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*  FUMARATO (F): cs una sal procedente de un compuesto organico con estructura de acido
dicarboxilico que, en nomenclatura [UPAC sc corresponde con ¢l dcido (E)}-butenodioico. El
isobmero frans s muy abundante en la herbicea Fumaria officinalis, en ¢l hongo Boletus
fomentarius y en liquenes, pero el isdémero cis no se produce de forma natural. Este compuesto
estd relacionado con ¢l metabolismo celular, siendo destacada su participacién en el ciclo de
Krebs. Ademas, se utiliza en el procesade y conservacion de los alimentos, por su potente
accién antimicrobiana, y en la fabricacion de pinturas, bamices y resinas sintéticas.

*  MONOMETILFUMARATO (MMF): c¢s una sal denvada del &cido mesaconico o
monometilfumarato, ¢l cual procede del dcido fumdrico con un grupo metilo.

¢  DIMETILFUMARATO (DMF): cs una sal derivada del dcido dimetil-fumdrico, compuesto
procedente del acido fumdrico con dos grupos metilos en su estructura quimica. Este producto
se utiliza como fungicida en el transporte maritimo y en el almacenamiento de mercancias. A
pesar de los usos anteriores, este compuesto ¢s conocido por ser uno de los mds potentes
sensibilizadores cutdneos y, desde hace algunos afios, se usa en la clinica para el tratamiento de
la psoriasis. Hoy por hoy. cada vez son mas los estudios sobre cstos compuestos y sc sabe que

tienen capacidad inmunomoduladora sobre varios tipos celulares.

En 1959,el quimico aleman Schweckendiek pos-
tulé que la psoriasis, enfermedad que él mismo pa-
decia, era causada por una alteraciéon del ciclo del
4cido citrico y que una adicién externa de acido fu-
marico podria revertirse dicha patologia.
Schweckendiek intentd probar su hipotesis ingirien-
do ésteres de acido fumarico (EAF), ya que el 4cido
fumarico en su forma libre es altamente irritante., y
comprobé que su psoriasis mejoraba [1]. Tras el des-
cubrimiento de esta capacidad de los FAEs, nacié una
compaiia farmaceutica bajo el nombre de “Fu-
mapharm” que empezdé a comercializar unas capsulas
de ésteres de fumarico cuya posologia era un com-
primido tres veces al dia, definiendo una dosis maxi-
ma diaria de 1,2 g [2].

Una serie de resultados experimentales demos-
traron que, entre todos los derivados del acido fuma-
rico ensayados, el dimetilfumarato era el que presen-
taba un gran efecto clinico en los pacientes de pso-
riasis. El resto de derivados daba resultados similares
a los obtenidos en el grupo tratado con un placebo
[31.

En 1994, esta mezcla de ésteres de acido fumari-
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 mas severa. Desde esa fecha, Fumaderm es

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

Los efectos obtenidos tras la administracion de
los EAF son el resultado de su mecanismo de accién,
que tiene implicaciones a distintos niveles: disminuye
el nimero de células T CD4+ y T CD8+, incrementa la
produccion de IL-4 y IL-5, inhibe la actividad de NFkB,
induce apoptosis al aumentar la expresion de la pro-
teina Apo2.1 y disminuir la de la proteina Bcl-2 y mo-
dula la expresién de las moléculas de adhesién ICAM-
1, VCAM-1 y selectina-E en cultivos primarios de HU-
VECs y de ICAM-1 en fibroblastos humanos. Por ulti-
mo, se ha demostrado que los EAF interfieren con los
sistemas redox de la célula [2].

La hipotética cascada molecular activada por el
dimetilfumarato es la que se resume en la figura ad-
junta.
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Para concluir esta breve nota acerca del uso de los

El dimetilfumarato incrementa los niveles de glu-
tation reducido después de una larga exposicidn
(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 inhibicion de la
fosforilacién y ubicuitinacion del inhibidor kB. Con
todo ello se evita el transporte hacia el ntcleo del
factor NkB, factor que, en condiciones normales, me-
dia una serie de cascadas de sefalizacion relaciona-

ésteres de fumarato para el tratamiento de la psoriasis,
emitiremos una alerta sobre el mal uso que se ha
hecho del dimetilfumarato como antifigico en el
transporte y almacenamiento de mercancias: recien-
temente ha saltado a los medios de comunicacién la
denuncia de que parte del mercado chino ha deposi-
tado desproporcionadamente dimetilfumarato como
compuesto antifingico en bolsitas en el interior de
zapatos y sofds; 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.

das con procesos inflamatorios.
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