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

Zhen Zhang1 , Weifeng Bai2 , Youhong Duan1 , Haitao Liu1 , Pengfei Guo1 

RESUMEN
Objetivo. Investigar la distribución de los genotipos de la MTHFR (metilenotetrahidrofolato reductasa) 
en recién nacidos con hiperbilirrubinemia, y explorar su correlación con la concentración de folato y el 
ascenso de la bilirrubina.
Población y métodos. Los recién nacidos con hiperbilirrubinemia fueron categorizados en grupos con 
niveles bajos, moderados y graves según los valores totales de bilirrubina. Se detectaron los genotipos 
del gen MTHFR C677T (CC normal, CT mutación heterocigota y TT mutación homocigota) mediante 
reacción en cadena de la polimerasa fluorescente; el folato se midió por quimioluminiscencia. Para el 
análisis estadístico se empleó el test de chi cuadrado, ANOVA y regresión logística ordinal.
Resultados. Se incluyeron 132 recién nacidos. Los grupos con elevación moderada y grave de la bilirrubina 
exhibieron preferentemente el genotipo CT (54,9 % y 58,8 %) mientras que el grupo con elevación leve 
mostró con mayor frecuencia el genotipo CC (43,4 %). La proporción de mutaciones (CT + TT) en los grupos 
de elevación moderada y grave fue del 76,5 % y del 90,2 % respectivamente, mayor al 67,1 % reportado 
en una investigación en China a gran escala. La distribución de los genotipos (χ² = 13,665; P = 0,008) 
y de los alelos (χ² = 6,081; P = 0,048) difirió significativamente entre los grupos. Los niveles de folato 
fueron significativamente más bajos en los genotipos mutantes (t = 2,162; P = 0,032). La regresión 
logística ordinal indicó una correlación 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.
Conclusión. Los polimorfismos del MTHFR C677T y los niveles de folato sérico están 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 
acumulación de homocisteína, lo cual ofrece una potencial referencia en la evaluación de riesgos de la 
enfermedad.
Palabras clave: metilenotetrahidrofolato deshidrogenasa (NAD+); polimorfismo genético; homocisteína; 
folato; hiperbilirrubinemia neonatal.
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INTRODUCCIÓN
Más del 80 % de los recién nacidos presentan 

hiperbilirrubinemia, una de las condiciones clínicas 
prevalentes en los niños.1,2 La hiperbilirrubinemia 
neonatal se caracteriza principalmente por la 
elevación de la bilirrubina (Bi) no conjugada. En 
la sangre, la bilirrubina no conjugada se une a la 
albúmina y circula como un complejo. Dado su alto 
peso molecular y su hidrosolubilidad, la albúmina 
no solo actúa como un transportador estable de 
la bilirrubina no conjugada, sino que también 
obstaculiza, por su dimensión, 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.3

La capacidad de la albúmina de unirse a la 
Bi no conjugada en condiciones normales, es 
significativamente mayor que los valores elevados 
registrados en niños con hiperbilirrubinemia. 
Sin embargo, los cambios en la afinidad entre 
la albúmina sérica y la Bi no conjugada pueden 
tener un papel importante en causar elevaciones 
anormales de la Bi no conjugada en situaciones 
clínicas específicas.4

Los niveles elevados de homocisteína pueden 
modificar residuos de aminoácidos en la albúmina, y 
causar la homocisteinilación y la alteración espacial 
de la albúmina. Esto inhibe en forma competitiva 
la unión de la Bi no conjugada con la albúmina y 
conduce al desarrollo de hiperbilirrubinemia.

El metabolismo de la homocisteína depende 
del folato; la metilenotetrahidrofolato reductasa 
(MTHFR) es la enzima limitante en la vía metabólica 
del folato,5 y C677T es el sitio más frecuente 
de mutación. Cuando se produce la mutación, 
se distinguen tres genotipos: CC (normal), CT 
(mutante heterocigota) y TT (mutante homocigota). 
La mutación puede producir la reducción de la 
actividad enzimática, impedir la utilización del 
folato y aumentar los niveles de homocisteína.7 

No está 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 homocisteína.

