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Intolerancia a la histamina en relacion al déficit de Diamino Oxidasa

RESUMEN

El presente trabajo aborda el desarrollo de la intolerancia a la histamina (HIT) en relacion
al déficit de diamino oxidasa (DAQO), a través de una revision bibliografica de fuentes
seleccionadas mediante la aplicacion de diversas cadenas de busqueda, descriptores y
operadores booleanos en las bases de datos PubMed, Dialnet, Science Direct y Semantic
Scholar, con el propésito de compilar la evidencia cientifica de los ultimos 5 afios en un
solo documento que sirva como guia en el dia a dia del dietista-nutricionista. Para ello, se
establece un objetivo general: entender cudl es la relacion entre el déficit de diamino
oxidasa y el desarrollo de la intolerancia a la histamina, cuya consecucion se realiza a
través de tres objetivos especificos. El grueso del trabajo se realizd entre los meses de
enero y mayo partiendo de un total de 982 fuentes que resultaron en una muestra final de
33. Se trata el tema desde un punto de vista objetivo, evidenciando la necesidad de
investigaciones futuras y mostrando la importancia del dietista-nutricionista en el proceso.
Palabras clave: histamine, histamine intolerance, food intolerance, amine oxidase (copper

containing), symptoms.

ABSTRACT

This article traces the development of histamine intolerance (HIT) in relation to diamine
oxidase (DAOQ) deficiency, through a bibliographic review of sources selected through the
application of various search chains, descriptors and boolean operators in the databases:
PubMed, Dialnet, Science Direct and Semantic Scholar, with the purpose of compiling
the scientific evidence of the last 5 years in a single document that will serves, as a guide
for the daily work of the dietitian-nutritionist. For this, a general objective is established:
to understand what is the relation between diamine oxidase deficiency and the
development of histamine intolerance is, which is achieved through three specific
objectives. The bulk of the work was carried out between the months of January and May,
starting from a total of 982 sources that resulted in a final sample of 33. The subject is
treated from an objective point of view, evidencing the need for future research and
expressing the importance of the dietitian-nutritionist in the process.

Keywords: histamine, histamine intolerance, food intolerance, amine oxidase (copper

containing), symptoms.
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0. INTRODUCCION

En el presente trabajo, se realiz una revision bibliogréfica que abordé el desarrollo de
HIT en relacion con el déficit de la enzima DAO. Con frecuencia, ciertos tipos de bebidas,
medicamentos y alimentos se asocian a cuadros sintomatoldgicos variados vy
multifacéticos, que se pueden atribuir a diferentes enfermedades, como es el caso de las
alergias alimentarias (AA) e intolerancias alimentarias (IA) (Kovacova-Hanuskova et al.,
2015). A diferencia de las AA, que producen una respuesta del sistema inmunoldgico, las
IA producen una reaccion del sistema digestivo en la que no es posible la digestion
correcta del alimento (AAAAI, 2020). Dicha reaccion se debe a alteraciones en las
enzimas digestivas, sensibilidad a aditivos alimentarios o como consecuencia de los
efectos farmacologicos que poseen las aminas vasoactivas de determinados alimentos.
Una de estas IA es HIT, que cursa con un cuadro clinico no especifico de dificil
diagnostico (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).

La histamina (HI) es una amina biégena (AB), de produccion enddgena, que tiene
diferentes funciones en el organismo (Kovacova-Hanuskova et al., 2015), no obstante,
también se encuentra, en distintas proporciones, en gran cantidad de alimentos (Duelo,
2019; Pinzer et al., 2018). Una degradacion intestinal disminuida de la HI alimentaria,
motivada principalmente por un déficit de la enzima DAO (Comas-Basté et al., 2017;
Pinzer et al., 2018; Sanchez-Pérez et al., 2018; Son et al., 2018), origina un trastorno en
la homeostasis de esta amina conocido como HIT (Comas-Basté et al., 2017; Sanchez-
Pérez et al., 2018), que tiene como resultado su acumulacién en plasma y activacion de
los receptores de HI, pudiendo ocasionar problemas para la salud (Comas-Basté et al.,
2017; Duelo, 2019; Kovacova-Hanuskova et al., 2015) debido a una desproporcion entre
la HI alimentaria y la metabolizada (Duelo, 2019; Son et al., 2018). Esta situacion puede
elevar los niveles de HI por encima del valor critico individual (Pinzer et al., 2018).
Cuando un individuo sobrepasa su nivel de tolerancia a la HI, tienen lugar una serie de
sintomas mediados por HI y dependientes de concentracidn, que reciben el nombre de
“reacciones pseudoalérgicas mediadas por HI o alergias pseudoalimentarias” (Son et al.,
2018). La reversibilidad de esta situacion depende de si la causa del déficit de DAO es
genética o adquirida, siendo irreversible y reversible respectivamente (Manzotti et al.,

2016). Como norma general, los pacientes que padecen esta patologia, no reciben un
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diagndstico certero en un corto espacio de tiempo. El diagndstico final pasa por un
diagndstico de exclusion de otras patologias (Tuck et al., 2019), demorandose en el
tiempo. Esto ocasiona repetidas consultas a profesionales de la salud o la realizacion de
un autodiagndstico, debido a la continuidad de la sintomatologia (Pinzer et al., 2018;
Reese, 2016). Dicha situacién no esta exenta de riesgo, ya que los pacientes suelen
aglutinar diferentes recomendaciones que, en muchas ocasiones, pueden derivar en una
restriccion de nutrientes injustificada, un empeoramiento de la patologia y una

disminucion de la calidad de vida (Tuck et al., 2019).

En lo personal, la curiosidad de saber si realmente un déficit de la enzima DAO es la
responsable de esta patologia y, de ser asi, averiguar si existe algin manejo nutricional
que pueda ayudar a eliminar o reducir la sintomatologia, han sido las principales

motivaciones que han impulsado a la realizacion de este trabajo.

Profesionalmente, la principal motivacion deriva de poder elaborar un documento, que
aglutine toda la informacion necesaria, para servir de guia en la practica profesional del
dietista-nutricionista, de modo que facilite la identificacion de los sintomas asociados a
HIT, con el fin de ayudar a un diagndstico temprano y, posteriormente, a un manejo

correcto de la patologia.

Teniendo en cuenta las motivaciones planteadas, el objetivo central de este trabajo es
comprender cudl es la relacion entre el déficit de la enzima DAO vy el desarrollo de HIT.
Para ello, es preciso conocer qué factores pueden producir un déficit de esta enzima,
reconocer la sintomatologia y, finalmente, identificar cual es el manejo mas adecuado.
Dichos factores se corresponden con los tres objetivos especificos planteados en este
trabajo para la consecucion del objetivo general. Para la elaboracion de este estudio se ha
compilado toda la evidencia cientifica de los tltimos 5 afios en relacion al déficit de DAO,
desarrollo de HIT, sintomatologia y manejo de la misma, a traves de la revision
bibliografica y mediante una metodologia narrativa. Dicho margen de tiempo se
establecio con el fin de acceder a las referencias mas actualizadas. Asi mismo, debido a
que es un tema de investigacion relativamente reciente, no se considerd restringir la

busqueda geograficamente, ya que limitaba drasticamente la obtencion de los resultados.
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I. FASE CONCEPTUAL

1.1. Marco tedrico

1.1.1. Definicion del tema

Los aminoéacidos (aa), unidad basica de las proteinas (Nelson y Cox, 2014, p. 882), pueden
sufrir una serie de modificaciones estructurales que tienen como resultado el origen de
importantes biomoléculas (Lozano et al., 2005, p. 96; Muller-Esterl, 2008, p. 600). Se
pueden establecer dos modificaciones principales: por un lado, la pérdida del grupo amino
que da lugar a a-cetoacidos, y por otro, la perdida del grupo carboxilo, que tiene como
consecuencia la formacion de aminas (Lozano et al., 2005, p. 96; Muller-Esterl, 2008,
p. 600). El grupo carboxilo de los aa se pierde en forma de CO>, a través de una reaccion
catalizada por enzimas que requieren de fosfato de piridoxal, denominada
descarboxilacion (Pefia et al., 2004, p. 325).

Las aminas bioactivas, son bases organicas de bajo peso molecular, que se producen como
resultado del metabolismo normal de los microorganismos (Latorre-Moratalla et al.,
2017), las plantas y los animales (San Mauro Martin et al., 2016; Toro-Funes et al., 2015).
Estan presentes en una gran cantidad de alimentos en concentracion variable; esta
concentracion puede variar, incluso, dentro del mismo tipo de alimento (Chung et al.,
2017; Latorre-Moratalla et al., 2017), suponiendo un riesgo potencial para la salud, debido
a sus caracteristicas psicoactivas, vasoactivas y toxicologicas (San Mauro Martin et al.,
2016). En funcion de su biosintesis, se pueden clasificar, por un lado, en poliaminas
fisiologicas o naturales y, por el otro, en AB (San Mauro Martin et al., 2016; Toro-Funes
et al., 2015). Las poliaminas fisiologicas o naturales, se encuentran en los tejidos de todos
los vegetales y animales. Su sintesis no tiene relacion con la actividad microbiana (Toro-
Funes et al., 2015) sino que se forman en la propia célula, segun necesidad (San Mauro
Martin et al., 2016). Dentro de este grupo se encuentran la espermidina (SPD) y la
espermina (SPM) (San Mauro Martin et al., 2016; Toro-Funes et al., 2015).

Las AB se forman en los alimentos debido a la descarboxilacion microbiana de aa

11
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precursores (Chung et al., 2017; Latorre-Moratalla et al., 2017; Schnedl et al., 2019b;
Toro-Funes et al., 2015), por lo que su concentracion en los alimentos depende del tipo
de microorganismo presente con enzimas descarboxilasas, de la presencia de aa libres y
de unas condiciones favorables para la actividad enzimatica (San Mauro Martin et al.,
2016). Las principales AB presentes en los alimentos, HI, tiramina (TY), triptamina (TR),
feniletilamina (PHE), cadaverina (CA) (San Mauro Martin et al., 2016) y putrescina (PU)
(Toro-Funes et al., 2015), se obtienen a partir de la descarboxilacion de los aa histidina,
tirosina, triptofano, fenilalanina, lisina (San Mauro Martin et al., 2016) y ornitina (EFSA
2011), respectivamente. Cabe afiadir que la PU, CA y la HI se sintetizan y almacenan en
multitud de organismos vegetales y animales, por lo que también pueden ser clasificadas
como aminas naturales (San Mauro Martin et al., 2016; Toro-Funes et al., 2015).

Debido a que el desarrollo de AB esta relacionado mayormente con la actividad
microbiana, se emplean como indices de calidad en la industria alimentaria (San Mauro
Martin et al., 2016; Toro-Funes et al., 2015; Vanegas et al., 2018). Un alimento fresco,
contiene concentraciones muy bajas o indetectables de AB, por debajo de los 10 pg/g. En
cambio, los alimentos fermentados y los alimentos de origen animal como el queso, los
huevos, el pescado y la carne, pueden llegar a presentar concentraciones por encima de
los 50 pg/g (San Mauro Martin et al., 2016). La presencia de altos niveles de AB en los
alimentos puede ocasionar importantes problemas de salud (Chung et al., 2017; Toro-
Funes etal., 2015), tanto por una ingesta elevada, como por alteraciones en su
metabolismo (Latorre-Moratalla et al., 2017). Ambos casos tienen como consecuencia
una acumulacion de AB en plasma, con los consecuentes efectos toxicos y bioactivos
(Kovacova-Hanuskova et al., 2015). Las principales AB, presentes habitualmente en la
dieta y asociadas con problemas importantes de salud, son la HI y la TY (Latorre-
Moratalla et al., 2017). En condiciones normales, las AB se oxidan a través de las enzimas
aminas oxidasas: monoamino oxidasa (MAQO) y DAO. Conforme San Mauro Martin et al.
(2016):

Las aminas oxidasas son enzimas que catalizan la desaminacidn oxidativa de mono, di y poliaminas
con la formacion de un aldehido, amoniaco y perdxido de hidrégeno: RCH2NH2 + O2 + H20
RCHO + H202 + NH3.

