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RESUMEN: Se ha realizado un estudio observacional, longitudinal y 
retrospectivo para evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de todos 
los pacientes que iniciaron tratamiento con dimetilfumarato en 2015 en el 
Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo). Las características de 
los pacientes incluídos en el estudio fueron similares a las de los estudios 
pivotales (DEFINE y CONFIRM), siendo en ambos casos pacientes diag-
nosticados con Esclerosis múltiple recurrente recidivante, con un rango de 
edad parecido y con unos porcentajes muy próximos en la distribución por 
sexo, siendo mayoritario el femenino (>75%). El estudio se ha llevado a cabo 
durante siete meses, por lo que no se ha podido extraer datos consistentes 
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de efectividad. Solo afirmar que durante el periodo de estudio un único 
paciente presentó una recaída.

En cuanto a los datos de seguridad se obtuvo que los efectos adversos 
más destacados fueron molestias gastrointestinales y rubefacción.

Para evaluar la aceptabilidad del tratamiento se elaboró un cuestio-
nario que se realizó una única vez a los pacientes cuando iban a recoger 
el tratamiento al Área de Dispensación a Pacientes Externos, pudiéndose 
considerar que ha habido buena aceptación por parte de los pacientes con 
la ventaja añadida de su administración por vía oral.

Palabras clave: Dimetilfumarato; Esclerosis; múltiple; efectividad; 
seguridad; aceptabilidad.

ABSTRACT: An observational, longitudinal and retrospective study 
has been carried out with the purpose of evaluate the effectiveness, safety 
and acceptability of all patients who started the treatment with dimetilfu-
marato in 2015 at the Hospital Universitario Central de Asturias in Oviedo.

The features of the patients included in the study were similar to those 
of the pivotal studies (DEFINE and CONFIRM), and in both cases patients 
were diagnosed with relapsing recurrent multiple sclerosis (RRMS), with a 
similar range of age and percentages highly close regarding the allocation 
by sex, being women majority.

The study has been carried out during seven months, thus it has not 
been possible to get solid data of effectivity. It is important to point out 
that during the period of the study only one patient had a relapse.

Regarding safety data it was concluded that most prominent adverse 
effects were gastrointestinal pain and redness.

In order to evaluate the acceptibility of the treatment patients filled a 
questionaire at the moment when they went to collect the treatment to the 
Dispensing Area Outpatients. In this regard, we consider that the treatment 
has been well accepted by patients as it was for oral administration.

Key words: dimethyl fumarate; sclerosis; multiple; effectiveness; safety.

1. Introducción

1.1. Clínica de la enfermedad

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neurológica crónica e infla-
matoria en la que se produce una desmielinización focal del sistema nervioso 
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central. Su etiología no es bien conocida, aunque se piensa que existe una base 
autoinmune, con participación de la inmunidad celular y humoral, desencadenada 
por un estímulo desconocido en un sujeto genéticamente predispuesto (Informe 
de Posiconamiento terapéutico Tecfidera).

Suele afectar a adultos jóvenes, es dos a tres veces más común en mujeres, y 
produce frecuentemente episodios de disfunción neurológica, conocidos como 
brotes, que duran días o semanas y que suelen remitir parcial o totalmente sobre 
todo en las etapas iniciales de la enfermedad (García et al., 2016).

Las manifestaciones clínicas son heterogéneas dependiendo de la localiza-
ción anatómica de las lesiones inflamatorias, que son generalmente irreversibles 
y son la expresión de la desmielinización y de la lesión neuroaxonal (Gajofatto, 
Benedetti, 2015).

Clásicamente, se han descrito cuatro tipos diferentes de EM:

1- Esclerosis múltiple recurrente recidivante. 
2- Esclerosis múltiple secundariamente progresiva. 
3- Esclerosis múltiple progresiva primaria. 
4- Esclerosis múltiple progresiva recurrente. 

1.2. Tratamiento

En la actualidad no existe ningún tratamiento curativo de la EM, el objetivo 
terapéutico consiste en contrarrestar los principales efectos clínicos de las recaídas 
agudas, así como reducir la gravedad y frecuencia de estas, limitar la progresión 
de la discapacidad, aliviar los síntomas y promover la reparación tisular. Los 
avances en el conocimiento de la patogenia de la EM han permitido el desarrollo 
de terapias con base inmunológica y de fármacos efectivos capaces de reducir 
la actividad de la enfermedad (Fernández et al., 2015). La aparición de nuevas 
opciones terapéuticas modificadoras del curso de la enfermedad (MCE), con el 
denominador común de la vía oral de administración, mejora considerablemente 
las expectativas de los pacientes en términos de efectividad, tolerancia y adherencia 
al tratamiento frente a los fármacos existentes. En el momento actual hay trata-
mientos MCE orales, unos como fingolimod, teriflunomida y dimetilfumarato 
(DMF) ya comercializados y otros como laquinimod en avanzado estado de 
desarrollo (Meca et al., 2014).
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1.3. Características del fármaco- Dimetilfumarato (Tecfidera®)

