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Beneficios del acido folinico como
terapia coadyuvante

Benefits of folinic acid as coadjuvant therapy.

Luis Ulises Pérez-Arenas, Hugo Torres-Ortega, Maximiliano Escamilla-Zuiiiga, Cristina
Cota-Peimbert, Maria José Mares-Martinez

Resumen

El 4cido folinico participa en la sintesis y reparacion del ADN, por lo que es esencial para
el metabolismo celular normal. Por consiguiente, la alteracién de los folatos se relaciona
con diversas enfermedades en distintos aparatos y sistemas. Se realizé la bisqueda de
articulos originales y reportes de casos en el idioma inglés, publicados desde 2010 a
2020 en distintas bases de datos cientificas. Se recopilaron 125 articulos, de los que se
seleccionaron 45 con el objetivo de reunir y destacar los efectos benéficos del acido
folinico como terapia coadyuvante. Se describieron beneficios en dreas como neurolo-
gia, psiquiatria, oncologfa, toxicologfa, infectologia, dermatologfa, gastroenterologia y
genética. Tras la administracién del dcido folinico se obtuvieron los siguientes beneficios:
en pacientes autistas mejoraron las funciones cognitivo-conductuales, en sujetos con
esquizofrenia se atenuaron los sintomas positivos y negativos y en pacientes epilépticos
se controlaron las convulsiones. En pacientes con VIH aumentaron las concentraciones
de folatos y se redujo la homocisteina sérica. Ademas, se estimulé la sintesis de meta-
loproteinasas y coldgeno, promoviendo la cicatrizacién. En malabsorcién de folatos
hereditaria, se eliminaron los sintomas sistémicos y neurolégicos; ademas, mejoré el
desarrollo psicomotor y el cociente de desarrollo en pacientes con sindrome de Down. Por
otra parte, se incrementd la tolerancia y eficacia de farmacos oncoldgicos. Disminuyeron
la toxicidad neurolégica, intestinal y 6sea del metotrexato, asi como la teratogénesis por
lamotrigina. Por tanto, se concluyd que los beneficios de la administracion del acido
folinico son amplios y evidentes en las enfermedades mencionadas.

PALABRAS CLAVE: Acido folinico; leucovorina; metotrexato; 5-fluorouracilo; 5-metil-
tetrahidrofolato; folinato de calcio.

Abstract

Folinic acid plays a role in the synthesis and repair of DNA and therefore, it is essential
for normal cellular metabolism. Consequently, the alteration of folate levels is related
to various diseases in different apparatus and systems. A search in various scientific
databases was made for original articles and case reports, published from 2010 to
2020. A total of 125 articles were collected, of which only 45 were selected with the
aim of gathering and highlighting the beneficial effects of folinic acid on its use as
coadjuvant therapy. Benefits were described in areas such as neurology, psychiatry,
oncology, toxicology, infectology, dermatology, gastroenterology, and genetics. After
the administration of folinic acid, the following benefits were obtained: in autistic
patients, cognitive-behavioral functions improved, in those with schizophrenia, both
positive and negative symptoms were attenuated, and in epileptic patients, seizures
were controlled. In patients with HIV, folate plasma concentrations increased while
serum homocysteine decreased. In addition, the synthesis of metalloproteinases and
collagen were stimulated, promoting the cicatrization process. In hereditary folate
malabsorption, systemic and neurological symptoms were completely eliminated,
as well as improved psychomotor development and the developmental quotient in
patients with Down syndrome. On the other hand, folinic acid increased the tolerance
and efficacy of antineoplastic drugs. The neurological, intestinal and bone toxicity of
methotrexate, as well as lamotrigine teratogenesis were decreased. Therefore, it was
concluded that the benefits of the administration of folinic acid are broad and evident
in the aforementioned diseases.

KEYWORDS: Folinic acid; Leucovorin; Methotrexate; 5-fluorouracil; 5-methyltetrahy-
drofolate; Calcium folinate.

www.medicinainterna.org.mx

Asociacion Cientifica de Genética y
Toxicologia, Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de Guadalajara,
Zapopan, Jalisco, México.

Recibido: 16 de febrero 2021
Aceptado: 25 de junio 2021

Correspondencia
Hugo Torres Ortega
htoucsc@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Pérez-Arenas LU, Torres-Ortega H,
Escamilla-Zufiiga M, Cota-Peimbert C,
Mares-Martinez MJ. Beneficios del aci-
do folinico como terapia coadyuvante.
Med Int Méx 2022; 38 (3): 571-585.

571



572

ANTECEDENTES

Los folatos, como vitaminas hidrosolubles, tienen
una participacién directa tanto en la sintesis y
reparacion de material genético, como en la
formacién de aminoacidos vy, por ende, son
indispensables para el propio metabolismo in-
tracelular.”? Si bien son cofactores vitaminicos,
intervienen en la sintesis de neurotransmisores
y en la donacién de grupos carbonilo y metilo,
regulando, de esta forma, la expresion genética
y la remetilacion de la homocisteina y glicina,
respectivamente.?? Por tanto, la deficiencia
o alteracién de folatos se ha relacionado con
anormalidades del crecimiento y desarrollo,
defectos del tubo neural, inestabilidad estructural
del ADN vy alteraciones en diversas enfermeda-
des.! Asimismo, se ha reportado la disminucién
del nivel de toxicidad e inhibicién enzimdtica
al implementar folatos como coadyuvantes en
distintos esquemas terapéuticos.

