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Correlacién entre polimorfismos del gen MTHFR,
el folato y la hiperbilirrubinemia neonatal

Zhen Zhang' ®, Weifeng Bai? ®, Youhong Duan’ ®, Haitao Liu' ®, Pengfei Guo’

RESUMEN

Objetivo. Investigar la distribucion de los genotipos de la MTHFR (metilenotetrahidrofolato reductasa)
en recién nacidos con hiperbilirrubinemia, y explorar su correlacion con la concentracion de folato y el
ascenso de la bilirrubina.

Poblacién y métodos. Los recién nacidos con hiperbilirrubinemia fueron categorizados en grupos con
niveles bajos, moderados y graves segun los valores totales de bilirrubina. Se detectaron los genotipos
del gen MTHFR C677T (CC normal, CT mutacién heterocigota y TT mutacion homocigota) mediante
reaccion en cadena de la polimerasa fluorescente; el folato se midié por quimioluminiscencia. Para el
analisis estadistico se empleo el test de chi cuadrado, ANOVA y regresion logistica ordinal.

Resultados. Se incluyeron 132 recién nacidos. Los grupos con elevaciéon moderaday grave de la bilirrubina
exhibieron preferentemente el genotipo CT (54,9 % y 58,8 %) mientras que el grupo con elevacion leve
mostré con mayor frecuencia el genotipo CC (43,4 %). La proporcion de mutaciones (CT + TT) en los grupos
de elevacion moderada y grave fue del 76,5 % y del 90,2 % respectivamente, mayor al 67,1 % reportado
en una investigacion en China a gran escala. La distribucion de los genotipos (x? = 13,665; P = 0,008)
y de los alelos (x2 = 6,081; P = 0,048) difirid significativamente entre los grupos. Los niveles de folato
fueron significativamente mas bajos en los genotipos mutantes (t = 2,162; P = 0,032). La regresion
logistica ordinal indic6 una correlacion negativa entre los niveles de folato y el grado de hiperbilirrubinemia
(P <0,001). Los genotipos TT (IC95%: 1,012-1,974; P = 0,042) y CT (IC95%: 1,069-1,823; P = 0,014)
se detectaron como factores de riesgo para ascenso de la bilirrubina.

Conclusion. Los polimorfismos del MTHFR C677T y los niveles de folato sérico estan asociados con
la gravedad de la hiperbilirrubinemia neonatal. Las mutaciones del MTHFR C677T pueden exacerbar
los trastornos del metabolismo de la bilirrubina al inhibir el metabolismo de los folatos y promover la
acumulacion de homocisteina, lo cual ofrece una potencial referencia en la evaluacion de riesgos de la
enfermedad.

Palabras clave: metilenotetrahidrofolato deshidrogenasa (NAD+); polimorfismo genético; homocisteina;
folato; hiperbilirrubinemia neonatal.
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INTRODUCCION

Mas del 80 % de los recién nacidos presentan
hiperbilirrubinemia, una de las condiciones clinicas
prevalentes en los nifios."?La hiperbilirrubinemia
neonatal se caracteriza principalmente por la
elevacion de la bilirrubina (Bi) no conjugada. En
la sangre, la bilirrubina no conjugada se une a la
albdmina y circula como un complejo. Dado su alto
peso molecular y su hidrosolubilidad, la albumina
no solo actua como un transportador estable de
la bilirrubina no conjugada, sino que también
obstaculiza, por su dimension, la posibilidad de
pasar libremente a través de las membranas
celulares, y previene que grandes cantidades de
Bi no conjugada entre a las células de los tejidos y
cause lesiones perjudiciales.?

La capacidad de la albumina de unirse a la
Bi no conjugada en condiciones normales, es
significativamente mayor que los valores elevados
registrados en nifios con hiperbilirrubinemia.
Sin embargo, los cambios en la afinidad entre
la albumina sérica y la Bi no conjugada pueden
tener un papel importante en causar elevaciones
anormales de la Bi no conjugada en situaciones
clinicas especificas.*

Los niveles elevados de homocisteina pueden
modificar residuos de aminoacidos en la albumina, y
causar la homocisteinilacién y la alteracion espacial
de la albumina. Esto inhibe en forma competitiva
la unién de la Bi no conjugada con la albumina y
conduce al desarrollo de hiperbilirrubinemia.

