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Beneficios del ácido folínico como 
terapia coadyuvante

Resumen

El ácido folínico participa en la síntesis y reparación del ADN, por lo que es esencial para 
el metabolismo celular normal. Por consiguiente, la alteración de los folatos se relaciona 
con diversas enfermedades en distintos aparatos y sistemas. Se realizó la búsqueda de 
artículos originales y reportes de casos en el idioma inglés, publicados desde 2010 a 
2020 en distintas bases de datos científicas. Se recopilaron 125 artículos, de los que se 
seleccionaron 45 con el objetivo de reunir y destacar los efectos benéficos del ácido 
folínico como terapia coadyuvante. Se describieron beneficios en áreas como neurolo-
gía, psiquiatría, oncología, toxicología, infectología, dermatología, gastroenterología y 
genética. Tras la administración del ácido folínico se obtuvieron los siguientes beneficios: 
en pacientes autistas mejoraron las funciones cognitivo-conductuales, en sujetos con 
esquizofrenia se atenuaron los síntomas positivos y negativos y en pacientes epilépticos 
se controlaron las convulsiones. En pacientes con VIH aumentaron las concentraciones 
de folatos y se redujo la homocisteína sérica. Además, se estimuló la síntesis de meta-
loproteinasas y colágeno, promoviendo la cicatrización. En malabsorción de folatos 
hereditaria, se eliminaron los síntomas sistémicos y neurológicos; además, mejoró el 
desarrollo psicomotor y el cociente de desarrollo en pacientes con síndrome de Down. Por 
otra parte, se incrementó la tolerancia y eficacia de fármacos oncológicos. Disminuyeron 
la toxicidad neurológica, intestinal y ósea del metotrexato, así como la teratogénesis por 
lamotrigina. Por tanto, se concluyó que los beneficios de la administración del ácido 
folínico son amplios y evidentes en las enfermedades mencionadas.
PALABRAS CLAVE: Ácido folínico; 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.
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ANTECEDENTES

Los folatos, como vitaminas hidrosolubles, tienen 
una participación directa tanto en la síntesis y 
reparación de material genético, como en la 
formación de aminoácidos y, por ende, son 
indispensables para el propio metabolismo in-
tracelular.1,2,3 Si bien son cofactores vitamínicos, 
intervienen en la síntesis de neurotransmisores 
y en la donación de grupos carbonilo y metilo, 
regulando, de esta forma, la expresión genética 
y la remetilación de la homocisteína y glicina, 
respectivamente.2,3 Por tanto, la deficiencia 
o alteración de folatos se ha relacionado con 
anormalidades del crecimiento y desarrollo, 
defectos del tubo neural, inestabilidad estructural 
del ADN y alteraciones en diversas enfermeda-
des.1 Asimismo, se ha reportado la disminución 
del nivel de toxicidad e inhibición enzimática 
al implementar folatos como coadyuvantes en 
distintos esquemas terapéuticos. 

El ácido folínico, también conocido como leu-
covorina, es un derivado 5-formilo del ácido 
tetrahidrofólico, una forma activa del grupo de 
vitaminas conocidas como folatos.1,4 El ácido 
folínico, a diferencia del ácido fólico, es una de 
las formas de folato que puede encontrarse de 
manera natural en distintos tipos de alimentos.1 
Una vez dentro del organismo, el ácido folínico 
puede convertirse en otras formas activas de 
folato. Aunado a esto, tiene actividad vitamíni-
ca completa como lo hace el ácido fólico y, a 
diferencia de lo que ocurre con este último,4 la 
función del ácido folínico no se ve alterada por 
la inhibición de la enzima dihidrofolato reduc-
tasa (DHFR).1

El ácido folínico, administrado clínicamente 
en forma de folinato de calcio o de sodio, es 
un antagonista de tipo antídoto, para ciertos 
tipos de fármacos quimioterapéuticos, como 
el metotrexato.5 También, al administrarse con 

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 enzimático activo 
(Figura 1).6 La timidilato sintasa promueve la 
catálisis y la metilación de la desoxiuridina 
monofosfato para dar lugar a la formación de la 
desoxitimidina monofosfato, que se fosforila y se 
convierte en desoxitimidina trifosfato; este último 
nucleótido es necesario para la reparación y 
formación directa del ADN.6,7

A pesar de varios estudios de revisión sobre el 
ácido folínico en diferentes enfermedades, no 
existe una revisión bibliográfica que logre re-
sumir los beneficios de este fármaco. Por tanto, 
el objetivo de este estudio fue reunir y destacar 
los efectos benéficos del ácido folínico más 
recientes sobre su administración como terapia 
coadyuvante en distintas enfermedades.

