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RESUMEN

Introduccion: Personas con baja actividad de Diamino Oxidasa (DAO) tienen riesgo de sufrir
intolerancia a la histamina (HIT). La misma presenta una gran cantidad de sintomas dada la
amplia distribucion de los receptores de histamina en el organismo.

Objetivo: Revisar la eficacia de las intervenciones nutricionales actuales para el manejo del
déficit de DAO en adultos, describiendo los mecanismos de accion de las intervenciones
nutricionales y analizando la eficacia de la dieta baja en histamina.

Metodologia: se incluyeron estudios observacionales, revisiones sistematicas con 0 sin
metaanalisis, revisiones narrativas y guias de préactica clinica, que no excedan los 5 afios de
publicacion; que hayan investigado las intervenciones nutricionales ante el déficit de DAO en
pacientes mayores a 18 afios, en el &mbito hospitalario.

Resultados: El diagndstico se estableceria con 2 0 mas sintomas caracteristicos de HIT,
habiendo excluido otras causas relacionadas; con la consecuente mejora sintomaética luego de
una dieta baja en histamina durante 4 a 8 semanas. El tratamiento mediante una dieta baja en
histamina disefiado por un licenciado en nutricion provocd aumento en los valores séricos de
DAO, sobre todo en pacientes con seguimiento estricto de la misma. Ademas, el tratamiento
con suplementacion oral de DAO podria contribuir con el aumento sérico de la enzimay con la
disminucion de los sintomas, aunque la evidencia es controversial.

Conclusién: Es importante considerar la intervencion nutricional ante la intolerancia a la
histamina dada la reduccién o reversién de la sintomatologia. Aun no existen herramientas de
diagndstico confiables disponibles aparte de la anamnesis relacionada con los alimentos ricos
en histamina, en combinacion con la exclusion del mecanismo de alergia alimentaria mediado

por IgE. Hasta el momento la intervencion éptima para HIT es una dieta baja en histamina.

Palabras claves: histamina, diamino oxidasa, intolerancia alimentaria, dietoterapia.



INTRODUCCION

El déficit de Diamino Oxidasa (DAO) se presenta como una alteracién en el
metabolismo de la histamina alimentaria cuando hay una carencia funcional de la principal
enzima encargada de eliminarla (enzima DAO). Personas con baja actividad de DAO tienen
riesgo de sufrir histaminosis alimentaria no alérgica (HANA) o intolerancia a la histamina
(HIT) (2).

Esta situacion se produce cuando por diferentes factores genéticos, farmacol6gicos o
patoldgicos se crea una deficiencia considerable en la enzima DAO. La afeccion genética se ha
asociado con polimorfismos de un solo nucleétido que codifican una proteina con capacidad
reducida de la degradacion de histamina. Por otro lado, la alteracion puede ser temporal y
reversible, surgiendo como un efecto secundario de farmacos ampliamente utilizados (como el
acido clavulanico o la acetilcisteina); o como un sintoma secundario de trastornos
gastrointestinales (dafio funcional en la mucosa intestinal). Otra causa, recientemente estudiada,
es la deficiencia de DAO dada por una alteracion en la composicion de la microbiota intestinal.
La disbiosis podria contribuir a la inflamacion de la mucosa cuya condicion altera la actividad
de la enzima (1-4)

En Argentina aln no existen cifras sobre la prevalencia del déficit de DAO en personas
adultas. Sin embargo, se estima que la intolerancia alimentaria afecta hasta el 20% de la
poblacién occidental (5-7)

La histamina es una amina bidgena procedente del aminoacido histidina. Dicha amina
se encuentra en altas concentraciones en alimentos como quesos curados, carnes procesadas,
pescado y bebidas fermentadas, como la cervezay el vino. El contenido varia segin la madurez,
el tiempo de almacenamiento y el procesamiento; por lo que los niveles de histamina pueden
diferir considerablemente dentro de un mismo producto alimenticio. La intoxicacion puede
ocurrir después del consumo de alimentos con un contenido inusualmente alto que supera los
mecanismos de degradacion, generalmente superior a 500 mg/kg. La Unidn Europea permite
un contenido de histamina en los alimentos hasta un maximo de 200 mg/kg en pescado fresco
y 200 mg/kg en productos del mar. Un contenido de histamina superior a 40 mg por comida
(0,75 mg/kg de peso corporal) aumenta considerablemente el riesgo de intoxicacion por
escombroides (intoxicacion por pescado producida durante fendmenos de descomposicion y/o
conservacion y transporte sin controles adecuados) (2,8,9).

La histamina enddgena es sintetizada por el organismo como mecanismo de defensa en

reacciones alérgicas y una vez superada, los niveles de esta molécula se restablecen. Por otro



lado, la histamina exdgena procedente de los alimentos ingeridos, es metabolizada por la
enzima DAO a nivel intestinal para evitar que pase a través del epitelio intestinal al torrente
sanguineo y se acumule. La histamina alimentaria carece de funciones fisiologicas, por lo que
su acumulacion plasmatica provoca una desproporcion respecto a la histamina endogena por lo
que conlleva a la aparicion de los efectos adversos (2,10)

El déficit de DAO presenta una gran variedad de sintomas dada la amplia distribucion
de los receptores de histamina en el organismo (H1, H2 H3 y H4) (8,11,12). Un 20% de los
pacientes presentan 1 o 2 sintomas, un 41,3% de los pacientes presentan 3 6 4 sintomas, y un
33,8% presentan mas de cinco (7). Entre los mas frecuentes se encuentran; migrafias y cefaleas
vasculares (13), trastornos gastrointestinales (especialmente aquellos asociados al Sindrome del
Intestino Irritable, como estrefiimiento, diarrea, saciedad, flatulencia o sensacién de hinchazén)
(14), trastornos dermatolégicos como la piel seca, la atopia o la psoriasis (15), dolores en tejidos
blandos con frecuencia diagnosticados como fibromialgia (16), fatiga crénica (7), trastorno de
atencion e hiperactividad (TDAH) en nifios y adolescentes (7), y trastornos de ansiedad (17).

El valor normal considerado para DAO sérica es >10 U/mL, y cualquier valor por debajo
del mismo es considerado como una deficiencia. Si bien los diferentes estudios utilizan distintos
puntos de cortes, el mas utilizado es para valores bajos <3 U/mL, valores normales >10 U/mL
y niveles medianos de DAO valores entre los mismos (2,6).

Actualmente, la principal estrategia para evitar los sintomas es seguir una dieta baja en
histamina o libre de histamina como tratamiento preventivo. Conceptualmente, estas dietas
excluyen una serie de alimentos que los pacientes asocian con la aparicion de sintomas,
principalmente aquellos que pueden contener altos niveles de histamina. Sin embargo, no existe
una unica recomendacién dietética, de hecho no hay coincidencia en todos los alimentos
excluidos en las diferentes dietas bajas en histamina encontradas en la literatura, ni en su
reintroduccion (6,18,19). Recientemente se ha postulado la suplementacién con DAO exdgena
como un tratamiento complementario para mejorar la degradacion de la histamina en la dieta
en personas intolerantes que tienen deficiencia de la enzima, lo que podria impactar
positivamente en el tratamiento (20,21). La eficacia de la dieta baja en histamina se correlaciona
con la disminucion de la gravedad de los sintomas y el aumento de la DAO sérico, aunque
existe diversidad entre distintos estudios (5,7,22-25).

La presente revision bibliografica pretende revisar los efectos de las intervenciones
nutricionales ante el déficit de DAO, mediante la recopilacién de informacidn actual y relevante
sobre el tema para obtener una mejor comprension de la problematica. Esto se considera

esencial dado el aumento de la prevalencia a nivel mundial. Ademas, la cantidad de informacion
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disponible en Argentina es escasa. La finalidad de los resultados podria aportar a la
optimizacion del tratamiento de las personas con déficit de DAO a través de la implementacion

de intervenciones nutricionales adecuadas y oportunas, basadas en la evidencia cientifica.

OBJETIVOS

Objetivo general

Revisar la eficacia de las intervenciones nutricionales actuales para el manejo del déficit de
DAO en adultos.

Objetivos especificos

e Describir los mecanismos de accion de las intervenciones nutricionales.

e Analizar la eficacia de la dieta baja en histamina.

MATERIALES Y METODOS

Criterios de elegibilidad

- Criterios de inclusién: Estudios observacionales, revisiones sistematicas con o sin

metaanalisis, revisiones narrativas y guias de practica clinica en idioma inglés o espafiol,
y que no excedan los 5 afios de publicacion.

Estudios que hayan investigado el déficit de DAO junto a posibles intervenciones
nutricionales y la eficacia de la dieta baja en histamina en pacientes mayores a 18 afios
de ambos sexos bioldgicos, en el ambito hospitalario.

- Criterios de exclusidn: Estudios realizados en mujeres embarazadas o en periodo de

lactancia y nifios menores de edad (18 afos).

Estrategias de busqueda

Para la busqueda bibliogréafica de esta revision se utilizaron buscadores como PUBMED
(National Library of Medicine, Estados Unidos), MEDLINE (National Library of Medicine's).
Las palabras utilizadas fueron: “Histamine intolerance”, “Histamine metabolism”, “Low
histamine diet”, “DAO deficiency”, “Diamino Oxidas deficiency”, “Nutritional interventions”.
Se utilizaron filtros para delimitar la busqueda de documentos publicados desde 2018 al 2023

y operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”. Idioma de busqueda: inglés y espariol.



Instrumentos de recoleccion de datos y procedimientos para la extraccion y andlisis de la

informacion.

Se utilizaron dos tablas, una para revisiones sistematicas, ensayos, estudios
observacionales y otra para revisiones narrativas, para extraer los datos de manera
estandarizada. Primero se llevé a cabo una lectura de los titulos y resimenes de los estudios
encontrados. Luego, se descartaron aquellos estudios que no aportan datos relevantes, que
estaban repetidos o que no cumplieron con los criterios de inclusion para la revision
bibliografica. Posteriormente, se realizd la lectura del texto completo de los estudios que
atiendan a los criterios anteriormente mencionados. Finalmente, se descartaron estudios segun
la totalidad del texto expuesto.

Se recolectaron un total de 27 estudios y, luego de un proceso de clasificacion y descarte,
finalmente quedaron seleccionados 15 de ellos que serdn utilizados para el desarrollo del

presente trabajo.

RESULTADOS

Se incluyeron quince estudios, de los cuales 3 fueron estudios observacionales, 1 ensayo
clinico, 2 estudios de cohorte, 2 estudios experimentales, 1 estudio de caso y 6 revisiones
narrativas. En todos los casos la poblacién de estudio fueron personas mayores de 18 afios, con
un minimo de 2 participantes y un maximo de 1.172 participantes. En los diferentes estudios se
hicieron intervenciones como; exposicion a una dieta baja en histamina, exposicion a una dieta
rica en histamina, suplementacion con DAO exdgena, restricciones alimentarias, se brindd
informacion sobre intolerancia a la histamina, desarrollo de dietas individuales y educacién

nutricional. (Tablas 1y 2).

