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Esclerosis múltiple: reacciones adversas a medicamentos en  
pacientes bajo ley 20850, Hospital Regional de Talca

Abstract
Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a demyelina-
ting disease of the central nervous system, which occurs 
in up to 85% of cases as relapsing remitting (RR), with 
episodes of neurological dysfunction partially forwar-
ded. Its treatment in Chile is financially protected by 
the Explicit Health Guarantees (GES) and Law 20,850 
on high-cost diseases. The Regional Hospital of Tal-
ca (HRT) has 25 patients benefiting from Law 20,850 
in treatment with second-line biologic therapy. Ad-
verse reactions (RAM) to the use of these drugs have 
been described and to date there are no case reports or 
studies of significant adverse events in Chile. Objec-
tives: To present the experience of the use of biologic 
therapy in EMRR in HRT, in relation to adverse events.  
Methods: A review of the current guidelines in Chile for 
the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis and 
the protocol of law 20,850 was carried out, the clinical 
records of 25 patients benefiting from the law in the HRT 
were reviewed, with emphasis on the adverse events pre-
sented before First and second line therapies and the con 
sequences of these events on the continuity of therapy. 
Results: Half of the patients who started their treatment 
with first-line drugs had adverse effects, of which 28% 
involved a change in therapy, the remaining changed 
from therapy due to failure to treatment. Of the 26 pa-
tients included in the sample, 24 are currently using se-
cond-line drugs. The profile of adverse effects should be 
a variable to consider when indicating a therapy for MS.

Keywords: multiple sclerosis, immunomodulators, ad-
verse drug reaction, natalizumab, fingolimod, alemtuzu-
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INVESTIGACIÓN

Introducción

La esclerosis múltiple (EM) es una enferme-
dad desmielinizante del sistema nervioso cen-
tral (SNC) de probable origen autoinmune que 

se caracteriza por el desarrollo de áreas 
de desmielinización en conjunto a glio-
sis reactiva, daño axonal y degeneración 
neuronal.1-2 Corresponde a la causa más 
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frecuente de discapacidad por causa neuroló-
gica en población joven seguida del trauma,3 
y tiene una prevalencia mundial estimada en 
30 casos por 100.000 habitantes,4 con amplia 
variabilidad entre continentes. En Chile existe 
una incidencia de 179 casos anuales5 con una 
prevalencia nacional de 14 casos por 100.000 
habitantes.6
De acuerdo a la forma de evolución, la EM se 
clasifica dependiendo de su comportamiento a 
lo largo del tiempo. Dentro de ellas, la variable 
remitente recurrente (RR) es el subtipo de EM 
más frecuente7, presentándose en hasta el 85% 
de los casos, y se caracteriza por episodios de 
disfunción neurológica focal de más de 24 ho-
ras de evolución llamados brotes, los cuales re-
miten parcialmente.8-9 
Sus manifestaciones clínicas son variables, 
pudiendo presentar síntomas como debilidad 
focal, parestesias, pérdida de visión, diplopía, 
desequilibrio, entre otros.10-12 El tratamiento 
modificador de enfermedad de la EM RR en 
Chile se encuentra bajo protección financiera, 
estando los fármacos de primera línea cubier-
tos por el GES13-14 y los fármacos de segunda 
línea por la ley 20.850 o Ley Ricarte Soto para 
diagnóstico y tratamiento de enfermedades de 
alto costo.15

El protocolo de la ley 20.850 para EM RR en-
tró en vigencia en julio de 2019 con el fin de 
estandarizar la entrega y el acceso a fármacos 
de segunda línea, entre ellos Fingolimod, Na-
talizumab, Alemtuzumab a pacientes que cum-
plan los criterios de inclusión detallados en la 
Tabla 1.15

El propósito de este trabajo es conocer la to-
lerancia y reacción adversa a los distintos fár-
macos modificadores de enfermedad en EM 
RR en los pacientes incluidos en la ley 20.850 
tratados en el Hospital Regional de Talca, a tra-
vés de una revisión descriptiva, con el fin de 
entregar herramientas al médico tratante que 
permita orientar al paciente con un rol activo 
en la toma de decisiones en su tratamiento, me-
jorando su adherencia a la farmacoterapia.