METODOLOGÍA

Se realizó la búsqueda en las siguientes bases de 
datos científicas: New England American Journal 
of Medicine, ClinicalKey, Springer, EBSCOhost, 
ProQuest, Emerald Publishing, NCBI, Elsevier, 
SciELO y PubMed. Se utilizaron las siguientes 
palabras clave: “ácido folínico”, “leucovori-
na”, “folatos”, “ácido fólico”. Los criterios de 
inclusión fueron: artículos originales y reportes 
de caso en el idioma inglés, de 2010 a 2020. 
Se recopilaron 125 artículos y se seleccionó 
la información más relevante al analizar críti-
camente cada uno de ellos. Se evaluaron y se 
seleccionaron un total de 45 artículos de los que 
se realizó una clasificación según la enfermedad 
en cuestión, fecha de publicación y base de da-
tos. No hubo preferencias con respecto al grupo 
experimental ni a la enfermedad en cuestión. 
Finalmente, se indagó metódicamente sobre las 
enfermedades y los respectivos beneficios del 
ácido folínico en éstas. Figura 2 
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Figura 1. Mecanismo del ácido folínico con fármacos quimioterapéuticos.
5-FU: 5-fluorouracilo; 5-MTHF: 5-metil-tetrahidrofolato.
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RESULTADOS

Los efectos coadyuvantes del ácido folínico se 
describen en los siguientes apartados. 

Neurología y psiquiatría 

Entre los trastornos neuropsiquiátricos está la 
esquizofrenia intratable, el trastorno de espectro 
autista, epilepsia y convulsiones; mismos que 
suelen ser acompañados por deficiencia cere-
bral de folatos.2 Esta deficiencia es responsable 
de la aparición de un síndrome cerebral en el 
que se han visto implicados diversos meca-
nismos.2 Estos mecanismos son los siguientes: 
la aparición de trastornos hereditarios del 
metabolismo del folato, malabsorción con-
génita de folato, deficiencia de dihidrofolato 
reductasa (DHFR), mutación del gen FOLR1, 
deficiencia de la metilentetrahidrofolato re-
ductasa y autoanticuerpos contra el receptor 
de folato alfa (FRα, por sus siglas en inglés); 

esta última representa una de las principales 
causas del síndrome cerebral por deficiencia 
cerebral de folatos de inicio infantil.2 La defi-
ciencia cerebral de folatos se ha reportado en 
enfermedades genéticas, específicamente en 
trastornos mitocondriales, como en el síndrome 
de Kearns-Sayre, al igual que en ciertos tipos 
de alteraciones no mitocondriales, como el 
síndrome de Rett, síndrome de Aicardi y sín-
drome de Goutière. Por otro lado, la deficiencia 
cerebral de folatos también se ha evidenciado 
en un síndrome idiopático no clasificado que 
ocasiona retraso psicomotor, hipoacusia, ataxia 
cerebelosa, síndrome piramidal, anomalías del 
comportamiento o epilepsia.2

Estas alteraciones causadas por deficiencia ce-
rebral de folatos se han comprobado mediante 
neuroimagen y muestras del líquido cefalorraquí-
deo, en las que se detectaron concentraciones 
bajas de 5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF) y 
análisis genéticos.2,3,8-12 
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Esquizofrenia intratable

Debido al aumento de los títulos de autoanticuer-
pos contra el FRα,2,11 se bloquea el flujo diario de 
folato al sistema nervioso central y se provoca la 
acumulación de homocisteína; misma que actúa 
como agonista de los receptores de glutamato 
tipo NMDA, produciendo la sobreestimulación 
y la excitotoxicidad consiguiente.11 Este bloqueo 
se evita mediante la administración del ácido 
folínico, encontrado en su forma plasmática 
como 5-MTHF; llevando su concentración desde 
el rango nanomolar fisiológico hacia las concen-
traciones micromolares y permite que, mediante 
los transportadores de folato, crucen la barrera 
hematoencefálica.11

La terapia coadyuvante con ácido folínico de-
mostró que, como parte de la evaluación clínica 
posterior, este tratamiento alivia los síntomas 
positivos: delirios, alucinaciones, trastornos del 
habla, alteraciones del pensamiento; así como 
síntomas negativos de tipo aplanamiento afec-
tivo, alogia, abolición y algunos otros, también 
mejora la concentración y la memoria,11 por lo 
que se evidenció no solo mejoría en la calidad 
de vida, sino también la propia incorporación 
eficaz en sus actividades diarias personales, 
educativas y laborales.11

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 (FRα), está estrechamente 
asociado con la fisiopatología del trastorno de 
espectro autista.12,13 En la mayoría de los pa-
cientes se reportó líquido cefalorraquídeo con 
concentraciones bajas de 5-MTHF y presencia 
de autoanticuerpos de tipo bloqueante contra 
el FRα.2,12,14 Al administrar el ácido folínico, se 
logran diversos beneficios en el metabolismo a 
través de múltiples vías,14 puesto que, el ácido 
folínico puede normalizar el metabolismo de un 
carbono dependiente de folato14 y, a diferencia 
del ácido fólico, puede entrar fácilmente en 
el ciclo del folato sin reducirse por la acción 
enzimática de la dihidrofolato reductasa.1,14 
Además, el ácido folínico tiene la capacidad de 
cruzar la barrera hematoencefálica mediante 
el uso del transportador de folato reducido. Lo 
anterior ocurre cuando el FRα está bloqueado 
por autoanticuerpos o no es funcional debido a 
mutaciones genéticas o alteraciones mitocon-
driales.2,14