Mecanismo de acción: 
DMF es un derivado de segunda generación del ácido fumarínico, con un 

mecanismo de acción no completamente conocido, parece ejercer una acción dual 
como citoprotector y antiinflamatorio. Los efectos directos neuroprotectores de 
DMF y su principal metabolito monometilfumarato (MMF), en la resistencia 
celular al daño oxidativo se encuentran mediados a través de la vía del factor nuclear 
(eritroide-derivado 2), incrementando los niveles nucleares de Nrf2 activa, con la 
consiguiente regulación de genes antioxidantes. Además, inhibe la actividad de 
los linfocitos T, desviando la respuesta Th1 a Th2.

Indicaciones terapéuticas
DMF está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EMRR.

Posología
La dosis inicial es de 120 mg dos veces al día. Después de 7 días, se incrementa 

a la dosis a 240 mg dos veces al día. Una reducción temporal de la dosis a 120 mg 
dos veces al día puede reducir la aparición de reacciones adversas gastrointestinales 
y de rubefacción. En el plazo de 1 mes, se debe reanudar la dosis recomendada de 
240 mg dos veces al día. Se debe tomar con alimentos para mejorar la tolerabilidad.

Propiedades farmacocinéticas
DMF se absorbe casi por completo en el intestino delgado, a este nivel, y 

también en la circulación, es rápidamente hidrolizado por esterasas a MMF. El 
MMF en el ciclo de Krebs se degrada a CO2 y agua. La exhalación de CO2 es la 
vía principal de eliminación de DMF (60% de la dosis). La eliminación renal y 
fecal son vías secundarias de eliminación, 15,5% y 0,9% de la dosis, respectiva-
mente. DMF posee una vida de eliminación de 12 minutos, y MMF de 36 horas, 
persistiendo los efectos biológicos durante mucho más tiempo. La concentración 
plasmática máxima de MMF se alcanza a las 5-6 horas (tmax), y su unión a proteí-
nas plasmáticas es del 50%. 

Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones:
Durante el tratamiento con DMF se debe evitar el uso simultáneo de otros 

derivados del ácido fumárico (tópicos o sistémicos) y fármacos nefrotóxicos, ya 
que se puede aumentar el potencial de reacciones adversas renales.
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El consumo de grandes cantidades de bebidas alcohólicas puede dar lugar al 
aumento de la velocidad de disolución de DMF y al aumento de la frecuencia de 
reacciones adversas gastrointestinales.

Reacciones adversas: 
Las reacciones adversas más frecuentes en los pacientes tratados con DMF 

fueron rubefacción y acontecimientos gastrointestinales (diarrea, náuseas, dolor 
abdominal, dolor en la parte superior del abdomen), también proteinuria, linfo-
penia, albuminuria, aumento de las aminotransferasas y disminución del número 
de leucocitos. Otras como trastornos de la piel y del tejido subcutáneo (prurito, 
exantema, y eritrema) se detectaron menos frecuentemente (Ficha técnica de 
Dimetilfumarato).

2. Objetivos

Evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad del tratamiento con dimetil-
fumarato en pacientes con esclerosis múltiple recurrente-remitente en el Hospital 
Universitario Central de Asturias (Oviedo) que iniciaron tratamiento con el 
fármaco en 2015.

3. Materiales y métodos

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo de los pacientes que iniciaron 
tratamiento con DMF tras la inclusión del fármaco en la Guía Farmacoterapéutica 
Hospitalaria del Principado de Asturias. 

Previo a la realización de este estudio se obtuvo la autorización por parte 
del Comité ético de Investigación Clínica Regional del Principado de Asturias.

Se extrajeron los siguientes datos de los pacientes de la HCE Cerner Millen-
nium®, de donde y se recogieron en hojas de cálculo Excel® para su posterior 
análisis:

a) Características basales de los pacientes que iniciaron tratamiento con DMF:

– Sexo.
– Edad.
– Fecha de diagnóstico de EMRR.
– Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) al inicio del 

tratamiento con DMF. 
 La EDSS basa la cuantificación en la afectación de ocho sistemas 

funcionales (visual, afectación de tronco cerebral, motor, sensitivo, 
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cerebelovestibular, vesicoesfinteriano y sexual, mental y otros), muy 
condicionado por la capacidad de deambulación, que a su vez condi-
ciona también las puntuaciones (Izquierdo, Ruiz-Peña, 2003).