Métodos
 
Se realizó una revisión de la guía GES de Es-
clerosis múltiple, del protocolo “Tratamien-
to de Segunda Línea basado en Fingolimod 
o Natalizumab o Alemtuzumab o Cladribina 
u Ocrelizumab para personas con Esclerosis 
Múltiple Recurrente Remitente con falla a 
tratamiento con inmunomoduladores y Tra-
tamiento con Ocrelizumab para personas con 
Esclerosis Múltiple Primaria Progresiva”15.
De una población de 60 pacientes diagnosti-
cados con EM en tratamiento en el HRT, se 
seleccionaron 26 que han accedido a los be-
neficios de la ley 20.850, seguidos desde el 
ingreso al programa GES (2010) hasta junio 
2020. Se realizó una revisión de sus fichas clí-
nicas con previa autorización de la dirección 
del hospital y conforme a las reglamentaciones 
y principios éticos existentes. 
Dentro de los datos recolectados, la revisión de 
fichas clínicas se centró en los siguientes:
1.	 Aspectos sociodemográficos: sexo y edad
2.	 Edad de inicio de la enfermedad y tiempo 

de evolución de enfermedad
3.	 Fármacos utilizados como terapia de pri-

mera y segunda línea.
4.	 Fundamento de la necesidad de terapia de 

segunda línea
5.	 Edad de inicio del tratamiento de segunda 

línea
6.	 Tolerancia a los medicamentos utilizados 

por parte del paciente
7.	 Reacciones adversas a medicamentos du-

rante la administración y durante el segui-
miento

En paralelo, se revisó el prospecto de los fár-
macos utilizados por los pacientes incluidos en 
este estudio, con énfasis en los efectos adver-
sos reportados por los fabricantes y aquellos 
reportados en la literatura. Los medicamentos 
implicados son los siguientes: 
1.	 Inmunomoduladores de primera línea: 

Interferón Beta-1a en sus presentaciones 
intramuscular (Avonex®) y subcutánea 
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(Rebif®), y Acetato de Glatiramer (Copa-
xone®)

2.	 Terapia biológica de segunda línea: Fingo-
limod, Natalizumab (Tysabri®) y Alem-
tuzumab (Lemtrada®).

Resultados 

Las características generales de los 26 pacientes 
incluidos en el estudio se resumen en la Tabla 2. 
Corresponde a un grupo donde 20 (77%) eran 
mujeres, 6 (23%) eran hombres, con una edad 
entre 20 y 66 años y un tiempo de evolución 
de enfermedad promedio de 6.72 años desde 
el diagnóstico. Los pacientes iniciaron su trata-
miento con distintos fármacos de primera línea, 
para luego cambiar a fármacos de segunda línea 
al cumplir causales de inclusión detalladas an-
teriormente. Uno de los paciente incluidos en la 
muestra se encuentra actualmente a la espera de 
inicio de terapia de segunda línea, decisión pos-
tergada debido a la pandemia por SARS CoV-2.
Antes de escalar a terapia de segunda línea, 12 
pacientes (46%) utilizaron solo una droga; 13 
pacientes (50%) utilizaron dos drogas; mientras 
que solo 1 paciente (4%) utilizó las tres drogas 
de primera línea (Avonex® , Rebif® y Copaxo-
ne®). 
Del total de pacientes, 13 (50%) presentaron al-
guna reacción adversa a uno de los tres fármacos 
de primera línea, las que se detallan en la Tabla 
3.  De los 24 pacientes usuarios de Interferón be-
ta-1A en alguna de sus dos formulaciones (Avo-
nex® y Rebif®), un 58.3% (14) presentó efec-
tos adversos. En detalle, con Avonex®, 6 de 13 
pacientes presentaron alguna reacción adversa, 
destacando el síndrome pseudogripal y la fatiga 
no significativa. Para Rebif®, 12 de 20 usuarios 
presentaron RAM, siendo el aumento de tran-
saminasas, la reacción inflamatoria en sitio de 
punción, la hepatitis aguda medicamentosa y el 
síndrome pseudogripal las reacciones más fre-
cuentemente reportadas. Dentro de las reaccio-
nes a Copaxone®, 6 de 10 usuarios presentaron 
efectos adversos, destacando un caso de anafi-