Tabla N°1: Ensayos, estudios observacionales y revisiones sistematicas.

Autory Tipo de Tipo de Cantidad de Variable resultado Resultados
afno documento participantes participantes relevantes
Van Estudio de Poblacion del 1.172 sujetos, Alimentos que Sintomatologia
Odijk, cohorte. oeste de Suecia, de los cuales se provocaban ante alimentos
2023. seleccionados al obtuvieron hipersensibilidad ricos en histamina
azar con edades mediciones de (sintomas auto y su relacién con
entre 16 y 75 DAO de 1051 informados). DAO sérica.
afos. sujetos. La Medicion de DAO.

relacion entre
los niveles de
DAOYVy la
hipersensibilidad
alimentaria fue



Arih,
2023.

Van
Odijk,
2023.

Cucca,
2022.

Schnedl,
2019.

Estudio
retrospectivo.

Ensayo
clinico.

Estudio de
cohorte,
retrospectivo.

Estudio
retrospectivo.

249 personas con
sospecha de HIT
(41 con alta
probabilidad por
cumplir los 5
criterios de
inclusion del
estudio y 208 con
baja probabilidad
por cumplir con
menos de 4
criterios de
inclusion) y 50
personas sin
problemas
relacionados con
HIT.

7 pacientes con
diagndstico de
intolerancia a la
histaminay 10
individuos sanos
como grupo
control; mayores
de 18 afios.

Pacientes
mayores de 18
afios
sintomaticos de
intolerancia a la
histamina.

Pacientes
ambulatorios que
presentaron
sintomas
gastrointestinales
y
extraintestinales
funcionales
inespecificos

analizada en 936

sujetos.

299 pacientes.

17 personas.

146 pacientes
ambulatorios;
118 mujeres
(80,8%) y 28
hombres
(19,1%).

62 pacientes.

Valor de DAO en
suero.

Valor de DAO en
suero previo a la
ingestidn de
alimentos. Valor
de DAO en suero
luego de una
administracion de
alimentos con
alto contenido de
histamina.
Sintomas 1,2y 3
horas
inmediatamente
después de la
comida, y la
mafiana del dia
siguiente;
puntuados de 0 a
3 seglin gravedad.
Valor de DAO en
suero.
Alimentacion libre
de histamina.
Suplementacion.
Sintomas y su
frecuencia.

Valor de DAO en
suero. Sintomas
que
experimentaban
los pacientes
antes del
diagndstico y/o
las quejas que
tuvieron debido a

Validez de la
determinacion de
DAO sérica en
pacientes con
sospecha de HIT.

Variacion de DAO
medidos en suero y
hasta 4hs después
de una comida rica
en histamina; y su
relacion con la
sintomatologia.

Variacién de DAO,
sintomatologia y
gravedad de los
mismos ante la
prescripcion de una
dieta baja en
histamina y/o
suplementos
enzimaticos.
Sintomatologia y su
gravedad ante la
ingestién de
alimentos con alto
contenido de
histamina.



Schnedl|, Estudio

2019. experimental,
sin grupo
control.

Duelo, Estudio de

2019. serie de
Casos.

Lackner, Estudio

2019. retrospectivo.

Jee Hee | Estudio

Hijo, experimental.

2018.

recurrentes y un
valor de DAO <10
U/mL.

Pacientes
ambulatorios con
edades entre 19
y 72 afios, con
valores de DAO
sérica <10 U/mL,
con dos 0 mas
sintomas
gastrointestinales
descritos para
HIT.

Pacientes
diagnosticadas
con migrafa que
no mejoraban
siguiendo el
tratamiento
farmacoldgico
habitual prescrito
por el médico,
una de 39 y otra
de 49 afios de
edad.

Pacientes con
edades entre 20
y 81 afios con
sintomas
gastrointestinales
y un valor sérico
de DAO< 10
U/mLenla
primera visita.

Pacientes con
edades entre 18
y 70 afios con
urticaria crénica
(CU) idiopatica.

28 pacientes, 7
hombresy 21
mujeres.

2 mujeres.

101 pacientes.

22 pacientes
adultos, 11
mujeresy 11
hombres.

la ingesta de
alimentos con
alto contenido de
histamina.
Gravedad de los
sintomas 0 (sin
sintomas)a 5
(muy intenso).
Respuesta clinica
ante la
suplementacion
con DAO.
Sintomatologia
previa y luego de
una dieta baja en
histamina
(sintomas
gastrointestinales,
cardiovasculares,
respiratorios y
cutaneos).
Gravedad de los
sintomas 0 (sin
sintomas)a 5
(muy intenso).
Valor de DAO
sérica. Progresion
de sintomas con
una escala para la
intensidad del 1 al
10.

Valor de DAO
séricay su
evolucion (<7, 8-
12,13-18,y>18
meses).
Clasificacion de
los pacientes
segln
cumplimiento de
la dieta.
Sintomatologia
previa y luego de
una dieta baja en
histamina.

Valor de
histamina sérica.
Valor de DAO en
sérica. Evaluacion
de la gravedad de
la urticaria

Variacion de DAO
sérica,
sintomatologia y su
gravedad ante la
suplementacion
con DAO oral.

Eficacia de una
dieta baja en
histamina.

Variacion de DAO
sérica,
sintomatologia y su
gravedad segun el
grado de
cumplimiento de
una dieta baja en
histamina.

Relacién entre la
restriccién de
alimentos con
histaminay la
variabilidad del
puntaje de



DAO: Diamino Oxidasa.
HIT: Intolerancia a la histamina.
Fuente: Elaboracion propia.

cronica.
Evaluacion de la
actividad de la
urticaria croénica.

gravedad y
actividad de la
urticaria.

Tabla N°2: Revisiones narrativas.

Autor y aiio Objetivo

Zhao, 2022. Profundizar en las
manifestaciones clinicas de la HIT,
su etiologia y
patogénesis. Explorar las
estrategias de tratamiento para la
HIT.

Smolinska, Analizar los efectos protectores o

2022. patégenos de la histamina en

diversos trastornos intestinales.

Evaluar la degradacién y
absorcion de la histamina, las
interacciones con los receptores y
sus impactos en el sistema
inmunoldgico, nervioso y
gastrointestinal.

Shulpekova,
2021.

Discutir los mecanismos
presuntos, los parametros de
diagndstico postulados y la
existencia de reacciones adversas

Reese, 2021.

a la histamina ingerida y proponer

un enfoque diagndstico y
terapéutico viable.

Schnedl, 2021. Analizar la evidencia de la
intolerancia a la histamina como
diagnéstico diferencial de
pacientes con diversas
enfermedades con asociacion a
molestias gastrointestinales

funcionales.

Poblacion
Pacientes adultos.

Tipo de resultado
Abordaje del tratamiento
diagndstico de HIT, dieta baja en
histamina y suplementacién con
DAO.

Pacientes adultos. Abordaje del tratamiento
diagnéstico de HIT y

suplementacién con DAO.

Pacientes adultos. Abordaje del tratamiento
diagnéstico de HIT y dieta baja

en histamina.

Pacientes adultos. Abordaje del tratamiento
diagnéstico de HIT, dieta baja en
histamina y suplementacién con

DAO.

Pacientes adultos. Abordaje del tratamiento
diagndstico de HIT, dieta baja en
histamina y suplementacién con

DAO.



Comas-Basté, Analizar la relevancia Pacientes adultos. Abordaje del tratamiento

2020. fisiopatoldgica de la histamina diagnodstico de HIT, dieta baja en
dietética, los efectos adversos histamina y suplementacién con
derivados de la ingesta de DAO.

histaminay, la etiologia,
diagndstico y tratamiento de la
intolerancia a la histamina.

DAO: Diamino Oxidasa.

HIT: Intolerancia a la histamina.

Fuente: Elaboracion propia.

Mecanismos de accidn de las intervenciones nutricionales.

Los estudios y revisiones incluidos en el presente trabajo establecen distintos posibles
abordajes de diagnostico con consecuente tratamiento del paciente que sufre sintomatologia
vinculada a la intolerancia a la histamina. El tratamiento nutricional intenta ayudar a
diagnosticar la intolerancia a la histamina, pero aun se encuentran controversias. También el
diagndstico puede llevarse a cabo mediante distintos métodos como, la determinacién de la
concentracion y actividad de DAO sérica, prueba de histamina de 50 punciones cutaneas,
biopsia intestinal, determinacion de histamina y sus metabolitos en orina, determinacién de
histamina en sangre, identificacion de marcadores genéticos, entre otras. Independientemente
del método diagnostico utilizado el tratamiento serd el mismo, dado que es la histamina exdgena
proveniente de los alimentos la que desarrolla la sintomatologia.

La revision narrativa de Shulpekova, et al., establece que dada la especificidad y
variabilidad insuficiente en la respuesta de la histamina hace que se dificulte el desarrollo de
criterios diagnosticos claros, sin embargo, se sugiere seguir el siguiente algoritmo; en primer
lugar, ante la presencia de >2 sintomas clinicos caracteristicos de la intolerancia a la histamina
se deben evaluar las reacciones alérgicas mediadas por IgE, mientras que se evalla el historial
clinico. Luego durante 4 a 8 semanas, los pacientes deben seguir una dieta baja en histamina,
registrando los sintomas existentes (los cuales deberian disminuir en caso de HIT). Por ultimo,
se deben realizar determinacion de DAO sérica, junto con otros estudios diagnosticos
nombrados anteriormente. La provocacién con histamina oral conlleva el riesgo de efectos
secundarios graves y solo debe realizarse en un entorno hospitalario. Ademas, no se ha
desarrollado un protocolo universal para esta prueba. Luego de 4 semanas de la dieta de
eliminacién, si se observa una disminucion de la gravedad de los sintomas se diagnostica como
HIT. Es asi como, el tratamiento para HIT incluye una dieta de eliminacion, medicamentos que
modifican los niveles de histamina (bloqueadores H1R, estabilizadores de la membrana de los
mastocitos y mirtazapina) e ingredientes naturales (vitamina C, flavonoides, suplementos

fortificados con DAOQ vy probidticos a base de L. faecalis) (10).
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Zhao, et al., en una revision narrativa mencionaron que dada la baja especificidad y
complejidad de las manifestaciones clinicas de HIT es necesario considerar la historia clinica
del paciente; asi como también relacionarlas con el consumo de alimentos ricos en histamina
para diagnosticarlo. Los pacientes sintomaticos de HIT estan acompafiados de DAO
insuficiente. Se demostro que una dieta baja en histamina y un suplemento de DAO podrian ser
el tratamiento principal ya que podria aliviar eficazmente los sintomas. La dieta baja en
histamina es un tratamiento que modifica el estilo de vida sin necesidad de medicacion,
mientras que el suplemento DAO también es conveniente para los pacientes que lo requieran.
Si los sintomas mejoran significativamente después de 4 a 8 semanas de tratamiento
diagndstico, se sospecharia altamente que se trata de HIT. Los alimentos fermentados siempre
guedan excluidos. La presencia de putrescina puede evitar que la DAO degrade la histamina a
nivel intestinal, lo que puede explicar en parte por qué ciertos alimentos, como frutas citricas y
banana, no estan presentes con frecuencia en dietas bajas en histamina. Los antagonistas de los
receptores H1 y H2 no se pueden utilizar para el tratamiento a largo plazo. Como tratamiento
adyuvante la vitamina C y la vitamina B6 puede aumentar la actividad de DAO. También, de
acuerdo con los trastornos de la flora, la adicion con probioticos puede conducir a la regulacion
de la actividad microbiana. Es de considerar que, la prueba de provocacién con histamina oral
provoca un conjunto aleatorio de sintomas clinicos en los que el mismo paciente puede
presentar reacciones diferentes o no. A veces, las personas sanas desarrollaran sintomas de HIT,
por lo que la prueba de provocacidn con histamina oral no se recomienda debido a su alto riesgo
y bajo valor diagndstico (26).

