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Resumen

La histamina se ha relacionado con la patogenia de la
migrafia. Se ha sugerido, con evidencia, que los geno-
tipos DAO (diaminooxidasas) y las variantes alélicas se
asocian con el riesgo de sufrir esta patologia. La PCR de
alto rendimiento facilita la deteccién semiautomatizada
de un gran niimero de pacientes. A pesar de la etiologia
multifactorial de la migrania, estos resultados sugirieren
que el déficit enzimatico esta relacionado con la apari-
cion de la enfermedad. Normalmente, la histamina que
ingresa con los alimentos, se metaboliza rapidamente
por la DAO, mientras que las personas con baja activi-
dad de esta oxidasa corren el riesgo de suftir efectos to-
xicos por histamina. EIl gen que codifica para la proteina
DAO/ABP1 es el gen AOC1, para el que se han descrito
variantes, algunas de ellas asociadas a niveles reducidos
de actividad DAO. El diagndstico/tratamiento consiste
en 3 etapas: 1) disminucién/supresion de la ingesta de
alimentos con alto contenido en histamina; 2) estudio
genético molecular de déficit de diamino-oxidasa (DAO/
ABP1) en saliva y 3) tratamiento especifico con comple-
mentacion exogena de enzima DAO.

Palabras claves. DAO, diaminooxidasa, migrafia, his-
tamina, gen AOC1.
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Migraine and Diamine Oxidase
Deficiency

Summary

Histamine has been linked to the pathogenesis of mi-
graine. It has been suggested, with evidence, that DAO
(diamine oxidase) genotypes and allelic variants are as-
sociated with the risk of suffering from this pathology.
High-throughput PCR facilitates semi-automated screen-
ing of large numbers of patients. Despite the multifacto-
rial etiology of migraine, these results strongly suggest
that this enzyme deficiency is related to the onset of the
disease. Normally, the histamine that enters with food
is rapidly metabolized by DAO, while people with low
activity of this oxidase are at risk of suffering the toxic
effects of histamine. The gene that codes for the DAO/
ABP1 protein is the AOC1 gene, for which variants have
been described, some of them associated with reduced
levels of DAO activity. The diagnosis/treatment of this
pathology consists of 3 stages: 1) reduction/suppression
of the intake of foods with a high content of histamine;
2) molecular genetic study of diamine oxidase deficiency
(DAO/ABP1) in saliva and 3) specific treatment with ex-
ogenous DAO enzyme supplementation.

Keywords. DAO, diamine oxidase, migraine, histamine,
AOC1 gene.

Introduccién

Existe evidencia de que el metabolismo altera-
do de la histamina contribuye a la patogénesis de
enfermedades intestinales inflamatorias y neoplasi-
cas.'? Sin embargo, el diagndstico de rutina de esas
alteraciones es dificil porque la medicién de las acti-
vidades de las enzimas involucradas requiere biop-
sias de tejido, que son invasivas.?

La histamina se ha relacionado ademas con
la patogenia de la migrana. Se ha sugerido, con
evidencia, que los genotipos DAO (diaminooxida-
sas) y las variantes alélicas se asocian con el riesgo
de migrafia en personas de raza blanca espafiola,
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especialmente en mujeres.* Tal es su importancia,
que la Sociedad Internacional de Cefaleas, en el
afno 2018,5 incorporé el concepto en la clasificacion
de las cefaleas.

Esto llev6 al andlisis de polimorfismos genéti-
cos de enzimas implicadas en el metabolismo de
la histamina,® a estudiar procedimientos de diag-
néstico alternativos mas simples, y a la busqueda
de posibles polimorfismos genéticos asociados a
enfermedades de las enzimas que catalizan la sin-
tesis y degradacién de histamina.® En ese sentido,
la PCR de alto rendimiento facilita la deteccién se-
miautomatizada de un gran numero de pacientes.
Para el gen DAO, se hallaron diferencias estadisti-
camente significativas en distribuciones de alelos,
en comparacién con el grupo de control, para los
pacientes con alergia alimentaria por el polimor-
fismo T5052C y para los pacientes con esprue por el
polimorfismo C2970G.¢

Tiene gran importancia el hecho de que la his-
tamina se ha relacionado con la patogenia de la
migrana. Garcia-Martin y col.* demostraron la po-
sible asociacién entre polimorfismos funcionales de
un solo nucleétido (SNP) en el gen de la diamino
oxidasa (DAO; cromosoma 7q36.1, implicado en
el metabolismo de la histamina) y el riesgo de mi-
grafia. Los autores concluyeron que sus hallazgos
deben enmarcarse como generadores de hipétesis,
sugiriendo que los genotipos DAO vy las variantes
alélicas se asocian con el riesgo de migrafa en per-
sonas de raza blanca espafiola, especialmente en
mujeres.* Por lo tanto, a pesar de la etiologia mul-
tifactorial de la migrafia, los resultados indicarian
que el déficit enzimatico esta relacionado con la
aparicién de la enfermedad.