12
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De este modo, la TY aportada a través de los alimentos es metabolizada
fundamentalmente por la enzima MAO (San Mauro Martin et al., 2016; Toro-Funes
et al., 2015), mientras que la HI alimentaria se metaboliza principalmente por la enzima
DAO y una segunda enzima denominada histamina-N-metiltransferasa (HNMT) (Toro-
Funes et al., 2015). Asi, una alteracion en el metabolismo de la HI, origina su acumulacion
en el plasma y los consecuentes efectos nocivos en la salud (Latorre-Moratalla et al.,
2017). En concreto, la HI es la AB que causa mas intoxicaciones e 1A (Chung et al., 2017).

No obstante, la HI se encuentra abundantemente en el organismo (Schnedl et al., 2018).
Es un constituyente natural de los tejidos, producida por todos los seres vivos, por lo que
el propio organismo es fuente enddgena de HI (SIDDAO, 2018). Se sintetiza y almacena,
principalmente, en los mastocitos, basofilos (Reese et al., 2017; San Mauro Martin et al.,
2016), neuronas histaminérgicas, células enterocromafinas y plaquetas, donde se
encuentra contenida en vesiculas intracelulares, hasta su liberacion por la aparicion de un
estimulo (Comas-Basté et al., 2017; Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Maintz y Novak,
2007). Es ampliamente conocida por su papel en las reacciones alérgicas (San Mauro
Martin et al., 2016; Schnedl et al., 2018; Yoshikawa et al., 2019) pero cabe afiadir que,
ademas, cumple importantes funciones (tabla 1) al ser un mediador de multiples
reacciones bioldgicas y procesos patologicos (Comas-Basté et al., 2017; I1zquierdo-Casas
et al., 2019; Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Reese, 2016; Schwelberger et al., 2018).

Tabla 1: Funciones de la HI

A nivel celular Crecimiento, proliferacion, hemopoyesis, angiogénesis, cicatrizacion de
heridas

Gastrointestinal Secrecion de jugo gastrico, contraccién del musculo liso intestinal

Respiratorio Contraccidon del musculo liso bronquial

Cardiovascular Influye en la presion sanguinea, produce arritmias, taquicardias, dilatacién de
los vasos, aumenta su permeabilidad

Nervioso Irritacién de fibras nerviosas, actia como neurotransmisor, interviene en el

ciclo suefio-vigilia, el apetito, la memoria y la respuesta al estrés

(Comas-Basté et al., 2017; Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Reese, 2016; Yoshikawa et al., 2019)

Esta gran variedad de sintomas, se debe a la liberacién de la HI y a su unién a diferentes
receptores ubicados en las membranas de distintos tipos de células (Kovacova-Hanuskova
et al., 2015). Existen cuatro receptores para la HI (Schwelberger et al., 2018): receptor 1
(H1), receptor 2 (H2), receptor 3 (H3) y receptor 4 (H4) (Duelo, 2019; Kovacova-
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Hanuskova et al., 2015; Maintz y Novak, 2007; Yoshikawa et al., 2019). En funcion del

receptor estimulado, tienen lugar unos sintomas u otros (Figura 1).

Figura 1: Sintomas mediados por HlI

Vértigo, Vértigo, cefalea, nduseas, vomitos, ritmo cardiaco, excitacion, contribucion
hipotonia, a la régulacion de la tempelatura corporal, consumo de alimentos, locomo-
hipertension, cion, aprendizaje, memoria
anafilaxia, \
arritmia Sistema
nervioso
central Médula —
osea S| Secrecién de
mastocitos

SISt Liberacién de ‘Regulacion de

cardiovascular Neurotransmisores. | pematopoyesis?

'\Vamdilataci(')n
/ ‘ / tcGMP Leucocitos
k_ Taquicardia, HI 2\ /

arritmia K HIST. NA B chMP

Estimulacion

de fibras nervmsas \A #Scerecion de 5

nociceptivas acido gastrico ™~ Sistema_

p 172 " | gastrointestinal
4Permeabilidad Constriccion de

Piel 4 endotellal la musculatura /

#Scerecion fEstrogeno lisa
I de mucosa Diarrea,
Prurito, \ dolor de estomago,
urticaria, Tracto calambres,
rojez respiratorio Utero meteorismo
I
Broncoconstruccion, disnea, congestion nasal, rinorrea, estornudos Dismenorrea

Adaptada de (Maintz y Novak, 2007)

De este modo, la HI de sintesis endogena se puede liberar por diferentes mecanismos:
inmunolégicos, no inmunoldgicos, quimicos o fisicos, y alimentarios (Kovacova-
Hanuskova et al., 2015). ElI mecanismo inmunoldgico, ampliamente conocido, es la
desgranulacién de los mastocitos por alérgenos especificos. Con respecto a los
mecanismos no inmunol6gicos, cabe mencionar los factores de complemento, los
neuropéptidos, las citoquinas, la hiperosmolaridad, las lipoproteinas y la hipoxia. Como
mecanismos fisicos y quimicos se sabe que temperaturas extremas, traumas, vibraciones
y ciertos medicamentos reflejados en el Anexo VIII (Lackner et al., 2019; Manzotti et al.,
2016; Schink et al., 2018), pueden producir una liberacién de HI enddgena (Kovacova-
Hanuskova et al., 2015).

Por lo que se refiere a la alimentacion, a lo largo de la literatura cientifica, se citan ciertos
alimentos denominados liberadores de HI (tabla 2) (Enko et al., 2016; Reese, 2016; Son
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et al., 2018), cuya ingesta parece estar relacionada con una liberacién de HI enddgena
(Lackner et al., 2019; Maintz y Novak, 2007). Existe cierta controversia, debido a que no
hay certeza sobre el mecanismo (lzquierdo-Casas et al., 2018), aunque parece que se debe
a la estimulacién de los mastocitos, sin embargo, es probable que con el tiempo, los
mastocitos pierdan su sensibilidad a estos alimentos (Reese, 2016).

Tabla 2: Alimentos liberadores de HI endégena

De origen vegetal Frutas citricas, chocolate, tomates, frutos secos, kiwi, papaya,
fresa, ciruela, espinacas, pifia, nueces

De origen animal Crustéceos, clara de huevo, leche, cerdo

Otros Bebidas alcohdlicas, aditivos, conservantes alimentarios,

regaliz, especias
(Enko et al., 2016; lzquierdo-Casas et al., 2018; Lackner et al., 2019; Reese, 2016; San Mauro Martin et al.,
2016; Sanchez-Pérez et al., 2018; Schink et al., 2018; Son et al., 2018)

Ademas, estudios realizados en animales, sugieren que el estrés en general y la actividad
fisica juegan un papel importante en relacion a la liberacion de HI enddgena. Esto se debe
a que, en estas situaciones, se libera L-carnosina, dipéptido a partir del cual, se puede

sintetizar la HI (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).

A su vez, la HI, esté presente en multitud de alimentos (Duelo, 2019; Izquierdo-Casas
et al., 2019) y bebidas fermentadas de origen animal y vegetal (Lackner et al., 2019;
Tuck et al., 2019), por lo que se produce un aporte exdgeno a traves de la alimentacion,
por un lado, a partir de alimentos en los que la HI se encuentra de forma natural, y por
otro, a través del deterioro microbiano (Reese, 2016), producido por la descarboxilacion
del aa histidina por bacterias de fermentacion (Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Maintz
y Novak, 2007) a través de la enzima L-histidina descarboxilasa (Schwelberger et al.,
2018) que utiliza como cofactor, el fosfato de piridoxal (vitamina B6) (Comas-
Basté et al., 2017; Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Maintz y Novak, 2007).

La presencia de HI en los alimentos depende de: la existencia del aa histidina libre, de la
proliferacién de microorganismos con enzimas descarboxilasas, que eliminen el grupo
carboxilo de dichos aa, y de unas condiciones favorables para el crecimiento bacteriano y

la consiguiente accion descarboxilasa (Chung et al., 2017; Maintz y Novak, 2007):
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Temperatura y pH, tension de oxigeno, disponibilidad de fuentes de carbono, presencia de
vitaminas, coenzimas, concentracién de aminoacidos libres y carbohidratos fermentables (San
Mauro Martin et al., 2016).

Los aa libres se pueden presentar como tal en el alimento, o ser el resultado de una
protedlisis ocurrida durante los procesos de maduracién, fermentacion, almacenamiento
(Maintz y Novak, 2007; Reese, 2016) y procesamiento (Schnedl et al., 2018), por lo que
la duracion de estos procesos, también va a influir en el contenido final de HI (Chung
et al., 2017; Lackner et al., 2019; Reese et al., 2017; Schnedl et al., 2018, 2019b; Tuck
et al., 2019). Existen gran cantidad de bacterias y levaduras capaces de formar HI, debido
a su alta actividad de la enzima L-histidina descarboxilasa (Maintz y Novak, 2007),
incluidas algunas de las presentes en la flora intestinal humana (Kovacova-Hanuskova
et al., 2015).

La actividad de la enzima histidina descarboxilasa es mayor al aumentar la T2 a 30-40°C
y disminuye a T? > 50°C. La HI se sigue formando hasta que se alcance la T? de
inactivacion enzimatica (Chung et al., 2017). En este sentido, la refrigeracion retrasa la
formacion de AB en los alimentos (Sanchez-Pérez et al., 2018), pero existen bacterias
capaces de descarboxilar la histidina a T2 cercanas a los 4°C, por lo que resulta insuficiente
para evitar su formacion. Se precisa de la congelacion o de la eliminacién previa de las
bacterias viables (Kovacova-Hanuskova et al., 2015), (...) el almacenamiento inmediato

en hielo disminuye drasticamente la tasa de formacion de histamina “ (Chung et al., 2017).

La coccion de los alimentos produce la inactivacion de las bacterias formadoras de HI
pero, cabe afadir, que la HI es altamente termoestable (Chung et al., 2017), una vez
formada en el alimento es casi imposible de eliminar (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).
Los alimentos perecederos, con un alto contenido en proteinas, deben preparase cuanto
antes para su consumo (Tuck etal.,, 2019). Un incorrecto almacenamiento, puede
ocasionar el desarrollo de elevadas cantidades de HI (Kovacova-Hanuskova et al., 2015;
Reese, 2016). Sin embargo, la coccién de las espinacas, reduce en un 83% el contenido
en HI, debido a una transferencia de la HI al agua de coccion. Lo mismo ocurre con las
berenjenas en las que, tras ser sometidas a hervido a 100°C durante 10 minutos, se observa
una pérdida de un 11-14% de HI (Sanchez-Pérez et al., 2018). Ademas, Chung et al.
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(2017) realizaron un estudio donde evaluaron los efectos de los diferentes métodos de
coccién en una serie de alimentos seleccionados. Encontraron que freir y asar a la parrilla
aumenta los niveles de HlI, la ebullicién no causé efecto, o en todo caso una disminucion

ligera de la HI y el hervido fue efectivo para reducir el contenido de HI en los alimentos.

Un pH elevado parece favorecer el aumento de HI en los alimentos. En un estudio, en el
que se analiz6 la cantidad de HI tras 12-15 dias de almacenamiento a una T2 de 6°C, se
obtuvo un incremento de esta amina. La causa, parecié ser, el pH relativamente alto de
las espinacas, el cual favoreci6 el desarrollo de bacterias Gram -, que probablemente
facilitaron el aumento de la HI durante el almacenamiento (Sanchez-Pérez et al., 2018).
Debido a que su formacion esta directamente relacionada con el deterioro microbiano
(Tuck etal., 2019), se hace imprescindible una buena practica de higiene alimentaria, usar
productos frescos y realizar un correcto almacenamiento para evitar su formacion
(Sanchez-Pérez et al., 2018; Schnedl et al., 2019b). Un estudio, en el que se encontraron
altas cantidades de HI en los zumos de naranja, toronja y pifia, concluyo que se debia a
malas practicas de higiene alimentaria ya que la HI no esta presente en la fruta original
(Sanchez-Pérez et al., 2018). En la tabla 3 se muestran los alimentos con alto contenido
en HI.