Para probar esta hipótesis, este estudio 
investigó la correlación entre la distribución de 
los genotipos del MTHFR C677T, los niveles 
séricos de folato y homocisteína y el grado de 
ascenso de la bilirrubina en recién nacidos, 
con el objetivo de ofrecer nueva evidencia para 
la investigación de los mecanismos en esta 
situación y la intervención clínica.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Recolección de datos

El  es tud io  i nc luyó  rec ién  nac idos  con 
hiperbilirrubinemia ingresados en el Departamento 
de Neonatología del Bengbu First People’s 
Hospi ta l  ent re enero de 2023 y d ic iembre 
de 2025. Los cr i ter ios de inclusión fueron: 
1) hiperbilirubinemia neonatal no conjugada, 
2) edad ≤7 días, 3) disponibilidad de muestras 
suficientes anticoaguladas con heparina y EDTA 
para realizar todos los estudios. Los criterios de 
exclusión fueron: 1) bajo peso al nacer (<2500 g) 
o intolerancia concurrente a la alimentación, 
2) enfermedad hemolítica comprobada como 
hemólisis por incompatibi l idad Rh o ABO, 
3) hemólisis, trastornos de la coagulación u otros 
que modifiquen los resultados de los estudios 
en sangre, 4) información clínica incompleta, 
5) nacimiento prematuro. De acuerdo con los 
niveles séricos totales de Bi, la gravedad de la 
enfermedad se dividió en tres grupos:8 grupo 
con elevación leve (Bi total ≤221 μmol/L), grupo 
con elevación moderada (Bi total entre 221 
- <342 μmol/L), y grupo con elevación grave 
(Bi total ≥342 μmol/L).

Medición de bilirrubina total y homocisteína
Las muestras de sangre venosa heparinizada 

se centrifugaron el mismo día durante 7 minutos 
a 3500 rpm. Se utilizó un analizador bioquímico 
automatizado Beckman AU5831. El procedimiento 
de dosaje adhirió estrictamente al manual de 
operaciones del equipo y sus reactivos. Todos los 
reactivos empleados fueron producidos por Beijing 
Jiqiang Biological Co., Ltd. Los materiales para el 
control interno de calidad fueron provistos por 
Landau Diagnostics Ltd. del Reino Unido.

Medición del folato
Las muestras de sangre anticoaguladas 

con  EDTA se  cen t r i fugaron  duran te  10 
minutos a 355 rpm. Se utilizó un analizador de 
inmunoensayo por quimioluminiscencia de New 
Industries luego de la separación del plasma. 
Los reactivos fueron provistos por Shenzhen New 
Industries Biomedical Engineering CO., Ltd.

Detección de polimorfismos del gen MTHFR 
Para  de tec ta r  l os  po l imor f i smos  de l 

gen MTHFR se tomaron 400 μL de sangre 
anticoagulada con EDTA, conservada a -80 °C. 
Se usó el método de reacción en cadena de la 
polimerasa fluorescente. Los reactivos fueron 
provistos por Shenzhen Huizhong Biotechnology 
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Co., Ltd. Como detector se utilizó el dispositivo 
Shanghai Honggshi PCR Amplifier.

Métodos estadísticos
Para el análisis de los datos se utilizó el 

programa SPSS 22.0. Los datos cuantitativos 
con distribución normal se presentan como 
media ± desviación estándar. Para comparar 
entre dos grupos se usó la prueba de t para 
muestras independientes; para la comparación 
entre tres grupos se utilizó la prueba de ANOVA. 
Las comparaciones por pares entre grupos 
se realizaron mediante la prueba LSD-t. Los 
datos categóricos se expresan como tasas. 
Para la comparación intergrupal se utilizó la 
prueba de chi cuadrado. La prueba de equilibrio 
de Hardy-Weinberg se usó para evaluar le 
representatividad de la muestra. La asociación 
entre genotipo, niveles de folato, homocisteína y 
Bi neonatal se investigó con regresión logística 
ordinal. Los valores de P <0,05 se consideraron 
estadísticamente significativos.

