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Introduccion

lliad Neurosciences Inc. es una empresa de ciencias de la vida dedicada al desarrollo de productos para
el diagnéstico y el tratamiento de los desarrollo, con énfasis en el autismo y las enfermedades
relacionadas. Actualmente, lliad ha identificado y licenciado una tecnologia de diagndstico patentada en
fase avanzada relacionada con los autoanticuerpos del receptor de folato A (FRA-Ab). Los ensayos

de lliad, que se llevan a cabo en un laboratorio con certificacion CLIA, tienen como objetivo evaluar la
capacidad del folato (acido félico), una vitamina importante y esencial para el funcionamiento normal

de muchos tejidos, para entrar en el cerebro.

lliad continla sus esfuerzos de investigacion en el estudio de los Autoanticuerpos del Receptor de
Folato A y sus implicaciones con respecto a la CFD, ASD, y otros trastornos neurol6gicos y cerebrales
de forma continua. Estamos impulsados a comprender y tratar potencialmente todas las condiciones
gue se ven afectadas por los Autoanticuerpos del Receptor de Folato A.
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Mol Psiquiatria. 18 de octubre de 2016. doi: 10.1038/mp.2016.168. [Epub antes de la impresion]

EL ACIDO FOLINICO MEJORA LA COMUNICACION VERBAL EN NINOS CON AUTISMO
Y DETERIORO DEL LENGUAJE: UN PLACEBO ALEATORIO A DOBLE CIEGO
ENSAYO CONTROLADO

freir RE1,2,3, Slattery J2,3, Delhey L2,3, Furgerson B1 | Strickland T1 | Tippett M1,2, Sailey A2,3,
Wynne R2,3, rosa T2,3, Melnyk T2,3, Jill James S2,3, Sequeira JM4  , Quadro EV4.

Informacién del autor

1
Hospital Infantil de Arkansas, Little Rock, AR, EE. UU.
2Instituto de Investigacion Infantil de Arkansas, Little Rock, AR, EE. UU.

3
Departamento de Pediatria, Universidad de Arkansas para Ciencias Médicas, Little Rock, AR, EE. UU.

4
Departamento de Medicina, Universidad Estatal de Nueva York — Centro Médico Downstate, Brooklyn,
NY, EE. UU.

RESUMEN

Intentamos determinar si el acido folinico en dosis altas mejora la comunicacion verbal en nifios con trastorno

del espectro autista (TEA) no sindrémico y deterioro del lenguaje en un entorno de control de placebo doble

ciego. Cuarenta y ocho nifios (edad media 7 afios 4 meses; 82 % varones) con TEA y problemas del lenguaje se
aleatorizaron para recibir 12 semanas de acido folinico en dosis altas (2 mg kg-1 por dia, maximo 50 mg por dia;

n= 23) o placebo (n=25). Los nifios fueron subtipificados segln el estado de autoanticuerpos del receptor alfa de
glutation y folato (FRAA). La mejora en la comunicacién verbal, medida por un instrumento estandarizado apropiado
para la capacidad, fue significativamente mayor en los participantes que recibieron acido folinico en comparacién con
los que recibieron placebo, lo que resulté en un efecto de 5,7 (1,0, 10,4) puntos estandarizados con una media a
grande. tamafio del efecto (d de Cohen=0,70). El estado de FRAA predijo la respuesta al tratamiento. Para los
participantes positivos para FRAA, la mejora en la comunicacién verbal fue significativamente mayor en los que
recibieron acido folinico en comparacioén con los que recibieron placebo, lo que resulté en un efecto de 7,3 (1,4, 13,2)
puntos estandarizados con un tamafo de efecto grande (d de Cohen = 0,91), lo que indica que el tratamiento con
acido folinico puede ser mas eficaz en nifios con ASD que son FRAA positivos. Las mejoras en las subescalas de
Vineland Adaptive Behavior Scale, Aberrant Behavior Checklist, Autism Symptom Questionnaire y Behavioral
Assessment System for Children fueron significativamente mayores en el grupo de acido folinico en comparacién con
el grupo de placebo. No hubo diferencias significativas en los efectos adversos entre los grupos de tratamiento. Por lo
tanto, en este pequefio ensayo de nifios con TEA no sindromico y deterioro del lenguaje, el tratamiento con dosis altas
de acido folinico durante 12 semanas dio como resultado una mejora en la comunicacion verbal en comparaciéon con
el placebo, particularmente en aquellos participantes que tenian FRAA positivos. Psiquiatria molecular publicacién
anticipada en linea, 18 de octubre de 2016; doi:10.1038/mp.2016.168.
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Clin Chem Lab Med. 2013 1 de marzo; 51 (3): 545-54. doi: 10.1515/cclm-2012-0577.

LA UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LOS AUTOANTICUERPOS RECEPTORES DE FOLATO EN SANGRE
Sequeira JM1 , Ramaekers VT, Quadros EV.

Informacién del autor

1Departamentos de Medicina y Biologia Celular, State University of New York-Downstate Medical
Center, Brooklyn, NY, EE. UU.

RESUMEN

La suplementacién con folato reduce el riesgo de embarazo con defectos del tubo neural (NTD), y el &cido
folinico se ha utilizado para corregir la deficiencia de folato cerebral (DFC) en nifios con trastornos del
desarrollo. En ausencia de deficiencia sistémica de folato, el descubrimiento de autoanticuerpos (AuAbs)
contra el receptor de folato ¥ (FRY) que bloquean la captacién de folato ofrece un mecanismo para explicar
la respuesta al folato en estos trastornos. La asociacién de FRy AuAbs con complicaciones relacionadas con
el embarazo, sindrome CFD y trastornos del espectro autista y la respuesta a la terapia con folato es
altamente sugestiva de la participacion de estos AuAbs en la interrupcién del desarrollo y la funcion del
cerebro a través de las vias del folato. Los dos tipos de anticuerpos identificados en el suero de los pacientes
son anticuerpos de bloqueo y anticuerpos de union. Los dos anticuerpos se pueden medir mediante los
ensayos especificos descritos y ejercen sus efectos patoldgicos mediante el bloqueo funcional del transporte
de folato como se mostré anteriormente o, hipotéticamente, mediante la interrupcién del FR mediante una
respuesta inflamatoria mediada por antigeno-anticuerpo. Hemos identificado AuAbs tanto IgG como IgM en
estas condiciones. Los anticuerpos predominantes en mujeres con embarazo por DTN pertenecen al isotipo
IgG1 e IgG2 y en nifios con DFC, al isotipo IgG1 e IgG4. Esta revision describe los métodos utilizados para
medir estos AuAb, sus caracteristicas de unién, afinidad, reactividad cruzada y los posibles mecanismos
mediante los cuales podria funcionar la terapia con folato. Debido a que estos AuAbs estan asociados con
diversas patologias durante el desarrollo fetal y neonatal, la deteccién e intervencién tempranas podrian
prevenir o revertir las consecuencias de la exposicion a estos AuAbs.
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Neurociencia frontal. 2016 9 de marzo; 10:80. doi: 10.3389/fnins.2016.00080. eCollection 2016.

BLOQUEO Y UNION DE AUTOANTICUERPOS RECEPTOR ALFA DE FOLATO
IDENTIFICAR NUEVOS SUBGRUPOS DE TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA

Freir RE1, Delhey L1, Slattery J1, Tippett M1, Wynne R1, Rosa Slkahler sgl Bennuri SC1
Melnyk S1, Sequeira JM2, Quadros E2.

Informacién del autor

Departamento de Pediatria, Instituto de Investigacion del Hospital Infantil de Arkansas, Universidad
de Ciencias Médicas de Arkansas Little Rock, AR, EE. UU.

2Departamento de Medicina, Universidad Estatal de Nueva York-Downstate Medical Center Brooklyn,
NY, EE. UU.

RESUMEN

Los autoanticuerpos del receptor de folato y (FRY) (FRAA) son frecuentes en el trastorno del espectro
autista (TEA). Interrumpen el transporte de folato a través de la barrera hematoencefalica al unirse a FRY.
Se ha informado que los nifios con ASD y FRAA responden bien al tratamiento con una forma de folato
conocida como acido folinico, lo que sugiere que pueden ser un subgrupo de ASD importante para identificar
y tratar. No se ha investigado si manifiestan caracteristicas fisiolégicas y de comportamiento Unicas. Por lo
tanto, en este estudio medimos los FRAA tanto de bloqueo como de union, mediciones fisiolégicas que
incluyen indices de metabolismo redox y metilacion e inflamacién, asi como concentraciones de folato sérico
y B12 y mediciones de desarrollo y comportamiento en 94 nifios con TEA. Se encontré que los nifios positivos
para el FRAA de union tenian niveles séricos de B12 mas altos en comparacién con los negativos para los
FRAA de unién, mientras que los nifios positivos para el bloqueo de FRAA tenian marcadores de inflamacién
y metabolismo redox relativamente mejores en comparacion con los negativos para el bloqueo de FRAA.
Ademas, los nifios con ASD positivos para el bloqueo de FRAA demostraron una mejor comunicacion en la
Escala de comportamiento adaptativo de Vineland, comportamiento estereotipado en la Lista de verificacion
de comportamiento aberrante y gestos en la Escala de respuesta social. Este estudio sugiere que los FRAA
estan asociados con caracteristicas fisioldgicas y conductuales especificas en nifios con TEA y respalda la
idea de que estos biomarcadores pueden ser (tiles para subagrupar a nifios con TEA, especialmente con
respecto a tratamientos dirigidos.
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RECONOCIMIENTO CLINICO Y ASPECTOS DEL FOLICO CEREBRAL
SINDROMES DE CARENCIA

Ramaekers V1, Sequeira JM, Quadros EV.

