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Resumen

En las ultimas dos décadas, se ha descrito un subgrupo de nifios con TEA que presenta déficit de
folato cerebral (CFD) en presencia de niveles séricos normales de folato, asociado a la presencia de
autoanticuerpos circulantes contra el receptor de folato alfa (FRAA). Estos anticuerpos interfieren
con el transporte de 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) a través de la barrera hematoencefdlica,
comprometiendo procesos dependientes de metilacion y sintesis de neurotransmisores. La
prevalencia de FRAA en poblacion pediatrica con TEA se ha estimado entre el 60% y el 75%,
significativamente superior a la de controles neurotipicos. Ensayos clinicos controlados han
demostrado mejoria en comunicacidn, conducta adaptativa y sintomas nucleares del autismo tras la
administracién de acido folinico® en dosis suprafisiolégicas, con efectos mas pronunciados en
individuos FRAA-positivos. El diagnéstico requiere confirmacidon mediante determinacién de 5-MTHF
en liquido cefalorraquideo (LCR), aunque la deteccidn sérica de FRAA constituye un biomarcador
indirecto de utilidad clinica. Esta revision examina la evidencia actual sobre la fisiopatologia del CFD
mediado por autoinmunidad, los métodos diagndsticos, los resultados de los ensayos terapéuticos
con leucovorina y las controversias pendientes, y propone un algoritmo para la identificacion y
manejo de este subgrupo en la practica clinica especializada. Se explica ademas por qué el acido
félico convencional es ineficaz en este contexto y por qué la leucovorina constituye la intervencion
farmacolégica de eleccion.
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1. Introduccion

El trastorno del espectro autista (TEA) afecta aproximadamente a 1 de cada 36 nifios en Estados
Unidos, con un incremento sostenido en las tasas de prevalencia durante las Ultimas dos décadas
[1]. Este aumento, solo parcialmente explicable por cambios en los criterios diagndsticos y mayor
conciencia, ha impulsado la busqueda de factores etiolégicos modificables y, mas recientemente, de
subgrupos biolégicamente definidos que puedan beneficiarse de intervenciones especificas.

Tradicionalmente, las aproximaciones farmacolégicas en TEA se han limitado al manejo sintomatico
de comorbilidades —irritabilidad, agresividad, epilepsia, trastornos del suefio— sin intervenciones
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dirigidas a los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes [2]. Sin embargo, la creciente
caracterizacidon de endofenotipos moleculares, inmunolégicos y metabdlicos dentro del espectro
autista ha abierto la posibilidad de estrategias terapéuticas personalizadas. Entre estas, una de las
mas sélidamente fundamentadas es la dirigida a corregir el déficit de folato cerebral? en pacientes
con autoinmunidad contra el receptor de folato alfa (FRa) [3,4].

El presente articulo revisa criticamente la evidencia que vincula los autoanticuerpos FRAA con el CFD
en TEA, los fundamentos bioquimicos del transporte de folato al sistema nervioso central, los
métodos diagndsticos disponibles, los resultados de los ensayos clinicos con leucovorina y las
implicaciones para la practica clinica.

2. Metabolismo del folato y su acceso al sistema nervioso central

El folato, en su forma circulante mayoritaria de 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), es un cofactor
esencial para la sintesis de nucledtidos, la remetilacion de homocisteina a metionina y las reacciones
de metilacion de ADN, proteinas y lipidos [5]. El sistema nervioso central depende exclusivamente
del aporte periférico de folato, dado que carece de vias biosintéticas propias.

El transporte de 5-MTHF a través de la barrera hematoencefdlica y de la barrera hemato-liquido
cefalorraquideo estd mediado principalmente por el receptor de folato alfa (FRa), una proteina de
membrana de alta afinidad (Kd ~1 nM) localizada en la superficie apical del epitelio coroideo y en
células endoteliales de los plexos coroideos [6]. FRa internaliza el folato mediante endocitosis
mediada por receptor, liberdndolo al LCR, donde alcanza concentraciones aproximadamente tres
veces superiores a las séricas en condiciones fisioldgicas.

La integridad de este sistema de transporte es critica durante periodos de alta demanda metabdlica,
como la sinaptogénesis, la mielinizacidn y la proliferacion glial. El déficit selectivo de folato en LCR,
en presencia de niveles séricos normales, define el sindrome de déficit de folato cerebral (CFD) [7].
Las causas del CFD incluyen mutaciones en el gen FOLR1 (que codifica FRa), anticuerpos bloqueantes
del receptor y, en algunos casos, causas idiopaticas [8].

