaboración propia. 

▪ Flavonoides: es la subclase más abundante en el reino vegetal. Se trata de 

compuestos de bajo peso molecular, que se encuentran en mayor medida como 

glucósidos. Se clasifican en función del estado de oxidación del anillo heterocíclico 

y de la posición del anillo fenilo207,208.  

▪ Flavonoles: estos compuestos están presentes en muchas frutas, principalmente 

en la piel de las uvas, manzana y arándanos. El más conocido es la 

epilocatequina-3-galato (EGCG), que se encuentra en el té verde.  

▪ Flavonas y flavonoles: son el grupo más común. Las flavonas pueden 

encontrarse en la uva o la miel; mientras que los flavonoles, pueden encontrase 

en una amplia variedad de frutas y verduras. 

▪ Flavanonas y flavanonoles: la principal molécula de esta familia es el taxifolin, 

presente en los cítricos.  

▪ Isoflavonas: se encuentran principalmente en las legumbres y en el grano de la 

soja, además de en otros alimentos como el trébol rojo. 

▪ Proantocianidinas y taninos: pueden encontrarse en arándanos, semillas y la piel 

de las uvas, la corteza de pino y otras plantas. 

Polifenoles

Flavonoides

Flavanoles Catequinas - EGCG

Isoflavonas

Flavonoles Quercetina

Flavonas

Flavanonas

Antocianinas y antocianidinas

No 
flavonoides

Estilbenos
Resveratrol

Pterostilbeno

Ácidos fenólicos Ácido gálico

Curcuminoides Curcumina

Lignanos Pinoresinol
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▪ Antocianidinas y antocianinas: son el principal componente de los pigmentos 

rojos, azules y morados de los pétalos de las flores, frutas y vegetales, además 

de encontrarse en algunos tipos de grano como el arroz negro. 

▪ Chalconas: pueden encontrarse en frutas como las manzanas, el lúpulo o la 

cerveza. 

▪ Neoflavonoides: no se encuentran a menudo en plantas comestibles.  

 

▪ No flavonoides: los más importantes en la dieta son los estilbenos, los ácidos 

fenólicos y los curcuminoides208,209. 

▪ Ácidos fenólicos: se encuentran principalmente en granos y semillas (salvado). 

Destaca el ácido gálico, presente en las frutas ácidas, vino tinto, las bayas y la col 

roja. 

▪ Curcuminoides: destaca la curcumina, responsable del color amarillo de la 

molécula presente en la especia del curry, y es la principal molécula de este grupo. 

Tiene efectos protectores frente al cáncer de mama y piel en modelos de 

animales210. 

▪ Amidas polifenólicas: existen unas moléculas que se encuentran en plantas 

comestibles que son de relevancia: los capsaicinoides (responsables del picante 

de los chilis), y la capsaicina (que posee un gran poder antioxidante además de 

efectos antiinflamartorios). 

▪ Estilbenos: el resveratrol (RESV) puede obtenerse de alimentos y bebidas 

derivadas de la uva, moras y cacahuetes. Entre sus funciones, inhibe la apoptosis, 

estrés oxidativo, peroxidación lipídica, además, inhibe del daño en el ADN, 

disfunción mitocondrial, deterioro cognitivo, infarto cerebral y edema. Las 

funciones motoras están asociadas con la actividad antistroke del RESV; por otro 

lado, tiene un efecto anti-amiloidogénico, y retrasa el deterioro cognitivo 

mediante la activación de SIRT1 y AMPK, además de mostrar también una 

actividad protectora contra la enfermedad de Alzheimer y trastornos de 

neurodegeneración dependientes de la edad por inhibición de la formación de 

fibrillas. Como por ejemplo publicó Gerhard, E y cols. (2011), el RESV extendía 

la vida útil y retrasaba el empeoramiento de la actividad locomotora en trastornos 

neurodegenerativos como Parkinson o la enfermedad de Huntington en ratones 
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knockout211. Más tarde otro estudio corroboró que el RESV prolonga la vida útil 

y mejora la función de la motoneurona en SOD1 en ratones con ELA212. 

El RESV, también ejerce un efecto protector contra enfermedades 

cardiovasculares como la hipertensión, aterosclerosis, accidente cerebrovascular, 

infarto de miocardio213. 

Un Análogo del RESV es el pterostilbeno (PTER), que son las moléculas más 

representativas de este grupo y se trata de un estilbeno aislado entre otros de los 

arándanos, ejerciendo efectos protectores contra el estrés oxidativo de las 

mitocondrias.  

El PTER es más efectivo que el RESV (60-100 veces)214 debido, entre otras causas 

a que el PTER tiene una vida media más larga que el RESV y mayor 

biodisponibilidad. La razón de esta mayor biodisponibilidad se debe a que 2 

grupos hidroxilo son metoxilados, dejando solo el 4'-hidroxilo disponible para 

conjugación y eliminación, siendo más estable. Para finalizar, el PTER no 

presenta toxicidad sistémica en estudio con ratones. 

▪ Otros polifenoles: los lignanos son polifenoles presentes en las semillas de 

calabaza el brócoli o la soja. 

1.7 Efecto en ELA de una intervención con pterostilbeno y 

nicotinamida ribósido. 

1.7.1 Pterostilbeno. 

Como se acaba de explicar, el RESV es uno de los polifenoles más estudiado. 

Recientemente se ha estudiado su posible utilización en la terapia de ELA212. En 

dicho estudio se reveló que los efectos protectores del RESV se asocian con un 

incremento en la expresión y activación de SIRT-1 y de la AMPK (proteína 

quinasa activada) en la parte ventral de la medula espinal. Ambos mediadores 

promovieron la normalización del flujo autofágico y, de forma más importante, 

incrementaron la biogénesis mitocondrial en los ratones SOD1-G93A. Sin 

embargo, sus efectos beneficiosos están fuertemente limitados por su baja 

biodisponibilidad215. 
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Por ello se propone la utilización de otro estilbeno como el PTER (figura 21), cuya 

vida media en el torrente sanguíneo es unas 5 veces superior al RESV216, y que en 

modelo animal ha mostrado disminución de estrés oxidativo e inflamación217. 

Además, el PTER se ha visto que no es toxico a grandes dosis en ratones218,ni en 

estudios con seres humanos a dosis de 250mg al día219. 

 
Figura 21. Estructura química pterostilbeno. Fuente: elaboración propia. 

1.7.2 Nicotinamida ribósido. 

En cuanto a la Nicotinamida ribósido (figura 22), se han descubierto diferentes 

propiedades beneficiosas para la salud. En primer lugar, destaca el hecho de que 

aumenta eficazmente los niveles intracelulares y mitocondriales de nicotinamida 

adenina dinucleótido (NAD+), que se convierte en NADH (poder reductor) en las 

células y los tejidos.  

 
Figura 22. Estructura química de nicotinamida ribósido. Fuente: elaboración propia. 

El NAD+ es un factor indispensable en el metabolismo de la ATP. Actúa como 

un co-sustrato indispensable de las enzimas sirtuinas. También mejora la 

sensibilidad a la insulina evitando la aparición de diabetes mellitus y mejorando 

la utilización de la energía. En relación con estos mecanismos y asociándolo al 

objetivo de nuestro estudio, la nicotinamida se muestra como un potente 

antienvejecimiento (de hecho, se ha visto cómo sus niveles con la edad bajan 



 

63 
 

llamativamente en C. elegans, ratones y seres humanos), aumentando de un modo 

muy eficaz la actividad de las SIRT1 y SIRT3, lo que se traduce en una mejora de 

las funciones metabólicas vinculadas a las mitocondrias y, por tanto, la 

combustión de las grasas y las capacidades oxidativas de las células.  

De hecho, se ha visto que previene la senescencia de células madre muscular, 

neuronal y de melanocitos220, observándose también recientemente un aumento 

de la regeneración muscular en los ratones después de tratarlos con ribósido de 

nicotinamida, lo que conduce a la idea de que podría mejorar la regeneración de 

órganos tales como el hígado, riñón y corazón221. 
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2 Hipótesis y objetivos. 

Habida cuenta de la importancia que la oxidación tiene sobre el desarrollo de ELA, y 

teniendo constancia de la repercusión que puede tener dicha enfermedad sobre el sistema 

musculoesquelético y SN, se plantea las siguientes hipótesis y objetivos a investigar. 

2.1 Hipótesis. 

Basándonos en el análisis de los datos científicos publicados en los últimos años y 

expuestos en el marco teórico, las hipótesis de trabajo son las siguientes: 

1. Una enfermedad neurodegenerativa como es el caso de la ELA que 

inicialmente debuta con alteraciones neuromusculares, puede también 

condicionar un deterioro de la calidad ósea. 

2. Los pacientes de enfermedades neurodegenerativas como es el caso de 

pacientes con ELA, pueden presentar anomalías electrocardiográficas. 

3. La administración de la combinación de PTER y Nicotinamida ribósido (en 

adelante designado como EH301, como denominación comercial de la 

combinación), puede ayudar a frenar el avance de la enfermedad a nivel motor 

mejorando la función muscular. 

2.2 Objetivos principales y secundarios. 

Estudio 1.  

Objetivo principal: realizar un estudio descriptivo de la calidad ósea de pacientes 

con ELA mediante QUS, comparándolos con una población control de rango de edad 

similar. 

Objetivos secundarios:  

1.1.Determinar los valores BUA, SOS, I-Stiffness, de los pacientes con ELA en 

comparación con un grupo control, estratificándolos por sexos.  

1.2. Comparar los valores estimados de T-score y DMO de los pacientes con ELA 

en comparación con un grupo control, estratificándolos por sexos. 
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1.3. Analizar posibles diferencias en los parámetros de calidad ósea entre 

pacientes de ELA con afectación bulbar o espinal. 

Estudio 2.  

Objetivo principal: realizar un estudio descriptivo de posibles alteraciones 

electrocardiográficas en pacientes con ELA, comparándolo con un grupo control. 

Objetivos secundarios: 

2.1. Analizar las características clínicas de los pacientes de ELA en comparación 

con el grupo control. 

2.2. Estudiar los valores métricos de la electrocardiografía de ambos grupos y 

compararlos. 

2.3. Analizar la morfología electrocardiográfica a nivel de trastornos de 

conducción y alteraciones en la repolarización de los pacientes con ELA, 

teniendo como referencia a personas sanas.  

2.4. Valorar si existe presencia de ondas Q entre los pacientes con ELA, en 

comparación con un grupo control. 

Estudio 3.  

Objetivo principal: determinar si la función muscular mejora tras la intervención 

con EH301. 

Objetivos secundarios: 

3.1. Analizar los resultados clínicos y musculares a los 2 y 4 meses de la 

intervención del grupo EH301 comparándolo con tiempo 0. 

3.2. Analizar los resultados clínicos y musculares a los 2 y 4 meses de la 

intervención del grupo placebo comparándolo con tiempo 0. 

3.3. Estudio comparativo entre el grupo EH301y el grupo placebo a los 2 y 4 

meses sobre los resultados clínicos y musculares. 
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3 Material y métodos. 

❖ Diseño del estudio. 

La presente tesis consta de 3 estudios: un estudio descriptivo sobre calidad ósea (estudio 

1), un estudio descriptivo sobre alteraciones electrocardiográficas (estudio 2), y 

finalmente un tercer estudio experimental consistente en una intervención con EH301 

(estudio 3). 

La muestra de pacientes con ELA fue reclutada gracias a la función española para la 

Investigación de ELA (FUNDELA). A cada paciente se le realizaba una entrevista donde 

se obtenía toda la información necesaria, y donde se aceptaban o se descartaban los 

voluntarios para el estudio, mediante los siguientes criterios de selección: 

· Criterios de inclusión del grupo ELA: 

• Pacientes, enfermos de ELA mayores de 18 años, diagnosticados y con 

sintomatología de la enfermedad de al menos 6 meses.  

· Criterios de exclusión del grupo ELA: 

• Mujeres embarazadas o en estado de lactancia o que no usen un método 

anticonceptivo eficaz durante el estudio.   

• Pacientes con traqueotomía.  

• Pacientes con ventilación invasiva o no invasiva con presión ventilatoria positiva.  

• Pacientes gastroestomizados.  

• Enfermos con evidencia de demencia.  

• Enfermos con evidencia de abuso de alcohol o drogas.  

• Presencia de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, disritmia cardiaca, 

síntomas de angina de pecho u otras complicaciones cardiacas.  

• Pacientes infectados de hepatitis B o C, o HIV positivo.   

• Pacientes renales con creatinina 2 veces superior a los marcadores normales en 

última analítica sanguínea (menor a 3 meses).   
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• Pacientes hepáticos con marcadores hepáticos (ALT, AST) elevados 3 veces por 

encima de los marcadores normales en última analítica sanguínea (menor a 3 

meses).   