Tabla 3: Alimentos ricos en HI

Productos Pescado, productos de la pesca, salsa de pescado, caballa, arenque, sardina, atun,
pesqueros conservas de pescado

Verduras Espinacas, tomates, aguacates, berenjenas, salsa de tomate

y hortalizas

Fermentados Vino, cerveza, salchichas fermentadas, salami, hortalizas fermentadas, quesos,

carne, soja, yogur, vegetales fermentados, repollo fermentado, rabano, pasta de
soja, pasta de pimiento rojo, mayonesa, yogurt, kétchup, chucrut, derivados de la
soja fermentados
Otros Anchoas secas, carne curada, productos de levadura, cerdo , pollo, salchichas,

enlatados, cacao, productos semielaborados, comidas preparadas

(Chung et al., 2017; Enko et al., 2016; Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Latorre-Moratalla et al., 2017;

Reese, 2016; San Mauro Martin et al., 2016; Sanchez-Pérez et al., 2018; Schink et al., 2018; Siebenhaar

et al., 2016; Son et al., 2018; Tuck et al., 2019)

Es importante destacar, que la HI, es la inica AB cuya cantidad presente en los alimentos
esta regulada por la Unién Europea (Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Toro-Funes et al.,

2015). Segun el Reglamento en vigor, (CE) no 2073/2005 en su anexo |, capitulo 2, se
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establecen limites de entre 100-200 mg/kg para: “Productos de la pesca de especies de
peces asociados con una alta cantidad de histidina” y 200-400 mg/kg para: “Productos de
la pesca sometidos a un tratamiento de maduracion enzimatica en salmuera, fabricados a
partir de especies de peces asociadas con una alta cantidad de histidina”. En cuanto al
resto de los alimentos, las cifras que se manejan en la literatura cientifica, como limite
maximo, son 100 mg de HI/kg (Maintz y Novak, 2007). Por otro lado, en una revision
que analiz6 el contenido de HI en los alimentos, se consider6 como contenido bajo
< 5mg/kg, contenido moderado 5-20 mg/kg y contenido alto > 20 mg/kg (San Mauro
Martin et al., 2016). Para las bebidas alcohdlicas, el limite maximo se establece en 2 mg
de HI/I (Maintz y Novak, 2007). La ingesta de AB, en general, no supone un peligro para
la poblacion, a no ser que se realice en grandes cantidades o que exista alguna alteracion
en su metabolismo (San Mauro Martin et al., 2016).

La HI se metaboliza mediante dos vias (Anexo 1VV) (Comas-Basté et al., 2017; San Mauro
Martin et al., 2016; Tuck et al., 2019), que implican principalmente dos enzimas: la
enzima HNMT y la enzima DAO (Meza-Velazquez et al., 2017; Yoshikawa et al., 2019).

La enzima HNMT es una proteina citosolica, por lo que solo puede metabolizar la HI en
el espacio intracelular (Comas-Baste et al., 2017; Meza-Velazquez et al., 2017; Tuck et
al., 2019) . Se localiza principalmente en higado, rifion (Comas-Basté et al., 2017), bazo,
prostata, ovarios, células de medula espinal, traquea y bronguios (Kovacova-Hanuskova
et al., 2015). Es la responsable de la conversion de HI a N-metilhistamina (Schwelberger
et al., 2018) por metilacidn del anillo de imidazol (Comas-Basté et al., 2017; Kovacova-
Hanuskova et al., 2015; Reese et al., 2017; Schwelberger et al., 2018). Posteriormente,
gran parte de ese producto, es transformado en N-metilmidazol acetaldehido por las
enzimas MAO o DAO. Finalmente, la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) cataliza
su paso a acido N-metilimidazolacético (Veciana y Vidal, 2014, p. 431). La N-

metilhistamina puede causar la inhibicion de la enzima HNMT (Maintz y Novak, 2007).

Por otro lado, la enzima DAO es la responsable del metabolismo extracelular de la HI
(Boehm et al., 2017; Meza-Velazquez et al., 2017; Schnedl et al., 2019b). Se localiza
principalmente en intestino delgado (Comas-Basté et al., 2017), colon ascendente, rifidn

(Boehm et al., 2017) y placenta (Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Maintz y Novak,
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2007). Es la responsable de la desaminacién oxidativa de la HI (Schwelberger et al., 2018)
dando lugar a imidazolacetaldehido (Kovacova-Hanuskova et al., 2015), que
posteriormente pasa a cido imidazolacético por accion de la enzima ALDH. Finalmente,
se combina con una molécula de ribosa (San Mauro Martin etal., 2016) para su
eliminacion urinaria (Comas-Basté et al., 2017). El imidazolacetaldehido puede ocasionar
una inhibicion de la enzima DAO (Maintz y Novak, 2007).

El hecho de la que la HI sea metabolizada por DAO o por HNMT depende de la
localizacion de la HI (Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Maintz y Novak, 2007). La
enzima HNMT se considera la principal para la degradacion de la HI a nivel bronquial,
mientras que la enzima DAO se considera como la principal para el metabolismo de la HI
de origen alimentario (Comas-Basté et al., 2017; Maintz y Novak, 2007; Tuck et al.,
2019) en el intestino delgado (Duelo, 2019; Sanchez-Pérez et al., 2018).

La HI tiene efectos en el organismo, adn a bajas concentraciones (tabla 4), por lo que es
importante controlar los procesos que causen su sintesis, almacenamiento y liberacion,
con el fin de evitar efectos nocivos en la salud (Schwelberger et al., 2018). Se debe resaltar

que cantidades elevadas de HI pueden ocasionar envenenamiento (Reese et al., 2017).

Tabla 4: Efectos de la HI segln su concentracién plasmatica

0-1 ng/ml Referencia
1-2 ng/ml Aumento de la secrecion de acido gastrico
Aumento de la frecuencia cardiaca
3-5 ng/ml Taquicardia, dolor de cabeza, rubor, urticaria, prurito
6-8 ng/ml Disminucion de la presion arterial
7-12 ng/ml Broncoespasmo
Aprox. 100 ng/ml Paro cardiaco

Adaptada de (Maintz y Novak, 2007)

Existen una serie de trastornos, relacionados con la HI alimentaria, causantes de cierta
sintomatologia que se puede confundir con un proceso alérgico. Estos trastornos son: HIT
y la intoxicacion por HI (Veciana y Vidal, 2014, p. 431). Para entender estos trastornos,
es fundamental, la comprension del mecanismo de degradacion de HI en el intestino
(Anexo V). Ambas enzimas, HNMT y DAO, forman parte de este mecanismo, aunque el

papel principal, lo representa la enzima DAO (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).
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En condiciones normales, la enzima DAO, est4 presente con una alta actividad, en el
epitelio del intestino (Maintz y Novak, 2007; Yoshikawa et al., 2019). Esto se debe a su
sintesis por los enterocitos apicales en las vellosidades intestinales (Lackner et al., 2019)
y a su liberacién de forma continua por la mucosa intestinal (Enko et al., 2016; Schned|
et al., 2018, 2019b). Constituye la principal barrera de absorcion de la HI alimentaria. La
HI procedente de la alimentacion es metabolizada, en su mayor parte, por la enzima DAO
(Duelo, 2019; Izquierdo-Casas et al., 2019; Pinzer et al., 2018; Tuck et al., 2019;
Yoshikawa et al., 2019), lo que impide que grandes cantidades de HI alimentaria accedan
a la sangre, evitando la formacién de los sintomas relacionados con la HI (lzquierdo-
Casas et al., 2019, 2018; Yacoub et al., 2018). Ademas, la enzima DAO, también se
encarga de degradar el exceso de HI cuando esta pasa a la sangre y de metabolizar la HI
formada por las bacterias intestinales (Kovacova- Hanuskova et al., 2015).

En el caso de la intoxicacion por HI, la actividad de las enzimas DAO y HNMT, es normal
pero insuficiente para metabolizar la cantidad de HI presente (Kovacova- Hanuskova
et al., 2015). Esto se debe a una elevada ingesta de alimentos ricos en HI en individuos
sanos (Sanchez-Pérez et al., 2018). La intoxicacion por HI suele darse tras la ingesta de
alimentos tales como pescados y quesos fermentados. Lo habitual es que se produzca tras
la ingesta de pescado en mal estado, debido a un incorrecto proceso de conservacion

(Jiménez-Contreras et al., 2018; Kovacova- Hanuskova et al., 2015).

Por el contrario, aunque el mecanismo exacto aun no esta claro (Schink et al., 2018;
Wagner et al., 2017), se presupone que HIT se produce por una menor degradacion de la
HI alimentaria, principalmente, por una disminucion de la actividad de DAO (Chung
et al., 2017; Comas-Basté et al., 2017; Izquierdo-Casas et al., 2019, 2018; Lackner et al.,
2019; Latorre-Moratalla et al., 2017; Manzotti et al., 2016; Pinzer et al., 2018; Prester,
2016; San Mauro Martin et al., 2016; Sanchez-Pérez et al., 2018; Schnedl et al., 2019a,
2019b, 2018; Son et al., 2018; Tuck et al., 2019; Yacoub et al., 2018), hipdtesis que fue
planteada en 1993 por Wantke, et al. La enzima HNMT interviene en mucha menor
medida (Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Manzotti et al., 2016). En otras palabras, HIT
es el resultado de un desequilibrio en el metabolismo de la HI alimentaria (Duelo, 2019;
Latorre-Moratalla et al., 2017; Yacoub et al., 2018). Tiene como consecuencia el aumento

plasmatico de esta amina (Sanchez-Pérez et al., 2018; Schink et al., 2018), por encima
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del valor critico individual (Pinzer et al., 2018; Reese, 2016), debido a una capacidad
reducida para su degradacion (Chung et al., 2017; Comas-Basté et al., 2017; Izquierdo-
Casas et al., 2019, 2018; Manzotti et al., 2016; Siebenhaar et al., 2016; Son et al., 2018;
Tuck etal., 2019). En funcion de la fuente a la que se acuda, se consideran
concentraciones normales de HI basal, valores de 0,3 a 1,0 ng/ml (Maintz y Novak, 2007)
0 50-70 mg/l (SIDDAO, 2018).

En consecuencia, se produce la activacion de los receptores histaminicos H1, H2, H3 y
H4 (Duelo, 2019; Schnedl et al., 2019a). Esta situacion, puede dar lugar, a una gran
variedad de sintomas intestinales y extra intestinales (Comas-Basté et al., 2017; Pinzer
et al., 2018; Schink et al., 2018; Schnedl et al., 2018; Tuck et al., 2019), de caracter
multifacético (Duelo, 2019; Manzotti et al., 2016), mediados por HI (Duelo, 2019;
Latorre-Moratalla et al., 2017; Yacoub et al., 2018; Yoshikawa et al., 2019) y
dependientes de concentracion (Son et al., 2018). Dicha variabilidad, se debe a la accion
de la HI en diferentes 6rganos (Reese et al., 2017; Sanchez-Pérez et al., 2018) que
presentan receptores de HI, por ejemplo: intestino, vias respiratorias, piel, sistema
cardiovascular o sistema nervioso (lzquierdo-Casas et al., 2018; Schink et al., 2018). A
pesar de que esta sintomatologia no es mediada por inmunoglobulina E (IgE) (Son et al.,
2018), HIT puede ser confundida con una alergia (Chung et al., 2017; Izquierdo-Casas
et al., 2018; Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Prester, 2016), por lo que sus sintomas
se suelen denominar “reacciones pseudoalérgicas mediadas por HI o alergias
pseudoalimentarias” (Son et al., 2018). Del mismo modo, HIT también puede ser
confundida con otras patologias (Pinzer et al., 2018), motivo por el cual ha sido
subestimada a lo largo del tiempo (Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Manzotti et al.,
2016). Es habitual que los pacientes reciban, por error, un diagndstico de sindrome de
intestino irritable (SI1) (Pinzer et al., 2018) o que sea confundida con una anorexia

nerviosa (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).