El 4cido folinico, también conocido como leu-
covorina, es un derivado 5-formilo del acido
tetrahidrofélico, una forma activa del grupo de
vitaminas conocidas como folatos."* El acido
folinico, a diferencia del acido félico, es una de
las formas de folato que puede encontrarse de
manera natural en distintos tipos de alimentos.’
Una vez dentro del organismo, el 4cido folinico
puede convertirse en otras formas activas de
folato. Aunado a esto, tiene actividad vitamini-
ca completa como lo hace el 4cido félico y, a
diferencia de lo que ocurre con este Gltimo,* la
funcién del acido folinico no se ve alterada por
la inhibicién de la enzima dihidrofolato reduc-
tasa (DHFR).!

El 4cido folinico, administrado clinicamente
en forma de folinato de calcio o de sodio, es
un antagonista de tipo antidoto, para ciertos
tipos de farmacos quimioterapéuticos, como
el metotrexato.® También, al administrarse con
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5-fluorouracilo (5-FU), se convierte en 5-metil-
tetrahidrofolato (5-MTHF), cofactor que, junto
con la timidilato sintasa y la desoxiuridina mo-
nofosfato, forman un complejo enzimatico activo
(Figura 1).° La timidilato sintasa promueve la
catélisis y la metilacion de la desoxiuridina
monofosfato para dar lugar a la formacién de la
desoxitimidina monofosfato, que se fosforila y se
convierte en desoxitimidina trifosfato; este Gltimo
nucledtido es necesario para la reparacion y
formacion directa del ADN.%7

A pesar de varios estudios de revisién sobre el
acido folinico en diferentes enfermedades, no
existe una revisién bibliografica que logre re-
sumir los beneficios de este farmaco. Por tanto,
el objetivo de este estudio fue reunir y destacar
los efectos benéficos del acido folinico mas
recientes sobre su administracion como terapia
coadyuvante en distintas enfermedades.

METODOLOGIA

Se realizé la bisqueda en las siguientes bases de
datos cientificas: New England American Journal
of Medicine, ClinicalKey, Springer, EBSCOhost,
ProQuest, Emerald Publishing, NCBI, Elsevier,
SciELO y PubMed. Se utilizaron las siguientes
palabras clave: “acido folinico”, “leucovori-
na”, “folatos”, “acido félico”. Los criterios de
inclusion fueron: articulos originales y reportes
de caso en el idioma inglés, de 2010 a 2020.
Se recopilaron 125 articulos y se seleccion6
la informacién mds relevante al analizar criti-
camente cada uno de ellos. Se evaluaron y se
seleccionaron un total de 45 articulos de los que
se realizé una clasificacion segin la enfermedad
en cuestion, fecha de publicacion y base de da-
tos. No hubo preferencias con respecto al grupo
experimental ni a la enfermedad en cuestion.
Finalmente, se indagé metédicamente sobre las
enfermedades y los respectivos beneficios del
acido folinico en éstas. Figura 2
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Figura 1. Mecanismo del 4cido folinico con farmacos quimioterapéuticos.

5-FU: 5-fluorouracilo; 5-MTHF: 5-metil-tetrahidrofolato.

RESULTADOS

Los efectos coadyuvantes del acido folinico se
describen en los siguientes apartados.

Neurologia y psiquiatria

Entre los trastornos neuropsiquiatricos esta la
esquizofrenia intratable, el trastorno de espectro
autista, epilepsia y convulsiones; mismos que
suelen ser acompafados por deficiencia cere-
bral de folatos.? Esta deficiencia es responsable
de la aparicion de un sindrome cerebral en el
que se han visto implicados diversos meca-
nismos.? Estos mecanismos son los siguientes:
la aparicion de trastornos hereditarios del
metabolismo del folato, malabsorcién con-
génita de folato, deficiencia de dihidrofolato
reductasa (DHFR), mutacién del gen FOLRT,
deficiencia de la metilentetrahidrofolato re-
ductasa y autoanticuerpos contra el receptor
de folato alfa (FRa, por sus siglas en inglés);

esta Gltima representa una de las principales
causas del sindrome cerebral por deficiencia
cerebral de folatos de inicio infantil.? La defi-
ciencia cerebral de folatos se ha reportado en
enfermedades genéticas, especificamente en
trastornos mitocondriales, como en el sindrome
de Kearns-Sayre, al igual que en ciertos tipos
de alteraciones no mitocondriales, como el
sindrome de Rett, sindrome de Aicardi y sin-
drome de Goutiére. Por otro lado, la deficiencia
cerebral de folatos también se ha evidenciado
en un sindrome idiopatico no clasificado que
ocasiona retraso psicomotor, hipoacusia, ataxia
cerebelosa, sindrome piramidal, anomalias del
comportamiento o epilepsia.?

Estas alteraciones causadas por deficiencia ce-
rebral de folatos se han comprobado mediante
neuroimagen y muestras del liquido cefalorraqui-
deo, en las que se detectaron concentraciones
bajas de 5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF) y
analisis genéticos.>3812
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Figura 2. Representacion grafica de la seleccion y
eleccion de articulos.

