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La metilacion

La metilacion es un proceso bioquimico en el que distintas enzimas utilizan grupos metilo (-CH3) para
modificar, inactivar, eliminar o, incluso, modificar la expresion genética de determinadas moléculas.

Forma parte de las vias enzimaticas de detoxificacion de fase |Il.

Fase 1

Conjunto de reacciones que transforman las moléculas y las hacen mas reactivas, lo que facilita su
posterior eliminacion.

Principales reacciones
e Oxidacion

e Reduccion

e Hidroxilaciéon

e Desalquilacién

Fase 2

Conjunto de vias de conjugaciéon que permiten inactivar las moléculas y facilitar su eliminacion.

Principales vias:

e Metilacién

e Sulfatacion

e Glucuronidacion

e Conjugacion con glutation
e Acetilacion

e Conjugacion de aminoacidos

“La metilacion es una via dentro del sistema de detoxificacion, no la totalidad del proceso.”
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Algunas de las moléculas que pueden metabolizarse o inactivarse mediante procesos de metilacion son:
e Adrenalina

e Noradrenalina

¢ Dopamina

e Histamina

e Hidroxiestrégenos

Metilacion y el ciclo de la metionina-homocisteina

Para que la metilacion pueda producirse, es imprescindible la disponibilidad de grupos metilo.
Estos grupos metilo se obtienen principalmente a partir del ciclo de la metionina.

Secuencia bdsica del ciclo de la metionina (ver pddcast 05):

Acidofolico Dieta
Grupo Grupos
metilo metilo

Sintesisde glutation

Cuando este ciclo no funciona de forma eficiente, disminuye la disponibilidad de los grupos metilo y puede
verse comprometida la capacidad de metilacién del cuerpo.
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La conversiéon de homocisteina a metionina depende principalmente de:
e Vitamina B12 (forma metilada)
e Folato/acido félico activo

e Vitamina Bé (especialmente en la via de transulfuracion)

Homocisteina 6-10 pmol/I
Acido félico / folato > 10-15 ng/mL
Vitamina B12 > 350-400 pg/mL
Vitamina Bé (via de transulfuracion) > 40 nmol/L

Cuando la homocisteina se eleva, puede resultar toxica y afectar a la salud vascular, cosa que favorece la
vasoconstriccion y aumenta el riesgo cardiovascular.

*«  Homocisteina alta: posible bloqueo o dificultad en el reciclaje
¢ Homocisteina muy baja: posible dificultad para producir SAMe o blogueo del ciclo.

“Ojo, la homocisteina orienta, pero no diagnostica sola.”
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Clinica asociada a alteraciones en la metilacion

Perfil neuroconductual frecuente:
e Més habitual en mujeres

e Perfeccionismo

* Autoexigencia

e Rumiacion

¢ Pensamiento repetitivo

» Necesidad de control

» Baja tolerancia a cambios

» Sensibilidad al estrés

e Sensibilidad aumentada

e Dificultad para drenar activacion

e Tension mamaria

e Dolor pélvico

e Congestion ovarica

e Mayor histaminergia

e Cambios de humor

e |rritabilidad premenstrual

e Migrana premenstrual
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Cémo valorar una alteracion de la metilacion

Importante: No diagnosticar una “mala metilacion” solo por sintomas.

Pueden coexistir otros factores que expliquen la clinica:

¢ Aromatasa elevada

e Déficit de progesterona

¢ Inflamacion

¢ Disbiosis intestinal

La metilacion puede considerarse una via de trabajo cuando coinciden:
¢ Perfil neuroconductual caracteristico

¢ Sintomas hormonales

e Alteraciones analiticas (B12, folato, homocisteina)
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Contexto clinico a valorar siempre

Es fundamental integrar la metilacion dentro del contexto global de la persona:
Aromatasa elevada, que puede desencadenar:

e Menarquia precoz (<12 afos)

Reglas abundantes

Reglas dolorosas

Fenotipo estrogénico (caderas y senos marcados)