Informacién del autor

1Departamento de Neurologia Pediatrica y Centro de Autismo, Hospital Universitario de Lieja, Rue de
Gaillarmont, Chénée, Bélgica. vramaekers@skynet.be

RESUMEN

Caracterizamos la deficiencia de folato cerebral (DFC) como cualquier afeccién neuropsiquiatrica asociada con
niveles bajos de N5-metiltetrahidrofolato (MTHF) en el liquido cefalorraquideo (LCR) pero un estado normal de
folato fuera del sistema nervioso central (SNC). La causa mas comun subyacente a los sindromes de CFD es la
presencia de autoanticuerpos séricos del tipo bloqueante dirigidos contra el receptor de folato-y (FRY) adheridos al
lado plasmatico de las células epiteliales del plexo coroideo. Los anticuerpos bloqueadores de FR inhiben el
transporte de MTHF a través del plexo coroideo. Los titulos séricos de anticuerpos FR pueden fluctuar
significativamente con el tiempo. Las causas menos frecuentes de CFD son las mutaciones de FOLR-1, los
trastornos mitocondriales y los errores congénitos que afectan el metabolismo del folato. Los anticuerpos maternos
contra FR se han asociado con defectos del tubo neural, mientras que la presencia de anticuerpos contra FR en
uno o ambos padres aumenta el riesgo de descendencia con autismo infantil. Los sindromes de CFD reconocibles
atribuidos a los anticuerpos FR en la infancia son la CFD de inicio infantil que se presenta entre 4 y 6 meses
después del nacimiento, el autismo infantil con déficits neuroldgicos y un sindrome ataxico espéstico desde el afio
de edad, mientras que los sindromes distonicos o esquizofrénicos progresivos se desarrollan durante la
adolescencia. . Los autoanticuerpos FR se encuentran con frecuencia en los trastornos del espectro autista, en una
variante de Aicardi-Goutieres y en el sindrome de Rett. El fenotipo heterogéneo de los sindromes de CFD podria
estar determinado por diferentes edades de inicio y periodos en los que se generan autoanticuerpos FR con la
consiguiente deficiencia de folato en el SNC. La deficiencia de folato durante varias etapas criticas del desarrollo
fetal e infantil afecta el refinamiento estructural y funcional del cerebro. El conocimiento de los sindromes de CFD
deberia conducir a la deteccion temprana, el diagndstico y un mejor prondstico de este grupo potencialmente
tratable de afecciones autoinmunes y determinadas genéticamente.
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LA BASE METABOLICA DE LOS TRASTORNOS DEL DESARROLLO DEBIDO A DEFECTOS
TRANSPORTE DE FOLICOS

Desai Al , Sequeira JM1 , Quadro EV2.

Informacién del autor

*Escuela de Estudios de Posgrado y Departamento de Medicina, SUNY Downstate Medical Center,
Brooklyn, NY 11203, EE. UU.

2Escuela de Estudios de Posgrado y Departamento de Medicina, SUNY Downstate Medical Center,
Brooklyn, NY 11203, EE. UU. Direccién electronica: edward.quadros@downstate.edu.

RESUMEN

Los folatos son esenciales en el metabolismo intermediario de los aminoacidos, la sintesis de nucleétidos y

para mantener las reacciones de metilaciéon. También estéan vinculados a la produccién de neurotransmisores

a través de GTP necesarios para la sintesis de tetrahidrobiopterina. Durante el embarazo, el folato es necesario
para el desarrollo fetal. La deficiencia de folato durante este periodo se ha relacionado con un mayor riesgo de
defectos del tubo neural. Las alteraciones del metabolismo del folato debido a anomalias genéticas o la presencia
de autoanticuerpos contra el receptor de folato alfa (FRY) pueden afectar los procesos fisiologicos dependientes
del folato, lo que da como resultado una variedad de trastornos del desarrollo, incluido el sindrome de deficiencia
de folato cerebral y los trastornos del espectro autista. En general, se ha demostrado que un nivel adecuado de
folato es importante durante el embarazo, asi como para el desarrollo y funcionamiento neuroldgico de los recién
nacidos y los nifios. El tratamiento con dosis farmacoldgicas de acido folinico ha llevado a la reversion de algunos
sintomas en muchos nifios diagnosticados con sindrome de deficiencia de folato cerebral y autismo, especialmente
en aquellos positivos para autoanticuerpos contra FRY. Por lo tanto, a medida que el cerebro continta
desarrollandose a lo largo de la vida fetal e infantil, puede verse afectado y volverse disfuncional debido a un
transporte defectuoso de folato que contribuye a la deficiencia de folato. El tratamiento y la prevencion de estos
trastornos se pueden lograr mediante la identificacion de las personas en riesgo y la suplementacion con acido
folinico.
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Mol Psiquiatria. 2013 marzo; 18 (3): 369-81. doi: 10.1038/mp.2011.175. Epub 2012 10 de enero.

AUTOANTICUERPOS RECEPTORES DE FOLATO CEREBRAL EN EL ESPECTRO DEL AUTISMO
TRASTORNO

Frye RE, Sequeira JM, Quadros EV, James SJ, Rossignol DA.

Informacién del autor

» Departamento de Pediatria, Instituto de Investigacion del Hospital Infantil de Arkansas, Universidad de
Ciencias Médicas de Arkansas, Little Rock, AR 72202, EE. UU. REFrye@uams.edu

RESUMEN

El sindrome de deficiencia de folato cerebral (CFD) es un trastorno del neurodesarrollo causado tipicamente

por autoanticuerpos receptores de folato (FRA) que interfieren con el transporte de folato a través de la barrera
hematoencefalica. Se han informado trastornos del espectro autista (TEA) y mejoras en los sintomas del TEA
con el tratamiento con leucovorina (acido folinico) en algunos nifios con CFD. En nifios con ASD, la prevalencia
de FRA y la respuesta a la leucovorina en nifios con FRA positivo no se ha investigado sistematicamente. En
este estudio, se midieron las concentraciones séricas de FRA en 93 nifios con TEA y se encontr6 una alta
prevalencia (75,3%) de FRA. En 16 nifios, la concentracion de bloqueo de FRA se correlacioné significativamente
con el liquido cefalorraquideo 5-

concentraciones de metiltetrahidrofolato, que en todos los casos estuvieron por debajo de la media nhormativa.
Los nifios con FRA fueron tratados con leucovorina calcica oral (2 mg kg(-1) por dia; maximo 50 mg por dia).

La respuesta al tratamiento se midié y compard con un grupo de control en lista de espera.

En comparacién con los controles, se observaron indices de mejora significativamente mas altos en los

nifios tratados durante un periodo medio de 4 meses en comunicacion verbal, lenguaje receptivo y expresivo,
atencion y conducta estereotipada. Aproximadamente un tercio de los nifios tratados demostraron una mejora
de moderada a mucha. La incidencia de efectos adversos fue baja. Este estudio sugiere que los FRA pueden
ser importantes en los TEA y que los nifios con TEA positivos para FRA pueden beneficiarse del tratamiento con
leucovorina céalcica. Dados estos resultados, el tratamiento empirico con leucovorina calcica puede ser un
enfoque razonable y no invasivo en nifios con TEA positivos para FRA. Se justifican estudios adicionales sobre
la autoinmunidad del receptor de folato y el tratamiento con leucovorina calcica en nifios con TEA.
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EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON METILCOBALAMINA Y ACIDO FOLINICO EN
ESTADO REDOX DEL GLUTATION EN NINOS CON AUTISMO

S. Jill James, Stepan Melnyk, George Fuchs, Tyra Reid, Stefanie Jernigan, Oleksandra Pavliv,
Amanda Hubanks y David W. Gaylor

ANTECEDENTES: Se ha informado de anormalidades metabdlicas y ensayos de tratamiento dirigidos para varios
trastornos neuroconductuales, pero se han estudiado relativamente poco en el autismo.

OBJETIVO: EIl objetivo de este estudio fue determinar si el tratamiento con los precursores metabdlicos,
metilcobalamina y é&cido folinico, mejoraria 0 no las concentraciones plasméticas de metabolitos de transmetilacion/
transsulfuracién y el estado redox del glutation en nifios autistas.

DISENO: En un ensayo abierto, 40 nifios autistas fueron tratados con 75 pg/kg de metilcobalamina (2 veces/semana) y
400 pg de &cido folinico (2 veces/d) durante 3 meses. Se midieron los metabolitos de la via de transmetilacién/transulfuracion
antes y después del tratamiento y se compararon con los valores medidos en nifios de control de la misma edad.

RESULTADOS: Los resultados indicaron que las concentraciones de metabolitos antes del tratamiento en nifios
autistas fueron significativamente diferentes de los valores en los nifios de control. La intervencion de 3 meses
dio lugar a aumentos significativos en las concentraciones de cisteina, cisteinilglicina y glutatién (P < 0,001). La forma
disulfuro oxidada del glutatién disminuyé y la relacién redox del glutation aumenté después del tratamiento (P < 0,008).
Aunque las concentraciones medias de metabolitos mejoraron significativamente después de la intervencion, se
mantuvieron por debajo de las de los nifios de control no afectados.