Esquizofrenia intratable

Debido al aumento de los titulos de autoanticuer-
pos contra el FRo,*'" se bloquea el flujo diario de
folato al sistema nervioso central y se provoca la
acumulacién de homocisteina; misma que actia
como agonista de los receptores de glutamato
tipo NMDA, produciendo la sobreestimulacién
y la excitotoxicidad consiguiente." Este bloqueo
se evita mediante la administracion del acido
folinico, encontrado en su forma plasmatica
como 5-MTHF; llevando su concentracién desde
el rango nanomolar fisiol6gico hacia las concen-
traciones micromolares y permite que, mediante
los transportadores de folato, crucen la barrera
hematoencefalica."
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La terapia coadyuvante con acido folinico de-
mostré que, como parte de la evaluacion clinica
posterior, este tratamiento alivia los sintomas
positivos: delirios, alucinaciones, trastornos del
habla, alteraciones del pensamiento; asi como
sintomas negativos de tipo aplanamiento afec-
tivo, alogia, abolicion y algunos otros, también
mejora la concentracién y la memoria,"" por lo
que se evidencié no solo mejoria en la calidad
de vida, sino también la propia incorporacion
eficaz en sus actividades diarias personales,
educativas y laborales."

Trastorno de espectro autista

El bloqueo del paso de los folatos hacia el
sistema nervioso central, desencadenado por
la existencia de autoanticuerpos contra el re-
ceptor de folato alfa (FRa), esta estrechamente
asociado con la fisiopatologia del trastorno de
espectro autista.'>'® En la mayoria de los pa-
cientes se report6 liquido cefalorraquideo con
concentraciones bajas de 5-MTHF y presencia
de autoanticuerpos de tipo bloqueante contra
el FRa..2'2" Al administrar el 4cido folinico, se
logran diversos beneficios en el metabolismo a
través de multiples vias,' puesto que, el acido
folinico puede normalizar el metabolismo de un
carbono dependiente de folato™ y, a diferencia
del acido félico, puede entrar facilmente en
el ciclo del folato sin reducirse por la accion
enzimatica de la dihidrofolato reductasa.’™
Ademas, el acido folinico tiene la capacidad de
cruzar la barrera hematoencefdlica mediante
el uso del transportador de folato reducido. Lo
anterior ocurre cuando el FRa estd bloqueado
por autoanticuerpos o no es funcional debido a
mutaciones genéticas o alteraciones mitocon-
driales.>

Se ha demostrado que el tratamiento coadyuvan-
te con acido folinico en personas FRa positivos
con trastorno de espectro autista, es bien tolerado
y benéfico para las funciones cognitivo-con-
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ductuales, incluida la comunicacién verbal, el
lenguaje receptivo-expresivo, la atencién vy el
comportamiento estereotipado, hiperactividad e
irritabilidad, metilacién, actividad del glutation
y estrés oxidativo.'*'8

Se sugiere que el acido folinico se administre
como suplemento para reducir los sintomas del
habla y el comportamiento en nifios con trastor-
no de espectro autista.'>'”

Las alteraciones mayormente asociadas con la
aparicién de este trastorno neuropsiquiatrico
se deben a las mutaciones del gen FOLRT;
gen responsable de codificar el receptor de
folato alfa (FRa). Estas mutaciones afectan,
predominantemente, el transporte de folato ce-
rebral, dando lugar a concentraciones bajas de
5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF) en el liquido
cefalorraquideo;'*'2° como también se asocia,
por otro lado, con una mutacién de la DHFR,*®
considerando que el plexo coroideo es rico en
FRa y es el sitio principal de suministro de folato
al cerebro.?

Se han reportado pacientes con convulsiones
intratables a pesar de recibir tratamiento con
antiepilépticos. Para estos casos resistentes, el
inicio de la terapia coadyuvante con 4cido foli-
nico produjo mayor control de las convulsiones
y elevacién de las concentraciones de 5-MTHF
en liquido cefalorraquideo.>8191920 También, se
observaron mejoras en los trazos del electroen-
cefalograma,®'®' por lo que hubo una mejoria
notable en la marcha,'®' en la desaparicién de la
corea y en la interaccion social;' incrementando
asi su calidad de vida y permitiendo la reduccion
de las dosis de medicacién antiepiléptica.”

Por tanto, se confirma que la terapia con &cido
folinico puede revertir los sintomas clinicos, re-
ducir las anomalias y mejorar el funcionamiento

cerebral e, incluso, prevenir mayor neurodege-
neracion.'?20!

Oncologia

Es importante recalcar que el término acido
folinico también es conocido como leucovorina.