Se ha demostrado que el tratamiento coadyuvan-
te con ácido folínico en personas FRα positivos 
con trastorno de espectro autista, es bien tolerado 
y benéfico para las funciones cognitivo-con-

Figura 2. Representación gráfica de la selección y 
elección de artículos.
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ductuales, incluida la comunicación verbal, el 
lenguaje receptivo-expresivo, la atención y el 
comportamiento estereotipado, hiperactividad e 
irritabilidad, metilación, actividad del glutatión 
y estrés oxidativo.12-18 

Se sugiere que el ácido folínico se administre 
como suplemento para reducir los síntomas del 
habla y el comportamiento en niños con trastor-
no de espectro autista.15,17

Epilepsia y convulsiones

Las alteraciones mayormente asociadas con la 
aparición de este trastorno neuropsiquiátrico 
se deben a las mutaciones del gen FOLR1; 
gen responsable de codificar el receptor de 
folato alfa (FRα). Estas mutaciones afectan, 
predominantemente, el transporte de folato ce-
rebral, dando lugar a concentraciones bajas de 
5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF) en el líquido 
cefalorraquídeo;10,19,20 como también se asocia, 
por otro lado, con una mutación de la DHFR,3,8 
considerando que el plexo coroideo es rico en 
FRα y es el sitio principal de suministro de folato 
al cerebro.2

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 ácido folí-
nico produjo mayor control de las convulsiones 
y elevación de las concentraciones de 5-MTHF 
en líquido cefalorraquídeo.3,8,10,19,20 También, se 
observaron mejoras en los trazos del electroen-
cefalograma,9,10,19 por lo que hubo una mejoría 
notable en la marcha,10,19 en la desaparición de la 
corea y en la interacción social;19 incrementando 
así su calidad de vida y permitiendo la reducción 
de las dosis de medicación antiepiléptica.21

Por tanto, se confirma que la terapia con ácido 
folínico puede revertir los síntomas clínicos, re-
ducir las anomalías y mejorar el funcionamiento 

cerebral e, incluso, prevenir mayor neurodege-
neración.19,20,21

Oncología

Es importante recalcar que el término ácido 
folínico también es conocido como leucovorina.

Cáncer colorrectal

En todo el mundo, el cáncer colorrectal está 
entre las tres neoplasias más frecuentes. Según su 
agresividad y el tamaño del tumor, su tratamiento 
implica distintos esquemas.4,22

Los tratamientos más prescritos en todo el mundo 
han sido esquemas de quimioterapia basados 
en 5-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/leucovo-
rina).4,22-25 En las células tumorales, el 5-FU en 
presencia de 5,10-metilentetrahidrofolato inhibe 
la síntesis del ADN. Por otra parte, la leucovorina, 
al metabolizarse en 5,10-metilentetrahidrofolato, 
intensifica la propia eficacia antitumoral del 
5-FU.5,23,24 Aunado a esto, la leucovorina mejora el 
efecto antitumoral del 5-FU al inhibir la timidilato 
sintasa y de esta manera la leucovorina,4 incor-
porada en una base de 5-FU, aumenta la eficacia 
del mismo; lo que resulta en mejoría en la tasa de 
respuesta tumoral y en la tasa de supervivencia 
general.25,26 En la actualidad, se ha demostrado 
que la administración de 5-FU/leucovorina más 
oxaliplatino o irinotecan mejora significativamen-
te la situación clínica, la respuesta al tratamiento 
y la supervivencia de los pacientes con cáncer 
colorrectal debido a mayor tolerabilidad,22,23 
convirtiendo así la incorporación de 5-FU/leu-
covorina en un estándar coadyuvante de primera 
línea para el tratamiento del cáncer colorrectal.27

Por otra parte, se encontró que el bortezomib, 
inhibidor de proteasas, en combinación con 
leucovorina, tiene un efecto superior en la ate-
nuación del tumor creciente, en comparación 
con cualquiera de estos dos fármacos por sí 



576

Medicina Interna de México 2022; 38 (3) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.5348

solos. El sinergismo entre estos dos fármacos se 
da por la inducción de la apoptosis mediante 
la disminución del factor BCL-2, mejoría en la 
actividad de caspasas y la inhibición del creci-
miento tumoral.4 Sin importar qué esquema se 
prescriba en el cáncer colorrectal, se han visto 
mayores beneficios en los esquemas en los que 
se administra leucovorina como coadyuvante. 