La revision narrativa de Smolinska, et al., estos mencionaron que para llegar a un
diagnostico de intolerancia a la histamina s6lo se deben excluir otras causas que puedan
producir sintomas similares. Debe descartarse alergia alimentaria mediada por IgE,
mastocitosis y accion de farmacos que puedan interferir con el metabolismo vy la distribucion
de la histamina. El diagndstico suele requerir la presencia de al menos dos sintomas clinicos en
menos de cuatro horas tras la ingesta de alimentos y su mejoria o remision tras una dieta baja
en histamina; aunque también se encuentran disponibles pruebas complementarias como fue
mencionado al comienzo. Se considera que una buena respuesta en 4 a 8 semanas de una dieta
baja en histamina confirma el diagndéstico. La suplementacion con DAO también se recomienda
como tratamiento complementario en personas con deficiencia de la enzima. En condiciones
graves en las que una dieta baja en histamina es insuficiente, se pueden utilizar antihistaminicos
H1R durante un periodo breve. Por otro lado, la suplementacién con cofactores de la enzima

DAO, como la vitamina C, el cobre y la vitamina B6, puede ser una terapia complementaria.
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Ademaés, el microbioma también influye en el desarrollo de la intolerancia a la histamina, ya
que se observé un mayor nimero del género Proteobacteria en personas con actividad sérica de
DAO disminuida por lo que se analiza la suplementacion con microorganismos probidéticos (4).

Las Guias Alemanas de Practica Clinica sobre el tratamiento de sospechas de reacciones
adversas a la histamina ingerida sugieren que el diagndstico debe basarse principalmente en el
historial clinico del paciente tras excluir otras causas. Se discute sobre la confirmacion de un
diagnostico de sospecha mediante provocaciones alimentarias orales y las dificultades que
surgen debido a los contenidos variables en los alimentos. Si se observa una respuesta clinica a
la histamina durante la provocacion titulada pero no al placebo, la dosis desencadenante de
histamina se puede administrar nuevamente de manera controlada con placebo para excluir un
evento casual. Segln estos autores la eficacia de la suplementacion con DAO no ha sido
cientificamente probada y no se recomienda dado que los estudios fueron avalados por los
fabricantes de las capsulas por lo cual hay que tener en cuenta que sus resultados no son libres
de conflicto de interés. La actividad de DAO en suero no tiene valor diagndéstico, sin embargo,
es controversial la importancia de su medicién. En el tratamiento, primero se debe hacer un
diagnostico diferencial; si persiste la sospecha se puede utilizar un diario de sintomas y
alimentos para reducir individualmente las cantidades sospechosas de aminas bidgenas e
identificar las circunstancias acompafiantes que inducen 0 promueven reacciones de
hipersensibilidad. El enfoque propuesto es un ajuste dietético en tres pasos, el cual no sélo debe
utilizarse para confirmar o rechazar el diagndstico sospechado, sino que también ofrece un
retorno a una dieta sin restricciones o una eliminacion personalizada. Se recomienda y se
prefiere a las dietas generalizadas y restrictivas en enfoque de un estudio de diagndstico,
combinado con una terapia nutricional personalizada orientada a los sintomas, que se centra
principalmente en la optimizacion de los nutrientes (8).

Por otro lado, Schnedl, et al., establecieron que el diagnéstico clinico de HIT sigue
siendo un desafio, ya que faltan pruebas de diagnéstico estandarizadas. La anamnesis
exhaustiva de todas las quejas relacionadas con el HIT es la base del diagnostico junto a un
cuestionario sobre los sintomas y su gravedad. Ademas, el diagndstico se puede respaldar con
un valor bajo de DAO sérica <10 U/ml. EI personal médico debe ser consciente de que un gran
numero de pacientes presenta sintomas gastrointestinales y/o extraintestinales. Después de un
diagnostico los sintomas pueden disminuir reduciendo el consumo de histamina y/o
suplementos orales de DAO. Se debe considerar el nivel de tolerancia de cada paciente al
recomendar restricciones dietéticas a largo plazo; el cumplimiento permanente es un desafio.

Terapéuticamente es Util la reduccion de la histamina en la dieta para disminuir los sintomas
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relacionados con HIT; un licenciado en nutricion puede ayudar a disefiar una dieta
personalizada baja en histamina. La suplementacién oral con capsulas de DAO representa una
opcidn adicional, se sugieren hasta tres veces al dia antes de las comidas (2).

Comas-Basté, et al., mencionaron que la combinacion de criterios de diagndstico
actualmente en uso incluye la aparicion de manifestaciones clinicas tipicas y la exclusion de
otros trastornos relacionados. Ademas, es importante saber si el paciente estd tomando algun
medicamento con un posible efecto inhibidor sobre la actividad de la DAO. Si estas condiciones
son negativas, la aparicion de dos o mas sintomas tipicos de la intolerancia a la histamina y su
mejoria o remision tras el seguimiento de una dieta baja en histamina lo confirmaran. En el
seguimiento de la dieta, se recomienda un registro exhaustivo de 24 h de todos los alimentos
consumidos y los sintomas experimentados para establecer una relacion, si la hubiera. La
duracion de la dieta baja en histamina para confirmar el diagndstico no esta claramente
estipulada, aunque se sugiere un periodo de 4 a 8 semanas. Ademas de la dieta, también se ha
propuesto probar el efecto del tratamiento con antihistaminicos sobre los sintomas, aunque no
esta clara su utilidad una vez que se elimina la histamina de la dieta. También se sugiere la
medicion de DAO sérica para ver su variacion previay luego de una ingesta de alimentos fuente
de histamina. Se ha propuesto la prueba de provocacion con histamina como herramienta de
diagndstico de la intolerancia, que permitiria establecer el umbral de tolerancia individual. Esta
prueba doble ciego controlada con placebo implica la administracion oral de histamina y
requiere supervision médica y hospitalizacion del paciente. Recientemente se ha postulado la
suplementacion con DAO exdgena como un tratamiento complementario (27).

Arih, et al., evaluaron la validez de la determinacion de DAO en 249 pacientes con
sospecha clinica de HIT y 50 pacientes sin problemas relacionados con HIT. Clasifico a los
pacientes segun 5 criterios de inclusién: manifestaciones clinicas tipicas, aparicion de sintomas
tras el consumo de alimentos ricos en aminas biogénicas, aparicidn de sintomas entre 2 horas y
1 dia, mejora de los sintomas siguiendo una dieta baja en aminas biogénicas y mejora de los
sintomas mediante tratamiento. Los pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion
se clasificaron en el grupo de "alta probabilidad de HIT", y los que cumplieron 4 0 menos se
clasificaron en el grupo de "baja probabilidad de HIT". Los pacientes con “alta probabilidad de
HIT” tienen la DAO mas baja (mediana: 8 U/mL, IQR: 6-10) en comparacion con los pacientes
con “baja probabilidad de HIT” (mediana: 10 U/mL, IQR: 7 16, p = 0,0006) y personas sanas
(mediana: 18 U/mL, RIC: 14-22, p <0,0001). Segun este trabajo, medir los niveles séricos de
DAOQ diferencia eficazmente a los pacientes con una alta probabilidad de HIT de las personas

sanas (especificidad y sensibilidad 100 %/92 % y del 2 %/71 %). Sin embargo, tiene una
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capacidad limitada para distinguir entre pacientes con alta probabilidad y aquellos con baja
probabilidad de HIT (especificidad y sensibilidad 97%/61% y del 2%/71%). Por lo tanto, el uso
de la determinacion de DAO sola sin una evaluacion clinica adecuada no es adecuado para el

diagnostico de HIT, sino como recurso util adicional (28).

Eficacia de la dieta baja en histamina

En el estudio de cohorte de Van Odijk, et al., realizado con 1.172 participantes, se
obtuvieron mediciones de DAO de 1051 sujetos y se relaciond con la hipersensibilidad
alimentaria en 936 sujetos. El valor mediano del nivel de DAO fue de 11,1 U/mL; se encontrd
un nivel de actividad menor a 10 U/mL en el 44%, y menor a 3 U/mL en menos del 5% de la
cohorte. EI 56% de la poblacion se encontraba dentro de lo que se considera el rango normal de
DAO para personas sin intolerancia a la histamina. Entre los sujetos que informaron sintomas
ante alimentos con contenido de histamina, los més comunes fueron los sintomas
gastrointestinales (5,9%) y de las vias respiratorias (2,1%). Los sintomas de las vias
respiratorias fueron significativamente mas comunes entre los sujetos con DAO < 3 U/mL
(8,3%) (22).