laxia y uno de toxicodermia medicamentosa.
A la fecha, 25 de los pacientes de la muestra han 
iniciado algún fármaco de segunda línea. Tres 
de ellos han utilizado dos drogas de segunda lí-
nea y 22 han usado solo una (Fingolimod).
De los pacientes que ingresaron a terapia de se-
gunda línea, 3 (11.5%) fueron exclusivamente 
por RAM, 4 (15.3%) por RAM asociada a falla 
de tratamiento, 17 (65.3%) solo por falla de tra-
tamiento y 2 (7.7%) por causa no precisada.
Las RAM influyeron en la decisión de progre-
sar a segunda línea en 7 pacientes (27%), y estas 
fueron hepatitis aguda (2), síndrome pseudogri-
pal (2), dolor en sitio de punción (1), toxicoder-
mia medicamentosa (1) y efecto adverso a la 
inyección no especificado (1).
En relación a las RAM presentadas a los fárma-
cos de segunda línea, se detallan en la Tabla 4. 
En el caso de Fingolimod 11 pacientes (50%) 
presentaron alteraciones electrocardiográficas al 
momento de la infusión, siendo bradicardia la 
más frecuente. Otras presentadas fueron hipo-
tensión bloqueo y AV de primer grado. Duran-
te el seguimiento de los pacientes tratados con 
Fingolimod, 11 (50%) presentaron linfopenia 
(recuento absoluto de linfocitos, RAL < 1000 
/mm3), 4 de ellos requirieron disminución de 
dosis. Dentro de otras RAM a Fingolimod, un 
paciente presentó dermatitis linfocitaria perivas-
cular, 4 pacientes aumento de niveles en pruebas 
hepáticas y uno hipertrigliceridemia. 
El paciente tratado con Natalizumab, presentó a 
los 18 meses de seguimiento aumento significa-
tivo en niveles de anticuerpos anti-virus JC, que 
llevó a suspender el tratamiento por seguridad. 
De los dos pacientes tratados con Alemtuzumab, 
1 paciente presentó cefalea holocránea y pares-
tesias faciales autolimitadas posterior a infusión.

Discusión
 
El uso de medicamentos en nuestro país se 
encuentra normado por el Centro Nacional de 
Información de Medicamentos y Farmacovi-
gilancia (CENIMEF), organismo dependiente 
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del Instituto de Salud Pública de Chile (ISP), 
siendo una de sus funciones la monitorización 
de RAM. Para efectos de notificación, éstas 
son clasificadas en dos grupos:
•	 RAM no grave: reacción nociva y no in-

tencionada que se produce a dosis utiliza-
das normalmente en el hombre, con fines 
de curación, atenuación, tratamiento, pre-
vención o diagnóstico de las enfermedades 
o sus síntomas, o para modificar sistemas 
fisiológicos.

•	 RAM grave: son aquellas RAM que pue-
den producir alguna de las siguientes con-
diciones 

•	 Muerte o que pone en riesgo la vida
•	 Hospitalización o prolongación de ésta
•	 Incapacidad permanente o transitoria
La aparición de RAM graves o la intolerancia a 
la administración de medicamentos de primera 
línea constituye un criterio de inclusión para 
ser beneficiario de la Ley 20.85014 y acceder 
a terapia de segunda línea. En la muestra ana-
lizada, los efectos adversos a la terapia inmu-
nomoduladora fueron los esperados según la 
bibliografía disponible, y se observa que estos 
son frecuentes, sin embargo, los casos en que 
las RAM resultaron significativas para deter-
minar un cambio de terapia fueron excepciona-
les, presentándose en 7 pacientes con terapia de 
primera línea y solo en un paciente con terapia 
de segunda línea, usuario de Natalizumab.
Queremos destacar la alta frecuencia de RAM 
observada con Interferón beta-1a, con un 
58.3%, en comparación a lo reportado en la 
literatura (30%). De estas RAM, destaca la fa-
tiga y los síntomas pseudogripales como prin-
cipales causas de cambio de fármaco.16 Que-
remos resaltar que la presencia de intolerancia 
y reacciones locales en el sitio de punción fue 
frecuentemente reportado en nuestro grupo.
Los efectos adversos a terapia de segunda línea 
se resumen en la Tabla 5. En lo que respecta a 
Fingolimod, la literatura destaca las RAM car-
diovasculares transitorias durante su adminis-
tración, principalmente bradicardia y bloqueo 