En todo el mundo, el cancer colorrectal esta
entre las tres neoplasias mas frecuentes. Seguin su
agresividad y el tamafio del tumor, su tratamiento
implica distintos esquemas.*?2

Los tratamientos mds prescritos en todo el mundo
han sido esquemas de quimioterapia basados
en 5-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/leucovo-
rina).*?2%> En las células tumorales, el 5-FU en
presencia de 5,10-metilentetrahidrofolato inhibe
la sintesis del ADN. Por otra parte, la leucovorina,
al metabolizarse en 5,10-metilentetrahidrofolato,
intensifica la propia eficacia antitumoral del
5-FU.>»2% Aunado a esto, la leucovorina mejora el
efecto antitumoral del 5-FU al inhibir la timidilato
sintasa y de esta manera la leucovorina,* incor-
porada en una base de 5-FU, aumenta la eficacia
del mismo; lo que resulta en mejoria en la tasa de
respuesta tumoral y en la tasa de supervivencia
general.>?° En la actualidad, se ha demostrado
que la administracion de 5-FU/leucovorina mas
oxaliplatino o irinotecan mejora significativamen-
te la situacion clinica, la respuesta al tratamiento
y la supervivencia de los pacientes con cancer
colorrectal debido a mayor tolerabilidad,?**
convirtiendo asf la incorporacién de 5-FU/leu-
covorina en un estandar coadyuvante de primera
linea para el tratamiento del cancer colorrectal.?”

Por otra parte, se encontré que el bortezomib,
inhibidor de proteasas, en combinacién con
leucovorina, tiene un efecto superior en la ate-
nuacién del tumor creciente, en comparacion
con cualquiera de estos dos farmacos por si
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solos. El sinergismo entre estos dos farmacos se
da por la induccién de la apoptosis mediante
la disminucién del factor BCL-2, mejoria en la
actividad de caspasas y la inhibicién del creci-
miento tumoral.* Sin importar qué esquema se
prescriba en el cancer colorrectal, se han visto
mayores beneficios en los esquemas en los que
se administra leucovorina como coadyuvante.

La administracion de altas dosis de metotrexato
se ha convertido en el estandar de tratamiento
de la leucemia linfocitica aguda pediatrica y
adulta.?®3" El metotrexato es un antimetabolito
citotéxico que, tras la inhibicion de la dihidro-
folato reductasa (DHFR) y timidilato sintasa,
ocasiona la deplecién de las concentraciones
intracelulares de folato y, por ende, bloquea
la sintesis de ADN y ARN.?® Si ademas los
pacientes tienen infeccién o acumulacion
patolégica de liquido, como en la ascitis y en
los derrames pleurales, el metotrexato puede
secuestrarse y provocar un retraso prolongado
en la excrecién y, como consecuencia, gene-
rar mayor toxicidad, para lo que se requiere
un rescate con leucovorina inmediato y mas
prolongado.?9?

El comportamiento de metotrexato se cataloga
como agresivo y, por ese motivo, el rescate
6ptimo de leucovorina es factor clave en la
prevencion de su toxicidad.?®% El metotrexato
y la leucovorina son andlogos estructurales,
por lo que puede comprobarse la capacidad
de este dltimo farmaco de restablecer las con-
centraciones de folato intracelular, ya que no
solo normaliza sus reservas, sino que compite,
directamente, con el metotrexato por los meca-
nismos de transporte celular que conducen a la
menor captacién de éste durante dosificaciones
altas consecutivas de metotrexato.?**° De mane-
ra que se logra observar la disminucién de las
concentraciones plasmaticas de homocisteina,
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asi como el aumento intracelular de 5-metil-
tetrahidrofolato (5-MTHF).28

Después de que el metotrexato lleva a cabo su
mecanismo de accién antineoplasico, la leuco-
vorina normaliza las concentraciones de folato
intracelular en células sanas y en las afectadas
tras la restauracion de la sintesis de purinas y
pirimidinas; fenémeno denominado principio
de sobrerrescate de folato.?® Después de altas
dosis de metotrexato, se administra rescate con
leucovorina para reducir los efectos secundarios
toxicos de la propia terapia,?®3°3" asi como para
aumentar la efectividad de los esquemas de
tratamiento de linfomas y leucemias agudas.?’

Farmacologia y toxicologia

Recordar que el término 4cido folinico también
es conocido como leucovorina.

Se ha visto que la administracién del 4cido fo-
Iinico no afecta el transporte de farmacos como
el metotrexato, por lo que se prescribe como tra-
tamiento coadyuvante en pacientes con tumores
del sistema nervioso central que reciben terapia
con este mismo.* También con la quimioterapia
con metotrexato a dosis altas y a largo plazo, se
ha notado que la suplementacién de acido folini-
co previene o aminora los efectos adversos de la
quimioterapia,**** ya que reduce la formacion de
hueso endocondral y aumenta la resorcion dsea
y el contenido de grasa de la médula.*

El metotrexato es un farmaco anticancerigeno
comunmente prescrito en distintos tipos de neo-
plasias y por este mismo motivo, se administra
acido folinico para aminorar los efectos toxicos
de dichos farmacos.*

En el ambito de los tumores del sistema nervio-
so central, se ha cuestionado la administracién
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intravenosa del 4cido folinico, debido a que
reduce las concentraciones de metotrexato en
el cerebro,*? ya que dichos farmacos son analo-
gos.3%32 Recientemente se comprobd, mediante
un estudio en ratas, que al administrar acido
folinico de forma intratecal, no se interfirié con
las concentraciones plasmaticas o cerebrales del
metotrexato y que el dcido folinico, por su parte,
si tiene un mecanismo protector para los efectos
adversos de este farmaco antineoplasico.*