En otro estudio de cohorte, Cucca, et al., evaluaron 146 pacientes ambulatorios
sintomaticos de intolerancia a la histamina. A los mismos se les prescribié dieta baja en
histamina y/o suplementos enzimaticos segun la gravedad de los sintomas y se revalué a los
pacientes 6 a 8 meses después. Los pacientes fueron estratificados en tres grupos segun los
niveles de DAQ: 31 pacientes con niveles séricos basales de DAO bajos (<3 U/mL, grupo 1),
60 con niveles intermedios (3-10 U/mL, grupo 2) y 55 con niveles séricos de DAO altos
(>10U/mL, grupo 3). La mediana de los niveles basales de DAO fue de 8,17 U/ml. Los
pacientes que presentaron una combinacion de sintomas gastrointestinales, manifestaciones
mucocutaneas y cefalea fueron mas prevalentes en el grupo 2 (20%) que en el grupo 3 (5%,
p=0,038); esto indica que los niveles intermedios de DAO identificaron un subgrupo de
pacientes con sintomas mas complejos, menos constantes y mas susceptibles al tratamiento en
comparacion con los pacientes con niveles bajos de DAO. La frecuencia de los sintomas fue
significativamente mayor en el grupo 1 en comparacién con el grupo 2y el grupo 3. La gravedad
de los sintomas se correlaciond inversamente con los niveles iniciales de DAO (p <0,001), es
decir, fue menor en pacientes con DAO > 10 U/mL en comparacién con pacientes con niveles
intermedios o bajos de DAO. Después del tratamiento con una dieta baja en histamina y/o
suplementacion con DAO, se observo una reduccion media del 40% en la gravedad de los
sintomas en comparacion con el valor inicial (p <0,001). Los pacientes con valores de DAO
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entre 3 y 10 U/mL mostraron mejor respuesta al tratamiento (dieta baja en histamina y/o
suplementacion con DAO) (5).

Van Odijk, et al., en un ensayo clinico expusieron a 17 sujetos a una ingesta alta en
histamina. A 7 personas se les diagnosticé intolerancia a la histamina debido a al menos 2
sintomas tipicos que ellos mismos informaron después de una ingesta de alimentos ricos en
aminas biogénicas y 10 individuos sanos como sujetos control a los cuales se les realizé el
mismo analisis y provocacion. La mediana de los niveles basales de DAO de los pacientes antes
de la comida rica en histamina fue de 4,1 U/L y luego fue de 4,4 U/L; en cambio en los sujetos
control antes de la comida rica en histamina fue de 14,0 U/L y luego fue de 14,2 U/L. De los 7
sujetos 4 tenian niveles elevados de DAO después de la comida rica en histamina lo cual no
diferia de los sujetos control, ya que 6 de los 10 controles tenian niveles elevados de DAO (p >
0,05). De los 7 pacientes, 6 informaron sintomas tipicos después de las comidas comparados
con 1 de los 10 controles (p = 0,04); entre ellos sintomas gastrointestinales, dolor de cabeza 'y
cutaneos. No se pudieron hallar diferencias significativas en los cambios en los niveles séricos
de DAO con los sintomas informados, por lo que no existen herramientas de diagnostico
confiables disponibles aparte de la anamnesis en combinacion con la exclusion del mecanismo
de alergia alimentaria mediado por IgE (23).

Jee Hee hijo, et al., realizaron un estudio experimental donde se realizé una restriccion
de los alimentos con altos niveles de histamina durante cuatro semanas en 22 pacientes adultos
con urticaria crénica. Se tomo6 una muestra de sangre después del consentimiento solo en 19 de
los 22 pacientes. Las puntuaciones USS (puntaje de la gravedad de la urticaria) y UAS (puntaje
de la actividad de la urticaria) mostraron diferencias significativas antes y después de la dieta
libre de histamina (p =0,010, p =0,006). Hubo una reduccion significativa en el nivel de
histamina en plasma después de la dieta libre de histamina, en comparacion con el valor inicial
p =0,010). La actividad de la DAO no cambi6 después de la dieta libre de histamina (p = 0,165);
la DAO basal fue de 110,888+53,910 (mUI/ml), y después de cuatro semanas de dieta libre de
histamina, fue de 133,967+51,724 (mUl/ml) (29).

Schnedl, et al., en un estudio retrospectivo evaluaron 62 pacientes que presentaron
sintomas gastrointestinales y extraintestinales inespecificos recurrentes y un valor de DAO <10
U/mL. Un licenciado en nutricion introdujo y observd, mediante un registro alimentario, una
dieta de eliminacion de histamina durante dos semanas, la cual fue prescripta de manera
individualizada. Los sintomas y la gravedad de los mismos se recolectaron mediante un
cuestionario anénimo estandarizado. Para cada sintoma se incluy6 una puntuacion de gravedad

de 0 (sin sintomas) a 5 (muy intenso). La hinchazén fue el sintoma mas comun entre estos
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pacientes (92%) y se observo como el sintoma mas grave con una puntuacion de 4; entre los
sintomas gastrointestinales se incluyen: plenitud posprandial (73%), diarrea (71%), dolor
abdominal (68%) y estrefiimiento (55%). Los sintomas gastrointestinales fueron los mas
frecuentes, seguidos por sintomas cardiovasculares. Dos pacientes mostraron solo 3 0 menos
sintomas, pero el 96,8% presentaron més de 3 sintomas. La mediana del numero de sintomas
fue 10 y el valor medio fue 11,1 sintomas (DE, + 4,8). El conocimiento de esta amplia y
compleja variabilidad de sintomas puede ayudar a reconocer y diagnosticar clinicamente la
intolerancia a la histamina (7).

Lackner, et al., en un estudio retrospectivo incluyeron 101 pacientes con sintomas
gastrointestinales y un valor sérico de DAO < 10 U/mL en la primera visita. Los pacientes
recibieron informacion de HIT y el asesoramiento de un licenciado en nutricion para realizar
una dieta individualizada. La mediana de valor sérico de DAO fue de 5,8 U/ml (rango: 1,5 a
9,9) a 7,5 U/ml (rango: 1,5 a 25,3), es decir, hubo un aumento significativo luego de iniciar la
dieta baja en histamina (p < 0,001). 66 participantes presentaron un aumento en los valores de
DAO (65%), en 8 no se modificaron los valores de DAO (8%) y 27 presentaron una disminucion
de esta (27%). Se encontré un aumento significativo de la DAO en 27 pacientes con
cumplimiento estricto y 29 con cumplimiento ocasional. Los pacientes con cumplimiento
estricto tuvieron el mayor aumento de DAO, partiendo desde una mediana de 2,5 hasta 7,9
U/mL. Los grupos con poco cumplimiento y sin cumplimiento (9 y 7 pacientes) no mostraron
cambios significativos en la DAO (p = 0,401 y p = 0,345). De los 101 pacientes, solo 63
informaron su sintomatologia luego de una dieta baja en histamina. 50 de ellos indicaron una
mejoria de los sintomas (79%); de los cuales 33 tuvieron un aumento en la DAO (52%), 6
reportaron sintomas mejorados a pesar de que DAO no mostro cambios (10%), y 11 reportaron
sintomas mejorados pero su DAO disminuyd (17%). De los 27 pacientes con estricto
cumplimiento de la dieta, 21 informaron su sintomatologia, 12 de estos pacientes no tenian
sintomas y nueve informaron una mejoria debido al seguimiento de la dieta baja en histamina
(24).

El estudio experimental sin grupo control de Schnedl, et al., informaron sobre la HIT y
una dieta baja en histamina a 28 pacientes en el momento del diagnostico. Un licenciado en
nutricion participé en la confeccion de dietas personalizadas para garantizar la adecuacion
nutricional. Dichos pacientes seleccionados arrojaban valores de DAO sérica <10 U/mL, con
dos o mas sintomas gastrointestinales descritos para HIT. En cada visita, se evalud la
puntuacion de los sintomas gastrointestinales, cardiovasculares, piel y respiratorios; midiendo

su intensidad con una puntuacién del 1 (sin sintomas) al 5 (muy intenso). Se indico que tomaran
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capsulas de DAO antes de las comidas (hasta tres veces al dia) desde la visita 1 a la visita 3; y
sin DAO oral desde la visita 3 a la visita 5. Todos los sintomas mejoraron significativamente
durante la suplementacion oral de DAO (p<0,0001), la puntuaciéon de intensidad de los
sintomas se redujo. Durante el periodo de seguimiento desde la visita 3 a la 5, la puntuacion de
intensidad de los sintomas aumentd, aunque no supero la puntuacion de la visita 1. Sélo los
sintomas respiratorios alcanzaron la misma intensidad que al inicio del estudio. Durante la
ingesta de DAO, el 60,7% de los pacientes mostraron valores séricos de DAO ligeramente
aumentados, y la DAO volvié a disminuir durante el periodo de seguimiento. Los valores de
histamina en plasma se mantuvieron sin cambios durante el periodo de estudio. Se demostro
una mejoria de los sintomas relacionados con la HIT en casi el 80% de los pacientes. La mejoria
de los sintomas, combinada con un aumento de los valores séricos de DAO, se produjo en mas
del 50% de los pacientes (21).

Duelo, et al., realizaron un estudio de casos donde analizé la evolucion de 2 pacientes
diagnosticadas con migrafia que no mejoraban siguiendo el tratamiento farmacol6gico habitual
prescripto por el médico. Se aplicé un tratamiento basado en una dieta baja en histamina y
suplementacion con DAO exdgena 20 minutos antes de las 3 comidas principales del dia. El
primer caso empez0 a notar mejora 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, sobre todo digestivos. A partir de los dos meses no presentd ninguna
crisis de migrafia. En el segundo caso no se observo una mejora hasta los 6 meses, coincidiendo
con la derivacion al servicio de salud mental del centro, con una reduccién del nimero de crisis,
de la duracion y la intensidad. Tuvo episodios intermitentes, mas distanciados y con una

intensidad mas leve y menos duradera (30).

DISCUSION

La intolerancia a la histamina es actualmente una entidad clinica de creciente interés.
La falta de especificidad y la gran variabilidad de los sintomas de HIT, junto a la ausencia de
pruebas para determinarla complican significativamente su diagnostico (2,4,8,10,26-28).

Se considera a la dieta baja en histamina como el tratamiento principal ya que podria
aliviar eficazmente los sintomas (2,4,8,10,26-28). El diagndstico se estableceria con 2 o mas
sintomas caracteristicos de HIT (4,10,27); habiendo excluido otras causas relacionadas
(4,8,10,27), especialmente luego de la evaluacion de alergias alimentarias mediadas por IgE,
accion de farmacos, entre otros (4,10). Con la consecuente mejora sintomatica luego de una

dieta baja en histamina durante 4 a 8 semanas seria suficiente como para establecer el
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diagnostico de HIT (4,10,26,27). Es de considerar la revision del historial clinico (8,10,26), y/o
realizar una anamnesis de la sintomatologia relacionada al paciente para tener una mayor
perspectiva de la etiologia (2). También es util que el paciente realice un registro diario de los
sintomas (2,10,27), su gravedad (2) y los alimentos ingeridos (27) para intentar establecer una
relacion entre los mismos.

Mientras algunos estudios sugieren la valoracion sérica de DAO para contemplar ante
el diagnostico de HIT (4,8,10,27,28) otros afirman que la DAO en niveles menores a <10 U/mL
es considerado valor diagnostico determinante (2,26). Se debe contemplar las asociaciones del
paciente sobre su sospecha a posibles alimentos causantes de su sintomatologia (8,27),
combinado con una terapia nutricional personalizada, que se centre en la optimizacion de
nutrientes, sin restricciones dietéticas innecesarias (2,8). Y es de considerar el nivel de
tolerancia de cada paciente al recomendar restricciones dietéticas, dado que es un permanente
desafio (2).