3. Autoanticuerpos contra el receptor de folato alfa: mecanismos y prevalencia
3.1. Caracterizaciéon inmunoldgica

Los autoanticuerpos contra FRa (FRAA) fueron descritos inicialmente en pacientes con CFD de inicio
tardio y posteriormente identificados en subpoblaciones de niflos con TEA [7,9]. Se han
caracterizado dos subtipos funcionales [10]: De una parte los anticuerpos bloqueadores que impiden
la unién del 5-MTHF al dominio extracelular del receptor, compitiendo directamente por el sitio de
unién, y de otra parte los anticuerpos de unién que fijan a epitopos distintos del sitio activo,
induciendo cambios conformacionales que alteran la internalizacidon del receptor o aceleran su
degradacidén. Los dos mecanismos convergen en una reduccion de la disponibilidad de folato en el

2 Cerebral Folate Deficiency, CFD.



Londono Gonzdlez, R. (2026)

LCR, aunque su contribucién relativa varia entre individuos. La coexistencia de ambos subtipos se
asocia con fenotipos mas graves y menor respuesta a dosis estandar de acido folinico [11].

3.2. Prevalencia en TEA

Estudios transversales y de casos y controles han reportado una prevalencia de FRAA notablemente
elevada en nifios con TEA. Frye y colaboradores, en una muestra de 94 nifos con TEA, encontraron
FRAA positivos en el 75,5% , frente al 10-15% en controles neurotipicos emparejados por edad y
sexo [10]. Un metaandlisis reciente que incluyé 516 participantes con TEA estimd una prevalencia
agrupada del 64,8% (1C95%: 58,2-71,4%), sin diferencias significativas por edad ni gravedad
sintomatica [12].

La especificidad de este hallazgo, sin embargo, no es absoluta. Se han detectado FRAA en otras
condiciones neuroldgicas —epilepsia farmacorresistente, sindrome de Rett, depresién—, asi como
en una proporcion no despreciable de adultos sanos [13]. Esto sugiere que los FRAA son necesarios,
pero no suficientes para el desarrollo de CFD y TEA, y probablemente actian en conjuncién con
factores genéticos de susceptibilidad y exposiciones ambientales.

4. Diagndstico del déficit de folato cerebral asociado a autoinmunidad
4.1. Determinacion de 5-MTHF en liquido cefalorraquideo

El diagndstico confirmatorio de CFD requiere la medicidon de 5-MTHF en LCR mediante cromatografia
liquida de alta resolucién acoplada a espectrometria de masas en tandem (HPLC-MS/MS) [8,14]. Los
valores de referencia varian segun edad y laboratorio, pero en general se considera patolégico un 5-
MTHF inferior a 40-50 nmol/L en nifios mayores de 2 afios.

La puncién lumbar, sin embargo, es un procedimiento invasivo, no exento de riesgos y de dificil
aceptacion por parte de las familias en ausencia de sintomas neurolégicos graves. Esta limitacion ha
impulsado la busqueda de biomarcadores periféricos.

4.2. Autoanticuerpos séricos como biomarcador indirecto

La deteccién de FRAA en suero mediante ensayos de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) se
ha convertido en la aproximacion diagndstica inicial mas utilizada. Los ensayos comercialmente
disponibles presentan sensibilidades y especificidades que oscilan entre el 80% y el 90% para la
deteccién de anticuerpos bloqueadores [13]. No obstante, persisten problemas de estandarizacion
interlaboratorio y no todos los ensayos discriminan adecuadamente entre subtipos.

Criterios clinicos para sospechar CFD asociado a FRAA

La solicitud de determinacién de FRAA y/o estudio de LCR esta indicada en nifios con TEA que
presentan uno o mas de los siguientes hallazgos [3,4,11] del desarrollo neuroldgico, especialmente
si es tardia (>18 meses) o progresiva: Epilepsia de dificil control, trastornos del movimiento, retraso



Londono Gonzdlez, R. (2026)

cognitivo desproporcionado respecto al grado de autismo, fracaso terapéutico mdultiple con
intervenciones conductuales bien implementadas.

4.3. Diagnéstico diferencial

Debe descartarse el déficit de folato cerebral secundario a otras etiologias: mutaciones en FOLR1,
deficiencia de metionina sintetasa, trastornos mitocondriales, o exposicién a farmacos antifolato?
[14].

5. Leucovorina (acido folinico): fundamento y evidencia clinica
5.1. Acido félico vs. acido folinico: por qué el folato convencional no es terapéutico

Una pregunta clinica recurrente, y conceptualmente relevante, es por qué no se emplea
simplemente acido folico —la forma sintética del folato utilizada en suplementacién prenatal y
fortificacion de alimentos— en lugar de 4acido folinico (leucovorina). La respuesta reside en
diferencias fundamentales en el metabolismo, transporte y mecanismo de accién de ambas
moléculas.