• Enfermos tratados con anticoagulantes o con problemas hemostáticos.  

• Pacientes incluidos en otras investigaciones con medicamentos o terapias en fase 

de experimentación.   

• Pacientes sin un seguro médico. 

El estudio se desarrolló de acuerdo con la Declaración de Helsinki222 después de la 

aprobación del Protocolo del Comité de Investigación en Humanos de la Comisión de 

Ética en la Investigación Experimental de la Universitat de València (número de 

referencia H1479983999044), anexo 1. El registro Clinical trials de este ensayo clínico 

es NCT03489200.  

Además, los sujetos a estudio, o en su defecto sus tutores legales firmaron un 

consentimiento informado (anexo 2). 

❖ Variables determinadas para los 3 estudios. 

➢ ALSFR-R (Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis 

Functional Rating Scale).  

Se trata de uno de los Instrumento más utilizados para medir la progresión del 

ELA223. Consta de 12 ítems agrupados que evalúa la discapacidad del paciente 

por áreas. Dicha escala ha sido validada al español224. 

Los cuatro dominios funcionales que evalúa, son: función respiratoria (disnea, 

ortopnea y apoyo respiratorio), función bulbar (habla, salivación y deglución), 

función motora fina (escritura, cortar alimentos con utensilios, vestido e higiene) 

y función motora gruesa (hacer la cama, caminar o subir escaleras) (anexo 3). 
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➢ Índice Barthel. 

Éste índice es uno de los más utilizados para la valoración de la función física y 

discapacidad funcional, además, es utilizado para valorar la actividad funcional, 

existiendo así, una extensa bibliografía al respecto225. 

Éste índice, atribuye distintas puntuaciones según las capacidades del paciente 

para llevar a cabo actividades de la vida diaria (AVD). Consta de un total de 10 

ítems sobre las AVD, siendo 8 sobre cuidado personal y 2 sobre movilidad226.Su 

puntuación oscila entre 0 y 100 puntos, cuanto más elevada sea ésta, mayor grado 

de independencia227 (anexo 4). 

➢ FEV (volumen espirado forzado). 

Se trata del parámetro de la Espirometría más utilizado para valorar la obstrucción 

bronquial. Se realiza una inspiración máxima hasta la capacidad pulmonar total 

para ser exhalado forzosamente más tarde hasta llegar al volumen residual. 

Pacientes con ELA puede no obtenerse FEV, por la perdida de la fuerza en los 

músculos espiratorios. Al no tener la suficiente fuerza para mantener un flujo 

espiratorio durante un prolongado tiempo228.  

➢ MRC (Medical Research Council). 

La escala MRC es ampliamente aceptada y se utiliza con frecuencia. Medida 

directa basada en la fuerza muscular que se utiliza también en pacientes con 

ELA229. 

Dicha escala, se ha utilizado en cada paciente para 8 músculos diferentes: bíceps 

derecho e izquierdo, tríceps, cuádriceps y tibial. Para calcular el índice de la escala 

MRC total, se ha asignado a cada paso y a cada músculo un número que 

aumentaba progresivamente de 0 (0 en la escala MRC) a 10 (5 en la escala MRC). 

El índice de MRC total por paciente corresponde a la suma de los números dados 

a los ocho músculos230 (anexo 5). 
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➢ Antropometría. 

La medición de la antropometría se realizó de acuerdo con las recomendaciones 

de los Estándares Internacionales para la Evaluación Antropométrica (ISAK; 

International Society for the Advancement of Kinanthropometry)231, para: altura, 

peso y pliegues. 

Cada medición se repitió 3 veces, calculando posteriormente su valor promedio. 

El equipo de medición (figura 23) se calibró regularmente para uso clínico. 

 

 
Figura 23. Plicómetro, Pie de Rey, Cinta métrica. Fuente: Tesis Vicente Lizondo. 

El índice de masa corporal (IMC) se calculó como el peso (kg) dividido por el 

cuadrado de la altura en metros (m2). La masa corporal grasa fue estimada de 

acuerdo con la ecuación de Faulkner232, tras haber medido siete pliegues cutáneos 

(tríceps, bíceps, subescapular, abdominal, suprailíaco, muslo y pantorrilla medial) 

figura 24; perímetros de brazos, muslos y pantorrillas (figura 25); el diámetro 

biestiloideo y ambos diámetros intercondíleos en el húmero distal y el fémur 

(figura 26). 
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Figura 24. Grosor de los pliegues cutáneos. Fuente: Tesis Vicente Lizondo. 

 
Figura 25. Perímetros de brazo, muslo y pierna (cm). Fuente: Tesis Vicente Lizondo. 

 
Figura 26. Diámetros biestiloideo e intercondíleos de humero y fémur distal (mm). Fuente: Tesis Vicente Lizondo. 

Todas las técnicas fueron realizadas por el mismo operador, con el fin de evitar 

posibles sesgos en la realización de las mismas. 
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3.1 Estudio 1. Valoración de la calidad ósea. Densitómetro de 

calcáneo. 

❖ Diseño del estudio. 

Estudio descriptivo transversal de la calidad ósea que fueron incluidos para un ensayo 

clínico en un solo centro, aleatorizado, doble ciego  valorando la calidad ósea mediante 

estudio ultrasonográfico de calcáneo. La muestra se estratificó en dos subgrupos; grupo 

medular y grupo bulbar. Esta información fue obtenida de la historia clinica del paciente. 

Además también se obtuvo un grupo conrtol aleatorizado, sin enfermedaddes 

neurogenerativas para la comparación de los resultados. Todos los participantes firmaron 

su consentimiento por escrito. Los electrocardiogramas fueron realizados durante el inicio 

del periodo del estudio 3. 

❖ Participantes. 

En el estudio se incluyó una muestra total de 33 pacientes con ELA de ambos sexos. La 

muestra fue estratificada por tipo de ELA, bulbar/medular. Los participantes tenían entre 

37 y 79 años con una media de 55,73 ± 10,3 años.  

Además de los criterios de exclusión descritos anteriormente, para este primer estudio se 

aplicaron los siguientes específicos: 

• Estar en tratamiento con antirresortivos o bifosfonatos. 

• Sujetos con ingesta de fármacos que pudieran interferir en el metabolismo óseo. 

En cuanto a la selección de los participantes sanos, empleados para el grupo control, 

fueron los siguientes: 

· Criterios de inclusión del grupo control: 

• Pacientes voluntarios con edades comprendidas entre 37 y 79 años. 

· Criterios de exclusión del grupo control: 

- Pacientes con enfermedades neuromusculares. 
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- Pacientes en tratamiento con antirresortivos. 

- Pacientes con ventilación invasiva o no invasiva con presión ventilatoria positiva. 

- Enfermos con evidencia de demencia y/o Parkinson. 

- Enfermos con evidencia de abuso de alcohol o drogas. 

- Pacientes infectados de hepatitis B o C o HIV positivo. 

- Pacientes con cirugías en calcáneo (prótesis, implantes…). 

- Pacientes con heridas en el pie. 

Un grupo de 66 sujetos sanos de la misma edad y similares características sirvieron para 

conformar un grupo control. La relación ELA / controles sanos fue de 1:2 manteniendo 

una proporción similar de hombres y mujeres en el grupo control que la incidencia de la 

enfermedad por sexo observada en el grupo ELA. Del mismo modo, todos los 

participantes firmaron un consentimiento una vez explicado los objetivos y 

procedimientos del estudio. 

 
Figura 27. Población incluida en el estudio de calidad ósea. 

❖ Tamaño muestral 

El tamaño de la muestra se ha estimado para detectar una diferencia entre dos medias 

usando DMO como la variable más pertinente y considerando una diferencia superior a 

0,100 g/cm2 como clínicamente relevante. Para tener una potencia del 80%, y suponiendo 

una desviación típica de 0,110 g/cm2 y un nivel de significación bilateral de 0,05, el 

tamaño de muestra mínimo requerido fue de 15 sujetos en el grupo de ELA y de 30 en el 
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grupo control. Se ha establecido un factor de equilibrio entre grupos de 2 al considerar 

mucho más limitado el grupo de personas ELA con respecto al control. 

La fórmula y datos utilizados se muestran a continuación en la figura 28. 

 
Figura 28. Fórmula para calcular tamaño muestral. https://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/ 

❖ Metodología para la determinación de la calidad ósea. 

Medidas antropométricas, clínicas y metabólicas. 

El peso y la estatura de cada participante se midieron y registraron utilizando los mismos 

equipos, calibrados previamente. El índice de masa corporal (IMC) se calculó con el peso 

(kg) dividido por el cuadrado de la altura en metros (m2). En pacientes con ELA, 

porcentaje de masa grasa y muscular se obtuvieron según procedimientos estándar233.  

Las principales medidas clínicas basales incluyeron la puntuación ALSFRS-R234, índice 

de Barthel para las actividades de la vida diaria, función pulmonar medida mediante la 

capacidad vital forzada (FVC) y MRC modificada de 11 pasos235. 

Las pruebas de laboratorio incluyeron suero calcio, 25-OH-colecalciferol (vitamina D), 

ALP, T4 y TSH. 
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Evaluación de la calidad ósea. 

A todos los sujetos participantes en el estudio se les evaluó la masa ósea mediante la 

técnica QUS. Todas las mediciones de la masa ósea fueron realizadas por el mismo 

técnico y mediante el mismo densitómetro de ultrasonidos. 

Para la obtención de las mediciones, fueron necesarios los siguientes elementos: 

- Consulta habilitada en la misma clínica donde se realizó el estudio con conexiones 

de luz. 

- Silla sin reposabrazos. Para poder realizar la densitometría de calcáneo siguiendo 

las especificaciones del fabricante. 

- Ordenador (1) con el software del densitómetro instalado. 

- Densitómetro. 

- Ordenador (2) con hoja Excel para recogida de datos. 

- Agua destilada para mantenimiento del densitómetro. 

- Alcohol 70º, para cada toma. Siguiendo especificaciones del fabricante. 

Para la valoración ósea se ha utilizado un densitómetro por ultrasonidos de calcáneo, 

marca General Electric®, modelo Achilles Insight (figura 29). Con el cual se tomaron 2 

mediciones en calcáneo de pie dominante, para más tarde obtener una media.  

 
Figura 29. Densitómetro de calcáneo Achilles Insight, GE. Utilizado en el estudio. 

Tal y como ya se descrito en la introducción, este método está claramente estudiado en 

diferentes artículos para el cribado de una densitometría DEXA que utiliza radiación y 

descartar diagnóstico de osteoporosis127–133. 
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En la medición por ultrasonidos del calcáneo se obtienen diferentes parámetros distintos 

al método DEXA, como, BUA, SOS e Índice Stifness (figura 30). Y la obtención de datos 

se hizo por duplicado en cada pie siendo recogido en una hoja de cálculo, para más tarde 

extraer una media.  

 
Figura 30. Mediciones que realiza Achilles Insight GE. Elaboración propia. 

Se siguieron en todo momento las indicaciones del fabricante del densitómetro para la 

obtención de las mediciones, describiéndose a continuación:  

1º Puntos a tener en cuenta. 

Se evitaron: 

- Talones con heridas abiertas. 

- Talones con lesiones previas en pierna, pie o mismo talón, ya que pueden influir en 

la actividad musculoesquelética y, por tanto, en los resultados. 

- Se ha valorado el grosor y la dureza del talón, para aplicar más o menos cantidad de 

alcohol 70% para su medición. 

2º Introducción de la información del sujeto.  
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Los datos del paciente se introducían en el programa del densitómetro en un ordenador 

portátil, desde donde se manejaba el densitómetro mediante un software propio. En él se 

creaba una base de datos de todos los pacientes, creando fichas personales con diferentes 

medidas: número identificación, nombre y apellidos, edad, sexo, altura, peso, pie que se 

medía (derecho o izquierdo), edad menopausia (si procedía) y etnia (figura 31). 

 
Figura 31. Hoja de recogida de datos de afiliación (software). 

3º POSICIONAMIENTO DEL PACIENTE. 

Al paciente se le sentaba en una silla estable sin ruedas, en una posición recta y cómoda. 

El pie, la pantorrilla y el muslo debían de estar alineados en el centro del densitómetro 

(figura 32, A), ajustando el densitómetro al paciente y no al revés. La pantorrilla debía 

descansar sobre su soporte y el talón en su posición, apoyando su parte más posterior 

sobre el soporte (figura 32, B). 

 
Figura 32. Posición del paciente. Elaboración propia. 

A B 
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4º Medición. 

