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Juego patológico inducido por 
medicamentos para tratar la 
enfermedad de Parkinson   

El juego patológico se define como un trastorno adictivo 
que consiste en una conducta inadecuada con respecto 
a los juegos de apuestas. De acuerdo con los criterios 
del DSM-V, las personas que presentan juego patológi-
co tienen la necesidad de jugar una cantidad cada vez 
mayor de dinero para conseguir la recompensa busca-
da y los esfuerzos por controlar esta situación fracasan. 
Se sienten inquietos e irritables cuando intentan evitar 
esta conducta, e incluso mienten en el entorno familiar 
y social para poder seguir jugando, y ponen en peligro 
la estabilidad familiar y laboral. Es un trastorno recu-
rrente y persistente que puede incapacitar al paciente.1

El juego patológico es una reacción adversa grave 
que se ha descrito con frecuencia en pacientes que 
reciben tratamiento para la enfermedad de Parkin-
son. La prevalencia en estos pacientes se sitúa entre 
un 2% y un 7%, y es más elevada que en la población 
general.2 Los agonistas dopaminérgicos son los fár-
macos que se han relacionado más a menudo con 
este trastorno, especialmente los agonistas del re-
ceptor D

3
, como el pramipexol. Otros fármacos con 

acción dopaminérgica también se han relacionado 
con las conductas compulsivas, como el juego o la 
hipersexualidad, tanto en monoterapia como en te-
rapia combinada (véase la tabla).3,4 En los últimos 
años dicho trastorno también se ha descrito en pa-
cientes tratados con fármacos antipsicóticos, como 
el aripiprazol.5 Los pacientes con juego patológico 
pueden presentar también otros trastornos, como 
trastorno del control de los impulsos, hipersexuali-
dad, compulsión por comer y comprar, y en algún 
caso las ideas de suicidio.6

Se han descrito varios factores de riesgo que podrían 
favorecer el juego patológico en los pacientes con 
enfermedad de Parkinson: el sexo masculino, la his-
toria previa y/o familiar de juego patológico y la dura-
ción del tratamiento con agonistas dopaminérgicos. 
Se ha apuntado a que habría una relación entre el 
tratamiento a dosis altas con agonistas de la dopa-
mina que reciben estos pacientes y la aparición de 
juego patológico. Aunque también se ha observado 
en pacientes con síndrome de las piernas inquietas 
tratados con dosis más bajas de estos fármacos, 
este trastorno puede mejorar o desaparecer con una 
reducción de la dosis o la retirada del fármaco.7,8

No se conoce con exactitud la causa de este trastor-
no, pero se ha relacionado con una alteración de la 
vía dopaminérgica nigroestriada, en concreto de las 
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Tabla 1. Fármacos antiparkinsonianos relacionados 
con el juego patológico

Levodopa
Levodopa + carbidopa
Levodopa + benserazida
Levodopa + carbidopa + entacapona

Agonistas dopaminérgicos
Ropinirole
Pramipexole
Rotigotina
Apomorfina
Bromocriptina

Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
Tolcapona
Entacapona

Inhibidores de la monoamina-oxidasa (MAO) B
Selegilina 
Rasagilina



neuronas mesolímbicas involucradas en el sistema 
de valoración del riesgo y de la recompensa.6,9

Los agonistas dopaminérgicos, como el ropinirol y el 
pramipexol, tienen una elevada afinidad para los recep-
tores D

3
. Dichos receptores se encuentran en el siste-

ma límbico, donde se desarrollan funciones cognitivas 
de control de las emociones y del sistema endocrino, 
y modulan la respuesta fisiológica y emocional en la 
valoración del riesgo y de la recompensa. Ello puede 
explicar que los agonistas de los receptores D

3
 que es-

timulan directamente los receptores presenten un ma-
yor riesgo de inducir el juego patológico, a diferencia 
de la levodopa, que necesita una transformación previa 
de la dopamina y que parece que tendría un riesgo más 
bajo de provocar este trastorno.3,8

	 Notificaciones recibidas

En un análisis de las notificaciones espontáneas de 
sospechas de reacciones adversas recibidas en el Sis-
tema Español de Farmacovigilancia hasta diciembre de 
2014, se identificaron 15 casos de juego patológico.10 
Todos los pacientes eran hombres entre 46 y 84 años, 
con una mediana de edad de 60 años. En 13 (86,6%) 
de los casos el trastorno de juego patológico se consi-
deró grave y aproximadamente la mitad de los casos se 
recuperaron con la retirada del medicamento.