La actividad de la enzima DAO se puede ver modificada por una serie de factores que
causan su déficit funcional. Se considera que hay déficit de DAO cuando los niveles en
plasma son inferiores a 80 HDU/ml (unidad de degradacion de HI/ml) (Izquierdo-Casas
etal., 2019, 2018). Una HDU “corresponde a la actividad de DAO que degrada 1pmol/ml

de histamina” (lzquierdo-Casas et al., 2018). Este déficit puede tener un origen genético
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0 adquirido (Duelo, 2019; lIzquierdo-Casas et al., 2019; Kovacova-Hanuskova et al.,
2015; Maintz y Novak, 2007; Sanchez-Pérez et al., 2018; Toro-Funes et al., 2015):

Origen genético: existe cierta predisposicion genética a sufrir un déficit de DAO (Comas-
Basteé et al., 2017; lzquierdo-Casas et al., 2018; Lackner et al., 2019; Latorre-Moratalla
et al., 2017). La enzima DAO es codificada por un Unico gen denominado AOC1
(Schwelberger et al., 2018; Yoshikawa et al., 2019). Este gen se localiza en el cromosoma
7 (Sanchez-Pérez et al., 2018), banda g34-q36 (lzquierdo-Casas et al., 2019; Meza-
Velazquez et al., 2017; Schwelberger et al., 2018) y esta formado por 5 exones y 4
intrones. Se han identificado numerosos polimorfismos (Enko et al., 2016) de un solo
nucleotido (Manzotti et al., 2016) en los exones (Maintz y Novak, 2007). Siete de ellos
causan sustitucion de los aa, por lo que pueden influir en la capacidad metabolica de DAO.
Se sabe, que tres de ellos, rs1015611, rs1049742 y rs1049793, si producen una
disminucion de la actividad de la enzima. Por ejemplo, rs1049793 altera la cadena de la
proteina al sustituir el aa histidina por el aa acido aspartico (Meza-Velazquez et al., 2017).
Su frecuencia global de aparicion es del 10-13% aproximadamente. La prevalencia de

estos polimorfismos es mayor en las mujeres de mediana edad (SIDDAO, 2018).

Origen adquirido: se sabe que existen multiples factores, reflejados en la tabla 5, que

pueden originar el déficit de esta enzima.

Tabla 5: Factores que producen un déficit de enzima DAO * Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EEI)

Ell Crohn y colitis ulcerosa

Patologias Gastritis, SlI, Ulceras géstricas y de colon, disbiosis, reseccion intestinal de

intestinales intestino delgado, gastroenteritis, sindrome de intestino corto, infecciones
intestinales y parasitarias, celiaquia

Patologia hepética Hepatitis virica, cirrosis avanzada, insuficiencia renal

y renal

Consumo de Bebidas alcohdlicas, alimentos que contienen otras aminas como la PU y CA
que compiten por DAO

Carencia Cofactores, vitamina C, vitamina K, zinc, cobre

Medicamentos Acetilcisteina, &cido clavulanico, metoclopramida, verapamilo, isoniacida,

bloqueadores aspirina, antiinflamatorios no esteroideos, algunos antidepresivos Yy

de DAO tuberculostaticos

Otros Urticaria, fase folicular del ciclo menstrual

(Boehm et al., 2017; Comas-Basté et al., 2017; Duelo, 2019; Enko et al., 2016; Izquierdo-Casas et al., 2019,
2018; Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Latorre-Moratalla et al., 2017; Manzotti et al., 2016; Prester,
2016; Reese, 2016; San Mauro Martin et al., 2016; Sanchez-Pérez et al., 2018; Schnedl et al., 2018;
Yoshikawa et al., 2019)
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Segun el informe de la EFSA 2011, un 20% de la poblacion puede estar tomando algun
tipo de esta medicacion. De este modo, dependiendo de si HIT est4 causada por un déficit
genético o adquirido de DAO, podra ser o no reversible. Si se elimina el factor adquirido
que origina el déficit de DAO, HIT puede ser de carécter transitorio en estos pacientes
(Maintz y Novak, 2007; Manzotti et al., 2016).

La incidencia de HIT, se estima en un 1% de la poblacion (Comas-Basté et al., 2017;
Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Latorre-Moratalla et al., 2017), aunque puede llegar a
un 3% (Pinzer et al., 2018). Es mas frecuente en pacientes de mediana edad (Kovacova-
Hanuskova et al., 2015; Manzotti et al., 2016) y sobre todo en mujeres (Prester, 2016).
Este porcentaje, puede aumentar como resultado de un mayor conocimiento de la
enfermedad y su sintomatologia y, por ende, de su diagndstico precoz (Comas-Basté
etal., 2017; Latorre-Moratalla et al., 2017). Los sintomas se pueden presentar, en un
margen de tiempo de unas pocas horas a dias (Pinzer et al., 2018), tras la ingesta de
alimentos con altos niveles de HI (Chung et al., 2017), o incluso, tras su toma en
cantidades pequefias (lzquierdo-Casas etal., 2018; Latorre-Moratalla etal., 2017
Schnedl| etal., 2018), ante las cuales, los individuos sanos no presentan ninguna
sintomatologia (San Mauro Martin et al., 2016; Toro-Funes et al., 2015). Se estima que
estos pacientes tienen un riesgo, de 7000 casos por millén de habitantes, de sufrir efectos
nocivos para la salud debido a la exposicion a la HI (Latorre-Moratalla et al., 2017). Los
sintomas, que se encuentran reflejados en la tabla 6, pueden aparecer de manera aislada o
en combinacion (Tuck et al., 2019). En un paciente con déficit de DAO, es frecuente que
aparezcan mas de dos o tres sintomas de manera simultdnea (Duelo, 2019; Kovacova-
Hanuskova et al., 2015; Maintz y Novak, 2007; Sanchez-Pérez et al., 2018).

En un estudio realizado por Manzotti et al. (2016), en el que se analiz6 la actividad de la
enzima DAO en 14 sujetos susceptibles de HIT con la clinica asociada, encontraron como
sintomas mas frecuentes: hinchazon funcional, diarrea, néduseas, dolor abdominal,
taquicardia, cefalea, rinorrea, prurito y enrojecimiento. La mayor parte de estos sintomas
coinciden con los que reflejo Pinzer et al. (2018): diarrea, nauseas, vomitos, dolor de
cabeza, picazdn en la piel, sindrome de alergia oral, 0jos rojos y parpados hinchados. Por
otro lado, Schnedl et al. (2019) identific6 como sintoma mas grave la hinchazén y, como

otros sintomas frecuentes: plenitud postprandial, diarrea, dolor abdominal y
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estrefiimiento. Reese et al. (2017) determind el enrojecimiento facial repentino, prurito y
erupciones cutaneas, como sintomas clasicos de HIT. Sin embargo, 1zquierdo-Casas et al.
(2018) identificaron, como uno de los sintomas méas reconocidos, la cefalea, al observar
que los pacientes que tenian migrafia, en un 87%, también presentaban déficit de DAO.

Tabla 6: Sintomas de HIT

Sintomas gastrointestinales

Saciedad postprandial, flatulencia, hinchazén, dolor abdominal, aumento de la secrecion de &cido
gastrico, heces sueltas, diarrea, estrefiimiento, transito intestinal acelerado, nauseas, vomitos, pérdida de
peso, plenitud postprandial, acidez estomacal

Sintomas extra intestinales

Piel Eczema, prurito, urticaria, dermatitis, rubor, enrojecimiento
de la piel, piel seca, erupciones, angioedema
Respiratorio Asma, estornudos, rinorrea, dificultad respiratoria, rinoconjuntivitis,
congestién nasal, rinitis
Cardiovasculares Arritmia, taquicardia, palpitaciones, hipo/hipertension, mareos
Osteomuscular Dolor articular, dolor muscular, entumecimiento en piernas y brazos,

hipotonia, hinchazén funcional, distension funcional, hormigueo en
extremidades, piernas temblorosas

Sistema nervioso Cefalea, migrafia, alteraciones en el suefio, vértigo, nauseas, vomitos
central
Otros Dolor de garganta, sofocos, sudoracion, depresion, nerviosismo, insomnio,

mente brumosa, fatiga crénica, ronquera, sensacién de temblor interno,
reduccion del poder de concentracion
(Chung et al., 2017; Comas-Basté et al., 2017; Duelo, 2019; Izquierdo-Casas et al., 2019, 2018; Kovacova-
Hanuskova et al., 2015; Maintz y Novak, 2007; Manzotti et al., 2016; Pinzer et al., 2018; Prester, 2016;
Reese et al., 2017; S&nchez-Pérez et al., 2018; Schink et al., 2018; Schnedl et al., 2019a, 2018; Siebenhaar
et al., 2016; Son et al., 2018; Toro-Funes et al., 2015; Yacoub et al., 2018)

Este cuadro sintomatoldgico, y la no existencia de unos biomarcadores claros para HIT
(Reese, 2016; Schnedl et al., 2018), resultan en un diagndstico clinicamente desafiante
(Enko et al., 2016; Lackner et al., 2019; Schnedl et al., 2019a; Wagner et al., 2017). No
existe un consenso claro (Izquierdo-Casas et al., 2018) por lo que, muchas veces, se
realiza un diagndstico de exclusion (Tuck et al., 2019), siendo preciso un amplio
diagnostico diferencial (Reese et al., 2017). Los pasos a seguir para su diagndstico,

esquematizados en el Anexo VI, son:

Se debe elaborar una historia clinica completa (Siebenhaar et al., 2016), que permita
observar la relacion de los habitos alimentarios del paciente con la aparicion de la
sintomatologia (Maintz y Novak, 2007; Reese, 2016; Tuck et al., 2019). La sospecha de
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HIT se establece ante la presencia de dos o mas sintomas relacionados con la patologia,

los cuales mejoran con una dieta baja en HI (Kovacova-Hanuskova et al., 2015) y la

administracion de antihistaminicos (Maintz y Novak, 2007). Sin embargo, es preciso

descartar otras situaciones como una mastocitosis, una AA (lzquierdo-Casas et al., 2018;

Kovacova-Hanuskova et al., 2015), otras 1A o enfermedades gastrointestinales (Tuck

et al., 2019), o la toma de medicamentos que produzcan una liberacién de HI o un déficit
de la enzima DAO (Maintz y Novak, 2007; Veciana y Vidal, 2014, p. 432). Si continda la

sospecha de HIT, se recomienda realizar una dieta restringida en alimentos ricos en Hl

durante un periodo de 4 a 6 semanas (Tuck et al., 2019). En cuanto a los parametros que

podrian ayudar a un diagnostico mas certero de la enfermedad, cabe resaltar que existe

mucha controversia;

Medicion de la actividad de DAO en suero: algunos autores reflejan que
diferentes valores de DAO en suero pueden ayudar al diagndstico de HIT (Lackner
etal., 2019; Schnedl et al., 2018), asi valores < 3 U/ml se consideran HIT probable
0 muy probable, valores < 10 U/ml probable (pero menos probable) (Son et al.,
2018) y valores > 10 U/ml como improbable (Enko et al., 2016; Manzotti et al.,
2016; Wagner et al., 2017). Sin embargo, esta determinacién parece no ser
concluyente (Reese, 2016; Tuck et al., 2019), y esta sujeta a controversia, ya que
la HI puede ser degradada también por la HNMT (Jiménez-Contreras et al., 2018;
Reese et al., 2017). Existe evidencia de sujetos con clara sintomatologia de HIT y
actividad de DAO normal, por lo que se recomienda medir los niveles plasmaticos
o urinarios de HI y N-metilhistamina (Maintz y Novak, 2007). A pesar de ello,
existen estudios en los que se encuentra una actividad de DAO menor en pacientes
intolerantes a la HI en comparacién con grupos control (Manzotti et al., 2016;
Pinzer et al., 2018). Ademas, parece gque no hay relacion entre los niveles de DAO
en suero y la actividad de DAO en el intestino delgado (Reese et al., 2017). La
actividad de DAO también se puede determinar a través de la medicion de las
HDU. Valores < 80 HDU/ml se consideran actividad reducida (Duelo, 2019).

La determinacion de HI en plasma: tampoco parece ser concluyente (Reese,
2016). Tras laadministracion de 75 mg de HI y placebo, en pacientes con sospecha
de HIT y grupo control, los niveles de HI en ambos grupos no variaron de forma
significativa, ni siquiera, en aquellos pacientes con sospecha de HIT que si
desarrollaron sintomatologia tras la administracion de la HI oral (Reese et al.,

2017). Segun Pinzer et al. (2018), las variaciones plasmaticas de HI, parecen no
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tener importancia, siempre que se mantengan niveles normales de DAO. Aunque
en su estudio percibieron que, los niveles de HI, se mantenian elevados a lo largo
del dia en los pacientes con sospecha de HIT.