Antes de cada jornada, se realizaba una calibración, además, se limpió la unidad en 

cada paciente. Una vez realizado esto, se procedía a la introducción de datos. 

1º. Se crea el documento con el ID del paciente y sus datos personales. 

2º. Se aplicaba mediante pulverizador una capa de alcohol al 70% en ambos lados del 

calcáneo (figura 33) para la correcta lectura ecográfica. 

 
Figura 33. Zonas de aplicación del alcohol 70º. Elaboración propia. 

3º. Se aplica alcohol al 70% en ambas membranas (figura 34). 

 
Figura 34. Aplicación del alcohol en las membranas del densitómetro. Elaboración propia. 

4º. Se colocaba el talón entre ambas membranas (figura 35), asegurándose de que el 

pie estuviese plano y colocado firmemente en su posición con el talón apoyado sobre su 

soporte.  
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Figura 35. Ajuste posicionar dedos. Elaboración propia. 

5º. Una vez colocado el paciente, se iniciaba la medición del calcáneo. Esta medición 

se realizó por duplicado. En este apartado el sujeto debe mantenerse inmóvil. Llegados a 

este punto, se hinchan ambas membranas laterales con agua destilada para favorecer el 

paso de los ultrasonidos. Dicho proceso tarda menos de un minuto. 

6º. Hoja de recogida de resultados. Una vez finaliza la medición, en el PC donde está 

instalado el software, aparece un PDF con toda la información de la medición (figura 36) 

con datos del paciente y medidas obtenidas. Estas mediciones se escriben en hoja de 

cálculo Excel (PC2) en el mismo momento para manejo de datos más cómodo y fácil. 
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Figura 36. PDF resultado medición sujeto. Fuente: software. 

7º. Parámetros de calidad ósea. La técnica de atenuación de ultrasonidos se realizó 

debido a sus ventajas: el tiempo empleado para la medición es corto (1-2 min), no utiliza 

radiación ionizante, es portátil, alta tasa de reproducibilidad, ausencia de efectos 

adversos, etc. El dispositivo Lunar Achilles Insight® permite la estimación de 2 

parámetros básicos: atenuación de ultrasonido de banda ancha (BUA) y velocidad del 

sonido (SOS).  

La BUA (dB/MHz) se refiere a la absorción de energía por parte de los huesos y tejidos 

blandos, al ser estos atravesados por ultrasonidos. Un aumento de BUA se traduce en una 

trabécula ósea extensa. 

Por otro lado, el SOS (m/s) mide lo que tardan en traspasar las ondas de sonido las 

trabéculas óseas. Un SOS aumentado se correlaciona con un bajo contenido óseo236. 

Ambas mediciones ecográficas constituyen una variable clínica denominada índice de 

rigidez (I-Stiffness) que se expresa como porcentaje del valor medio en un adulto joven, 

además, se utiliza para determinar el riesgo de fracturas osteoporóticas y es comparable 

a la DMO que se mide por DXA237,238. 
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En nuestro laboratorio, la variabilidad intraoperatoria para BUA y SOS fue de 13.7% 

y 3.2%, respectivamente. De conformidad con los criterios de la OMS para BUA, las 

puntuaciones T iguales o inferiores a -1,5 se consideraron una indicación de 

osteoporosis239. La densidad mineral ósea (DMO) estimada del talón se calculó 

utilizando la ecuación 33 x (BUA + SOS) -3.687240. 

❖ Análisis estadístico. 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el paquete de software SPSS versión 21 

(IBM Corporation, Chicago, IL, EE. UU.). Los valores cuantitativos se expresaron como 

medias, desviaciones estándar (DE) e intervalos de confianza del 95%. La distribución de 

las variables se evaluó mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las comparaciones entre los 

grupos se realizaron al inicio del estudio utilizando las pruebas t de Student. Se utilizó un 

ANOVA de una vía (grupo sano / personas sedentarias con DI / jugadores de fútbol con 

ID) para probar las posibles diferencias entre grupos. Se realizó un subanálisis del grupo 

de participantes con DI para comparar individuos con SD y sin SD. Debido al pequeño 

tamaño de la muestra, se utilizó la prueba no paramétrica Kurskal-Wallis para este 

subanálisis. Los coeficientes de correlación de Pearson se calcularon para evaluar el 

vínculo potencial entre los parámetros de calidad ósea y las variables antropométricas. 

Los valores de p <0,05 se consideraron estadísticamente significativos.  
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3.2  Estudio 2. Valoración de la actividad cardíaca. 

Electrocardiograma. 

❖ Diseño del estudio. 

Estudio observacional transversal electrocardiográfico en pacientes con ELA. Por otro 

lado, se realizaron electrocardiografías a un grupo control libres de enfermedades 

neurodegenerativas. Los electrocardiogramas fueron realizados durante el periodo del 

estudio 3. 

❖ Participantes. 

En el presente estudio se incluyó una muestra total de 30 pacientes con ELA de ambos 

sexos. Los participantes tenían entre 37 y 79 años con una media de 59,71 ± 10,9 años.  

Además de los criterios de exclusión generales descritos anteriormente, para este segundo 

estudio se aplicaron los siguientes criterios específicos: 

• Estar en tratamiento cardiológico. 

• Trasplante corazón. 

En cuanto a la selección de los participantes sanos, empleados para el grupo control, 

fueron los siguientes: 

· Criterios de inclusión del grupo control: 

• Pacientes voluntarios con edades comprendidas entre 40 y 72 años. 

· Criterios de exclusión del grupo control: 

- Pacientes con enfermedades neuromusculares. 

- Pacientes con ventilación invasiva o no invasiva con presión ventilatoria positiva. 

- Enfermos con evidencia de demencia y/o Parkinson. 

- Enfermos con evidencia de abuso de alcohol o drogas. 
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Figura 37. Población incluida en el estudio electrocardiográfico. 

Un grupo de 30 sujetos sanos y voluntarios de la misma edad y sin patología 

cardíaca sirvieron para conformar un grupo control, estando formado por 12 hombres y 

18 mujeres. 

❖ Tamaño muestral. 

Para evaluar si los enfermos con ELA tienen una proporción significativamente mayor de 

anomalías en el ECG utilizamos un modelo para cálculo del tamaño muestral para 

comparación de dos proporciones.  Sabemos por datos previos que la prevalencia de 

trastornos inespecíficos de la repolarización es del 16% en población sana por encima de 

40 años241 y consideramos clínicamente relevante si en los pacientes con ELA esta 

proporción llega al 45%. Nuestro nivel de riesgo lo fijamos en 0.05 y deseamos un poder 

estadístico de un 80%. La formula resultante seguirá estos criterios: 

 
Z𝜶: riesgo alfa fijado, probabilidad de rechazar la hipótesis nula cuando esta es verdadera p: valor de la población 
que se supone existe en la población. Z𝜷: riesgo beta fijado, probabilidad de no detectar un hallazgo como 
importante y atribuirlo al azar. p1: población 1. P2: población 2.  

Aplicando dicha formula, el nº de sujetos en cada grupo (ELA y Control) será de 30 

pacientes. Si estimamos un índice de pérdidas del 15%, el nº de pacientes en cada grupo 

podría llegar a 35. 
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❖ Metodología para la realización de los 

electrocardiogramas. 

-Grupo ELA: Se han realizado 3 mediciones manuales, mediante lupa calibrada en 

décimas de mm, en 3 complejos sucesivos, de cada una de las variables, obteniéndose la 

media de ellas. 

-Grupo Control: Se toman los resultados obtenidos de forma automática por el propio 

electrocardiógrafo (Mac 1200 ST®), de cada una de las variables, excepto para la lectura 

de las variables morfológicas, que son interpretadas por un cardiólogo con experiencia en 

pacientes neurodegenerativos. 

Para la valoración de la actividad cardíaca se ha utilizado un electrocardiograma de 

la marca GE Medical Systems, modelo MAC 1200, versión 6 del software, (figura 38).  

 
Figura 38. Electrocardiógrafo MAC 1200 GE. Utilizado en el estudio. 

Antes de llevar a cabo cualquier técnica, se preparó todo el material necesario, como:  

• Calibración del electrocardiógrafo. Es un proceso que realizan de forma 

automática en todos lo electrocardiógrafos modernos y que asegura la fiabilidad 

de los resultados. No obstante, debe comprobarse la señal de calibración y 

velocidad del papel para evitar errores de observación. La calibración estándar 

(N) es la de 1 mV = 10 mm. La velocidad estándar es la de 25 mm/s.  

• Electrodos de miembros y precordiales. Todos ellos adecuadamente limpios y 

desengrasados, debiendo eliminar todos los restos de oxidación y de los geles 
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utilizados que pudieran haber cristalizado para asegurar una correcta transmisión 

del registro.  

• Identificación y colocación de cada uno de los cables de las derivaciones 

precordiales (el extremo de cada cable está rotulado con las siglas y el código de 

color de identificación).  

• Papel termosensible milimetrado.  

• Camilla con patas de madera evitar las interferencias de corriente alterna alejando 

la camilla de medición de fuentes eléctricas contaminantes.  

Técnica electrocardiográfica (ECG). 

Se explicaba al paciente que debía dejar desnudo el tórax y desabrochar pantalón, dejando 

en sedestación durante 3 min durante los cuales se les medían la presión arterial, 

asegurándonos que se encontraba dentro de los márgenes de normalidad, antes de 

continuar con el procedimiento. A continuación, se le indicaba qué posición debía adoptar 

en la cama, con una elevación de 30º la parte caudal, además de retirar los objetos 

metálicos, limpieza con una gasa impregnada en alcohol la zona interior de las muñecas, 

de los tobillos y la zona de colocación de los electrodos (con ello se disminuye la grasa 

de la piel y se facilita la conducción eléctrica).  

Seguidamente se procedió a la colocación de los electrodos (pinzas) periféricos en 

muñecas y tobillos, colocándolos siempre en superficies carnosas, evitando las 

prominencias óseas y las superficies articulares, conectando cada uno de los cables a su 

electrodo periférico correspondiente (el extremo de cada cable está rotulado con las siglas 

y el código de color de identificación).  

Para finalizar la técnica, se colocaron los electrodos precordiales; 

- V1. Cuarto espacio intercostal derecho, junto al esternón.  

- V2. Cuarto espacio intercostal izquierdo, junto al esternón.  

- V3. En un lugar equidistante entre V2 y V4 (a mitad del camino de la línea que 

une ambas derivaciones).  

- V4. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la línea medio clavicular.  

- V5. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la línea axilar anterior.  

- V6. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la línea axilar media.  
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Una vez todo preparado, se pedía al paciente que no hablara y que respirase con la máxima 

tranquilidad posible. 

Parámetros electrocardiográficos. 

· Variables epidemiológicas: edad y sexo. 

· Variables métricas del ECG: Frecuencia cardíaca (FC), RR, PP, P máxima, P mínima, 

dispersión de P, QRS, QT, QTc Bazzet, ST, Eje P, Eje QRS, Eje T, R V 5-6, S V 1, R 

aVL y S V 3. 

· Variables morfológicas del ECG:  bloqueos auriculo-ventriculares, trastornos de 

conducción, alteraciones en la repolarización, presencia de ondas Q y otros hallazgos. 

- Cálculo del segmento PR: Se mide desde el comienzo de la onda P hasta el comienzo 

de la onda Q ó R. Esta distancia debe ser de 0,12-0,20s, o lo que es lo mismo 120-200ms. 

Cuando el segmento PR es < 0.12 s se dice que existe una conducción auriculoventricular 

acelerada. Lo que se da en los síndromes de pre-excitación. Cuando el intervalo PR > 

0.20s se dice que la conducción auriculoventricular esta enlentecida y hay un bloqueo de 

primer grado. La prolongación del intervalo PR (> 0,20 s.)156. 

- Cálculo intervalo QT: Representa la despolarización y la repolarización ventricular. 

Este se mide desde el comienzo del complejo QRS hasta el final de la onda T y su medida 

depende de la frecuencia cardiaca, así́ el intervalo QT se acorta cuando la frecuencia 

cardiaca es alta y se alarga cuando es baja. Por eso cuando este se mide, debe corregirse 

de acuerdo con la frecuencia cardiaca.  

El intervalo QT corregido es el intervalo que una persona sana tendría teóricamente a una 

frecuencia de 60 latidos por minuto242. La fórmula utilizada para dicha corrección es la 

de Bazzet (1920), que resulta del procedimiento de medir el intervalo QT, dividiéndolo 

sobre la raíz cuadrada de la distancia hallada entre R y R (frecuencia cardiaca):  

QTc = QT/ √𝑅𝑅 

- Cálculo del eje eléctrico del QRS en plano frontal: El vector medio QRS puede 

estimarse a partir de las derivaciones estándar y monopolares de los miembros aplicando 

el sistema hexaxial de Bailey. Se mide la amplitud neta y la dirección del complejo QRS 

en dos de las 3 derivaciones estándar. Las derivaciones D1 y D3 y los valores obtenidos 
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se transportan a dicho sistema. Se trazan líneas perpendiculares a las dos derivaciones 

estándar elegidas y se calcula el vector resultante que representa el vector medio del QRS. 