Leucemia linfocítica aguda 

La administración de altas dosis de metotrexato 
se ha convertido en el estándar de tratamiento 
de la leucemia linfocítica aguda pediátrica y 
adulta.28-31 El metotrexato es un antimetabolito 
citotóxico que, tras la inhibición de la dihidro-
folato reductasa (DHFR) y timidilato sintasa, 
ocasiona la depleción de las concentraciones 
intracelulares de folato y, por ende, bloquea 
la síntesis de ADN y ARN.28 Si además los 
pacientes tienen infección o acumulación 
patológica de líquido, como en la ascitis y en 
los derrames pleurales, el metotrexato puede 
secuestrarse y provocar un retraso prolongado 
en la excreción y, como consecuencia, gene-
rar mayor toxicidad, para lo que se requiere 
un rescate con leucovorina inmediato y más 
prolongado.29,31 

El comportamiento de metotrexato se cataloga 
como agresivo y, por ese motivo, el rescate 
óptimo de leucovorina es factor clave en la 
prevención de su toxicidad.28,29 El metotrexato 
y la leucovorina son análogos estructurales, 
por lo que puede comprobarse la capacidad 
de este último fármaco 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 captación de éste durante dosificaciones 
altas consecutivas de metotrexato.28,30 De mane-
ra que se logra observar la disminución de las 
concentraciones plasmáticas de homocisteína, 

así como el aumento intracelular de 5-metil-
tetrahidrofolato (5-MTHF).28 

Después de que el metotrexato lleva a cabo su 
mecanismo de acción antineoplásico, la leuco-
vorina normaliza las concentraciones de folato 
intracelular en células sanas y en las afectadas 
tras la restauración de la síntesis de purinas y 
pirimidinas; fenómeno denominado principio 
de sobrerrescate de folato.28 Después de altas 
dosis de metotrexato, se administra rescate con 
leucovorina para reducir los efectos secundarios 
tóxicos de la propia terapia,28,30,31 así como para 
aumentar la efectividad de los esquemas de 
tratamiento de linfomas y leucemias agudas.29

Farmacología y toxicología 

Recordar que el término ácido folínico también 
es conocido como leucovorina.

Se ha visto que la administración del ácido fo-
línico no afecta el transporte de fármacos 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.32 También con la quimioterapia 
con metotrexato a dosis altas y a largo plazo, se 
ha notado que la suplementación de ácido folíni-
co previene o aminora los efectos adversos de la 
quimioterapia,32,33 ya que reduce la formación de 
hueso endocondral y aumenta la resorción ósea 
y el contenido de grasa de la médula.33

Neurotoxicidad por metotrexato

El metotrexato es un fármaco anticancerígeno 
comúnmente prescrito en distintos tipos de neo-
plasias y por este mismo motivo, se administra 
ácido folínico para aminorar los efectos tóxicos 
de dichos fármacos.32 

En el ámbito de los tumores del sistema nervio-
so central, se ha cuestionado la administración 



577

Pérez-Arenas LU, et al. Ácido folínico

intravenosa del ácido folínico, debido a que 
reduce las concentraciones de metotrexato en 
el cerebro,32 ya que dichos fármacos son análo-
gos.30,32 Recientemente se comprobó, mediante 
un estudio en ratas, que al administrar ácido 
folínico de forma intratecal, no se interfirió con 
las concentraciones plasmáticas o cerebrales del 
metotrexato y que el ácido folínico, por su parte, 
sí tiene un mecanismo protector para los efectos 
adversos de este fármaco antineoplásico.32

La neurotoxicidad inducida por el metotrexato 
es ciertamente prevenible con una dosis sufi-
cientemente alta de ácido folínico para que se 
logre proteger a las células sanas de los efectos 
no deseados de metotrexato.32 Inclusive se ha 
comprobado que, en humanos, administrar 
ácido folínico posterior a una dosis alta de 
metotrexato resulta en mejor estado neuropsi-
cológico, ya que se observó conservación de la 
capacidad de atención, mejoría en la memoria 
de trabajo, visual y verbal, así como un juicio 
social y comprensión más altos.34

Toxicidad intestinal por metotrexato

La toxicidad del metotrexato, al ser un análogo 
de folatos,32 también tiene efecto intestinal.35 La 
dihidrofolato reductasa (DHFR) es una enzima 
que reduce el ácido dihidrofólico a ácido tetra-
hidrofólico, proceso elemental para el adecuado 
aprovechamiento del ácido folínico en el cuerpo. 
Al administrar metotrexato, se inhibe la enzima 
DHFR y, por ende, se impide dicha reducción.35 
La leucovorina bloquea la inhibición de la 
DHFR al ser una forma reducida de derivados de 
folatos, actuando como un antagonista competi-
tivo.35 Por tanto, se concluyó que la leucovorina 
reduce los efectos tóxicos del metotrexato en la 
mucosa intestinal, en la médula ósea y los no 
deseados, como la pérdida de peso.35 