Puncién cutanea de 50 histaminas (Histamine-50-Prick-Test): proceso en el
cual se produce una roncha cutanea a través de 50 pinchazos de HI. Tras 50
minutos se valora su tamafio (Kovacova-Hanuskova et al., 2015), si no ha variado,
se considera que hay una degradacion lenta de HI. Sin embargo, no se considera
un parametro fidedigno (Reese et al., 2017), ya que parece reflejar solamente la
degradacion de la HI liberada de forma endgena (Reese, 2016).

HI en heces: el hecho de que varias bacterias intestinales, particularmente los
lactobacilos, secreten HI, pone en duda el diagnéstico de HIT a través de las heces
(Jimeénez-Contreras et al., 2018; Reese et al., 2017).

HI y Metilhistamina en orina: En febrero de 2017, Reese et al. concluyeron, en
la guia alemana para el manejo de reacciones adversas a la HI ingerida, que el
contenido de metilhistamina en orina no solo depende de la HI sino también del
contenido de proteinas que contengan los alimentos. Es por esto que este
parametro se eleva en una dieta alta en proteina y baja en HI (Reese et al., 2017).
Sin embargo, en el mes de octubre del mismo afio, Comas-Basté et al. (2017)
desarrollé un método para determinar la HI y su metabolito, metilhistamina, en
orina y el resultado apunt6 a que esta forma de diagnostico puede ser una manera
rapida y eficaz para el diagnostico de HIT. Aun asi, la Sociedad Andaluza de
Patologia Digestiva y el Colegio Profesional de dietistas-nutricionistas de
Andalucia, desaconsejan su uso (Jiménez-Contreras et al., 2018).
Medicamentos: la guia alemana para el manejo de reacciones adversas a la HI
ingerida, considera que la evidencia de los medicamentos que tradicionalmente se
conocen como bloqueadores de la enzima DAO, reflejados en el Anexo VIII,
precisa de validacion en nuevos estudios cientificos (Reese et al., 2017).

Analisis de los polimorfismos de DAO: se realiza para confirmar una causa
genética (Kovacova-Hanuskova et al., 2015). SIDDAO (2020) recomienda que el
primer paso ante la duda de HIT es el analisis genético para determinar si el origen
del déficit de DAO es genético o adquirido.

Provocacion oral con HI: se considera el mejor método para el diagnéstico de
cualquier reaccién adversa a los alimentos. En este caso consiste en realizar una

prueba de provocacion oral con concentraciones crecientes de hidrocloruro de Hl
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bajo supervision médica (Pinzer et al., 2018; Reese et al., 2017). Parece que puede
provocar una respuesta positiva también en sujetos no intolerantes (Jiménez-
Contreras et al., 2018; Siebenhaar et al., 2016), o incluso no resultar positiva en
pacientes con diagnostico de HIT confirmado (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).
Debe ser la tltima indicacion para el diagnéstico (Tuck et al., 2019), debido a la
gravedad de los efectos secundarios, pudiendo llegar a ser precisa la
hospitalizacion, por lo que su indicacién debe ser solo ante una sospecha urgente
(Pinzer et al., 2018).

A pesar de toda la controversia existente alrededor del diagndstico de HIT, varios autores
reflejan que los pacientes pueden ser diagnosticados de HIT ante la presencia de dos o
maés sintomas relacionados con HIT, que mejoran tras una dieta baja en HI (Izquierdo-
Casas et al., 2018; Schnedl et al., 2019a), y niveles de actividad sérica de DAO < de
10 U/ml (Maintz y Novak, 2007; Schnedl et al., 2019b, 2018). Si bien no existe un
consenso en el método de diagndstico de HIT, el manejo recomendado, ante la sospecha
de esta patologia y hasta el desarrollo de un método validado, tiene en cuenta los
siguientes aspectos: la mayor parte de los autores coinciden en que el método de eleccién
es una dieta libre en HI (Lackner et al., 2019), que se puede complementar con la toma
de antihistaminicos (Reese, 2016), vitamina C, vitamina B6 y suplementacion de la
enzima DAO (Comas-Basté et al., 2017; Duelo, 2019; Izquierdo-Casas et al., 2018; San
Mauro Martin et al., 2016; Schnedl et al., 2018; Tuck et al., 2019; Yacoub et al., 2018).
En caso de que la dieta libre en HI se complemente con antihistaminicos, estos se toman
15 dias antes del inicio de la dieta. Posteriormente a la dieta libre en HI se puede realizar

una provocacion oral de HI (Veciana y Vidal, 2014, p. 434).

Para realizar una dieta libre en HI es necesario limitar: alimentos ricos en HI (Comas-
Basté et al., 2017; Enko et al., 2016; Lackner et al., 2019), alimentos que contengan otras
AB que compitan por DAO (lzquierdo-Casas et al., 2018; Latorre-Moratalla et al., 2017,
Sanchez-Pérez et al., 2018), y alimentos liberadores de HI enddgena (Duelo, 2019;
Izquierdo-Casas et al., 2019; Maintz y Novak, 2007; Reese, 2016). Al mismo tiempo, se
recomienda llevar a cabo un diario dietético. Esto ayudara a la asociacién alimento
sintomatologia (Enko et al., 2016). EI umbral seguro de HI, en personas sanas, se

establece en 25 mg/comida/persona (Latorre-Moratalla et al., 2017). En personas con
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HIT, la propuesta es la de eliminar aquellos alimentos que contengan valores de 20 mg/kg
e incluso, segun algunos autores, de 1 mg/kg (SIDDAO, 2018). Segun la EFSA (2011)

“solo los niveles por debajo de los limites detectables pueden considerarse seguros”.

La PU y la CA son las AB que tienen mayor grado de competitividad con la HI por la
enzima DAO, tienden a ocupar antes esta enzima que la HI, pues su degradacion es mas
rapida (SIDDAO, 2018). Aunque con una menor afinidad, la enzima DAO también
degrada la SPD (Boehm et al., 2017; Schwelberger et al., 2018; Yoshikawa et al., 2019)
y la SPM, por lo que alimentos ricos en estas AB (tabla 7), también se deben tener en
cuenta a la hora de elaborar una dieta libre en HI (Sanchez-Pérez et al., 2018).

Tabla 7: Alimentos ricos en otras AB * Origen: (O)
PU 0.Vegetal Frutas citricas, champifiones, soja, platanos, nueces
TY 0.Vegetal Aguacate, ciruela, tofu, miso, guisantes, habas, chucrut, verduras
encurtidas, aceitunas, cebollas en escabeche
O.Animal Carnes y pescados afiejos, fermentados, salados, en escabeche,

ahumados o en conserva, pepperoni, salami, paté de higado o pescado,
arenque, caviar, quesos envejecidos

SPD vy 0.Vegetal Soja, champifiones, lentejas, garbanzos, cacahuetes, nueces, peras
SPM
CA 0.Vegetal Vegetales fermentados

O.Animal Salsa de pescado, salchichas fermentadas, queso

Otros Cerveza

(EFSA, 2011; Sanchez-Pérez et al., 2018; Velasco y Serrano, 2014, p. 437)

La realizacion de una dieta libre en HI se complica, debido a que el contenido en HI y
otras AB, varia dentro de una misma familia de alimentos e incluso dentro del mismo
alimento (SIDDAO, 2018; Jiménez-Contreras et al., 2018), dependiendo de su madurez
y procesos a los que haya sido sometido. Por ejemplo, en el queso Emmental, el contenido
de HI puede variar de < 0,1 a 2000 mg/kg. Otro ejemplo es la caballa ahumada, que varia
de < 0,1 a 1778 mg/kg (Reese et al., 2017). La informacion sobre el contenido de HI y
otras AB también es variada en cuestion de tablas de composicién de alimentos,
encontrando valores diferentes para un mismo alimento, situacion que dificulta el

asesoramiento a los pacientes por parte de los dietistas-nutricionistas (Reese et al., 2017).

A la hora de dar unas pautas al paciente y elaborar una dieta libre en HI, hay una serie de
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estrategias que un dietista-nutricionista debe tener en cuenta para mantener las

concentraciones de HI, y otras AB, lo més bajas posibles:

- Consumir alimentos frescos. Cabe la posibilidad de que la refrigeracion retrase la
formacion de AB, pero existen estudios que demuestran que se pueden seguir
formando durante los procesos de refrigeracion (Sanchez-Pérez et al., 2018).

- Tener presente que el almacenamiento en hielo disminuye la formacion de la Hl
(Chung et al., 2017).

- Mantener una buena higiene de los alimentos. La contaminacion de los alimentos
puede ocasionar el crecimiento de bacterias con accion descarboxilasa de aa
precursores de AB (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).

- Lacoccion de los vegetales puede reducir el contenido de AB por dilucion (Chung
et al., 2017; Sanchez-Pérez et al., 2018).

- Evitar el consumo de alimentos asados a la parrilla o fritos ya que estos procesos
aumentan la concentracion de HI (Chung et al., 2017).

- Reducir los tiempos de fermentacion ya que el proceso de fermentacion aumenta
la biodisponibilidad de aa libres (Chung et al., 2017).

- Consumo precoz de los alimentos ricos en proteinas (Tuck et al., 2019).

- Reducir el consumo de alcohol. En el proceso de metabolizacion, el alcohol y la
HI compiten por la enzima ALDH, por lo que la degradacion de HI se puede ver

afectada por su consumo (Reese, 2016).

La dieta constituye una herramienta importante para mejorar los sintomas de HIT (Duelo,
2019; lzquierdo-Casas et al., 2019; Schnedl et al., 2019a). Lackner et al. (2019)
demostraron que una dieta baja en HI mejora los sintomas de los pacientes y aumenta la
DAO sérica. Del mismo modo, Son et al. (2018) encontraron que, tras cuatro semanas de
una dieta libre en HI, los niveles plasmaticos de HI disminuyeron. Sin embargo, la dieta
libre en HI es dificil de seguir, esto se debe a que la HI se encuentra repartida en una gran
cantidad de alimentos, a los que hay que sumar aquellos que, aln a pesar de no ser ricos
en HI, poseen algin mecanismo cuyo efecto es un aumento de la HI (lzquierdo-Casas
et al., 2019). El resultado puede ser el desarrollo de carencias nutricionales y una merma
en la calidad de vida (Reese, 2016). El cambio en la dieta se realiza en tres fases (Anexo
VII) (Reese, 2016; Tuck et al., 2019) que han demostrado aumentar la tolerancia de los

pacientes a la HI y AB. En estas fases se realiza una dieta de eliminacién de alimentos,

29



Intolerancia a la histamina en relacion al déficit de Diamino Oxidasa

con la posterior reintroduccion gradual de los mismos, con el fin de identificar la

tolerancia individual del paciente a la HI y otras AB (Reese, 2016; Reese et al., 2017).

La suplementacion con vitamina C y vitamina B6 ayuda a la degradacién de la Hl y al
aumento de la actividad de DAO (Maintz y Novak, 2007; Prester, 2016; Reese et al.,
2017). La dosis recomendada para la vitamina B6 es de 1 mg/kg peso (Veciana y Vidal,
2014, p. 434). Para la vitamina C la dosis se situa entre 2-3 gr/dia (SIDDAO, 2018).

