
Editorial
La enfermedad del poder 41
David Ezpeleta

Artículos de revisión
Eficacia y seguridad del fremanezumab 
según datos de la vida real 44
Jésica García Ull

Enfermedades neurológicas y juego 49
David de Noreña, David Ezpeleta y Germán Latorre

Síndrome HaNDL 59
Javier Díaz de Terán y Javier A. Membrilla

Neurohumanidades
Tabún, sarín, somán, VX y novichoks: 
agentes neurotóxicos organofosforados 
con finalidad bélica o criminal 65
Robert Belvís, Noemi Morollón, Elena Cortés-Vicente e Indalecio Morán

Kranion
Volumen XVII

Número 2, 2022

ISSN: 1577-8843

www.kranion.es

PERMANYER
www.permanyer.com

Dirección

David Ezpeleta

Colaboradores 
de este número

David Ezpeleta
Jésica García Ull
David de Noreña
Germán Latorre

Javier Díaz de Terán
Javier A. Membrilla

Robert Belvís
Noemi Morollón

Elena Cortés-Vicente
Indalecio Morán

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica y DOAJ

Síguenos en Twitter
@RKranion

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AAFF_PUB_AJOVY 3_CONTRAPORTADA.pdf   1   15/2/22   11:34



Editorial
La enfermedad del poder 41
David Ezpeleta

Artículos de revisión
Eficacia y seguridad del fremanezumab 
según datos de la vida real 44
Jésica García Ull

Enfermedades neurológicas y juego 49
David de Noreña, David Ezpeleta y Germán Latorre

Síndrome HaNDL 59
Javier Díaz de Terán y Javier A. Membrilla

Neurohumanidades
Tabún, sarín, somán, VX y novichoks: 
agentes neurotóxicos organofosforados 
con finalidad bélica o criminal 65
Robert Belvís, Noemi Morollón, Elena Cortés-Vicente e Indalecio Morán

Kranion
Volumen XVII

Número 2, 2022

ISSN: 1577-8843

www.kranion.es

PERMANYER
www.permanyer.com

Dirección

David Ezpeleta

Colaboradores 
de este número

David Ezpeleta
Jésica García Ull
David de Noreña
Germán Latorre

Javier Díaz de Terán
Javier A. Membrilla

Robert Belvís
Noemi Morollón

Elena Cortés-Vicente
Indalecio Morán

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica y DOAJ

Síguenos en Twitter
@RKranion

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AAFF_PUB_AJOVY 3_CONTRAPORTADA.pdf   1   15/2/22   11:34



C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AAFF_PUB_AJOVY 2_INTERIOR_CONTRAPORTADA.pdf   1   15/2/22   11:32

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AAFF_PUB_AJOVY 1_INTERIOR_PORTADA.pdf   1   15/2/22   11:28



C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AAFF_PUB_AJOVY 2_INTERIOR_CONTRAPORTADA.pdf   1   15/2/22   11:32

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AAFF_PUB_AJOVY 1_INTERIOR_PORTADA.pdf   1   15/2/22   11:28



Kranion
Volumen XVII

Número 2, 2022

ISSN: 1577-8843

www.kranion.es

PERMANYER
www.permanyer.com

Fundada por Feliu Titus en 2001

Dirección
David Ezpeleta

Hospital Universitario Quirónsalud Madrid

Comité editorial

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica y DOAJ

Mª José Abenza
Hospital Universitario Infanta
Sofía, Madrid

Luis Carlos Álvaro González
Hospital Universitario Basurto,
Bilbao

Manolo Arias
Complexo Hospitalario Universitario,
Santiago de Compostela

Rafael Arroyo
Hospital Universitario Quirónsalud
Madrid, Pozuelo de Alarcón

Robert Belvís Nieto
Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau, Barcelona

Enrique Botia Paniagua
Hospital General
La Mancha Centro,
Alcázar de San Juan

Javier Carod Artal
Raigmore Hospital, NHS
Highlands, Inverness, UK

Antonio Cruz Culebras
Hospital Universitario Ramón
y Cajal, Madrid

Fernando de Castro Soubriet
Instituto Cajal-CSIC, Madrid

Samuel Díaz Insa
Hospital Universitari i Politècnic
La Fe, Valencia

Elena Erro
Hospital Universitario
de Navarra, Pamplona

David García Azorín
Hospital Clínico Universitario,
Valladolid

Silvia Gil Navarro
Centro Asistencial Emili Mira,
Santa Coloma de Gramenet

Francisco Gilo Arrojo
Hospital Nuestra Señora  
del Rosario, Madrid

Jordi González Menacho
Hospital Universitari
Sant Joan, Reus

Ángel Guerrero
Hospital Clínico Universitario, 
Valladolid

Mariana H.G. Monje
Northwestern University Feinberg
School of Medicine, Chicago,
USA

Martín L. Vargas
Hospital Universitario Río Hortega,
Valladolid

Germán Latorre González
Hospital Universitario
de Fuenlabrada, Fuenlabrada

Laura Lillo Triguero
Hospital Ruber Internacional,
Madrid

Alba López Bravo
Hospital Reina Sofía, Tudela
de Navarra

Antonio Martínez Salio
Hospital Universitario
12 de Octubre, Madrid

Ane Mínguez Olaondo,
Hospital Universitario Donostia,
San Sebastián

Albert Molins
Hospital Universitari Doctor Josep
Trueta, Girona

Inmaculada Navas Vinagre
Hospital Universitario Fundación
Jiménez Díaz, Madrid

Javier Pagonabarraga
Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau, Barcelona

Juan Antonio Pareja
Hospital Universitario Quirónsalud
Madrid, Pozuelo de Alarcón

Hernando Pérez Díaz
Centro de Neurología Avanzada,
Sevilla-Málaga

Jesús Porta Etessam
Hospital Clínico
San Carlos, Madrid

Juan José Poza
Hospital Universitario Donostia,
San Sebastián

Joan Prat
Hospital Universitario de Bellvitge,
L’Hospitalet de Llobregat

Alberto Rábano
Fundación CIEN, Instituto
de Salud Carlos III, Madrid

José Mª Ramírez Moreno
Facultad de Medicina
y Ciencias Médicas, Universidad
de Extremadura

Xiana Rodríguez Osorio
Hospital Clínico Universitario,
Santiago de Compostela

Juan José Ruiz Ezquerro
Complejo Asistencial
de Zamora

Jaime S. Rodríguez Vico
Hospital Universitario Fundación
Jiménez Díaz, Madrid

Mª Sagrario Manzano Palomo
Hospital Universitario Infanta
Leonor, Madrid

Álvaro Sánchez Ferro
Hospital Universitario
12 de Octubre, Madrid

Sonia Santos Lasaosa
Hospital Clínico Universitario
Lozano Blesa, Zaragoza

Tomás Segura
Hospital General Universitario
de Albacete

Pedro Serrano
Hospital Regional Universitario
de Málaga

Mª Jesús Sobrido
Hospital Clínico Universitario,  
A Coruña

César Tabernero
Hospital General de Segovia

Carlos Tejero Juste
Hospital Clínico Universitario
Lozano Blesa, Zaragoza

Alberto Villarejo
Hospital Universitario 
12 de Octubre, Madrid

http://www.kranion.es


PERMANYER
www.permanyer.com

© 2022 P. Permanyer
Mallorca, 310

08037 Barcelona, España
Tel.: +34 93 207 59 20
Fax: +34 93 457 66 42

permanyer@permanyer.com

Impreso en papel totalmente libre de cloro ISSN: 1577-8843
Dep. Legal: B-27.045-2001

Ref.: 6836BM212Este papel cumple los requisitos de ANSI/NISO
Z39.48-1992 (R 1997) (Papel Permanente)

Soporte válido

Comunicado al Departament de Salut (Gran Vía) de la Generalitat de Catalunya: n.º 9015-788589/2022 - 17-02-2022

Reproducciones con fines comerciales

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podrá reproducirse ninguna parte de esta publicación, ni almacenarse  
en un soporte recuperable ni transmitirse, de ninguna manera o procedimiento, sea de forma electrónica, mecánica, fotocopiando,  

grabando o cualquier otro modo, para fines comerciales.

www.permanyer.com

Kranion es una revista open access con licencia Creative Commons CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Las opiniones, resultados y conclusiones son las de los autores. El editor y la editorial no son responsables de los contenidos publicados en la revista.



Kranion
Kranion. 2022;17:41-3

Autor de correspondencia: 
David Ezpeleta 
E-mail:  david.ezpeleta@sen.es

Fecha de recepción: 19-05-2022 
Fecha de aceptación: 30-06-2022 
DOI: 10.24875/KRANION.M22000036

Disponible en internet: 18-06-2022 
Kranion. 2022;17:41-3 

www.kranion.es

1577-8843 / © 2022 Kranion. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). 

La enfermedad del poder
The disease of power

David Ezpeleta

Director de Kranion, Servicio de Neurología, Hospital Universitario Quirónsalud, Madrid, España

EDITORIAL

Este número de Kranion contiene un artículo sobre agentes neurotóxicos organofosforados con finalidad bélica o 
criminal1. Hemos decidido ubicarlo en la sección de neurohumanidades porque el mal, en sus muchas formas y grados, 
es connatural al ser humano. Quien no esté de acuerdo con esta afirmación, que tire la primera piedra.

Para poder publicarlo ahora se ha tenido que mover el editorial y el trabajo de neurohumanidades originalmente 
programados al siguiente número de la revista. El motivo, claro está, es que la lectura de la revisión de Belvís et al. sea 
contemporánea con la tragedia que actualmente se está viviendo en Ucrania. Mitad historia, mitad neurotoxicología, 
instruye, advierte y aporta una valiosa información clínica que improbablemente necesitaremos poner en práctica en 
nuestro ámbito, pero debe conocerse. Sirva de agradecimiento a sus autores este editorial.

¿Qué mueve la decisión de invadir un país, de provocar una guerra? ¿Imperialismo, geopolítica, defensa, economía? 
¿Romanticismo, nostalgia, patriotismo, tribalismo? ¿Psicopatía, sociopatía, narcisismo, hubrismo? ¿Soberbia, envidia, ava-
ricia, ira? ¿Maquiavelismo, maldad, martirio, necedad? ¿Propaganda, manipulación, menticidio? ¿Una persona, su buró, 
otros gobiernos? Que el lector componga su propia respuesta, la nuestra ya se ha dado.

Atribuir la carga de las decisiones tomadas a la voluntad de una sola persona, a su presunta psicopatología o a 
una probable enfermedad neurológica apenas justifica un titular clickbait, pero sirve como punto de partida para co-
menzar a entender todo esto. Siempre hay un responsable máximo, un símbolo, un hay que acabar con él, pero su 
culpa trasciende, se expande, se fractaliza y puede alcanzarnos. La fascinación por lo ominoso, siempre presta a darnos 
una dentellada, no descansa.

En 2006, durante una reunión sobre depresión y enfermedades neurológicas celebrada en Burgos, cuestionamos 
a uno de los directores de Atapuerca en estos términos: los grupos de homínidos, luego humanos, no progresaron por 
su cohesión social y el amor entre semejantes, sino por envidia y vampirismo, por su naturaleza competitiva, por creer-
se o desear ser mejores que el otro, por la miseria de robar el fuego ajeno, sus recursos, sus ideas, su tecnología. Años 
después, en 2018, se nos invitó a defender una ponencia sobre la soberbia como pecado capital en la LXX Reunión 
Anual de la Sociedad Española de Neurología.

La soberbia es el principal pecado capital, a la cabeza con diferencia del resto. Del latín, superbia, deriva de super, 
estar por encima2. Es pecado (en el sentido moral, ético, psicológico, fuera de toda connotación religiosa) al ser una 
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acción humana libre que causa daño por motivaciones egocéntricas y que conlleva responsabilidad. Aplicado a uno, es 
un amor desordenado de sí mismo, de la propia excelencia y de las propias decisiones. Es un pecado intencional e 
interpersonal y relacional: necesita de la otredad. No hay soberbia sin testigos, a quienes desprecia. La soberbia puede 
tener conciencia de culpa, pero no tiene sentimiento de vergüenza o arrepentimiento, pues es afectivamente anempá-
tica. Tampoco tiene conciencia de ser soberbia, pues es anosognósica. Además, es ubicua, y al igual que la necedad, 
es amnésica.

La soberbia no debe confundirse con la altanería, la jactancia, la petulancia ni la vanidad, aunque puede servirse 
de ellas. Tampoco con el orgullo, la ambición ni la pertinacia, a su manera virtudes. Por el contrario, puede esconder-
se tras la modestia impostada y la adulación, sus caras más ladinas, cobardes y perversas, habituales disfraces de la 
traición.

Carlo María Cipolla, en su ensayo sobre la estupidez Allegro ma non tropo, simplifica la condición humana con 
humor y genialidad3. Usa para ello un plano cartesiano de dos dimensiones. Una acción determinada puede situarse 
en el eje horizontal según sea el grado de beneficio o perjuicio que tiene para quien la ejecuta y, en el eje vertical, para 
el otro, los demás, la sociedad. Surgen así cuatro categorías principales: inteligentes, ingenuos, malvados y necios (Fig. 1). 
El modelo sirve para catalogar un acto concreto, una persona o un grupo de personas. Cipolla invita al lector a que 
ubique acciones o personas en su diagrama. La maldad se sitúa en el plano inferior. Si se añade una nueva capa, la 
soberbia, surgen dos nuevas categorías: los soberbios malvados, maquiavélicos, y los soberbios necios, los más peligro-
sos. «El malvado descansa algunas veces; el necio, jamás», sentenció José Ortega y Gasset.

Todos nosotros, a lo largo de la vida, pasamos más o menos tiempo en la inteligencia, la ingenuidad, la maldad, la 
necedad, sus posibles combinaciones virtuosas y sus contrarios. Depende de las decisiones que tomamos y de su al-
cance; de la necesidad, la casualidad, la coyuntura y la obligación; de nuestro egoísmo o altruismo; de nuestras comi-
siones y omisiones. En definitiva, de nosotros y nuestras circunstancias, volviendo a Ortega.

Se ha propuesto que los rasgos psicopáticos son más frecuentes en las personas que alcanzan altos cargos, sea 
en la política, la empresa u otros estamentos sociales, y probablemente sea cierto. Es más, se habla de una «tríada 
oscura» cuando en alguien se conjuran la psicopatía, el narcisismo y el maquiavelismo. ¿Quién no conoce a uno? El 
DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition) clasifica la psicopatía como trastorno antiso-
cial de la personalidad4. Sin embargo, sus criterios diagnósticos no parecen cumplirse en quien es capaz de planificar 
una guerra como la de Ucrania. No sucede lo mismo con el trastorno narcisista de la personalidad4, cuyos criterios 
diagnósticos, menos incapacitantes que en el trastorno antisocial, irradian muchos dirigentes políticos. En 2009, Owen 
y Davidson publicaron en Brain un singular estudio haciendo converger todos estos conceptos y proponiendo una enti-
dad específica, el síndrome de Hubris5, la enfermedad del poder.

La hibris (en griego antiguo: ύβρις hýbris) es un concepto griego que puede traducirse como desmesura del orgu-
llo y arrogancia. No hace referencia a un impulso irracional y desequilibrado, sino a un intento de transgresión de los 
límites impuestos por los dioses a los hombres mortales y terrenales6. Era un castigo de los dioses, una forma de locura. 

Figura 1. Plano cartesiano de Carlo Maria Cipolla (adaptada de Cipolla, 19963). 
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MALO para mi

INTELIGENTES

MALVADOS

INGENUOS

NECIOS



Kra
nion

43

D. Ezpeleta: La enfermedad del poder

La diosa Hibris (o Hybris) era la personificación de dicho concepto. Su contrapartida era Némesis, diosa de la justicia 
retributiva, la solidaridad, la venganza, el equilibrio y la fortuna. Hablamos de Hubris seguramente por un préstamo del 
inglés, cuyo término hubris significa: soberbia, arrogancia, orgullo desmedido, presunción7.

El médico Rafael Fernández-Samos publicó el 28 de diciembre de 2015 (quizá con intención, a modo de recuerdo 
por quienes sufren las consecuencias del hubrismo) una magnífica tribuna en el Diario de León sobre el trabajo de 
Owen y Davidson5,8. Transcribimos textualmente uno de sus párrafos: «Owen propone una mezcla de personalidad 
narcisista, histriónica y antisocial para diagnosticar a una persona poderosa con el síndrome de Hubris. Usa el poder 
para autoglorificarse y se preocupa exageradamente por la imagen (lujos y excentricidades). Se rodea de mediocres. 
Adopta posturas mesiánicas con tendencia a la exaltación, se autoidentifica con el país o la nación hablando en terce-
ra persona (usando la forma regia de “nosotros”), demuestra autoconfianza excesiva y un manifiesto desprecio por los 
demás con un enfoque personal exagerado, tendente a la omnipotencia, creyendo que antes de rendir cuentas a la 
sociedad, debe responder ante la historia o ante Dios (será siempre absuelto). Con su comportamiento, el hubrístico 
pierde contacto con la realidad, con un aislamiento paulatino, imprudente e impulsivo, tendente a privilegiar su “amplia 
visión” sin contemplar los costes y los resultados de sus decisiones, incluso desafiando la ley, cambiando constituciones 
o manipulando los poderes del Estado». No se puede explicar mejor. 

La némesis del síndrome de Hubris es la humildad vía pérdida del poder. 
Que así sea.
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Eficacia y seguridad del fremanezumab 
según datos de la vida real

Efficacy and safety of fremanezumab 
based on real-world experience (RWE) 

Jésica García Ull 

Servicio de Neurología, Hospital Clínico Universitario de Valencia, Valencia, España

Resumen
El fremanezumab es un anticuerpo monoclonal subcutáneo contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) 
indicado en la migraña episódica y crónica que ha demostrado eficacia, efectividad, seguridad y buena tolerabilidad en ensayos 
clínicos, estudios abiertos y análisis ad hoc. Desde su comercialización se han realizado diversos estudios que confirman su efi-
cacia y seguridad en la vida real y analizan otras características no presentes en los ensayos clínicos, como su utilidad en pacien-
tes más refractarios, con comorbilidades o polimedicados.