El metabolismo de la homocisteina depende
del folato; la metilenotetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) es la enzima limitante en la via metabdlica
del folato,5y C677T es el sitio mas frecuente
de mutacion. Cuando se produce la mutacion,
se distinguen tres genotipos: CC (normal), CT
(mutante heterocigota) y TT (mutante homocigota).
La mutacion puede producir la reduccién de la
actividad enzimatica, impedir la utilizacién del
folato y aumentar los niveles de homocisteina.’
No esta claro si el polimorfismo del gen MTHFR
C677T y los niveles de folato influyen sobre el
metabolismo de la bilirrubina al afectar los niveles
de homocisteina.

Para probar esta hipotesis, este estudio
investigo la correlacién entre la distribucion de
los genotipos del MTHFR C677T, los niveles
séricos de folato y homocisteina y el grado de
ascenso de la bilirrubina en recién nacidos,
con el objetivo de ofrecer nueva evidencia para
la investigacion de los mecanismos en esta
situacion y la intervencion clinica.
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POBLACION Y METODOS
Recoleccion de datos

El estudio incluyd recién nacidos con
hiperbilirrubinemia ingresados en el Departamento
de Neonatologia del Bengbu First People’s
Hospital entre enero de 2023 y diciembre
de 2025. Los criterios de inclusion fueron:
1) hiperbilirubinemia neonatal no conjugada,
2) edad <7 dias, 3) disponibilidad de muestras
suficientes anticoaguladas con heparinay EDTA
para realizar todos los estudios. Los criterios de
exclusioén fueron: 1) bajo peso al nacer (<2500 g)
o intolerancia concurrente a la alimentacion,
2) enfermedad hemolitica comprobada como
hemoélisis por incompatibilidad Rh o ABO,
3) hemdlisis, trastornos de la coagulacion u otros
que modifiquen los resultados de los estudios
en sangre, 4) informacion clinica incompleta,
5) nacimiento prematuro. De acuerdo con los
niveles séricos totales de Bi, la gravedad de la
enfermedad se dividié en tres grupos:®grupo
con elevacion leve (Bi total <221 ymol/L), grupo
con elevacién moderada (Bi total entre 221
- <342 umol/L), y grupo con elevacion grave
(Bi total 2342 umol/L).

Medicién de bilirrubina total y homocisteina
Las muestras de sangre venosa heparinizada
se centrifugaron el mismo dia durante 7 minutos
a 3500 rpm. Se utilizé un analizador bioquimico
automatizado Beckman AU5831. El procedimiento
de dosaje adhirio estrictamente al manual de
operaciones del equipo y sus reactivos. Todos los
reactivos empleados fueron producidos por Beijing
Jigiang Biological Co., Ltd. Los materiales para el
control interno de calidad fueron provistos por
Landau Diagnostics Ltd. del Reino Unido.

Medicion del folato

Las muestras de sangre anticoaguladas
con EDTA se centrifugaron durante 10
minutos a 355 rpm. Se utilizé un analizador de
inmunoensayo por quimioluminiscencia de New
Industries luego de la separacion del plasma.
Los reactivos fueron provistos por Shenzhen New
Industries Biomedical Engineering CO., Ltd.

Deteccién de polimorfismos del gen MTHFR
Para detectar los polimorfismos del
gen MTHFR se tomaron 400 yL de sangre
anticoagulada con EDTA, conservada a -80 °C.
Se uso el método de reaccion en cadena de la
polimerasa fluorescente. Los reactivos fueron
provistos por Shenzhen Huizhong Biotechnology



Co., Ltd. Como detector se utilizé el dispositivo
Shanghai Honggshi PCR Amplifier.

Métodos estadisticos

Para el analisis de los datos se utilizo el
programa SPSS 22.0. Los datos cuantitativos
con distribucién normal se presentan como
media * desviacion estandar. Para comparar
entre dos grupos se usoé la prueba de t para
muestras independientes; para la comparacion
entre tres grupos se utilizé la prueba de ANOVA.
Las comparaciones por pares entre grupos
se realizaron mediante la prueba LSD-t. Los
datos categoricos se expresan como tasas.
Para la comparacion intergrupal se utilizé la
prueba de chi cuadrado. La prueba de equilibrio
de Hardy-Weinberg se us6 para evaluar le
representatividad de la muestra. La asociacion
entre genotipo, niveles de folato, homocisteina y
Bi neonatal se investigdé con regresion logistica
ordinal. Los valores de P <0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

RESULTADOS
Comparacion de los niveles de homocisteina
y folato entre los tres grupos

El grupo de elevacién grave tuvo niveles
de homocisteina significativamente mayores
(P =0,001) y niveles de folato significativamente
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mas bajos (P <0,001) en comparacion con los
grupos de elevacion leve y moderada (Tabla 1).