La administracion de DAO oral es controversial, siendo la DAO un posible suplemento
para pacientes que lo requieran como tratamiento complementario (2,4,26,27). Sin embargo,
las Guias Alemanas de Practica Clinica senalan que la suplementacion con DAO no ha sido
cientificamente probada por lo que no se recomienda (8).

Ademas de una dieta baja en histamina, existen coadyuvantes de DAO como la vitamina
C (4,10,26), vitamina B6 (4,26), flavonoides (10) y cobre (4). También la adicion de probidticos
(L. faecalis) puede conducir a la regulacion de la actividad microbiana intestinal (4,10,26). Asi
como, por lo contrario, la presencia de putrescina puede evitar que DAO degrade la histamina
correctamente (26).

Se muestra una gran variedad de sintomas posibles determinantes de HIT como, dolor
de cabeza, migrafias, urticaria crénica, hinchazén abdominal, plenitud posprandial, diarrea,
dolor abdominal, estrefiimiento, entre otros. Si bien la media de sintomas como valor
diagnostico es 2 (10,21,23), se ha observado en uno de los estudios una mediana de 10 sintomas
(7). Schnedl, et al., propusieron en su estudio una lista de 24 sintomas que dio como resultado
276 combinaciones de sintomas diferentes. De las 2.024 combinaciones posibles de 3 sintomas
calculadas, los pacientes con HIT presentaron 1.975 (7); aunque todos los estudios mostraron
una tendencia en sintomas gastrointestinales como predominante (5,7,21-24,30). En segundo
lugar, siguen los sintomas vinculados a las vias respiratorias (21,22), siendo este ultimo
observado ante valores de DAO <3 U/mL (22).

La intensidad de los sintomas se correlaciond inversamente con los niveles de DAO, es

decir, fue menor en pacientes con DAO >10 U/mL en comparacion con niveles intermedios o
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bajos (5,21,24,29). La frecuencia de los sintomas fue mayor en pacientes con valor de DAO <3
U/mL. Cucca, et al., indicaron que niveles intermedios de DAO identificaron un subgrupo de
pacientes con sintomas mas complejos, menos constantes y mas susceptibles al tratamiento en
comparacion con los pacientes con niveles de DAO <3 U/mL. Los pacientes con valores de
DAO entre 3 y 10 U/mL mostraron mejor respuesta al tratamiento (5).

El tratamiento mediante una dieta baja en histamina disefiado por un licenciado en
nutriciéon provocod aumento en los valores séricos de DAO (5,21,24), sobre todo en aquellos
pacientes con un seguimiento estricto de la misma (24). La reduccion de los sintomas por el
cumplimiento dietoterapico alcanzd una reduccion media de hasta el 40% (20-50%) de la
gravedad de los sintomas (5). Ademas, el tratamiento con suplementacion oral de DAO parece
contribuir con el aumento de DAO sérica y con la disminucion de los sintomas (5,21), aunque
se requieren estudios adicionales, incluidos ensayos aleatorios controlados por placebo con una
gran muestra y por periodos prolongados para evaluar completamente la suplementacion con
DAO oral.

Son necesarios estudios que investiguen la cinética de los niveles de DAO en pacientes
con intolerancia a la histamina en muestras grandes para comprender la fisiologia de la
intolerancia, junto a herramientas para establecer un diagnostico mejorado, la deteccion
oportuna y desarrollar intervencion precoz ante aquellos pacientes que lo necesiten. Ademas,
estrategias que ayuden a afrontar el tratamiento, como lo seria el desarrollo de tecnologias que
mesuren la histamina en los alimentos con posterior identificacion en el etiquetado dado que
aun existe una amplia diversidad en la cantidad de dicha amina bidgena en los listados expuestos

por los distintos estudios.

CONCLUSION

Es importante considerar la intervencion nutricional ante la intolerancia a la histamina
dada la reduccion o reversion de la sintomatologia, lo cual contribuye a la mejora de la calidad
de vida y del estado nutricional de los pacientes. Alin no existen herramientas de diagnostico
confiables disponibles aparte de la anamnesis relacionada con los alimentos ricos en histamina,
en combinacion con la exclusion del mecanismo de alergia alimentaria mediado por IgE.

Hasta el momento la intervencion optima para HIT es una dieta baja en histamina, la
cual depende de la sintomatologia del paciente; donde se busca un acompainamiento para el
seguimiento de la dieta. Es por ello que el rol del licenciado en nutricion ante HIT es
fundamental dado que, si bien es posible desarrollar una dieta nutricionalmente adecuada y

reducida en histamina, puede presentarse como un desafio para los pacientes que con frecuencia
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desconocen la composicion de las aminas bidgenas y los niveles de histamina en los alimentos.
Ademéas de posibles obstaculos que los mismos deban tener que afrontar durante el seguimiento
prolongado. Si se carece de un acompafiamiento nutricional puede que ciertas restricciones
innecesarias conlleven a el déficit de multiples nutrientes generando malnutricion. Es esencial
un manejo interdisciplinario e integral, de modo que todas las posibilidades etiologicas y

terapéuticas estén incluidas en la evaluacion de los pacientes con HIT.
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ANEXQOS

Tabla N° 1: Ensayos, estudios observacionales y revisiones sistematicas.

Apeliido del primer autor y aiio

Van Odijk, 2023,

The Use of DAD as a Marker for
Histamine Intolerance:

and Determinants in a Large Random
Population-Based Survey.

Estudio ge cohorte

Tipo de participantes

Poblacion del oeste
de Suecia,
selectionados 3l azar
con edades entre 16y
75 aiios.

Cantidad de participantes

1172 sujetos, de 1os cuales se
obtuvieron mediciones de DAD de
1051 sujetos. Ls reiacin entre los
niveles de DAD 1a hipersensibilidad
alimentaria fue analizada en 936
sujetos

Ambito de estudio

Hospitalario, Suecia,

Objetivos

Determinar 10s niveles de DAO en
relacion con |a edad, el sexs, el IMC,

Método de recoleccion de datos

Entrevists estucturada exnaustiva,

Variables resultado

[limentos que provocaban

clinica.

(sintomas auta
Medicion de DAC.

12 atopia y 12
alimenaria.

Prueba cutnea. Analisis de sangre;
prusbas de IgE especifica, hemograma
¥ medicion de DRO (kit disponible
comercialmente DAO-REA Sciotec).

Intervencidn ( experimental)
o factores de riesgo
{observacional)

o corresponde

Resultados

En 1a conorte donde se analizb DAG (N 1051), el 125% tenia asma
|v €1 27% estaba sensibilizado a algin alérgeno ransmitido por

Observaciones

Este trabajo fue financiado por 1
Fundacion Herman Krefting para la

21 aire. £15,5% estaban 2 alérgenos
como clara de huevo, leche, pescado, rigo, mani y soja. El valor
mediano del nivel de DAQ fue de 11,1 U/mL; se encontrd un nivel
e actividad menor 10 U/mL en el 44%, y menor a 3 U/mLen
menos del 5% de a cohorte. EI 56% de Ia poblacion se
encontraba dentro de 1o que se considera el rango normal de
DAO para personas sin intolerancia a la histamina. Se obsend
una tendencia significativa de aumento de Ia DAO con &l
2umento del IMC en mujeres (p=0,004] y con el aumento de I
<dad en ambos sexos (p <0,001). Entre los sujetos que
informaron sintomas ante alimentos ricos en histamina (N 236),
los mas comunes fueron los sintomas gastrointestinales (5,9%)
|v de 125 vias respiratorias (2,1%). Los sintomas de Ias vias
respiratorias fueron significativamente mas comunes entre los
sujetos con DAO < 3 U/mL (8,3%).

i6n del Asma y las Alergias
del Grupo VBG y el Comité de Atencion
Médica y de Salud de Ia Region Vastra
Gotaland. Los autores dedaran no
tener ningin conflicto de interes

Arih, 2023,

Evaluation of Serum Diamine Oxidase
a5 3 Diagnostic Test for Histamine
Intolerance

Estudio retrozpective

748 personas con
sospecha de HIT (41
con alta probabilidad
por cumplir o5 5
erios de inclusion
del estudio y 208 con
baja probabilidad por
cumplir con menos de
4 criterios de
inclusion) y 50
personas sin
problemas
relacionados con HIT.

753 pacientes.

Ciinica, Eslovenia

Evaluar 1= validez e I Geterminacion
de DAD en pacientss con sospscha
clinica de HIT.

Evaluacion dz DAD serica (ELISA)

[Valor de DAD en suero.

No comesponde,

Se clasifico a 105 paciantas segan b criterios 0 inclusiom
manifestaciones clinicas tipicas, aparicion de sintomas tras &1
consumo de alimentos ricos en aminas biogénicas, aparicion de|
sintomas entre 2 hy 1 dis, mejora de los sintomas siguiendo
una dieta baja en aminas biogénicas y mejora de 10s sintomas
mediante tratamiento. Los pacientes que cumplieron todos los
criterios de inclusion se clasificaron en el grupo de “alta
probabilidad de HIT", y los que cumplieron 4 o menos se
ciasificaron en el grupo de "baja probabilidad de HIT". Los
pacientes con “alta probabilidad de HIT tienen |a DAO més
baja (mediana: 8 U/mL, I0R: 6-10) &n comparacién con |os
bacientes con “baja probabilidad de HIT” (mediana: 16 U/ml,
IQR: 7-16, p - 0,0006) y personas sanas (mediana: 18 U/mL, RIC
14-22, p <0,0001). Segun este trabajo, medir los niveles sricos
de DAD diferencia eficazmente a los pacientes con una alta
probabilidad de HIT de las personas sanas (especificidad y
sensibilidad 100%/92 % y del 2 %/71 %). Sin embargo, tiene una
capacidad limitada para distinguir entre pacisntes con alta
brobabilidad y aquelios con bajs probabilidad de HIT
(especificidad y sensibilidad 57%/61% v del 254/71%). Por tanto,
1 uso de I determinacion de DAO sola sin una evaluacion
clinica adecuada no es adecuado para el diagnéstico de HIT;
sino como recurso il adicional

[os sutores deciaran o taner ningan
conflicto de intereses. Esta
investigacion fue apoyada por la
Agencia Eslovens de Investigacin &
Innovacién




Apellido del primer autor y afie

Van Odijk, 2023

Titulo del documento

15 DA in serum affected by food
challenge with a histamine-rich meal?

Tipo de documento

Ensayo ciinico

Tipo de participantes

7 pacientes con
diagnéstico de
intolerancia a 1a
histamina y 10
individuos sanes
como grupo control;
mayores de 18 afios

Cantidad de participantes

17 personas

Ambito de estudio

Clinica, Gotemburgo

Objetivos.