Palabras clave: Fremanezumab. CGRP. Migraña. Prevención. RWE.

Abstract
Fremanezumab is a subcutaneous monoclonal antibody against calcitonin gene-related peptide (CGRP) indicated in episodic and 
chronic migraine that has demonstrated efficacy, effectiveness, safety, and good tolerability in clinical trials, open-label studies, and 
ad-hoc analyses. Since its commercialization, several studies have been carried out that confirm its efficacy and safety in real life 
and analyze other characteristics not present in clinical trials, such as its usefulness in more refractory patients, with comorbidities 
or polymedicated.

Keywords: Fremanezumab. CGRP. Migraine. Prevention. RWE.
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INTRODUCCIÓN

Los anticuerpos monoclonales dirigidos 
contra el péptido relacionado con el gen  
de la calcitonina

Desde hace tres años, tenemos a nuestro alcance una 
nueva clase de tratamientos preventivos contra la migraña 
que actúan contra una diana específica involucrada en su 
fisiopatología. Se trata de los anticuerpos monoclonales 
dirigidos contra el péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina (CGRP), un neuropéptido de 37  aminoácidos 
implicado en diferentes procesos centrales y periféricos 
que acontecen en la migraña1. Tienen varias ventajas res-
pecto a los tratamientos preventivos convencionales, como 
el no requerimiento de titulación, una vida media larga que 
permite la administración mensual o trimestral y un favo-
rable perfil de seguridad y tolerabilidad. 

Existen cuatro anticuerpos monoclonales contra el 
CGRP que han demostrado ser seguros y eficaces contra 
la migraña2-6. De ellos, tres (erenumab, galcanezumab y 
fremanezumab) han sido aprobados por la European Me-
dicine Agency (EMA) para el tratamiento preventivo de la 
migraña en pacientes con cuatro o más días de migraña 
al mes. En España están financiados por el Sistema Na-
cional de Salud en pacientes con ocho o más días de 
migraña al mes en los que no hayan funcionado previa-
mente tres fármacos preventivos, siendo uno de ellos la 
toxina botulínica en migraña crónica (Tabla 1). 

El fremanezumab es un anticuerpo monoclonal com-
pletamente humanizado (IgG2Da) que se une de forma 
selectiva y potente a las isoformas α y β del ligando del 
CGRP (no contra el receptor) (Fig. 1) y no se une a otros 
péptidos de la misma familia estrechamente relacionados 
(p. ej., amilina, calcitonina, intermedina y adrenomeduli-
na)7. Tiene una dosificación mensual o trimestral, su vida 
media es de 39-48 días y se administra mediante inyec-
ción subcutánea8.

Su eficacia y seguridad se han demostrado en dos 
estudios pivotales fase III en pacientes con migraña epi-
sódica (HALO-EM)9 y migraña crónica (HALO-CM)10 con 
fallo hasta dos preventivos orales, y en un estudio fase 
IIIb (FOCUS)11 en pacientes con ineficacia o intolerancia 
a entre dos y cuatro preventivos orales (Tabla 2). 

Este fármaco fue aprobado por la EMA en abril de 
2019 y su comercialización en España se inició en julio 
de 2020. Desde entonces se han presentado estudios de 
su uso en práctica clínica real cuya revisión es objeto de 
este artículo. 

EL FREMANEZUMAB EN LA VIDA REAL

Desde su comercialización se han presentado diver-
sos estudios de Real World Experience (RWE) que se 
resumen a continuación.

–  En el ámbito español se ha realizado un estudio 
observacional, descriptivo y prospectivo que inclu-
yó a 50 pacientes con migraña que comenzaron 

tratamiento con fremanezumab mensual. Se reco-
gieron variables de efectividad a nivel basal y a los 
tres y seis meses. Como novedad respecto a 
los ensayos clínicos, una de las variables estudia-
das fue la alodinia mediante la Allodynia Symptom 
Checklist (ASC-12), que se redujo de forma signi-
ficativa con fremanezumab, efectivo tanto en pa-
cientes con alodinia cutánea como sin ella12.

–  El estudio FINESSE, observacional, prospectivo y 
multicéntrico, incluye a 574 pacientes, tiene una 
duración de 49 meses y se está llevando a cabo 
en Alemania y Austria. Respecto a las característi-
cas basales de los pacientes, destaca que el 97,6% 
de los pacientes del estudio ha recibido otros tra-
tamientos preventivos antes de iniciar fremanezu-
mab. El objetivo primario es la reducción en más 
del 50% de los días de migraña al mes, y los ob-
jetivos secundarios son la disminución de los días 
de migraña mensuales, la disminución de los 
días de uso de analgésicos y la puntuación en las 
escalas MIDAS (Migraine Disability Assessment 
Scale) y HIT (Examen del Impacto del Dolor de 
Cabeza) 6. Se ha presentado un análisis intermedio 
a los seis meses que muestra una reducción de 
los días de migraña al mes de 12,7 basales a 6,2 
a los seis meses, mejoría en las escalas de calidad 
de vida y reducción del consumo de analgésicos 
de 9,6 días a 4,4 días al mes13.

–  FRIEND (FRemanezumab In rEal world stuDy) es 
un estudio italiano multicéntrico y prospectivo que 
evaluó el fremanezumab en pacientes con migraña 
episódica de alta frecuencia y migraña crónica. Se 
incluyó a 47 pacientes y se evaluó el cambio en el 
número de migrañas al mes (–8,5 días), la dismi-
nución en el uso de analgésicos (-12,7 tomas al 
mes) y la puntuación en escala HIT-6 (reducción 
de 13,8 puntos)14.

–  En el Reino Unido se llevó a cabo un estudio que 
incluyó a 289 pacientes con migraña crónica 
que habían sido refractarios a un promedio de seis 
tratamientos preventivos, incluyendo toxina botulí-
nica. Tras tres meses en tratamiento, el fremane-

Tabla 1. Criterios de financiación de los anticuerpos 
monoclonales anti-péptido relacionado con el gen de  
la calcitonina (CGRP) por el Sistema Nacional de Salud

Indicación  
terapéutica

Profilaxis de migraña en adultos con 
al menos 4 crisis de migraña al mes

Condiciones  
de financiación

Pacientes con 8 o más crisis de 
migraña al mes y 3 o más fracasos 
de tratamientos preventivos previos 
utilizados a dosis suficientes durante 
al menos 3 meses, siendo uno de 
estos la toxina botulínica en el caso 
de la migraña crónica
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Tabla 2. Resultados de eficacia y seguridad de los ensayos clínicos de fase III aleatorizados y controlados con placebo  
de fremanezumab en la prevención de migraña

HALO-EM 
(n = 875)

HALO-CM 
(n = 1130)

FOCUS 
(n = 838)

Tipo de migraña ME MC ME + MC

Duración 12 semanas 12 semanas 24 semanas  
(12 doble ciego + 12 abierto)

Diseño 675 mg trimestral 675 mg trimestral 675 mg trimestral

225 mg mensual 225 mg mensual 225 mg mensual

Placebo Placebo Placebo

Exclusión si fallo  
a ≥ 2 preventivos

Sí Sí No (incluyó fallo a 2-4 familias  
de preventivos)

Variable primaria: ↓DMM Trimestral: –3,4 DMM Trimestral: –4,2 DCM Trimestral: –3,4 DMM

Mensual: –3,7 DMM Mensual: –4,8 DCM Mensual: –4,1 DMM

Reducción de DMM  
igual o mayor del 50%

Trimestral: 44,4% Trimestral: 38% Trimestral: 50%

Mensual: 47,7% Mensual: 41% Mensual: 35%

Efectos secundarios 2% de los pacientes (molestias  
en la zona de inyección)

2% de los pacientes (molestias  
en la zona de inyección)

5% de los pacientes (molestias  
en la zona de inyección)

DCM: días de cefalea al mes; DMM: días de migraña al mes; MC: migraña crónica; ME: migraña episódica.

Figura 1. Mecanismo de acción de los fármacos monoclonales anti-CGRP (adaptada de Edvinsson, 20187). CGRP: péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina; RAMP1: receptor activity-modifying protein; RTC: receptor tipo calcitonina.
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zumab redujo significativamente los días de cefalea 
y migraña mensuales, el uso de analgésicos y la 
puntuación en la escala HIT-6. Los datos más des-
tacables son que el 79,7% de los pacientes logra-
ron alcanzar una tasa de respuesta ≥ 30% en 
12 semanas, y de ellos el 90% eran refractarios a 
toxina botulínica15.

–  En EE.UU. se realizó un estudio observacional re-
trospectivo que incluyó a 172 pacientes con migra-
ña episódica y crónica, tratados con fremanezu-
mab durante al menos seis meses. Se observó una 
reducción de 14 días de media de cefalea al mes 
y la intensidad del dolor se redujo un 18% utilizan-
do la Visual Analog Scale (VAS)16.

–  El estudio con mayor número de pacientes también 
es estadounidense. Se comparó la eficacia del fre-
manezumab en migraña episódica y migraña cró-
nica. Se incluyó a 1.003 pacientes (587 con mi-
graña crónica y 416 con migraña episódica). Se 
observaron reducciones sostenidas y clínicamente 
significativas tanto en días de migraña mensuales 
como en día de cefaleas mensuales a lo largo de 
los seis meses en tratamiento en ambas formas 
de migraña17.

SWITCHING ENTRE OTROS ANTI-CGRP 
Y FREMANEZUMAB

A nivel teórico es esperable que existan diferencias 
entre los distintos fármacos anti-CGRP, tanto en eficacia 
como en tolerabilidad, dado que la diana terapéutica no 
es exactamente la misma. En el caso del erenumab, la 
diana terapéutica es el receptor del CGRP, pero en el 
galcanezumab, el fremanezumab y el eptinezumab es 
el CGRP circulante. El erenumab es un fármaco humano 
y el resto son fármacos humanizados.

Partiendo de esta base, desde el inicio de la comer-
cialización de estos fármacos, en algunos hospitales ha 
sido posible cambiar de un anti-CGRP a otro (switching) 
en aquellos casos donde no se obtenía respuesta con el 
primero. Se resumen a continuación los datos disponibles 
hasta la fecha:

–  En EE.UU. se analizaron 98 pacientes tratados con 
fremanezumab que ya habían probado otro anti-
CGRP, observándose una reducción del 58,9% en 
los días de migraña al mes18.

–  Otro estudio estadounidense incluyó a 121 pacien-
tes que realizaron switching: 37 pacientes de ere-
numab a galcanezumab, 40 pacientes de erenu-
mab a fremanezumab y 19 pacientes de 
galcanezumab a erenumab. Se consideró como 
respuesta positiva una tasa de respuesta mayor al 
30%. Los resultados obtenidos fueron: 27% de 
respuesta positiva en los pacientes que cambiaron 
de erenumab a galcanezumab y 32% de respues-
ta positiva en los pacientes que cambiaron de ere-
numab a fremanezumab19.

–  En España disponemos de un estudio de 21 casos 
de switching en 19 pacientes. El 33% de los pa-
cientes respondió al pasar de un monoclonal a 
otro20.

–  En Alemania se llevó a cabo un estudio en 25 pa-
cientes con migraña crónica donde el primer fár-
maco administrado fue erenumab y posteriormen-
te se cambió a galcanezumab (12 pacientes) o 
fremanezumab (13 pacientes). Se obtuvo una res-
puesta positiva en el 32%. Destaca que de los 
pacientes que presentaban cefalea diaria ninguno 
redujo sus días de cefalea al mes21.

Existen otros estudios de interés realizados en 
España22-24 con switching entre erenumab y galcane-
zumab, dado que son los fármacos monoclonales 

Tabla 3. Estudios realizados con fremanezumab en vida real

Autores N Particularidades Resultados que destacar

Navarro et al., 202112 (España) 50 Estudio de alodinia cutánea ASC-12: –3.2 puntos a los 6 meses

Straube et al., 202113 (Austria  
y Alemania)

574 Duración de 49 meses 
Presentado el análisis intermedio  

a los 6 meses

–6,5 DMM
–5,2 consumo analgésicos/mes
MIDAS: –42 puntos
HIT-6: –9,3 puntos

Fofi et al.202114 (Italia) 47 Estudio de ME de alta frecuencia y MC –8,5 DMM
–12,7 consumo analgésicos/mes

Cheng et al., 202115 (Reino Unido) 289 Pacientes refractarios a una media de 6 
preventivos, incluyendo toxina botulínica

79,7% con TR ≥ 30% en 12 semanas
El 90% eran refractarios a toxina botulínica

McAllister et al., 202116 (EE.UU.) 172 Pacientes con comorbilidades –14 DCM
–18% en VAS

Cohen et al., 202117 (EE.UU.) 1.003 Se compara eficacia en ME y MC Reducciones sostenidas en DMM y DCM 
en 6 meses de tratamiento

ASC-12: Allodynia Symptom Checklist; DCM: días de cefalea al mes; DMM: días de migraña al mes; MC: migraña crónica; ME: migraña episódica; TR: tasa  
de respuesta; VAS: Visual Analog Scale.
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anti-CGRP con más tiempo en el mercado, pero cada 
vez son más los trabajos que están comparando los tres 
fármacos. 

CONCLUSIONES

Puede afirmarse que el fremanezumab es seguro y 
eficaz en la vida real. Además, se han observado ventajas 
no estudiadas en los ensayos clínicos, como la eficacia 
en pacientes que habían sido refractarios a más de cua-
tro fármacos preventivos, pacientes con comorbilidades o 
polimedicados, así como mejoría en las escalas de alodi-
nia cutánea. Asimismo, cabe destacar la eficacia que se 
está observando tras el fracaso de otros anti-CGRP, de-
mostrando que el fracaso a un monoclonal anti-CGRP no 
implica la inefectividad a otros fármacos de la misma 
clase terapéutica.
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Enfermedades neurológicas y juego
Neurological diseases and gaming 
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Resumen
Dado que las conductas relacionadas con el juego patológico tienen su asiento en alteraciones del funcionamiento de los sistemas 
de recompensa cerebral, es razonable pensar que diferentes enfermedades neurológicas puedan cursar con síntomas relacionados 
con problemas del control de impulsos. En un modelo lesional, cualquier proceso que curse con un daño cerebral adquirido en 
zonas relacionadas con el sistema límbico o la corteza orbitofrontal podría, al menos en teoría, producir síntomas gambling-like. 
Por otro lado, se ha encontrado una relación muy relevante entre diferentes enfermedades neurológicas y el juego. En la epilepsia, 
especialmente la del lóbulo temporal y la que cursa con auras autoscópicas que involucren a la ínsula, así como en la demencia 
frontotemporal, se han descrito conductas de juego patológico. El paradigma de enfermedad neurológica relacionada con el juego 
patológico es la enfermedad de Parkinson y su compleja relación con los agonistas dopaminérgicos.

Palabras clave: Juego patológico. Daño cerebral adquirido. Enfermedades neurológicas. Epilepsia. Enfermedad de Parkinson. 
Trastornos del movimiento. Demencias.

Abstract
Given that the behaviors related to pathological gambling are based on alterations in the functioning of brain reward systems, it is 
reasonable to think that different neurological diseases may present with symptoms related to impulse control problems. In a le-
sional model, any disorder that causes acquired brain damage in areas related to the limbic system or the orbitofrontal cortex could, 
at least in theory, produce gambling-like symptoms. On the other hand, a very relevant relationship has been found between dif-
ferent neurological disorders and gambling. In epilepsy, especially temporal lobe epilepsy and epilepsy with autoscopic auras involv-
ing the insula, as well as in frontotemporal dementia, pathological gambling behaviors have been described. The paradigm of 
neurological disorder related to abnormal gambling is Parkinson’s disease and its complex relationship with dopaminergic agonists.

Keywords: Pathological gambling. Acquired brain damage. Neurological diseases. Epilepsy. Parkinson´s disease. Movement disorders. 
Dementia.

http://dx.doi.org/10.24875/KRANION.M22000027
http://www.kranion.es
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/KRANION.M22000027&domain=pdf


Artículos de revisión

Kr
a

ni
on

50
«Por ridícula que parezca mi gran confianza en los 

beneficios de la ruleta, más ridícula aún es la opinión 
corriente de que es absurdo y estúpido esperar nada del 
juego. ¿Y por qué el juego habrá de ser peor que cualquier 
otro medio de procurarse dinero, por ejemplo, el comer-
cio? Una cosa es cierta: que de cada ciento gana uno. 
Pero eso ¿a mí qué me importa?»

El jugador
Fiódor Dostoyevski

INTRODUCCIÓN

El juego patológico (JP) ha sido catalogado clásica-
mente dentro de los trastornos del control de impulsos, 
aunque recientemente se está revisando su reclasificación 
en el contexto de las adicciones, en concreto en la sec-
ción de trastornos no relacionados con sustancias, tal y 
como se recoge en la última edición del Manual Diagnós-
tico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-5)1. 
Dichos criterios diagnósticos han sido previamente revi-
sados en otro artículo de esta misma revista2. Esta recla-
sificación probablemente pueda atribuirse a la creciente 
evidencia de que los trastornos relacionados con el JP 
tienen similitudes con los trastornos por abuso de sustan-
cias a muchos niveles (genético, neuroquímico, neurobio-
lógico, características clínicas y respuesta a tratamientos). 
Van Holst et al. identificaron cuatro procesos cognitivos 
que inician y mantienen la conducta adictiva, especial-
mente en el trastorno de JP: a) recompensa y castigo; 
b) impulsividad; c) sesgo atencional y reactividad a seña-
les, y d) funciones ejecutivas (FE), relacionadas con la 
capacidad de decisión3. Es indudable que el asiento de 
todas estas funciones neurobiológicas es el cerebro hu-
mano y, por tanto, que lesiones o procesos que afecten 
a zonas concretas del cerebro, así como sustancias o 
situaciones médicas determinadas, puedan producir cam-
bios en la función cerebral que acaben dando lugar a un 
modelo clínico de trastorno de control de impulsos que 
se manifieste con conductas de JP. 