Distribucion del genotipo MTHFR y
frecuencia de los alelos en los tres grupos

La distribucion de los genotipos del gen
MTHFR C677T mostré que el genotipo normal
estuvo presente con mayor frecuencia en el
grupo con elevacion leve mientras que el genotipo
heterocigota se encontré principalmente en los
grupos con elevacién moderada y grave. Hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos (x? = 13,665, P = 0,008). Ademas,
hubo diferencias significativas en la frecuencia de
los alelos (x2=6,081, P =0,048) (Tabla 2).

Prueba del equilibrio de Hardy-Weinberg

Las frecuencias tedricas de TT, CT y CC en
C677T se determinaron para cada uno de los tres
grupos mediante la férmula (T+C)? = T2 + 2TC +
C2=1 (T: frecuencia real de T, C: frecuencia real de
C). Con estas frecuencias tedricas y reales, x? = Y
(frecuencia real — frecuencia teérica)2 frecuencia
tedrica) se utilizé para calcular los valores
de chi cuadrado. Este valor de chi cuadrado
se usoO para computar los valores de P
(P = CHIDIST [valor de chi cuadrado, ?]). Los
resultados muestran que la distribucion de
los genotipos en el grupo de elevacién leve

TaBLA 1. Comparacion entre los niveles de homocisteina y folato entre los tres grupos (X * DE)

Folato (ng/ml) Homocisteina (umol/L)

Grupo Numero de casos (masc./fem.)
Elevacion leve 30 (13/17)

Elevacion moderada 51 (28/23)

Elevacion grave 51 (30/21)

x3/F 1,865

P 0,394

13,28 + 4,38° 10,39 £ 3,47°

11,63 + 4,98° 12,02 + 4,68°

7,75 £ 5,26% 14,05 + 3,97%
13,915 7,721
<0,000 0,001

a: Comparado con el grupo Elevacion leve, P <0,05; b: Comparado con el grupo Elevacion moderada, P <0,05; ¢: Comparado

con el grupo Elevacion grave, P <0,05.

X = DE: media + desviacién estandar; masc.: masculino; fem.: femenino; x?/F: chi cuadrado/grados de libertad.

TaBLA 2. Genotipos del MTHFR y frecuencia de la distribucién de alelos entre los tres grupos, N (%)

C677T

Frecuencia del genotipo n (%) Frecuencia de los alelos n (%)
Grupo Casos CcC CT T C T
Elevacion leve 30 13 (43,3) 9 (30) 8 (26,7) 35 (58,3) 25 (41,7)
Elevacion moderada 51 12 (23,5) 28 (54.9) 11 (21,6) 52 (51) 50 (49)
Elevacion grave 51 5(9,8) 30 (58.8) 16 (31,4) 40 (39,2) 62 (60,8)
%2 13,665 6,081
P 0,048




(x = 4,394, P=0,111), moderada (x? = 0,494,
P =10,781), y grave (x> = 2,790, P = 0,250) se
adapta a las leyes de herencia de Mendel (todo
P >0,05). Esto sugiere que no hay un sesgo de
seleccion discernible en la muestra y que los
sujetos de este estudio son representativos de la
poblacion.

Comparacion entre los niveles de bilirrubina
total, folato y homocisteina de los grupos
con genotipo normal o mutante

Segun el genotipo del MTHFR C677T todos
los participantes se dividieron en los grupos
con genotipo normal (CC) y mutante (CT + TT).
Los niveles de Bi total, folato y homocisteina
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se compararon entre ambos grupos. Los
resultados mostraron que el grupo mutante tenia
valores mas altos de Bi total y homocisteina en
comparacion con el grupo de genotipo normal,
con significacioén estadistica (t = -3,688, -2,414;
P <0,001, 0,017). El grupo mutante tenia también
niveles mas bajos de folato que el grupo normal
con una diferencia estadisticamente significativa
(t=2,162; P =0,032) (Tabla 3).