Déficit relativo de progesterona

Cuerpo luteo oxidado

Contexto inflamatorio

e Falta de pico ovulatorio

e Menor compensacion estrogénica

» Disbiosis

* Inflamacién

» Detoxificacién hepatica y periférica
« Carga téxica

o Contexto vital

e Transicion a la menopausia

* Exceso relativo de estrogeno por caida de progesterona

¢ No todo problema de histamina implica una alteracién de la metilacion
e Hay que valorar si hay:

e Un exceso de produccion de histamina

e Un déficit de una de las distintas vias de degradacién y eliminacion
e Silaviaafectada es HNMT - La suplementaciéon DAO no sera eficaz

e La mejora de la mucosa intestinal puede optimizar la actividad de la DAO
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Metilacion y detoxificacion de estrégenos

La metilacion es una via implicada en la detoxificacion de estrégenos, con especial relevancia a nivel
periférico:

e Mama

e Endometrio

e Ovarios

La enzima clave en este proceso es:

e COMT (catecol-O-metiltransferasa) » Utiliza grupos metilo para inactivar los hidroxiestrogenos

Metabolitos intermedios de los estrégenos

2-hidroxiestrogenos » menos inflamatorios

4-hidroxiestrogenos » mas inflamatorios

e 16-hidroxiestrogenos » més inflamatorios y oxidativos

e Exceso de produccion de estrégenos

¢ Aromatasa elevada

o Déficit relativo de progesterona

e Alteracion de fase | de detoxificacion

o Alteracion de fase Il (incluida metilacién)
e Disbiosis intestinal

¢ Inflamacion
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Pruebas para valorar detoxificacion y metilacion

- No refleja el estado funcional actual, sino una predisposicion.

- Puede incluir:

o COMT
e HNMT
e MTHFR

e Familia de enzimas CYP450 (fase | de detoxificacion)

o Lagenética marca una predisposicion

e Elcontexto modula suexpresion: descanso, toxicos, estrés oxidativo, disbiosis, inflamacion, funcién
mitocondrial...

Permiten evaluar el estado funcional actual del organismo.
¢ Analizan los metabolitos de estrégenos

e Permiten mostrar cémo se estan produciendo los procesos de hidroxilacion (fase I) y su
posterior eliminacion (fase Il)

Orientan sobre el predominio de las vias metabdlicas con:
e Perfil més inflamatorio - si hay exceso de 4-hidroxiestréogenos y 16-hidroxiestrogenos

e Perfil mas oxidativo » si hay exceso de 16-hidroxiestrogenos
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Enzimas y polimorfismos relevantes

COMT (catecol-O-metiltransferasa):
Lenta:
e Menor degradacion de catecolaminas
* Mayor duracién de activacion
« Mayor sensibilidad a estrés y estimulantes
* Influencia en detoxificacion de hidroxiestrogenos
Rapida:

e Mayor capacidad de drenaje de activacion

HNMT (histamina-N-metiltransferasa):
e Degradaciéon de histamina mediante metilacion

e Relevante a nivel central y sistémico

MTHFR (metilentetrahidrofolato reductasa):
o Conversion de folato a forma metilada
e Sise altera:
» Menos folato activo
e Menor reciclaje de homocisteina

e Menor disponibilidad de grupos metilo

MS (metionina sintasa):

e Reciclaje de homocisteina usando B12 vy folato

MTRR (metionina sintasa reductasa):

e Conversion de cobalamina en metilcobalamina
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En la practica clinica: tres areas clave

Para situar la metilacion en contexto, es fundamental valorar tres niveles:

1. Cofactores

Valorar en analitica y prestar atencion al aporte de:
e Folato

e B12

» Homocisteina

e B6

e Y prestar atencién al aporte de:

o Colina

e Magnesio

e (Cilicina

e Riboflavina

2. Expresion genética
“La genética no se modifica, pero se puede mejorar el contexto en el que se expresa.”

Valorar si hay menor expresion de:

« COMT

o HNMT

e MTHFR
e MS

e MTRR
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3. Contexto de vida

“El contexto puede ser mas determinante que un complejo B metilado.”