DAÑO CEREBRAL ADQUIRIDO Y JUEGO 
PATOLÓGICO

Se han descrito casos aislados de conductas gam-
bling-like en pacientes con lesiones cerebrales de distin-
ta índole (ictus, esclerosis múltiple, encefalitis, traumatis-
mos, etc.) donde los síntomas relacionados con conductas 
anormales hacia el juego se acompañaban de distintos 
grados de disfunción neurológica, síntomas focales u 
otras anomalías cognitivas y neuropsiquiátricas. En un 
contexto de neurología lesional y topográfica clásica, los 
pacientes con daño cerebral adquirido (DCA) constituyen 
el paradigma fisiopatológico para explicar la semiología 
clínica, por lo que se aborda ahora este apartado, aunque 
la literatura es relativamente limitada.

ABRAHAM LINCOLN, TRAUMATISMOS 
CRANEALES Y JUEGOS DE CARTAS

El presidente estadounidense más famoso de todos 
los tiempos, Abraham Lincoln, sufrió un daño cerebral 
traumático en su infancia cuando una mula le coceó, 
golpeándole en la parte frontal izquierda de la cabeza. Si 
bien es imposible saber con certeza cuáles fueron los 
efectos de esta herida a largo plazo, algunos autores es-
peculan con que este acontecimiento pudo contribuir a 
su conocido carácter melancólico y tendencia a la depre-
sión, así como a la presencia de una hipertropía izquierda 
intermitente (Fig. 1). Su documentada diplopía, que se 
expresaba especialmente cuando miraba hacia abajo, le 
hacía inclinar y ladear su cabeza para compensar dichas 
dificultades4, lo que probablemente se debiera a una le-
sión del cuarto nervio craneal. 

Un detalle curioso que señalan algunos de sus bió-
grafos es que Abraham Lincoln pudo haberse vuelto adic-
to al juego en su juventud cuando era árbitro en las peleas 
de gallos. En ese momento, los juegos de azar eran muy 
comunes en los barcos fluviales, donde trabajaba el joven 
Lincoln. Su primer encuentro con el póquer tuvo lugar allí 
y continuó durante toda su vida. Se cuenta que Lincoln 
tenía su propio ritual lúdico: cada apuesta comenzaba 
con una moneda de un centavo. Tras su muerte, algunas 
industrias del juego comenzaron a imprimir tarjetas con 
su imagen.

Desconocemos a ciencia cierta si Lincoln sería hoy 
en día diagnosticado de jugador patológico o incluso de 

Figura 1. Retrato de Abraham Lincoln. Se puede apreciar la 
hipertropía de su ojo izquierdo y se intuye la cicatriz en la zona 
lateral izquierda de la cabeza (fuente: Creative Commons).
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si ese hecho temprano, el traumatismo craneoencefálico 
(TCE), condicionó de algún modo su conocida afición a 
los juegos de cartas o su ampliamente descrita y caris-
mática personalidad. De lo que hoy en día quedan pocas 
dudas es de la relación entre el juego problemático y el 
DCA, específicamente en el daño cerebral de origen trau-
mático. Por ejemplo, Hodgins y Hollub hallaron en un 
estudio, en una muestra de 104 personas con problemas 
de JP en la comunidad, que prácticamente la mitad de 
ellos refería haber sufrido un TCE en algún momento de 
sus vidas5. Por otra parte, en una muestra de 738 vete-
ranos de guerra estadounidenses se observó una corre-
lación significativa entre haber sufrido un TCE y el JP6.

La relación entre una patología y otra dista mucho 
de ser comprendida plenamente y, por lo tanto, a día de 
hoy es aventurado establecer relaciones causales, ya que 
muchas variables intermedias pueden estar condicionan-
do esta relación. En un artículo anterior2 describimos la 
compleja red de factores sociodemográficos (p. ej., va-
rón), ambientales (p. ej., acceso a juegos de azar), cog-
nitivos (p. ej., sesgos cognitivos, dificultades ejecutivas), 
emocionales y de personalidad (p. ej., neuroticismo y 
desregulación emocional, sensibilidad a las propiedades 
reforzantes del juego, etc.) y, por supuesto, los mecanis-
mos biológicos subyacentes (p. ej., circuitos mesolimbi-
cocorticales) al JP.

Prueba de esta compleja red de interacciones, como 
recogen en un interesante artículo Turner et al.7, existe 
una documentada relación entre los TCE y el consumo de 
tabaco, alcohol y cannabis y, a su vez, una comorbilidad 
significativa entre problemas de juego y adicciones a sus-
tancias, así como entre JP y problemas de salud mental. 
También la literatura pone en evidencia que los jugadores 
patológicos muestran una mayor agresividad, conductas 
de riesgo e impulsividad que la población general8, alte-
raciones que pueden observarse con cierta frecuencia en 
personas que han sufrido daño cerebral traumático. Por 
último, la investigación neurobiológica sugiere que la le-
sión de determinadas estructuras y vías puede producir 
conductas de riesgo y alterar la ejecución en tareas neu-
ropsicológicas relacionadas con el juego9. Volviendo a 
Lincoln, podemos especular que en su afición al póker se 
entremezclaban factores como su exposición temprana a 
las apuestas y los juegos de azar, la distimia, que le hacía 
más sensible a las propiedades de refuerzo negativo del 
juego (esto es, jugar para «olvidar») y, quizás, las conse-
cuencias que sobre su personalidad y su conducta pudo 
haber tenido ese TCE temprano.

SISTEMA DOPAMINÉRGICO 
MESOLÍMBICO E INCERTIDUMBRE, 
FUNCIONES EJECUTIVAS CALIENTES  
Y LAS APUESTAS COMO PRUEBA 
NEUROPSICOLÓGICA 

Si bien los juegos de azar son un producto sociocul-
tural, su universalidad hace inevitable poner el foco en 

los factores neurobiológicos y evolutivos que pueden for-
mar parte de sus cimientos. La incertidumbre y la nece-
sidad de tomar decisiones y actuar en entornos inciertos 
es una parte consustancial de la naturaleza. Como seña-
lan multitud de autores, buena parte de los animales se 
mueven en un delicado equilibrio entre explotación y ex-
ploración10; esto es, el uso del conocimiento actual para 
optimizar la probabilidad de supervivencia frente a la 
necesidad de obtener nuevo conocimiento que, previsi-
blemente, mejore las posibilidades de supervivencia futu-
ra. Esto se traduce en conductas de explotación de los 
recursos existentes conocidos (p. ej., fuentes de alimen-
tos) y conductas de exploración del entorno en busca de 
nuevas fuentes de energía y potenciales peligros. Distintos 
autores, y aquí la analogía con el juego y las conductas 
adictivas, han vinculado el sistema dopaminérgico con 
dicho equilibrio10. Por una parte, como vimos en el ante-
rior artículo, la descarga fásica de dopamina «marca» 
aquellos estímulos y conductas que, previsiblemente, 
pueden ayudarnos a alcanzar metas biológicamente rele-
vantes. Por otra, la descarga tónica y la presencia de 
dopamina en el espacio extracelular parecen regular la 
responsividad general del sistema. Según Beeler et al.11, 
una elevada dopamina tónica puede llevar a una mayor 
predisposición a conductas flexibles, de exploración y a 
invertir energía y vigor en estas, mientras que una redu-
cida dopamina tónica conduce a una suerte de «ahorro» 
energético, que implica conductas de explotación y hábi-
tos rígidos. Así pues, en los jugadores patológicos dicho 
sistema probablemente se encuentra alterado, bien por 
factores históricos y ambientales, bien por alteraciones 
neurobiológicas, como es el caso del DCA.

La estructura de los juegos de azar, en los que el 
sujeto debe tomar decisiones en situaciones de incerti-
dumbre guiándose no solo por la reflexión, sino también 
por la valoración emocional de la situación, por «las tri-
pas», es un excelente paradigma para valorar lo que al-
gunos autores han llamado funciones ejecutivas (FE) 
«calientes»12. Las FE «frías» se encuentran mediadas por 
las redes frontoestriatal dorsolateral y frontoparietal, e 
incluyen procesos como habilidades de resolución de 
problemas, la capacidad de mantener y organizar la in-
formación en la memoria operativa, planificar una res-
puesta y evaluar la eficacia de la solución. Así pues, las 
FE «frías» se asocian con la determinación racional de los 
riesgos y beneficios asociados a diferentes opciones, la 
habilidad para recuperarlos de la memoria y mantenerlos 
representados en la memoria operativa mientras se toma 
la decisión. Mientras, las FE «calientes» hacen referencia 
a procesos como la capacidad para ajustar la conducta 
social a la situación y a nuestros intereses en el largo 
plazo, regular las respuestas emocionales e inhibir reac-
ciones impulsivas. Estas FE se encuentran mediadas por 
las cortezas orbitofrontal (OFC) y ventromedial (VMPFC), 
que se encuentran estrechamente relacionadas con es-
tructuras límbicas como la amígdala, el hipotálamo, el 
hipocampo o las cortezas cingulada anterior y la insular, 
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entre otras. Gracias a estas, el sujeto puede demorar la 
gratificación inmediata con el fin de ajustarse a metas a 
largo plazo, así como anticipar las consecuencias (intero-
ceptivas y afectivas) posibles de una determinada deci-
sión y utilizarlas para ajustar su conducta. Desde el pun-
to de vista clínico, las alteraciones de las FE «calientes», 
así como otros síntomas comórbidos (p. ej., anosmia) 
caracterizan al síndrome orbitofrontal13, o, en otro tipo de 
clasificación nosológica, al trastorno orgánico de persona-
lidad subtipo desinhibido14.

La Iowa Gambling Task (IGT) es una tarea neuropsi-
cológica, fundamentalmente experimental, diseñada origi-
nalmente por Bechara15 para la valoración de este perfil 
de pacientes. Estos podían mostrar un rendimiento acep-
table en pruebas ejecutivas clásicas y, sin embargo, pre-
sentar cambios drásticos en sus relaciones sociales, la 
gestión de las emociones y la toma de decisiones. La 
prueba consiste en cuatro mazos predeterminados de 
cartas que ocultan recompensas monetarias, y ocasional-
mente pérdidas, que el sujeto debe ir revelando escogien-
do para ello en cada jugada la carta superior de uno de 
los mazos. De los cuatro mazos, dos de ellos ofrecen 
recompensas económicas más grandes por término me-
dio, pero también ocultan más pérdidas en el largo plazo. 
Los otros dos mazos, los beneficiosos, ofrecen cantidades 
más modestas, pero también menos pérdidas en el largo 
plazo y proporcionan, por tanto, un balance monetario 
positivo. A lo largo de numerosos ensayos, el sujeto va 

aprendiendo, explícita o implícitamente, que algunos de 
los mazos son menos beneficiosos y tiende a evitarlos 
(Fig. 2). Sin embargo, los pacientes que mostraban lesio-
nes en la OFC de cualquier etiología tendían a escoger la 
recompensa inmediata mayor, con independencia de que, 
en el largo plazo, acabaran perdiendo su dinero. Esto 
ocurría con independencia de que el paciente fuera cons-
ciente de que dicho curso de acción era perjudicial, lo 
que recuerda enormemente a la disociación pensamiento-
acción que se observa en el jugador patológico o en el 
paciente adicto a sustancias. Así pues, los pacientes que-
daban «adheridos» de forma miope al beneficio inmedia-
to, con independencia de que este tuviera funestas con-
secuencias en el largo plazo.

Va más allá del propósito de este artículo presentar 
algunas de las hipótesis explicativas acerca de estas 
dificultades y de las funciones de la OFC, tales como la 
extendida hipótesis del marcador somático de Damasio16 
o la hipótesis de la reversibilidad del refuerzo17. Tampo-
co las razonadas críticas a la validez de la prueba y/o a 
los mecanismos cognitivo-emocionales subyacentes a su 
realización. Únicamente cabe destacar que esta prueba 
ha sido aplicada a distintas poblaciones clínicas, como 
jugadores patológicos, pacientes con demencia fronto-
temporal (DFT), enfermedad de Parkinson (EP), o pa-
cientes con trastornos de la conducta alimentaria, todas 
ellas con resultados más o menos similares a los pacien-
tes con DCA18.

Figura 2. Representación esquemática de la Iowa Gambling Task. Cada carta escogida reporta una ganancia económica y, algunas 
de ellas, también una pérdida. Dos de los cuatro mazos son «ventajosos», ofreciendo ganancias pequeñas y pérdidas también 
pequeñas e implicando, por lo tanto, un balance final positivo. Los otros dos mazos, «desventajosos», ofrecen ganancias grandes, 
pero en el medio plazo, un balance negativo.

¡Has ganado 150 $!

…pero has perdido 250 $

Mazos «desventajosos» Mazos «ventajosos»
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Epilepsia

Está documentada la asociación de epilepsia con 
trastornos psiquiátricos de diferente índole, especialmen-
te trastornos afectivos (ansiedad, depresión, insomnio), así 
como sintomatología de corte psicótico que muchas veces 
puede ser ictal o postictal20. Los trastornos obsesivos-
compulsivos también se han estudiado, con resultados en 
ocasiones dispares21. Sí existen aportaciones relevantes 
sobre la relación entre trastornos relacionados con el JP 
y la epilepsia.

Dado que el JP es un problema complejo con inte-
racciones neurológicas, psicológicas, económicas, socia-
les y demográficas, y que se asocia a comorbilidades 
como ansiedad, depresión, baja autoestima e impulsivi-
dad, no es de extrañar que los pacientes con epilepsia 
sean más vulnerables al confluir en ellos muchas de estas 
situaciones. Existen estudios neuropsicológicos que han 
utilizado situaciones de juego para analizar en personas 
con epilepsia los sustratos de la toma de decisiones y la 
tolerancia al riesgo, pero los datos en vida real sobre el 
verdadero impacto o incidencia del JP en este contexto 
no ha sido bien analizado22. Existen casos aislados en 
relación con pacientes que, además de la epilepsia, pa-
decían retraso intelectual, autismo, psicosis, DFT o ence-
falitis autoinmune, por lo que se postula que el fenómeno 
pueda ser multifactorial en muchos pacientes23. La rela-
ción entre epilepsia y conductas compulsivas se ha do-
cumentado relativamente bien, especialmente en crisis 
frontales y temporales21.

Dostoyevsky, la ínsula y la ruleta

Fíodor Mikhailovich Dostoyevsky (1821-1881) es el 
paradigma de epilepsia y JP. Está bien documentado que 
el famoso escritor ruso padecía epilepsia (él mismo des-
cribió sus crisis de gran mal y auras extáticas) y ludopa-
tía24,25. Este tipo de auras epilépticas se presentan sobre 
todo en epilepsias del lóbulo temporal (ELT)26. El propio 
escritor (Fig. 3) hace que uno de sus personajes, el prín-
cipe Myshkin, las padeciera en una de sus más famosas 
novelas: El idiota. La auras epilépticas extáticas se carac-
terizan por un aumento del estado de alerta del paciente 
sobre sí mismo y sobre el entorno, un incremento de la 
confianza y un gozo extremo acompañado de una sensa-
ción numinosa27. Tradicionalmente se han atribuido a un 
foco temporal, aunque hallazgos más recientes las han 
correlacionado con una disfunción de la corteza insular28. 

Esta estructura tiene una función especial en la au-
toconsciencia, así como en los sistemas de codificación 
de errores y predicción de riesgo del cerebro humano29. 
La ínsula anterior, junto a otras estructuras, trabaja pro-
cesando diferentes eventos y sus más probables resulta-
dos. Si el resultado final no coincide con esta predicción, 
ocurre un proceso de codificación de error. El correcto 
funcionamiento de este proceso es esencial, dado que 
proyectará al resto de la corteza información para evitar 

ENTONCES, ¿CUÁL ES LA RELACIÓN 
ENTRE DAÑO CEREBRAL Y JUEGO 
PATOLÓGICO?

Es fácil inferir de lo anterior que los pacientes con 
enfermedades neurológicas que afecten a circuitos y es-
tructuras íntimamente relacionadas con aspectos motiva-
cionales, el control de los impulsos y la conducta dirigida 
a objetivos presentan un mayor riesgo de sufrir adicciones 
y, más específicamente, JP. Pero ¿cuánto más vulnerables 
son las personas con DCA a los trastornos relacionados 
con el juego? Uno de los estudios con una muestra más 
amplia ha observado que las personas que han sufrido un 
TCE presentan 2,8 veces más probabilidades que el resto 
de la población de desarrollar problemas de juego de mo-
derados a graves7. Uno de los aspectos más interesantes 
de este estudio es que pudo determinar que la asociación 
entre juego problemático y el TCE era independiente de 
otros factores comórbidos tales como el abuso de alcohol 
o el distrés emocional que, como se ha comentado ante-
riormente, se asocian frecuentemente tanto en los jugado-
res patológicos como en los pacientes con TCE. 

A día de hoy, la relación entre DCA, específicamente 
daño cerebral traumático, y JP dista de poder ser consi-
derada una relación causal directa. Teniendo en cuenta 
los estudios con tareas como la IGT, podríamos especular 
que la impulsividad y la dificultad para anticipar y reex-
perimentar las consecuencias emocionales que las deci-
siones miopes, guiadas por el beneficio inmediato, pue-
den tener en el largo plazo del paciente, podrían explicar, 
al menos parcialmente, la mayor prevalencia de JP en 
esta población. Podríamos también especular que, si bien 
la literatura es escasa en este sentido, otros pacientes 
con DCA por diferentes etiologías (p. ej., vascular, tumores 
frontales, etc.) presentarán también un mayor riesgo de 
desarrollar conductas adictivas en general y de JP en 
particular.

Ahora bien, no podemos perder de vista, como ya se 
expuso en anteriores artículos2,19, que el juego (también 
el JP) es una conducta humana compleja, rica y multi-
factorial. Por ejemplificar este punto, consideremos que, 
en algunos pacientes con TCE, la impulsividad puede ser 
un rasgo de personalidad premórbido que, eventualmen-
te, precipite tanto el traumatismo como el JP. Por otra 
parte, uno de los factores que pueden favorecer esta y 
otras adicciones es el distrés emocional y las alteraciones 
emocionales, sean primarias o secundarias (reactivas) al 
daño cerebral, extremadamente frecuentes en estos pa-
cientes.