Comparacion entre los niveles de folato y
homocisteina segun el genotipo en cada grupo
Los nifios con diferentes genotipos del
MTHR C677T en los grupos con elevacion
leve, moderada o grave, mostraron diferencias

TaBLA 3. Comparacion de los niveles de bilirrubina total, folato y homocisteina entre los grupos mutantes

y normales (X * DE)

Ce77T
Grupo Bi total (umol/L) Folato (ng/ml) Homocisteina (umol/L)
Normal 246,38 + 83,69 114,30 £ 5,53 10,74 + 3,69
Mutante 311,81 + 84,60 11,30 + 6,87 12,92 + 4,46
t -3,688 2,162 -2,414
Valor de P <0,001 0,032 0,017

X £ DE: media + desviacion estandar; Bi: bilirrubina; t: prueba estadistica.

Ficura 1. Niveles de folato segun los distintos genotipos en cada grupo
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Ficura 2. Niveles de homocisteina segun los distintos genotipos en cada grupo
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significativas en los niveles de folato y
homocisteina (todos P <0,05) de acuerdo con
el analisis estratificado intragrupo (Figuras 1y 2).

Factores relacionados con niveles elevados
de bilirrubina total en recién nacidos.
Regresion logistica ordinal

El analisis de regresion logistica ordinal
mostré que el folato, la homocisteina y
el genotipo C677T (TT =1, CT =2, CC = 3)
fueron factores independientes mientras que
la variable dependiente fue la gravedad de la
elevacién de la Bi total (elevacion leve = 1,
elevacion moderada = 2, elevacion grave = 3).
Los resultados mostraron que el genotipo TT
del gen MTHFR C677T estuvo relacionado con
el grado de elevacion de la Bi (IC95%: 1,012—
1,974, P = 0,042) y lo muestra como un factor de
riesgo para su ascenso. Los resultados mostraron
una correlacion negativa entre los niveles de
folato y Bi (1C95%: -0,159 a -0,054, P <0,001)
y una correlaciéon positiva entre los niveles
de homocisteina y Bi (IC95%: 1,024 — 2,180,
P =0,037) (Tabla 4).

DISCUSION

La hiperbilirrubinemia neonatal es una de
las causas frecuentes de hospitalizacion en
la primera y segunda semana de vida, donde
cerca del 90 % de los recién nacidos muestran
clinicamente diversos grados de elevacién
de los niveles de Bi. La Bi tiene dos impactos
biolégicos segun las investigaciones:®*'" cuando
esta presente en cantidades normales actua
como un antioxidante enddégeno y protege a
diversas células del dafio oxidativo. Sin embargo,
niveles elevados persistentes de Bi pueden
causar apoptosis, reacciones inflamatorias y
estrés oxidativo, lo que puede llevar a lesiones
patologicas en 6rganos y tejidos como el corazon,
los rifiones y el cerebro.'>' Para la prevencién
clinica y el tratamiento, es fundamental conocer
la fisiopatologia de la hiperbilirrubinemia neonatal
y desarrollar indicadores de evaluacion del riesgo
y objetivos terapéuticos.
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Los resultados de este estudio indican que
las mutaciones del gen MTHFR C677T son
relativamente frecuentes. Del total de casos, las
proporciones del alelo mutante (CT + TT) en los
grupos con elevacién leve, moderada o grave,
fueron 56,7 %, 76,5 % y 90,2 % respectivamente,
mientras que las frecuencias del alelo T fueron
41,4 %, 49,0 % y 60,8 % respectivamente.
En comparaciéon con datos de un estudio a
gran escala realizado en 2013, sobre 15 357
adultos de 10 provincias de China (CT 43,9 %,
TT 23,2 %), las frecuencias de las mutaciones
fueron superiores en nuestra poblacion, en
particular en nifios con hiperbilirrubinemia
moderada a grave. Estos hallazgos sugieren que
las mutaciones del MTHFR C677T pueden estar
estrechamente asociadas con el comienzo o la
gravedad de la condicion.