CONCLUSION: Las mejoras significativas observadas en los metabolitos de transmetilacion y en el estado redox del
glutatién tras el tratamiento sugieren que la intervencion nutricional dirigida con metilcobalamina y acido folinico puede
ser beneficiosa desde el punto de vista clinico en algunos nifios con autismo.

Este ensayo se registr6 en clinicaltrials.gov como NCT00692315.
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AUTOINMUNIDAD DEL RECEPTOR DE FOLATO Y DEFICIENCIA DE FOLATO CEREBRAL EN
AUTISMO DE BAJO FUNCIONAMIENTO CON DEFICIT NEUROLOGICO

Ramaekers VT, Blau N, Sequeira JM, Nassogne MC, Quadros EV.

FUENTE

Division de Neurologia Infantil, Hospital Universitario de Lieja, Bélgica. viamaekers@skynet.be

RESUMEN

Se identifico un transporte reducido de folato al SNC en dos trastornos del espectro autista, es decir, el
sindrome de Rett y el autismo infantil de bajo funcionamiento con anomalias neuroldgicas. Veinticinco
pacientes con autismo de bajo funcionamiento de inicio temprano con o sin déficits neurolégicos, fueron
evaluados para folato sérico, liquido cefalorraquideo (LCR) 5-metiltetrahidrofolato (SMTHF) y autoanticuerpos
FR séricos del tipo blogueante para determinar la importancia del folato. autoanticuerpos del receptor (FR)
con respecto al transporte de folato a través de la barrera sangre-LCR. A pesar del folato sérico normal, la
concentracion de 5SMTHF en LCR fue baja en 23 de 25 pacientes. La reduccion de folato en LCR en 19 de
estos 23 pacientes podria explicarse por autoanticuerpos séricos contra FR que bloquean el sitio de unién de
folato del FR unido a la membrana en las células epiteliales de la coroides. Los suplementos orales de &cido
folinico condujeron a una concentracion normal de 5SMTHF en el LCR y una recuperacion clinica parcial o
completa después de 12 meses. La autoinmunidad sérica FR parece representar un factor importante en la
patogenia del transporte reducido de folato al sistema nervioso entre los nifios con autismo de bajo
funcionamiento de inicio temprano asociado con o sin déficit neurolégico. La deteccion temprana de

autoanticuerpos FR puede ser un factor clave en la prevencion e intervencion terapéutica en este subgrupo de
pacientes con autismo.
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AUTOANTICUERPOS CONTRA LOS RECEPTORES DE FOLATO EN EL FOLATO CEREBRAL
SINDROME DE CARENCIA

Ramaekers VT1 , Rothenberg SP, Sequeira JM, Opladen T, Blau N, Quadros EV, Selhub J.

Informacién del autor

'Division de Neurologia Pediatrica, Departamento de Pediatria, Hospital Universitario de Aquisgran,
Aquisgran, Alemania. vramaekers@ukaachen.de

RESUMEN

En la deficiencia de folato cerebral de inicio infantil, los niveles de 5-metiltetrahidrofolato (SMTHF) en

el liquido cefalorraquideo son bajos, pero los niveles de folato en suero y eritrocitos son normales.
Examinamos muestras de suero de 28 nifios con deficiencia de folato cerebral, 5 de sus madres, 28 sujetos
de control de la misma edad y 41 pacientes con un trastorno neuroldgico no relacionado. El suero de 25 de
los 28 pacientes y 0 de los 28 sujetos de control contenia autoanticuerpos blogueadores de alta afinidad
contra los receptores de folato unidos a la membrana que estan presentes en el plexo coroideo. El acido
folinico oral normalizé los niveles de SMTHF en el liquido cefalorraquideo y condujo a una mejoria clinica.
La deficiencia de folato cerebral es un trastorno en el que los autoanticuerpos pueden impedir la
transferencia de folato del plasma al liquido cefalorraquideo.
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DEFICIENCIA DE FOLATO CEREBRAL

Ramaekers VT1, azul n

Informacién del autor

lHospital Universitario de Aquisgran, Alemania. vramaekers@skynet.be

RESUMEN

La deficiencia de folato cerebral (DFC) puede definirse como cualquier sindrome neurolégico asociado con
niveles bajos de 5-metiltetrahidrofolato (SMTHF) en el liquido cefalorraquideo (LCR), el metabolito activo del
folato, en presencia de un metabolismo normal del folato fuera del sistema nervioso. La CFD podria ser el
resultado de un transporte de folato alterado o de una mayor rotacion de folato dentro del sistema nervioso
central (SNC). Informamos sobre un nuevo sindrome neurometabdlico en 20 nifios, que denominamos "DFC
idiopético". Las caracteristicas tipicas se manifestaron a partir de los 4 meses de edad, comenzando con
marcada inquietud, irritabilidad y trastornos del suefio seguidos de retraso psicomotor, ataxia cerebelosa,
paraplejia espéastica y discinesia; la epilepsia se desarrollé en aproximadamente un tercio de los nifios. La
mayoria de los nifios mostré una desaceleracion del crecimiento de la cabeza desde los 4 a los 6 meses de edad.
Las alteraciones visuales comenzaron a desarrollarse alrededor de los 3 afios de edad y la pérdida auditiva
neurosensorial progresiva comenzo6 a partir de los 6 afios. La neuroimagen mostro atrofia de las regiones
frontotemporales y desmielinizacion periventricular en siete nifios, atrofia supra e infratentorial lentamente
progresiva en tres nifios y hallazgos normales en el resto. Debido a que el transporte activo de folato al SNC
ocurre a través de la endocitosis de la proteina 1 del receptor de folato mediada por receptor (FR1), se realizé

la secuenciacion del ADN del gen FR1 y se encontré que era normal.

Sin embargo, el analisis de la proteina del LCR revel6 una proteina FR1 no funcional, que se sospecha que es
el resultado de defectos postraduccionales de la N-glicosilacion de la proteina FR1, la presencia de antagonistas
del folato con unidn irreversible o autoanticuerpos que bloquean el sitio de unién del folato de FR1.

El tratamiento oral con 5-formiltetrahidrofolato (4cido folinico) debe iniciarse en dosis bajas a 0,5-

1 mg/kg/dia, pero en algunos pacientes se requieren dosis diarias més altas de acido folinico de 2-3 mg/kg/dia
para normalizar los valores de 5SMTHF en LCR. Este protocolo de tratamiento propuesto dio como resultado una
respuesta clinica favorable en los pacientes identificados antes de los seis afios, mientras que se encontrd una
recuperacion parcial con peor resultado después de los seis afios. Se debe realizar un control clinico y EEG
cuidadoso 1, 3y 6 meses después del inicio del tratamiento. Después de cuatro a seis meses de tratamiento con
acido folinico, se debe repetir el analisis del LCR para evitar una dosis excesiva o insuficiente de &cido folinico.
Se han reconocido formas secundarias de DFC durante el uso crénico de farmacos antifolato y anticonvulsivos y
en diversas afecciones conocidas, como el sindrome de Rett, el sindrome de Aicardi-Goutiéres, la deficiencia de
3-fosfoglicerato deshidrogenasa, la deficiencia de dihidropteridina reductasa, la deficiencia de descarboxilasa de
aminoacidos aromaticos y la deficiencia de Kearns-Sayre. sindrome. El vinculo patogénico entre estas entidades
patoldgicas especificas subyacentes y la CFD secundaria observada no se ha resuelto.
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MECANISMOS NEUROPATOLOGICOS DE LAS CONVULSIONES EN EL ESPECTRO DEL AUTISMO
TRASTORNO

Freir RE1, Casanova MF2 Fatemi SH3 , Folsom TD3 ’Reutiman TI3  Marrén GL4 , Edelson SM5

Slattery JC1 , adams jb6 .
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RESUMEN

Este manuscrito revisa las anomalias biol6gicas compartidas por el trastorno del espectro autista (TEA) y la epilepsia. El
TEA Yy la epilepsia comparten dos hallazgos neuropatoldgicos: anomalias en la arquitectura de la minicolumna y
neurotransmision del acido y-aminobutirico (GABA). Se ha encontrado que el neuropilo periférico, que es la region que
contiene los circuitos de inhibicion de las minicolumnas, esta disminuido en el cerebro con TEA post-mortem. EI TEA y la
epilepsia estan asociados con anomalias inhibidoras de la neurotransmision GABA, incluida la expresién reducida de las
subunidades GABAA y GABAB. Estas anomalias pueden elevar el equilibrio entre excitacion e inhibicion, lo que da como
resultado hiperexcitabilidad de la corteza y, a su vez, aumenta el riesgo de convulsiones. Se discuten las anomalias médicas
asociadas tanto con la epilepsia como con el TEA. Estos incluyen sindromes genéticos especificos, trastornos metabélicos
especificos que incluyen trastornos del metabolismo energético y neurotransmision de GABA y glutamato, deficiencias de
minerales y vitaminas, exposiciones a metales pesados y disfunciéon inmunolégica. Muchas de estas anormalidades médicas
pueden resultar en una elevacion del equilibrio entre excitacién e inhibicion. El X fragil esté relacionado con la disfuncién del
receptor mGIuR5 y el X fragil, los sindromes de Angelman y Rett estan relacionados con una reduccion en la expresion del
receptor GABAA. Los defectos en el metabolismo energético pueden reducir la funcién de las interneuronas GABA. Tanto
las convulsiones dependientes de piridoxina como la deficiencia de semialdehido deshidrogenasa succinico causan
deficiencias de GABA, mientras que los defectos del ciclo de la urea y la fenilcetonuria causan anomalias en la
neurotransmision del glutamato. Las deficiencias de minerales pueden causar anomalias en la neurotransmisién de
glutamato y GABA y los metales pesados pueden causar disfuncién mitocondrial que interrumpe el metabolismo de GABA.
Por lo tanto, tanto el ASD como la epilepsia se asocian con anomalias similares que pueden alterar el equilibrio entre
excitacion e inhibicion de la corteza. Estos paralelismos pueden explicar la alta prevalencia de epilepsia en TEA y la elevada
prevalencia de caracteristicas de TEA en personas con epilepsia.
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Dev Med Child Neurol. Mayo 2008;50(5):346-52. doi: 10.1111/j.1469-8749.2008.02053.x. Epub 2008 19 de
marzo.