PRINCIPALES TRASTORNOS 
NEUROLÓGICOS ASOCIADOS AL JUEGO 
PATOLÓGICO

Se revisan a continuación algunos de los trastornos 
neurológicos más importantes, diferentes al DCA, relacio-
nados con conductas anómalas en relación con el juego.
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la repetición de predicciones incorrectas30. El funciona-
miento de la ínsula anterior se ha demostrado esencial en 
tareas relacionadas con el juego en diferentes estudios. 
Esta doble función sobre la autopercepción y los sistemas 
de procesamiento del error puede explicar razonablemen-
te bien la semiología de este tipo de auras epilépticas. 

La adicción al juego de la ruleta también está docu-
mentada en la vida y obra de Dostoyevsky (de hecho, 
escribió la novela El jugador para pagar deudas de juego); 
también la relación de la ínsula con varios de los procesos 
que ocurren en el trastorno de JP: sesgo atencional, pro-
cesamiento de señales interoceptivas y/o emocionales y 
FE. Se ha postulado que la coexistencia de epilepsia con 
auras extáticas y ludopatía de Dostoyevsky podría ser 
reflejo de una disfunción insular31.

Epilepsia del lóbulo temporal

Varios estudios han apuntado que los pacientes con 
ELT obtienen puntuaciones más elevadas en escalas va-
lidadas para medición de la gravedad de los síntomas 
relacionados con la adicción al juego, como la Gambling 
Symptom Assesment Scale (G-SAS)23, en comparación 
con pacientes afectados de epilepsia frontal o epilepsia 
generalizada idiopática. Se ha postulado que este hecho 
podría estar en relación con alteraciones de los circuitos 
mesolímbicos de la recompensa y, por tanto, entroncarse 
con otros trastornos que cursan con una desregulación 

dopaminérgica. Se ha observado que pacientes con re-
sección del lóbulo temporal realizan peor tareas relacio-
nadas con decisiones de riesgo que controles sanos32. 
No se conocen los posibles efectos beneficiosos de tratar 
la epilepsia satisfactoriamente (con fármacos o con ciru-
gía) sobre el trastorno por JP.

Epilepsias reflejas

Tromans describió el caso de una paciente con sos-
pecha de ELT y graves problemas psiquiátricos cuyas 
crisis se desencadenaban por la excitación de ganar en 
el juego33. Sin embargo, en la mayoría de los casos, la 
relación entre epilepsia refleja y juego se basa en la ca-
pacidad para producir crisis que tienen los estímulos lu-
mínicos repetitivos que aparecen por ejemplo en muchos 
videojuegos. Hoy en día, la mayoría de los videojuegos 
advierten de este hecho antes de que el usuario comien-
ce la partida. Se han descrito series de pacientes cuyas 
crisis se reproducen al jugar al mah-jong, especialmente 
en su forma computadorizada. Este tipo concreto de epi-
lepsia refleja está bien documentada en China y suele 
ocurrir en adultos, apareciendo normalmente con años de 
latencia desde el inicio del hábito del juego. Su descrip-
ción clínica y electrofisiológica es similar a otras epilepsias 
reflejas, como las inducidas por patrones geométricos, 
presentes en diferentes tipos de juegos34. En general, la 
evitación de los estímulos desencadenantes suele ser el 
método terapéutico más eficaz, aunque la mayoría de los 
pacientes necesitan asociar algún tipo de fármaco anti-
epiléptico. 

Dentro de este grupo, y también relacionadas con la 
actividad lúdica, están las epilepsias inducidas por estí-
mulos sonoros y las epilepsias musicogénicas (elementos 
centrales de los videojuegos actuales), así como las epi-
lepsias inducidas por praxis que ocurren tras estímulos 
intelectuales complejos. Estas epilepsias pueden desen-
cadenarse por la toma de decisiones, el pensamiento, el 
cálculo aritmético, la ordenación por tamaños o la reali-
zación de esquemas complejos en relación con los jue-
gos35. Todos estos elementos pueden aparecer en diver-
sos juegos de mesa como las cartas, el ajedrez, las 
damas, el parchís o los eurojuegos (juegos de mesa te-
máticos), entre otros.

Este tipo de trastornos suele iniciar en la adolescen-
cia y cursar con crisis mioclónicas, ausencias o crisis 
generalizadas tónico-clónicas, a veces con inicio parcial 
o mioclónico, y asociarse a otras crisis de aparente apa-
rición espontánea. El electroencefalograma basal puede 
ser normal o mostrar patrones paroxísticos de punta-onda 
rápida generalizada que se exacerban con la actividad 
desencadenante36. Rara vez son lesionales y en su fisio-
patología está involucrado el lóbulo parietal no dominante 
y otras estructuras relacionadas con la toma de decisiones 
de tipo espacial, las praxias complejas y aspectos emo-
cionales. En muchas ocasiones es difícil detectar el estí-
mulo reflejo que las ocasiona y son etiquetadas como 

Figura 3. Retrato de Dostoyevsky. Vasili Perov (1834-1882). 
Óleo sobre lienzo. Galería Tretyakov, Moscú 
(fuente: Creative Commons).
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epilepsias idiopáticas o mioclónicas juveniles. Algunos 
pacientes muestran conductas de autoinducción de las 
crisis.

Fármacos antiepilépticos

La relación entre los fármacos antiepilépticos (FAE) 
y el juego ha sido poco estudiada y en general es com-
pleja. Por un lado, algunos FAE se pueden utilizar para el 
tratamiento psiquiátrico de los pacientes con trastornos 
del control de impulsos (carbamazepina, valproato, topi-
ramato, lamotrigina), pero los niveles de evidencia son 
muy pobres y están habitualmente basados en casos 
aislados o series de casos37. Por otro lado, se han des-
crito casos de pacientes con conductas relacionadas con 
el trastorno del control de impulsos y el JP aparentemen-
te vinculadas al uso de algunos de estos fármacos, espe-
cialmente levetiracetam, cuyos efectos adversos de corte 
psiquiátrico son bien conocidos38. En cualquier caso, se 
trata generalmente de observaciones aisladas y el meca-
nismo subyacente no es bien conocido.

Trastornos del movimiento

La relación entre diferentes trastornos del movimien-
to y síntomas y enfermedades psiquiátricas es bien cono-
cida. La participación de los ganglios de la base, los cir-
cuitos mesolímbicos y sus conexiones frontales, circuitos 
de Papez y otras estructuras cercanas que subyacen en 
la fisiopatología de muchas de estas enfermedades expli-
can en gran parte esta asociación. 

Enfermedad de Parkinson y agonistas 
dopaminérgicos

Sin lugar a dudas, la EP es donde mejor documen-
tada está la relación entre JP y enfermedad neurológica. 
La incidencia de JP en pacientes con EP está significati-
vamente elevada (3,4-6,1%) con respecto a la población 
general (0,25-2%), muchas veces en asociación con otros 
trastornos del control de impulsos como la hipersexuali-
dad o las compras compulsivas39. Los factores de riesgo 
para el desarrollo de esta complicación son: pacientes 
jóvenes, varones, fumadores o con historia personal o 
familiar de abuso de alcohol y puntuaciones elevadas en 
escalas de impulsividad. Normalmente se trata de pacien-
tes con un inicio más precoz de la enfermedad y que 
suelen presentar episodios de manía o hipomanía duran-
te el periodo on del tratamiento sintomático40.

La etiopatogenia exacta de esta complicación no se 
conoce en su totalidad, pero la relación con la terapia 
sustitutiva de dopamina, especialmente el uso de agonis-
tas dopaminérgicos, centra el debate sobre la relación 
entre EP y JP. La levodopa parece tener un rol menor, 
pues este síndrome se asocia con mucha menor frecuen-
cia a este tratamiento en monoterapia; sin embargo, sí se 
le ha relacionado en politerapias dopaminérgicas, donde 

también se ha descrito la aparición del síndrome de des-
regulación dopaminérgica y el punding (un comporta-
miento compulsivo y estereotipado, no claramente relacio-
nado con JP)41.

La relación con la estimulación cerebral profunda del 
núcleo subtalámico es controvertida, habiéndose descrito 
tanto su aparición (que normalmente se resuelve con el 
ajuste de los parámetros de estimulación) como su reso-
lución en algunos pacientes. Este último supuesto podría 
estar en relación con la reducción de la dosis de agonis-
tas dopaminérgicos subsecuente a la mejoría motora tras 
la cirugía42. La existencia de casos de JP en EP que 
aparece de novo tras la estimulación cerebral profunda 
suscita preguntas fisiopatológicas interesantes. Se postu-
la que la estimulación de la subregión límbica del núcleo 
subtalámico podría afectar a la neurotransmisión del cir-
cuito tálamo-corteza-ganglios basales-sistema límbico. 
Algunos estudios han demostrado un aumento de impul-
sividad en los pacientes con EP operados. Dado que la 
impulsividad se considera un factor de riesgo para JP, 
esta controvertida relación entre estimulación subtalámica 
y JP plantea preguntas sobre el verdadero papel de la 
impulsividad en el desarrollo del JP, al menos en la EP43. 

Por otro lado, la aparición diferencial de estas com-
plicaciones plantea la posibilidad de que exista una sus-
ceptibilidad genética. Se han estudiado varios genes 
relacionados con la función de los sistemas de recom-
pensa mesolímbicos como DRD4, cuyas anomalías se 
correlacionan con una menor densidad de receptores 
D2 en el estriado y una mayor impulsividad44. Sin em-
bargo, no se ha correlacionado con claridad en la EP. 
Mutaciones del gen DRD3 sí que se han relacionado con 
mayor riesgo de JP en la EP, no así en la población 
general. Sin embargo, esta mutación también se corre-
laciona con una menor respuesta a pramipexol y, por 
tanto, a un uso de dosis mayores de medicación45. Se 
ha comunicado una asociación entre cambios genéticos 
en el transportador de serotonina 5-HTTLPR y riesgo de 
desarrollar depresión reactiva, impulsividad, agresividad 
y aumento de actividad en la amígdala tras estímulos 
visuales negativos, además de JP en la EP46. Otra alte-
ración genética posiblemente asociada es la del gen 
GRIN2B (subunidad 2B del receptor de NMDA), cuya 
expresión es casi exclusiva del hipocampo, la amígdala 
y la corteza frontal. Mutaciones de este gen se han re-
lacionado con esquizofrenia, trastorno obsesivo-compul-
sivo y problemas en la toma de decisiones47. 

Desde un punto de vista neuroanatómico, casi todos 
los estudios han demostrado alteraciones en el sistema 
de recompensa mesolímbico, fundamentalmente en la 
OFC y el estriado ventral. Se han encontrado también 
anomalías funcionales en el hipocampo, el giro parahi-
pocampal, la amígdala, la ínsula y el cúneo del hemis-
ferio derecho48. Algunos trabajos han demostrado que 
los agonistas dopaminérgicos afectan al procesamiento 
de las recompensas al reducir la capacidad de la OFC 
para la predicción de errores y el aprendizaje mediante 
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recompensas. Así, estos fármacos acaban produciendo 
una regulación a la baja en las conexiones frontoestria-
tales y al alza en el estriado, produciendo la conducta 
impulsiva49. 

Finalmente, la IGT se ha aplicado a pacientes con 
EP con resultados interesantes, observándose un aumen-
to de la toma de decisiones de riesgo en este grupo de 
pacientes. El manejo del JP en la EP es complejo. Parece 
que solo reduciendo la dosis o retirando los agonistas 
dopaminérgicos se obtienen resultados favorables, pero a 
costa de la posibilidad de empeorar los síntomas motores 
de la enfermedad.

Síndrome de Tourette y trastorno por tics

A pesar de la fuerte asociación entre síndrome de 
Tourette (ST), tics motores y déficit de control de impulsos 
e hiperactividad, existe muy poca literatura sobre la aso-
ciación entre estos trastornos y el JP. Algunos análisis 
neuropsicológicos apuntan a la existencia de diferencias 
entre los pacientes con ST y aquellos que padecen dife-
rentes adicciones50. Se sabe que el ST se asocia a varias 
comorbilidades psiquiátricas y trastornos de la personali-
dad que, al menos a priori, sí podrían tener asociación 
con el JP. Se han encontrado algunos polimorfismos ge-
néticos comunes en conductas adictivas, impulsivas y 
compulsivas entre JP, adicción a sustancias, ST y trastor-
no por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) en 
relación con el gen DRD451. Diversos estudios han mos-
trado un sustrato neurocognitivo y de afectación de FE 
similar en el JP y otros trastornos por abuso de sustancias 
(como el alcoholismo) con respecto a controles sanos. Sin 
embargo, al compararlos con una población de pacientes 
con ST, solo se encuentran diferencias en tareas de inhi-
bición, por lo que se hace necesaria la realización de 
estudios más extensos en este sentido. Tampoco existen 
estudios epidemiológicos fiables que relacionen el ST con 
el JP, aunque sí se ha descrito un aumento de conductas 
impulsivas.

Enfermedad de Huntington

La mayor parte de los mecanismos fisiopatológicos 
que explican los síntomas motores, cognitivos y emocio-
nales que aparecen en la enfermedad de Huntington 
(EH) subyace en la atrofia estriatal progresiva que afec-
ta a los circuitos corticoestriatales. Estos circuitos son 
los mismos que se afectan en pacientes con JP, por lo 
que sería esperable encontrar una mayor incidencia de 
conductas adictivas en relación con el juego en pacien-
tes con EH. Sin embargo, esta asociación no se encuen-
tra claramente descrita en la literatura médica, mención 
aparte de algunos casos aislados o descripciones de 
alguna familia52. 

Para explicar este hecho se ha postulado que la edad 
de inicio y los intensos síntomas motores podrían actuar 
como factores protectores en un contexto sociofamiliar 

concreto. También es posible que exista un mecanismo 
neurobiológico diferente que afecte al procesamiento 
emocional. Así, los pacientes con JP muestran una sen-
sibilidad aumentada a estímulos de tipo recompensa, 
mientras que en la EH se ha descrito una reducción a la 
sensibilidad al castigo y a los estímulos negativos. Esto 
podría explicar por qué los pacientes con EH no muestran 
un riesgo elevado de iniciar conductas adictivas, aunque 
sí parece que pueden tener mayor riesgo de perpetuarlas 
en caso de que por algún motivo estas comiencen. 

La aplicación de la IGT a pacientes con EH ha 
mostrado una tendencia a procesar anormalmente situa-
ciones de decisión de riesgo. Como ya ha se ha men-
cionado, esto involucra a circuitos límbico-corticoestria-
tales. La bien documentada rigidez cognitiva y 
perseveración de estos pacientes podría indicar que se 
encuentran en riesgo de perpetuar conductas adictivas 
una vez se inicien y que, por tanto, debería de extremar-
se la vigilancia clínica.

Demencias. Demencia frontotemporal

Desde un punto de vista neuroanatómico es obvia la 
posible relación entre conductas de JP y la afectación de 
diferentes áreas corticales o subcorticales en relación con 
el control de impulsos y, por tanto, con la aparición de 
conductas anormales relacionadas con el juego en dife-
rentes tipos de demencias. Sin embargo, en la mayoría 
de estos pacientes, tales manifestaciones son transitorias 
(dado también el carácter degenerativo de estas enferme-
dades) y suelen acompañarse de síntomas psicológicos y 
conductuales más patentes. La demencia donde mejor 
documentada está dicha asociación es la DFT, especial-
mente en su variante conductual, una de las causas de 
demencia de inicio precoz más frecuente53.

El inicio suele manifestarse con cambios de perso-
nalidad, conductas repetitivas o estereotipadas y pérdida 
de empatía social, síntomas generalmente asociados a 
atrofia de la VMPFC, así como a disfunción de la ínsula, 
tálamo, ganglios basales o lóbulos temporales. La disfun-
ción de la VMPFC se ha asociado a alteraciones del 
manejo financiero, errores en la toma de decisiones y JP 
que, en muchas ocasiones, se ha descrito como el inicio 
clínico de la enfermedad54. De nuevo, la IGT se correla-
ciona con una reducción de la actividad de esta zona 
concreta de la corteza prefrontal, así como con otras al-
teraciones ejecutivas. Un cambio brusco de personalidad 
o la aparición de conductas anormales relacionadas con 
el juego deben hacernos sospechar el inicio de alguna 
variante de DFT. 

Existen descripciones de conductas de corte ludopá-
tico o relacionadas con alteraciones del control de impul-
sos en muchas otras demencias y enfermedades neuro-
degenerativas (p. ej., DFT asociada a esclerosis lateral 
amiotrófica). En la mayoría de los casos se puede hacer 
hipótesis sobre las posibles áreas cerebrales específicas 
afectadas, ya comentadas a lo largo del presente trabajo.
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Miscelánea

Trastorno por déficit de atención  
e hiperactividad

Se ha observado una prevalencia elevada de TDAH 
en pacientes con JP (25-30%), si bien se ha evaluado en 
estudios retrospectivos con ciertas limitaciones. En los pa-
cientes en que coexisten ambas entidades se ha encontra-
do una mayor prevalencia de trastornos por consumo de 
sustancias y cluster de personalidad B, así como una ma-
yor incidencia de conductas autolíticas55. La gravedad y la 
persistencia en el tiempo de las conductas adictivas rela-
cionadas con el juego en la población general parecen más 
intensas en sujetos que, además, tienen diagnóstico de 
TDAH. Por tanto, se ha considerado al TDAH como un 
posible factor de riesgo para el desarrollo de JP, y la pre-
sencia de diferentes comorbilidades, especialmente de tipo 
psiquiátrico, obligan a un abordaje terapéutico mucho más 
cuidadoso en este subgrupo de pacientes.