La disminución de los efectos tóxicos 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 composición de bacterias, como Bifidobac-
terium, agente responsable del aumento de la 
producción de moco intestinal, lo que a su vez 
mejora la integridad de la barrera.35

Toxicidad ósea por metotrexato

Si bien el metotrexato es uno de los fármacos qui-
mioterapéuticos más prescritos en enfermedades 
como leucemia linfocítica aguda, osteosarcoma 
y linfoma no Hodgkin,33,36 su administración 
crónica está estrechamente relacionada con 
la aparición de lesiones óseas severas, como 
fracturas, así como con disminución de la 
densidad mineral ósea en pacientes pediátricos 
y, por ende,37 con defectos en el desarrollo y 
crecimiento;33 contra lo que no se encuentra, 
por el momento, un tratamiento preventivo 
específico.37 

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, así 
como la densidad osteoblástica; c) promueve la 
separación de la trabecular ósea;33 d) aumenta 
la densidad osteoclástica, adiposa y la resorción 
ósea;37 e) participa en la toxicidad de la placa de 
crecimiento y permite la expresión de IL-1β, IL-6 
y TNF-α.33,37 A pesar de tales efectos adversos, 
el metotrexato puede ser soportado, siempre y 
cuando se administre con leucovorina, fluidote-
rapia apropiada y vigilancia estrecha.36

Durante la administración concomitante de 
ácido folínico se observó lo siguiente: a) la 
leucovorina redujo la apoptosis condrocítica 
y logró evitar la disminución en la altura de la 
capa esponjosa primaria;33,37 b) previno la pér-
dida mineral y del volumen trabecular óseo,37 
permitiendo la aparición de mayor número 
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de trabéculas y la subsecuente reducción del 
espaciamiento trabecular;33 c) preservación de 
la densidad osteoblástica,37 de las células estro-
males y de la densidad adiposa y, por ende,33,37 
inhibición de su apoptosis en la capa esponjosa 
primaria y en la secundaria;33 d) inhibición de 
la resorción del hueso y de la grasa medular; 
e) menor producción y liberación de IL-1β33 
y f) estimula la expresión de la osteocalcina.37

Teratogénesis de lamotrigina 

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

Se demostró que la monoterapia de este fár-
maco en mujeres embarazadas causa múltiples 
anormalidades congénitas en el bebé, anorma-
lidades directamente proporcionales a la dosis 
administrada.38 Esta teratogénesis ocurre debido 
a que los fármacos antiepilépticos, como la 
lamotrigina, la fenitoína, la carbamazepina y 
el ácido valproico interfieren con el metabo-
lismo del ácido folínico, de la vitamina B12 y 
de la homocisteína, provocando, a su vez, que 
disminuyan las concentraciones plasmáticas 
de estos dos primeros y que aumenten las de 
homocisteína.38,39 

La disminución del ácido folínico, ocasionada 
por los fármacos antiepilépticos mencionados, 
ocurre tras la depleción de folatos por la propia 
inhibición de la glutamato formiltransferasa, en-
zima que interfiere con la producción del ácido 
folínico.39 Se evidenció que la disminución de 
la teratogénesis de lamotrigina por la adminis-
tración de ácido folínico fue significativamente 
notoria en cuanto a la reducción de malforma-
ciones óseas, específicamente en el esqueleto 
craneofacial.38

Infectología 

Virus de la inmunodeficiencia humana 

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
aunado a enfermedades crónico-degenerativas, 
como la hipertensión arterial sistémica, dia-
betes mellitus, enfermedad arterial periférica, 
hipercolesterolemia e hiperhomocisteinemia, pre-
disponen a una importante lesión endotelial como 
resultado del sinergismo de tales padecimientos.40

Tras la administración de ácido folínico se han 
reportado diversos beneficios, particularmen-
te vasculares, con respecto a la reactividad 
endotelial secundaria.40 La administración de 
ácido folínico mejora la biodisponibilidad de 
la tetrahidrobiopterina, un cofactor vitamínico 
esencial para la acción endotelial de la óxido 
nítrico sintetasa, que promueve que la óxido 
nítrico sintetasa se mantenga en su estado aco-
plado para favorecer el incremento de óxido 
nítrico en lugar de radicales libres.40 Asimismo, 
la administración de ácido folínico aumentó las 
concentraciones séricas de folatos y redujo las de 
homocisteína.40 De igual modo, se ha visto que 
el ácido folínico tiene capacidad antioxidante 
directa y, en conjunto con lo mencionado, me-
jora la función endotelial.40

Dermatología 

Recordar que el término ácido folínico también 
es conocido como leucovorina.