UNA DIETA SIN LECHE DISMINUYE LA AUTOINMUNIDAD DEL RECEPTOR DE FOLATO EN
SINDROME DE DEFICIENCIA DE FOLICOS CEREBRAL

Ramaekers VT, Sequeira JM, Blau N, Quadros EV.

FUENTE

Departamento de Neurologia Pediatrica, Centre Hospitalier Universitaire, Lieja, Bélgica.

RESUMEN

En el sindrome de deficiencia de folato cerebral, la presencia de autoanticuerpos contra el receptor de

folato (FR) explica la disminucién del transporte de folato al sistema nervioso central y la respuesta clinica al
acido folinico. La reactividad cruzada de autoanticuerpos con leche FR de diferentes especies nos llevo a
probar el efecto de una dieta sin leche. La intervencién con una dieta sin leche en 12 nifios (nueve hombres,
tres mujeres; edad media 6 afios [DE 4 afios 11 meses], rango 1-19 afios), disminuy6 significativamente el
titulo de autoanticuerpos de 2,08 pmol de FR bloqueado por ml de suero (DE 2,1; rango 0,24 -8,35) a 0,35
pmol (SD 0,49; rango 0-1,32; p=0,012) durante 3 a 13 meses, mientras que el titulo de autoanticuerpos FR
aumento significativamente a 6,53 (SD 6,08; rango 0,54-14,07; p=0,013) en nueve nifios que fueron reexpuestos
a la leche durante 6 a 14 semanas. En 12 nifios con una dieta normal (ocho hombres, cuatro mujeres; edad
media 5 afios y 5 meses [DE 4 afios 1 mes], rango 1 afio 6 meses-16 afios 4 meses), el titulo de anticuerpos
aumento significativamente de 0,84 pmol de FR bloqueado por ml (DE 0,39; rango 0,24-1,44) a 3,04 pmol (DE
1,42; rango 0,84-6,01; p=0,001) durante 10 a 24 meses. Para estos pacientes se puede recomendar la
disminucion del titulo de autoanticuerpos con una dieta sin leche junto con la terapia con acido folinico.
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ANALISIS DE FOLICOS PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE PROFUNDIDAD
DEFICIENCIA DE FOLATO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Ormazabal A, Perez-Duefias B, Sierra C, Urreitzi R, Montoya J, Serrano M, Campistol J, Garcia-Cazorla A, Pineda
M, Artuch R.

FUENTE
Departamento de Bioquimica Clinica, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Espafia.
RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la determinacion automatizada de folatos totales en liquido cefalorraquideo (LCR) para el
diagnoéstico de deficiencia de folato cerebral.

METODO: Se analizaron muestras de LCR y suero en 60 nifios con diferentes trastornos neurolégicos.

RESULTADO: En todos los pacientes con condiciones genéticas que conducen a una profunda deficiencia de folato

cerebral (transporte y metabolismo de folato alterados), la determinacion automética de folato mostré valores
alterados.

CONCLUSION: La cuantificacion de folato en LCR brindé un diagnéstico profundo de deficiencia de folato en LCR
causada por deficiencias en el metabolismo o el transporte de folato.
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DEFICIENCIA DE FOLATO CEREBRAL CON RETRASO EN EL DESARROLLO, AUTISMO Y
RESPUESTA AL ACIDO FOLINICO

Moretti P, Sahoo T, Hyland K, Bottiglieri T, Peters S, del Gaudio D, Roa B, Curry S, Zhu H, Finnell RH, Neul JL,
Ramaekers VT, Blau N, Bacino CA, Miller G, Scaglia F.

FUENTE

Departamento de Genética Molecular y Humana, Baylor College of Medicine, Houston, TX 77030, EE. UU.

RESUMEN

Los autores describen a una nifia de 6 afios con retraso en el desarrollo, regresion psicomotora, convulsiones,
retraso mental y caracteristicas autistas asociadas con niveles bajos de LCR de 5-

metiltetrahidrofolato, la forma biolégicamente activa de folatos en LCR y sangre. Los niveles de folato y B12 eran
normales en los tejidos periféricos, lo que sugiere una deficiencia de folato cerebral. El tratamiento con &cido folinico
corrigié las anomalias del LCR y mejoré las habilidades motoras.
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LOS AUTOANTICUERPOS ALFA RECEPTORES DE FOLIDO MODULAN LA FUNCION TIROIDEA
EN EL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

Frye, RE, Sequeira, JM, Quadros, EV, Rossignol, DA.

linstituto de Investigacion del Hospital Infantil de Arkansas, Departamento de Pediatria, Universidad de
Arkansas para Ciencias Médicas, Little Rock, AR

2Departamento de Medicina, Universidad Estatal de Nueva York — Centro Médico Downstate,
Brooklyn, Nueva York

3Centro médico Rossignol, 16251 Laguna Canyon Road Suite 175, Irvine, CA

El receptor de folato alfa (FRY) es esencial para el transporte de folato a través de la barrera

hematoencefélica y esta estrechamente relacionado con la deficiencia de folato cerebral, un sindrome que
comunmente se presenta con caracteristicas del trastorno del espectro autista (TEA). Los autoanticuerpos FRY
(FRAA) interrumpen la funcion FRY y tienen una alta prevalencia en nifios con TEA. Dado que el FRY también
se encuentra en la tiroides, los FRAA también podrian interferir con la funcién tiroidea. Curiosamente, el ASD se
ha asociado de manera inconsistente con el hipotiroidismo. El objetivo de este estudio fue determinar si la
disfuncion tiroidea en los TEA podria estar relacionada con las FRAA. Con este fin, investigamos la relacién
entre los titulos séricos de FRAA (tanto de bloqueo como de unién) y la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
en 32 nifios con TEA. Se encontré que los FRAA que bloguean, pero no se unen, estan relacionados con los
niveles de TSH. Los FRAA mas altos se correlacionaron significativamente con concentraciones mas altas de
TSH (r = 0.36, p = 0.025), mientras que los nifios con TEA que fueron positivos para el bloqueo de FRAA
demostraron una concentracion sérica significativamente més alta de TSH que los nifios que fueron negativos
para FRAA (t(31) = 2.07, p = 0,02). Estos resultados son consistentes con la nocion de que los FRAA
blogueadores estan asociados con una funcion tiroidea reducida y sugieren que la funcion tiroidea debe
examinarse en nifios con TEA que son positivos para los FRAA bloqueadores.
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EL DEFECTO ALFA DEL RECEPTOR DE FOLIDO CAUSA EL TRANSPORTE DE FOLICO CEREBRAL
DEFICIENCIA: UN TRASTORNO NEURODEGENERATIVO TRATABLE ASOCIADO
CON METABOLISMO DE MIELINA ALTERADO

Steinfeld R1 , Grapp M, Kraetzner R, Dreha-Kulaczewski S, Helms G, Dechent P, Wevers R, Grosso S,
Gartner J.
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RESUMEN

La suplementacion con suficiente folato es esencial para una multitud de procesos biolégicos y diversos sistemas
de 6rganos. Actualmente se conocen al menos cinco trastornos hereditarios distintos del transporte y metabolismo
del folato, todos los cuales causan deficiencia sistémica de folato. Identificamos un defecto de transporte de
folato especifico del cerebro heredado que es causado por mutaciones en el gen del receptor de folato 1 (FOLR1)
que codifica el receptor de folato alfa (FRalpha). Tres pacientes portadores de mutaciones FOLR1 desarrollaron
una alteracion progresiva del movimiento, deterioro psicomotor y epilepsia y mostraron concentraciones de folato
severamente reducidas en el liquido cefalorraquideo (LCR). Las imagenes de resonancia magnética (IRM)
cerebrales demostraron una hipomielinizacion profunda, y el andlisis de metabolitos in vivo basado en RM indicé
una deplecién combinada de colina e inositol en la sustancia blanca. La transfeccion retroviral de células de
pacientes con FRalpha o FRbeta podria rescatar la unién de folato.

Ademas, las concentraciones de folato en LCR, asi como la deplecion de colina e inositol glial, fueron
restauradas por la terapia con acido folinico y precedieron a las mejoras clinicas. Nuestros estudios no solo
caracterizan un trastorno previamente desconocido y tratable de la primera infancia, sino que también brindan
nuevos conocimientos sobre las vias metabdlicas del folato involucradas en la mielinizacion posnatal y el
desarrollo cerebral.
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RESUMEN

ANTECEDENTES: La suplementacién periconcepcional con &cido folico da como resultado una reduccién
significativa en la incidencia de defectos del tubo neural (DTN). No obstante, los defectos del tubo neural siguen
siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad perinatal en todo el mundo, y se desconocen los
mecanismos por los cuales el folato ejerce sus efectos protectores. La homocisteina es un aminoacido que se
acumula en condiciones de deficiencia de folato y se sugiere como un factor de riesgo para los defectos del tubo
neural. Un mecanismo propuesto de toxicidad de la homocisteina es su acumulacién en proteinas en un proceso
denominado homocisteinilacion.