Cefaleas

Que sepamos, nunca se ha estudiado la posible 
relación entre JP y cefaleas primarias o secundarias. 
Desde el punto de vista fisiopatológico, neuroanatómico 
y debido a asociaciones comórbidas y epidemiológicas, 
plantear una posible relación con la cefalea por uso 
excesivo de medicación analgésica no parece aventura-
do ni gratuito. En estos pacientes están claras las con-
ductas adictivas, así como el déficit de control de impul-
sos, la baja tolerancia a la frustración, la ansiedad 
anticipatoria y otras asociaciones con comorbilidades 
psiquiátricas que harían pensar en una posible correla-
ción entre esta entidad y algún tipo de disfunción del 
control de impulsos que, eventualmente, pudiera llevar 
a conductas de juego anómalas56. 

En la cefalea en racimos sería interesante plantear 
estudios sobre esta posible asociación, dadas las carac-
terísticas neuropsiquiátricas de los pacientes que las pa-
decen y la mayor incidencia de conductas adictivas en 
esta población (tabaquismo, abuso de sustancias). Sin 
embargo, al igual que en otras enfermedades menciona-
das anteriormente, puede ser difícil discernir hasta qué 
punto esta asociación entre JP y enfermedad es primaria 
o secundaria. Finalmente, la cefalea es una manifestación 
que en ocasiones se ha descrito asociada a la propia 
pléyade sintomática del JP, especialmente en relación con 
el craving y la abstinencia.

CONCLUSIONES

La relación entre JP y trastornos neurológicos está 
relativamente bien establecida, pero es difícil establecer 
una causalidad directa o atribuida a un único factor dada 
la multitud de variables que entran en juego. Los trastor-
nos relacionados con el juego o la repercusión de este en 

algunas enfermedades neurológicas es conocida y se 
puede correlacionar con la disfunción de diferentes áreas 
cerebrales relacionadas con la toma de decisiones en 
situaciones de incertidumbre o la capacidad del cerebro 
para ponderar los riesgos. Al igual que en otros procesos 
neurológicos, cualquier etiología que afecte a estas áreas 
es, al menos en teoría, susceptible de favorecer algún tipo 
de trastorno relacionado con el juego. Dicha relación se 
ha establecido en el DCA de múltiples causas, así como 
la presencia de otros trastornos relacionados con el con-
trol de impulsos. Aquellas enfermedades neurológicas 
que produzcan comorbilidades psiquiátricas relacionadas 
con la atención selectiva, las FE, la toma de decisiones y 
los trastornos afectivos también serán susceptibles de 
aumentar el riesgo de JP. En epilepsias y la EP tratada 
con agonistas dopaminérgicos esta relación está relativa-
mente bien documentada. Sin embargo, actualmente 
existe un déficit de estudios epidemiológicos, clínicos o 
de investigación más rigurosos que permitan estudiar la 
relación entre JP y diversas enfermedades neurológicas 
más allá de casos u observaciones aisladas. Se trata sin 
duda de un área de conocimiento por explorar.
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Síndrome HaNDL
HaNDL syndrome 
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Resumen
El síndrome de cefalea y déficits neurológicos transitorios con linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (HaNDL) es un cuadro infre-
cuente que cursa con focalidad neurológica y cefalea de características similares a la migraña en pacientes jóvenes. Tradicional-
mente se ha considerado una enfermedad monofásica y de curso benigno, aunque no siempre es así. El manejo del síndrome 
HaNDL presenta dos retos principales: su correcta identificación precoz (p. ej., en casos con cefalea menos notable o con sínto-
mas atípicos como la agitación psicomotriz) y el reconocimiento y manejo de la hipertensión intracraneal, que puede estar pre-
sente. En este trabajo se revisa el conocimiento científico actual sobre este síndrome, con especial interés en sus aspectos menos 
reconocidos. 

Palabras clave: HaNDL. Pseudomigraña con pleocitosis. Migraña. Cefaleas. Neuroimagen.

Abstract
The syndrome of transient Headache and Neurological Deficits with cerebrospinal fluid Lymphocytosis (HaNDL) is a rare condition 
that presents with neurological deficit and migraine-like headache in young patients. It has traditionally been considered a mono-
phasic disease with a benign course, although this is not always in this way. The management of HaNDL syndrome presents two 
main challenges: its correct early identification (for example, in cases with less noticeable headache or atypical symptoms such as 
psychomotor agitation) and the recognition and management of intracranial hypertension, which may be present. This paper reviews 
the current scientific knowledge on this syndrome, with special interest in its less recognized aspects. 

Keywords: HaNDL. Pseudomigraine with pleocytosis. Migraine. Headaches. Neuroimaging.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de cefalea y déficits neurológicos transi-
torios con linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (LCR), co-
nocido como HaNDL por su acrónimo en inglés (transient 
Headache and Neurologic Deficits with cerebrospinal fluid 
Lymphocytosis) se comunicó por primera vez en 1980 por 
Swanson et al. en la Reunión Anual de la Academia Ame-
ricana de Neurología1. Describieron entonces una serie de 
siete pacientes que se publicaría al año siguiente2. Este 
cuadro ha recibido diferentes nombres, como migraña con 
pleocitosis y pseudomigraña con síntomas neurológicos 
transitorios y pleocitosis3, hasta que en 2004 se incluyó en 
la 2.ª edición de la Clasificación Internacional de las Cefa-
leas (International Classification of Headache Disorders, 
2nd edition, ICHD-2) con el nombre de HaNDL4. Tradicio-
nalmente se ha considerado un síndrome benigno, pero en 
los últimos años se han publicado trabajos que aportan 
nueva información sobre su pronóstico. 

EPIDEMIOLOGÍA

Se considera que el síndrome HaNDL es infrecuente, 
pero su incidencia real es desconocida. Sucede habitual-
mente en personas de edad comprendida entre los 20 y 
los 50 años3, si bien se han descrito numerosos casos 
en edad pediátrica5. Solo una minoría de pacientes tienen 
historia personal o familiar de migraña. Otro dato epide-
miológico de interés es la presencia de síntomas virales 
respiratorios o digestivos precediendo el inicio de los sín-
tomas, descritos en aproximadamente un cuarto de los 
casos3.

ETIOPATOGENIA

La etiología y los mecanismos patogénicos del sín-
drome HaNDL se han investigado mediante diferentes 
pruebas complementarias. Con tomografía computarizada 
por emisión de fotón único (SPECT)6, Doppler transcra-
neal7 y estudios de perfusión con tomografía computari-
zada (TC)8 y resonancia magnética (RM)9 se han obser-
vado, de forma consistente, diferentes hallazgos que 
sugieren que la focalidad neurológica y la cefalea, de 
forma similar a la migraña, se deben a un fenómeno de 
despolarización cortical propagada. Sin embargo, el me-
canismo que la desencadena y el origen de la pleocitosis, 
junto con el resto de las características que diferencian 
el HaNDL de un ataque de migraña con aura, tienen un 
origen desconocido. El antecedente reciente de proceso 
viral sistémico en muchos casos sugiere una posible cau-
sa inmunitaria con inflamación aséptica a nivel leptome-
níngeo, lo que podría precipitar la despolarización cortical 
propagada y explicar la pleocitosis7,10. A favor de esta 
hipótesis está el hallazgo de anticuerpos contra diferentes 
proteínas de reparación del ADN en una pequeña mues-
tra de pacientes con HaNDL, presentes en 3 de 5 casos 
pero en ninguno de los 30 controles, 10 de ellos con 

migraña11. Sin embargo, la ausencia de bandas oligoclo-
nales en el LCR de pacientes con HaNDL no apoya la 
síntesis de anticuerpos a nivel intratecal3. En cuanto a los 
casos con hipertensión intracraneal, la causa de esta 
podría estar en la hiperproteinorraquia frecuentemente 
presente en el HaNDL. Al igual que ocurre en otras en-
fermedades como el síndrome de Guillain-Barré y el sín-
drome de polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, 
proteína monoclonal y cambios cutáneos (POEMS), la 
concentración aumentada de proteínas en el LCR podría 
disminuir la capacidad de absorción de las vellosidades 
aracnoideas causando hipertensión intracraneal12,13.

CLÍNICA Y CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de HaNDL se realiza mediante criterios 
definidos en la ICHD-3 (código 7.3.5, dentro de las cefa-
leas secundarias atribuidas a patología inflamatoria intra-
craneal de origen no infeccioso), detallados en la tabla 1.

Según estos criterios, para el diagnóstico es necesa-
ria la presencia de cefalea de características migrañosas. 
Aunque la mayoría de los pacientes con HaNDL presen-
tan una cefalea pulsátil (81%) y asociada a náuseas 
(54%), la localización del dolor es bilateral en más de la 
mitad de los casos (59%) y la descripción de fotofobia y/o 
sonofobia solo se da en el 16%. Las principales series 
reconocen un posible sesgo a la hora de realizar la en-

Tabla 1. Criterios diagnósticos ICHD-3 (International 
Classification of Headache Disorders, 3rd edition) del 
síndrome de cefalea y déficits neurológicos transitorios con 
linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (HaNDL)

A.  Episodios de cefalea de características similares a la migraña 
que cumplan los criterios B y C

B. Ambos de los siguientes:
  –  Se presenta junto con o poco después de la aparición  

de al menos uno de los déficits neurológicos transitorios 
siguientes de duración > 4 horas:

   • Hemiparestesia
   • Disfasia
   • Hemiparesia
  –  Se asocia a linfocitosis del LCR (> 15 leucocitos/µl),  

con estudios etiológicos negativos

C.  La causalidad queda demostrada mediante uno o ambos  
de los siguientes:

  –  La cefalea y los déficits neurológicos transitorios aparecen 
o empeoran significativamente en relación temporal con el 
inicio o el empeoramiento de la pleocitosis linfocítica del 
LCR, o han llevado a su detección

  –  La cefalea y los déficits neurológicos transitorios mejoran  
de manera significativa de forma paralela a la mejoría de la 
pleocitosis linfocítica del LCR

D. Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-3

LCR: líquido cefalorraquídeo.
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trevista clínica al no investigarse síntomas típicamente 
migrañosos en pacientes con focalidad neurológica aguda 
más sugestiva de ictus en el momento del primer contac-
to3. La duración de la cefalea puede variar entre una hora 
y una semana (media de 19 horas, con desviación están-
dar de ± 30 horas)3. 

La focalidad neurológica del HaNDL se presenta 
como hemiparesia, alteraciones sensitivas hemicorporales 
(parestesia y/o hipoestesia) y afasia (motora, sensitiva o 
global). Las alteraciones visuales son menos frecuentes y, 
cuando se presentan, generalmente lo hacen en forma de 
hemianopsia homónima. Los pacientes pueden referir 
fotopsias, pero en general sin el espectro de fortificación 
típico del aura visual migrañosa. Se ha descrito alteración 
sensitiva hemicorporal izquierda por compromiso parietal 
derecho, pero otros síntomas atribuibles a esta región 
topográfica como la negligencia son infrecuentes6,14-16. El 
curso de estos síntomas siempre es transitorio, con una 
duración media de 5 horas (desviación estándar de ± 13 
horas, con rango de entre 5 minutos y 3 días)14. En los 
casos de recurrencia, los síntomas neurológicos del se-
gundo episodio pueden diferir a los que se presentaron 
en el primero17. Otros síntomas menos frecuentes en el 
síndrome HaNDL son la agitación psicomotriz o estado 
confusional, descrito tanto en casos pediátricos como en 
adultos18,19, y la fiebre, presente hasta en el 20% de los 
casos3, pudiendo contribuir al diagnóstico incorrecto de 
infección del sistema nervioso central. Asimismo, pueden 
presentarse síntomas derivados de hipertensión intracra-
neal, con cefalea de diferentes características, paresia 
unilateral o bilateral del VI nervio craneal, papiledema, 
disminución de la agudeza visual y, de forma muy inha-
bitual, disminución del nivel de consciencia con necesi-
dad de soporte vital intensivo. La hipertensión intracraneal 
se ha descrito tanto en el momento de presentación del 
síndrome20 como en el seguimiento21.

Se han descrito casos de pacientes con cuadros de 
focalidad neurológica transitoria y pleocitosis del LCR con 
pruebas inmunológicas y microbiológicas negativas que 
cursan con cefalea de semiología no migrañosa, incluyen-
do formas de presentación en trueno22 y cefalea de in-
tensidad leve23. Además, en la práctica clínica pueden 
presentarse casos de pacientes sin cefalea y/o con déficit 
transitorios mínimos (p. ej., hipoestesia de pocos minutos 
de duración). Tales casos comparten con mucha proba-
bilidad la misma fisiopatología que el HaNDL. Es necesa-
rio mantener un elevado índice de sospecha ante pacien-
tes relativamente jóvenes con episodios de focalidad 
neurológica transitoria no sugestiva de ataque isquémico 
transitorio, migraña con aura ni crisis epilépticas, realizán-
dose punción lumbar a fin de descubrir la pleocitosis y 
completar el estudio de extensión. Si el facultativo no está 
familiarizado con estas formas de presentación del HaNDL 
y no se realiza punción lumbar, podría emitirse el diag-
nóstico incorrecto de meningitis aséptica, migraña con 
aura, ataque isquémico transitorio o ictus de etiología 
indeterminada con las consecuencias diagnóstico-tera-
péuticas que ello conlleva.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El síndrome HaNDL es siempre un diagnóstico de 
exclusión, debiendo descartarse, principalmente, las cau-
sas enunciadas en la tabla 2. Dado el potencial riesgo 
para la vida de varios de los diagnósticos a excluir, es 
preciso llevar a cabo un estudio precoz y completo con 
las exploraciones complementarias que se comentan a 
continuación.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Punción lumbar 

Es fundamental para establecer el diagnóstico y ex-
cluir causas secundarias. Todos los pacientes muestran 
pleocitosis con un claro predominio linfocítico, con una 
media de 199 células/µl (rango de 10-760 células/µl), y 
suele existir proteinorraquia3,5. La presión de apertura 
está elevada hasta en el 56-73% de los pacientes, con 
cifras descritas entre 180-370 mmH2O

3,5,25,26. El estudio 
microbiológico debe ser negativo. Hasta un 20% de los 
pacientes pueden tener niveles elevados de inmunoglo-
bulina G en ausencia de bandas oligoclonales3.

Tomografía computarizada  
y angio-tomografía craneal 

Se debe realizar un estudio precoz con el fin de 
descartar una enfermedad cerebrovascular aguda. Puede 
detectarse una característica afectación en las técnicas 
de perfusión que excede cualquier territorio vascular 
(Fig. 1), mostrando además una permeabilidad completa 

Tabla 2. Diagnóstico diferencial del síndrome de cefalea y 
déficits neurológicos transitorios con linfocitosis de líquido 
cefalorraquídeo (HaNDL)

– Ictus – Neurolúes

– Migraña hemipléjica familiar – Neurolupus

– Meningitis aséptica 
recurrente (Mollaret)

– Neurobrucelosis

– Meningoencefalitis 
infecciosa/autoinmune

– Borreliosis

– Vasculitis del SNC – Neoplasia del SNC

– Meningitis granulomatosa – Epilepsia

– Carcinomatosis meníngea – Migraña con aura prolongada

– CADASIL – Migraña confusional

SNC: sistema nervioso central; CADASIL: Cerebral Autosomal Dominant 
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy. 
Adaptada de Valença et al., 201524.
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en el estudio angiográfico y una imagen estructural nor-
mal27. En un caso, el estudio con TC de perfusión reali-
zado 36 horas después de la resolución de la clínica 
mostró una recuperación total de la hipoperfusión, sugi-
riendo un fenómeno de depresión cortical propagada 
como mecanismo fisiopatológico20. 

Tomografía computarizada por emisión 
de fotón único cerebral de perfusión

Varios estudios han demostrado la presencia de una 
hipoperfusión cerebral en el hemisferio del déficit neuro-
lógico, como se puede apreciar en la figura 2. Sugiriendo 
un fenómeno de depresión cortical propagada similar al 
que ocurre en los pacientes con migraña. Dicha hipoper-
fusión puede persistir meses después de la resolución de 
los síntomas3,15,27.

Resonancia magnética cerebral 

El estudio estructural no muestra alteraciones. En 
algún caso se ha observado captación leptomeníngea5. 
En la secuencia de difusión puede apreciarse hipoperfu-
sión cerebral sin delimitación vascular ni restricciones.

Electroencefalograma 

Durante el periodo sintomático es patológico en el 
70-80% de los pacientes y suele mostrar enlentecimien-
to focal del hemisferio afectado clínicamente, enlenteci-
miento generalizado, actividad delta rítmica u ondas trifá-
sicas3,28. Tras la resolución clínica y el tratamiento 
sintomático, el electroencefalograma retorna a la norma-
lidad.

Figura 1. Tomografía computarizada (TC) craneal de perfusión. Hipoperfusión temporo-parieto-occipital izquierda en un caso de 
síndrome de cefalea y déficits neurológicos transitorios con linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (HaNDL). En el estudio con 
angio-tomografía craneal no se detectaron alteraciones (fuente: Rodríguez Cruz, et al., 201127).

Figura 2. Tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) cerebral de perfusión en un caso de síndrome de cefalea 
y déficits neurológicos transitorios con linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (HaNDL). Izquierda: fase aguda, hipoperfusión 
moderada en hemisferio izquierdo. Centro: tres meses después se observa mejoría, pero con persistencia de la hipoperfusión. 
Derecha: cinco meses después el estudio es normal (fuente: Rodríguez Cruz, et al., 201127).
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CONCLUSIONES

Aunque la etiopatogenia es desconocida, existen da-
tos que sugieren mecanismos similares a la migraña, así 
como otros inflamatorios y parainfecciosos. Su diagnósti-
co se fundamenta en criterios clínicos, el análisis del LCR 
y la exclusión de otras causas. Aunque generalmente el 
pronóstico es benigno y el tratamiento sintomático, aque-
llos casos con hipertensión intracraneal y papiledema 
exigen un manejo más decidido con acetazolamida, pun-
ciones lumbares evacuadores y posiblemente corticoste-
roides.
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Estudios genéticos

Por similitud con la migraña hemipléjica familiar, se 
estudió el gen CACNA1A en ocho pacientes con HaNDL, 
no detectándose mutaciones30. Algún trabajo ha vincula-
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No obstante, tales estudios no están indicados en la 
práctica asistencial habitual. 