Determinar los niveles y Ia cinérica de
DAD medidos en suero antes y hasta
cuatro horas después de una comida
rica en histamina

MEtodo de recoleccidn de datos

Evaluacion de DA sérica (DAO-REA
Sciotec). Sintomatologia registrada por|
escrito.

Variables resultado

Valor de DAD en suro previo a la
ingestion de alimentos. Valor de DAO
en suero luego de una administracion
de alimentos con alto contenido de
histamina. Sintomas 1, 2 3 horas
inmediatamente después de I3
comida, y Ia mafana del dia
siguiente; puntuados de 0 3 3 segin
eravedad

Intervencidn ( experimental)
o factores de riesgo
(observacional)
Exposicion a una ingesta

rica en histamina.

Resultados

Los participantes fusron divididos en dos rupos, por n 1ado 7
pacientes con diagnostico de HIT debido a al menos 2 sintomas
tipicos que ellos mismos informaron luego de ingerir alimentos
ricos en aminas biogenas; y por otro 1ado 10 individuos sanos
como grupo control a los cuales se les realizo el mismo analisis
v provocacion. La mediana de 105 niveles basales de DAO de los
pacientes antes de la comida rica en histamina fue de 41 U/Ly
luego fue de 4,4 UJL; en cambio en 10s sujetos control antes de
Ia comida rica en histamina fue de 14,0 U/L y luego fue de 14,2
U/L De o5 7 sujetos 4tenian niveles elevados de DAD después
e 13 comida rica en histamina lo cual no diferia de los sujetos
control, ya que 6 de los 10 controles tenian niveles elevados de
DAO (p > 0,05). De los 7 pacientes, 6 informaron sintomas tipicos
después de las comidas comparados con 1 de los 10 controles
(p =0,09); entre ellos sintomas gastrointastinales, dolor de
cabeza y cutaneos. No se pudieron hallar diferencias
significativas en los cambios en los niveles séricos de DAQ con
105 sintomas informados, por lo que no existen herramientas de
disgnsstico confiables disponibles aparte de la anamnesis en
combinacién con Ia exclusién del meeanismo de alergia

2 limentaria mediado por gk

Observaciones

Con el apoyo del Consejo Regional y
de Desarrollo de Véstra Gétaland
(Fou i Vastra Gotalandsregionen). Los
autores declaran que no tienen
conflictos de intereses relevantes.

Cucea, 2022.

Basal Serum Diamine Owidase Levels
s @ Biomarker of Histamine
Intolerance: A Retrospective Cohort
study.

Estudio de conorte,
retrospectivo

Pacientes mayores de
18 afios sintométicos
de intolerancia a la
histamina.

146 pacientes ambulatorios; 118
mujeres (80,8%) y 28 hombres (19,1%).

Hospitalario, italia.

Evaluar 12 posible utilidad ciinica, 12
conerencia de los rangos de valores
de DAO verificar |a posible
prediccion al tratamiento

[Examinacion clinica. Etudio completo
Pruebs cuténea
Inmunoglobulina IgE. Medicion de
DAO (DAO-REA). Prescripcion de dieta
|v/0 suplementos (Daosin). Sintomas
mediante a1 historial del paciente y al
momento del inicio del estudio
Gravedad mediante una adaptacion
del sistema de puntacion del
sindrome de intestino irritable, al
inicioy después de un minimo de seis
|y un maximo de ocho meses.

Valor de DAD en suero. Alimentacion
libre de histamina. Suplementacion
Sintomas y su frecuencia, que se
clasifics en tres dases: (3] diaria; (b)
més de 3 veces por semana; y (c)
menos de tres veces por semana. La
ravedad e los sintomas se ciasifics
en 1= muyleve, 2= leve, 3
moderada, 4 = grave y 5 = muy grave.

Se prescribic dieta baja
en histamina y/o
suplementos enzimaticos
segin I3 gravedad de los
sintomas v se revalud a
los pacientss seis 5 ocho
meses despues

Los pacientes seleccionados debizn tener 2| menos una
medicion del nivel sérico de DAO dentro del mes anterior;

luego, los mismos fueron estratificados en tres grupos: <3 U/ml,
5-10 U/mL y>10 U/mL La mediana de 105 niveles basales de DAO
[fue de 817 U/mi. Hubo 31 pacientes con niveles séricos basales
62 DAO bajos (21 %, grups 1), 60 con niveles intermedios (41%,
lerupo 21y 55 con niveles séricos de DAG altos (38 %, grupo 3). La
alergia alimentaria fus mas frecuente en el grupo 3 (25%) que
en el grupo 1y/0 2. Los pacientes que presentaron una
combinacion de sintomas gastrointestinales, manifestaciones
mucoeutaneas y cafalea fueron mas prevalentes en el grupo 2
(20%) que en el grupo 3 (5%, x 2= 5,353, p = 0,038 ); esto indica
que los niveles intermedios de DAQ identificaron un subgrupo
e pacientes con sintomas mas complejos, menos constantes y
més susceptibles al tratamiento en comparacion con los
pacientes con niveles bajos de DAO (fenetipo clinico més
complejo). La frecuencia de los sintomas fue significativamente
mayor en el grupo 1 en comparacién con el grupo 2y &l grupo 3.
L2 gravedad de los sintomas se corelaciond inverszmente con
los niveles iniciales de DAD (rho - -0,467; p <0,001), es decir fue
menor en pacientes con DAO » 10 U/mL en comparacisn con
pacientes con niveles intermedios o bajos de DAG. Después del
[tratamiento con una dieta baja en histamina y/o
suplementacion con DAO, se obsen una reduccion media del
|40% (20-50%) en la gravedad de los sintomas en comparacién
con &1 valor inicial  p <0,001). Los pacientss con valores de DAQ
entre 3y 10 U/mL muestran Ia mejor respuesta al tratamiento
(dieta baja en histamina v/o suplementacion con DAD),

No se recibio financiacion extema. Los

cubrieron los costos de la publicacion
Los autores deciaran no tener ningin
conflicto de interes.

Schned|, 2018

Evaluation of symptoms and symptom
combinations in histamine
intolerance.

Estudio rewospectivo

Pacientes
ambulatorios que
presentaron sintomas
leastrointestinalesy
extraintestinales
inespecificos
recurrentes y un valor
de diaminooxidasa
<10 U/mL.

62 pacientes

Hospitalario, Corea

Evaluar 05 sintomas
lgastrointestinales y extraintestinales
en pacientes con intolerancia a la
histamina.

Analisis de historias clinicas.
Evaluacion de DAQ sérica (ensaye de

exhaustiva sobre las molestias
sbdominales ysu relacién con 1a
ingestion de alimentos o bebidas que
contienen histamina. Examinacién
clinica. Cugstionario an6nimo
estandarizado sobre los sintomas y
gravedad previos al diagnostico por el
consumo de alimentos con alto
contenido de histamina. Registro
diario alimentario.

Valor d= DAO =n suero. Sintomas que
experimentaban los pacientes antes
del diagnostico y/o Ias quejas que
tuvieron debido a Ia ingesta de
alimentes con aito contenido de
histamina. Gravedad de 105 sintomas
0 (sin sintomas) 2 5 (muy intense).

Un licenciado en nutricion

trodujo y observe,
mediante un diario
alimentario, una dieta de
etiminacién de histamina

durante 2 semanas. Todos

los pacientes recibieren
informacion escrita sobre
Ia HITy desarrollo una
dieta prolongada
adaptada
individuzimente para
garantizar 1z adecuacion
nutricional y propercionar
un alivio sostenido.

L= hinchazen fue el sintoma mas comn entre estos pacientes,
(92%) y s obsend como el sintoma mas grave con una

incluyen: plenitud posprandial (73%), diarrea (71%), dolor
abdominal (68%) y estrefiimiento (55%). Los sintomas
[eastrointestinales fueron los més frecuentes, seguidos por
sintomas cardiovasculares. Dos pacientes mostraren slo 3 o
menos sintomas, pero el 96,8% presentaron mas de 3 sintomas.
La mediana del nimero de sintomas fue 10y el valor medio fue

11,1 sintomas (DE,  4,8). La presencia de 2 de unz lista de 24
sintomas dio como resultado 276 combinaciones de sintomas
aiferentes. De Ias 2024 combinaciones posibles de 3 sintomas
calculadas, 105 pacientes con HIT presentaron 1975, €1
conecimiento de esta amplia y compleja variabilidad de
sintomss puede ayudar a reconocer y diagnosticar clinicamente
la intolerancia a Ia histamina

Lo 3utores no recibieron apoye
financiero para Ia investigacin,
autoria y/o publicacion de este
articula. WIS recibié honararios por
conferancias de Sciotac Los demas
autores no declaran tener intereses
en conflicto.

Schnedl, 2018,

Diamine oxidase supplementation
improves symptoms in patients with
histamine intalerance.

Estudio experimental, sin
£rupo control

Pacientes
ambulatorios con
edades entre 19y 72
afios, con valores de
DAQ sérica <10 Ufml,
con dos 0 mas
sintomas
|gastrointestinales
descritos para HIT

28 pacientes, 7 hombres y 2 mujeres,

Hospitalario.

Demostar que 1 suplementacion ton
DAO mejora los sintomas de HIT

Cuestionano estandarzado sobre
sintomas previoy luego de una dieta
baja en histamina. Registro de
cumplimiento de ingesta de capsulss
de DAO [DAOSIN, 0,3 m)
Determinacién de DAO sérica (ensayo
de radio extraccion DAO Rea 106).
Determinacién de histamina en
plasma (inmunoensayo ligado a
enzimas, Histamin ELISA BA 10-1000).

Respuesta clinica ante 12

sintomatologia previo y lusgo de una
dieta baja en histamina (sintomas

En el momento del
diagnostico de HIT, todos

estos pacientes recibieron|

informacion escrita sobre

respiratorios y cutaneos). Gravedad de
Ios sintomas 0 (sin sintomas) a 5 (muy
intenso).

= ala
histamina y 1a dieta baja
en histamina. Un
licenciado en nutricisn
participo en Ia confeccion
de dietas

En cada visits, se evalud 2 puntuacion de 1os sintomas
gastrointestinales, cardiovasculares, piel y respiratorios;
midiendo su intensidad con una puntuacién del 1 (sin
sintomss) a1 5 (muy intenso). Se indico que tomaran capsulas de
DAO antes de las comidas (hasta tres veces al dia) desde la
visita 13 13 visita 3;y sin DAO oral desde I3 visita 3 2 I3 visita

5. Todos los sintomas mejoraron significativamente durante I
suplementacion oral de DAO (p <0,0001), Iz puntuacién de
intensicad de los sintomas se redujo. Durante el periodo de
desde la visita 33 Ia 5, |a puntuacion de

para garantizar Ia
adecuacion nutricional.