METODOS Y RESULTADOS: En este documento, utilizamos una dieta deficiente en folato en ratones

prefiados para demostrar que existe: (i) una correlacion inversa significativa entre los niveles de folato sérico
materno y la homocisteina sérica; (ii) una correlacion positiva significativa entre los niveles de homocisteina
sérica y los titulos de autoanticuerpos contra la proteina homocisteinilada; y (iii) un aumento significativo de
malformaciones congénitas y defectos del tubo neural en ratones deficientes en folato sérico.

Ademas, en ratones a los que se les administré una dieta sin folato antes de la concepcion, la suplementacién con
acido folico durante el periodo gestacional rescatd por completo a los embriones de los defectos congénitos y
result6 en titulos de proteinas homocisteinilados a término que son comparables a los de los ratones a los que se
les administr6 una dieta repleta de folato. a lo largo del periodo anterior y posterior a la concepcion.

Estos resultados demuestran que una dieta baja en folato que induce defectos del tubo neural también

aumenta la homocisteinilacion de proteinas y la posterior generacién de autoanticuerpos contra las proteinas
homocisteiniladas.

CONCLUSION: Estos datos respaldan la hipétesis de que la homocisteinilacion da como resultado la formacién de
neoantigeno propio en condiciones de deficiencia materna de folato, y que este proceso es reversible con la
suplementacion con acido félico.
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RESUMEN

La deficiencia en el transporte de folato cerebral es un defecto hereditario del transporte de folato especifico

del cerebro causado por mutaciones en el gen del receptor de folato 1 que codifica el receptor de folato alfa

(FRY). Este defecto genético da lugar a un trastorno neurolégico progresivo de aparicién tardia en la infancia.
Examinamos a 72 nifios con concentraciones bajas de 5-metiltetrahidrofolato en el liquido cefalorraquideo y
sintomas neurol6gicos que se desarrollaron después de la infancia. Identificamos alteraciones de nucledtidos en
el gen del receptor de folato 1 en 10 individuos que compartian regresion del desarrollo, ataxia, hipomielinizacion
cerebral profunda y atrofia cerebelosa. Encontramos cuatro nuevos alelos patogénicos, una mutacién de empalme
y tres mutaciones sin sentido. La expresion heterdloga de las mutaciones de sentido erréneo, incluidos los
mutantes descritos anteriormente, revel6 una disminucién menor en la expresién de la proteina pero pérdida de la
localizacion de la superficie celular, orientacion erronea a los compartimentos intracelulares y, por lo tanto,
ausencia de unién celular de acido félico. Estos resultados explican la pérdida funcional del receptor de folato alfa
para todas las mutaciones del receptor de folato 1 detectadas. Tres individuos que presentaban un fenotipo clinico
mas leve revelaron datos bioquimicos y de imagenes cerebrales muy similares, pero compartian parcialmente
alelos patdégenos con pacientes mas gravemente afectados. Por lo tanto, nuestros estudios sugieren que las
diferentes gravedades clinicas no se correlacionan necesariamente con la funcion residual de los mutantes alfa
del receptor de folato e indican que factores adicionales contribuyen al fenotipo clinico en la deficiencia de
transporte de folato cerebral.
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ANTECEDENTES: La deficiencia de folato cerebral (DFC) se reconoce cada vez mas en diversas
afecciones neuroldgicas, lo que plantea la cuestion de si podria representar un sindrome clinico bien definido.

METODOS: Anélisis retrospectivo de pacientes con liquido cefalorraquideo (LCR) bajo 5-
Se realizaron valores de metiltetrahidrofolato (SMTHF).

RESULTADOS: Se identificaron 58 pacientes pediatricos con valores bajos (-2.2 a -3.2 desviacion estandar) y 45
pacientes con valores muy bajos de 5SMTHF (<3.2 desviacién estandar), incluidos 22 pacientes con condiciones
neurolégicas subyacentes definidas. Los principales sintomas fueron retraso mental (n=84), retraso motor (n=75),
epilepsia (n=53), ataxia (n=44) y signos del tracto piramidal (n=37). No hubo relacién entre los niveles de SMTHF
y la gravedad de la enfermedad clinica, la duracion de la enfermedad clinica, los distintos sintomas neurologicos
y el tratamiento con farmacos antiepilépticos, respectivamente. El analisis genético de mutaciones en el gen del
receptor de folato 1 resultd normal en los 16 nifios estudiados.

CONCLUSIONES: Para la mayoria de los pacientes, la DFC no es un sindrome neurometabdlico claro, sino el
resultado comun de diferentes procesos genéticos, metabdlicos o desconocidos. Sin embargo, la CFD puede
representar un factor modificador de la enfermedad tratable que, por lo tanto, debe abordarse en estudios
prospectivos.
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SINDROMES DE DEFICIENCIA DE FOLATO CEREBRAL EN LA INFANCIA: CLINICA,
ASPECTOS ANALITICOS Y ETIOLOGICOS

Pérez-Duefias B, Ormazébal A, Toma C, Torrico B, Cormand B, Serrano M, Sierra C, De Grandis E, Marfa
MP, Garcia-Cazorla A, Campistol J, Pascual JM, Artuch R.

FUENTE
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Espafa. bperez@hsjdbcn.org

ANTECEDENTES: La deficiencia de folato cerebral puede ser susceptible a la suplementacion terapéutica.
Diversas vias metabdlicas y procesos no relacionados pueden conducir al liquido cefalorraquideo 5-
agotamiento de metiltetrahidrofolato (5-MTHF), el sello distintivo de la deficiencia de folato cerebral.

OBJETIVO: Analizar la abundancia de folato cerebral en una gran serie prospectiva de nifios diagnosticados
con cualquier trastorno neurolégico para los que se indicé una puncién lumbar diagndstica.

DISENO: Estudiamos el espectro y la frecuencia de los trastornos asociados con la deficiencia de folato cerebral
mediante la medicion de 5-MTHF, aminas biogénicas y pterinas en el liquido cefalorraquideo. En algunos
pacientes también se realizd la secuenciacion directa del gen transportador FOLR1.

AJUSTE: Centro médico pediatrico académico.

PARTICIPANTES: Estudiamos a 134 individuos libres de enfermedad neurometabdlica y 584 pacientes con
cualquiera de varias enfermedades del sistema nervioso central.

RESULTADOS: De 584 pacientes, 71 (12%) exhibieron deficiencia de 5-MTHF. La deficiencia de leve a moderada
(n = 63; rango, 19-63 nmol/L) se asocid con asfixia perinatal, infeccién del sistema nervioso central o enfermedades
de probable origen genético (errores congénitos del metabolismo, trastornos de la materia blanca, sindrome de

Rett o epilepsia). encefalopatias). Se detecté una deplecion severa de 5-MTHF (n = 8; rango, 0.6-13 nmol/L) en
deficiencia severa de MTHF reductasa, sindrome de Kearns-Sayre, necrosis estriatal sensible a la biotina, encefalitis
necrosante aguda de Hurst y defecto FOLR1. Se observ6 una fuerte correlacion entre el liquido cefalorraquideo y
los niveles de folato en plasma en la deficiencia de folato cerebral.

CONCLUSIONES: De las 2 formas principales de deficiencia de folato cerebral identificadas, la deficiencia de 5-
MTHF de leve a moderada se asocié mas comunmente con trastornos que no tienen una relacién primaria con el
metabolismo del folato, mientras que la deplecién profunda de 5-MTHF se asocié con trastornos mitocondriales,
metabdlicos y del transportador especificos. defectos o degeneraciones cerebrales. Los resultados sugieren que el
5-MTHF puede servir como el sello distintivo de los trastornos congénitos del transporte y el metabolismo del folato
0, mas frecuentemente, como un indicador de disfuncion neuroldgica.
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RESUMEN

La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es esencial para la biosintesis del ADN y el proceso
epigenético de metilacion del ADN, y sus polimorfismos genéticos se han implicado como factores de

riesgo de defectos congénitos, trastornos neurolégicos y canceres. Sin embargo, los informes sobre la
asociacion de polimorfismos MTHFR con trastornos del espectro autista (TEA) no son concluyentes.

Por lo tanto, investigamos la relacion de los polimorfismos MTHFR (C677T y A1298C) y el riesgo de TEA
mediante metanalisis. Hasta diciembre de 2012, se incluyeron para el metandlisis ocho estudios de casos y
controles con 1672 pacientes con TEA y 6760 controles. Los resultados mostraron que el polimorfismo C677T
se asocid con un aumento significativo del riesgo de TEA en todos los modelos de comparacion [alelo T frente
a C (frecuencia del alelo): razén de probabilidad (OR) = 1,42, intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,09-1,85 ;
CT vs. CC (heterocigoto): OR = 1,48, IC 95%: 1,09-2,00; TT vs. CC (homocigoto): OR = 1,86, IC 95%:
1,08-3,20; CT+TT vs. CC (modelo dominante): OR = 1,56, IC 95%: 1,12-2,18;y TT frente a CC+CT (modelo
recesivo): OR = 1,51, IC del 95 %: 1,02-2,22], mientras que el polimorfismo A1298C se asoci6 significativamente
con un riesgo reducido de TEA, pero solo en un modelo recesivo (CC frente a AA +CA: OR = 0,73, IC 95%:
0,56-0,97). Ademas, estratificamos la poblacién de pacientes en funcién de si eran de un pais con fortificacion
de alimentos con acido félico o no. El metanalisis mostrd que el polimorfismo C677T se asocié con ASD solo
en nifios de paises sin fortificacion de alimentos. Nuestro estudio indic6 que el polimorfismo MTHFR C677T
contribuye a un mayor riesgo de TEA, y el acido félico periconcepcional puede reducir el riesgo de TEA en
aquellas con polimorfismo MTHFR 677C>T.
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RESUMEN

Multiples factores, como causas genéticas y extrafias (drogas, toxinas, eventos psicoldgicos adversos)
contribuyen a las condiciones neuropsiquiatricas. En un subgrupo de estos trastornos, la deficiencia de

folato sistémico se ha asociado con anemia macrocitica y fenotipos neuropsiquiatricos.