Estudios serológicos 

Debe completarse un minucioso estudio microbioló-
gico y de autoinmunidad tanto en suero como en LCR 
para descartar otras entidades. Se ha descrito un caso 
de encefalitis anti-NMDAR (receptor de ácido N-metil-d-
aspártico) con una clínica superponible al síndrome 
HaNDL33.

TRATAMIENTO

El tratamiento es fundamentalmente sintomático de 
la cefalea, sin olvidar algunos aspectos relevantes que 
pueden condicionar el pronóstico. Es importante vigilar la 
frecuente presencia de hipertensión intracraneal, dado 
que hay varios casos descritos de afectación del VI nervio 
craneal o papiledema que han precisado el uso de ace-
tazolamida y punción lumbar evacuadora20,26. La eviden-
cia respecto al uso de corticoterapia o inmunosupresores 
es hoy en día limitada20, pero la primera puede tenerse 
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Debido a la presencia de hipoperfusión cerebral en 
esta entidad, algunos autores han especulado que el uso 
de nimodipino durante tres semanas y magnesio podría 
ser beneficioso como neuroprotección ante un teórico 
vasoespasmo24.

CURSO CLÍNICO Y PRONÓSTICO

Históricamente, esta entidad se ha definido como un 
síndrome autolimitado de curso benigno. Sin embargo, se 
debe huir de esta idea, pues en la literatura existen casos 
catastróficos con secuelas importantes en relación con 
hipertensión intracraneal secundaria20. Pese a ser consi-
derada una enfermedad monofásica, puede haber recu-
rrencias semanas o meses después del inicio hasta en el 
75% de los casos. La clínica suele variar entre episodios, 
afectando a distintas áreas cerebrales. Se recomienda un 
seguimiento estrecho y una adecuada información y edu-
cación del paciente17,20.
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Tabún, sarín, somán, VX y novichoks: 
agentes neurotóxicos organofosforados  

con finalidad bélica o criminal
Tabun, sarin, soman, VX and novichoks: 

Organophophate nerve agents for military  
or criminal purposes 

Robert Belvís1, Noemi Morollón1, Elena Cortés-Vicente1 e Indalecio Morán2 

1Servicio de Neurología; 2Servicio de Medicina Intensiva. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, España

Resumen 
Durante la Primera Guerra Mundial, diversas sustancias químicas se utilizaron de forma sistemática como armas. Años después, 
los nazis descubrieron accidentalmente los agentes neurotóxicos organofosforados (ANOF) del grupo G: tabún, sarín y somán; pero 
sorprendentemente no los utilizaron pese a que conocían su letalidad. Posteriormente, durante la Guerra Fría, los países de la 
OTAN (Organización del Tratado del Atlántico Norte) desarrollaron los ANOF del grupo V, entre los que destaca el VX; y la URSS 
desarrolló los más temibles, los ANOF del grupo A, entre los que destacan los novichoks. Los ANOF cayeron en el olvido hasta 
que infamemente resurgieron en la matanza de Halabja (guerra Irán-Irak, 1988), en los atentados terroristas del metro de Tokio 
(1995) y en el bombardeo de Ghouta (guerra de Siria, 2013). Sin embargo, la utilización bélica se ha redirigido en los últimos años 
a asesinatos selectivos cometidos por servicios secretos, como en los casos Skripal, Gebrev, Kim Jong-nam o Navalny. Además, 
personas próximas a las víctimas, como el personal sanitario, también puede intoxicarse. Los ANOF inhiben irreversible y rápida-
mente la acetilcolinesterasa y su letalidad es mucho mayor que la de los organofosforados pesticidas. El cuadro clínico recuerda 
a una intoxicación aguda por opiáceos, pero con hipersecreción generalizada: hipersialorrea, rinorrea, dacriorrea, diarrea, bronco-
rrea, etc. Por ello, se conoce como «toxíndrome opioide húmedo». Se revisa la historia de la síntesis de los ANOF, la clínica que 
induce su exposición y su tratamiento: soporte vital, descontaminación, atropinización y antídotos.

Palabras clave: Acetilcolinesterasa. Agentes neurotóxicos organofosforados. Crimen. Envenenamiento. Guerra. Novichoks. 

Abstract
Several chemical agents were used systematically as weapons during the First World War. Years later the Nazis accidentally discov-
ered the group G organophosphate nerve agents (OPNAs): tabun, sarin and soman; but surprisingly they did not use them, despite 
knowing their lethality. Later, during the Cold War, the NATO countries developed the OPNAs of group V, among which the VX stands 
out; and the USSR developed the most fearsome, the OPNAs of group A, among which the novichoks stand out. OPNAs fell into 
oblivion until they infamously resurfaced in the Halabja massacre (Iran-Iraq war, 1988), the Tokyo subway terrorist attack (1995) 
and the Ghouta bombing (Syrian war, 2013). But the military use has been redirected in recent years to selective assassinations 
committed by secret services: Skripal, Gebrev, Kim Jong-nam or Navalny cases. In addition, people close to the victims, health 
personnel for example, can also become intoxicated. OPNAs rapid and irreversibly inhibit acetylcholinesterase and their lethality is 
much higher than that of organophosphorus pesticides. The clinical picture is reminiscent of acute opiate intoxication but with 
generalized hypersecretion: hypersialorrhea, rhinorrhea, dacryorrhea, diarrhoea, bronchorrhea, etc. For this reason, it is known as 
“wet opioid toxyndrome”. We review the history of the synthesis of OPNAs, the clinic that induces their exposure and their treatment: 
life support, decontamination, atropinization and antidotes.
Keywords: Acetylcholinesterase. Organophosphate neurotoxic agents. Crime. Poisoning. War. Novichoks.
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BREVE INTRODUCCIÓN HISTÓRICA  
Y ANTECEDENTES

En la edad del bronce los venenos se utilizaban 
para impregnar armas punzantes de caza. De hecho, 
la palabra toxicología deriva del griego y significa «es-
tudio de flechas envenenadas». Los primeros casos de 
utilización criminal de venenos para eliminar a un rival 
se mencionan en el papiro de Ebers, en el Pen Tsao 
chino, en el Ayurveda o en el Antiguo Testamento, al-
canzando el máximo apogeo en la Roma de Nerón 
(siglo IV a.C.). 

La guerra química nació probablemente en la gue-
rra del Peloponeso (400 a.C.), cuando los espartanos 
utilizaron vapores de azufre contra los atenienses. Los 
métodos de envenenamiento se fueron refinando hasta 
ser empleados a gran escala en batalla durante la Pri-
mera Guerra Mundial. Concretamente, el ejército fran-
cés fue el primero en utilizarlos al usar granadas relle-
nas de bromuro de xililo (gas lacrimógeno) en agosto 
de 1914. Después, los contendientes de esta guerra 
utilizarían indiscriminadamente gases químicos como 
armas (cloro, fosgeno, gas mostaza), causando más de 
85.000 víctimas mortales y 1,2 millones de personas 
con ceguera permanente, quemados o con secuelas 
mentales diversas.

Es sobradamente conocida la infame utilización de 
sustancias químicas por el régimen nazi en los campos 
de exterminio (monóxido de carbono, Zyclon B), masa-
crando a 17 millones de personas, pero prácticamente no 
se utilizaron como armas en la Segunda Guerra Mundial. 
Sin embargo, el 23 de diciembre de 1936 acaeció un 
hecho singular en Alemania que no pasó desapercibido 
para los nazis: el incidente Farben1-6.

El incidente Farben

I.G. Farben fue un conglomerado de empresas ale-
manas creado en 1925 que incluyó conocidas empresas 
como AGFA, Bayer, BASF o Hoechst, entre otras. Fue uno 
de los principales donantes de fondos al partido nazi en 
la campaña electoral que llevó a Hitler al poder en 1933. 
Los nazis pusieron en contacto a científicos, industria 
química y ejército para el desarrollo de armas, violando 
el Tratado de Versalles (Fig. 1).

Un accidente fortuito en un laboratorio de investi-
gación I.G. Farben de Bayer en Leverkusen provocó la 
contaminación del equipo de investigadores dirigido por 
Gerhard Schräder. Estaban investigando pesticidas e in-
secticidas organofosforados (OF) y habían sintetizado el 
tabún (etil-N,N-dimetil-fosforamidocianidato) y el sarín 
(isopropil-metil-fosfonofluoridato). El propio Schräder se 
intoxicó en dos ocasiones relatando cefalea, disnea, pro-
blemas de concentración, miosis y alteraciones visuales. 
Tabún es una palabra inventada sin significado alguno, 
pero parece ser que el nombre de sarín es en realidad 
un acrónimo compuesto por las siglas de sus creadores: 

Schräder, Ambros, Ritter y van der Linde. Dada la po-
tencialidad bélica del hallazgo, fue codificado en secre-
to bajo el nombre N-Stoff.

Ambas sustancias fueron estudiadas como armas 
químicas por Wolfgang Wirth en la Academia de Medici-
na Militar de Berlín, aplicándolas a prisioneros condena-
dos a muerte con la prebenda de que serían liberados si 
sobrevivían.

Los experimentos en humanos obtuvieron los resul-
tados previsibles. Una planta de I.G. Farben comenzó a 
producir sarín en Falkenhagen en 1943, y otra tabún en 
Dyhernfurth en 1949. De sus más de 3.000 empleados 
(algunos esclavizados por los nazis), varios cientos enfer-
maron y una docena falleció. Llegaron a producir unas 
12.000 toneladas de tabún y 600 toneladas de sarín, 
camuflando su producción con el nombre comercial de 
Trilon, un conocido detergente alemán. Tabún era Tri-
lon-83 y sarín Trilon-461-6.

Más tarde, en 1944, el premio Nobel de química 
Richard Kuhn sintetizó somán (pinacolil-metil-fosfonofluo-
ridato), etimológicamente dormir en griego. La guerra es-
taba finalizando y los nazis solo produjeron 70 kg de 
somán en una planta de Ludwigshafen.

Tabún (GA), sarín (GB), somán (GD), etil-sarín (GE), 
cloro-sarín (GC) y ciclo-sarín (GF) componen el grupo de 
agentes neurotóxicos organofosforados (ANOF) conocidos 
como agentes G. La G proviene de su origen alemán 
(german). A pesar de que los nazis conocieron la letalidad 
de los agentes G, sorprendentemente no los utilizaron. 
Solo se ha añadido posteriormente otro ANOF a este 
grupo, no sintetizado por los nazis: el disopropilfluorofos-
fato (DFP).

Al acabar la guerra, fueron procesados 24 directivos 
de I.G. Farben en los juicios de Nüremberg, de los que 
11 fueron encarcelados. Las penas estuvieron entre 
6  meses y 8 años de prisión. Schräder fue absuelto y 
continuó toda su vida investigando insecticidas.

Figura 1. Heinrich Himmler, jefe de las SS, visita una factoría 
Farben en Auschtwitz en 1942.

https://trove.nla.gov.au/work/18628054?q&versionId=45416945
https://www.sipri.org/publications/2000/problem-chemical-and-biological-warfare
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Guerra Fría

La posterior Guerra Fría fue un excelente pretexto 
para que las grandes potencias investigarán nuevos 
ANOF. El químico británico Ranajit Ghosh descubrió en 
1949 un nuevo OF investigando insecticidas que denomi-
nó amitón, codificado como VG. Rápidamente suscitó el 
interés de los militares, aunque no le encontraron aplica-
ción. No obstante, abrió la puerta a nuevas armas, los 
agentes V. Se ha dicho que V es por venenous, victory, 
viscous, virulent, etc. De entre ellos, fue seleccionado 
como arma militar por su letalidad el VX: S-[2-
(diisopropilamino)etil]metilfosfonotiolato de O-etilo. En 
1961, el Reino Unido cedió el VX a EE.UU. para su pro-
ducción. La URSS y China también desarrollaron en aque-
lla época isómeros de VX conocidos, respectivamente, 
como VR y CVX4-6.

La URSS desarrolló el programa Foliant a la bús-
queda de un ANOF que superase en letalidad a los 
agentes V. Los más de 200 científicos soviéticos parti-
cipantes ansiaban una tercera generación de ANOF que 
fueran indetectables por los métodos de análisis de que 
disponían los países de la OTAN3-6. El diario The Guar-
dian publicó en 2018 un artículo con el sugerente título: 
It’s got me: the lonely death of the Soviet scientist poi-
soned by novichok, que relataba la intoxicación en 1987 
por un nuevo ANOF, el novichok, de un científico ruso 
del programa Foliant, Andrei Zheleznyakov, debido a un 
accidente en las instalaciones donde trabajaba. Inhaló 
novichok en aerosol y relató que veía círculos de colores 
rojos y naranjas, un pitido en sus oídos, sensación de 
corte de la respiración y de que algo estaba a punto de 
pasarle. Falleció cinco años más tarde con cirrosis y 
epilepsia. 

Gracias a las informaciones reveladas por uno de los 
directivos de Foliant fugado a EE.UU., el Dr. Vil S. Mirza-
yanov, conocemos los ANOF del grupo A denominados 
en ruso novichok (novato o recién llegado). En el progra-
ma Foliant, bajo la apariencia de la producción de pesti-
cidas, se sintetizaron cientos de novichocks, pero solo 
seis agentes como armas: A230, A232, A234, sustan-
cia 33, novichok 5 y novichok 73-6.

Cabe decir que los ANOF pueden estar contenidos 
en misiles, cohetes, obuses y bombas de aviación como 
armas directamente tóxicas, o bien como armas binarias, 
es decir, con dos compartimentos estancos que contienen 
agentes precursores inocuos que se mezclan al estallar, 
siendo entonces tóxicos.

«INCIDENTES» CONFIRMADOS  
CON ANOF DEL GRUPO G 

La masacre de Halabja (Irak, 1988)

El ejército iraquí de Saddam Husein bombardeó esta 
localidad kurdo-iraquí controlada por el ejército iraní y 
milicias kurdas proiraníes entre el 16 y el 19 de marzo de 

1988 durante la guerra Irán-Irak. Se trata del ataque más 
atroz cometido desde las guerras mundiales hasta la ac-
tualidad.

Se estima que fueron asesinadas 5.000 personas 
durante los bombardeos en los que se utilizó gas mosta-
za, sarín, tabún y VX. Aunque inicialmente se atribuyó la 
masacre a que los iraníes tenían almacenadas armas 
químicas, el Instituto Internacional de Investigaciones 
para la Paz de Estocolmo concluyó que habían sido utili-
zadas deliberada e indiscriminadamente por el ejército 
iraquí, que utilizó ANOF manufacturado en EE.UU., Ale-
mania, India y Pakistán.

A pesar de las espeluznantes imágenes captadas por 
el fotógrafo turco Ramazam Öztürk (Fig. 2), la comunidad 
internacional no condenó enérgicamente la masacre, al 
ser Saddam Husein un aliado de occidente en aquellos 
tiempos. Actualmente, la población de la zona sigue so-
metida a un especial seguimiento médico, pues se han 
detectado altas incidencias de cáncer y malformaciones 
congénitas7.

Ataque en el metro de Tokio (1995)  
e incidente de Matsumoto (1994)

El 20 de marzo de 1995, la secta Aum Shinrikyo 
(verdad suprema) liberó gas sarín en cinco ataques simul-
táneos en varias líneas del metro de Tokio que pasan por 
las sedes del gobierno y la policía8-10. Cada terrorista por-
taba 900 ml de sarín líquido en un recipiente envuelto en 
papel de periódico que depositaron en el suelo del metro 
y, antes de salir de los vagones, pincharon disimuladamen-
te con un paraguas de punta afilada, produciendo su vo-
latilización. Hubo 13 víctimas mortales, 50 heridos y unas 
1.000 personas con problemas oculares (Fig. 3).

Esa secta ya había perpetrado varios ataques terro-
ristas e incluso había utilizado previamente gas sarín en 
el denominado incidente de Matsumoto (27 de junio de 
1994), con 8 víctimas mortales y 500 heridos. En este 
incidente utilizaron un camión que liberó una nube de 
sarín en el barrio residencial de Kitafukashi, donde vivían 
varios jueces que estaban procesando a la secta11-13.

Figura 2. El fotógrafo turco Ramazam Öztürk posa entre los 
cadáveres de las personas asesinadas en la masacre de 
Halabja.

https://es.wikipedia.org/wiki/Aum_Shinrikyo
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Tras estos atentados, fueron detenidos más de 
200 miembros de la secta y 13 fueron ejecutados, entre 
ellos su líder y fundador Sho-ko- Asahara.

Bombardeo de Ghouta (Siria 2013)

Un grupo de expertos de la Organización para la 
Prohibición de las Armas Químicas (OPAQ, en inglés 
OPCW), comisionado por la Organización de las Nacio-
nes Unidas (ONU), se encontraba en Siria para realizar 
inspecciones el 20 de agosto de 2013 ante la sospecha 
del uso de agentes químicos en la guerra que asolaba 
el país. Ese día se produjo el bombardeo de Ghouta, 
suburbio al sur de Damasco que estaba controlado por 
tropas rebeldes al gobierno de Bashar al-Ásad. Por tan-
to, los miembros de la OPAQ pudieron acceder al lugar 
de los hechos poco después y localizar fragmentos de 
cohetes y supervivientes, incluyendo niños, con sínto-
mas de intoxicación por ANOF14. Tomaron muestras de 
sangre, cabello y orina de las víctimas y detectaron sarín, 
tanto en las víctimas como en los restos de los cohetes 
empleados. Las imágenes del ataque estremecieron al 
mundo. Las informaciones, aún hoy confusas, cifran en 
1.400 las personas asesinadas (Fig. 4).

