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El dimetilfumarato es una molécula muy simple, deri-
vada del ácido fumárico, el cual forma parte del ciclo de 
los ácidos tricarboxílicos, también llamado el ciclo del 
ácido cítrico o el ciclo de Krebs. Sí, ese que nos tor-
turaba a todos cuando estudiábamos Bioquímica. Su 
historia en terapéutica es muy peculiar. Este fármaco 
se usó inicialmente como un antipsoriático en 1956 
bajo la premisa de que el origen de la psoriasis era 
la alteración en el ciclo de Krebs, y que el aporte de 
derivados del ácido fumárico podría restablecer dicha 
alteración (1). Hoy en día se sabe que la psoriasis 
es una enfermedad autoinmunitaria (2), por lo que la 
premisa inicial para el tratamiento de la psoriasis por 
el dimetilfumarato era errónea. Sin embargo, este pro-
ducto es eficaz frente a la psoriasis y, de hecho, se 
comercializa actualmente en nuestro país para esta 
indicación.

La investigación preclínica jugó un papel clave 
para encontrar el verdadero mecanismo de acción 
del dimetilfumarato. Hoy en día, gracias a diversos 
ensayos en animales de experimentación, se sabe 
que el dimetilfumarato (así como su metabolito princi-
pal, el monometilfumarato) es un activador del factor 
de transcripción Nrf-2, también denominado NFE2L2. 
El Nrf-2, una vez se activa, es capaz de unirse a unas 
secuencias específicas del ADN, denominadas ele-
mentos de respuesta antioxidante (ARE, de sus siglas 
en inglés), promoviendo la transcripción de más de 
200 genes antioxidantes, tales como aquellos que 
codifican para la actividad superóxido dismutasa y 
glutatión (entre otros muchos) (3). La activación del 
Nrf-2 juega un papel fundamental en la respuesta al 
estrés oxidativo de diversos tipos celulares, incluyendo 
el sistema inmunitario, de manera que su activación 
disminuye los procesos inflamatorios (1). Esto es des-
de luego un mecanismo más plausible para la eficacia 

 antipsoriática del dimetilfumarato y no su mecanismo 
propuesto inicialmente.

Los efectos de la activación del Nrf2 no están res-
tringidos a las células inmunitarias, y diversos estudios 
preclínicos muestran que este factor de transcripción 
ejerce un efecto neuroprotector en circunstancias de 
estrés oxidativo (p. ej. (4)). El descubrimiento del efec-
to neuroprotector del dimetilfumarato, junto con sus 
conocidas propiedades inmunomoduladoras, sentaron 
la base para los ensayos clínicos de esta molécula en 
pacientes con esclerosis múltiple (5), una enfermedad 
autoinmunitaria con un componente neuroinflamato-
rio prominente, el cual contribuye a la producción de 
especies reactivas de oxígeno como parte del meca-
nismo del proceso neurodegenerativo (6). El éxito 
del dimetilfumarato para tratar la esclerosis múlti-
ple lo avala su aprobación por las distintas agencias 
del medicamento, incluyendo la Agencia Europea de 
Medicamento, para el tratamiento de esta enferme-
dad hace ya 6 años.

El incremento en el estrés oxidativo y la neuroinfla-
mación son también piezas clave en la generación del 
dolor neuropático. De hecho, se sabe que tanto los 
macrófagos como las neuronas sensoriales periféricas 
participan en la generación de estrés oxidativo tras 
un daño nervioso, y que este contribuye enormemen-
te al incremento de la neurotransmisión nociceptiva 
(3). Este conocimiento acumulado proveniente de la 
investigación básica en dolor, junto con los hallazgos 
sobre el mecanismo de acción del dimetilfumarato en la 
esclerosis múltiple, han servido de inspiración al grupo 
de investigación de Peter Grace (MD Anderson Cancer 
Center, Texas, EE. UU.) para estudiar los efectos de 
este producto en animales con dolor neuropático. En 
esta investigación, publicada en febrero de este año 
en Anesthesiology (7), describen que la administración 
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repetida de dimetilfumarato a animales tras la sección 
parcial del nervio ciático incrementa la acción del Nrf-2 
en neuronas sensoriales. La acción del Nrf-2 se tra-
duce en el incremento de la expresión del superóxido 
dismutasa y de glutatión, potenciando la defensa antio-
xidante y promoviendo la disminución en la producción 
de citoquinas proninflamatorias. El resultado de todos 
estos procesos fue la eliminación absoluta de la alodinia 
neuropática por el dimetilfumarato. Además, en este 
estudio demuestran de manera indiscutible la partici-
pación del Nrf-2 en el alivio del dolor neuropático por 
el dimetilfumarato, puesto que animales mutantes que 
carecen de este factor de transcripción no muestran 
alivio alguno de la hipersensibilidad neuropática tras la 
administración de este fármaco.

Merece la pena destacar que las herramientas far-
macológicas de primera línea para el manejo clínico 
del dolor neuropático incluyen antidepresivos (tricícli-
cos e inhibidores de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina) y antiepilépticos (gabapentinoides) (8), 
por lo que el tratamiento de este tipo de dolor se ha 
caracterizado precisamente por el reposicionamiento 
de fármacos destinados inicialmente a otros usos dife-
rentes del dolor. Los datos preclínicos del grupo de 
Peter Grace proveen una base científica sólida para 
estudiar en profundidad la posibilidad del reposicio-
namiento del antipsoriático dimetilfumarato como un 
nuevo fármaco antineuropático, de manera análoga a 
su reciente indicación adicional en el tratamiento de la 
esclerosis múltiple.

En resumen, se puede afirmar que la historia del 
dimetilfumarato es un buen ejemplo de comunicación 
entre la investigación preclínica y clínica, y de cómo 
la investigación básica ha ayudado a mejorar el uso 
racional de este medicamento, que ha pasado de ser 
un fármaco antipsoriático a formar parte del repertorio 
terapéutico para tratar la esclerosis múltiple. Teniendo 
en cuenta los hallazgos recientes en modelos animales 
de neuropatía, y que este fármaco particular ya tiene 
uso clínico (en indicaciones diferentes al tratamiento 

del dolor), sin duda justificarían un ensayo clínico del 
dimetilfumarato en el tratamiento del dolor neuropático 
en un futuro cercano.
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