RESULTADOS
Comparación de los niveles de homocisteína 
y folato entre los tres grupos

El grupo de elevación grave tuvo niveles 
de homocisteína significativamente mayores 
(P = 0,001) y niveles de folato significativamente 

más bajos (P ≤0,001) en comparación con los 
grupos de elevación leve y moderada (Tabla 1). 

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

La distribución de los genotipos del gen 
MTHFR C677T mostró que el genotipo normal 
estuvo presente con mayor frecuencia en el 
grupo con elevación leve mientras que el genotipo 
heterocigota se encontró principalmente en los 
grupos con elevación moderada y grave. Hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre 
los tres grupos (χ² = 13,665, P = 0,008). Además, 
hubo diferencias significativas en la frecuencia de 
los alelos (χ² = 6,081, P = 0,048) (Tabla 2).

Prueba del equilibrio de Hardy-Weinberg 
Las frecuencias teóricas de TT, CT y CC en 

C677T se determinaron para cada uno de los tres 
grupos mediante la fórmula (T+C)² = T² + 2TC + 
C² = 1 (T: frecuencia real de T, C: frecuencia real de 
C). Con estas frecuencias teóricas y reales, χ² = ∑ 
(frecuencia real – frecuencia teórica)2 frecuencia 
teórica) se utilizó para calcular los valores 
de chi cuadrado.  Este valor de chi cuadrado 
se  usó  para  computar  los  va lo res  de  P 
(P = CHIDIST [valor de chi cuadrado, 2]). Los 
resultados muestran que la distribución de 
los genotipos en el grupo de elevación leve 

Tabla 1. Comparación entre los niveles de homocisteína y folato entre los tres grupos (X ± DE)

Grupo	 Número de casos (masc./fem.)	 Folato (ng/ml)	 Homocisteína (mmol/L)

Elevación leve	 30 (13/17)	 13,28 ± 4,38c	 10,39 ± 3,47c

Elevación moderada	 51 (28/23)	 11,63 ± 4,98c	 12,02 ± 4,68c

Elevación grave	 51 (30/21)	 7,75 ± 5,26ab	 14,05 ± 3,97ab

 c2/F	 1,865	 13,915	 7,721
P	 0,394	 ≤0,000	 0,001 

a: Comparado con el grupo Elevación leve, P <0,05; b: Comparado con el grupo Elevación moderada, P <0,05; c: Comparado 
con el grupo Elevación grave, P <0,05.
X ± DE: media ± desviación estándar; masc.: masculino; fem.: femenino; c2/F: chi cuadrado/grados de libertad.

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

C677T

	 Frecuencia del genotipo n (%)	 Frecuencia de los alelos n (%)
Grupo	 Casos 	 CC	 CT	 TT	 C	 T

Elevación leve	 30	 13 (43,3)	 9 (30)	 8 (26,7)	 35 (58,3)	 25 (41,7)
Elevación moderada	 51	 12 (23,5)	 28 (54.9)	 11 (21,6)	 52 (51)	 50 (49)
Elevación grave	 51	 5 (9,8)	 30 (58.8)	 16 (31,4)	 40 (39,2)	 62 (60,8)
c2	 13,665				    6,081
P	 0,008				    0,048
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(χ = 4,394, P = 0,111), moderada (χ² = 0,494, 
P = 0,781), y grave (χ² = 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 
selección discernible en la muestra y que los 
sujetos de este estudio son representativos de la 
población.