La neurotoxicidad inducida por el metotrexato
es ciertamente prevenible con una dosis sufi-
cientemente alta de acido folinico para que se
logre proteger a las células sanas de los efectos
no deseados de metotrexato.** Inclusive se ha
comprobado que, en humanos, administrar
acido folinico posterior a una dosis alta de
metotrexato resulta en mejor estado neuropsi-
colégico, ya que se observé conservacion de la
capacidad de atencién, mejoria en la memoria
de trabajo, visual y verbal, asi como un juicio
social y comprensién mas altos.*

La toxicidad del metotrexato, al ser un analogo
de folatos,*? también tiene efecto intestinal.>® La
dihidrofolato reductasa (DHFR) es una enzima
que reduce el 4cido dihidrofélico a acido tetra-
hidrofélico, proceso elemental para el adecuado
aprovechamiento del acido folinico en el cuerpo.
Al administrar metotrexato, se inhibe la enzima
DHFRy, por ende, se impide dicha reduccién.®
La leucovorina bloquea la inhibicién de la
DHFR al ser una forma reducida de derivados de
folatos, actuando como un antagonista competi-
tivo.> Por tanto, se concluyé que la leucovorina
reduce los efectos toxicos del metotrexato en la
mucosa intestinal, en la médula ésea y los no
deseados, como la pérdida de peso.*

La disminucion de los efectos toxicos en la mu-
cosa se atribuye a que la leucovorina revierte el

desequilibrio microbiano intestinal causado por
el metotrexato. De esta forma, se incrementa
la composicién de bacterias, como Bifidobac-
terium, agente responsable del aumento de la
produccion de moco intestinal, lo que a su vez
mejora la integridad de la barrera.

Si bien el metotrexato es uno de los farmacos qui-
mioterapéuticos mas prescritos en enfermedades
como leucemia linfocitica aguda, osteosarcoma
y linfoma no Hodgkin,**3¢ su administracion
crénica estd estrechamente relacionada con
la aparicién de lesiones déseas severas, como
fracturas, asi como con disminucién de la
densidad mineral 6sea en pacientes pediatricos
y, por ende,”” con defectos en el desarrollo y
crecimiento;* contra lo que no se encuentra,
por el momento, un tratamiento preventivo
especifico.’”

En modelos de ratas, el metotrexato produce
los siguientes efectos adversos: a) apoptosis
de condrocitos y de osteoblastos metafisarios;
b) reduce la altura de la capa esponjosa y el
volumen trabecular de la esponjosa primaria, asi
como la densidad osteoblastica; c) promueve la
separacion de la trabecular 6sea;** d) aumenta
la densidad osteoclastica, adiposa y la resorcién
6sea;*” e) participa en la toxicidad de la placa de
crecimiento y permite la expresion de IL-18, IL-6
y TNF-a..3337 A pesar de tales efectos adversos,
el metotrexato puede ser soportado, siempre y
cuando se administre con leucovorina, fluidote-
rapia apropiada y vigilancia estrecha.?

Durante la administraciéon concomitante de
acido folinico se observé lo siguiente: a) la
leucovorina redujo la apoptosis condrocitica
y logré evitar la disminucion en la altura de la
capa esponjosa primaria;*~” b) previno la pér-
dida mineral y del volumen trabecular éseo,*”
permitiendo la aparicién de mayor ndmero
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de trabéculas y la subsecuente reduccion del
espaciamiento trabecular;* c) preservacién de
la densidad osteoblastica,’” de las células estro-
males y de la densidad adiposa y, por ende,**?”
inhibicién de su apoptosis en la capa esponjosa
primaria y en la secundaria;** d) inhibicién de
la resorcion del hueso y de la grasa medular;
e) menor produccion vy liberacion de IL-13%
y f) estimula la expresion de la osteocalcina.’”

La lamotrigina tiene caracteristicas y mecanis-
mos similares a los de la fenitoina, pues es un
antiepiléptico de segunda generacién que se ha
prescrito por sus propiedades antiepilépticas y
para el tratamiento del trastorno de bipolari-
dad'38,39

Se demostré que la monoterapia de este far-
maco en mujeres embarazadas causa mdltiples
anormalidades congénitas en el bebé, anorma-
lidades directamente proporcionales a la dosis
administrada.*® Esta teratogénesis ocurre debido
a que los farmacos antiepilépticos, como la
lamotrigina, la fenitoina, la carbamazepina y
el acido valproico interfieren con el metabo-
lismo del acido folinico, de la vitamina B, y
de la homocisteina, provocando, a su vez, que
disminuyan las concentraciones plasmaticas
de estos dos primeros y que aumenten las de
homocisteina.?%3

La disminucion del 4cido folinico, ocasionada
por los farmacos antiepilépticos mencionados,
ocurre tras la deplecién de folatos por la propia
inhibicién de la glutamato formiltransferasa, en-
zima que interfiere con la produccién del acido
folinico.** Se evidenci6 que la disminucion de
la teratogénesis de lamotrigina por la adminis-
tracion de acido folinico fue significativamente
notoria en cuanto a la reduccién de malforma-
ciones 6seas, especificamente en el esqueleto
craneofacial.*®
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Infectologia

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
aunado a enfermedades crénico-degenerativas,
como la hipertension arterial sistémica, dia-
betes mellitus, enfermedad arterial periférica,
hipercolesterolemia e hiperhomocisteinemia, pre-
disponen a una importante lesién endotelial como
resultado del sinergismo de tales padecimientos.*