Durante & semanas, se les

6 que tomaran

cipsulas de DAQ antes de

as comidas, hasta tres
veces al dia. Luego,

urante un periodo de
seguimiento, se les
que no tomaran DAO.

o

6 [estudio. Se demostrd una mejoria de los sintomas relacionados

intensidad de los sintomas auments, aunque no supero 1a
buntuacion de Ia visita 1. 5010 105 sintomas respiratorios
aicanzaron 1 misms intensidad que al inicio del estudio.
Durante I3 ingesta de DAO, el 60,7% de los pacientes mostraron
valores séricos de DAO ligeramente aumentados (Wilcoxon p
0,2918), y 1a DAO volvi6 3 disminuir durante el periodo de
seguimiento (Wilcoxon p=0,326). Los valores de histamina en
piasma se mantuvieron sin cambios durante el perfodo de

con | HIT en casi &1 30% de los pacientes. La mejoria de los
sintomss, combinads con un aumento de 105 valores séricos de
DAD, se produic en mas del 50% de los pacientes

Se necesitan estudios adicionales,
incluidos ensayos aleatorios
controlades con placebo con un gran
nimero de pacientes y periodos de
tratamiente prelongados, para
evaluar completamente 12
suplementacian con DAO oral. M.
Sehenk, S. Lackner y H. Mangge no
declaran tener intereses en
competencia. W) Schned| recibis
honorarios como orador de Sciotec. F.
Forster es empleado de Sciotec Los
autores agradecen el suministro
gratuito de cdpsulas DAOSIN € de
Sciotec. Sciotec remunera &
seguimiento del estudio y el analisis
de los datos con BioTeSys GmbH.




Apellido del primer autor y aio

Dusls, 2016.

Estudio de serie de azos
Tratamiento con una diets baja en
histamina a dos pacientes con
migrafia y 6&ficit de diaming oxidasa

Estudio de serie de casos.

Pacientes
oisgnosticadas con
migraiia que n
mejoraban siguiendo
1 watamiento
rarmacolsgic
nabitua prescrito por
el médico, una de 33
otra de 49 afios e
edad

Cantidad de participantes

Tmujeres.

Ambito de estudio

o se reporta,

Objetivos

Evaluar |5 eficacia de una diets bajs
en histamina en dos pacientes con
migrafia y déficit de DAO.

Método de recoleccion de datos

Consulta de nutricion. Evaluacion ae
DA sérica. Duracion e intensidad de
migraiia.

Variables resultado

[Valor de DAO sérica. Progresian de
sintomas con una escala para 2
intensidad del 1al 10.

Intervencién ( experimental)
o factores de riesgo
(observacional)

Se aplicé Un tratamiento
basado en una dieta bajs
en histamina (alimentos

ricos en aminas,
alimentos bloqueadores
de I3 enzima DADy
alimentos descritos como
liberadores de histamina
endogena) y
suplementacion con DAO
exbgena (Daofood® o
Migrasin®) 20 minutos
antes de las 3 comidas
principales del dia

Resultados

Despues de algunas semanas siguiendo el tatamiento, &
primer caso empezo a notsr mejora 3 las cuatro semanas de
empezar el tratamiento. Tanta en Ia reduccion del nimero de
crisis, como en 1a duracion y I3 intensidad. Pero también en I3
mejora de los otros sintomas, sobre todo digestivos. A partir de
105 dos meses no presents ninguna eisis de migrafia. En &l
segundo caso no se observo una mejora hasta los 6 meses,
coincidiendo con Ia derivacion al servicio de salud mental del
centro, con una reduccion del nimero de crisis, de Ia duracion y
Ia intensidad. Tuvo episodios intermitentes, mas distanciados v
con una intensidad mas leve y menos duradera.

Observaciones

o =& reporta,

Lackner, 2018,

Histamine-reduced diet and increase
of serum diamine oxidase correlating
o diet compliance in histamine
intolerance

Estudio rewrospective.

Patientes con edades
enire 20y &1 afios con
sintomas
gastrointestinales y
un valor sérico de
DAO< 10 U/mlenla
primera visita

101 pacientes.

Hospitalario.

Demostrar que una dista baja en
histamina mejora los sintomas y
aumenta la DAO sérica en correlacion
con &l grado de cumplimiento de Ia
dieta

[Analisis de historias clinicas en una
visita de seguimiento después de una
mediana de 13 meses. Evaluacion de
DAO en suers (radic ensayo de
extraccién). Cumplimiento de Ia dieta
Cuestionaric sabre Iz gravedad de los
sintomas.

[Valor de DAQ sérica v su evalucion (<7,
812, 13-18, y >18 meses). Clasificacion

Loz paceintes recibieron
informacion sobre HITy el

S= evaluaron 101 pacientes con una mediana de valor sérnicos de
DAO de 5,8 U/ml (1ango: 1,5 2 8,9); los mismos se clasificaron

de los pacientes segin
de Iz dieta. Sintomatologia previoy
luego de una dieta baja en histamins

jiento de un
licenciado en nutricisn
para realizar una dieta
individualizada.

seginel de I dieta en: estrictos (todos los dias),
ocasiona| (3 dias a I3 semana), raro (una vez por semana)] y sin
dieta. Luego de iniciar una dieta baja en histamina la mediana
fus de 7,5 Ui (ranga: 1.5 3 25,3); es decir que hubo un aumento
significativo (p <0,001). 66 participantes presentaron un
aumento en los valores de DAG (5%), en & no se modificaron
105 valores (8%)y 27 presentaron una disminucion de esta (27%)
Se encontré un aumento significativo de 2 DAD en 27 pacientes
con cumplimiento estrictoy 29 con cumplimiento acasional. Los
pacientes con cumplimiento estricto tuvieron el mayor aumento
de DA, partiendo desde una mediana de 2.5 hasta 7.9 U/mL.
Los grupes con poco cumplimiento v sin cumplimiento (9 7
pacientes) no mostraron cambios significativos en I3 DAO (p =
0,401y p = 0,345). De los 101 pacientes, solo 63 informaron su
sintomatologiz luego de una dieta baja en histamina. 50 de
e1los indicaron una mejoria de los sintomas (79%); de 1os cuales
33 tuvieron un aumento en |2 DAQ (52%), 6 reportaron sintomas
mejorados a pesar de que DA N0 mostro cambios (10%),y 11
reportaran sintomas mejorados pero su DAD disminuyd (17%).
De los 27 pacientes con estricto cumplimiento de Ia dieta, 21
informaron su sintomatologia, 12 de estos pacientes no tenian
sintomas y nueve informaron una mejoria debido a

seguimiento de Ia dista bajs en histamina

Partes de este estudio fuzron
utilizados por 1a Dra. Verena Malcher
para cumplir con el Requisitos para la
obtencisn el titulo de “Dr. medicing.”
en medico Universidad de Graz,
[Austria. En cuento a los conflictos de
intereses Wolfgang J. Schned! recibi
honararios como orador de Sciotec. EI
resto de autores dedaran no tener
ningin conflicto de intereses

Iee Hes hijo, 2018.

A Histamine-Free Diet Is Helpful for
Treatment of Adult Patients with
Chronic Spontaneous Urticaria.

Estudio experimental.

Patientes con cdades
enire 18 70 afios con
urticaria aronica (CU)
idiopatica

22 pacientes adultos, 11 mujeres y 11
hombres.

Hospitalanio, Corea

Evaluar |a histamina ingerida e
investigar el efecto de una dieta libre
de histamina en pacientes adultos
con urticaria cronica.

Evaluacion dz DAD serica (it ELISA)
Evaluacion de histamina en plasma.
£l puntaje de I gravedad de la
urticaria (USS)] se evalus dos veces, al
cio y después de custro semanas
de dicta libre de histamina. E1
puntaje de |2 actividad de 2 urticaria
(UAS) compuestas por nimero de
ronchas y el grado de prurits durante
una semana.

[Valor de histamina sénica. Valor de
DAD en sérica. Evaluzcion de Iz
lgravedad de Is urticaria cronica.
Evaluacion de Iz actividad de Iz
urticaria crénica.

Se restringieron los
alimentos con altos
niveles de histamina
durante cuatro semana.

Se tomé una muestra de sangre despuss del consentimiento
5010 &n 19 de los 22 pacientes. Las puntuaciones USS y
mostraron diferencias significativas antes y después de la
libre de histamina ( p ) P =0,006). Hubo una reduccién
significativa en el nivel de histamina en plasma después de a
dicta libre de histamina, €n comparacién con el valer inicial
0,010). La actividad de Ia DAO no cambi6 despues de I dieta
libre de histamina [ p = 0,165); Ia DAO basal fue de
110,888:53,910 (mU)/ml), y después de cuatro semanas de dista
libre de histamina, fue de 133,967£51,724 (mUI/mi)

Los autores no tienen nada que
revelar en cuanto a sus conflictos de
interes. Esta investigacion fue
apoyads por s Fundacién Nacional de
Investigacion de Corea (NRF)
inanciada por el Ministerio de
Ciencia, TICy Planificacion Futura

Fuente: Elaboracion propia




Tabla N°2: Revisiones narrativas.

Apellido del primer autor y afio
Zhao, 2022.

Titulo del documento
Histamine Intolerance-A Kind
of Pseudoallergic Reaction

Poblacidn
Pacientes
adultos

Objetivos

Profundizar en las
manifestaciones clinicas de
la HIT, su etiologia y
patogénesis. Explorar las
estrategias de tratamiento
para la HIT.

Resultadas

Dada la baja especificidad y complejidad de las manifestaciones clinicas de HIT es
necesario considerar |a histeria clinica del paciente; asi como también relacionarlas
con el consume de alimentos ricos en histaming para diagnosticarlo. Los pacientes
sintomaticos de HIT estan acompafiados de DAO insuficiente. Se demostrd que una
dieta baja en histamina y un suplemento de DAQ podrian ser el tratamiento principal
'ya que podria aliviar eficazmente los sintomas. La dieta baja en histamina es un
tratamiento que modifica el estilo de vida sin necesidad de medicacion, mientras
que el suplemento DAQ también es conveniente para los pacientes que lo requieran
La terapia no es invasiva y es sencilla. Si los sintomas mejoran significativamente
después de 4 a B semanas de tratamiento diagnéstico, se sospecharia altamente que
se trata de HIT. La dieta baja en histamina trata los sintomas individuales; esto tiene
como objetivo excluir dichos alimentos y evitar aquellos que favorecen |a liberacion
de histamina e inhiben DAQ. Los alimentos fermentados siempre quedan excluidos.
La presencia de putrescina puede evitar que |a DAO degrade la histamina a nivel
intestinal, lo que puede explicar en parte por qué ciertos alimentos, come frutas
citricas y banana, no estan presentes con frecuencia en dietas bajas en histamina
Los antagonistas de los receptores H1 y H2 no se pueden utilizar para el tratamiento
a largo plaze. Come tratamiento adyuvante Ia vitamina Cy la vitamina B6 puede
aumentar la actividad de DAQ. También, de acuerdo con los trastornos de la flora, la
adicién con probidticos puede conducir a |a regulacion de la actividad microbiana. Es
de considerar que, |a prueba de provocacién con histamina oral provoca un conjunto
aleatorio de sintomas clinicos en los que el mismo paciente puede presentar
reacciones diferentes o no. A veces, |as personas sanas desarrollaran sintomas de
HIT, por lo que la prueba de provocacion con histamina oral no se recomienda debido
a su alto riesgo y bajo valor diagnéstico.