De los 23 medicamentos sospechosos en estas notifi-
caciones, el más frecuente fue el pramipexol (en 10 de 
los 15 casos; 66,7%), seguido de diferentes combina-
ciones a dosis fijas de levodopa (4; 26,6%) y el ropini-
rol (3; 20%). En todos los casos, la indicación de estos 
medicamentos fue la enfermedad de Parkinson. 

El período de latencia entre la primera toma del fárma-
co sospechoso y la aparición de la reacción adversa 
osciló entre un mes y tres años, con una mediana de 
3,5 meses. En cuatro pacientes había otras reacciones 
adversas acompañadoras: en dos casos, un trastorno 
del control de los impulsos; en un caso, ideas de suici-
dio, y en otro caso, alcoholismo. Solo uno de los casos 

tenía antecedentes de juego patológico, que empeoró 
después de iniciar el tratamiento con pramipexol.

En conclusión, el juego patológico es una reacción 
adversa grave que se ve con frecuencia en pacientes 
que reciben tratamiento para la enfermedad de Parkin-
son. Los agonistas dopaminérgicos son los fármacos 
usados con mayor frecuencia. Aunque es una reacción 
adversa conocida y que se encuentra descrita en las fi-
chas técnicas de estos medicamentos, a menudo ni los 
pacientes, ni los familiares, ni los mismos médicos re-
lacionan dicho trastorno con el tratamiento farmacoló-
gico. Quizá por este motivo, el juego patológico es una 
reacción adversa poco notificada. Es preciso informar a 
los pacientes y los familiares de dicha reacción adversa 
para facilitar el diagnóstico y el tratamiento precoces y 
evitar las consecuencias familiares y sociales. En caso 
de sospecha de un trastorno compulsivo en pacientes 
tratados con antiparkinsonianos, la notificación espon-
tánea al Centro de Farmacovigilancia de Cataluña per-
mitirá conocer mejor este efecto indeseado.
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Diez principios para evitar 
los efectos adversos en el 
feto expuesto a medicamen-
tos durante el embarazo 
El uso de fármacos durante la gestación puede con-
llevar riesgos para el feto. Algunas mujeres toman 
fármacos cuando todavía no saben que están embara-
zadas; otras, aunque saben que lo están, desconocen 
los riesgos y los subestiman. Finalmente, otras reciben 
un tratamiento farmacológico que deberá reevaluarse 
desde que se planifica la gestación o desde su inicio. 
En este número recordamos algunos principios para el 
uso prudente de tratamientos farmacológicos durante 
el embarazo, con el fin de evitar sus efectos perjudicia-
les para el feto.1

1.	 Debe advertirse a una mujer gestante (o con deseo 
gestacional) que la toma de medicamentos durante 
la gestación puede exponer al feto a efectos perju-
diciales, a menudo poco conocidos, y a veces muy 
graves e irreversibles. Por lo tanto, debe recomen-
darse mucha prudencia. 

2.	 Dado que algunos medicamentos son teratógenos 
o tóxicos para el feto, deben conocerse cuáles, ad-
vertir a las mujeres antes de proponerlos, y en oca-
siones aconsejar una contracepción eficaz, con el 
fin de evitar los daños. En caso de un tratamiento a 
largo plazo con un fármaco teratógeno conocido, es 
preferible evaluar las alternativas terapéuticas antes 
del inicio de la gestación, con el fin de evitar una 
exposición de varias semanas durante la embriogé-
nesis. Para algunos de dichos fármacos, como los 
retinoides o los AINE, debe suspenderse el uso des-
de que se planifica la gestación. En caso de algunos 
antiepilépticos, el litio o los antineoplásicos, deben 
evaluarse rigurosamente los efectos beneficiosos y 

http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/6_publicacions/butlletins/boletin_informacion_terapeutica/documents/arxius/BIT_v26_n10_cast.pdf
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las alternativas disponibles, con el fin de mantener 
un adecuado tratamiento de la gestante. 

3.	 Para muchos medicamentos existe mucha incer-
tidumbre. Los riesgos de la mayoría de los fárma-
cos para el feto son en gran parte desconocidos 
y los datos se generan muy lentamente. Así, los 
trastornos cognitivos de los fetos expuestos al 
ácido valproico durante la gestación o el riesgo de 
malformaciones cardíacas de los ISRS no se han 
detectado hasta después de muchos años de uso. 
Deben priorizarse los medicamentos de eficacia 
demostrada, la cual pueda justificar los posibles 
riesgos. Esta prescripción razonada es una regla 
general de buena práctica de uso de medicamen-
tos, pero durante la gestación la asunción de ries-
gos para el feto hace que la dificultad sea todavía 
mayor.