En algunos de estos, a pesar de los niveles sistémicos normales, el transporte de folato al cerebro se ve
afectado en los llamados sindromes de deficiencia de folato cerebral (DFC) que se presentan como trastornos
del desarrollo y psiquiatricos. Estos incluyen sindrome CFD de inicio infantil, autismo infantil con o sin déficit
neuroldgicos, sindrome espastico-ataxico y epilepsia intratable en nifios pequefios que se expande a
esquizofrenia refractaria en adolescentes y, finalmente, depresion mayor resistente al tratamiento en adultos.
La autoinmunidad al receptor de folato alfa (FRY) con N(5)-metiltetrahidrofolato (MTHF) bajo en LCR subyace
en la mayoria de los sindromes de CFD, mientras que rara vez se encuentran anormalidades en el gen FRy y
defectos en el gen mitocondrial. La edad a la que emergen los anticuerpos FRY de tipo bloqueador determina
el fenotipo clinico. El sindrome CFD infantil y el autismo con déficits neurolégicos tienden a caracterizarse por
titulos elevados de anticuerpos FRY y MTHF bajo en LCR. Por el contrario, en el autismo infantil y la
esquizofrenia intratable, los signos y sintomas conductuales anormales pueden aumentar y disminuir con
titulos de anticuerpos FRY fluctuantes a lo largo del tiempo, acompafiados de cambios ciclicos en el folato del
LCR, tetrahidrobiopterina (BH4) y metabolitos de neurotransmisores que oscilan entre niveles bajos y normales.
Proponemos un modelo hipotético que explica la

Patogenia de la esquizofrenia. Con base en los hallazgos de los estudios espectroscopicos clinicos,
genéticos, de liquido cefalorraquideo y de resonancia magnética, analizamos los cambios neuroquimicos
asociados con estos trastornos, las vias metabdlicas y reguladoras, la sintesis y el catabolismo de los
neurotransmisores y el impacto del estrés oxidativo en la patogenia de estas afecciones. Se presenta un
algoritmo de diagndstico y regimenes terapéuticos que utilizan altas dosis de acido folinico, corticosteroides y
una dieta sin leche que ha demostrado ser beneficioso para proporcionar suficiente folato al cerebro y disminuir
el titulo de autoanticuerpos FRY en aquellos positivos para el anticuerpo.
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TRATAMIENTO CON ACIDO FOLINICO PARA LA ESQUIZOFRENIA ASOCIADO CON FOLATOS
AUTOANTICUERPOS RECEPTORES

Ramaekers VT1  Theny B2 . Sequeira JM3 Ansseau M4 oo ps  Boemer F6 pours v6 |
Quadro EV3.

RESUMEN

ANTECEDENTES: En la esquizofrenia cataténica se identificaron autoanticuerpos contra el receptor de folato alfa
(FRY) en el plexo coroideo que bloquean la transferencia de N(5)-metiltetrahidrofolato (MTHF) al cerebro. Las
alucinaciones acusticas desaparecieron después del tratamiento con acido folinico. El transporte de folato al SNC
evita la acumulacion de homocisteina y entrega unidades de un carbono para las reacciones de transferencia de
metilo y la sintesis de purinas. El derivado de guanosina tetrahidrobiopterina actiia como cofactor comuin para las
enzimas que producen dopamina, serotonina y 6xido nitrico.

METODOS: Nuestro estudio selecciond pacientes con esquizofrenia que no respondian al tratamiento
convencional. El suero de estos pacientes con homocisteina, folato y vitamina B12 en plasma normales se analizé
para detectar autoanticuerpos FR del tipo bloqueador en muestras seriadas cada semana. El liquido cefalorraquideo
se analiz6 en busca de MTHF y los metabolitos de pterinas, dopamina y serotonina. Se evalu6 la respuesta clinica
al tratamiento con &cido folinico.

RESULTADOS: Quince de 18 pacientes (83,3 %) tenian autoanticuerpos FR séricos positivos en comparacion
con solo 1 de 30 controles (3,3 %) (y(2)=21,6; p<0,0001). Los titulos de anticuerpos FRY en los pacientes
fluctuaron con el tiempo, variando entre titulos negativos y altos, modulando el flujo de folato al SNC, lo que
explicé los valores bajos de folato en LCR en 6 y los valores normales en 7 pacientes. La media + SD para LCR
MTHF se redujo en comparacién con los controles previamente establecidos (prueba t: 3,90; p = 0,0002). Existia
una correlacion lineal positiva entre el MTHF del LCR vy los niveles de biopterina. Los metabolitos de dopamina y
serotonina en LCR estaban bajos o en el rango normal mas bajo. Administracion de acido folinico (0,3-

1 mg/kg/dia) a 7 pacientes participantes durante al menos seis meses dio como resultado una

mejoria clinica.

CONCLUSION: Se recomienda la evaluacion de autoanticuerpos FR en suero para pacientes esquizofrénicos. Se
especula que los sintomas clinicos negativos o positivos estan influenciados por el nivel y la evolucion de los titulos
de anticuerpos FRY que determinan el flujo de folato al cerebro con regulacion hacia arriba o hacia abajo de los
intermedios de folato cerebral vinculados a procesos metabdlicos que afectan los niveles de homocisteina, la
sintesis de tetrahidrobiopterina y neurotransmisores. La intervencién con &cido folinico parece estabilizar el proceso
de la enfermedad.
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LA SALUD DE LA MUJER
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AUTOANTICUERPOS CONTRA RECEPTORES DE FOLICOS EN MUJERES CON
EMBARAZO COMPLICADO POR UN DEFECTO DEL TUBO NEURAL

Rothenberg SP1 , da Costa MP, Sequeira JM, Cracco J, Roberts JL, Weedon J, Quadros EV.
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RESUMEN

ANTECEDENTES: En ausencia de deficiencia clinica de folato, la suplementacion periconcepcional con &cido félico
reduce el riesgo de una mujer de tener un bebé con un defecto del tubo neural. Dado que el antisuero contra los
receptores de folato induce la reabsorcién embrionaria y las malformaciones en ratas, planteamos la hipotesis de
gue los autoanticuerpos contra los receptores de folato en las mujeres pueden estar asociados con el embarazo
complicado por un defecto del tubo neural.

METODOS: Se analiz6 el suero de 12 mujeres que estaban o habian estado embarazadas de un feto con un
defecto del tubo neural y de 24 mujeres de control (20 con embarazos normales actuales o previos y 4 que eran
nuligravidas) en busca de autoanticuerpos mediante incubacién con receptores de folato de placenta humana.
radiomarcado con [3H] acido folico. Las propiedades de estos autoanticuerpos se caracterizaron incubando suero
y los autoanticuerpos aislados de suero con membranas placentarias, células ED27 y células KB, que expresan los
receptores de folato.

RESULTADOS: El suero de 9 de 12 mujeres con un embarazo afectado actual o anterior (sujetos indice) y 2 de
20 sujetos control contenia autoanticuerpos contra los receptores de folato (P<0,001). Los autoanticuerpos
bloquearon la union del acido folico [3H] a los receptores de folato en las membranas placentarias y en las
células KB y ED27 incubadas a 4 grados C y bloquearon la absorcion de acido félico [3H] por las células KB
cuando se incubaron a 37 grados C.

CONCLUSIONES: El suero de mujeres con un embarazo complicado por un defecto del tubo neural contiene
autoanticuerpos que se unen a los receptores de folato y pueden bloquear la captacion celular de folato.

Se justifica un estudio adicional para evaluar si la asociacion observada entre los autoanticuerpos maternos
contra los receptores de folato y los defectos del tubo neural refleja una relacion causal.
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PREVENCION DE DEFICIT DE COMPORTAMIENTO EN RATAS EXPUESTAS A FOLICOS
ANTICUERPOS RECEPTORES: IMPLICACION EN EL AUTISMO
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RESUMEN

Los autoanticuerpos del receptor de folato alfa (FRY) se han asociado con anomalias fetales y trastornos del desarrollo
relacionados con la deficiencia cerebral de folato. Mas del 70% de los nifios con trastornos del espectro autista (TEA) son
positivos para estos autoanticuerpos y el acido folinico en dosis altas es

beneficioso en el tratamiento de estos nifios. Aqui mostramos que los anticuerpos (Abs) contra FRY de rata
administrados durante la gestacion producen déficits de comunicacion, aprendizaje y cognitivos en un modelo de rata
gue pueden prevenirse con acido folinico y dexametasona. FRY Ab puede desencadenar inflamacién asi como

bloquear el transporte de folato al feto y al cerebro en desarrollo para producir los déficits funcionales. En los seres
humanos, la exposicion a los autoanticuerpos FRY durante el desarrollo fetal y la infancia podria contribuir a una disfuncién
cerebral como la que se observa en los trastornos del espectro autista y otros trastornos del desarrollo. Identificar a las
mujeres positivas para el autoanticuerpo y tratarlas con altas dosis de acido folinico junto con otras intervenciones para
reducir el titulo de autoanticuerpos son estrategias efectivas que pueden considerarse para reducir el riesgo de tener un
hijo con deficiencias en el desarrollo.