«INCIDENTES» CONFIRMADOS 
CON ANOF DEL GRUPO V 

El asesinato del juez de Osaka (1994)

La secta Aum Shinrikyo, antes mencionada, asesinó 
en 1994 con VX a un juez que les investigaba15. Le ro-
ciaron la zona cervical con una jeringa que contenía VX. 
El juez gritó y cayó al suelo. En el hospital mostró pupilas 
mióticas puntiformes. Falleció 10 días después, detectán-
dose VX en la autopsia15.

El asesinato de Kim Jong-nam (2017)

Kim Jong-nam (Fig. 5) era el hermano del actual 
mandatario de Corea del Norte Kim Jong-un. El 14 de 
febrero de 2017 fue asesinado por dos mujeres en el 
aeropuerto de Kuala Lumpur. Una de las mujeres se le 
acercó por detrás y le pasó por la cara un pañuelo rocia-
do con VX, falleciendo inmediatamente16,17. Según pare-
ce, las mujeres pensaban que estaban gastando una 
broma televisiva, pero habían sido contratadas para hacer 
el truco del pañuelo por agentes secretos de Corea del 
Norte.

«INCIDENTES» CONFIRMADOS  
CON ANOF DEL GRUPO A 

El caso Gebrev (Bulgaria, 2015)

Una filmación de una cámara de video de un parking 
de Sofía, Bulgaria, grabó el 28 de abril de 2015 a un 
sujeto, con un objeto no identificado en la mano, mero-
deando alrededor del coche de Emilian Gebreb, conocido 
vendedor de armas búlgaro. Aquella noche, durante una 
reunión, Gebreb, su hijo Hristo y un directivo de su em-

Figura 3. Fuerzas de seguridad niponas ataviadas con equipos 
de protección personal de nivel C extraen víctimas del ataque 
con gas sarín en el metro de Tokio en 1995.

Figura 4. Víctimas mortales en Ghouta, muchos de ellos niños. 
Bombardeo con cohetes que contenían sarín. Guerra de Siria, 
2013.

Figura 5. Kim Jong-nam, hermano del mandatario de Corea  
del Norte Kim Jong-un, asesinado en el aeropuerto de Kuala 
Lumpur con VX.

https://es.wikipedia.org/wiki/Aum_Shinrikyo
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ló en su casa. Su pareja también se envenenó, pero so-
brevivió. La casa en la que vivían fue demolida y ahora 
hay un espacio verde en su recuerdo.

El caso Navalny (Rusia, 2020)

Alekxei Navalny es un abogado y político ruso que 
actualmente tiene 46 años. Es uno de los máximos opo-
sitores políticos al gobierno de Vladimir Putin. El 20 de 
agosto de 2020, mientras viajaba en avión de Tomsk a 
Moscú, sufrió un deterioro grave de su estado de salud 
con confusión, diaforesis, náuseas y vómitos. Aquella ma-
ñana solo había tomado una taza de té (Fig. 7)19,21,24-27. 
El avión realizó un aterrizaje de emergencia en la ciudad 
siberiana de Omsk con Navalny inconsciente en estatus 
mioclónico, y tuvo que ser sometido a un coma inducido 
por fallo respiratorio agudo19.

El equipo médico del Hospital de Omsk diagnosticó 
un trastorno metabólico de la glucemia. Fue finalmente 
trasladado al Hospital de la Charité de Berlín ante la in-
sistencia de su familia que sospechaba un envenenamien-
to (Fig. 8). Ya en el avión, el equipo médico alemán 
constató miosis puntiforme arreactiva, hipersialorrea, bra-

presa sufrieron un cuadro grave de alucinaciones y vómi-
tos. Gebreb estuvo en coma y recibió el alta tras tres 
semanas de ingreso. No hubo víctimas mortales. La me-
dicina búlgara no halló el posible «veneno» recibido y, por 
ello, el propio Gebrev remitió muestras al laboratorio es-
pecializado de Helsinski, que detectó el ANOF novichok 
en estas. La fiscalía búlgara culpabilizó del intento de 
asesinato al espionaje ruso. 

El caso Skripal (Reino Unido, 2018)

Sergei Skripal, exespía ruso considerado doble 
agente británico, y su hija Yulia fueron hallados incons-
cientes en un banco de un parque de Salisbury18-27. 
Tenían pupilas puntiformes y por este motivo se sospe-
chó inicialmente una intoxicación aguda de opiáceos. 
No obstante, también tenían hipersialorrea, diaforesis, 
vómitos y diarrea. Una enfermera militar que paseaba 
con su hija activó los servicios de emergencias. Perma-
necieron en coma varias semanas, pero sobrevivieron. 
Fueron envenenados con novichok. Dos policías tam-
bién sufrieron síntomas leves al participar en el traslado 
al hospital. Un tercer policía, que entró en la casa de 
los Skripal con un traje forense, sufrió una intoxicación 
grave. Varios conejillos de indias depositados en el in-
terior de la casa fallecieron. La mayor concentración de 
novichok se detectó en el pomo de la puerta de acceso 
a la casa, que fue sellada y limpiada a fondo por per-
sonal del ejército con trajes especiales de riesgo bioló-
gico (Fig. 6)18-27. Scotland Yard culpabilizó de lo suce-
dido a agentes rusos. 

Nada hacía presagiar que en este intento de asesi-
nato habría dos víctimas colaterales diferidas en el tiempo. 
El 30 de junio (4 meses después), la ciudadana británica 
Dawn Sturgess ingresó en estado grave en el hospital de 
Salisbury y luego falleció, determinándose que la causa 
fue la exposición a novichok al recoger una botella de 
perfume de una papelera en Amesbury, a 13 km del 
lugar donde fueron hallados los Skripal18-27. La botella 
contenía restos de novichok y Dawn Sturgess la manipu-

Figura 6. Miembros del ejército británico ataviados con 
equipos de protección personal de nivel C investigando  
en el lugar de los hechos.

Figura 7. Alekxei Navalny bebió un té que probablemente 
contenía novichok antes de subir al avión en 2017. 

Figura 8. Llegada de Alekxei Navalny al Hospital de la Charité 
de Berlín tras el envenenamiento días antes.
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dicardia, diaforesis, hipotermia y mioclonías a pesar de la 
sedación con propofol. En la exploración tenía hiperre-
flexia generalizada, signos piramidales y disminución de 
los reflejos del tronco. 

Los análisis mostraron un incremento de lipasas, ami-
lasas, troponina T y sodio. Se determinó la actividad plas-
mática de la butirilcolinesterasa, mostrando niveles anor-
malmente bajos. El equipo médico que le atendió en el 
hospital berlinés confirmó que había sido intoxicado por 
un OF18,20,24-27. Diez días después, el gobierno alemán 
informó que un laboratorio militar especializado confirma-
ba que la sustancia era novichok. Un mes después reci-
bió el alta médica y en enero de 2021 regresó a Rusia, 
siendo detenido al llegar y permaneciendo preso a la fe-
cha de redacción de este artículo.

OTROS CASOS SOSPECHOSOS  
DE UTILIZACIÓN DE ANOF  
NO CONFIRMADOS 

El secuestro del teatro Dubrovka (2002) 

La crisis de rehenes del teatro Duvrovka, también 
conocida como el asedio Nord-Ost (que era el famoso 
musical que se estaba representando en el momento del 
secuestro), se inició el 23 de octubre de 2002. Un co-
mando compuesto por más de 50 terroristas chechenos, 
algunos de ellos ataviados con chalecos explosivos, con-
siguió llegar sorprendentemente a Moscú fuertemente 
armados y se apoderó del teatro secuestrando en su in-
terior a más de 800 rehenes: espectadores, actores, mú-
sicos, etc. Los secuestradores exigían la retirada del ejér-
cito ruso de Chechenia. Tras más de dos días de 
infructuosas negociaciones, las fuerzas especiales rusas 
gasearon el interior del teatro por los conductos de ven-
tilación y entraron en acción. Murieron 130 rehenes por 
culpa del gas y solo dos por heridas de bala. Cincuenta 
terroristas fueron abatidos.

Las explicaciones oficiales sobre el gas empleado 
fueron muy confusas y todavía hoy existe controversia. 
Dos rehenes británicos se sometieron a análisis al regre-
sar a Reino Unido y cedieron las ropas que portaban en 
el secuestro. Un laboratorio británico especializado detec-
tó carfentanilo y remifentanilo. Los servicios médicos mos-
covitas no fueron avisados de la operación y la mayoría 
de las víctimas se extrajo del recinto por militares no 
equipados (Fig. 9). Si se les hubiera avisado, habrían 
empleado seguramente grandes dosis de naloxona in situ 
y antagonista de estas sustancias, salvando vidas. Queda 
por responder la pregunta de si había algo más en el 
gas28,29.

Otros casos

También son sospechosos de posible envenena-
miento por ANOF no identificados los casos de la perio-
dista rusa Anna Politkovskaya (Rusia 2004), asesinada 

a tiros posteriormente en 2006, el periodista y político 
ruso Vladimir Kará-Murza en dos ocasiones (Rusia 2015 
y 2017) y el productor musical ruso Pyotr Verzilov (Rusia 
2018).

AGENTES NEUROTÓXICOS 
ORGANOFOSFORADOS

Propiedades químicas

Los ANOF son líquidos transparentes a temperatura 
ambiente, incoloros e insípidos. Se mezclan bien con 
agua y con la mayoría de los solventes orgánicos. Debido 
a su desarrollo secreto, no sabemos con exactitud cuán-
tos ANOF se han diseñado, pero al menos existen tres 

Figura 9. Militares rusos sin ningún tipo de equipamiento de 
protección personal extrayendo rehenes intoxicados por el 
gas empleado por las fuerzas rusas para liberar el teatro 
Dubrovka.

Tabla 1. ANOF conocidos utilizados en actividades bélicas y 
criminales

Agentes G

– Tabún (GA)

– Sarín (GB)

– Somán (GD)

Agentes V

– VX

Agentes A

– A230

– A232

– A234

– Sustancia 33

– Novichok 5

– Novichok 7

https://es.wikipedia.org/wiki/Carfentanilo
https://es.wikipedia.org/wiki/Remifentanilo
https://en.wikipedia.org/wiki/Anna_Politkovskaya
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grupos (Tabla 1, Fig. 10). A altas temperaturas se con-
vierten en gas volátil. También se pueden convertir en una 
formulación en polvo mediante absorción en gotas de té 
líquido o sobre un portador sólido como el gel de sillita, 
la tierra de batán o la piedra pómez3,5. 

Pueden persistir en la tierra más de 24 horas. El VX 
es el menos volátil de estos agentes. Al ser todos ellos 
más densos que el aire, descienden en la atmósfera pe-
netrando en refugios subterráneos como, lamentablemen-
te, ocurrió en la masacre de Halabja7.

La tabla 2 muestra el aspecto y la letalidad de los 
ANOF. Son extraordinariamente tóxicos en pocos minutos 
si se inhalan, ingieren o contactan con la piel o la muco-
sa ocular. Los ANOF se distinguen de los OF industriales 
por su alta letalidad, que se mide mediante la concentra-
ción letal 50 (LCt50), que es aquella concentración nece-
saria para causar la muerte del 50% de la población 
expuesta3,5,6. Conocemos poco de los novichok, pero sin 
duda son los más letales5, estimándose una LCt50 de 
6-10 mg-min/m3. 

Exposición a agentes neurotóxicos 
organofosforados

Fisiopatología

Los ANOF G, V y A son OF que actúan inhibiendo 
irreversiblemente la enzima acetilcolinesterasa (AChE), 
responsable del metabolismo de la acetilcolina (ACh). 
Concretamente, su átomo de fósforo forma un enlace 
covalente con el aminoácido serina del centro activo de 
la AChE3,5,6.

La inhibición de la AChE ocasiona un exceso de ACh 
en la hendidura sináptica, provocando sobreestimulación, 
aguda y continua, de los receptores colinérgicos, nicotíni-
cos y muscarínicos (crisis colinérgica aguda), en las sinap-
sis colinérgicas del sistema nervioso central, del sistema 
nervioso autonómico y en las uniones neuromusculares3,5,6.

Existen dos tipos de AChE: la butirilcolinesterasa (Bu-
ChE) en sangre y tejidos, y la colinesterasa eritrocitaria 
(RBC-ChE). Los bloqueantes de las AChE pueden ser 

Figura 10. Estructura química de los ANOF conocidos3,5.

Tabla 2. Aspecto y letalidad de los agentes neurotóxicos organofosforados (ANOF) conocidos

ANOF LCt50 en exposición 
como aerosol

LCt50 en exposición 
percutánea

Color de líquido Olor

Tabún 400 mg-min/m3 1.000 mg Incoloro/marronáceo Afrutado

Sarín 100 mg-min/m3 1.700 mg Incoloro Inodoro

Somán 50 mg-min/m3 50 mg Incoloro Afrutado/alcanfor

VX 10 mg-min/m3 10 mg Incoloro/ámbar Inodoro

LCt50: concentración letal 50.

Tabún Sarín Somán

VX Novichock 5 Novichock 7

Tabún Sarín Somán

VX Novichock 5 Novichock 7

Tabún Sarín Somán

VX Novichock 5 Novichock 7
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específicos de una u otra, de tal manera que el bloqueo 
completo de la BuChE tarda 50 días en volver a valores 
normales y el de la RBC-ChE hasta 120 días.

Los principales bloqueantes de la AChE son los 
carbamatos y los OF. Los carbamatos inhiben reversi-
blemente la AChE y presentan una LCt50 mayor que los 
OF. No solo se utilizan como insecticidas (metomilo, 
aldicarb, etc.), sino que también se emplean en el 
tratamiento de la miastenia (fisostigmina, piridostigmi-
na). Por su parte, los OF se utilizan como insecticidas 
y pesticidas (malatión, paratión, mevinfos, clorpirifos, 
diazinón, etc.). Los agentes novichok, a diferencia de 
otros ANOF, inducen además alteraciones de nervios 
periféricos, produciendo una polineuropatía periférica 
debilitante30.

Síntomas y diagnóstico 

Clínica

La intensidad de los síntomas tras la exposición a 
ANOF depende de la cantidad que penetre en el organis-
mo, y ello dependerá tanto de la dosis liberada al ambien-
te o ingerida como del tiempo de exposición.

Las vías de entrada de los ANOF son la respiratoria, 
la gastrointestinal y la piel. Por tanto, el primer contacto 
suele ser nasal y ocular, de modo que los primeros sín-
tomas suelen ser miosis, inyección conjuntival y rinorrea. 
Puede presentarse visión borrosa y diplopía. Si la exposi-
ción persiste o la dosis liberada es elevada, sobreviene la 
sintomatología pulmonar y, finalmente, la disminución del 
nivel de consciencia, convulsiones, parálisis flácida, fas-
ciculaciones, apnea y muerte. Hay que recordar que la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que cada 
año fallecen 11.000 personas en el mundo por intoxica-
ciones agudas no voluntarias con pesticidas y que apro-
ximadamente el 43% de los agricultores sufren una ex-
posición tóxica cada año, sobre todo en el sudeste 
asiático31.

El cuadro clínico de este toxíndrome puede recordar 
a una intoxicación aguda por opiáceos, pero «húmeda» 
(wet opioid syndrome)18, pues existe insuficiencia respi-
ratoria aguda (tos, disnea, cianosis) pero acompañada 
de broncorrea, hiperhidrosis/diaforesis, rinorrea, dacrio-
rrea, hipersialorrea, náuseas, vómitos, diarrea, hiperpe-
ristaltismo y dolor abdominal. Otros posibles síntomas 
son temblores, confusión y convulsiones. Suele coexistir 
labilidad de la frecuencia cardiaca, con tendencia a la 
bradicardia, a veces extrema, aunque en ocasiones pue-
de aparecer paradójicamente taquicardia e hipertensión 
arterial. También es frecuente la aparición de erupciones 
cutáneas32. 

Ante la aparición de dos o más personas inconscien-
tes con miosis puntiforme arreactiva y ausencia de ele-
mentos sospechosos de drogadicción debe pensarse en 
una intoxicación por ANOF. La falta de respuesta a na-
loxona apoya dicha sospecha. 

En general, dependiendo de la sustancia implicada y 
el nivel de exposición, los síntomas se pueden agrupar 
en5,30-32: 

–  Muscarínicos. Estos receptores se hallan en las 
fibras parasimpáticas posganglionares que inervan 
glándulas, musculatura lisa pulmonar y gastrointes-
tinal y órganos eferentes de los nervios craneales. 
Su bloqueo induce: constricción pupilar, visión bo-
rrosa, hipersecreción glandular (rinorrea, hipersia-
lorrea, dacriorrea, broncorrea, diarrea, hiperémesis 
y diaforesis), incontinencia urinaria, dolor abdomi-
nal, tenesmo rectal, bradicardia, hipotensión arte-
rial y cianosis.

–  Nicotínicos. Estos receptores están en los ganglios 
autonómicos y en el músculo esquelético. Su blo-
queo induce: calambres, fasciculaciones, debili-
dad, palidez y parálisis flácida.

–  Centrales. La afectación central puede manifestar-
se con: cefalea grave, mareo, confusión, trastornos 
cognitivos y conductuales, convulsiones, fatiga, 
letargia, irritabilidad, ataxia, disartria, coma, depre-
sión respiratoria y muerte.

En la exploración suele observarse miosis puntiforme 
arreactiva bilateral, inyección conjuntival y, en casos gra-
ves, hiperreflexia tendinosa y signos piramidales. Los aná-
lisis sanguíneos muestran aumento de lipasas y amilasas 
por hiperestimulación pancreática.

La exposición a ANOF también induce efectos tar-
díos, habiéndose asociado a neoplasias, enfermedad 
hepática, trastornos cognitivos, polineuropatías, daño 
ocular, alteraciones hematopoyéticas y susceptibilidad a 
infecciones.

Métodos de detección

Detección De la inhibición De la colinesterasa

Es recomendable disponer de forma centralizada 
de hospitales con laboratorios acreditados en la reali-
zación del test de actividad de la BuChE, pues confir-
ma la intoxicación por OF industriales y ANOF. Por otro 
lado, el estado de la RBC-ChE (eritrocitaria) es una 
prueba que puede anticipar la respuesta a los antídotos 
(oximas).