La enzima DAO, usada para la suplementacion, procede de un aislado de los rifiones de
cerdo (Maintz y Novak, 2007; Manzotti et al., 2016; Schnedl et al., 2019b). Su toma esta
indicada por via oral una hora antes de la ingesta de alimentos ricos en HI (Tuck et al.,
2019), dos veces al dia y durante al menos 14 dias (Manzotti et al., 2016). En otros
estudios, la recomendacion para su toma es de 20 minutos antes de las comidas principales
(Duelo, 2019; Izquierdo-Casas et al., 2019; Schnedl et al., 2019b). Manzotti et al. (2016)
comprobaron, en un grupo de sujetos intolerantes a una dieta baja en HI, que la
suplementacion de la enzima DAO en combinacidn con una dieta libre de HI, producia la
disminucidn de, al menos, un sintoma y mejoraba la calidad de vida de los sujetos, por lo
que la suplementacion con DAO puede ser una alternativa a la dieta sin HI o una ayuda
para conseguir adherencia (lzquierdo-Casas et al., 2019). En otro estudio, la
suplementacion con DAO redujo la duracion media de los ataques de migrafia (1zquierdo-
Casas et al., 2019). Asi mismo, Schnedl et al. (2019b) demostraron que la suplementacion

con la enzima DAO puede ayudar a mejorar los sintomas e intensidad de HIT.

Mantener unas buenas condiciones gastrointestinales parece indispensable en HIT. Las
dietas utilizadas de forma habitual en las intolerancias a los carbohidratos, parecen tener
un efecto positivo en la sintomatologia de HIT. Esto se traduce en una ingesta reducida
de azlcar y almidon, y alta en vegetales, proteinas y grasas. El éxito de esta dieta parece
estar fundamentado en el enlentecimiento gastrointestinal, un cambio en la permeabilidad
intestinal, un mayor tiempo de exposicion a las enzimas que degradan la HI y un cambio

en la microbiota del paciente (Reese, 2016).

Es importante resaltar que los pacientes con HIT tienen diferentes niveles de tolerancia,
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por lo que, tras terminar la dieta de eliminacion, lo recomendable es, con el fin de evitar
restricciones prolongadas en el tiempo (Tuck et al., 2019), identificar cual es su valor
umbral para que puedan llevar una vida lo mas normal posible (San Mauro Martin et al.,
2016). Por otro lado, cabe recordar que, existe la posibilidad de que los mastocitos pierdan
su sensibilidad a los alimentos liberadores de HI enddgena y esta situacion permita limitar
las restricciones de estos alimentos en la dieta. Por todo ello, es importante que la dieta
sea de pauta individualizada (Prester, 2016) y que el tratamiento se aplique en
colaboracion entre alerg6logos y dietistas-nutricionistas (Reese, 2016).

En cuanto a la provocacion oral de HI, es preciso tener en cuenta que existen una serie de
factores que influyen en su resultado. Entre ellos, el uso de ciertos medicamentos,
trastornos inflamatorios intestinales, estado hormonal, flora intestinal y el consumo de
alcohol (Reese et al., 2017). Las dosis empleadas para la provocacion oral de HI estan
sujetas a controversia. Mientras que Veciana y Vidal (2014, p. 434) mencionan dosis
de 0,5-1 mg/kg, la guia alemana para el manejo de reacciones adversas a la HI ingerida
concluye que no es posible establecer una dosis 0 un procedimiento adecuado, aun asi,
también cita dosis de 0,5-1 mg/kg (Reese et al., 2017).

Con el objetivo de mejorar la comprension global del tema, se ha realizado un cuadro

resumen que se presenta en el Anexo IX.

1.1.2. Conceptos claves

Aminas bidgenas: en la opinion cientifica sobre el control basado en el riesgo de la
formacién de AB en alimentos fermentados publicado por la EFSA (2011), se refleja la

siguiente definicion:

Las aminas biogénicas (AB) son compuestos organicos, basicos, nitrogenados de bajo peso
molecular, formados principalmente por la descarboxilacion de aminoAcidos y con actividad

bioldgica.

Las AB se pueden clasificar, en funcién de su estructura quimica, como: aromaticas
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(PHEy TY), heterociclicas (HI y TR), o alifaticas (CA y PU). En funcién de su nimero
de grupos amina se dividen en monoaminas (PHE y TY) y diaminas (PU, CA e HI)
(EFSA, 2011). Son resultado del metabolismo normal de humanos y animales,
cumpliendo multitud de funciones fisiologicas. A pesar de ello, pueden tener efectos
nocivos en la salud si se alcanzan niveles criticos de exposicion (EFSA, 2011; San Mauro
Martin et al., 2016; Toro-Funes et al., 2015). De hecho, estan relacionadas con la calidad
de los alimentos y la seguridad alimentaria, por lo que presentan gran importancia
toxicoldgica al repercutir en la salud humana (Vanegas et al., 2018). Los mayores niveles
de exposicion se dan a través de la ingesta de alimentos ricos en estas AB. Las de mayor
presencia en los alimentos son: la TY, CA, PU, PHE, e HI. Se originan en los alimentos
como resultado de la descarboxilacion de los aa precursores (Chung et al., 2017; Latorre-
Moratalla et al., 2017; Schnedl et al., 2019b) tirosina, lisina, ornitina, fenilalanina e
histidina respectivamente (EFSA, 2011; San Mauro Martin et al., 2016; Toro-Funes et al.,
2015).

Histamina: La HI (2-[4-imidazolil] etilamina), es una AB (Comas-Baste et al., 2017;
Tuck et al., 2019) cuyo descubrimiento data de hace mas de 100 afios (Schnedl et al.,
2018). En 1910, Henri Dale y Laidlaw (Comas-Basté et al., 2017; Yoshikawa et al., 2019)
descubrieron la HI a partir del hongo Claviceps purpurea (Kovacova-Hanuskova et al.,
2015), pero no es hasta 1927, cuando Best consigue aislarla a partir de muestras de higado
y pulmon de buey (Best et al.,1927). Hubo que esperar hasta 1932 para que la HI fuese
identificada como mediadora de reacciones anafilacticas (Maintz y Novak, 2007). Se
sintetiza, a partir del aa histidina, por reaccion de descarboxilacion (Reese et al., 2017)
mediada por la enzima L-histidina descarboxilasa (Schwelberger etal., 2018) vy
utilizando como cofactor el fosfato de piridoxal (vitamina B6) (Comas-Basté et al., 2017;
Maintz y Novak, 2007). Su nombre procede de la palabra tejido en griego, histos. La razén
del hecho, es que se encuentra presente en muchos tejidos del organismo (Kovacova-
Hanuskova et al., 2015).

Enzimas descarboxilasas: son un grupo de enzimas necesarias para la formacion de AB
a partir de aa precursores (San Mauro Martin et al., 2016). “(...) pertenecen al grupo de
enzimas dependientes de piridoxal-fosfato, cuyos miembros usan piridoxal-5"-fosfato
como coenzima” (EFSA, 2011).
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Enzimas aminas oxidasas: son un grupo de aminas encargadas de la descomposicion de
aminas bioactivas a traves de la desaminacion oxidativa de mono, di y poliaminas. Como
resultado de la reaccion de desaminacion se obtiene un aldehido, amoniaco y peroxido de
hidrégeno. Destacan dos grupos principalmente: MAO, dependientes de flavina , y DAO

dependientes de cobre (San Mauro Martin et al., 2016).

Enzima DAO: también conocida como histaminasa. Es una enzima codificada por el gen
AOC1 (Schwelberger et al., 2018; Yoshikawa et al., 2019), perteneciente al grupo de las
aminas oxidasas de cobre (San Mauro Martin et al., 2016) y considerada como la principal
enzima encargada del metabolismo de la HI extracelular (Boehm et al., 2017). “Es una
glucoproteina homodimérica de ca. 200 kDa que consta de dos cadenas de polipéptidos
de 732 residuos de aminoacidos” (Schwelberger et al., 2018). Se expresa en rifion,
intestino y placenta, pero no en el sistema nervioso central. Su expresion intestinal es
elevada, siendo su constante de Michaellis-Menten de 19 (Yoshikawa et al., 2019). Cabe
resaltar que la concentracion plasmatica de DAO aumenta durante el embarazo

alcanzando una meseta a las 20 semanas de gestacion (Boehm et al., 2017).

Reacciones adversas a los alimentos: reacciones anormales del organismo ante la
ingesta de un alimento (Rodriguez et al., 2014, p. 423). Se pueden clasificar en toxicas y
no toxicas. Las reacciones toxicas, pueden ocurrir en cualquier persona que ingiera la
cantidad suficiente de un alimento determinado. Las reacciones no toxicas, dependen de
la sensibilidad de cada persona al alimento y pueden ser mediadas o no por el sistema
inmunitario, denominandose AA e 1A respectivamente (Mahan y Raymond, 2017, p. 480;
Rodriguez et al., 2014, p. 423). En la AA, se produce una reaccion adversa del sistema
inmunitario con liberacion de mediadores inflamatorios, como respuesta a la ingesta de
un alérgeno al que la persona esté sensibilizada. Esta reaccion depende, exclusivamente,
de la persona no del alimento. Los sintomas, ante la ingesta de un mismo alimento, pueden
ser muy variados de una persona a otra (Rodriguez et al., 2014, p. 423). Dentro de las AA
se encuentran, reacciones alérgicas mediadas por IgE y no mediadas por IgE. Las
reacciones mediadas por IgE son las mejor caracterizadas (Rodriguez et al., 2014, p. 423),
son de comienzo rapido y se pueden instaurar minutos u horas tras la exposicion. La gran

mayoria de las reacciones mediadas por IgE son causadas por un pequefio grupo de
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alimentos: leche, huevos, cacahuetes, frutos secos, soja, trigo, pescado, marisco y sésamo
(Mahan y Raymond, 2017, p. 480). Las reacciones no mediadas por IgE se caracterizan
por ser de inicio tardio, se pueden manifestar horas después de haber comido el alimento
(Jiménez-Contreras et al., 2018).

En las 1A, tienen lugar sintomas clinicos producidos por procesos no inmunitarios. Se
produce una incapacidad del organismo para digerir, absorber o metabolizar un alimento
0 componente, y se deben a una respuesta del organismo a los efectos farmacolégicos que
poseen algunos alimentos o componentes, deficiencias enzimaticas o alteraciones en el
transporte de nutrientes (Jiménez-Contreras et al., 2018). Son mucho mas frecuentes que
las AA y causan una sintomatologia similar. La principal diferencia, en cuanto a su
sintomatologia, radica en la reaccion anafilactica. Dicha reaccion ocurre solo en las AA'y
puede poner en peligro la vida de la persona, circunstancia que no ocurre en el caso de las
IA (AAAAI, 2020; Mahan y Raymond, 2017, pp. 480-481).

Intolerancia a la histamina: el término intolerancia a la histamina se utiliza en referencia
al téermino intolerancia a la lactosa, debido a la deficiencia de enzimas (Schnedl et al.,
2018). Implica una reaccion adversa a la HI ingerida, afectando a diferentes 6rganos y
sistemas, y ocasionando multitud de sintomas intestinales y extra intestinales (Schink
et al., 2018), debido a la deficiencia de la enzima DAO (Schnedl et al., 2018). Conforme
Schink et al. (2018):

Aungue el mecanismo exacto de la patogénesis aln no esta claro, se presume una reduccion de la
actividad de diamino oxidasa (DAOQ), que es importante para la degradacién de la histamina
suministrada exdgenamente. Esto conduce a una degradacién insuficiente de la histamina derivada

de los alimentos, que pasa al torrente sanguineo y conduce a un aumento en plasma.

1.1.3. Estudios de investigacion

A continuacidn, se muestran los estudios de investigacion seleccionados. No se encontro
ninguna referencia de caracter autonémico por lo que se facilitan dos estudios de ambito

nacional y uno de ambito internacional:
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Ambito internacional: Food Intolerances.

Autores: Caroline J Tuck, Jessica R Biesiekierski, Peter Schmid-Grendelmeier,
Daniel Pohl.

Lugar de publicacion / Revista / Fecha: Suiza / Nutrients / 2019.

Disefio: Articulo de revision narrativa llevado a cabo mediante el uso de las bases
de datos de material cientifico, Medline, PubMed y Scopus.

Objetivo: Este estudio, pretende facilitar una vision cientifica actualizada de
varias 1A que cursan con cuadros sintomatoldgicos gastrointestinales y/o extra
intestinales, siendo HIT una de las 1A tratadas, mediante la descripcion de la Hl,
identificacion de los alimentos donde se puede encontrar la HI y una descripcién
general de la sintomatologia y manejo de la patologia.