4.	 Deben evitarse los tratamientos de eficacia incier-
ta, incluso aunque los datos disponibles no indi-
quen ningún riesgo particular para el feto. Por ello, 
debe conocerse la evolución natural del trastorno 
que presenta la gestante, las otras opciones de tra-
tamiento y el grado de las pruebas sobre la eficacia 
del fármaco considerado, más allá de placebo. 

5.	 Para evaluar la relación beneficio-riesgo de un tra-
tamiento farmacológico durante la gestación de-
ben contemplarse todos los riesgos para la madre 
y el feto. En algunos casos, como una epilepsia o 
un asma grave, el tratamiento es importante para 
un mejor progreso de la gestación, para que su 
efecto sea beneficioso para la madre y el feto. En 
algunas situaciones, el medicamento se toma so-
bre todo para el beneficio del feto, como el trata-
miento de una amenaza de parto prematuro o de 
una toxoplasmosis de la madre.

6.	 Debe extremarse la precaución durante el primer 
trimestre del embarazo, porque es la organogé-
nesis durante la que un fármaco puede producir 
malformaciones graves. Los riesgos de los medi-
camentos en esta etapa son muy poco conocidos 
y difícilmente se pueden deducir del perfil de efec-
tos conocidos fuera del embarazo. No obstante, 
en ocasiones un fármaco está justificado por la 
gravedad del trastorno de la madre (o el feto), por 
la eficacia del medicamento sobre el trastorno y 
por la cantidad de pruebas disponibles que des-
cartan la hipótesis de un efecto perjudicial grave. 
Es recomendable elegir un fármaco de referencia, 
con una vida media corta, la dosis mínima eficaz y 
durante el mínimo tiempo posible.

7.	 Al final de la gestación, debe contemplarse el perfil 
de efectos conocidos. Durante el segundo y tercer 
trimestre de la gestación, y cerca del nacimiento, 
los riesgos para el bebé y el parto están a menu-
do relacionados con el efecto farmacológico y son 
previsibles (por ejemplo, síndrome de abstinen-
cia neonatal con ISRS o benzodiacepinas). El co-
nocimiento de dichos efectos previsibles orienta 
a veces la elección de un tratamiento al final del 
embarazo.

8.	 El desconocimiento de los efectos a largo plazo 
sobre el desarrollo del feto insta a la prudencia. 
Existen pocos estudios a largo plazo sobre el de-
sarrollo, sobre todo neuropsiquiátrico, de los fetos 
expuestos a medicamentos durante la gestación 
(por ejemplo, a un antidepresivo o un antipsicó-
tico) o sobre el riesgo de cáncer con otras sustan-
cias, lo que hace que deban evaluarse minuciosa-
mente los efectos beneficiosos esperados para la 
madre, antes de decidir exponer el feto a un fárma-
co con efectos neuropsiquiátricos, tales como los 
psicofármacos.

  
9.	 Debe informarse a las gestantes sobre los peligros 

de los medicamentos de uso común, así como de 
la automedicación y del uso de hierbas medicina-
les, durante la gestación. Por ejemplo, las gestan-
tes deberían saber reconocer un medicamento que 
contiene un AINE, sea cual sea su vía de adminis-
tración, o informarse de ello en caso de duda, para 
evitar cualquier exposición durante la gestación. 

10.	 En algunos casos, un medicamento está justifica-
do a pesar de los efectos adversos previsibles so-
bre el feto expuesto. Dicha previsibilidad permite 
informar a los padres y cuidadores, con el fin de 
organizar la vigilancia y el apoyo a los efectos ad-
versos previsibles para una atención específica en 
el nacimiento y el seguimiento del niño. Así, por 
ejemplo, el uso de un opiáceo puede estar justifica-
do para aliviar un dolor intenso de la madre, pero 
debe informarse a los cuidadores que atienden al 
bebé para que realicen una vigilancia.

Por último, ante una exposición a un medicamento 
por desconocimiento de la gestación o del riesgo, de-
ben seguirse algunos principios básicos. En primer lu-
gar, se considerarán las consecuencias de interrumpir 
el tratamiento. Aunque la mayoría de medicamentos 
se pueden retirar sin riesgo, en algunos casos, la re-
tirada brusca puede exponer a la madre a efectos ad-
versos, que ponen también en peligro el feto, como 
en el caso de los antiepilépticos o de los antiasmáti-
cos, entre otros. En segundo lugar, se precisarán las 
fechas de la toma del medicamento, con el fin de eva-
luar los riesgos para la embriogénesis. Para algunos 
medicamentos de larga vida media de eliminación, la 
exposición supera con creces el período de toma del 
medicamento, como en el caso de algunos retinoides 
(utilizados sobre todo en el acné) o la ribavirina. En 
tercer lugar, debe informarse de los riesgos conocidos 
durante la gestación y del grado de incertidumbre, e 
informar a los cuidadores y padres sobre los riesgos 
para el feto. En último lugar, deberá tenerse presente 
que muy pocos medicamentos justifican buscar mal-
formaciones específicas en la ecografía morfológica, 
y muchos menos una interrupción de la gestación. 
En algunas situaciones infrecuentes, la tarea de los 
profesionales de la salud consiste en aportar los ele-
mentos de reflexión necesarios para una decisión 
compartida con los padres. 
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Comunicaciones de ries-
gos asociados al uso de 
medicamentos notificadas 
por la AEMPS 
Versiones completas de estas comunicaciones