Tras la administracion de acido folinico se han
reportado diversos beneficios, particularmen-
te vasculares, con respecto a la reactividad
endotelial secundaria.*® La administracién de
acido folinico mejora la biodisponibilidad de
la tetrahidrobiopterina, un cofactor vitaminico
esencial para la accién endotelial de la 6xido
nitrico sintetasa, que promueve que la 6xido
nitrico sintetasa se mantenga en su estado aco-
plado para favorecer el incremento de 6xido
nitrico en lugar de radicales libres.** Asimismo,
la administracion de acido folinico aumento las
concentraciones séricas de folatos y redujo las de
homocisteina.*® De igual modo, se ha visto que
el 4cido folinico tiene capacidad antioxidante
directa y, en conjunto con lo mencionado, me-
jora la funcién endotelial.*

Dermatologia

Recordar que el término acido folinico también
es conocido como leucovorina.

La administracién tépica de leucovorina ha
demostrado mejoria en la cicatrizacion de he-
ridas en animales, aumentando la expresion de
proteinas, mastocitos y sintesis de colageno.'

Los fibroblastos del tejido conjuntivo promue-
ven el aumento de la expresion de la proteina
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transportadora de folatos tipo 1 en presencia de
radiacion ultravioleta, pero tras la aparicién de
alguna herida traumatica, mejoran la recaptacién
de folatos y, por ende, sus efectos.' Tras una
mayor biodisponibilidad de colageno per se, se
mejora la densidad de la fibra de colageno y la
propia reepitelizacion y cicatrizacion de heridas
superficiales, favoreciendo la firmeza cutdnea.’

En las ratas tratadas con leucovorina tépica,
estos procesos tisulares se vieron acelerados y
se observé aumento en la densidad, mayor distri-
bucion de las fibras de colageno y su deposicion
en la matriz, asi como angiogénesis, quimiotaxis
leucocitaria y aceleramiento de la propia cica-
trizacion.! Se demostré también aumento en la
disponibilidad de mastocitos y mayor expresién
de proteinas de la matriz extracelular, como
las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-9." Estos
mastocitos, a su vez, promueven la activacién
de los queratinocitos, el depésito subsecuente de
queratina y la angiogénesis reactiva tras la libe-
racién de citocinas proinflamatorias y factores
de crecimiento tisular.!

Gastroenterologia

La malabsorcién de folatos hereditaria es una
enfermedad de cardcter autosémico recesivo*' en
la que existe deficiencia de folatos ocasionada
por la malabsorcién de los mismos y su trans-
porte deficiente al sistema nervioso central por
mal funcionamiento del transportador de folato
acoplado a protones.**2 E| acido folinico es el
folato predominante encontrado en el plasma y
transportado al cerebro; por ello, esta enferme-
dad afecta a nivel sistémico y debe tratarse con
la reposicion del mismo.*2

La via intramuscular demostré6 mayores con-
centraciones plasmaticas de folatos y, sobre
todo, concentraciones normales de folatos en

el liquido cefalorraquideo.* Se redujeron los
sintomas gastrointestinales y neurolégicos,*
asimismo, disminuyeron las convulsiones y los
siguientes sintomas sistémicos: fatiga, fiebre
prolongada, diarrea, estomatitis aftosa y norma-
lizacién de los pardmetros de eritrocitos.* Por
tanto, se concluy6 que, a diferencia de la via
oral, las concentraciones de folatos en el liquido
cefalorraquideo pueden llevarse a la normalidad
con la administracién intramuscular de acido
folinico.*® Esto se atribuye a que el 4cido félico,
a diferencia del folinico, debe reducirse para
alcanzar la forma activa de folato.*?

Genética

Recordar que el término acido folinico también
es conocido como leucovorina.

En el sindrome de Down o trisomia 21 vy, en
relacion con el metabolismo de los folatos, se en-
cuentran siete genes alterados. Especificamente
el gen SLCT9AT es el responsable de codificar el
transportador reducido de folatos, transportador
encargado de la captura de éstos, por lo que su
sobreexpresion se ha relacionado con distintas
alteraciones de la cascada metabdlica intrace-
lular, produciendo asi la deficiencia de folatos
0, bien, el uso inadecuado de los mismos.*!4

Tras la administraciéon de leucovorina se de-
mostré mejoria en el desarrollo psicomotor y el
cociente de desarrollo de los nifios con sindrome
de Down, particularmente en los tratados con
tiroxina.***> Ademds, no se observaron efectos
adversos biolégicos relacionados con la admi-
nistracién de leucovorina.*

DISCUSION

La relevancia de estudiar y evidenciar los mal-
tiples beneficios del acido folinico recay6 en la
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necesidad de comprobar su eficacia como coad-
yuvante al no solo alcanzar un efecto terapéutico
relevante, sino también al ser decisivo para el
entendimiento de ciertos sinergismos farmacolé-
gicos; para que posteriormente se dirijan nuevas
terapias. El andlisis de la informacién extraida
sobre el acido folinico demostré que no solo
participa e interviene en funciones metabdlicas,
intracelulares, particulares o propias de un solo
aparato o sistema; sino que, como compuesto
intrinseco, es responsable de la sintesis de estruc-
turas trascendentales. Por ende, los resultados de
su implementacién son ampliamente recomen-
dados y se describen a continuacién.