La administración tópica de leucovorina ha 
demostrado mejoría en la cicatrización de he-
ridas en animales, aumentando la expresión de 
proteínas, mastocitos y síntesis de colágeno.1 

Reepitelización secundaria a heridas

Los fibroblastos del tejido conjuntivo promue-
ven el aumento de la expresión de la proteína 
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transportadora de folatos tipo 1 en presencia de 
radiación ultravioleta, pero tras la aparición de 
alguna herida traumática, mejoran la recaptación 
de folatos y, por ende, sus efectos.1 Tras una 
mayor biodisponibilidad de colágeno per se, se 
mejora la densidad de la fibra de colágeno y la 
propia reepitelización y cicatrización de heridas 
superficiales, favoreciendo la firmeza cutánea.1 

En las ratas tratadas con leucovorina tópica, 
estos procesos tisulares se vieron acelerados y 
se observó aumento en la densidad, mayor distri-
bución de las fibras de colágeno y su deposición 
en la matriz, así como angiogénesis, quimiotaxis 
leucocitaria y aceleramiento de la propia cica-
trización.1 Se demostró también aumento en la 
disponibilidad de mastocitos y mayor expresión 
de proteínas de la matriz extracelular, como 
las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-9.1 Estos 
mastocitos, a su vez, promueven la activación 
de los queratinocitos, el depósito subsecuente de 
queratina y la angiogénesis reactiva tras la libe-
ración de citocinas proinflamatorias y factores 
de crecimiento tisular.1 

Gastroenterología

Malabsorción de folatos hereditaria

La malabsorción de folatos hereditaria es una 
enfermedad de carácter autosómico recesivo41 en 
la que existe deficiencia de folatos ocasionada 
por la malabsorción de los mismos y su trans-
porte deficiente al sistema nervioso central por 
mal funcionamiento del transportador de folato 
acoplado a protones.41,42 El ácido folínico 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 reposición del mismo.42

La vía intramuscular demostró mayores con-
centraciones plasmáticas de folatos y, sobre 
todo, concentraciones normales de folatos en 

el líquido cefalorraquídeo.42 Se redujeron los 
síntomas gastrointestinales y neurológicos,43 
asimismo, disminuyeron las convulsiones y los 
siguientes síntomas sistémicos: fatiga, fiebre 
prolongada, diarrea, estomatitis aftosa y norma-
lización de los parámetros de eritrocitos.42 Por 
tanto, se concluyó que, a diferencia de la vía 
oral, las concentraciones de folatos en el líquido 
cefalorraquídeo pueden llevarse a la normalidad 
con la administración intramuscular de ácido 
folínico.43 Esto se atribuye a que el ácido fólico, 
a diferencia del folínico, debe reducirse para 
alcanzar la forma activa de folato.42 

Genética

Recordar que el término ácido folínico también 
es conocido como leucovorina.

Síndrome de Down

En el síndrome de Down o trisomía 21 y, en 
relación con el metabolismo de los folatos, se en-
cuentran siete genes alterados. Específicamente 
el gen SLC19A1 es el responsable de codificar el 
transportador reducido de folatos, transportador 
encargado de la captura de éstos, por lo que su 
sobreexpresión se ha relacionado con distintas 
alteraciones de la cascada metabólica intrace-
lular, produciendo así la deficiencia de folatos 
o, bien, el uso inadecuado de los mismos.41,44 

Tras la administración de leucovorina se de-
mostró mejoría en el desarrollo psicomotor y el 
cociente de desarrollo de los niños con síndrome 
de Down, particularmente en los tratados con 
tiroxina.44,45 Además, no se observaron efectos 
adversos biológicos relacionados con la admi-
nistración de leucovorina.44

DISCUSIÓN 

La relevancia de estudiar y evidenciar los múl-
tiples beneficios del ácido folínico recayó 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 farmacoló-
gicos; para que posteriormente se dirijan nuevas 
terapias. El análisis de la información extraída 
sobre el ácido folínico demostró que no solo 
participa e interviene en funciones metabólicas, 
intracelulares, particulares o propias de un solo 
aparato o sistema; sino que, como compuesto 
intrínseco, es responsable de la síntesis de estruc-
turas trascendentales. Por ende, los resultados de 
su implementación son ampliamente recomen-
dados y se describen a continuación. 