Conclusiones: Con respecto a la HI, se evidencia que se trata de una intolerancia
de dificil diagnostico, sin criterios claros ni biomarcadores. Se requieren ensayos
doble ciego y controlados con placebo para confirmar esta IA. La opcion de
manejo incluye un cambio en la dieta realizado en tres fases, que se puede
suplementar con la enzima DAO y antihistaminicos. La educacion al paciente es
fundamental de cara a la comprension de la patologia. El dietista-nutricionista
juega un papel fundamental, tanto en los inicios de la enfermedad como a lo largo

de la evolucion de la misma.

Ambito nacional: Histamine intolerance and dietary management: A complete review.

Autores: San Mauro Martin I, Brachero S, Garicano Vilar E.

Lugar de publicacion / Revista / Fecha: Espafia / Allergologia et
Immunopathologia / 2016.

Disefio: Se realiza una revision sistematica en PubMed y otras bases de datos
como Scielo, Embase, Cochrane, Clinicaltrial.gov y Scopus, en referencia a
literatura cientifica sobre HIT y las enfermedades relacionadas.

Objetivo: Determinar el contenido de HI y otras aminas bidgenas en los
alimentos, con la finalidad de unificar la informacidn facilitada a los pacientes.
Conclusiones: No se demuestra un consenso homogéneo, evidenciando una gran
variacion entre alimentos que hace que sea imposible estimar el contenido de
aminas en los alimentos para los dietistas-nutricionistas, esto complica el poder

asesorar con seguridad a los pacientes. Se deben estandarizar los métodos y
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herramientas de determinacion de HI y otras aminas en los alimentos. Cada
alimento debe ser evaluado de forma que sean comparables. Los valores en las
tablas nutricionales deben ser actualizados con frecuencia. Es necesario establecer
limites de seguridad para aminas bioactivas en los alimentos, siendo esencial
realizar mas estudios que analicen la intolerancia que estas pueden causar.

Resultados: Se obtuvieron 23 estudios potencialmente validos, tras su lectura, se
excluyen 9 por no cumplir con los criterios de inclusion y por repeticion.
Finalmente se consideraron 14 como validos. En general, todos los estudios
elegidos mostraron una evidencia media baja. La no existencia de un consenso
entre las tablas de alimentos en cuanto al contenido de HI y la variacién de la
misma entre alimentos, e incluso en el mismo alimento, dificulta el trabajo del

dietista-nutricionista a la hora de establecer recomendaciones a los pacientes.

Ambito nacional: Histamine, histamine intoxication and intolerance.

Autores: Kovacova-Hanuskova E, Buday T, Gavliakova S, Plevkova J.

Lugar de publicacion / Revista / Fecha: Espafia / Allergologia et
Immunopathologia / 2015.

Disefio: Articulo de revision, no especifica bases de datos.

Objetivo: Se realiza un analisis de HIT a través de la explicacion del origen de la
HI, las fuentes de HI end6gena y exdgena, la degradacion intestinal de la HI y las
patologias relacionadas con la HI. En la misma linea, se identifican los sintomas
habituales de HIT, asi como su diagndstico y el manejo de la patologia.
Conclusiones: HIT produce un cuadro sintomatolégico variado y multifacético
que puede ser confundido con otras enfermedades o IA, ocasionando una merma
en la calidad de vida de los pacientes. Para evitar esta situacion, es importante un
diagndstico correcto y un tratamiento adecuado a traves de una dieta baja en HI y
suplementacion con DAO. De manera general, los pacientes responden de forma
positiva a una dieta libre en HI con suplementacién de la enzima DAO vy, solo en

los casos mas severos, es necesario el uso de dosis altas de antihistaminicos.

1.2. Justificacién y pregunta de partida

Las IA constituyen un grupo de patologias de dificil diagnostico (Tuck et al., 2019). El
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aumento de su incidencia (Schink et al., 2018) y su asociacion a un deterioro de la calidad
de vida de los pacientes, hace que sea vital un enfoque proximo a la nutricién (Pinzer
et al., 2018). La prevalencia de las 1A esta en torno al 15-20% (Schnedl et al., 20193,
2018; Tuck et al., 2019), aproximadamente cuatro veces mas que la de las AA, siendo
HIT, una de las A mas habituales, con una prevalencia de un 1% (Comas-Basté et al.,
2017) al 3% de la poblacion (Pinzer et al., 2018). Esta cifra no parece insignificante,
teniendo en cuenta que la prevalencia de la intolerancia al gluten se sitGa en torno a un
5% (Schnedl et al., 2018) y que, ademas, el porcentaje de pacientes diagnosticados con
HIT podria verse incrementado como resultado de un mayor conocimiento de la
enfermedad (Comas-Basté et al., 2017; Latorre-Moratalla et al., 2017).

En el caso de HIT, la investigacion es de caracter insuficiente, por lo que no existen
biomarcadores especificos, ni un criterio de diagndstico y tratamiento coincidente entre
los profesionales (Pinzer et al., 2018; Tuck et al., 2019). La hipotesis mas extendida, es
que HIT se produce por una disminucion de la enzima DAO (Izquierdo-Casas et al., 2019;
Lackner et al., 2019; Schnedl et al., 2019a). Esto da lugar a un aumento de la HI en plasma
y a una serie de sintomas intestinales y extra intestinales (Sanchez-Pérez et al., 2018;
Schink et al., 2018; Schnedl et al., 2018) que se pueden confundir con otras patologias
(Kovacova-Hanuskova et al., 2015), lo que lleva a que el paciente no reciba un
diagndstico certero y continle sin tratamiento efectivo para su patologia. Dicha situacion
se traduce en una busqueda incesante de respuestas por parte de los pacientes que, 0 bien
les lleva a realizar multiples consultas a diferentes profesionales de la salud o al

autodiagndstico a través de internet (Pinzer et al., 2018; Reese, 2016).

Es necesario recalcar, que son muchos los factores que originan una disminucion de la
actividad de la enzima DAO (Duelo, 2019), por lo que el paciente, a menudo, se ve en la
situacion de acumular mdltiples restricciones dietéticas que, lejos de mejorar su
sintomatologia, pueden agravar su estado de salud derivando en complicaciones que son
susceptibles de aumentar el gasto publico sanitario (Jiménez-Contreras et al., 2018; Tuck
et al., 2019). Es por esto, que es de vital importancia un tratamiento individualizado del
paciente (Prester, 2016) que permitird identificar la causa de HIT, con el objetivo de
conseguir una mejora en su calidad de vida, a través de la reduccion o eliminacion de los

sintomas (Reese et al., 2017; Schnedl et al., 2018) y la seguridad de que no se produzcan
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deficiencias nutricionales por la exclusién injustificada de ciertos tipos de nutrientes
(Tuck et al., 2019). En este sentido, la figura del dietista-nutricionista es fundamental, ya
que por un lado, puede adaptar la pauta dietética del paciente en funcién de su cuadro
clinico en todas las etapas del proceso, y por otro, puede aportar al paciente la educacion
nutricional necesaria con el fin de no empeorar la patologia (Tuck et al., 2019).

Uno de los motivos que ha llevado a la realizacion de este trabajo, ha sido la necesidad de
conocer la evidencia cientifica actual que relaciona el déficit de DAO con el desarrollo de
HIT. Esto se debe, por un lado, a ser conocedora, de casos a los que se les ha planteado la
posibilidad de padecer un déficit de DAO, como causa de su sintomatologia y, por otro,

de personas allegadas con sintomas multifacéticos de afios de evolucion y sin diagnostico.

Otro factor que motivo la realizacion de este trabajo, fue recoger en un solo documento,
toda la informacion cientifica de los ultimos 5 afios, con el propdsito de servir como guia
de practica clinica en el dia a dia del dietista-nutricionista y ayudar a reconocer la causa
del deficit de DAO, a identificar los sintomas de HIT, y a realizar un diagnostico precoz
de la patologia con el fin de evitar complicaciones y un costo econémico innecesario. Para
ello es imprescindible responder a la pregunta de partida ;Cual es la relacion entre el

déficit de DAO y el desarrollo de la intolerancia a la histamina?

1.3. Objetivos

A continuacion, en la tabla 8, se muestra el objetivo general y los objetivos especificos

que se esperan alcanzar en este estudio.

Tabla 8: Objetivo general y objetivos especificos
Objetivo general Objetivos especificos
Conocer los diferentes factores que pueden causar un

Entender cudl es la relacién entre 1 e . .
déficit de diamino oxidasa

el déficit de diamino oxidasa y el - - -
Reconocer los sintomas que produce la intolerancia

desarrollo de la intolerancia a la 2 . . o
a la histamina como ayuda a su diagnostico

histamina en la poblacion adulta

Identificar cual es el manejo nutricional mas
adecuado para disminuir o evitar la sintomatologia
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Il. FASE METODOLOGICA

2.1. Tipo de estudio

Segun Tamez (2012, p. 34), la investigacion cientifica se puede organizar en primaria y
secundaria. La primaria (original), incluye los estudios individuales que se realizan sobre
un tema especifico. La secundaria se refiere a aquellos estudios que, analizan de manera
exhaustiva, articulos publicados sobre investigaciones previas, con el prop6sito de extraer
una conclusion general del conjunto. Guirao-Goris (2015) establece la revision
bibliografica como la primera etapa del proceso de investigacion. Del mismo modo,
Esquirol-Caussa et al. (2017) concluye que una revision bibliografica pormenorizada,
permite establecer las bases de un proyecto de investigacion, o encontrar la informacion
necesaria que permita realizar un diagndstico y tratamiento individualizado que garantice
la calidad en la atencion al paciente. Identifica el conocimiento y desconocimiento sobre
una materia en concreto, ya que es una sintesis de los resultados de diferentes articulos e

investigaciones que sitta el tema en su contexto (Guirao-Goris, 2015).

De este modo, la revision bibliografica, se considerd el estudio mas apropiado para
responder a la pregunta de investigacion y objetivos planteados en los apartados 1.2y 1.3
respectivamente, mediante la compilacion de la evidencia cientifica de los ultimos 5 afios

sobre las implicaciones clinicas y nutricionales de HIT en relacién al deficit de DAO.

La investigacion en relacion a esta patologia es relativamente reciente, por lo que seria
interesante poder continuar indagando en ello mediante un trabajo de intervencidn
nutricional. Aunque son varias las posibilidades, una via interesante de intervencion
podria ser en una poblacion con diagnostico de HIT por déficit adquirido de la enzima
DAO.

2.2. Estrategia de busqueda

Para realizar una correcta estrategia de blsqueda, se debe eliminar el ruido documental.