El &cido folinico como coadyuvante mejord sig-
nificativamente la condicion clinica y, a su vez,
la calidad de vida, viéndose reflejado de distintas
formas; en los pacientes a los que se administré
acido folinico se atenuaron ciertos sintomas pro-
pios de la enfermedad. También se aminoraron,
o incluso se revirtieron, los efectos secundarios,
como la toxicidad del propio farmaco incluido
en el tratamiento. Lo anteriormente mencionado
ocurrié principalmente por la accion del dcido
folinico como antagonista competitivo y antioxi-
dante. A la par, se reducen las concentraciones
de homocisteina, mientras que, por otra parte,
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se aumenta la concentracion intracelular de
5-MTHF y asimismo la administracion del acido
folinico gener6é mejor respuesta tumoral al trata-
miento quimioterapéutico y aumentd la tasa de
supervivencia general, ya que no solo mejoré
la tolerancia, sino también la eficacia de estos
farmacos. Por otra parte, la coadyuvancia del
acido folinico restableci6 las reservas de folato
en las enfermedades en las que habia deplecién
del mismo. Por ende, se aceleraron mecanismos
fisiolégicos de reparacién, en los que existio gran
disminucién de los sintomas, lo que permitié a
los pacientes reintegrarse a su entorno social.
Esto, aunado a los otros beneficios, confirma la
eficacia del acido folinico como coadyuvante,
ya que mejora la calidad de vida del paciente.

CONCLUSIONES

Los beneficios de la coadyuvancia del 4cido
folinico son amplios y evidentes ya que, de mdl-
tiples formas, se logra mayor efecto terapéutico
que termina por mejorar la calidad de vida de
los pacientes (Cuadro 1). Por tanto, se sugiere
realizar futuras investigaciones que logren de-
terminar y estandarizar la dosificacion estricta
del dcido folinico en los esquemas previamente
sefalados.

Cuadro 1. Resumen de los beneficios del acido folinico como coadyuvante (continda en la siguiente pagina)

Enfermedades por Autores y aiio de
especialidad publicacién

Neuropsiquiatria
Ramaekers et al. 2014

Esquizofrenia

intratable Masingue et al. 2019

Dosis de acido folinico

(leucovorina)*

0.3-1 mg/kg/dia por 6 meses

25-75 g/dia

Beneficios del acido folinico como
coadyuvante

Estabilizé el proceso de la
enfermedad.

Alivié los sintomas positivos: delirios,
alucinaciones, trastornos del habla,
pensamientos.

Sintomas negativos: aplanamiento
del afecto, elogia, abolicién.

Otros: mejoré la concentracion y
memoria
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Cuadro 1. Resumen de los beneficios del acido folinico como coadyuvante (continda en la siguiente pagina)

Enfermedades por Autores y afio de Dosis de acido folinico Beneficios del dcido folinico como
especialidad publicacién (leucovorina)* coadyuvante
2 mg/kg/dia, maximo 50 mg/dia

por 12 semanas
2 mg/kg/dia, maximo 50 mg/dia

Frye et al. 2018

Frye etal. 2013 Mejoré las funciones cognitivo-

por 4 meses Y
conductuales, la comunicacién
Batebi et al. 2020 2 mg/kg/dfa, maximo 50 mg/dfa Verbal/ el Ienguaje receptivo %
Trastorno de espectro Inicio: 0.5-1 mg/kg/dia expresivo y la atencién; redujo el
autista Si no hay respuesta en 6 meses, comportamiento estereotipado,
Ramaekers et al. 2019 aumentar a 2 mg/kg/d]’a Dosis la hiperactividad @ Irrltabllldad,
méxima de 50 mg/dia metilacién, actividad del glutation y

400 pg 2 veces/dia por 3 estrés oxidativo

Frye et al. 2013
meses

Adams et al. 2011 Suplemento nutricional 550 pg
Inicio: 0.75 mg/kg/dia
Al-Baradie et al. 2014 Se increment6 gradualmente
hasta 1.7-2 mg/kg/dia Controlé las convulsiones.

Inicio: 5 mg/kg/dia, VO por 9 Elevé las concentraciones de
meses 5-metil-tetrahidrofolato en el liquido
cefalorraquideo
Luego: durante 3 dias por IV; 6 Hubo mejorfa en los trazos del

Delmelle et al. 2016 PR
mg/kg/dia primeras 24 h, luego: electroencefalograma.