En el caso Navalny se realizó una determinación 
funcional de la RBC-ChE, mostrando una inhibición com-
pleta20, por lo que se decidió no continuar con la oxima 
que se estaba empleando (obidoxima), pues no estaba 
reactivando la AChE. Los niveles de BuChE en plasma y 
de RBC-ChE se normalizaron aproximadamente a los 20 
días20.

Detección Del oF responsable  
De la intoxicación

Los OF, industriales o ANOF, pueden determinarse 
por cromatografía de gases y espectrometría de masas33. 
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Exploraciones neurológicas 
complementarias

En el caso Navalny, la tomografía computarizada cra-
neal y la resonancia magnética cerebral fueron normales. 
Los electroencefalogramas no mostraron anomalías, ex-
cepto las habituales del coma inducido. Los potenciales 
evocados somatosensoriales fueron normales. La electro-
miografía y la neurografía mostraron respuestas repetitivas 
a un único estímulo eléctrico supramáximo. La estimula-
ción nerviosa repetitiva mostró un patrón de decremento-
incremento a frecuencias de 10 Hz o superiores, reflejo 
de un bloqueo de la transmisión por despolarización. La 
electromiografía de fibra aislada mostró una prolongada 
variación de tiempo entre potenciales de acción20.

Tratamiento 

El tratamiento debe iniciarse ante la sospecha clínica, 
sin esperar confirmación de laboratorio. Deben observar-
se los siguientes aspectos: descontaminación, soporte 
vital, atropina, antídotos y otros que se detallan a conti-
nuación.

Descontaminación

Está protocolizada en cada país de manera bastante 
similar y suele aparecer en protocolos militares de defen-
sa ante guerra química, más que en guías de medicina 
civil. Los protocolos de guerra/atentado con ANOF son 
programas de intervención rápida, ágil y eficaz, como los 
de prevención de los accidentes industriales HAZMAT 
(HAZardous MATerial).

Un número desproporcionado de víctimas tras una 
explosión, especialmente si muchas son atraumáticas, o 
bien múltiples víctimas sin explosión, deben hacer sospe-
char la presencia de un agente químico, biológico o ra-
dioactivo. También la presencia adicional de animales 
muertos de forma atraumática. La aparición de crisis 
epilépticas en las víctimas o disnea, signos oculares y 
neurológicos indican que se trata de una sustancia quí-

mica como primera opción. El programa de acciones 
asistenciales más conocido es el CBRN (Chemical, Biolo-
gical, Radiological, and Nuclear chain)34 (Fig. 11). 

Se debe perimetrar inmediatamente un área de se-
guridad en la escena donde se ha detectado la exposición 
(hot zone) en torno al point of exposure (PoE), que es el 
lugar donde se encuentra la posible víctima cero y/o la 
fuente de exposición, recomendándose un plazo de es-
tancia máximo de 10 minutos en ella. Se debe extraer a 
la víctima del PoE, colocarle una máscara respiratoria 
FFP2 y quitarle la ropa. En la hot zone se deben realizar 
la asistencia de emergencia con equipos de protección 
personal adecuados y el triaje para establecer la prioridad 
de las evacuaciones35. 

Los equipos de protección personal recomendables 
son los de nivel C (Figs. 3 y 6) con mascarilla (de cober-
tura parcial o total) dotada de respirador con purificador 
de aire, ropa con capucha, guantes y botas resistentes a 
productos químicos. Los guantes de vinilo no son útiles. 
Es importante saber que en intoxicaciones por ANOF 
volátiles, los pacientes intoxicados pueden presentarse 
por sus propios medios en los servicios de urgencias, tal 
como hicieron más de 500 personas afectadas en el 
atentado con sarín del metro de Tokio, debiéndose adop-
tar las adecuadas precauciones.

La zona del área hospitalaria donde se atiende a los 
pacientes (warm/decon zone) debe ser de acceso restrin-
gido y se recomienda estar en ella menos de 1 hora. 
Deben ser inmediatamente descontaminadas todas las 
potenciales víctimas expuestas, incluyendo siempre a las 
primeras personas que asisten a los pacientes sin protec-
ción (ciudadanos, sanitarios, policías, etc.)35. En el aten-
tado de Tokio, los pacientes fueron asistidos en los servi-
cios de urgencias por personal sanitario ataviado con 
guantes y mascarillas normales. El 23% de los 472 sani-
tarios encuestados relató cefaleas, síntomas oculares, 
náuseas, disnea y odinofagia. En Tokio no falleció ningún 
sanitario; en Siria falleció uno9,35.

En caso de ingesta del ANOF, debe realizarse una 
descontaminación gastrointestinal colocando una sonda 

Figura 11. Proceso de acciones en la CBRN (Chemical, Biological, Radiological, and Nuclear chain).
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nasogástrica y haciendo un lavado gástrico convencional 
con carbón activado y catárticos. Debe repetirse hasta que 
desaparezca el olor característico del OF del lavado recu-
perado. En caso de intolerancia al carbón activado, se 
puede utilizar polietilenglicol de cadena larga32. Debe evi-
tarse el contacto con el vómito y otros fluidos del intoxicado.

Una vez descontaminadas, las víctimas pueden pa-
sar a la cold/clean zone para recibir asistencia avanzada 
(Fig. 12). Todos los individuos potencialmente expuestos 
deben ser aislados y monitorizados un mínimo de 48 
horas en la cold zone35, pues se ha descrito un «síndro-
me intermedio» por OF32 con grave disfunción muscular 
tras la resolución de los síntomas colinérgicos agudos, 
causando insuficiencia respiratoria más allá de las 24 ho-
ras36. Los OF industriales más relacionados con este sín-
drome son metilparatión, fentión y dimetoato. Se desco-
noce si los ANOF lo pueden producir.

Las ropas de los expuestos pueden atrapar hasta el 
80% del OF y deben aislarse para su posterior descon-
taminación/destrucción. Estas ropas pueden emitir vapo-
res tóxicos durante unos 30 minutos30. Debe despojarse 
inmediatamente de ropas y joyas a la víctima y colocarlas 
en una doble bolsa sellada. Las bolsas deben depositarse 
en un área restringida y bien ventilada35. 

La descontaminación puede realizarse con toallitas 
de papel, tierra de batán, tierra de Fuller, soluciones bá-
sicas como NaOH (hidróxido de sodio o sosa cáustica), 
Na2CO3 (carbonato de sodio) o lejía doméstica no diluida, 
recomendándose la utilización de guantes DECPOL5. Sin 
embargo, se trata de sustancias irritantes/corrosivas, por 
lo que las sustancias más recomendadas actualmente 
para la descontaminación son scavengers de los ANOF 
como: las paraoxonasas, la fluorhidrolasa disopropilfluo-
rofosfato, la hidrolasa ácida organofosfato y las fosfodies-

terasas. Basados en estas últimas, se han comercializado 
dos productos específicos para la descontaminación: De-
fenz y Landguard A900. La loción descontaminante De-
kon 139 puede ser eficaz, así como cantidades pequeñas 
de monoxima de 2,3-butanodiona. En su defecto, la des-
contaminación puede realizarse con agua y jabón neutro 
en abundancia. 

La mayoría de los ANOF se descomponen bien en 
agua, pero lentamente. Los polvos secantes deben evitar-
se, dado que hidrolizan el compuesto en metabolitos que 
pueden ser igualmente tóxicos.

Soporte vital

Asegurar la vía aérea rápidamente, monitorización 
hemodinámica y oxigenación son las primeras medidas 
en pacientes conscientes37. Ante una depresión respira-
toria o del nivel de consciencia se recomienda intubación 
orotraqueal y ventilación mecánica. Aleksei Navalny pudo 
respirar sin necesidad de soporte tras 12 días. Experi-
mentalmente se estima que a los 21 días de respiración 
espontánea la AChE en hematíes ya muestra una activi-
dad del 30%20. Todos los dispositivos empleados para la 
ventilación deberán ser debidamente descontaminados 
posteriormente.

Atropina

Es el fármaco más importante en la intoxicación por 
OF y se emplea desde el año 195537-39. La atropina no 
reactiva la AChE bloqueada. Su efecto se debe a que 
bloquea los receptores colinérgicos sobreactivados por el 
exceso de ACh, por lo que combate las manifestaciones 
muscarínicas, pero no las nicotínicas.

Figura 12. Áreas de atención sanitaria en la CBRN: Hot zone (área caliente), warm/decon zone (área templada/ 
de descontaminación), cold/clean zone (área fría/limpia).

HOT ZONE

Área perimetrada de seguridad en 
torno al punto de exposición

10 minutos

WARM ZONE

Área hospitalaria restringida  
de descontaminación

1 hora

COLD ZONE

Área hospitalaria de observación  
y monitorización

Mínimo 48 horas
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La pauta de atropina recomendada en intoxicaciones 
por OF industriales es de 1-5 mg cada 5-10 minutos 
(0,02-0,05 mg/kg en niños)32, pero la pauta recomenda-
da por la OTAN en casos graves de intoxicación por ANOF 
es de 5-10 mg cada 5-10 minutos (0,05 mg/kg en niños). 
Por ello, el servicio de farmacia del hospital debe prever 
un potencial agotamiento rápido de las existencias y con-
seguirla urgentemente en otros centros hospitalarios, ve-
terinarios y empresas farmacéuticas de la región e inclu-
so del país (en el atentado de Tokio se emplearon 
2.800  ampollas de 0,5 mg)9. Debe recordarse que en 
situaciones de hipoxia grave la atropina puede inducir 
fibrilación ventricular32. Las complicaciones cardiacas 
aparecen en las primeras horas, desarrollándose sobre 
todo en pacientes que presentan hipoxia, alteraciones 
electrolíticas o acidosis.

Un ensayo clínico realizado en Bangla-Desh en pa-
cientes intoxicados por OF industriales40,41 mostró que el 
escalado de atropina (atropinización) tiene que ser rápido. 
La atropina reduce el tiempo de reanimación de 2,5 horas 
a 24 minutos, y la ratio de mortalidad del 22,5 al 8%. En 
el caso Navalny se administró atropina una vez en Berlín 
durante 10 días20. Se considera que el paciente está clí-
nicamente atropinizado cuando se consigue revertir las 
tres B: broncorrea, broncoespasmo y bradicardia35. Pue-
de requerirse una perfusión continua de atropina en caso 
graves (0,02-0,08 mg/kg/h en adultos)32. En casos con 
buena evolución, se recomienda mantener al paciente 
monitorizado durante 72 horas. 

Existen varios kits de atropina de desarrollo militar 
comercializados. Los kits militares norteamericanos 
MARK-I contienen dos autoinyectores, uno con 2 mg de 
atropina y otro con 600 mg de pralidoxima, recomendán-
dose la administración de 2 kits MARK-I ante una expo-
sición a ANOF inhalados. Si la exposición es cutánea y el 
individuo expuesto está asintomático, se recomienda mo-
nitorización, pero si desarrolla sintomatología se reco-
mienda la administración de 1-2 kits MARK-I.

Otros fármacos atropínicos son la escopolamina y el 
glucopirrolato. Finalmente, con propiedades adyuvantes 
no bien demostradas, cabe considerar difenhidramina42 y 
emulsiones de lípidos en pacientes muy graves43.

Antídotos

Los antídotos en la intoxicación por cualquier OF 
buscan la reactivación de la AChE mediante la ruptura 
del enlace creado entre el fósforo del OF y la serina del 
centro activo de la AChE44-48. Se clasifican en oximas y 
no oximas.

oximas

Reactivan la AChE con éxito en las intoxicaciones por 
OF industriales, pero su eficacia es poco conocida en 
intoxicaciones por ANOF. Combaten los efectos muscarí-
nicos, nicotínicos y centrales, pero pueden falsear los 

resultados analíticos, por lo que se recomienda extraer 
muestras sanguíneas antes de su administración. Se re-
comienda iniciar si es posible el tratamiento con oximas 
antes de la administración de atropina.

Se indican en pacientes intoxicados con evidentes 
signos colinérgicos, disfunción neuromuscular o expues-
tos a OF con potencial peligro de originar neurotoxicidad 
retardada o neuropatía retardada49.

En los dos casos reportados de envenenamiento 
por ANOF conocidos con novichok se utilizaron oximas 
sin éxito, aunque no en las primeras 24 horas. Concre-
tamente, se utilizó obidoxima (250 mg en bolo seguido 
de 750 mg/día en perfusión continua) en el caso Na-
valny y pralidoxima en el caso Skripal20. En el caso 
Navalny hubo una reversión de todos los síntomas co-
linérgicos en menos de una hora, pero el estado de 
coma persistió. 

La pralidoxima se conoce desde 1955 y su dosis 
habitual es de 1-2 g (20-40 mg/kg en niños) en bolo 
durante 15-30 minutos. Se suele distribuir en bolos cada 
3-6 horas o en perfusión continua (8-10 mg/kg/h en 
adultos) hasta como mínimo 24 horas después de sus-
pender la atropina50. Otras oximas son el monoximato de 
2,3-butanodiona potásica51, TMB-4, HI-6, MMB-4, K203 
y RS194B46.

La eficacia de las oximas como antídotos es contro-
vertida32,44,52-56. Actualmente se considera que las oximas 
son eficaces en las intoxicaciones con OF industriales del 
subgrupo dietil (clorpirifos) y no tanto en el subgrupo di-
metil (fentión, dimetoato)57. Por tanto, se sugiere adminis-
trar oximas de forma individualizada, atendiendo a la gra-
vedad del paciente y teniendo en cuenta el subgrupo de 
OF al que se ha expuesto. No es posible hacer recomen-
daciones generales en la intoxicación por ANOF32,44,52-56.

no oximas (bioscavengers)

Se han probado con éxito ADOC y PADOC (sustan-
cias análogas del antimalárico amodiaquina). La BuChE 
intravenosa puede destoxificar los OF. Otras opciones 
estudiadas son: plasma fresco congelado, albúmina y 
nanopartículas, con resultados diversos46.

otros

–  Anticonvulsivantes. El más utilizado ha sido diaze-
pam, incluso profiláctico. Deben evitarse fármacos 
antiepilépticos que tengan acciones sobre el meta-
bolismo de la colina.

–  Neuroprotección. Además del efecto neuroprotector 
de los anticonvulsivantes, se ha atribuido una ac-
ción neuroprotectora a la ketamina y el propofol.

–  Fármacos contraindicados. Debido a sus efectos 
farmacodinámicos, en la intoxicación por OF se 
contraindica el uso de morfina, succinilcolina, teo-
filina, fenotiazinas y reserpina32.



Neurohumanidades

Kr
a

ni
on

76
CONCLUSIONES

La intoxicación por OF pesticidas e insecticidas es 
sobradamente conocida en medicina, aunque poco fre-
cuente en áreas rurales de nuestro entorno y excepcional 
en áreas urbanas. Sin embargo, OF no industriales, los 
ANOF, se están utilizando con fines criminales o bélicos 
y son extremadamente más letales que los OF industria-
les. Los primeros ANOF sintetizados (sarín, tabún, somán) 
presentan un tenebroso pasado nazi, pero los ANOF pos-
teriores (VX, novichoks) se sintetizaron y se producen en 
países como Rusia, EE.UU., Canadá, Gran Bretaña, India, 
Alemania o Pakistán. Su fabricación constituye un con-
trasentido, pues están prohibidos como armas y, sin em-
bargo, no se les conoce ninguna aplicación civil, ni como 
insecticidas, ni como plaguicidas.

La medicina civil no permanece ajena al potencial 
peligro de los ANOF, y a fecha de redacción de este ar-
tículo se recuperaron en PubMed 4.398 resultados para 
sarín, 3.068 para somán, 1.213 para VX, 613 para tabún 
y 41 para novichok. Peca de ingenuo quien piense que 
toda la información sobre los ANOF está en las bases 
bibliográficas médicas, pues la ingente información clasi-
ficada como secreta por los gobiernos es sencillamente 
desconocida.

El caso Skripal puso de manifiesto que un intento de 
asesinato con ANOF puede acontecer en cualquier lugar 
del mundo y que, pese a ser armas muy selectivas, pue-
den afectar a las personas que asisten a las víctimas y a 
las personas que contactan con enseres o entran en 
casas donde se depositó el veneno.

Cuando llegan a urgencias dos o tres personas con 
los mismos síntomas hiperagudos sin una explicación 
obvia, es obligado contemplar la intoxicación por un pro-
ducto químico como primera opción. Un paciente en 
coma con pupilas puntiformes puede tener una intoxica-
ción opioide aguda o una lesión aguda en la protuberan-
cia, pero si se acompaña de síntomas de hipersecreción 
glandular como rinorrea, dacriorrea, hipersialorrea, dia-
rrea, diaforesis, hiperémesis, etc., debe pensarse en una 
intoxicación aguda por OF (wet opioid syndrome)20. De 
hecho, este «toxíndrome opioide húmedo» puede consi-
derarse patognomónico de intoxicación por OF.

La ingesta oral accidental del OF insecticida paratión 
puede causar la muerte por parada cardiorrespiratoria en 
unos 30 minutos. Sin embargo, el novichok se considera 
5-10 veces más potente y letal que cualquier otro OF58. 
Por ello, sorprende que los recientes casos de intento de 
asesinato con novichok fallaran en su objetivo. Se aducen 
como posibles explicaciones factores atmosféricos o la 
utilización de bajas dosis para la vía de administración 
escogida.

Por todo lo expuesto, se recomienda que cualquier 
médico conozca cómo actuar ante una situación de po-
tencial intoxicación por OF, sean industriales o ANOF.

La OPAQ vela por el cumplimiento de la Convención 
sobre las Armas Químicas celebrada en La Haya el 8 de 

abril de 2013. Sin embargo, los ANOF empleados vil e 
indiscriminadamente en guerras contra la población civil 
o de forma individualizada en prácticas de espionaje se 
producen legalmente, qué paradoja, en países democrá-
ticos. Si fuera posible prohibirlos definitivamente no habría 
que conmemorar cada 30 de noviembre el Día de Todas 
las Víctimas de la Guerra Química.
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