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Resumen

Introduccion y objetivos: El déficit de la enzima Diamino Oxidasa (DAO), principal enzima encargada
del metabolismo de la histamina alimentaria, esti sirviendo como nuevo diagndstico para justificar la
aparicion de diferentes sintomas clinicos, como la migrafia, la urticaria o algunos desordenes digestivos,
entre otros. Todos ellos podrian relacionarse con la ingesta de alimentos ricos en histamina. El principal
objetivo en ambos casos fue evaluar la eficacia de una dieta baja en histamina en dos pacientes con
migrafia y déficit de DAO.

Material y métodos: Los dos casos estudiados tratan del seguimiento de una mujer de 39 afos y de una
mujer de 49 afos. Ambas diagnosticadas de migrafia que no mejoraban siguiendo el tratamiento
farmacoldgico habitual, prescrito por el médico. Por consiguiente, se les analizé la actividad DAO después
de darse cuenta de que el déficit de DAO podria relacionarse con otros sintomas que presentaban.
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Debido a los resultados obtenidos, fue necesario seguir un tratamiento dietético con una dieta baja en
histamina, saludable y suplementada con enzima DAO exdgena.

Resultados: Después de algunas semanas siguiendo el tratamiento, el primer caso empez6 a notar
mejoria de los sintomas neuroldgicos. Después de meses de seguimiento, no solamente ha mejorado la
migrafia y la cefalea, sino también los sintomas respiratorios, digestivos y fatiga. Por otro lado, en el
segundo caso, parece haber una pequefia mejora, pero los episodios de migrafia continan casi igual que
al inicio.

Conclusiones: Una dieta baja en histamina suplementada con enzima DAO deberia considerarse como
nuevo tratamiento en pacientes con migrafia y déficit de DAO.

Palabras clave
Histamina; diamino oxidasa (DAO); migrafia; dieta baja en histamina; intolerancia a la histamina

Abstract

Introduction & aims: Deficiency of Diamine Oxidase (DAO) enzyme, the main enzyme responsible for
histamine-food metabolism, is being used as a new diagnosis to justify the appearance of different clinical
symptoms, such as migraine, urticaria or some digestive disorders, among others. All of them could be
related to the intake of histamine-rich food. The aim in both cases was to assess the efficacy of a low-
histamine diet in two patients with migraine and DAO deficiency.

Material and methods: The two case study involves the follow-up of a 39-year-old woman and a 49-year-
old woman. Both of them diagnosed with migraine that did not improve following the usual medical
treatment prescribed by the doctor. Therefore, DAO activity was analysed after realizing that DAO
deficiency could be related to other symptoms that they presented. Due to the results obtained, it was
necessary to follow a dietary treatment with a low-histamine healthy diet and exogenous DAO enzyme
supplementation.

Results: After some weeks following the dietary treatment, the first case began to notice improvement in
neurological symptoms. After months of follow-up she has improved not only the migraine and headache,
but also respiratory, digestive and fatigue symptoms. On the other hand, in the second case, it seems to
be a little improvement but migraine episodes continue almost as in the beginning.

Conclusions: A low-histamine diet supplemented with exogenous DAO enzyme should be considerate as
a new management in patients with migraine and DAO deficiency.
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Introduccion

La histamina es una amina biégena con diversas funciones en el organismo, pero
también se localiza en multitud de alimentos en una medida u otra?. La histamina alimentaria
es metabolizada en el intestino delgado, principalmente por la enzima diamino oxidasa
(DAO)®.

La actividad de la enzima DAO depende de varios factores, por un lado puede existir
una predisposicion genética a desarrollar déficit de actividad DAO por un seguido de variantes

alélicas de su propio gen®

, pero también existe la posibilidad de generar déficit funcional
debido a un origen adquirido por el consumo de bebidas alcohdlicas, la ingesta de ciertos
farmacos, intervenciones quirdrgicas (reseccion intestino delgado), la fase folicular del ciclo
menstrual o enfermedades inflamatorias intestinales como la enfermedad de Crohn o la colitis
ulcerosa @*?.