Comparación entre los niveles de bilirrubina 
total, folato y homocisteína de los grupos 
con genotipo normal o mutante

Según 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 homocisteína 

se compararon entre ambos grupos. Los 
resultados mostraron que el grupo mutante tenía 
valores más altos de Bi total y homocisteína en 
comparación con el grupo de genotipo normal, 
con significación estadística (t = -3,688, -2,414; 
P ≤0,001, 0,017). El grupo mutante tenía también 
niveles más bajos de folato que el grupo normal 
con una diferencia estadísticamente significativa 
(t = 2,162; P = 0,032) (Tabla 3).

Comparación entre los niveles de folato y 
homocisteína según el genotipo en cada grupo

Los niños con diferentes genotipos del 
MTHR C677T en los grupos con elevación 
leve, moderada o grave, mostraron diferencias 

Figura 1. Niveles de folato según los distintos genotipos en cada grupo
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Figura 2. Niveles de homocisteína según los distintos genotipos en cada grupo
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Tabla 3. Comparación de los niveles de bilirrubina total, folato y homocisteína entre los grupos mutantes 
y normales (X ± DE)

C677T
Grupo	 Bi total (μmol/L)	 Folato (ng/ml)	 Homocisteína (mmol/L)

Normal	 246,38 ± 83,69	 　14,30 ± 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 ± desviación estándar; Bi: bilirrubina; t: prueba estadística.
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s ign i f ica t ivas en los  n ive les de fo la to  y 
homocisteína (todos P <0,05) de acuerdo con 
el análisis estratificado intragrupo (Figuras 1 y 2).

Factores relacionados con niveles elevados 
de bilirrubina total en recién nacidos. 
Regresión logística ordinal

El análisis de regresión logística ordinal 
most ró  que e l  fo la to ,  la  homoc is te ína  y 
el genotipo C677T (TT = 1, CT = 2, CC = 3) 
fueron factores independientes mientras que 
la variable dependiente fue la gravedad de la 
elevación de la Bi total (elevación leve = 1, 
elevación moderada = 2, elevación grave = 3). 
Los resultados mostraron que el genotipo TT 
del gen MTHFR C677T estuvo relacionado con 
el grado de elevación 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 correlación negativa entre los niveles de 
folato y Bi (IC95%: -0,159 a -0,054, P ≤0,001) 
y una correlación positiva entre los niveles 
de homocisteína y Bi (IC95%: 1,024 – 2,180, 
P = 0,037) (Tabla 4).

DISCUSIÓN
La hiperbilirrubinemia neonatal es una de 

las causas frecuentes de hospitalización en 
la primera y segunda semana de vida, donde 
cerca del 90 % de los recién nacidos muestran 
clínicamente diversos grados de elevación 
de los niveles de Bi. La Bi tiene dos impactos 
biológicos según las investigaciones:9-11 cuando 
está presente en cantidades normales actúa 
como un antioxidante endógeno y protege a 
diversas células del daño oxidativo. Sin embargo, 
niveles elevados persistentes de Bi pueden 
causar apoptosis, reacciones inflamatorias y 
estrés oxidativo, lo que puede llevar a lesiones 
patológicas en órganos y tejidos como el corazón, 
los riñones y el cerebro.12-14 Para la prevención 
clínica y el tratamiento, es fundamental conocer 
la fisiopatología de la hiperbilirrubinemia neonatal 
y desarrollar indicadores de evaluación del riesgo 
y objetivos terapéuticos.

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 elevación 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 comparación 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 población, en 
particular en niños 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 condición.