Publicacién anticipada en linea de Molecular Psychiatry, 20 de septiembre de 2016;

doi:10.1038/mp.2016.153.
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ASOCIACION ENTRE LA UNION INHIBIDA DEL ACIDO FOLICO AL FOLATO
RECEPTOR ALFA EN SUERO MATERNA Y PARTO RELACIONADO CON FOLICOS
DEFECTOS EN NORUEGA

Boyle AL1 , Ballard JL, Gorman EB, McConnaughey DR, Cabrera RM, Wilcox AJ, Lie RT,
Finnell RH.
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RESUMEN

ANTECEDENTES: La ingesta de &cido félico durante el embarazo puede reducir el riesgo de defectos del tubo neural
(DTN) y quizas también de hendiduras faciales orales. Los autoanticuerpos maternos contra los receptores de folato
pueden alterar la union del acido félico. Exploramos la relacion de estos defectos congénitos con la inhibicién de la unién
del acido fdlico al receptor de folato § (FRY), asi como los posibles efectos de la demografia de los padres o las
exposiciones prenatales.

METODOS: Realizamos un estudio anidado de casos y controles dentro del Estudio de Cohorte de Madres e Hijos de
Noruega. El estudio incluyé madres de nifios con defectos del tubo neural (n = 11), labio hendido con o sin paladar hendido
(CL/P, n = 72), o solo paladar hendido (CPO, n = 27) y madres seleccionadas al azar de los controles. (n = 221). La inhibicion
de la unién del acido félico a FRY se midié en plasma materno recolectado alrededor de las 17 semanas de gestacion.

Sobre la base de la literatura previa, la edad materna, la gravidez, la educacion, el tabaquismo, el uso de suplementos de
acido félico periconcepcionales y el consumo de leche se consideraron como posibles factores de confusién.

RESULTADOS: Hubo un mayor riesgo de defectos del tubo neural con una mayor inhibicion de la unién [odds ratio
ajustado (aOR) = 1,4, intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,0-1,8]. No hubo un mayor riesgo de hendiduras orales

faciales debido a la inhibicion de la unién del acido félico a FRy (CL/P aOR = 0,7, 95 % IC 0,6-1,0; CPO aOR = 1,1, 95 %
IC 0,8-1,4). No se observo asociacion entre el tabaquismo, la suplementacién con folato u otros cofactores y la inhibicién de
la unién del acido folico a FRY.

CONCLUSIONES: La inhibicion de la unién del acido félico a FRY en el plasma materno recolectado durante el
embarazo se asocié con un mayor riesgo de defectos del tubo neural, pero no de hendiduras faciales orales.
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NIVELES DE AUTOANTICUERPOS RECEPTORES DE FOLATO EN MATERNA Y CORDON
SANGRE Y RIESGO DE DEFECTOS DEL TUBO NEURAL EN LA POBLACION CHINA
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ANTECEDENTES: Después de afios de suplementos de acido félico periconcepcional, la prevalencia de defectos del tubo
neural (DTN) se mantiene estable luego de la notable reduccién observada inmediatamente después de la practica de
fortificacion. Cada vez hay mas pruebas de que el receptor de folato

(FR) la autoinmunidad puede desempefiar un papel en la etiologia de los defectos del tubo neural sensibles al folato.

METODOS: De 2011 a 2013, se reclutaron 118 casos de NTD y 242 controles sanos de un sistema de vigilancia de defectos
congénitos basado en la poblacion en el norte de China. Se utilizé un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas para medir
los autoanticuerpos FR en la sangre materna y del cordon umbilical.

Se utilizaron modelos de regresion logistica para estimar las razones de probabilidad (OR) y los intervalos de confianza

del 95% (IC del 95%).

RESULTADOS: Los niveles de autoanticuerpos FR en plasma fueron significativamente elevados en madres de bebés con
defectos del tubo neural en comparacién con las madres de controles sanos. Usando el tercil mas bajo como el grupo de
referencia, se observaron probabilidades aumentadas de 2,20 veces (IC del 95 %, 0,71-6,80) y de 5,53 veces (IC del 95 %,
1,90-16,08) de defectos del tubo neural para el segundo y tercer tercil de inmunoglobulina G ( 19G), respectivamente, y la
probabilidad de defectos del tubo neural para cada tercil sucesivo de IgM fue de 0,98 (IC del 95 %, 0,35-2,75) y 3,49 (IC del
95 %, 1,45-8,39), respectivamente. Se encontré una relacion dosis-respuesta entre los niveles de autoanticuerpos FR y el
riesgo de defectos del tubo neural (P < 0,001 para IgG, P = 0,002 para IgM). Se observé el mismo patrén en ambos subtipos

de espina bifida y anencefalia. No se observaron diferencias significativas en los niveles de autoanticuerpos FR en la sangre
del corddn umbilical.

CONCLUSION: Los niveles mas altos de autoinmunidad FR en el plasma materno se asocian con un riesgo elevado de
defectos del tubo neural en una forma de respuesta a la dosis. Investigacion de defectos de nacimiento (Parte A) 106:685-
695, 2016. © 2016 Wiley Periodicals, Inc.
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PAPEL DE LAS MUTACIONES GENETICAS EN LOS GENES DE ENZIMAS RELACIONADAS CON FOLICOS EN MASCULINO
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RESUMEN

Varios estudios mostraron que las mutaciones genéticas en los genes de las enzimas relacionadas con el folato podrian
estar asociadas con la infertilidad masculina; sin embargo, los resultados aun fueron inconsistentes. Realizamos un
metandlisis con andlisis secuencial de ensayos para investigar las asociaciones entre las mutaciones MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G y el haplotipo MTHFR con el riesgo de infertilidad masculina. En general, se
seleccionaron un total de 37 estudios. Nuestro metandlisis mostré que la mutacion MTHFR C677T era un factor de riesgo
de infertilidad masculina tanto en pacientes con azoospermia como con oligoastenoteratozoospermia, especialmente en la
poblacion asiatica. Los hombres que portaban el haplotipo MTHFR TC eran los méas propensos a sufrir infertilidad, mientras
que los que tenian el haplotipo CC tenian el riesgo mas bajo. Por otro lado, la mutacién MTHFR A1298C no se relaciond
con la infertilidad masculina.

MTR A2756G y MTRR A66G eran candidatos potenciales en la patogénesis de la infertilidad masculina, pero se requirieron
mas estudios de casos y controles para evitar resultados falsos positivos. Todos estos resultados fueron confirmados por
el andlisis secuencial del ensayo. Finalmente, nuestro metanalisis con analisis secuencial de prueba demostr6 que las
mutaciones genéticas en los genes de enzimas relacionadas con el folato desempefiaron un papel importante en la
infertilidad masculina.
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RESUMEN

La asociacion entre el bloqueo de los autoanticuerpos del receptor de folato (FR) y la subfertilidad se investigo en

un estudio longitudinal de mujeres que intentaban quedar embarazadas. Se estudiaron diecisiete mujeres con
subfertilidad (falta de concepcién durante 12 ciclos menstruales) y 25 mujeres de control (mujeres que concibieron y
tuvieron resultados de embarazo normales).

El riesgo de subfertilidad fue 12 veces mayor en las mujeres con autoanticuerpos bloqueadores de FR en comparacion
con las que no los tenian (odds ratio, 12; intervalo de confianza del 95 %, 1,9-129,6).
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RESUMEN

El sistema nervioso central continda desarrollandose durante la gestacion y después del nacimiento, y el folato es un
nutriente esencial en este proceso. La deficiencia de folato y los autoanticuerpos del receptor alfa de folato (FRy-AuAb)
se han asociado con complicaciones relacionadas con el embarazo y trastornos del neurodesarrollo. En este estudio
piloto, investigamos el efecto de la exposicion a los anticuerpos FRY (Ab) durante la gestacion (GST), los periodos
previos al destete (PRW) y posteriores al destete (POW) sobre el aprendizaje y el comportamiento en la edad adulta en
un modelo de rata. En la prueba de campo abierto y la tarea de reconocimiento de objetos novedosos, que examinan la
actividad locomotora y el comportamiento similar a la ansiedad, los déficits en ratas expuestas a Ab durante la gestacién
y antes del destete (GST+PRW) incluyeron mas tiempo en la periferia o en las esquinas, menos tiempo en el area
central, cuidado personal frecuente similar a la estereotipia y mas tiempo para explorar un objeto nuevo en comparaciéon
con un grupo de control; todos estos son indicativos de mayores niveles de ansiedad. En las tareas de evitacion de
lugares que evaltuan el aprendizaje y la formacion de memoria espacial, solo el 30% de las ratas GST+PRW pudieron
aprender la tarea de evitacion de lugares pasiva. Ninguna de estas ratas aprendio la tarea de evitacion del lugar activo,
lo que indica graves déficits de aprendizaje y deterioro cognitivo. Se observaron déficits similares pero menos severos
en ratas expuestas a Ab durante GST solo o solo durante el periodo PRW, lo que sugiere la extrema sensibilidad del
cerebro de rata fetal y neonatal a los efectos nocivos de la exposicion a Ab durante este periodo. No se observaron
deficiencias de comportamiento en ratas expuestas a anticuerpos después del destete. Estas observaciones tienen
implicaciones en la patologia de FRy-AuAb asociada con defectos del tubo neural en el embarazo, parto prematuro y
trastornos del neurodesarrollo, incluido el autismo.
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RESUMEN

ANTECEDENTES: Los autoanticuerpos del receptor de folato en mujeres se han asociado con el embarazo del tubo
neural y en nifios con sindrome de deficiencia de folato cerebral y autismo. Estos autoanticuerpos se han implicado en
el bloqueo del transporte de folato al feto y al cerebro en los bebés.