El déficit de DAO, principal enzima encargada del metabolismo de la histamina
alimentaria, genera una desproporcion entre la histamina ingerida y la metabolizada. Esta
desproporcién facilita el aumento de histamina en plasma® y la activacién de receptores
histaminicos (H:, Ha, Hs y/o Hs)?® dando lugar a la aparicion de diferentes sintomas. Estos
pueden aparecer después de la ingesta de alimentos muy ricos en histamina o incluso tras
pequefias cantidades de histamina bien toleradas por personas sanas®. Los sintomas mas
destacados son migrafia, dolor de cabeza, urticaria y trastornos digestivos como flatulencias,
diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos y dolor abdominal, entre otros®"%.

Recientemente lzquierdo y Comas vieron que pacientes con migrafia tenian una
prevalencia superior a la poblacién sana a padecer déficit de DAO (87%)”, como apuntaban
Steinbrecher® y Zaeem® con el dolor de cabeza. El tratamiento mas usado y recomendado
para tratar tanto la migrafia como otros sintomas derivados de un déficit de DAO es una dieta

baja en histamina y/o la suplementacion exégena de enzima DAO™529,

Objetivos

El principal objetivo de los dos casos que se exponen fue evaluar la eficacia de una
dieta baja en histamina y el uso de la enzima DAO exdgena como alimento para usos médicos
especiales en el tratamiento de la migrafia en dos pacientes diagnosticadas de déficit de DAO.
Se evalud la frecuencia, duracion e intensidad de la migrafia antes y después de haber seguido
el tratamiento dietético. Asimismo, también se ha querido comprobar si los cambios de habitos

alimentarios en los dos casos provocaba una reduccion del consumo de medicacion.
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Material y Métodos

El seguimiento de los casos se hizo en la consulta de nutricion AD Dietistas (Barcelona,
Espafia). Fueron dos mujeres de 39 y 49 afios diagnosticadas de migrafia por sus respectivos
neurdlogos y de déficit de DAO, mediante una analitica de sangre para determinar la actividad
DAO. Un valor por debajo de 80 HDU/ml (Unidades Degradantes de Histamina) se considera
actividad reducida de DAO®".

Los datos de los pacientes se han obtenido tras la firma de un consentimiento
informado especifico del centro AD Dietistas. Asimismo, se han seguido los protocolos
establecidos para acceder a los datos de las historias clinicas a fin de poder realizar esta serie
de casos con la finalidad de investigar y divulgar para la comunidad cientifica.

En ambos casos se aplicé un tratamiento basado en una dieta baja en histamina (Tabla
1) y suplementada con DAO exdgena (Daofood® o Migrasin®) 20 minutos antes de las 3
comidas principales del dia. Ambos productos contienen 4,2mg de extracto de proteina de
rifidn de cerdo con un 7% de enzima DAO y el segundo contiene, ademas, 1,7mg de vitamina
Bs, 0,4mg de Folato y 0,001mg de vitamina B, por comprimido.

Tabla 1. Alimentos histaminicos excluidos de la dieta

Grupo de alimentos Alimentos histaminicos

Lacteos Leche, yogur, guesos curados

Pescado/Carne/Huevo/ Marisco | Pescado azul, embutidos, clara de huevo, marisco

Frutas Naranja, mandarina, kiwi, pifia, fresas, platano,
aguacate, papaya

Verduras Espinacas, berenjena, tomate

Bebidas alcohdlicas Todas (vino, cerveza, cava, destilados, licores, etc)

Otros Frutos secos, chocolate, vinagre, salsa de soja

La dieta baja en histamina consisti6 en la reduccion de aquellos alimentos més
histaminicos, ricos en otras aminas que favorecen la acumulaciéon de la histamina, alimentos
blogueadores de la enzima DAO y alimentos descritos como liberadores de histamina