Según los hallazgos de este estudio, entre 
los genotipos del MTHFR C677T, el genotipo 
CT es más frecuente en el grupo con elevación 
moderada o grave de la Bi y el genotipo CC es 
más frecuente en el grupo con hiperbilirrubinemia 
leve. El nivel de Bi total fue sustancialmente 
mayor en el grupo con genotipos mutantes 
en comparación con los genotipos normales 
(P = 0,001). Las comparaciones de niveles 
d e  f o l a t o  m o s t r a r o n  q u e  e l  g r u p o  c o n 
hiperbilirrubinemia grave tenía niveles más bajos 
que los otros grupos; los niveles de folato cayeron 
en un 21 % en comparación con el grupo con 
genotipo normal. Además, la relación entre los 
niveles de folato, Bi neonatal y polimorfismos del 
gen MTHFR 677T no había sido investigada en 
estudios previos. En comparación con el genotipo 
CC homocigota del MTHFR 677T, Molloy16 reveló 
que los individuos TT homocigotas tenían una 
caída del 18 % en la concentración de folato en 
los eritrocitos, mientras que los heterocigotas 
tenían una pérdida cercana al 10 %.

De acuerdo con los hal lazgos de este 
estudio, el grupo con elevación grave tenía 
niveles de homocisteína más altos que los otros 
dos grupos. Los niveles de homocisteína en el 
tipo mutante, fueron un 20,3 % más elevados 

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

Variable independiente 	 B	 Error estándar	 Valor de Wald	 Valor de P	 IC95%

Folato	 -0,107	 0,027	 15,734	 ≤0,001	 (-0,159, -0,054)
Homocisteína	 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 regresión no estandarizado; IC95%: intervalo de confianza del 95 %.
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que en el genotipo normal. Además de estar 
asociados con mayores niveles séricos de 
homocisteína, Barjaktarovic M,17 encontró que la 
hiperbilirrubinemia neonatal también exhibe cierta 
correlación con accidentes cerebrovasculares y 
cardiovasculares neonatales. Zhang Yuchao18 
demostró que los niveles de homocisteína en 
los genotipos TT y CT del MTHFR 677T eran 
significativamente más elevados que los del 
genotipo CC.

Este estudio sugiere el siguiente mecanismo 
patogénico, a la luz de estos datos y fundamentos 
teóricos. La teoría es que la mutación del MTHFR 
C677T disminuye la actividad de la enzima 
MTHFR, y bloquea las vías involucradas en el 
metabolismo del folato; como resultado hay una 
generación inadecuada de 5-metiltetrahidrofolato. 
Esto dificulta la metilación de la homocisteína 
con lo cual se elevan los niveles de homocisteína 
sérica. A través de la homocisteinilación (S- o 
N-homocisteinilación), la homocisteína puede 
alterar la estructura de la albúmina.19,20 Las 
investigaciones confirmaron que los sitios clave 
de unión de la albúmina con la Bi son los residuos 
de lisina 28 y 569, que son precisamente los 
mismos sitios donde la homocisteína se une 
a la albúmina.21 Esto sugiere que los sitios 
involucrados en la unión con la Bi y aquellos 
modificados por la homocisteína, tienen una 
cantidad importante de superposición. En 
consecuencia, la homocisteína elevada puede 
unirse a sitios importantes de la albúmina de 
forma competitiva y cambiar el plegamiento y 
la configuración espacial de la proteína. Esto 
conduce a un aumento anormal de la Bi sérica 
porque ha disminuido la afinidad de la albúmina 
por la Bi no conjugada con la consiguiente 
afectación del transporte efectivo hacia el hígado 
para su procesamiento.

Es te  mecan ismo es tab lece  en  fo rma 
preliminar la cadena patológica: mutación del 
MTHFR C677T - metabolismo anormal del folato 
– acumulación de homocisteína – dificultad en la 
función de unión de la albúmina – elevación de la 
Bi. Esto muestra un nuevo punto de vista sobre la 
fisiopatología de la hiperbilirrubinemia neonatal.