Smolinska, 2022,

Histamine: A Mediator of
Intestinal Disorders—A
Review.

Pacientes
adultos

Analizar los efectos
protectores o patogenos de
la histamina en diversos
trastornos intestinales.

El diagnastico de intolerancia a la histamina sélo se puede realizar después de
excluir otras causas gue puedan producir sintomas similares. Deben descartarse
alergia alimentaria mediada por IgE, mastocitosis y accion de farmacos que puedan
interferir con el metabeolismo y la distribucion de la histamina. El diagnéstico suele
requerir la presencia de al menos dos sintomas clinicos en menos de cuatro horas
tras la ingesta de alimentos y su mejoria o remision tras una dieta baja en
histamina. También se encuentran disponibles pruebas complementarias come la
determinacion de la actividad DAQ en muestras de sangre o biopsia intestinal yla
identificacion de marcadores genéticos y metabdlicos. Se considera que una buena
respuesta a 4 a 8 semanas de dicha dieta confirma el diagnastico de intelerancia a la
histamina. La suplementacién con DAO se recomienda como tratamiento
complementario en personas cen deficiencia intestinal de DAO. En condiciones
graves en las que una dieta baja en histamina es insuficiente, se pueden utilizar
antihistaminicos H1R durante un periedo breve. Se ha demostrado que la
suplementacién con cofactores de la enzima DAQ, como la vitamina C, el cobrey la
vitamina B6, puede ser una terapia complementaria. El microbioma también influye
en el desarrollo de la intolerancia a la histamina, ya que se observé un mayor
numero del género Proteobacteria en personas con actividad sérica de DAQ
disminuida por lo que se analiza |a suplementacién con microorganismos
probidticos.

Shulpekova, 2021

Food Intolerance: The Role of
Histamine

Pacientes
adultos

Evaluar |z degradacion y
absorcion de Ia histamina,
Ias interacciones con los
receptores y sus impactos
en el sistema
inmunolégico, nervioso y
gastrointestinal

Dada Iz especificidad y variabilidad insuficiente en |a respuesta de la histamina
hace que se dificulte el desarrollo de criterios diagndsticos claros, sin embargo, se
sugiere seguir el siguiente algoritmo; en primer lugar, ante la presencia de 22
sintomas clinicos caracteristicos de Ia intolerancia a la histamina se deben evaluar
las reacciones alérgicas mediadas por IgE, mientras que se evalia el historial
médico. Luego durante 4 a 8 semanas, los pacientes deben seguir una dieta baja en
histamina, registrando los sintomas existentes (los cuales deberfan disminuir en
caso de HIT). Por Gitimo, se deben realizar determinacion de DAO sérica, junto con
otros estudios diagndsticos excedente a lo alimentario nombrado anteriormente. Por
otra lado, |a provocacion con histamina oral conlleva el riesgo de efectos secundarios
graves y s6lo debe realizarse en un entorno hospitalario. Ademas, no se ha
desarrollado un protocolo universal para esta prueba. El tratamiento para HIT es una
dieta de eliminacion basada en los alimentos con contenido de histamina, en la cual
se recomienda evitar el consumo de quesos duros y semiduros, pescade azul y
mariscos en cualquier forma, asi como productos camicos crudes fermentados,
verduras encurtidas, productos fermentados de soja, vino y cerveza, huevos de gallina,
chocolate, y champifiones. Tambien se deben evitar 1as verduras y frutas que
estimulan la liberacién de histamina enddgena (como espinacas, tomates, citricos,
frutillas, berenjenas, palta, papayas, bananas, kiwis, pifias y ciruelas). La vitamina C
actiia como coadyuvante para corregir HIT. Luego de 4 semanas de la dieta de
eliminacion, si se observa una disminucién de |a gravedad de los sintomas se
diagnostica como HIT. Actuaimente el tratamiento para HIT incluye una dieta de
eliminacién, medicamentos que modifican los niveles de histamina (bloqueadores
HIR, estabilizadores de la membrana de los mastocitos y mirtazapina) e ingredientes
naturales (vitamina C, flavonoides, suplementos fortificados con DAQ y probidticos a
base de L faecalis)

Reese, 2021

Guideline on management of
suspected adverse reactions
to ingested histamine

Pacientes
adultos

Discutir los mecanismos
presuntos, los pardmetros
de diagnéstico postulados y
I existencia de reactiones
adversas a la histamina
ingerida y proponer un
enfoque diagnostico y
terapéutico viable

El diagnéstico debe basarse principalmente en el historial médico del pacients tras
excluir otras causas. Se discute sobre |a confirmacian de un diagnéstico de sospecha
mediante provocaciones alimentarias orales y las dificultades que surgen debido 5
los contenidos variables en los alimentos. Si se observa una respuesta clinica a Ia
histamina durante la provocacién titulada pero no al placebo, 1 dosis
desencadenante d= histamina se puede administrar nuevamente de manera
controlada con placebo para excluir un evento casual. Segin estos autores |a eficacia
de la suplemeantacion con DAD no ha sido cientificaments probada y no se
recomienda dado que dos estudios que |a afirman fusron respaldados por el
fabricante de las capsulas. La actividad de DAQ &n suerc no tiene valor diagnéstico,
sin embargo, es controversial la importancia de su medicién. En el tratamiento,
primero se debe hacer un diagndstico diferencial. Si persiste |a sospecha se pusde
utilizar un diario de sintomas y alimentos para reducir individualmente Ias
cantidades sospechosas de aminas bidgenas e identificar Ias circunstancias
acompafiantes que inducen o promueven reacciones de hipersensibilidad. £l enfoque
propuesto es un ajuste dietético en tres pasos, el cual no sélo debe utilizarse para
confirmar o rechazar el diagnastico sospechado, sine que también ofrece un retorno a
una dieta sin restricciones o una eliminacion personslizada. Se recomienda y se
prefiere 3 las dietas generalizadas y restrictivas en enfoque de un estudio de
diagnastico, combinado con una terapia nutricional personalizada orizntada a los
sintomas, que se centra principalmente en la optimizacion de los nutrientes, sin
restricciones dietéticas innecesarias y lleva a los pacientes a diferenciar los
sintomas de forma fiable




Schnedl, 2021. Histamine Intolerance Pacientes Analizar la evidencia de la |El diagnéstice clinico de HIT sigue siendo un desafio, ya que faltan pruebas de
Originates in the Gut. adultos. intolerancia a la histamina |diagnéstico estandarizadas. La anamnesis exhaustiva de todas las quejas

como diagnostico relacionadas con el HIT es Ia base del diagnéstico junte a un cuestionario sobre los

diferencial de pacientes  |sintomas y su gravedad. Ademas, el diagnéstico de puede respaldar con un valor bajo

con diversas enfermedades |de DAO sérica <10 U/ml. El persenal médico debe ser consciente de que un gran

con asociacion a molestias |numero de pacientes presenta sintomas gastrointestinales y/o extraintestinales.

gastrointestinales Después de un diagnéstico los sintomas pueden disminuir reduciendo el consumo de

funcionales. histamina yfo suplementos orales de DAO. Se debe considerar el nivel de tolerancia
de cada paciente al recomendar restricciones dietéticas a largo plazo; el
cumplimiento permanente es un desafio. Terapéuticamente es Gtil la reduccién de la
histamina en la dieta para disminuir los sintomas relacionados con HIT; un dietista
puede ayudar a disefiar una dieta personalizada baja en histamina. La
suplementacion oral con capsulas de DAD representa una opcidn adicional, se
sugieren hasta tres veces al dia antes de las comidas (las cdpsulas disponibles
comercialmente contienen 0,3 mg de DAD, por lo que se inform que parece necesaria
una mayor actividad para |a degradacion satisfactoria). Es necesario un manejo
interdisciplinario, de modo que todas las posibilidades etioldgicas y terapéuticas
estén incluidas en la evaluacion de los pacientes con HIT.

Comas-Bast&, 2020 Histamine Intolerance: The  |Pacientes Analizar la relevancia La combinacién de criterios de disgnastico actualmante en uso incluye la aparicién
Current State of the Art adultos fisiopatologica de la de manifestaciones clinicas tipicas y Ia exclusion de otros trastornos relacionados.

histemina dictética, los
efectos adversos derivados
de Iz ingesta de histamina
v, Ia cticlogia, diagnéstice y
tratamiente de Iz
intelerancia a Iz histamina

Ademas, es importante saber si el paciente esta tomando algin medicamento con un
posible efecto inhibidor sobre la actividad de la DAQ. Si estas condiciones son
negativas, |a aparicion de dos o mas sintomas tipicos de la intelerancia a la
histamina y su mejoria o remision tras el seguimiento de una dieta baja en histamina
lo confirmaran. En el seguimiente de la dieta, se recomienda un registro exhaustive
de 24 h de todos los alimentos consumides y los sintomas experimentados para
establecer una relacién, si la hubiera. La duracion de la dieta baja en histamina para
confirmar el diagnéstice no estd claramente estipulada, aunque algunos estudios
sugieren un periodo de £ a § semanas. Ademés de la dieta, también se ha propuesto
probar el efecto del tratamiento con antihistaminicos sobre los sintomas, aunque no
estd clara su utilidad una vez que se elimina la histamina de |z dieta. También se
sugiere la medicion de DAQ sérica para ver su variacion previa v luego de una ingesta
de alimentos fuente de histamina. Se ha propuesto la prueba de provocacion/desafio
con histamina como herramienta de diagndstico de Iz intolerancia, que permitiria, al
misme tiempo, establecer el umbral de tolerancia individual. Esta prueba doble ciego
contrelada con placebo implica Ia administracion oral de histamina y requiere
supervision médica y hospitalizacién del paciente. Actualmente, Iz principal
estrategia para evitar los sintomas de la intelerancia a Ia histamina es seguir una
dieta baja en histamina. Recientemente se ha postulado la suplementacion con DAQ
exdgena como un tratamiento complementario. Sin embargo, no hay coincidencia en

todos los alimentos excluidos en las diferentes dietas bajas en histamina,

Fuente: Elaboracion propia.




