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Ésteres del ácido fumárico para el tratamiento de la pso-
riasis, una enfermedad dependiente de angiogénesis
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En 1959,el químico alemán Schweckendiek pos-
tuló que la psoriasis, enfermedad que él mismo pa-
decía, era causada por una alteración del ciclo del 
ácido cítrico y que una adición externa de ácido fu-
már ico podr ía rever t i rse dicha patología . 
Schweckendiek intentó probar su hipótesis ingirien-
do ésteres de ácido fumárico (EAF), ya que el ácido 
fumárico en su forma libre es altamente irritante., y 
comprobó que su psoriasis mejoraba [1]. Tras el des-
cubrimiento de esta capacidad de los FAEs, nació una 
compañía farmaceútica bajo el nombre de “Fu-
mapharm” que empezó a comercializar unas cápsulas 
de ésteres de fumárico cuya posología era un com-
primido tres veces al día, de!niendo una dosis máxi-
ma diaria de 1,2 g [2].

Una serie de resultados experimentales demos-
traron que, entre todos los derivados del ácido fumá-
rico ensayados, el dimetilfumarato era el que presen-
taba un gran efecto clínico en los pacientes de pso-
riasis. El resto de derivados daba resultados similares 
a los obtenidos en el grupo tratado con un placebo 
[3].

En 1994, esta mezcla de ésteres de ácido fumári-
co fue registrada por la “German drug administration” 
(BfArM) con el nombre de Fumaderm inicial, para la 
psoriasis leve (en su fase inicial) y Fumaderm, para la 
psoriasis más severa. Desde esa fecha, Fumaderm es 

la mejor terapia para el tratamiento de la psoriasis en 
Alemania, donde se administra alrededor de dos 
años para lograr la estabilización de la enfermedad. 
Los EAF se absorben mayoritariamente en el intesti-
no delgado, donde se hidrolizan a metilfumarato (por 
esterasas) y a ácido fumárico, para ser transformados 
en dióxido de carbono y agua. Algunos de los efectos 
adversos que han presentado los pacientes tratados 
con Fumaderm han sido los siguientes: rubor, dia-
rreas, náuseas, vómitos, dolor estomacal (problemas 
gastrointestinales), leucocitopenia e incremento de 
eosinó!los en sangre periférica [4].

Los efectos obtenidos tras la administración de 
los EAF son el resultado de su mecanismo de acción, 
que tiene implicaciones a distintos niveles: disminuye 
el número de células T CD4+ y T CD8+, incrementa la 
producción de IL-4 y IL-5, inhibe la actividad de NFkB, 
induce apoptosis al aumentar la expresión de la pro-
teína Apo2.1 y disminuir la de la proteína Bcl-2 y mo-
dula la expresión de las moléculas de adhesión ICAM-
1, VCAM-1 y selectina-E en cultivos primarios de HU-
VECs y de ICAM-1 en !broblastos humanos. Por últi-
mo, se ha demostrado que los EAF inter!eren con los 
sistemas redox de la célula [2].

La hipotética cascada molecular activada por el 
dimetilfumarato es la que se resume en la !gura ad-
junta .
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El dimetilfumarato incrementa los niveles de glu-
tatión reducido después de una larga exposición 
(demostrado a partir de ensayos con ratas y ratones 
sometidos a un suplemento de dimetilfumarato du-
rante dos semanas), lo que inhibe a las cinasas del 
sistema redox, resultando en una inhibición de la 
fosforilación y ubicuitinación del inhibidor !B. Con 
todo ello se evita el transporte hacia el núcleo del 
factor N!B, factor que, en condiciones normales, me-
dia una serie de cascadas de señalización relaciona-
das con procesos in!amatorios.

Para concluir esta breve nota acerca del uso de los 
ésteres de fumarato para el tratamiento de la psoriasis, 
emitiremos  una alerta sobre el mal uso que se ha 
hecho del dimetilfumarato como antifúgico en el 
transporte y almacenamiento de mercancías: recien-
temente ha saltado a los medios de comunicación la 
denuncia de que parte del mercado chino ha deposi-
tado desproporcionadamente dimetilfumarato como 
compuesto antifúngico en bolsitas en el interior de 
zapatos y sofás; la consecuencia ha sido que se han 
acumulado denuncias por las extensas y dolorosas 
quemaduras de piel que ha causado en personas que 
han contactado con dicho compuesto. 
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