Segun los hallazgos de este estudio, entre
los genotipos del MTHFR C677T, el genotipo
CT es mas frecuente en el grupo con elevacién
moderada o grave de la Bi y el genotipo CC es
mas frecuente en el grupo con hiperbilirrubinemia
leve. El nivel de Bi total fue sustancialmente
mayor en el grupo con genotipos mutantes
en comparacion con los genotipos normales
(P =0,001). Las comparaciones de niveles
de folato mostraron que el grupo con
hiperbilirrubinemia grave tenia niveles mas bajos
que los otros grupos; los niveles de folato cayeron
en un 21 % en comparacion con el grupo con
genotipo normal. Ademas, la relacion entre los
niveles de folato, Bi neonatal y polimorfismos del
gen MTHFR 677T no habia sido investigada en
estudios previos. En comparacion con el genotipo
CC homocigota del MTHFR 677T, Molloy'® reveld
que los individuos TT homocigotas tenian una
caida del 18 % en la concentracion de folato en
los eritrocitos, mientras que los heterocigotas
tenian una pérdida cercana al 10 %.

De acuerdo con los hallazgos de este
estudio, el grupo con elevacién grave tenia
niveles de homocisteina mas altos que los otros
dos grupos. Los niveles de homocisteina en el
tipo mutante, fueron un 20,3 % mas elevados

TaBLA 4. Factores relacionados con niveles elevados de bilirrubina total en recién nacidos

Variable independiente B Error estandar Valor de Wald Valor de P 1C95%

Folato -0,107 0,027 15,734 <0,001 (-0,159, -0,054)
Homocisteina 0,402 0,193 4,339 0,037 (1,024, 2,180)
C677T TT 0,346 0,170 4,12 0,042 (1,012, 1,974)
(CC=0) CT 0,334 0,136 6,00 0,014 (1,069, 1,823)

B: coeficiente de regresion no estandarizado, IC95%: intervalo de confianza del 95 %.



que en el genotipo normal. Ademas de estar
asociados con mayores niveles séricos de
homocisteina, Barjaktarovic M,'” encontré que la
hiperbilirrubinemia neonatal también exhibe cierta
correlacion con accidentes cerebrovasculares y
cardiovasculares neonatales. Zhang Yuchao'®
demostré que los niveles de homocisteina en
los genotipos TT y CT del MTHFR 677T eran
significativamente mas elevados que los del
genotipo CC.

Este estudio sugiere el siguiente mecanismo
patogénico, a la luz de estos datos y fundamentos
tedricos. La teoria es que la mutacion del MTHFR
C677T disminuye la actividad de la enzima
MTHFR, y bloquea las vias involucradas en el
metabolismo del folato; como resultado hay una
generacion inadecuada de 5-metiltetrahidrofolato.
Esto dificulta la metilacion de la homocisteina
con lo cual se elevan los niveles de homocisteina
sérica. A través de la homocisteinilacion (S- o
N-homocisteinilacion), la homocisteina puede
alterar la estructura de la albumina.'®?° Las
investigaciones confirmaron que los sitios clave
de union de la albumina con la Bi son los residuos
de lisina 28 y 569, que son precisamente los
mismos sitios donde la homocisteina se une
a la albumina.?' Esto sugiere que los sitios
involucrados en la uniéon con la Bi y aquellos
modificados por la homocisteina, tienen una
cantidad importante de superposicién. En
consecuencia, la homocisteina elevada puede
unirse a sitios importantes de la albumina de
forma competitiva y cambiar el plegamiento y
la configuracion espacial de la proteina. Esto
conduce a un aumento anormal de la Bi sérica
porque ha disminuido la afinidad de la albumina
por la Bi no conjugada con la consiguiente
afectacion del transporte efectivo hacia el higado
para su procesamiento.

Este mecanismo establece en forma
preliminar la cadena patoldgica: mutacién del
MTHFR C677T - metabolismo anormal del folato
— acumulacion de homocisteina — dificultad en la
funcion de unidn de la albumina — elevacion de la
Bi. Esto muestra un nuevo punto de vista sobre la
fisiopatologia de la hiperbilirrubinemia neonatal.