En este  estud io ,  la  cor re lac ión ent re 
homocisteína 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 homocisteína es 
menos pronunciado que el del folato. Nosotros 
especulamos que esto se puede deber a: 1) la 
mutación del MTHFR C677T afecta directamente 

la eficiencia del metabolismo del folato, y los 
niveles de folato son un indicador metabólico más 
directo y sensible de esta vía. Como producto 
derivado, las concentraciones de homocisteína 
están influenciadas por múltiples factores 
(estado de las vitaminas B12 y B6, etc.); en 
consecuencia, su relación lineal con los niveles 
de Bi puede estar parcialmente diluida; 2) efectos 
o umbrales no lineales: especulamos que la 
modificación de la unión entre la homocisteína 
y la albúmina puede no seguir una relación 
lineal dosis-respuesta simple, sino que involucra 
un «umbral». Solo cuando la acumulación de 
homocisteína excede un cierto umbral crítico 
(como el aumento significativo observado en 
el grupo con hiperhomocisteinemia grave), se 
afecta en forma significativa la capacidad de 
la albúmina de unirse a la Bi. En los grupos 
con leve a moderada hiperhomocisteinemia, la 
elevación de la homocisteína es insuficiente para 
desencadenar cambios funcionales notorios.

El ácido fólico puede mejorar la capacidad 
de unión de la albúmina con la Bi y disminuir los 
niveles de homocisteína.22 Además, al reducir 
las anomalías en el metabolismo del folato 
producidas por mutaciones, la suplementación 
con altas dosis de ácido fólico puede mejorar 
el desarrollo cerebral.23,24 Se requieren más 
investigaciones para determinar si el tratamiento 
con ácido fólico 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 homocisteína y folato y las variantes del 
gen MTHFR, este estudio aporta información 
preliminar sobre los roles de algunas variables en 
la fisiopatología de la hiperbilirrubinemia neonatal. 
Pero todavía hay ciertas limitaciones. Primero, el 
tamaño muestral de esta investigación transversal 
en un solo centro fue un tanto reducido lo que 
podría haber afectado la estabilidad de los 
resultados y el poder estadístico. Para validar 
estos hallazgos, las investigaciones futuras 
deberían involucrar estudios multicéntricos y 
un tamaño muestral más grande. Segundo, 
el  impacto de otros factores genét icos o 
interacciones entre genes sobre la enfermedad 
no se consideró en este estudio en que solo 
se buscó el polimorfismo del gen MTHFR 
C667T. Poe ejemplo, el síndrome de Gilbert es 
una causa genética reconocida que provoca 
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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 confusión o 
tener un efecto modificador; el estudio conjunto 
de los polimorfismos del MTHFR y del UGT1A1 
en futuras investigaciones, podría evaluar las 
potenciales interacciones entre los genes. 
Además, este estudio no analizó otras variables 
que 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 deberían ser 
examinadas en estudios futuros dado que podrían 
interactuar con los polimorfismos genéticos.

En síntesis, la hiperbilirrubinemia neonatal 
está estrechamente ligada a los niveles de 
homocisteína y folato, así como también al 
pol imorf ismo del  gen MTHFR  C667T. La 
hiperbilirrubinemia neonatal puede ser más 
grave en aquellos casos con genotipos CT y 
TT del MTHFR C677T; la insuficiencia de folato 
y el aumento de los niveles de homocisteína 
probablemente sean fac tores de r iesgo 
importantes para el desarrollo y evolución de 
esta condición. Estos resultados aportan un 
fundamento científico para la pesquisa clínica 
temprana, la evaluación del  r iesgo y los 
tratamientos focalizados, así como nuevos 
puntos de vista sobre la fisiopatología de la 
hiperbilirrubinemia neonatal.

CONCLUSIONES
Los niveles de folato y homocisteína y la 

variante genética del MTHFR C677T están 
estrechamente asociados con la gravedad de 
la hiperbilirrubinemia neonatal. La mutación 
del MTHFR C677T puede alterar aspectos del 
metabolismo de la Bi al inhibir el metabolismo 
d e l  f o l a t o  y  p r o m o v e r  l a  a c u m u l a c i ó n 
de homocisteína, y es un marcador para la 
evaluación del riesgo en la enfermedad y la 
prevención. n
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