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En los Paises Bajos se ha incorporado a la informacion de los
medicamentos con dimetil fumarato (o fumarato de dimetilo)
el riesgo de ocasionar casos de alopecia areata. Se puede
presentar esta reaccion adversa tanto en su uso en el trata-

miento de pacientes adultos y pediatricos de 13 afios y ma-

El Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia Lareb, de los Paises Bajos,
ha recibido 92 casos de alopecia en
pacientes relativamente jovenes que
utilizan dimetil fumarato (Lareb,
2020). La mayoria de las notificacio-
nes procedian del laboratorio titular
de la autorizacion de comercializa-
cion (TAC) y la mayoria de las notifi-
caciones se recibieron en los tltimos
2 afos, lo cual posiblemente también
esta relacionado con el aumento del
namero de pacientes que utilizan el
farmaco, pero que no se describe en
las fichas técnicas (o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, RCP)
holandesas de los medicamentos que
contienen dimetil fumarato. En la
mayoria de los casos se continu6 con
el tratamiento y la mayoria de los
pacientes no se habian recuperado
de la alopecia en el momento de su
notificacion. El tiempo hasta el inicio
de su aparicion osciloé desde varias
semanas hasta meses después de
instaurarse el tratamiento.

Aunque se ha descrito alopecia
areata en pacientes con esclerosis
multiple e incluso se ha demostrado
que el dimetil fumarato es un posible
tratamiento para la alopecia areata,
la mayoria de las notificaciones reci-
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bidas por Lareb se refieren a la alope-
cia difusa y no a la alopecia areata.

Dimetil fumarato es un agente in-
munomodulador que se utiliza en el
tratamiento de la psoriasis en placas
(Skilarence®) y en la esclerosis multiple
remitente-recurrente (Tecfidera®). Se
ha demostrado que activa la via del
factor nuclear derivado de eritroi-

de 2 (Nrf2) mediante el agotamiento
del glutation. La via Nrf2 es una via
protectora contra el dafio oxidativo.
En la psoriasis en placas, la inhibicion
de la deplecion de glutation en las
células involucradas en la patogénesis
de la psoriasis conduce a la inhibi-
cién de la produccién de citocinas
proinflamatorias, la disminucion del
infiltrado inflamatorio en las placas
psoriasicas por induccién de eventos
pro-apoptoticos, la inhibicion de la
proliferacion de queratinocitos y a
una expresion reducida de moléculas
de adhesion. En la esclerosis multiple,
se desconoce el mecanismo exacto
del efecto terapéutico, pero se ha
demostrado que dimetil fumarato dis-
minuye la activacion de las células in-
munitarias y la liberacién de citocinas
proinflamatorias en los pacientes. Los
estudios preclinicos también indican
que las respuestas farmacodinami-

yores con esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR)
(Tecfidera® y EFG) como en el tratamiento de psoriasis en
placas, de moderada a grave, en adultos que precisan de un
tratamiento, con un medicamento sistémico (Skilarence®).

cas de fumarato de dimetilo parecen
estar principalmente mediadas por la
activacion de la via del Nrf2, habien-
do demostrado regular al alza en los
pacientes la expresion de los genes
antioxidantes dependientes de este
(por ejemplo, NAD(P)H deshidrogena-
sa, quinona 1; [NQOT1]).

Asi pues, dado que dimetil fumara-

to activa la via Nrf2, es posible que
provoque la dilatacion de los foliculos
pilosos y la caida del cabello durante
la fase catagena y telogena, lo que
coincide con el tiempo de inicio en la
mayoria de las notificaciones recibi-
das por el Centro de Farmacovigilan-
cia Lareb de los Paises Bajos.

En lineas generales, los medicamentos
pueden afectar dos fases del ciclo del
foliculo piloso: la fase de crecimiento
(anagena) y la fase de reposo (teloge-
na). La alopecia causada por medica-
mentos que afectan la fase anagena
puede ocurrir dias o semanas después
del inicio. La alopecia por interferen-
cia telégena suele aparecer de 2 a 4
meses después del inicio. La alopecia
inducida por farmacos generalmente
mejora después de la suspension del
farmaco, especialmente cuando la
alopecia es causada por interferencia
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telogena. Pero conviene recordar que
muchos otros factores pueden causar
alopecia, tales como la nutricién, el
estrés y los trastornos de la tiroides.

Se justifica prestar atencion a la alope-
cia como una posible reaccion adversa
al farmaco dimetil fumarato. El tiempo
hasta el inicio de la alopecia puede ser
de varias semanas después de iniciar
el tratamiento o incluso hasta meses
después de ese comienzo.
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