Valorar:
e Estrés
e Trabajo

e Turnos de noche
e Descanso

e Deporte

e Siel deporte es extenuante
» Relaciones

e Con quién vive

e Carga familiar

* Hijos

e Soledad

¢ Alimentacién

e Carga toxica

o Disbiosis

¢ Inflamacion

e Energia disponible
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Abordaje cuando hay clinica de mala metilacion

Antes de plantear suplementacién, es clave:
e Entender ala persona

e |dentificar el contexto que la sobrecarga
e Valorar estrés y descanso

e Valorar sistema digestivo e inflamacion
e Valorar sintomas hormonales

* Valorar analitica

e Valorar si la intervencién puede generar méas estrés

En contexto de exceso estrogénico pueden trabajarse también:

e Aromatasa

Progesterona
e Inflamacion

e Fitoquimicos (resveratrol, sulforafano, catequinas del té verde...)

Dosis recomendadas:
¢ Metilfolato: 400-600 mcg
e B12 metiladas: 500-1000 mcg

*Revisar apuntes episodio 5 para marcas recomendadas

Sintomas habituales si no se toleran bien las formas metiladas
e Mas nerviosismo

e Mas ansiedad

e Peor descanso

e MJis irritabilidad
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4 posibles causas:

1. Aumento de SAMe, que aumenta la excitabilidad neurolodgica y los receptores de dopamina, serotoninay
adrenalina.

Al dar un complejo metilado » Aumenta la homocisteina » aumenta la metionina » aumenta el SAMe
2. Dificultad para compensar por COMT lenta

3- El metilfolato puede bajar la actividad de la glicina-N-metiltransferasa, que ayuda a degradar exceso
de grupos metilo.

Si hay déficit de glicina » Menor compensacién -» Peor tolerancia a grupos metilo » Mas sintomas de
activacion

4. El SAMe participa en el paso de colina a fosfatidilcolina, que reduce la colina disponible para
convertirla a acetilcolina, clave para el sistema nervioso parasimpatico.

e Empezar con dosis muy bajas (50 mcg de metilfolato; 50-100 mcg de metilcobalamina)
e Usarglicina (5-10 g)
e Usar colina
e Asegurar vitamina C (ayuda a la expresiéon de glicina-N-metiltransferasa)
e Evitar la creatina durante esa fase*
e Cambiar a formas no metiladas:
e B12 (hidroxicobalamina): se transforma poco a poco en metilcobalamina

e Folato (acido folinico): forma activa que penetra bien a nivel central

En personas sensibles a grupos metilo, puede convenir evitar la creatina temporalmente, ya que:

El 40-50% del SAMe se utiliza para producir creatina
e Sjse aporta creatina exdgena, se libera SAMe disponible para otras vias de metilacion

Puede aumentar el exceso funcional de SAMe

Puede aumentar el nerviosismo o la activacion
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Opciones de intervencion:

e Dosis muy bajas de metilfolato

e Dosis muy bajas de metilcobalamina
» (Cilicina

¢ (Colina

e Hidroxicobalamina

« Acido folinico

e Riboflavina (B2) (cofactor de MTHFR)

* Valorar la reduccion de proteina animal si procede (por la presencia de metionina)

La metilacion se sobrecarga cuando debe detoxificar mas adrenalina y noradrenalina por activacion simpatica
sostenida.

Ayuda:

e Dormir mejor

e Reducir el estrés

e Hacer deporte de forma adecuada

e Tener conexion social

e Disfrutar

e Mejorar relaciones

e Cambiar el contexto laboral dafiino cuando sea posible
e Bajar la carga vital

e Vivir mas en calma
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La propuesta terapéutica no debe generar méas estrés.
Evitar:

e Centrarse en todo lo que hace mal el paciente

e El exceso de restricciones

e El exceso de tareas

e Los protocolos demasiado complejos

e Sobrecargar con suplementos

e Aumentar la autoexigencia

Si la intervenciéon aumenta el estrés, puede empeorar el contexto de metilacion aunque la bioquimica
esté bien planteada.
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