5.1.1. El 4cido fdélico no es un folato funcional

El 4cido félico® es una forma oxidada del folato que no es bioldgicamente activa por si misma. Para
ser utilizada por el organismo, debe ser convertida en tetrahidrofolato (THF) mediante una reaccién
de dos pasos catalizada por la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) [15]. Esta enzima presenta una
actividad notablemente baja en humanos, especialmente en el tejido cerebral, lo que convierte al
acido fdlico en un sustrato pobre para la generacion rapida de folatos activos en el sistema nervioso
central [16].

5.1.2. El 4cido félico no supera el bloqueo del transporte

En el contexto especifico del déficit de folato cerebral por autoanticuerpos anti-FRa, el acido félico
enfrenta una doble barrera. Una barrera de entrada en la que el 4cido félico compite con el 5-MTHF
enddgeno por el mismo receptor FRa. En presencia de anticuerpos bloqueadores, esta via esta
comprometida. Administrar acido félico en estas condiciones no restaura los niveles cerebrales de
folato, ya que el mecanismo de transporte afectado es el mismo [11], y una barrera metabdlica,
incluso si una fraccion de acido félico lograra acceder al cerebro, su conversién a formas activas es
lenta e ineficiente por la baja actividad de DHFR en el tejido neural [16].

3 Metotrexato, trimetoprima, anticonvulsivantes.
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5.1.3. El 4cido folinico es un folato "pre-activado"

El 4cido folinico (5-formiltetrahidrofolato) es una forma reducida y estabilizada de folato que no
requiere la accién de DHFR para incorporarse al pool metabdlico de folatos. Puede ser convertido
directamente a otras formas activas (5,10-metilen-THF, 5-MTHF) mediante enzimas de una sola ruta
[17].

Ademas, el acido folinico puede ingresar a la célula parcialmente por vias alternativas, como el
transportador de folato reducido (RFC) y el transportador de folato acoplado a protdon (PCFT), lo que
permite, a dosis suprafisioldgicas, superar parcialmente el bloqueo inmunoldgico del FRa [18].

5.1.4. Evidencia clinica comparativa

No existen ensayos controlados que comparen directamente acido fdlico versus acido folinico en
TEA con FRAA positivos, pero la evidencia indirecta es consistente. Frye et al. (2018) [19] reportaron
gue varios participantes habian recibido previamente acido félico a dosis convencionales sin mejoria
clinica, y solo respondieron tras el cambio a leucovorina. Los estudios que han utilizado acido félico
como intervencién en TEA no han mostrado beneficios consistentes en comunicaciéon o conducta
nuclear, a diferencia de los ensayos con leucovorina [20]. En el sindrome de CFD por anticuerpos
anti-FRa, el tratamiento establecido es leucovorina, no acido félico, desde las descripciones iniciales
del sindrome [7]. Por tanto, administrar acido félico a un nifio con TEA y sospecha de déficit de folato
cerebral no solo es ineficaz, sino que puede retrasar la instauracién de un tratamiento
potencialmente efectivo. La confusidon entre ambas moléculas en la practica clinica no especializada
es frecuente, y debe ser explicitamente desaconsejada.

5.2. Ensayos clinicos con leucovorina en TEA

El primer ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo fue publicado por Frye y
colaboradores en 2018 [19]. Cuarenta y ocho nifios con TEA y alteraciones del lenguaje (edad 3-14
afios) recibieron leucovorina calcica (2 mg/kg/dia, maximo 50 mg/dia) o placebo durante 12
semanas. El grupo tratado mostré mejoria significativa en la subescala de comunicacién verbal
del Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) (d de Cohen = 0,56; p = 0,02). El analisis post-
hoc reveld que la respuesta era significativamente mayor en nifios FRAA-positivos.

Estudios posteriores han replicado y ampliado estos hallazgos. Panda et al. (2024) [21]: Ensayo
abierto en 36 nifios con TEA y FRAA positivos. Tras 6 meses de tratamiento, se observd mejoria en
las escalas Clinical Global Impressions-Improvement (CGl-I) en el 72% de los participantes, junto con
incremento significativo de 5-MTHF en LCR en un subgrupo sometido a puncién lumbar de control.
James et al. (2009) [22]: Estudio piloto que demostré que la suplementacion con acido folinico y
metilcobalamina normalizaba parcialmente perfiles metaboldmicos alterados en nifios con TEA,
incluyendo marcadores de metilacion y estrés oxidativo. Rossignol y Frye (2021) [23]: Revision
sistematica con metaandlisis de 7 ensayos (n = 284) que reportd un tamano del efecto moderado
para comunicacién (SMD =0,48; 1C95%: 0,21-0,75) y conducta adaptativa (SMD = 0,39; 1C95%: 0,12-
0,66).
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5.3. Seguridad y tolerabilidad

La leucovorina presenta un perfil de seguridad favorable. Los efectos adversos mas frecuentes son
gastrointestinales leves, principalmente nauseas, diarrea y agitacién transitoria al inicio del
tratamiento. No se han descrito casos de hepatotoxicidad ni toxicidad neurolégica atribuible al
farmaco en los rangos de dosis empleados [24]. La dosis éptima y duracién del tratamiento no estan
establecidas; la mayoria de los protocolos mantienen la dosis maxima tolerada durante 6-12 meses
antes de intentar reducciones graduales.