Otro modo de calcular el eje del QRS es localizando la derivación isodifásica, aquella 

cuya amplitud neta es igual a cero. Entonces el vector medio QRS se encontrará en la 

perpendicular a la derivación donde el complejo es isodifásico. Así el complejo QRS es 

isodifásico en aVF, la perpendicular a esta derivación es D1 y si en esta derivación el 

valor neto del QRS es negativo en D1, el eje de QRS estará a 180º243. 

Tabla VI. Resumen de valores normales de un electrocardiograma. 

 P (ms) P (mV) Pº QRS (ms) QRS (mV) QRSº QTc (ms) T (mV) Tº 

Mínimo 90 0,1 40 60 1 0 350 0,2 40 

Máximo 120 0,25 60 120 3 90 450 0,3 60 

P, QRS y T: Ondas del ECG. QTc: QT corregido. ms: milisegundos. mV: milivoltios. º: Eje eléctrico en grados. 

- Trastornos de conducción: 

Desviación del eje a la izquierda existirá cuando el eje de QRS esté por debajo del límite 

inferior de la normalidad para la edad. Se presenta con:  

a) Hemibloqueo anterior izquierdo. 

b) Bloqueo de Rama Izquierda. 

c) Hipertrofia Ventricular Izquierda (especialmente en sobrecarga de volumen). 

Desviación del eje a la derecha existirá́ cuando el eje de QRS es mayor que el límite 

superior de la normalidad para esa edad. Se presenta con: 

a) Hipertrofia ventricular derecha (HVD). 

b) Bloqueo de rama derecha (BRD). 

– Alteraciones en la repolarización: 

Morfología de las ondas electrocardiográficas y longitud de ciertos segmentos como el 

QT. 

- Voltaje y calibración del tiempo del electrocardiograma. Todos los trazados del 

electrocardiograma se obtienen sobre papel de registro adecuadamente calibrado. Las 

líneas de calibración verticales están dispuestas de tal modo que 10 divisiones pequeñas 

hacia arriba o hacia abajo corresponden con un milivoltio, siendo los potenciales positivos 

por encima de la línea base y los potenciales negativos por debajo de la misma. Las líneas 

horizontales del electrocardiograma son líneas de calibración del tiempo. Cinco 
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cuadrados grandes corresponden a un segundo, cada cuadrado grande está dividido por 5 

cuadrados más pequeños, equivaliendo a 0,04s (40 ms)156. 

❖ Análisis estadístico. 

Los datos obtenidos han sido introducidos en una base de datos realizada con el programa 

Excel de Microsoft®. Las variables estudiadas se importaron al paquete fStats®, con el 

que se ha realizado el análisis estadístico de los datos (descriptivo, diferencia de medias 

independientes o pareadas). Se aceptó una significación estadística con valor de p < 0.05.  
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3.3 Estudio 3: Valoración electromiográfica de una 

intervención con EH301. 

❖ Diseño del estudio. 

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, mixto, analítico y experimental a través 

de un ensayo clínico de pacientes con ELA.  

Este estudio se realizó en un solo centro siendo aleatorizado, doble ciego, controlado con 

grupo placebo. Este estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov (NCT03489200). 

Tras la aleatorización de los pacientes con ELA seleccionados, se realizó la intervención 

que consistió en tratamientos diarios, en función del grupo, con una base de dieta 

mediterránea. 

-Grupo 1 EH301 (intervención): se administró 1.200mg (4 cápsulas) de una 

combinación de pterostilbeno (50mg/cápsula) y nicotinamida ribósido 

(250mg/cápsula), denominada EH301, proporcionado por Elysium Health, Inc., NY 

(USA), repartidos en dos tomas (desayuno 2 cápsulas y cena 2 cápsulas). 

-Grupo 2 (grupo control): se les administró un placebo compuesto por píldoras de 

celulosa microcristalina, del mismo tamaño, color y forma que EH301, repartidos en 

dos tomas (almuerzo y merienda). 

La dieta mediterránea base que recibieron todos los participantes con ELA, se diseñó de 

modo individual y según las necesidades energéticas de cada paciente. Consistió en una 

dieta isocalórica, baja en carbohidratos, con un reparto calórico aproximado de un 20% 

de proteínas, un 40% de carbohidratos y un 40% de grasa (aprox. 2.300 kcal/d en total). 

Se pueden ver ejemplos de dieta en el anexo 6. 

Basándonos en estudios previos1,23 y realizando una correlación se determinó que el 

estudio debía tener una duración de cuatro meses, para asegurarnos poder visualizar 

resultados. 

Antes de iniciar la administración de los nutrientes se realizaron las primeras valoraciones 

(descritas a continuación). Estas se repetían cada dos meses y al final de la intervención 

(a los 4 meses), siempre a las 10:00 AM. 
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También se analizaron diferentes parámetros antropométricos, además de realizarles 

electromiografías y escala de valoración ALSFRS-R y FVC (capacidad vital forzada).  

La aleatorización se estratificó por edad, duración de síntomas y puntuación ALSFRS-R 

basal. El estudio fue doble ciego, incluidos los pacientes y el personal sanitario 

participante, salvo los investigadores principales.  

Este ensayo exploratorio ha sido objeto de un simulacro de auditoría de monitorización 

biométrico por la FDA por PAREXEL International, Inc. utilizando los estándares 

internacionales para ensayos clínicos en humanos. En esta auditoría, PAREXEL concluyó 

que este estudio se realizó de modo ético, moralmente de forma controlada, y los 

resultados dan crédito a la eficacia y seguridad de EH301 en el tratamiento de ELA. 

❖ Participantes. 

En el estudio se incluyó una muestra total de 32 pacientes con ELA de ambos 

sexos. Los participantes tenían entre 37 y 79 años con una media de 55,73 ± 10,3 años.  
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Figura 39. Diagrama de flujo. Población incluida en el estudio de intervención. 

En todas las pruebas de este estudio se procedió de igual manera, informando a los 

participantes sobre los objetivos y los procedimientos que iban a ser utilizados en el 

estudio. El consentimiento informado por escrito fue obtenido de todos los voluntarios 

para el estudio, dando todos los participantes su consentimiento para participar en él 

(anexo 2). Fue aprobado por el comité de ética en investigación de la Universitat de 

València (H1479983999044), ver anexo 1. Todo el estudio se adhirió a la Declaración de 

Helsinki para la investigación con sujetos humanos. 

32 voluntarios cumplieron con 
los criterios de inclusión y 

exclusión

Grupo intervención 
(EH301)
n = 15

2 no iniciaron el estudio:
1 por gastroenteritis
1 por fallecimiento         

(pneumonía)

13 voluntarios 
recibieron EH301

Durante el estudio, 3 
voluntarios interrumpieron el 

tratamiento, por:
1 Accidente traumatológico
1 Hepatitis
1 Depresión profunda

10 voluntarios 
completaron el 

estudio

Grupo placebo
n = 17

3 no iniciaron el estudio:
1 por infección urinaria
1 por pneumonía
1 por fallecimiento (PCR)

14 siguieron con el 
estudio

Durante el estudio, 4 
voluntarios interrumpieron el 

tratamiento por:
2 Accidente 

traumatológico
1 Gastroenteritis
1 Bronquitis

10 voluntarios 
completaron el 

estudio
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❖ Tamaño muestral 

Se calculó que, para detectar una diferencia de 7 puntos, con desviaciones estándar 

hipotéticas dentro de grupos de 8, un nivel de confianza del 95% y una potencia del 

80%, serían necesarios 44 pacientes (22 en cada grupo). Sin embargo, al tratarse de 

una enfermedad con baja prevalencia, se espera que el número de pacientes con ELA 

en la Comunidad Valenciana sea bajo, lo que implicaría una corrección por población 

finita en la estimación del tamaño muestral necesario.  

Como ya se ha mencionado anteriormente (apartado de Epidemiología de ELA), la 

prevalencia de esta oscila entre los 2 y 5 casos por cada 100.000 habitantes en España. 

Concretamente en territorios limítrofes a la Comunidad Valenciana como es 

Cataluña, esta prevalencia se ha estimado en 5,4 por cada 100.000. Por todo ello, 

parece razonable suponer una prevalencia de alrededor de 5 por cada 100.000 

habitantes en nuestra región.  

En base a esto, y teniendo en cuenta que la Comunidad Valenciana tiene una 

población de 2.548.000 personas, se estima que habrá aproximadamente 127 

personas con ELA. Como se trata de una población pequeña (finita), realizamos la 

corrección del tamaño de la muestra de la siguiente manera: 

𝑛𝑒 =
𝑛

1 +
𝑛
𝑁

=
44

1 +
44
127

= 32.678 

 

❖ Metodología para la determinación de electromiografía. 

La EMG no es más que el registro en papel de la actividad muscular. Ésta puede ser 

monitoreada a través de electrodos insertados dentro de los músculos (electrodos 

intramusculares) o a través de electrodos en la superficie de la piel sobre el músculo 

(electrodos superficiales).  

La monitorización muscular es muy compleja debido a la captación de la señal minúscula 

producida por el músculo.  
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Los músculos suelen generar tensiones de ± 100 mV durante la contracción, pero al llegar 

a la superficie, son atenuadas por tejido interno y la piel, llegando la señal muy debilitada 

a la superficie de esta. Músculos grandes como bíceps emiten 2,1 mV a la superficie en 

amplitud de señal244.  

 
Figura 40. Dos señales EMG producido por la contracción del bíceps. La escala de tiempo es de 500ms por recuadro. 

Debido a superposición de músculos, terminaciones nerviosas, etc. la señal EMG no es 

constante, de modo que la señal procesada solo pude ser analizada para evaluar cambios 

a corto plazo y en un solo músculo. De modo que, para poder realizar un análisis más 

exhaustivo, es necesario normalizar esta señal utilizando un valor de referencia obtenido 

en condiciones estandarizadas y reproducible. A pesar de la importancia de esta 

normalización, no existe suficiente evidencia científica en la literatura para la obtención 

de una metodología uniforme. 

La mayoría de estudios realizan el análisis de la modulación de amplitud con la 

envolvente de señal (rectificación y filtrado de paso bajo) o mediante la estimación del 

valor medio rectificado o medio de raíz con una ventana deslizante245. Sin embargo, estos 

valores no están apoyados por otros autores, debido a multitud de variables intervinientes 

que podría ser determinantes en los datos obtenidos246. Este sesgo puede ser reducido 

mediante el blanqueo de señal y el procesamiento multicanal245. 

Por otro lado, otras variables como la relación entre la amplitud y el nivel de excitación 

dependen del patrón de activación de la unidad motora247, además de la ubicación del 

electrodo en relación con las zonas de inervación y las regiones del tendón y las 
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interferencias de otros músculos (crosstalk). Finalmente, Otros aspectos a tener en cuenta 

son las contracciones dinámicas, las propiedades del conductor de volumen248 y el 

posicionamiento de los electrodos. 

Determinación de variables electromiográficas. 

Para la valoración electromiográfica de este trabajo, se utilizó un electromiógrafo (EMG) 

FREEEMG 300 de la marca BTS Bioengineering®, Milán, Italia (figura 41). En este 

estudio se optó por electrodos superficiales, a pesar de ser la técnica de electrodos 

intramusculares el “gold standard”, ya que, se trata de una medición no invasiva y que, 

asimismo cuantifica de forma objetiva la actividad eléctrica muscular, además de una 

demostrada fiabiliadad71. 

 
Figura 41. FREE-EMG 300 (8 CANALES) 

Se optó por el EMG de ocho canales, dado que la literatura no recomienda reducirlo a 

uno o dos, aconsejando como mínimo cuatro canales, de tal modo, que se pueda estudiar 

dos grupos musculares opuestos de forma bilateral71,249. 

- EMG modelo FREEEMG 300: se trata de un sistema de sondas integradas, que 

se colocan en la piel a través de electrodos, de modo que registrarán la actividad 

eléctrica de la región anatómica que se quiera analizar. Al tratarse de un aparato 

con sensores inalámbricos, ofrece mayor libertad de movimiento y mayor 

reproducibilidad de la técnica.  

Cada sensor va identificado con un número, de modo que mejora el análisis de los 

datos recogidos mediante un receptor conectado a un ordenador con un software 
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propio. Durante una fase de análisis de pueden utilizar a la vez hasta un total de 

10 sondas. 