auriculoventricular de primer y segundo grado, 
lo que concuerda con lo reportado en nuestra 
muestra.17 
Uno de los mecanismos de acción del fingo-
limod es el secuestro linfocitario,18 por lo que 
alta incidencia de linfopenia (RAL < 1000 /
mm3) en nuestro estudio es concordante con 
lo reportado en la literatura y totalmente es-
perable. Actualmente se considera un RAL < 
200 /mm3, la cual puede presentarse hasta en 
un 18% de los pacientes19, como causal para 
suspender la administración diaria de este me-
dicamento, adoptando esquemas alternados 
(ej. día por medio, cada 3 días, etc.), lo cual 
ha demostrado aumento en el RAL sin dismi-
nuir la efectividad del tratamiento.20 Durante el 
seguimiento de los pacientes tratados con fin-
golimod, en el protocolo se incluye evaluación 
oftalmológica seriada por el riesgo de edema 
macular, que afortunadamente no ha sido evi-
denciado en los pacientes de la muestra. 
El Natalizumab es un anticuerpo monoclo-
nal inhibidor de la migración leucocitaria a 
través de la barrera hematoencefálica, siendo 
su RAM más grave la elevación de títulos de 
anticuerpos anti virus JC, con el posibilidad 
de desarrollar Leucoencefalopatía Multifocal 
Progresiva (LEMP) 15. Por este motivo, los pa-
cientes usuarios de este fármaco deben ser mo-
nitorizados al inicio y durante su tratamiento 
con serología y medición niveles de anticuer-
pos anti virus JC. Actualmente se acepta que 
un índice de anticuerpos menor a 0.9 otorga un 
bajo riesgo, permitiendo la continuación del 
tratamiento.  La elevación de anticuerpos a vi-
rus JC a índices mayores a los aceptados como 
seguros, fue observado en el único paciente 
usuario de natalizumab de nuestra muestra, de-
biendo suspender la terapia al alcanzar niveles 
de 2.09. Otras RAM reportadas con el uso de 
Natalizumab, como hepatotoxicidad y reac-
ciones a la infusión, no fueron observadas en 
nuestro estudio.21

En el protocolo de Alemtuzumab15 se destacan 
los efectos asociados a la infusión, como rash 
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cutáneo, náuseas y cefalea, este último síntoma 
presentado por uno de nuestros pacientes.
El aumento de incidencia de infecciones mu-
cocutáneas por virus herpes en los usuarios de 
Alemtuzumab requiere profilaxis con aciclovir, 
el cual de acuerdo a protocolo se administró a 
nuestros pacientes, que hasta la fecha no han 
presentado dicha complicación.
Sobre los 3 casos de ideación suicida presen-
tados, resulta relevante mencionar que una re-
visión sistemática realizada el 2018 que inclu-
yó a 4.389 pacientes con EM no encontró una 
asociación significativa entre efectos adversos 
psiquiátricos y el uso de fármacos modifica-
dores de enfermedad, observando que incluso 
podrían reducir la incidencia de síntomas de-
presivos.22

Dentro de las limitantes de nuestro estudio, los 
registros de RAM se encontraban no especifi-
cados, no estandarizados o poco detallados en 
algunos pacientes, lo cual dificultó la recolec-
ción de datos y el análisis posterior. Otras limi-
tantes fueron dos pacientes trasladados de otras 
regiones en donde no se disponía de los deta-
lles de la causa de ingreso a la Ley 20.850. La 
existencia del protocolo de la Ley 20.850 per-
mitirá estandarizar el tratamiento y seguimien-
to, y por ende, facilitar la obtención y mejorar 
la calidad de la información.