El ácido folínico como coadyuvante mejoró sig-
nificativamente la condición clínica y, a su vez, 
la calidad de vida, viéndose reflejado de distintas 
formas; en los pacientes a los que se administró 
ácido folínico se atenuaron ciertos síntomas pro-
pios de la enfermedad. También se aminoraron, 
o incluso se revirtieron, los efectos secundarios, 
como la toxicidad del propio fármaco incluido 
en el tratamiento. Lo anteriormente mencionado 
ocurrió principalmente por la acción del ácido 
folínico como antagonista competitivo y antioxi-
dante. A la par, se reducen las concentraciones 
de homocisteína, mientras que, por otra parte, 

se aumenta la concentración intracelular de 
5-MTHF y asimismo la administración del ácido 
folínico generó mejor respuesta tumoral al trata-
miento quimioterapéutico y aumentó la tasa de 
supervivencia general, ya que no solo mejoró 
la tolerancia, sino también la eficacia de estos 
fármacos. Por otra parte, la coadyuvancia del 
ácido folínico restableció las reservas de folato 
en las enfermedades en las que había depleción 
del mismo. Por ende, se aceleraron mecanismos 
fisiológicos de reparación, en los que existió gran 
disminución de los síntomas, lo que permitió a 
los pacientes reintegrarse a su entorno social. 
Esto, aunado a los otros beneficios, confirma la 
eficacia del ácido folínico como coadyuvante, 
ya que mejora la calidad de vida del paciente. 

CONCLUSIONES

Los beneficios de la coadyuvancia del ácido 
folínico son amplios y evidentes ya que, de múl-
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 dosificación estricta 
del ácido folínico en los esquemas previamente 
señalados. 

Cuadro 1. Resumen de los beneficios del ácido folínico como coadyuvante (continúa en la siguiente página)

Enfermedades por 
especialidad

Autores y año de 
publicación

Dosis de ácido folínico 
(leucovorina)*

Beneficios del ácido folínico como 
coadyuvante

Neuropsiquiatría

Esquizofrenia
intratable

Ramaekers et al. 2014 0.3-1 mg/kg/día por 6 meses Estabilizó el proceso de la 
enfermedad. 
Alivió los síntomas positivos: delirios, 
alucinaciones, trastornos del habla, 
pensamientos. 
Síntomas negativos: aplanamiento 
del afecto, elogia, abolición.
Otros: mejoró la concentración y 
memoria

Masingue et al. 2019 25-75 g/día
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Cuadro 1. Resumen de los beneficios del ácido folínico como coadyuvante  (continúa en la siguiente página)

Enfermedades por 
especialidad

Autores y año de 
publicación

Dosis de ácido folínico 
(leucovorina)*

Beneficios del ácido folínico como 
coadyuvante

Trastorno de espectro 
autista

Frye et al. 2018
2 mg/kg/día, máximo 50 mg/día 

por 12 semanas

Mejoró las funciones cognitivo- 
conductuales, la comunicación 
verbal, el lenguaje receptivo y 
expresivo y la atención; redujo el 
comportamiento estereotipado, 
la hiperactividad e irritabilidad, 
metilación, actividad del glutatión y 
estrés oxidativo

Frye et al. 2013
2 mg/kg/día, máximo 50 mg/día 

por 4 meses

Batebi et al. 2020 2 mg/kg/día, máximo 50 mg/día

Ramaekers et al. 2019

Inicio: 0.5-1 mg/kg/día
Si no hay respuesta en 6 meses, 
aumentar a 2 mg/kg/día. Dosis 

máxima de 50 mg/día

Frye et al. 2013
400 μg 2 veces/día por 3

meses

Adams et al. 2011 Suplemento nutricional 550 μg

Epilepsia-convulsiones

Al-Baradie et al. 2014
Inicio: 0.75 mg/kg/día

Se incrementó gradualmente 
hasta 1.7-2 mg/kg/día Controló las convulsiones. 

Elevó las concentraciones de 
5-metil-tetrahidrofolato en el líquido 
cefalorraquídeo
Hubo mejoría en los trazos del 
electroencefalograma.
Mejoró la marcha, la interacción 
social y desapareció la corea.
Además, se redujeron las 
anomalías y el funcionamiento del 
cerebro e incluso previno mayor 
neurodegeneración.

Delmelle et al. 2016

Inicio: 5 mg/kg/día, VO por 9 
meses

Luego: durante 3 días por IV; 6 
mg/kg/día primeras 24 h, luego: 

12 mg/kg/día próximas 48 h
Se continuó: 20-25 mg/kg IV 

mensuales

Winnie et al. 2014 5 mg/kg/día

Ferreira et al. 2016 2 mg/kg/día, vía oral

Dill et al. 2011 3 mg/kg/día

Cario et al. 2011 5 mg/día

Banka et al. 2011 30 mg/día, vía oral

Oncología

Cáncer colorrectal

Wang et al. 2017 10 μM por 12 o 24 horas

Actuó como potenciador de la 
eficacia del 5-fluorouracilo.

Mejoró la tasa de respuesta tumoral y 
la tasa de supervivencia general.

Aumentó la tolerabilidad del 
tratamiento de cáncer colorrectal. 