Una vez montado y encendido el ordenador, se procedía a la aplicación de la 

técnica con el paciente. 

 

1) Preparación del paciente. Se realizaba limpieza con alcohol 70º las zonas donde 

se iban a colocar los electrodos (bíceps, tríceps, cuádriceps y tibial anterior), 

además de dejarla libre de vellosidad. 

2) Colocación de los electrodos. Para correcta colocación de los electrodos, se siguió 

los estándares del protocolo SENIAM (Surface Electromyography for the Non-

invasive Assessment of Muscles)250, de esa forma se conseguía la 

reproducibilidad. 

Cabe recalcar, que esa técnica era siempre realizada por el mismo equipo 

fisioterapéutico y enfermero, a fin de evitar sesgos y conseguir una 

reproducibilidad de las muestras en cada valoración251. Se adhirieron 

bilateralmente electrodos de superficie de disco de Ag-AgCl bipolares 

desechables con un diámetro de 1 cm sobre 8 músculos a analizar, con una 

separación inter electrodos de 20mm. 

3) Técnica. Tras la colocación de los electrodos (ya descrita), se adiestraba a los 

sujetos sobre cuál era el proceder de la prueba. Una vez seguros que se había 

comprendido en su totalidad se procedía al inicio de la misma. El orden secuencial 

del estudio fue: bíceps derecho, bíceps izquierdo, tríceps derecho, tríceps 

izquierdo, vasto interno derecho, vasto interno izquierdo, tibial anterior derecho 

y tibial anterior izquierdo. En cada uno de los músculos analizados se realizaron 

5 repeticiones contra resistencia máxima instantánea, con un periodo de reposo de 

5s entre cada contracción 

Los pacientes realizaban la prueba en sedestación, dado que la mayoría de ellos 

acudían a los controles en silla de ruedas, resultando complicado realizar cualquier 

tipo de trasferencia a una camilla, excepto para los ejercicios de extensión de la 

pierna en decúbito prono. La tarea requería que el sujeto permaneciera en decúbito 

prono mientras se recogía la actividad EMG durante 5s. Luego, el sujeto extendía 

su pierna derecha recta aproximadamente a quince centímetros de la mesa. La 

pierna se mantuvo isométrica durante 3s y luego se bajó a la mesa. 
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Figura 42. Ondas de EMG. 

Parámetros electromiográficos. 

La señal EMG fue digitalizada con una frecuencia de muestreo de 1000Hz, 

posteriormente se le aplicó un filtro de paso de banda entre 20Hz y 250Hz252, sin procesar 

y se amplificó entre 1000 y 20.000 veces, según el sujeto. El amplificador tiene un CMRR 

de 10,000: 1 (Bortec EMG, Calgary AB, Canadá). La EMG sin procesar se filtró con paso 

de banda (10 y 1000 Hz) y se convirtió A / D a 2000 Hz utilizando un sistema de 

adquisición de datos de National Instruments. 

Posteriormente, los datos fueron analizados por el método de raíz cuadrada media (RMS) 

que refleja la actividad fisiológica en la unidad motora durante contracción. El RMS 

representa la raíz cuadrada de la potencia media de la señal EMG para un período de 

tiempo determinado253. 

❖ Análisis estadístico. 

El propósito del análisis fue determinar si existía un orden de activación consistente entre 

los sujetos. Este fue un análisis cualitativo simple para evaluar si los sujetos reclutan los 

músculos posteriores en el mismo orden. Se calculó para cada sujeto el promedio de los 

tiempos de aparición de los músculos para las 5 repeticiones para cada uno de los cinco 

músculos. Luego se determinó el orden de activación para cada sujeto y se realizó una 

evaluación cualitativa de cuántos sujetos tienen el mismo orden de reclutamiento. 

También se calculó el promedio del grupo y la desviación estándar de los tiempos de 

aparición del músculo para cada músculo. Se utilizó una prueba de Kruskal-Wallis 

(ANOVA no paramétrico) con una prueba de Dunn post hoc para determinar si los 

tiempos de inicio promedio eran diferentes para cada grupo muscular. 
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4 Resultados 

4.1 Resultados estudio 1. Valoración de la calidad ósea. 

Densitómetro de calcáneo. 

La población total del estudio 1 sobre calidad ósea, fue de 99 individuos (33 pacientes 

con ELA y 66 controles sanos). La edad y las características antropométricas generales 

de la serie se muestran en la tabla VII, estratificadas por sexo. La proporción de hombres 

fue similar tanto en el grupo ELA como en el grupo control (63,6%), respecto a la de 

mujeres.  

En el estudio comparativo entre sexos, se observaron diferencias significativas tanto en 

peso (p <0,01) como en IMC (p <0,05) entre el grupo control y el grupo ELA. Se observó 

que ambos sexos del grupo ELA, tuvieron menor peso e IMC que el grupo control, debido 

sobre todo a la diferencia entre ambos grupos referente al sexo masculino, donde fue 

significativa dicha diferencia. En el caso del sexo femenino no fue así (p<0,01 para peso 

y p<0,05 para IMC). 

En cuanto a la variable de edad, los estudios revelaron que los hombres del grupo control 

eran un poco más jóvenes que los varones del grupo ELA. Por el contrario, las mujeres 

del grupo control eran mayores que las mujeres del grupo ELA, aunque no existieron 

diferencias estadísticamente significativas. 
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Al analizar los parámetros óseos QUS del sexo masculino entre ambos grupos, no se 

hallaron diferencias significativas en ninguno de los parámetros (tabla VIII). A pesar de 

ello, se pudo observar que todos los parámetros óseos masculinos del grupo control eran 

ligeramente superiores al grupo ELA, especialmente en BUA, T-score y DMO estimada.  

Sin embargo, en este mismo sentido, el análisis comparativo del sexo femenino entre 

ambos grupos, las mujeres del grupo ELA exhibieron valores más bajos estadísticamente 

significativos que las mujeres del grupo control en todos los parámetros óseos 

determinados.  

Por otro lado, el análisis del T-score mediante QUS entre el grupo ELA y grupo control 

sin estratificar por sexos, el 51,5% del grupo ELA mostraron valores de osteopenia (T-

score < -1,5), frente a un 6,1%. Al estratificar por sexos, se vio que esos valores 

diferenciados de osteopenia se debían principalmente al sexo masculino 

Las diferencias entre los grupos ELA y control en la proporción de individuos 

osteopénicos fue altamente significativa (p <0,0001). Solo el 16,7% de las mujeres con 

ELA (2/12) tenían puntuaciones T-score indicativas de huesos sanos. Al comparar estos 

con el grupo control, se observó una diferencia significativa, mostrando que el sexo 

femenino del grupo ELA presentó valores de DMO mucho más bajos que las mujeres del 

grupo control (p = 0,001). 

Estos resultados de DMO indicaban que la mayoría de las mujeres del grupo ELA estaban 

dentro del rango de DMO considerado como osteoporosis (11/12), frente a las cuatro del 

grupo control (p <0,0001). En cuanto al sexo masculino, las diferencias en la proporción 

de varones osteoporóticos no fueron estadísticamente significativas entre los dos grupos 

(prueba exacta de Fisher, p = 0,468). 
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En la tabla IX se resumen las valoraciones clínicas relacionadas con la funcionalidad ósea 

del grupo ELA, estratificado por sexos. Las mujeres con ELA mostraron puntuaciones 

ALSFRS-R e índice de Barthel ligeramente más bajo que los hombres, pero sin 

diferencias estadísticamente significativas. Tampoco se hallaron estas diferencias en 

FEV% (volumen espiratorio forzado) y porcentaje muscular. Sin embargo, las mujeres 

con ELA mostraron un porcentaje de grasa mayor que los hombres (p <0.05).  

En cuanto a los parámetros de laboratorio relacionados con la calidad ósea, los valores de 

Ca2+, fosfatasa alcalina y TSH fueron bastante similares entre los grupos, estando dentro 

de rangos de normalidad. Sin embargo, los valores medios de Vit. D estaban en el límite 

inferior de normalidad, con un 44,4% de los pacientes mostrando niveles claros de 

hipovitaminosis D (<20 ng /mL). Sorprendentemente, los valores de T4 fueron más bajos 

en los hombres que en las mujeres (p <0,05), sin encontrar hallazgos significativos entre 

ellos. 
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Respecto a la comparativa entre los tipos de ELA bulbar/espinal se obtuvieron resultados 

significativos para diferentes variables. Se obtuvo significación tanto en el índice de 

Barthel en ELA espinal (p <0.05), cómo mayor porcentaje de grasa (p <0.05), menor 

porcentaje de músculo (p <0.01) y niveles más bajos de TSH (p <0.05).  Aunque no se 

hallaron diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los parámetros óseos 

medidos. 

Por otro lado, se observó una correlación positiva de la Vit. D con: BUA (r de Spearman: 

0.867, p = 0.002), SOS (r: 0.750, p = 0.020), I-Stiffness (r: 0.783, p = 0.013), T-score (r: 

0.800, p = 0.010) y DMO estimado (r: 0.783, p = 0.013). Otra correlación hallada fue la 

de la TSH con: T-score (r: 0.470, p = 0.036), I-Stiffness (r: 0.459, p = 0.042) y BUA (r: 

0.451, p = 0.046). Para finalizar, el calcio sérico, fosfatasa alcalina y T4 no mostraron 

correlación con ninguno de los parámetros óseos (tabla X). 

En cuanto a la comparativa, entre parámetros clínicos, metabólicos y óseos, en términos 

generales no hubo diferencias significativas entre ninguno de los parámetros analizados 

y las mediciones obtenidas por QUS, lo que indica que el perfil clínico de la ELA no tiene 

un impacto directo sobre la salud ósea en esta muestra. Sin embargo, dos pruebas de 

laboratorio, 25-OH-Vitamina D y TSH, sí que se relacionaron con parámetros de calidad 

ósea. 
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4.2 Resultados estudio 2. Valoración de la actividad cardíaca. 

Electrocardiograma. 

La población total del estudio 2 sobre la actividad cardíaca, fue de 60 individuos (30 

pacientes con ELA y 30 controles sanos). La edad y las características antropométricas 

generales de la serie se muestran en la tabla XI. 

En la tabla podemos observar que la única diferencia estadísticamente significativa fue 

hallada en la variable peso, siendo este menor en el grupo ELA. 

Las medias obtenidas en las variables de edad y altura, no presentaron diferencias 

estadísticamente significativas en este estudio, mostrando ambas muestras valores 

homogéneos.  

Tabla XI. Características de la población a estudio. 
 ELA 

Media ± DE 

(95% IC) 

Control 
Media ± DE 

(95% IC) 

Mann-Whithney 
 U test 
Z (p) 

Sexo masculino/femenino 20/10 13/17 0,118 
Edad 59,71 ± 10,99  

(53,37-66,06)  
57,34 ± 11,01  
(53,16-61,53) 

0,7756 

Peso 69,3 76,85 0,048* 

Altura 1,68 1,63 0,079 
*: p<0,05. 
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En cuanto al estudio de los valores métricos electrocardiográficos, no hemos encontrado 

diferencias significativas en ningún parámetro excepto en el intervalo QT que, aunque 

está dentro del rango de normalidad en ambas poblaciones, es significativamente superior 

en el grupo control. En este sentido cabe resaltar que, por lo que respecta al intervalo QTc 

Bazett, se observó que los valores mostrados en la tabla XII se encontraban en niveles 

dentro de la normalidad. 

Adicionalmente pudimos observar que todas las variables relacionadas con la métrica del 

electrocardiograma tienden a ser menores en el grupo ELA, sin alcanzar significación 

estadística, excepto en el intervalo PQ y la FC, dejando el eje al margen. 

Tabla XII. Variables métricas de los ECG´s. 
 ELA 

Media ± DE  

(95% IC) 

Control  

Media ± DE  

(95% IC) 

Mann-Whithney 
 U test 
Z (p) 

Onda P (ms) 
105,38 ± 11,35 
(101,06-109,7) 

109,38 ± 8,21 
(106,26-112,5) 0,205 

Intervalo PQ (ms) 
165,98 ± 23,37 
(157,09-174,87) 

155,72 ± 24,81 
146,29-165,6) 0,1009 

Complejo QRS (ms) 
94,80 ± 21,08 
(86,93-102,67) 

100,13 ± 20,36 
(92,53-107,73) 0,248 

Intervalo QT (ms) 
369,29 ± 35,34 
(356,09-382,49) 

388,0 ± 29,57 
(376,96-399,04) 

0,0215* 

Intervalo QTc Bazett 

(ms) 

410,57 ± 26,71 
(400,59-420,54) 

414,70 ± 22,97 
(406,12-423,28) 

0,4825 

Eje QRS 
33,93 ± 35,44 
(20,7-47,17) 

19,63 ± 34,75 
(6,66-32,61) 

0,085 

FC (lpm) 
76,40 ± 16,70 
(70,16-82,64) 

69,53 ± 8,60 
(66,32-72,74) 

0,1858 

RR 
821,87 ± 156,26 
(763,52-880,22) 

867,93 ± 118,41 
(823,72-912,15) 

0,2739 

PP 
813,62 ± 165,42 
(750,7-876,54) 

876,21 ± 113,63 
(832,98-919,43) 

0,1525 

*: p<0,05. ms: milímetros por segundo. FC: frecuencia cardíaca. lpm: latidos por minuto 
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A grandes rasgos la diferencia entre los valores extremos métricos de las variables del 

grupo ELA presenta mayor dispersión respecto a su media que el grupo control (figura 

43). 