Estos trabajos llevaron a abrir un amplio cam-
po de investigacién relacionada con la histamina.
Asi, el polimorfismo DAO rs10156191 que causa un
metabolismo alterado de la histamina circulante
estd asociado con la respuesta clinica de hiper-
sensibilidad cruzada a los AINEs, y podria usarse
como un biomarcador.”

Histamina, déficit de DAO y Migraiia

Como se dijo, la intolerancia a la histamina es el
resultado de un desequilibrio entre la histamina acu-
mulada y la incapacidad de degradacion de la mis-
ma.? La histamina es una amina biogénica que se
encuentra en diversos grados en muchos alimentos.’

Normalmente, la histamina que ingresa con los
alimentos se metaboliza rapidamente mediante la
DAO, mientras que las personas con baja actividad
de esta oxidasa corren el riesgo de sufrir los efectos
toxicos por histamina.? La diamino oxidasa DAO
es la principal enzima para el metabolismo de la
histamina ingerida y es la responsable de eliminar
la histamina extracelular. En cambio, la histamina
N-metiltransferasa, la otra enzima importante que
inactiva la histamina, es una proteina citosdlica

que puede convertir la histamina solo en el espacio
intracelular de las células. Como consecuencia, la
degradacién alterada por una actividad DAO re-
ducida y el exceso de histamina resultante puede
causar numerosos sintomas que imitan una reac-
cién alérgica.®?

Entre los variados sintomas asociados con la into-
lerancia a la histamina, el dolor de cabeza es una de
las consecuencias mds reconocidas e incapacitantes.’

La ingestion de alimentos ricos en histamina, al-
cohol o farmacos que liberan histamina o bloquean
la DAO puede provocar sintomas gastrointestinales,
dolor de cabeza, despefos diarreicos, inflamacién
nasal y conjuntival, asma, arritmias, hipotensién,
prurito y otras patologias en portadores de intole-
rancia a la histamina, como enrojecimiento, sibi-
lancias de tipo asmatico y, con menor frecuencia,
sintomas cardiovasculares.

Los sintomas pueden reducirse con una dieta
libre de histamina o mediante el tratamiento con
farmacos antihistaminicos. Sin embargo, debido a
la naturaleza multifacética de los sintomas, la exis-
tencia de la intolerancia a la histamina se ha sub-
estimado. Se recomienda tenerla en cuenta como
diagnostico diferencial de los sintomas previamen-
te enumerados.

Tratamiento del déficit de DAO

El gen que codifica para la proteina DAO/ABP1
es el gen AOC1, para el que se han descrito varian-
tes, algunas de ellas asociadas a niveles reducidos
de actividad DAO.

El diagnéstico/tratamiento de esta condicion tie-
ne 3 etapas: 1) disminucién/supresién de la ingesta
de alimentos con alto contenido en histamina; 2) es-
tudio genético molecular de déficit de diamino-oxi-
dasa (DAO/ABPI) en saliva y 3) tratamiento especi-
fico con complementacién exégena de enzima DAO.

En nuestra experiencia y de la mayoria de los au-
tores, el primer punto se inicia al utilizar alimentos
frescos (sin periodos prolongados de refrigeracion) y
no consumir alimentos congelados. Se deben hervir
las verduras desechando el agua, lo que reduce su
contenido en histamina.

En cuanto al tipo de alimentos, se deben evitar
los vegetales como espinaca, berenjena, tomate,
chucrut, pimientos verdes, maiz dulce, brotes de
soja y hongos.

En lo que respecta a las frutas evitar naranja,
pomelo, limén, mandarina, kiwi, frutilla, ana-
nad, banana, ciruela, pera y sus correspondientes
jugos. También frutos secos y semillas como nue-
ces, pistacho, semillas de girasol y almendras; asi
como las legumbres tipo garbanzos, soja, y poro-
tos y el regaliz y los cereales, especialmente trigo,
centeno y avena.

En cuanto a pescado, deben evitarse los azules y
los crustaceos (gambas, langosta, langostinos), asi
COImMO SuS CONSservas.
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Es muy importante el control de la ingesta de
lacteos: quesos de vaca, leche, yogur. helados, leche
y yogur de soja. También se deben incluir otras pro-
teinas animales: carne de cerdo, clara de huevo y
embutidos. En cuanto a las bebidas alcohélicas se
incluyen los vinos tinto y blanco, cerveza y cham-
pan. El chocolate de cualquier tipo y sus derivados
también deben evitarse.

Asimismo, se debe eliminar o reducir el consu-
mo de medicamentos que inhiban la actividad de
la enzima DAO y por lo tanto la metabolizacién de
histamina. También se debe controlar la ingesta de
medicamentos que provocan una liberacién endé-
gena de histamina. En ese sentido, la opinion del
médico tratante es fundamental.

Si el estudio genético molecular de déficit de
diamino-oxidasa (DAO/ABP1) en saliva tiene un re-
sultado positivo, ademads de la dieta se deberdn res-
tablecer los niveles de actividad de esta enzima me-
diante complementacién exégena de enzima DAO,
suplementaciéon DAO. Estos suplementos DAO para
la migrafia estan a la venta en farmacias online. En
nuestro pais se pueden importar con autorizacién
de la ANMAT.
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