	 Factor VIII de la coagulación y 
formación de anticuerpos inhibidores

El pasado mes de mayo la AEMPS informó sobre el 
riesgo de formación de anticuerpos inhibidores contra 
el factor VIII de la coagulación, según si es recombinan-
te o derivado del plasma.

La formación de anticuerpos inhibidores del factor VIII 
(generalmente IgG dirigidas contra la actividad procoa-
gulante del factor VIII) es una complicación conocida 
del tratamiento de los pacientes con hemofilia A en 
tratamiento de sustitución y se traduce en un menor 
control de los episodios de sangrado.

El Comité Europeo para la Evaluación de Riesgos en 
Farmacovigilancia (PRAC) ha revisado el riesgo de de-
sarrollar anticuerpos inhibidores tras la administración 
de medicamentos con factor VIII en pacientes con he-
mofilia A no tratados previamente con estos produc-
tos. La revisión se inició después de que los resultados 
del estudio SIPPET1 mostraran que los inhibidores se 
desarrollan más a menudo con el factor VIII recombi-
nante que con el factor VIII derivado del plasma. Dada 
la heterogeneidad de los estudios, los datos no permi-
ten establecer diferencias de riesgo entre los dos tipos 
de factor VIII. El riesgo individual para cada medica-
mento se seguirá evaluando a partir de los resultados 
de estudios en marcha.

El PRAC recomienda incluir este efecto adverso en las 
fichas técnicas, como reacción adversa muy frecuente 
entre los pacientes que no han recibido tratamiento 
previo con estos productos, y de aparición poco fre-
cuente en pacientes tratados previamente.

Más información 
Alerta de seguridad, referencia 2017040

	 ▼Uptravi® (selexipag): uso 
contraindicado con inhibidores 
potentes del citocromo P450 2C8

El selexipag está indicado para el tratamiento a lar-
go plazo de la hipertensión arterial pulmonar en pa-
cientes adultos en clase funcional II-III de la OMS, en 
tratamiento combinado en pacientes controlados de 
manera insuficiente con un antagonista del receptor 
de endotelina y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa 5. 
También está indicado en monoterapia en pacientes 
que no son candidatos a estos tratamientos. El se-
lexipag y su metabolito activo, 37 veces más potente, 
son agonistas del receptor de la prostaciclina y tienen 
efecto vasodilatador, antiproliferativo y antifibrótico. 
Las reacciones adversas más frecuentes son cefalea, 
diarrea, náuseas y vómitos, dolor mandibular, mialgia, 
artralgia y rubefacción.

Los resultados de un estudio de farmacocinética en 
hombres sanos han mostrado que, en presencia de 
gemfibrozilo —inhibidor potente del CYP2C8—, la ex-
posición al selexipag aumenta unas 2 veces y unas 11 
veces el metabolito activo, y se incrementa el riesgo de 
reacciones adversas.

En caso de uso simultáneo de selexipag con inductores 
del CYP2C8, como rifampicina, carbamacepina, fenitoí-
na, efavirenz, hipérico, puede ser necesario ajustar la 
dosis de selexipag. Aunque no se ha estudiado el efecto 
de los inhibidores moderados del CYP2C8 (como clopi-
dogrel, deferasirox, teriflunomida) sobre la exposición 
al selexipag y a su metabolito activo, se debe conside-
rar ajustar la dosis de selexipag cuando se administran 
juntos o se suspende la administración del inhibidor.

A raíz de estos datos, se contraindica el uso simul-
táneo de selexipag con inhibidores potentes del cito-
cromo CYP2C8 (gemfibrozilo), y que hay que ajustar 
la dosis de selexipag cuando se administra junto con 
un inhibidor moderado del CYP2C8 (clopidogrel, defe-
rasirox, teriflunomida) o se suspende la administración 
de este último. En la página web de la AEMPS pueden 
consultarse materiales informativos de seguridad para 
profesionales y pacientes, relacionados con el ajuste de 
dosis.

Más información 
Alerta de seguridad, referencia 2017050
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