 
Figura 43. Diagrama de cajas, valores métricos medios de los electrocardiogramas. 
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Por lo que respecta a la interpretación de las alteraciones electrocardiográficas (tabla 

XIII), sólo se observó un caso de bloqueo AV de 1º, que se encontró en el grupo control, 

no siendo significativo este dato. 

Por lo que respecta a los trastornos de conducción tampoco se hallaron diferencias 

significativas en ningún tipo de bloqueo de rama. Adicionalmente, llama la atención la 

observación de dos casos de BCRIHH en el grupo ELA, sugestivo de problemas 

estructurales cardíacos o degenerativos, frente a ningún caso del grupo control. 

Estadísticamente, sólo hubo diferencias significativas (p<0,01) en el hallazgo de 

alteraciones de la repolarización y en presencia de ondas Q anormales. En más 

profundidad, el apartado de alteraciones de la repolarización del grupo ELA tuvo más del 

triple de casos que el grupo control (16 Vs 5 casos), con P<0,01. Y por lo respecta al 

apartado de ondas Q anormales, fue altamente significativa esta diferencia observando 17 

casos en el grupo ELA y ninguno en el grupo control (p=0,000). 

Para finalizar, el apartado de otros hallazgos no se halló valores estadísticamente 

significativos ni para AC X FA ni para bradicardia. 

  



 

119 
 

Tabla XIII. Alteraciones electrocardiográficas morfológicas. 
 ELA 

N=30 
(%) 

Control 
N=30 
(%) 

Test exacto de 

Fisher 

p 

Bloqueo AV 1º 0 
 

1 1,000 

Trastornos de conducción 4 5 
1,000 

· BCRDHH 2 4 0,670 
· BIRDHH 0 1 1,000 
· BCRIHH 2 0 0,491 

Alteraciones en repolarización 16 
(53,3) 

5 
(16,7%) 0,0029** 

Presencia de onda Q anormal 17 
(56,7%) 

0 
(0%) 

0,000** 

· Anteroseptal 8 0 
· Inferior 9 0 

Otros hallazgos 1 
(3,3%) 

5 
(16,7%) 0,195 

· AC X FA 1 2 1,000 

· Bradicardia 0 3 0,237 

**: p<0,01. ACxFA: Arritmia cardíaca por fibrilación auricular. BAV1º: Bloqueo auriculo-ventricular de primer 
grado. BCRDHH: bloqueo completo de rama derecha. BIRDHH: bloque incompleto rama derecha. BCRIHH: 
bloqueo completo rama izquierda. 
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4.3 Resultados estudio 3. Valoración electromiográfica de 

una intervención con EH301. 

En la valoración del estudio 3, se analizaron 20 individuos con ELA que fueron 

distribuidos aleatoriamente en dos grupos: grupo intervención a los que se les trató con 

EH301, y grupo placebo, siendo ambos grupos homogéneos, y no existiendo diferencias 

significativas entre ambos en el estudio antropométrico, duración de los síntomas o edad 

media (tabla XIV).  

Aunque se hizo todo lo posible para aleatorizar ambos grupos, el pequeño tamaño de este 

estudio piloto junto con la heterogeneidad inherente de la enfermedad, mostraron algunas 

pequeñas diferencias en las mediciones de inicio. Como por ejemplo; en el estudio 

comparativo basal realizado en MRC y EMG de los músculos tibiales derechos, que 

mostrando diferencias significativas.  

En cuanto al estudio comparativo, el grupo intervención mostró una disminución 

significativa de grasa y un leve aumento del peso muscular desde la medición basal a los 

4 meses, efecto contrario ocurrido en el grupo placebo. 

Tanto en la escala MRC, EMG como ALSFRS-R el valor basal medio fue menor en el 

grupo intervención que en el grupo placebo. Además, también tuvo una duración de los 

síntomas menor que el grupo placebo, pero no siendo significativo este último dato. A 

pesar de todo, estas diferencias deben de tenerse en cuenta al interpretar los datos, ya que, 

los resultados de estas medidas podrían estar influenciadas por pacientes que progresan 

más rápido. 

Al realizar el estudio de ALSFRS-R, la comparativa realizada a los 4 meses mostró una 

mejoría significativa (p<0,01) respecto al grupo placebo, a pesar de tener menor 

puntuación el grupo intervención en la medición basal. En este momento, el grupo 

placebo se había deteriorado significativamente en relación con sus medidas basales (p 

<0.05). 
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Al realizar el estudio comparativo de ALFRS-R entre el valor basal y los valores a los 2 

y 4 meses entre el grupo intervención y el grupo placebo, se observó una mejoría 

significativa (p<0,01) del grupo intervención (figura 44, i). Dicha mejoría corresponde a 

3,4 puntos a los 2 meses y 2,5 a los 4 meses, en comparación con una disminución de 3 

puntos a los 2 meses y 5,5 puntos a los 4 meses del grupo placebo. 

Respecto a la FVC, se observó una mejoría a los 2 meses del grupo intervención de 6,1 

puntos (± 5.3), siendo significativa (p<0,05) en detrimento del grupo placebo que 

disminuyó 3,8% (± 12,1). Al final del estudio, la diferencia entre ambos grupos fue de 

19,4% (figura 44, ii).  

Una desaceleración significativa de la enfermedad pudo observarse en el grupo 

intervención al analizar otras variables como, por ejemplo, la escala MRC, que mostró 

una mejoría significativa de 9,6 puntos (± 3,2) (p<0,01) a los 2 meses respecto al grupo 

placebo, que disminuyo sus valores en 10 puntos (±2,9) (figura 44, iii), a pesar de que su 

resultado basal era más bajo. Esta inercia se mantuvo y hasta los 4 meses, siendo ya una 

diferencia de 23,2 puntos entre el grupo EH301 y el grupo placebo. 

 

 
Figura 44. Principales criterios de valoración clínicos de los grupos a estudio. 

Cambio medio de 2 meses (2 M) y 4 meses (4 M) desde el inicio (Basal) en las medidas de resultado en participantes 
de ELA tratados con placebo o EH301. Los datos son representativos de los pacientes que completaron las evaluaciones 
de seguimiento. Las barras de error representan la DE. ALSFRS-R: Escala de calificación funcional de la esclerosis 
lateral amiotrófica revisada. FVC: capacidad vital forzada. MRC: Investigación médica escala de calificación del 
consejo. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando una prueba t. #p <0.05 y ## p <0.01: comparación del cambio 
de 2 M o 4 M desde el valor inicial en EH301 frente a placebo.  
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En cuanto al estudio individualizado, se realizó una comparación de los datos basales y 

de los datos obtenidos a los 4 meses de las principales variables: MRC, FVC y ALSFRS-

R. Por lo que respecta al ALSFRS-R, sólo hubo un paciente del grupo placebo que 

mejoró, empeorando el resto, no siendo así en el grupo intervención. Hablando del grupo 

intervención, de los 10 pacientes de este grupo, 7 mostraron una mejoría en puntuaciones 

ALSFRS-R, 6 mostraron mejoría en porcentaje FVC y otros 9 mostraron una mejoría en 

fuerza muscular medida por MRC (figura 45). 

 
Figura 45. Principales criterios de valoración clínicos de los pacientes a estudio. 

Resumen de los 4 meses de los participantes del estudio cambio desde la línea de base. Todos los participantes inscritos 
en el ensayo mostraron una respuesta positiva en al menos una de las medidas de resultado. Los datos son 
representativos de los pacientes que completaron las evaluaciones de seguimiento. ALSFRS-R: Escala de calificación 
funcional de la esclerosis lateral amiotrófica revisada. FVC: capacidad vital forzada. MRC: Investigación médica 
escala de calificación del consejo.  
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Como se ha visto en la tabla XIV, la evaluación de los grupos musculares mediante EMG 

reveló un aumento significativo del grupo intervención en tibial derecho (D) e izquierdo 

(I) y bíceps derecho (D) e izquierdo (I) a los 4 meses (tabla XIV).  

Por lo que respecta al análisis prospectivo realizado a los 2 y 4 meses de todos los 

músculos, se halló un aumento en la actividad eléctrica del grupo intervención en 5 de los 

8 músculos estudiados a los 2 meses. 

 Observando una diferencia significativa entre ambos grupos de los músculos: tríceps D 

y I, y tibial D y I (todos p<0,01) (figura 46). 

 
Figura 46. Cambios en la electromiografía (EMG) graficados por músculo (bíceps, tríceps, cuádriceps, tibial). 

2 meses (2 M) y cambio medio de 4 meses (4 M) desde el valor inicial (Basal) en las medidas de resultado en los 
participantes con ELA tratados con placebo o EH301. D: derecha. I: izquierda. Datos son representativos de los 
pacientes que completaron las evaluaciones de seguimiento. Las barras de error representan la SD. Se realizaron análisis 
estadísticos usando una prueba t. #p <0.05 y ## p <0.01: comparación del cambio de 2M o 4M desde el inicio en EH301 
vs. placebo. 
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Por lo que refiere a efectos adversos (EA) incluyendo dolor de cabeza leve, dispepsia 

moderada y diarrea moderada, fueron informados por cuatro participantes en el grupo 

placebo y cinco participantes del grupo EH301 que completaron el estudio. Todos los EA 

fueron de corta duración con la recuperación completa del participante, puesto que 

también se presentaron los mismos EA en grupo placebo en la misma proporción, estos 

EA no se asociaron con la intervención. 
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5 Discusión 

5.1 Discusión estudio 1. Valoración de la calidad ósea. 

Densitómetro de calcáneo. 

Una mala calidad ósea junto con el detrimento muscular, es indicativo de una progresión 

muy negativa y un deterioro más rápido254, por ello quisimos realizar un estudio 

descriptivo de los parámetros de calidad ósea de pacientes con ELA medidos por QUS, 

comparándolos con los de un grupo de individuos sanos emparejados en edad y variables 

antropométricas.  

Existieron diferencias en los parámetros de calidad ósea entre el grupo ELA y el grupo 

control (tabla VIII). Curiosamente, los pacientes con ELA más jóvenes de esta serie 

mostraron valores estimados de DMO bastante similares a los encontrados en pacientes 

de mayor edad con ELA, revelando una falta de correlación entre la edad y la DMO, tal 

y como sería no habitual en población sin ELA.  

Sin embargo, esta mala salud ósea detectada en el grupo de pacientes con ELA podría ser 

consecuencia de cambios en la dieta255, inactividad física256, falta de exposición al sol, 

uso de medicamentos u otras características desconocidas relacionadas con la enfermedad 

que no se abordaron en la investigación actual. 

La mayor parte de la investigación experimental realizada por diferentes grupos sobre 

ELA son estudios in vivo utilizando el modelo de ratón SOD1G93A. Curiosamente, en 

este modelo animal de ELA se encontró una reducción en la masa ósea trabecular y 

cortical que reduce las propiedades mecánicas del hueso141, que se ha relacionado con 

una menor formación de hueso y una mayor resorción ósea. Además del deterioro de la 

función del músculo esquelético, estos hallazgos reflejan signos de fragilidad esquelética 

en modelos animales con ELA, como lo indican también las propiedades reducidas de 

flexión femoral y la resistencia a las fracturas en comparación con los ratones de 

control254. Este último estudio concluyó que la pérdida de masa ósea se debió a una menor 

formación de hueso y una mayor reabsorción. De manera similar, analizando el mismo 

modelo de ratones con ELA, se encontró en otro estudio una masa ósea reducida asociada 

con múltiples deterioros de las propiedades de los osteoblastos y una notable aceleración 

de la formación de osteoclastos en el hueso sólo en aquellos animales con atrofia muscular 

severa141. 