6. Limitaciones y controversias pendientes

A pesar de la consistencia de los hallazgos, la investigacion sobre FRAA y leucovorina en TEA enfrenta
limitaciones metodoldgicas que deben ser explicitamente reconocidas. La mayoria de los ensayos
clinicos no superan los 50-60 participantes, lo que limita la precisidn de las estimaciones y el andlisis
de subgrupos, los criterios de inclusion varian entre estudios; no todos exigen confirmacién de CFD
por LCR ni cuantificacién de subtipos de FRAA, no existe consenso sobre dosis éptima, duracién del
tratamiento, ni criterios de respuesta, algunos ensayos carecen de enmascaramiento adecuado o
presentan financiacién parcial por la industria farmacéutica y el hallazgo de FRAA en un porcentaje
elevado de niflos con TEA no implica que todos ellos vayan a responder a leucovorina, ni que la
autoinmunidad sea la causa exclusiva del déficit de folato.

Estas limitaciones no invalidan el cuerpo de evidencia existente, pero exigen cautela en la
implementacién clinica y refuerzan la necesidad de ensayos multicéntricos con metodologia robusta.

7. Discusion: hacia una medicina personalizada en TEA

El conjunto de la evidencia revisada permite sostener que el déficit de folato cerebral mediado por
autoanticuerpos contra FRa constituye un endofenotipo bioldégicamente definido dentro del
espectro autista, asociado a una intervencion farmacoldgica especifica con evidencia de eficacia en
ensayos clinicos controlados.

Desde una perspectiva traslacional, este caso representa uno de los avances mas sélidos en la
psiquiatria y neurologia del neurodesarrollo de las ultimas décadas, se ha identificado un mecanismo
fisiopatoldgico (bloqueo del transporte de folato), un biomarcador periférico (FRAA séricos), una
diana terapéutica (restauracién de folato cerebral) y un farmaco disponible (leucovorina) con perfil
de seguridad aceptable.

Es necesario destacar que la intervencidn no consiste en "dar folato", sino en administrar una forma
especifica, preactivada y a dosis suprafisioldgicas.

No obstante, la madurez cientifica de este campo es aun incompleta. Se requiere validacion
prospectiva de algoritmos diagndsticos que integren criterios clinicos, serolégicos y, en casos
seleccionados, de LCR, ensayos clinicos de fase Il con suficiente poder estadistico para establecer la
eficacia de forma definitiva y definir subgrupos respondedores, estudios de historia natural que
determinen la evolucidn a largo plazo del CFD autoinmune y el impacto del tratamiento temprano
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sobre el prondstico funcional y andlisis farmacoeconémicos que evalien la relacién coste-
efectividad del cribado de FRAA y el tratamiento con leucovorina en sistemas de salud publicos.

8. Conclusiones y recomendaciones clinicas

La determinacién de autoanticuerpos contra el receptor de folato alfa (FRAA) debe considerarse en
nifios con TEA que presenten regresion, epilepsia de dificil control, trastornos del movimiento o falta
de respuesta a intervenciones estandar. (Grado de recomendacion: B; nivel de evidencia: lla).

En pacientes con FRAA positivos y sospecha clinica de déficit de folato cerebral, esta justificado un
ensayo terapéutico con leucovorina calcica (dosis inicial: 0,5-1 mg/kg/dia, hasta 2 mg/kg/dia,
maximo 50 mg/dia) durante un minimo de 12 semanas, con evaluacidn objetiva de
respuesta. (Grado de recomendacion: B; nivel de evidencia: lla).

No debe utilizarse acido félico convencional como sustituto de leucovorina en este contexto, dado
gue no supera el bloqueo del transporte ni aporta folato biolégicamente disponible en el sistema
nervioso central. (Grado de recomendacién: A; nivel de evidencia: llb).

La puncidn lumbar para determinacidon de 5-MTHF en LCR debe reservarse para casos con alta
sospecha clinica, resultados discordantes o falta de respuesta a leucovorina a pesar de FRAA
positivos. (Grado de recomendacién: C; nivel de evidencia: IV).

No se recomienda el cribado universal de FRAA ni el uso generalizado de leucovorina en todos los
nifios con TEA. (Grado de recomendacién: A; nivel de evidencia: Il1).
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