Epilepsia-convulsiones 12 mg/kg/dia préximas 48 h - Mejoré la marcha, la interaccién
Se continud: 20-25 mg/kg IV social y desaparecié la corea.
mensuales Ademas, se redujeron las
Winnie et al. 2014 5 mg/kg/dia anomalfas y el funcionamiento del

cerebro e incluso previno mayor

Ferreira et al. 2016 2 mg/kg/dia, via oral -
neurodegeneracion.
Dill etal. 2011 3 mg/kg/dia
Cario etal. 2011 5 mg/dia
Banka et al. 2011 30 mg/dia, via oral
Oncologia
Wang et al. 2017 10 uM por 12 o 24 horas
Liu et al Se inici6 con 400 mg/m* IV Actué como potenciador de la
2015 ’ dosis tnica y se continué cada eficacia del 5-fluorouracilo.
2 semanas
Tsujimoto et al. 2010 10 mg/kg/dia Mejoré la tasa de_ respyesta tumoral y
. ToNZ5h ol liosen la tasa de supervivencia general.
sl 2013 diferentes soluciones
; Aumento la tolerabilidad del
20 mg/m’ de leucovorina por  tratamiento de cancer colorrectal.
Cancer colorrectal Hong et al. 2014 1-5 dias por 4 semanas , ' .
Otro esquema de 200 mg/m*  Con 5-fluorouracilo/leucovorina
cada 2 semanas mas oxaliplatino o irinotecan se
20 mg/m? por 5 dias cada 5 mejoraron significativamente la
semanas. situacion clinica, la respuesta a

Bano et al. 2012 Otro esquema de 200 mg/m?  tratamiento y la supervivencia de los

por 2 dias cada 2 semanas  pacientes con cancer colorrectal

Fischer von )
Weikersthal et al. 500 mg/m? semanalmente por
2011 6 semanas
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Cuadro 1. Resumen de los beneficios del acido folinico como coadyuvante (continta en la siguiente pagina)

Enfermedades por Autores y afio de
especialidad publicacion

Leucemia linfocitica
aguda

Oosterom et al. 2019
Reiss et al. 2016

Oosterom et al. 2020

Ramamoorthy et al.
2013

Farmacologia y toxicologia

Neurotoxicidad por
metotrexato

Toxicidad intestinal por

metotrexato

Toxicidad 6sea por
metotrexato

Teratogénesis de
lamotrigina

Infectologia
VIH

Dermatologia

Reepitelizacion
secundaria a heridas

Gastroenterologia

Malabsorcion de folatos

hereditaria

Ogushi etal. 2018

Bonda-Shkedi et al.
2013

Huang et al. 2020

Fan et al. 2012

Dombrowsky et al.
2011

Raghu Nadhanan et
al. 2014

Abdulrazzagq et al.
2018

Deopa et al. 2018

Grigoletti et al. 2013

Duman et al. 2018

Lubout et al. 2020

Tan et al. 2017

Manea et al. 2017

Dosis de acido folinico

(leucovorina)*

15 mg/m?
25 mg de leucovorina por via
intravenosa u oral cada 6 horas
15 mg/m? de leucovorina

200 mg/m? de leucovorina cada
3 horas

0.3 mg

Grupo A: 300-600 mg/m?
Grupo B: 120-250 mg/m?

10 mg/kg cada tercer dia

0.87 mg/kg intraperitoneal y en
fase de mantenimiento (dia 15-
6a semana): 1.3 mg/kg, 2 veces/
semana durante 6 semanas
Grupo A:15 mg/m? ¢/6 horas
Grupo B: 16 mg/m? c/6 horas

0.75 mg/kg

3 dosis de 4 mg/kg

Grupo A: < 10 ng/mL por 3
meses
Grupo B: > 10 ng/mL

5 mg VO por 4 semanas

Grupo A: tépico al 1%
Grupo B: tépico al 2.5%

Dosis oral: 10 mg/kg/dia
Dosis IM: 20 mg/dia

Dosis oral: 30 mg/dia, se

incremento a
60 mg/dia

Dosis inicial de 5 mg/kg IM.
Se mantuvo a 4.5 mg/kg por
dia IM

Beneficios del dcido folinico como
coadyuvante

El rescate 6ptimo de leucovorina fue
factor clave en la prevencion de la
toxicidad por metotrexato

La administracion de forma intratecal
no interfirié con las concentraciones
plasmaticas o cerebrales de
metotrexato y tuvo un mecanismo
protector respecto a los efectos
adversos de este Gltimo farmaco

La administracion de leucovorina
redujo los efectos toxicos del
metotrexato en la mucosa intestinal

Disminuyd los efectos toxicos dseos
inducidos por metotrexato y evité
la aparicién de lesiones severas en
pacientes pediatricos

La disminucién de teratogénesis
por lamotrigina redujo las
malformaciones dseas

Aumento las reservas plasméticas
de folatos y redujo la homocisteina
sérica total

Mejord la cicatrizacion de heridas y
la actividad de las metaloproteinasas
y favorecié la sintesis de colageno

Normalizé las concentraciones de
folatos en el liquido cefalorraquideo
Se logré atenuar los sintomas
gastrointestinales y neurolégicos,
disminuyeron las convulsiones

y los sintomas sistémicos, como
fatiga, fiebre prolongada, diarrea,
estomatitis aftosa y normalizacién de
los pardmetros de eritrocitos
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Cuadro 1. Resumen de los beneficios del acido folinico como coadyuvante (continuacién)

Enfermedades por Autores y afio de Beneficios del dcido folinico como
especialidad publicacién coadyuvante

Genética

Mejoré el desarrollo psicomotor y
cociente de desarrollo en nifios con
sindrome de Down

Dosis de acido folinico

(leucovorina)*

Sindrome de Down Blehaut et al. 2010 1 mg/kg/dia por 12 meses

* Recordar que 4cido folinico también es conocido como leucovorina.
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