METODOS: Presentamos el caso de una mujer con mdltiples complicaciones relacionadas con el embarazo a la

que se le diagnosticaron autoanticuerpos contra el receptor de folato alfa.

RESULTADOS: Una estrategia de tratamiento con suplementos de folato y reduccion del titulo de anticuerpos

demostroé ser eficaz en el resultado normal del embarazo.

CONCLUSION: Este seguimiento a largo plazo de un sujeto con autoanticuerpos del receptor de folato es un primer
informe de este tipo y describe la estrategia de tratamiento para prevenir las complicaciones relacionadas con el

embarazo debido a los autoanticuerpos del receptor de folato.
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RESUMEN

OBJETIVO: La absorcion celular de folato esta mediada por el receptor de folato (FR) y. Estudios previos

indican que un autoanticuerpo FRY (FRAb) esta implicado en los malos resultados del embarazo. Los objetivos de
este estudio fueron determinar la prevalencia de FRAb en mujeres con embarazos prematuros y de término, e
investigar el papel de los FRAb maternos en el parto prematuro.

METODOS: Este estudio observacional prospectivo incluyé a 23 madres y 25 bebés prematuros (dos nacimientos
de gemelos) nacidos a una edad gestacional (EG) y32 semanas y/o peso al nacer ¥1500 g (grupo 1) y 25 parejas
de bebés nacidos a término (bebés nacidos con EG y37 semanas, grupo 2). Se determinaron los FRAb de bloqueo
y union en la sangre materna y del cordén umbilical. La asociacion entre los FRAb maternos y el resultado del

embarazo se midi6 mediante regresion logistica multiple, ajustada por edad materna y parto prematuro anterior.

RESULTADOS: La prevalencia de FRAb fue del 65,2 % en mujeres con parto prematuro, dos veces mayor

que en aquellas con embarazo a término (28 %; riesgo relativo [RR], 2,3; intervalo de confianza [IC] del 95 %,
1,2-4,7). La prevalencia de FRAb en recién nacidos prematuros (64 %) fue significativamente mayor que en los
recién nacidos a término (24 %; RR, 2,7; IC del 95 %, 1,3-5,7). Las mujeres embarazadas con FRAbs positivos
tenian 4,9 veces mas probabilidades de tener un parto prematuro (odds ratio, 4,9; IC del 95 %, 1,4-17,7), ajustado
por edad materna y parto prematuro anterior.

CONCLUSIONES: Estos hallazgos sugieren que la presencia de FRAb podria ser un factor que contribuya al
parto prematuro, que podria prevenirse con pruebas adecuadas e intervenciones terapéuticas. Se justifican mas
estudios para investigar los posibles mecanismos de sensibilizacion fetal que resultan en la produccion de FRADb
en el Utero y sus posibles correlatos clinicos.
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RESUMEN

Aungue se ha demostrado que los efectos beneficiosos de la suplementacién con folato materno en el periodo
periconcepcional previenen los defectos del tubo neural, los defectos cardiacos congénitos y las hendiduras
orofaciales, aun se desconoce el mecanismo protector exacto de los folatos. Los folatos afectan la sintesis de ADN,
el metabolismo de aminoacidos y la metilacién de genes, proteinas y lipidos a través de reacciones de transferencia
de un carbono mediadas por S-adenosilmetionina. Nuestro laboratorio ha creado varios modelos knock-out de
ratones para el transporte de folato mediante la selecciéon de genes para inactivar los genes del receptor de folato

1 (Folrl), el receptor de folato 2 (Folr2) y el transportador de folato reducido 1 (Slc19al). La ablacién del gen tanto
de Folrl como de Slc19al conduce a la letalidad, pero con la suplementacion con folato materno, los embriones
nulicig6ticos para ambos genes presentan defectos del tubo neural (NTD) y defectos cardiacos congénitos (CHD).
Los ratones nulicigéticos Folrl también exhiben hendiduras orofaciales cuando las madres reciben suplementos
bajos en folato durante el embarazo. Finalmente, se ha informado que las mujeres con embarazos afectados por
defectos del tubo neural tienen titulos altos de autoanticuerpos contra el receptor de folato, lo que podria inhibir el
transporte de folato al embrién en desarrollo. Esta puede ser una explicacion para algunos de los defectos del tubo
neural que responden al folato y quizas otras malformaciones congénitas. Aqui, proponemos cémo la
homacisteinilacion del receptor de folato puede contribuir a la generaciéon de estos autoanticuerpos contra el
receptor de folato.
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RESUMEN

Los receptores de folato (FRY, FRY y FRY) son glicoproteinas de superficie celular ricas en cisteina que se

unen al folato con gran afinidad para mediar en la absorcion celular de folato. Aunque se expresa en niveles muy bajos
en la mayoria de los tejidos, los receptores de folato, especialmente FRY, se expresan en niveles altos en
numerosos canceres para satisfacer la demanda de folato de las células que se dividen rapidamente en

condiciones de bajo contenido de folato. La dependencia de folato de muchos tumores ha sido explotada

terapéutica y diagndsticamente mediante la administracion de anticuerpos anti-FRY, antifolatos de alta afinidad,
agentes de formacién de imagenes basados en folato y farmacos y toxinas conjugados con folato. Para comprender
cémo el folato se une a sus receptores, determinamos la estructura cristalina de FRy humano en complejo con acido
folico a una resolucion de 2,8 A. FRY tiene una estructura globular estabilizada por ocho enlaces disulfuro y contiene
un bolsillo de unién de folato abierto profundo compuesto por residuos que se conservan en todos los subtipos de
receptores. El resto de pteroato de folato esta enterrado dentro del receptor, mientras que su resto de glutamato
esta expuesto al disolvente y sobresale por la entrada de la bolsa, lo que permite conjugarlo con farmacos sin afectar
negativamente a la unién de FRY. Las extensas interacciones entre el receptor y el ligando explican faciimente la
alta afinidad de unién a folato de los receptores de folato y proporcionan una plantilla para disefiar farmacos mas
especificos dirigidos al sistema receptor de folato.
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RESUMEN

El receptor de folato alfa (FR ¥) es una proteina de transporte unida a la membrana con varias caracteristicas que la
convierten en un objetivo atractivo para la inmunoterapia contra el cancer. FR y esta en gran medida protegido del
sistema inmunitario en el tejido normal, pero expuesto mientras se expresa en una variedad de tumores malignos;

es funcionalmente activo en la patogénesis del cancer; y es inmunogénico. Se estdn explorando una variedad de
diferentes métodos inmunoterapéuticos dirigidos a FR y para tratar el cancer. La inmunoterapia pasiva incluye
anticuerpos monoclonales, anticuerpos modificados para administrar tratamientos y terapia de células T modificadas.
La inmunoterapia activa se ha centrado en el uso de FR y para aumentar la inmunogenicidad del cancer o para
generar inmunidad activa dirigida por FR y a través de una variedad de técnicas de vacunacién. Revisaremos el
fundamento detras de la inmunoterapia dirigida a FR y y cubriremos las diversas técnicas disefiadas para hacer esto.
El receptor de folato alfa (FRY) es un antigeno asociado a tumores (TAA) Unico con muchas caracteristicas que lo
convierten en un objetivo atractivo para la inmunoterapia en el cancer. Se estan explorando muchas modalidades
inmunoterapéuticas diferentes que utilizan FRY para tratar el cdncer. La investigacién se encuentra en varias etapas:
algunas estadn més alla de la concepcién, otras han sido probadas y abandonadas, y otras aun estan progresando a
través de ensayos clinicos en humanos. Esta revision cubrira los métodos inmunoterapéuticos, tanto activos como
pasivos, que se dirigen a FRY.
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RESUMEN

El acido félico (AF) se ha asociado tradicionalmente con la prevencion de los defectos del tubo neural; un trabajo

mas reciente sugiere que también puede estar involucrado en la prevencion de enfermedades de aparicion en adultos.
A medida que se expande el papel de los AF en la salud y las enfermedades humanas, también se vuelve

mas critico comprender los mecanismos detras de la accion de los AF. En este trabajo examinamos la hipétesis de
que el receptor de folato alfa (FRY) actia como factor de transcripcién. FRY es una proteina anclada a GPIl y un
componente de la fraccion caveolae. El trabajo descrito aqui muestra que FRY se transloca al nacleo, donde se une

a elementos reguladores en cis en las regiones promotoras de Fgfr4 y Hesl, y regula su expresion. El dominio de
reconocimiento FRy mapeado a regiones ricas en AT en los promotores. Hasta este momento, FRY solo se ha
considerado como un transportador de folato, estos estudios describen un papel novedoso para FRYy como factor de
transcripcion.
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