– Recaídas o brotes en el año previo al inicio del tratamiento con DMF. 

b) Datos de efectividad y seguridad del fármaco:

– Recaídas después de iniciar el tratamiento con DMF.
– Reducción de dosis de DMF. 
– Efectos adversos registrados por el médico.

Para evaluar la aceptabilidad del tratamiento, considerada como la valoración 
general del paciente tras evaluar las características del fármaco y su preferencia 
con respecto a otros tratamientos disponibles, se elaboró un cuestionario. Se 
realizó una única vez a los pacientes que iniciaron tratamiento en 2015 utilizando 
el método de la entrevista. Esta se realizaba el día que el paciente iba a recoger 
el tratamiento al Área de Dispensación a Pacientes Externos del hospital, ya que 
este medicamento, al ser catalogado como de uso hospitalario (H), solo puede 
ser prescrito por un médico especialista y solamente puede ser dispensado en 
un Servicio de Farmacia Hospitalaria. Todas eran preguntas abiertas, excepto 
la «aceptación por parte del paciente al cambio de tratamiento» y la «evolución 
de la calidad de vida del paciente» que podían responder en una escala gradual 
de malo a excelente. Estos datos se recogieron en hojas de cálculo Excel® para 
su posterior análisis.

4. Resultados

4.1. Características basales de los pacientes

 Las características basales de los 18 pacientes con EMRR que iniciaron trata-
miento en 2015 en el Hospital se encuentran recogidas en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Características basales de los pacientes

4.2. Efectividad, seguridad y aceptabilidad

 En los 7 meses de seguimiento de los 18 pacientes, solo uno tuvo recaídas 
(5,5%) después de iniciar tratamiento con DMF. 

En relación a la seguridad, se recogieron los efectos adversos más destacados 
referidos por el médico en la HCE, siendo los más frecuentes molestias gastroin-
testinales (náuseas, vómitos, dolor abdominal) y rubefacción. Por otra parte, los 
efectos adversos referidos por el paciente obtenidos a través del cuestionario, 
siendo los más frecuentes los mismos (Tabla 2). 

En cuanto a la severidad, los pacientes afirmaban que estos aparecían al prin-
cipio del tratamiento e iban disminuyendo con el tiempo. No hubo necesidad de 
reducción de dosis, solo un paciente decidió cambiar a otra opción terapéutica 
por intolerancia a DMF.
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Tabla 2. Efectos adversos

Con respecto a los tratamientos previos a DMF, de los 18 pacientes, 8 (44,4%) 
recibieron DMF como primera línea de tratamiento y 10 (55,56%) fueron tratados 
anteriormente con otras opciones terapéuticas.

Se cumplimentaron un total de 18 cuestionarios (la totalidad de la muestra). 
De ellos se obtuvo que de los 10 pacientes (55,6%) tratados previamente, en un 
70% tomó la iniciativa de cambio a DMF el médico, mientras que en un 30% 
el cambio fue propuesto por el paciente. Los principales motivos de cambio se 
recogen en la Figura 1.

 

Figura 1. Causas de inicio de tratamiento con DMF. Datos obtenidos de cuestionario realizado a 
los pacientes.
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La calidad de vida fue evaluada en el cuestionario a través de la pregunta «¿cómo 
considera que es su calidad de vida actualmente?», cuyas opciones de respuesta 
eran: mala, regular, buena, muy buena, excelente.

En cuanto a la medicación concomitante, es de destacar que un 27,8% estaba 
en tratamiento con antidepresivos y tranquilizantes (benzodiacepinas) y un 16,7% 
con AINEs.

5. Discusión

La eficacia clínica de DMF en el tratamiento de la EMRR se demostró en 
dos ensayos clínicos pivotales fase III, aleatorizados y controlados con placebo 
(DEFINE (Gold et al., 2012) y CONFIRM (Fox et al., 2012)), este último además 
incluía un brazo de tratamiento con glatiramero como control activo. 

Las características de los pacientes que iniciaron tratamiento con DMF en 
el Hospital fueron similares a las de los estudios pivotales, en ambos casos eran 
pacientes diagnosticados con EMRR, con un rango de edad parecido, con unos 
porcentajes muy próximos en la distribución por sexo, siendo mayoritario el 
femenino (>75%), dada la mayor prevalencia de la enfermedad en las mujeres. 

No hemos podido conocer el valor de la EDSS en todos los pacientes, ya que 
en muchas ocasiones era un dato no disponible en la HCE. Teniendo en cuenta el 
valor obtenido del análisis de nuestros datos, EDSS de 2(0-6), podemos decir que 
los pacientes que han iniciado tratamiento con DMF tienen incapacidad mínima 
en un algún sistema funcional (piramidal, cerebelosa, tronco cerebral sensorial, 
del intestino y la vejiga y visual) (Kurtke, 1983).