Jordi Caplliure Llopis  

130 
 

Los resultados del presente estudio en pacientes con ELA están de acuerdo con estas 

observaciones previas en modelos animales de ELA y, por lo tanto, pueden tener 

importantes repercusiones para la práctica clínica. Los pacientes con ELA tienen una 

calidad ósea deficiente que se traduce en una fragilidad esquelética que aún no se 

comprende bien. Además de un conocimiento más profundo de los mecanismos 

subyacentes de la neurodegeneración, una posible interrelación músculo-hueso en ELA 

está ganando actualmente atención entre los investigadores143. 

Diferentes estudios de casos y controles han descrito una asociación entre ELA y la 

aparición de fracturas257,258. Algunos de estos estudios incluyeron una combinación de 

pacientes con ELA y casos con atrofia muscular progresiva. Recientemente, un estudio 

prospectivo259 mostró una asociación positiva entre ELA y la incidencia de fracturas, 

tanto osteoporóticas como no osteoporóticas y de origen tanto traumático como no 

traumático. La mayor incidencia de fracturas en pacientes con ELA sugiere una mala 

salud ósea, como un factor subyacente en varias enfermedades neurodegenerativas105,260–

262. 

Ninguno de nuestros pacientes con ELA informó fracturas antes del inicio del estudio. 

Dado que la mayoría de ellos presentaban una mala calidad ósea (tabla  VIII) según la 

evaluación de QUS (menor SOS, menor BUA, menor I- Stiffnes, menor T-Score y menor 

DMO estimada), se podría valorar la realización de un estudio prospectivo sobre la 

aparición de fracturas en el futuro. En particular, las diferencias en las variables de calidad 

ósea solo fueron estadísticamente significativas en las mujeres, mostrando una mayor 

pérdida ósea que sus contrapartes sanas. Una explicación convincente de este deterioro 

óseo ligado al sexo que no implica el envejecimiento no está clara y merece más 

investigación. Siendo ésta una de las novedades del presente estudio: la influencia del 

sexo en las propiedades estructurales óseas en pacientes con ELA, particularmente en 

adultos jóvenes. 

Este estudio, por lo tanto, confirma la hipótesis de que los pacientes con ELA pueden 

presentar un deterioro de la salud ósea con menor densidad ósea que los individuos sanos. 

Por lo tanto, estos cambios estructurales óseos no se pueden atribuir al proceso de 

envejecimiento. 

Por otro lado, tal y como muestra la tabla X, el grupo de ELA se estratificó en 2 subtipos 
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Actualmente, existe una evidencia creciente sobre la interacción que existe entre las fibras 

musculares la remodelación ósea263–267. Los músculos esqueléticos ofrecen estímulos 

anabólicos importantes para el recambio óseo a través de la liberación de factores de 

crecimiento osteogénicos, como el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-2) y el 

factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1)80,268,269. Además, el mantenimiento de 

la homeostasis ósea está estrechamente relacionado con las células madre derivadas de 

los músculos270–272. Finalmente, desde una perspectiva del desarrollo morfológico, la 

carga mecánica de los huesos inducida por los músculos, además de regular la forma de 

los huesos, también está involucrada en aspectos cruciales de la morfogénesis ósea267–

269,273,274. Sin embargo, los mecanismos moleculares básicos detrás de las posibles 

interacciones músculo-hueso aún no están claros. Por todo ello, sería conveniente realizar 

en futuros estudios, una valoración bioquímica centrándose en la estimación de 

biomarcadores más específicos de recambio óseo. 

Esto podría explicarse porque la enfermedad de ELA se caracteriza por una atrofia 

muscular severa que teóricamente conduce a una reducción gradual de la carga mecánica 

sobre el esqueleto y, en consecuencia, a un trastorno de la remodelación y morfología 

ósea que puede ser importante a medida que avanza la enfermedad. La parálisis muscular 

en pacientes con ELA afecta rápidamente la función respiratoria y conduce a la muerte. 

Por lo tanto, el deterioro de la salud ósea en pacientes con ELA y su posible participación 

en la progresión de la enfermedad rara vez se han abordado en la literatura. Los pocos 

estudios clínicos sobre la calidad ósea en pacientes con ELA confirman que estos 

pacientes presentan una densidad mineral ósea disminuida, marcadores de recambio óseo 

sérico elevados y una mayor incidencia de fracturas260,275. 

En estudios recientes, se detectó un aumento del recambio óseo en pacientes con ELA 

después de la medición de biomarcadores sanguíneos276. Además, en pacientes con ELA 

se observó una deficiencia de Vit. D que podría afectar la salud ósea, incluido el recambio 

óseo y la densidad mineral ósea105,260,261. 

Aunque se analizaron niveles de Vit. D de los pacientes, no se midieron los marcadores 

específicos de recambio óseo como la osteocalcina, calcitonina, PTH, etc. por lo que no 

se pudo explorar la relación con estos biomarcadores. 

(bulbar / medular). No se encontraron diferencias significativas entre los subgrupos en 

cuanto a valoración QUS. 
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hipovitaminosis D, ya que en algunos estudios se describe una disminución retardada en 

la puntuación ALSFRS-R105,261. Por lo tanto, estos resultados enfatizan sobre la idea del 

monitoreo de la Vit. D en pacientes con ELA en términos de preservación de la salud 

ósea y prevención de fracturas. 

La prevención de fracturas esqueléticas debería considerarse más ampliamente, ya que la 

aparición de fracturas podría afectar gravemente la calidad de vida en pacientes con ELA 

que sobreviven más tiempo. Los fármacos que inhiben la resorción ósea, como los 

bisfosfonatos o el denosumab, y los fármacos que promueven la formación de hueso, 

como la teriparatida, deben incluirse en el tratamiento habitual de los pacientes con ELA. 

El presente estudio tiene obviamente algunas limitaciones, como ya se ha ido indicando. 

Primero, la cohorte incluyó casos prevalentes con más de 6 meses de síntomas que se 

incluyeron en una lista para iniciar un ensayo clínicos aleatorizado (ECA) de un solo 

centro, por lo que la serie no incluyó casos recién diagnosticados. Sinceramente, creemos 

que esta cohorte de pacientes con ELA representó una verdadera muestra basada en la 

población. Una segunda limitación está relacionada con la técnica QUS que no mide 

directamente la DMO. Sin embargo, esta técnica no invasiva proporciona datos 

correlacionados con el método DEXA. Además, la técnica QUS es sensible a las 

diferencias en la porosidad ósea y las propiedades de la matriz entre individuos. Por otro 

lado, debe valorarse su portabilidad, ya que reduce el número de traslados de estos 

pacientes neurodegenerativos al hospital y la reducción de radiaciones 

ionizantes277.Independientemente de cierta variabilidad de los datos, se ha encontrado que 

BUA y SOS son valiosos para predecir el riesgo de fractura278. 

En conclusión, este estudio confirma que los pacientes con ELA, especialmente las 

mujeres, presentan una salud ósea deteriorada con una densidad ósea más baja que las 

personas sanas. Estos cambios óseos estructurales son independientes del estado clínico 

y del subtipo de ELA, y no pueden atribuirse al proceso de envejecimiento. La salud ósea 

en los pacientes con ELA parece estar relacionada con ciertos parámetros metabólicos 

como los niveles de Vit. D y TSH, pero se requiere una investigación más profunda para 

determinar el impacto total de enfermedades neurodegenerativas como la ELA en el 

metabolismo óseo.  

En el presente estudio, los niveles de Vit. D se correlacionaron positivamente con todos 

los parámetros óseos analizados, incluso con la DMO estimada. Por lo que la 

suplementación con Vit. D también debe considerarse en aquellos pacientes con ELA con 
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5.2 Discusión estudio 2. Valoración de la actividad cardíaca. 

Electrocardiograma. 

Las alteraciones electrocardiográficas podrían ser el causante de un final funesto en la 

enfermedad de ELA, a pesar de que la principal causa de muerte sea la insuficiencia 

respiratoria39 por complicaciones pulmonares. Pero no debemos olvidar la estrecha 

relación existente entre el aparato circulatorio y el cardíaco. Ello podría ser explicado 

debido a las alteraciones existentes del sistema nervioso autónomo ya conocidas en esta 

enfermedad, posiblemente debidas a un proceso degenerativo que conlleva desajustes 

anatómicos y metabólicos. Por otra parte, estas alteraciones electrocardiográficas pueden 

ser debidas a la hipoxia miocárdica crónica como consecuencia del fallo del aparato 

respiratorio, provocando muerte celular y liberación de troponinas por parte de las células 

con angiograma normal279. 

Es por ello que se realizó este estudio descriptivo, para analizar posibles alteraciones 

electrocardiográficas de pacientes con ELA y compararlas con los de un grupo de 

individuos sanos emparejados en edad. Cabe destacar que éste trabajo es el primero que 

analiza los electrocardiogramas en un grupo relativamente grande de pacientes con ELA, 

existiendo antecedentes en la bibliografía con un número bastante inferior de pacientes, 

o que van dirigidos en otra dirección (en la búsqueda bibliográfica solo se han encontrado 

estudios de casos clínicos).  

Existieron diferencias significativas en cuanto al peso entre ambos grupos, siendo la 

media del grupo ELA menor que la media del grupo control (tabla XI). Esto puede ser 

explicado debido a la evolución de la propia enfermedad, que comporta síntomas como 

disfagia, anorexia, astenia y pérdida de peso38. 

Cabe destacar la importancia de estudiar si existen diferencias respecto al sexo, ya que 

éste interfiere directamente en el resultado electrocardiográfico. Por ello, se procuró 

obtener la homogenización de la muestra del grupo control. Finalmente, no existieron 

diferencias significativas en cuanto a la proporción de sexos entre ambos grupos280–282. 

Las mediciones de los segmentos e intervalos se han realizado en el grupo ELA de forma 

manual, con un procedimiento novedoso, como lo es el empleo de una lupa calibrada con 

divisiones de 0,1 mm y aunque se han medido 3 complejos consecutivos, calculándose la 

media, ello no excluye la posibilidad de errores en las mismas. 
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En cuanto a las variables métricas del electrocardiograma, sólo existieron diferencias 

significativas entre ambos grupos en la variable del intervalo QT. Esto podría ser el 

ejemplo visible de la denervación simpática cardíaca. Sin embargo, dado que esta 

diferencia es sólo en el intervalo QT y no en el intervalo QTc, no tendría relevancia clínica 

por sí sola283, ya que la predisposición a las arritmias potencialmente mortales está 

estrechamente ligadas a un aumento del QTc279. Por lo que podemos decir que no existen 

alteraciones electrocardiográficas clínicamente relevantes entre ambos grupos. Este 

hallazgo no está en concordancia con lo publicado por Martínez J. y cols.14, que hallaron 

que el intervalo QTc fue significativamente mayor en una paciente con ELA. Sería 

interesante ajustar a superficie corporal e incluso analizar también la amplitud del QRS 

(criterios de Sokolow y/o presencia de amplitud disminuida) ya que esto puede hablarnos 

de crecimiento ventricular o por el contrario disminución de la señal eléctrica284,285. 

A pesar de no obtener diferencias significativas en ninguna variable métrica relevante, 

cabe destacar que todas las mediciones electrocardiográficas fueron menores en el grupo 

ELA que en el grupo control, a excepción del intervalo PQ, que fue mayor en el grupo de 

pacientes con ELA. 

Como ya se ha mencionado, una de las características más importantes de los pacientes 

con ELA, es la alteración del SNA, relacionado con funciones homeostáticas como la 

regulación de la presión arterial, el control de temperatura, digestión y frecuencia 

cardíaca157. Curiosamente, en este estudio, el grupo ELA tuvo una FC media más alta que 

el grupo control, no llegando a ser diferencia significativa. Este aumento de la FC parece 

ser normal en pacientes con ELA, pudiendo ser el causante la hipoxemia y/o la mecánica 

ventilatoria286. No obstante, este fenómeno ha sido explicado en la literatura existente, 

mediante la disfunción del SNA que empieza con la retirada de los impulsos vagales, 

predominando el SNS, seguido de la denervación simpática y predomino vagal, de modo 

que, la monitorización de la FC podría ser un indicativo de la evolución de la enfermedad, 

pero no con la gravedad de esta287. Shemisa y cols.157 describen la pérdida de la 

variabilidad de la FC en pacientes con ELA, de modo que aquellos pacientes con ELA 

avanzada, además de la disfunción autonómica cardiovascular y de los ganglios 

simpáticos de la medula espinal conocida como núcleo intermediolateral, también 

experimentan degeneración.  
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simpática como: la bradicardia, prolongaciones del QT y taquicardia sinusal, entre 

otros279.  