Con 5-fluorouracilo/leucovorina 
más oxaliplatino o irinotecan se 
mejoraron significativamente la 
situación clínica, la respuesta a 
tratamiento y la supervivencia de los 
pacientes con cáncer colorrectal

Liu et al. 
2015

Se inició con 400 mg/m2 IV 
dosis única y se continuó cada 

2 semanas

Tsujimoto et al. 2010 10 mg/kg/día

Liu et al. 2018
10, 25 y 30 mg diluidos en 

diferentes soluciones

Hong et al. 2014

20 mg/m2 de leucovorina por 
1-5 días por 4 semanas

Otro esquema de 200 mg/m2 
cada 2 semanas

Bano et al. 2012

20 mg/m2 por 5 días cada 5 
semanas.

Otro esquema de 200 mg/m2 
por 2 días cada 2 semanas

Fischer von 
Weikersthal et al. 

2011

500 mg/m2 semanalmente por 
6 semanas



582

Medicina Interna de México 2022; 38 (3) 

https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.5348

Leucemia linfocítica 
aguda

Oosterom et al. 2019 15 mg/m2

El rescate óptimo de leucovorina fue 
factor clave en la prevención de la 
toxicidad por metotrexato

Reiss et al. 2016
25 mg de leucovorina por vía 

intravenosa u oral cada 6 horas

Oosterom et al. 2020 15 mg/m2 de leucovorina

Ramamoorthy et al. 
2013

200 mg/m2 de leucovorina cada 
3 horas

Farmacología y toxicología

Neurotoxicidad por 
metotrexato

Ogushi et al. 2018 0.3 mg La administración de forma intratecal 
no interfirió con las concentraciones 
plasmáticas o cerebrales de 
metotrexato y tuvo un mecanismo 
protector respecto a los efectos 
adversos de este último fármaco

Bonda-Shkedi et al.
2013

Grupo A: 300-600 mg/m2 
Grupo B: 120-250 mg/m2

Toxicidad intestinal por 
metotrexato

Huang et al. 2020 10 mg/kg cada tercer día
La administración de leucovorina 
redujo los efectos tóxicos del 
metotrexato en la mucosa intestinal

Toxicidad ósea por 
metotrexato

Fan et al. 2012

0.87 mg/kg intraperitoneal y en 
fase de mantenimiento (día 15-
6a semana): 1.3 mg/kg, 2 veces/ 

semana durante 6 semanas
Disminuyó los efectos tóxicos óseos 
inducidos por metotrexato y evitó 
la aparición de lesiones severas en 
pacientes pediátricos

Dombrowsky et al. 
2011

Grupo A:15 mg/m2 c/6 horas 
Grupo B: 16 mg/m2 c/6 horas

Raghu Nadhanan et 
al. 2014

0.75 mg/kg

Teratogénesis de 
lamotrigina

Abdulrazzaq et al. 
2018

3 dosis de 4 mg/kg
La disminución de teratogénesis 
por lamotrigina redujo las 
malformaciones óseasDeopa et al. 2018

Grupo A: < 10 ng/mL por 3 
meses

Grupo B: > 10 ng/mL

Infectología

VIH Grigoletti et al. 2013 5 mg VO por 4 semanas
Aumentó las reservas plasmáticas 
de folatos y redujo la homocisteína 
sérica total

Dermatología

Reepitelización 
secundaria a heridas

Duman et al. 2018
Grupo A: tópico al 1%

Grupo B: tópico al 2.5%

Mejoró la cicatrización de heridas y 
la actividad de las metaloproteinasas 
y favoreció la síntesis de colágeno

Gastroenterología

Malabsorción de folatos 
hereditaria

Lubout et al. 2020
Dosis oral: 10 mg/kg/día

 Dosis IM: 20 mg/día
Normalizó las concentraciones de 
folatos en el líquido cefalorraquídeo
Se logró atenuar los síntomas 
gastrointestinales y neurológicos, 
disminuyeron las convulsiones 
y los síntomas sistémicos, como 
fatiga, fiebre prolongada, diarrea, 
estomatitis aftosa y normalización de 
los parámetros de eritrocitos

Tan et al. 2017
Dosis oral: 30 mg/día, se 

incrementó a
60 mg/día

Manea et al. 2017
Dosis inicial de 5 mg/kg IM. 
Se mantuvo a 4.5 mg/kg por 

día IM

Cuadro 1. Resumen de los beneficios del ácido folínico como coadyuvante  (continúa en la siguiente página)

Enfermedades por 
especialidad

Autores y año de 
publicación

Dosis de ácido folínico 
(leucovorina)*

Beneficios del ácido folínico como 
coadyuvante
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Cuadro 1. Resumen de los beneficios del ácido folínico como coadyuvante (continuación)

Enfermedades por 
especialidad

Autores y año de 
publicación

Dosis de ácido folínico 
(leucovorina)*

Beneficios del ácido folínico como 
coadyuvante

Genética

Síndrome de Down Blehaut et al. 2010 1 mg/kg/día por 12 meses
Mejoró el desarrollo psicomotor y 
cociente de desarrollo en niños con 
síndrome de Down

* Recordar que ácido folínico también es conocido como leucovorina.
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