En este estudio, la correlacion entre
homocisteina elevada e hiperbilirrubinemia
(P =0,010) fue menos significativa que la del
folato (P <0,001), lo que puede sugerir que el
efecto independiente de la homocisteina es
menos pronunciado que el del folato. Nosotros
especulamos que esto se puede deber a: 1) la
mutacion del MTHFR C677T afecta directamente
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la eficiencia del metabolismo del folato, y los
niveles de folato son un indicador metabdlico mas
directo y sensible de esta via. Como producto
derivado, las concentraciones de homocisteina
estan influenciadas por multiples factores
(estado de las vitaminas B12 y B6, etc.); en
consecuencia, su relacion lineal con los niveles
de Bi puede estar parcialmente diluida; 2) efectos
o umbrales no lineales: especulamos que la
modificacién de la unién entre la homocisteina
y la albumina puede no seguir una relacion
lineal dosis-respuesta simple, sino que involucra
un «umbral». Solo cuando la acumulacién de
homocisteina excede un cierto umbral critico
(como el aumento significativo observado en
el grupo con hiperhomocisteinemia grave), se
afecta en forma significativa la capacidad de
la albumina de unirse a la Bi. En los grupos
con leve a moderada hiperhomocisteinemia, la
elevacion de la homocisteina es insuficiente para
desencadenar cambios funcionales notorios.

El acido folico puede mejorar la capacidad
de union de la albumina con la Bi y disminuir los
niveles de homocisteina.?? Ademas, al reducir
las anomalias en el metabolismo del folato
producidas por mutaciones, la suplementacion
con altas dosis de acido félico puede mejorar
el desarrollo cerebral.?®*2* Se requieren mas
investigaciones para determinar si el tratamiento
con acido félico puede usarse como un enfoque
terapéutico novedoso en la hiperbilirrubinemia
neonatal.

Limitaciones e implicancias futuras de este
estudio

Al examinar las relaciones entre los niveles
de homocisteina y folato y las variantes del
gen MTHFR, este estudio aporta informacion
preliminar sobre los roles de algunas variables en
la fisiopatologia de la hiperbilirrubinemia neonatal.
Pero todavia hay ciertas limitaciones. Primero, el
tamafo muestral de esta investigacion transversal
en un solo centro fue un tanto reducido lo que
podria haber afectado la estabilidad de los
resultados y el poder estadistico. Para validar
estos hallazgos, las investigaciones futuras
deberian involucrar estudios multicéntricos y
un tamafio muestral mas grande. Segundo,
el impacto de otros factores genéticos o
interacciones entre genes sobre la enfermedad
no se considerd en este estudio en que solo
se buscé el polimorfismo del gen MTHFR
C667T. Poe ejemplo, el sindrome de Gilbert es
una causa genética reconocida que provoca



hiperbilirrubinemia no conjugada neonatal,
cuyo principal factor es un polimorfismo del
gen UGT1A1. En este estudio, el genotipo del
UGT1A1 puede ser un factor de confusién o
tener un efecto modificador; el estudio conjunto
de los polimorfismos del MTHFR y del UGT1A1
en futuras investigaciones, podria evaluar las
potenciales interacciones entre los genes.
Ademas, este estudio no analizé otras variables
gue pueden afectar los niveles neonatales de
folato como el estado nutricional de la madre
durante el embarazo o la ingesta de folato por
el recién nacido. Estas variables deberian ser
examinadas en estudios futuros dado que podrian
interactuar con los polimorfismos genéticos.

En sintesis, la hiperbilirrubinemia neonatal
esta estrechamente ligada a los niveles de
homocisteina y folato, asi como también al
polimorfismo del gen MTHFR C667T. La
hiperbilirrubinemia neonatal puede ser mas
grave en aquellos casos con genotipos CT y
TT del MTHFR C677T; la insuficiencia de folato
y el aumento de los niveles de homocisteina
probablemente sean factores de riesgo
importantes para el desarrollo y evoluciéon de
esta condicion. Estos resultados aportan un
fundamento cientifico para la pesquisa clinica
temprana, la evaluacion del riesgo y los
tratamientos focalizados, asi como nuevos
puntos de vista sobre la fisiopatologia de la
hiperbilirrubinemia neonatal.

CONCLUSIONES

Los niveles de folato y homocisteina y la
variante genética del MTHFR C677T estan
estrechamente asociados con la gravedad de
la hiperbilirrubinemia neonatal. La mutacién
del MTHFR C677T puede alterar aspectos del
metabolismo de la Bi al inhibir el metabolismo
del folato y promover la acumulacion
de homocisteina, y es un marcador para la
evaluacion del riesgo en la enfermedad y la
prevencion. |
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