Del mismo modo, cuando la inervación cardíaca no se encuentra comprometida pero sí 

existe un desequilibrio entre el sistema nervioso simpático y el parasimpático, pueden 

presentarse anormalidades en el ritmo, contractilidad, función y conducción cardíaca. Al 

perderse el equilibrio entre ambos sistemas (simpático y parasimpático) se pierde la 

estabilidad eléctrica del corazón, siendo éste el posible motivo por el que cuando se 

presentan en enfermedades neurológicas, se puede producir un desequilibrio en la 

inervación cardíaca, pudiendo observar trastornos en el electrocardiograma145. Al 

contrario de lo que cabría esperar, en el presente estudio no se han hallado diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a arritmias cardíacas (AC X FA) ni a trastornos 

de la conducción, a pesar de haberse observado dos BCRIHH en el grupo ELA y ninguno 

en el grupo control. 

Sin embargo, sí que se hallaron estas diferencias estadísticamente significativas en cuanto 

a alteraciones en la repolarización (p<0.01) y en cuanto a la presencia de ondas Q 

anormales (17 en el grupo ELA Vs 0 en el grupo control). 

Algunas de las alteraciones de la repolarización halladas en el grupo ELA, podrían ser 

equiparadas con isquemia subepicárdica o subendocárdica, pero el presente estudio no 

puede definirlas como tal debido a que en muchos de los casos se desconocía si habían 

sido sometidos a técnicas de imagen de perfusión o electrocardiográficas más específicas. 

De todos modos, la denominación de alteraciones en la repolarización compatibles con 

isquemia, puede deberse a anomalías de la caja torácica o insuflación pulmonar. A pesar 

de ello, existe otra teoría que explica estas alteraciones de la repolarización mediante la 

estimulación del nervio periférico por según qué lado sea estimulado, ya que, cuando se 

presenta un aumento del tono simpático por estimulo del ganglio estrellado derecho, se 

observa elevación del segmento ST con ondas T negativas, compatible con isquemia 

subepicárdica. Por el contrario, cuando el tono simpático incrementado es por estimulo 

del ganglio estrellado izquierdo, se presenta infradesnivel del segmento ST con aumento 

Por lo tanto, las alteraciones más comunes que se pueden encontrar en pacientes con ELA, 

serán aquellas provocadas por la degeneración del SNA a causa de la denervación 

en la amplitud de las ondas T y prolongación del intervalo QT, compatible con isquemia 
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conducción cardíaca, los trastornos electrolíticos debido a alteración en las membranas 

celulares o la sobreestimulación simpática.  

Por lo que se refiere al hallazgo estadísticamente significativo (p=0,000) hallado en el 

presente estudio sobre la presencia de ondas Q, sería incorrecto referirse a estas como 

necrosis miocárdica como tal, dado que, para poder interpretar la presencia de necrosis, 

sería necesaria la elaboración de una historia clínica más completa y ser muy estrictos 

con los criterios para ser consideradas como “necrosis” en un electrocardiograma. Es por 

ello que nos hemos referido a estos hallazgos como “presencia de ondas Q anormales”. 

Este hallazgo podría ser interesante, ya que hablamos de un hallazgo inaudito en la 

bibliografía, de modo que, sería necesario un estudio más en profundidad con una historia 

clínica completa, además de la realización de un análisis de regresión para saber si hay 

otras variables que influyen sobre todo en la presencia d ondas Q. 

Este estudio, por lo tanto, confirma la hipótesis de que los pacientes con ELA pueden 

presentar mayor número de anomalías electrocardiográficas que un grupo de controles 

sanos. De igual modo, estos cambios, no pueden ser atribuidos al proceso de 

envejecimiento y sí a la propia enfermedad de ELA. 

Así mismo, el presente estudio demuestra la necesidad de una intervención 

multidisciplinar de la enfermedad de ELA, dado que en muchas ocasiones las 

manifestaciones cardiovasculares en estos pacientes son subestimadas. Cabe recordar que 

la ELA comienza con una interrupción vagal, seguido de la actividad simpática mejorada 

y denervación finalmente simpático con predominio vagal. Por ello puede interpretase 

que el grado de disfunción autonómica puede dar información sobre el curso natural de 

la enfermedad157, pero no relacionarlo con la gravedad. En este sentido, una mejor 

comprensión de la disfunción autonómica en pacientes con ELA puede prevenir 

complicaciones cardiovasculares. 

Finalmente, para futuras líneas de investigación al respecto, convendría realizar un 

análisis más exhaustivo con la realización de una buena historia clínica. No estaría de 

subendocárdica279.  En la literatura existen publicaciones que relacionan la prolongación 

del QT en pacientes con ELA con muerte súbita, siendo desconocidos los mecanismos 

que pueden causar la muerte súbita. Se especula que la fibrosis subendocárdica afecta la 

más completar los estudios electrocardiográficos con ecocardiografía seriada, a modo de 
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ELA. Estos trastornos de la repolarización, puede que sean secundarias a anormalidades 

estructurales o funcionales tanto torácicas como pulmonares. Por lo que respecta a los 

bloqueos de rama izquierda, pueden sugerir procesos degenerativos del sistema de 

conducción que no se han podido estudiar en el presente trabajo, pero que sugieren la 

conveniencia de posteriores estudios en profundidad.  

 

Discusión estudio 3. Valoración electromiográfica de una 

intervención con antioxidantes. 

El presente estudio muestra un efecto positivo del EH301 frente a la progresión de ELA, 

proporcionando así un apoyo para un estudio más amplio en un futuro. Este estudio 

muestra cómo los participantes tratados con EH301 obtuvieron una mejora en al menos 

una de las variables analizadas. 

Es importante señalar que todos los participantes del estudio seguían tomando su 

medicación habitual, entre la que se encontraba riluzol. Este procedimiento es habitual en 

ensayos clínicos con pacientes de ELA. Tal y como se ha publicado, los ensayos han 

informado del uso de riluzol en el rango de 73%288 a 91%289. Sin embargo, en el presente 

estudio, el cien por cien de los pacientes analizados informaron del uso de riluzol, en 

ambos grupos, por lo que los beneficios clínicos deben atribuirse al EH301.  

Además, cabe destacar que ninguno de los pacientes del estudio tenía como tratamiento 

edaravona. Este fármaco ha demostrado aumentar la puntuación de la escala ALSFRS-R 

en un 33%, lo que se traduce en una mejoría de los síntomas a las 24 semanas de iniciar 

su tratamiento289. Sin embargo, en cuanto a EH301 ha demostrado en este estudio mejoras 

significativas a los cuatro meses de tratamiento en cuanto a función pulmonar, fuerza 

muscular y en la puntuación ALFRS-R. 

Por otro lado, se observó un aumento significativo de la puntuación MRC a los dos meses, 

que se prolongó hasta los cuatro meses respecto a la puntuación basal, lo cual indica otra 

realizar un estudio cardiológico completo longitudinal en pacientes con ELA, además de 

el estudio de los niveles séricos de electrolitos, troponina, CK y CKMB, etc. ayudaría a 

mejorar el estudio.  

En resumen, el presente estudio evidencia diferencias electrocardiográficas del tipo de 

trastornos de la repolarización y la presencia de bloqueos de rama izquierda en el grupo 
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la introducción del presente trabajo, estudios recientes han demostrado que alteraciones 

mitocondriales pueden desempeñar papeles inesperados en enfermedades que no se 

pensaba que tuviesen relación con estos orgánulos. Por ejemplo, los defectos en la 

reparación del ADN mitocondrial conducen a síndromes de cáncer y también 

desencadenan defectos mitocondriales a través del agotamiento de NAD+, debido a la 

activación de las enzimas que lo consumen como son las poli [ADP-ribosa] polimerasa 1 

y 2 (PARP1 y PARP2, respectivamente)291. Ésta inactiva las SIRT1, lo que resulta en una 

degradación mitocondrial, que a su vez, producen niveles excesivos (ROS)292. Por todo 

ello, se puede pensar que las deficiencias en NAD+ y ATP, conducirían a un deterioro 

mitocondrial, con la consecuente producción de ROS.  

Por todo lo descrito anteriormente, el presente trabajo sugiere que el combinado de 

EH301, puede ayudar a la funcionalidad de las mitocondrias, aumentando la producción 

de ATP y la disminución de ROS293. 

Por lo que se refiere al 3,5-dimetoxi-40-hidroxi-trans-estilbeno (componente como ya se 

ha indicado de EH301), es sabido que puede cruzar la barrera hematoencefálica294. 

Además se ha de demostrado que aumenta la actividad del factor de transcripción que 

responde a estrés oxidativo  Nrf2 nuclear295; un sensible factor de transcripción redox que 

está involucrado en la regulación transcripcional de muchos genes antioxidantes, 

incluyendo c-glutamato-cisteína ligasa, enzima limitante en la síntesis de GSH296. Por 

todo ello, es de destacar que el mantenimiento de GSH es esencial para proteger a las 

neuronas de la oxidación y estrés nitrosativo297. 

Por lo tanto y para finalizar, el presente estudio piloto indica que EH301 puede ofrecer 

beneficios en el tratamiento de ELA. Los hallazgos de esta prueba piloto deben ser más 

validado en un ensayo de fase II más grande, para explorar la eficacia de EH301 con una 

mayor población. 

 
  

una mejora de 2% respecto a la basal (figura 46). Sin embargo, la pequeña muestra del 

tamaño de nuestro estudio es insuficiente para lograr un resultado más exacto, y es 

necesaria una mayor investigación. 

Ambos componentes de EH301 activan las SIRT (desacilasas dependientes de NAD+) 

que juegan un papel importante en la función mitocondrial290. Como se ha explicado en 

mejoría del tratamiento con EH301. De modo similar ocurre con la FEV con aumento de 

5% a los 2 meses, no manteniéndose a los cuatro meses y descendiendo, quedándose con 
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6 Conclusiones 

En relación a los objetivos planteados, y basándonos en el análisis de los datos científicos 

publicados en los últimos años y expuestos en el marco teórico, las conclusiones de esta 

tesis en relación con los objetivos son: 

Objetivos estudio 1. Valoración de la calidad ósea. Densitómetro de calcáneo. 

1. Los pacientes con ELA tienen peor calidad ósea medida por QUS respecto a una 

población control sana con rango de edad similar. 

1.1. Los pacientes del sexo femenino del grupo ELA, obtuvieron peor calidad ósea 

en mediciones BUA, SOS e I-Stiffness. 

1.2. Sólo se hallaron diferencias significativas en T-score y DMO en la 

comparación del subgrupo femenino. 

1.3. No se hallaron diferencias significativa en la estratificación por subgrupo 

bulbar o medular del grup ELA. 
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Objetivos del estudio 2. Valoración de la actividad cardíaca. Electrocardiograma. 

2. En la comparativa entre grupo ELA y grupo control, sólo se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a las alteraciones en la repolarización. 

2.1. Al analizar las características de ambos grupos, se ha observado que ambos 

son homogéneos en cuanto edad y proporción entre sexos. 

2.2. En cuanto al estudio métrico , sólo se hallaron diferencias significativas en el 

intervalo QT. 

2.3. Por otro lado, en el estudio morfológico, sólo se hallaron diferencias 

significativas en cuanto a mayor número de alteraciones en la repolarización del 

grupo ELA. 

2.4. Se ha observado una diferencia especialmente significativa en la presencia de 

ondas Q anormal en el grupo ELA, 56,7% frente a 0 del grupo control. 
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Objetivos del estudio 3. Valoración electromiográfica de una intervención con 

antioxidantes. 

3. La intervención con EH301 en un grupo de pacientes con ELA, mejora la función 

muscular en comparación con un grupo de paciente con ELA tratados con un placebo. 

3.1. Tras la intervención del grupo EH301 a los 2 meses, se observó una mejoría 

significativa en valores clínicos como FVC (%) y MRC y en los músculos bíceps 

derecho e izquierdo y tríceps derecho e izquierdo. Esta misma valoración a los 

4 meses mostró mejoras significativas además de en estos mismos valores, en 

ALSFRS-R y músculos tibiales derecho e izquierdo. 

3.2. Al analizar el grupo placebo a los 2 meses, se observó un empeoramiento 

significativo en MRC y tríceps derecho. En cuanto a la valoración a los 4 meses 

mostró además un empeoramiento significativo en ALFRS-R, FVC (%) e IMC. 

3.3. El análisis comparativo entre el grupo intervención y el grupo placebo a los 

2 meses mostró una mejoría en todas las mediciones tanto escalas de valoración 

como en los grupos musculares bíceps y tríceps. Esta misma comparación a los 

4 meses mostró que además de incrementarse las mejorías mostradas a los 2 

meses, también mejoró el grupo muscular tibial. 
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Anexo 3.  Escala de valoración de ELA ALSFR-R. 
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Anexo 4. Índice Barthel. 
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Anexo 5.  Escala MRC.  
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