Conclusiones 

Si bien la EM RR es una enfermedad cuyo tra-
tamiento se encuentra protegido desde el punto 
de vista financiero por las Garantías Explícitas 
de Salud y la Ley 20.850 y por ende el acce-
so a su tratamiento se encuentra garantizado, 
las reacciones adversas a éste son frecuentes, 
constituyendo una limitante a la hora de iniciar 
la terapia. Estas reacciones adversas deben ser 
informadas al paciente, considerando las ven-
tajas del tratamiento en el control de brotes y 
síntomas y progresión de la enfermedad. Se 
debe involucrar al paciente en la elección de 
la terapia, y que esta decisión sea de forma au-

tónoma e informada sobre los riesgos y bene-
ficios de cada una de las terapias disponibles. 
Por lo tanto, es importante tener registro acerca 
de las RAM y su ocurrencia en la población 
nacional y local, y creemos que nuestro estudio 
constituye un aporte a esta realidad.
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Criterios de inclusión para acceder a terapias de segunda línea

1. En caso de falla de tratamiento con inmunomoduladores, los medicamentos Fingolimod, Na-
talizumab, Alemtuzumab, Cladribina u Ocrelizumab están indicados en monoterapia cuando se 
cumplan dos de las siguientes condiciones:
a. Uno o más brotes en los últimos 6 meses, con tratamiento bien realizado. 
b. Resonancia magnética reciente con incremento de carga lesional T2 ó lesiones T1 captantes de 
Gadolinio. No obstante, para la farmacovigilancia, es necesario contar con un examen basal, sien-
do válido entre 3 meses antes y 6 meses después de iniciado el tratamiento.
c. Incremento de la discapacidad en un punto durante los últimos 6 meses, medida por la Escala 
Ampliada de Discapacidad de Kurtzke.
2. En caso de problemas graves de tolerancia o seguridad, los medicamentos Fingolimod, Natali-
zumab, Alemtuzumab, Cladribina u Ocrelizumab podrán ser indicados en las siguientes situacio-
nes, una vez validada la solicitud por el Comité de Expertos Clínicos del Prestador Aprobado:
a. Efectos adversos graves a inmunomoduladores (Interferones, Acetato de Glatiramer, Terifluno-
mida, Dimetilfumarato, u otros.).
b. Personas con serología Virus JC (+) documentada en tratamiento con Natalizumab que requie-
ran cambio de tratamiento por riesgo alto de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LEMP). Se 
requerirá un examen de resonancia magnética de hasta un mes previo, la cual debe estar informada 
sin lesiones sugerentes de LEMP.

Tabla 1: Criterios de inclusión para acceder a terapias de segunda línea. Adaptado de “Tratamiento de Segunda Línea basado 
en Fingolimod o Natalizumab o Alemtuzumab o Cladribina u Ocrelizumab para personas con Esclerosis Múltiple Recurrente 
Remitente con falla a tratamiento con inmunomoduladores y Tratamiento con Ocrelizumab para personas con Esclerosis 
Múltiple Primaria Progresiva”. MINSAL. 2019

Tabla 2: Descripción demográfica de los pacientes ingresados a protocolos de fármacos de 
segunda línea
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Tabla 3: Reacciones adversas medicamentosas presentadas por los pacientes a fármacos de primera 
línea. *Síndrome pseudogripal con Avonex presentado a los 4 años de tratamiento.  **Hepati-
tis aguda medicamentosa con Rebif a los 4 y 5 meses de tratamiento. ***Dolor precordial con 
taquicardia con Copaxone a los 6 meses de tratamiento. **** De los 24 pacientes que utilizaron 
alguna formulación de Interferón Beta 1 A (Avonex o Rebif), 9 usaron ambos durante el curso de su 
enfermedad, por lo que la sumatoria no corresponde al número de pacientes totales, sino al número 
de reacciones adversas

Tabla 4: Reacciones adversas medicamentosas a fármacos de segunda línea (Fingolimod, Alem-
tuzumab y Natalizumab). *4 de los 11 pacientes que presentaron linfopenia por Fingolimod requi-
rieron disminución en la frecuencia de administración de dosis
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Tabla 5: Reacciones adversas y su frecuencia reportadas por la literatura de los medicamentos utilizados por los pacientes 
con EM RR. Adaptado de Access Medicine Drugs. 2020. ALT/AST: alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa. 
GGT: gamma-glutamiltransferasa. Bloqueo AV: bloqueo auriculoventricular. VVZ: virus varicela zóster