endégena?%),
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Resultados

La mujer de 39 afios presentaba una actividad DAO de 60,7 HDU/ml y la mujer de 49
afos 60,4 HDU/mI. Las diferencias principales entre los dos casos son: tiempo de seguimiento,
medicacion basal, numero de episodios, duracion e intensidad de la migrafia basal, otros
sintomas extra-neuroldgicos y su estado emaocional. En el primer caso el seguimiento fue de 4
meses. La medicacion basal era Omeprazol (por gastritis cronica), antihistaminico nasal (rinitis
no alérgica) y Zolmitriptan (migrafa). Tenia dos crisis de migrafia al mes, con una duracién de
24h y una intensidad de 6 (escala del 0 al 10). Sus otros sintomas descritos y relacionados con
un exceso de histamina fueron: cefalea diaria, fatiga, rinitis no alérgica, trastornos digestivos
(distension abdominal, gases, estrefiimiento y reflujo gastroesoféagico), dolores musculares y
dolores cervicales. Se descartd celiaquia mediante una biopsia duodenal. En el segundo caso
el seguimiento fue de 14 meses. La medicacion basal era superior que en el primer caso:
Venlafaxina (antidepresivo), Amitriptilina (antidepresivo), Trazodona (antidepresivo) Yy
Clonazepam (ansiolitico). Tenia 8 crisis de migrafia al mes, con una duraciéon de 72h y una
intensidad de 10 (escala del O al 10). Sus otros sintomas descritos fueron: nauseas,
hipotension, dolores articulares y musculares e insomnio. Cabe sefialar que el estado
emocional de esta paciente era mas complejo. En ambos casos se ha seguido de forma
correcta la pauta nutricional mediante un mend semanal personalizado y la suplementacion con
enzima DAO exdgena.

En el primer caso, se empieza a observar una mejora significativa a las cuatro semanas
de empezar el tratamiento. Tanto en la reduccion del nimero de crisis, como en la duracion y la
intensidad. Pero también en la mejora de los otros sintomas, sobretodo digestivos. A los dos
meses no presentd ninguna crisis de migrafia, tampoco a los tres ni a los cuatro. La cefalea
diaria se redujo a una semanal que calmaba con un comprimido de Paracetamol.

En el segundo caso, no se empez6 a observar una mejora hasta los 6 meses,
coincidiendo con la derivacién al servicio de psicologia del centro, con una reduccién del
ndmero de crisis, de la duracién y la intensidad. La paciente estuvo 2 semanas sin episodios de
migrafia, aunque luego reaparecieron. A los 8 meses estuvo 40 dias seguidos sin ningln
episodio, pero a partir de los 10 meses de seguimiento volvié a tener migrafia con el mismo
nimero de episodios. Aun asi refirié una intensidad més leve y menos duradera.
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. .,
Discusion

El tratamiento dietético es una nueva herramienta para tratar los sintomas derivados de
la acumulacion de histamina por un déficit de DAO. La mayoria de estudios con intervencion
dietética han mostrado resultados positivos de forma significativa en sintomas como la
migrafia, dolor de cabeza, trastornos digestivos o urticaria®***?, pero en este estudio de serie
de casos se ha querido comparar una evolucién favorable con una no favorable.

Los casos no favorables no siempre se cuentan, pero existen. Las diferencias entre
ambos casos ensefian como un mismo tratamiento dietético especifico puede afectar de modo
distinto la evolucion de un paciente con migrafia y déficit de DAO. Dichas diferencias podrian
ser justificadas por factores externos al compromiso de seguir el tratamiento dietético. Tanto la
medicacion como el estrés pueden ser factores desencadenantes de una liberacion endégena

de histamina®2¥.

Conclusiones

Deberia evaluarse la actividad DAO de todos los pacientes con un diagnéstico de
migrafia, sobre todo de aquellos que ademas presenten otros sintomas extra-neuroldgicos,
como sintomas digestivos y/o de caracter alérgico (prurito y/o rinitis). Es habitual encontrar méas
de dos o tres sintomas en un mismo individuo con déficit de DAO.

Una dieta baja en histamina y suplementada con enzima DAO puede ser un tratamiento
util en pacientes diagnosticados de déficit de DAO siempre que no estén poli-medicados ni
lleven una carga de estrés/ansiedad elevada. En caso de detectar un estado emocional
alterado, seria recomendable hacer el seguimiento dietético-nutricional en paralelo con uno
psicoldgico.
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