El periodo en el que hemos realizado el seguimiento (7 meses) es muy corto 
como para poder extraer datos consistentes de efectividad, ya que habitualmente 
los resultados se miden al año o a los dos años. Por ello no podemos hablar de 
tasa anual de recaídas, variable principal utilizada en los ensayos pivotales, solo 
afirmar que durante el periodo de estudio un único paciente presentó una recaída, 
siendo preciso recibir tratamiento agudo del brote con corticoides (De Andrés 
et al., 2003).

Los datos de seguridad que hemos obtenido son muy similares a los de los 
estudios pivotales, siendo fundamentalmente rubefacción y molestias grastroin-
testinales, con porcentajes muy próximos.

Llama la atención que exista una cierta discrepancia entre los efectos adversos 
recogidos en la HCE y los referidos por el paciente. Según datos de la HCE, un 
28,8% no presentaron efectos adversos, mientras que a través de la entrevista el 
valor fue de un 38,8%, debido fundamentalmente a que en el primer caso están 
incluidas las alteraciones hematológicas. Por otra parte, a través de la entrevista 
realizada por los farmacéuticos se detectaron otras reacciones adversas que pueden 
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afectar a la calidad de vida de los pacientes, como son cefalea y prurito, efectos 
descritos con menor frecuencia. Esto pone de manifiesto el papel del farmacéu-
tico y la importancia de realizar una dispensación activa y de desarrollar aspectos 
de la atención farmacéutica como son la información y la educación al paciente 
(García et al., 2007).

Por otra parte, aclarar que en el momento en el que se incluyó DMF en la 
GFT también lo hizo otro MCE oral, teriflunomida, considerados en base a los 
estudios realizados como equivalentes terapéuticos con la única diferencia de su 
perfil de seguridad. A la hora de iniciar el tratamiento el neurólogo explicaba los 
efectos adversos de ambos y el paciente elegía en base a estos uno de ellos.

La aceptabilidad de DMF por parte de los pacientes fue buena, valorando 
positivamente la administración oral en detrimento de la parenteral.

Otro aspecto a favor de a DMF es que, a diferencia de otros tratamientos 
MCE, DMF no requiere pruebas previas extensivas antes de comenzar el trata-
miento (excepto hemogramas) y no se ha asociado a infecciones oportunistas, 
toxicidad ocular y cardiaca o teratogenicidad (Nicholas et al., 2014). Esto último 
es importante en el perfil de paciente tratado (mujer joven en edad reproductiva).

En cuanto a los resultados obtenidos en relación a la calidad de vida de los 
pacientes, en torno a un 45% respondieron que tenían «buena calidad de vida», 
ya que en el momento de hacer la entrevista la mayoría se encontraba con un 
grado de discapacidad medio-bajo y no tenían muy avanzada la enfermedad, a 
excepción de un pequeño porcentaje de pacientes que no pudo venir a recoger la 
medicación y se tuvo que hacer la entrevista a sus familiares. En este caso pudimos 
deducir que los pacientes se encontrarían con un grado de discapacidad más alto.

Con respecto a la medicación adicional, un 22,2% recibía tranquilizantes y un 
5,6% antidepresivos. La depresión es el trastorno psiquiátrico más frecuente en 
pacientes con EM y se han descrito porcentajes de prevalencia incluso superiores 
al 50% (Sánchez et al., 2004).

Otro grupo importante de fármacos utilizados fueron los AINES. El trata-
miento simultáneo con DMF podría aumentar el riesgo de nefrotoxicidad, no 
obstante eran dosis puntuales y no se consideraron relevantes. El tratamiento 
profiláctico con ácido acetilsalicílico estaba indicado para tratar la rubefacción al 
inicio de tratamiento, tomándose 30 min antes que DMF. No recomendándose el 
uso a largo plazo, ya que puede alterar el potencial de reacciones adversas renales 
(Ficha técnica dimetilfumarato).
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6. Conclusiones

DMF es un tratamiento de fondo para modificar el curso de la EMRR. De 
nuestro estudio no podemos concluir datos de efectividad en cuanto a tasa anual 
de recaídas, pero haciendo referencia a los pacientes incluidos, solo uno tuvo 
recaídas después de iniciar tratamiento con DMF, por lo que parece ser efectivo 
para el tratamiento de la enfermedad.

Los resultados de seguridad están en línea con los ensayos pivotales, siendo 
rubefacción y efectos gastrointestinales los efectos adversos más frecuentes, 
apareciendo principalmente al inicio del tratamiento y disminuyendo su inten-
sidad con el tiempo.

Con respecto a la aceptabilidad, se puede considerar que ha habido buena 
aceptación por parte de los pacientes, con la ventaja añadida de su administración 
por vía oral.
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