Para ello es necesario transformar la pregunta de partida en una estrategia de basqueda.
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La transformacion se lleva a cabo a través de un cambio en el lenguaje de la pregunta de
partida, pasando de lenguaje libre a documental (Salamanca, 2018, pp. 108-119). Para
realizar este cambio de lenguaje, se utiliz6 como estrategia el sistema PICO (tabla 9), para
ello se elaboro el siguiente cuadro:

Tabla 9: Estrategia PICO

P I C @]
(paciente) (intervencién) (comparacion) (resultados)
Pacientes adultos Dieta libre en
humanos con histamina y Sin tratamiento Disminucion o
Concepto . - S . S
principal _dlagnostlgo de suplement_amon dietético n_|’ ell_mlnauon de’ la
intolerancia a la con enzima suplementacion sintomatologia
histamina diamino oxidasa
Histamina
Sinénimos Intolerancia Dieta
/términos de Intolerancia a la Diamino oxidasa Dieta libre Sintomas
busqueda histamina Histamina baja
Humanos

A continuacion, se procedio a buscar los sindnimos en la base de Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS), con el fin de identificar su equivalente Medical Subject Headings
(MeSH). Aquellos términos no encontrados en el DeCS se buscaron en MeSH Database

en PubMed. Dicha busqueda arrojo los siguientes resultados (tabla 10):

Tabla 10: Términos en lenguaje libre y su equivalente MeSH

Lenguaje libre MeSH en DeCS MeSH en PubMed
Histamina Histamine
Histamina baja Sin resultado Sin resultado
Intolerancia Food intolerance
Intolerancia a la histamina Sin resultado Sin resultado
Dieta Diet
Diamino oxidasa Amine Oxidase (Copper-
Containing)
Sintomas Signs and Symptoms
Humanos Sin resultado Humans

Posteriormente se contemplaron, como candidatos para la busqueda, las siguientes
palabras clave o descriptores, combinadas con los operadores ldgicos Y/and; o/Or;

no/Not. También se contempld la blsqueda por autores:
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Lenguaje libre Términos MeSH Autores
Histamine Histamine Adriana Duelo
Low histamine Food intolerance Izquierdo-Casas
Intolerance Diet Lorente-Gascon
Histamine intolerance Amine Oxidase (Copper- Comas-Basté
Diet Containing)

Diamine oxidase Signs and Symptoms

Symptoms Humans

Humans

Una vez obtenidos los términos candidatos para la busqueda, se consultaron las siguientes
bases de datos de material cientifico: PubMed, Science Direct y Dialnet. Esta busqueda
se complementd, por un lado, con libros y contenidos disponibles en internet extraidos de
diferentes fuentes y, por otro, con la busqueda por autores en Semantic Scholar y la
bibliografia de articulos seleccionados. Los articulos se buscaron principalmente en
inglés, ya que se considera el idioma de referencia en la ciencia: “(...) mas del 52% de la
produccién cientifica mundial se hace en inglés (frente a un casi anecdotico 2% de las
publicaciones en espafol)” (ELSEVIER, 2019). A pesar de que la busqueda se realizé en
inglés, no se discriminaron resultados en espafiol. Para obtener el mayor grado de
actualizacion posible, la basqueda se limito a una antigliedad de 5 afios. Los términos que
resultaron mas apropiados, por arrojar una mayor cantidad de resultados en relacién a

HIT, déficit de DAO, sintomatologia y manejo de la patologia fueron:

Lenguaje libre Término MeSH

Histamine Food Intolerance

Low histamine Amine Oxidase (Copper-Containing)
Intolerance Diet

Histamine intolerance Humans

Symptoms

Para que la busqueda fuese lo méas precisa y actual posible, se combinaron términos en

lenguaje libre con términos normalizados MeSH (Salamanca, 2018, p. 109). Las
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combinaciones se realizaron con el operador booleano Y/and. Las cadenas de busqueda
utilizadas fueron las siguientes:

- Food intolerance AND histamine

- Amine Oxidase (Copper-Containing) AND histamine

- Symptoms AND histamine intolerance AND humans

- Low histamine AND diet

Las cadenas de busqueda, se aplicaron en los buscadores PubMed, Dialnet y Science
Direct, sin embargo, debido a su uso generalizado entre los profesionales sanitarios, la
posibilidad de realizar diferentes tipos de busqueda con la misma cadena y, el hecho de
ser una base de datos que compila mas de 5.300 revistas cientificas relacionadas con
ciencias de la salud (Trueba-Gomez y Estrada-Lorenzo, 2010), convirtié a PubMed en la
base de datos de referencia para este estudio. En el resto de buscadores, se repitieron las
mismas cadenas de busqueda que se realizaron en PubMed. De este modo, las busquedas

realizadas se muestran a continuacion en las tablas 11y 12:

Tabla 11: Busqueda en PubMed

Busqueda PubMed
la Avanzada (food intolerance [MeSH Terms]) AND (histamine[Title/Abstract])
1b Libre food intolerance AND histamine

(amine oxidase copper containing[MeSH Terms]) AND
(histamine[Title/Abstract])

2b Libre amine oxidase copper containing AND histamine

((symptoms[Title/Abstract]) AND (histamine intolerance[Title/Abstract]))
AND (humans[MeSH Terms])

2a Avanzada

3a Avanzada

3b Libre symptoms AND histamine intolerance AND humans
4a Avanzada (low histamine[Title/Abstract]) AND (diet[MeSH Terms])
4b  Libre low histamine AND diet

Tabla 12: Busqueda en Dialnet (D) y en Science Direct (SD)

Busquedas Dialnet y Science Direct
D SD
5 9 food intolerance AND histamine
6 10 amine oxidase copper containing AND histamine
7 11 symptoms AND histamine intolerance AND humans
8 12 low histamine AND diet
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La busqueda por autores (tabla 13), se realizo en la base de datos Semantic Scholar debido
a la sencillez de uso de la misma para este fin. Los autores que se buscaron fueron los

siguientes:

Tabla 13: Busqueda en Semantic Scholar

Busqueda Semantic Scholar
13 Adriana Duelo
14 Latorre-Moratalla

2.3. Fuentes de informacion

Tras la busqueda en las bases de datos PubMed, Dialnet, Science Direct y Semantic
Scholar, se obtuvieron un total de 982 articulos (poblacion) para iniciar esta revision
bibliografica. A estos 982 articulos, se les aplicaron los filtros: “altimos 5 afios” y
“humanos”, obteniendo un total de 115 articulos potencialmente validos, de los cuales, 43
resultaron repetidos, quedando un total de 72 articulos. A continuacion, se procedio a la
lectura de los titulos y los resimenes de estos 72 articulos, y se excluyeron 40 por no
cumplir con los criterios de inclusion, por lo que el niUmero de articulos potencialmente
validos se redujo a 32. Tras su lectura exhaustiva se descartaron otros 5 por no cumplir,
finalmente, con los criterios de inclusion establecidos. Como resultado se obtuvo una
muestra de 27 articulos. Posteriormente, después de la lectura de la bibliografia de
articulos seleccionados, se eligieron manualmente 6 articulos mas, por lo que la muestra
final obtenida para este estudio fue de 33 articulos. Cabe afiadir que uno de estos articulos
tiene fecha del 2007, aun asi, se considerd crucial su inclusion en este estudio. Dicho
articulo es referenciado en 25 de los 33 articulos seleccionados. Sus datos fueron buscados
en Semantic Scholar (figura 2) obteniendo lo siguiente: articulo considerado altamente
influyente, con un total de 252 citas y un promedio de 34 citas anuales entre los afios 2017
y 2019.

Figura 2: Citas por afio estudio de Laura Maintz y Natalija Novak del afio 2007
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Las fuentes consultadas para la obtencion de los datos fueron: articulos, guias, libros,
Reales Decretos, instituciones, asociaciones, empresas editoriales, el Boletin Oficial del
Estado (BOE) y la Real Academia Espafiola (RAE).

Los criterios de inclusién y exclusion (tabla 14) para la seleccién de articulos fueron:

Tabla 14: Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Publicados en los ultimos 5 afios Poblaciones especificas
Realizados en humanos o en alimentos Poblacion pediatrica
Realizados en adultos Realizados en animales

Acceso al texto completo No acceso al documento

Con relevancia para el tema de estudio Dificil comprension del articulo
En inglés y en espafiol En alemén sin traduccién clara

En aleman mediante uso de traductor

A continuacion, se detalla el procedimiento seguido para la obtencién de los 33 articulos
seleccionados para este estudio. Con el proposito de esquematizar la seleccion de

articulos, se elabor6 un Diagrama de Flujo o Flow Chart recogido en el Anexo llI.

A) Busquedas en PubMed: En todas las busquedas realizadas en PubMed, se aplicaron,
posteriormente a la cadena de busqueda, los filtros “5 afios” y “humanos”, en adelante
(filtros). A continuacion, se excluyeron aquellos articulos repetidos de buasquedas
anteriores. Posteriormente, se procedio a realizar una lectura de los titulos y resimenes
para realizar un primer cribado, en adelante (12 lectura), tras la cual se descartaron
aquellos que no cumplieron con los criterios de inclusion. Finalmente, se procedio a
realizar una lectura exhaustiva de los articulos, en adelante (22 lectura), realizando asi un
segundo cribado. En la primera basqueda, no se aplico el criterio de articulos repetidos:
- Busqueda 1a: se empleo la cadena de busqueda (food intolerance [MeSH Terms])
AND (histamine[Title/Abstract]) mediante una busqueda avanzada. Se obtuvieron
un total de 4 articulos, que permanecieron, tras aplicar filtros y realizar la 12
lectura, por lo que el namero de articulos potenciales fue 4. Una vez realizada la
2% lectura, se descartd 1 por no cumplir los criterios de inclusion. Los resultados
finales de esta busqueda fueron 3 articulos.
- Busqueda 1b: se realiz6 una busqueda libre con la cadena de busqueda: food

intolerance AND histamine. El resultado fue de 139 articulos. Una vez aplicados
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los filtros, el nimero se redujo a 22, de los cuales se descartaron 4 por repeticion,
6 tras 12 lectura y 1 después de la 22 lectura. Asi, esta busqueda aporté un total de
11 articulos.

Busqueda 2a: se aplicd la cadena (amine oxidase copper containing[MeSH
Terms]) AND (histamine[Title/Abstract]) a través de una busqueda avanzada. La
muestra total obtenida fue de 628 articulos, tras aplicar filtros, restaron un total de
32 articulos potencialmente validos. Se descartaron 8 por repeticion, 16 después
de la 12 lectura y 1 tras la 22, El resultado final de esta basqueda fue de 7 articulos.
Busqueda 2b: en este caso se realizd una busqueda libre con la cadena: amine
oxidase copper containing AND histamine. Esta busqueda arrojé los mismos
resultados finales que la busqueda anterior, por lo que no se tuvo en cuenta para
la sumatoria final de estudios.

Busqueda 3a: se utilizo la cadena de busqueda ((symptoms[Title/Abstract]) AND
(histamine intolerance[Title/Abstract])) AND (humans[MeSH Terms]), con una
busqueda avanzada. EI nimero de articulos obtenidos fue 34. Una vez aplicados
los filtros, el resultado disminuyd a 14, de los cuales 13 resultaron repetidos (12
en articulos seleccionados y 1 en articulos excluidos). Tras realizar 12 y 22 lectura,
el resultado final fue de 1 articulo seleccionado.

Busqueda 3b: se aplico la cadena, symptoms AND histamine intolerance AND
humans, a través de una busqueda libre. Se obtuvo un total de 21.359 articulos.
Tras la aplicacion de los filtros, el resultado sigui6 siendo poco manejable, un total
de 1474 resultados de naturaleza muy heterogénea, por lo que esta busqueda no se
considerd en el computo final de estudios.

Busqueda 4a: se empled la cadena de busqueda (low histamine[Title/Abstract])
AND (diet[MeSH Terms]), mediante una busqueda avanzada. En este caso se
obtuvieron 4 resultados. Una vez aplicados los filtros, se obtuvo un articulo
potencialmente valido, que se descartd tras la 12 lectura. Por lo tanto, no se
obtienen articulos de esta busqueda.

Busqueda 4b: En este caso se realiz6 una basqueda libre aplicando la cadena: low
histamine AND diet. El resultado fue de 150 articulos. Una vez aplicados los
filtros, el nimero se redujo a 22, de los cuales se descartaron 10 por repeticion (9
en articulos seleccionados y 1 excluido en la basqueda anterior). Se excluyeron 11
mas tras realizar la 12 lectura y 1 tras la 22 lectura. Asi, esta blsqueda aportd un

total de 0 articulos.
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B) Busquedas en Dialnet: Para la busqueda en Dialnet, se reprodujeron las busquedas
realizadas en PubMed, con el fin de poder contrastar los resultados encontrados. El
procedimiento, fue el mismo que se utilizé en PubMed: cadena de blsqueda, aplicacion
de filtros, exclusion de articulos repetidos, 12 lectura y 22 lectura, con la particularidad, de
que, por un lado, no se pudo aplicar filtro de especie, ya que Dialnet solo permite filtrar
por articulo de revista y articulo de libro y, por otro, el filtrado de 5 afios se hizo de forma
manual. Los filtros aplicados fueron: “articulo de revista” y “5 anos”, en adelante (filtros):
- Busqueda 5: la cadena que se utiliz6 fue: food intolerance AND histamine. Esta
cadena arrojo un total de 5 resultados. Tras la aplicacion de los filtros, restaron un
total de 4, de los cuales 2 resultaron repetidos de bisquedas anteriores. Tras la 12
y 22 lectura el resultado final fue de 2 articulos.
- Busqueda 6: se aplico la cadena de busqueda: amine oxidase copper containing
AND histamine. No arrojé ningun resultado.
- Busqueda 7: la cadena que se empleo fue: symptoms AND histamine intolerance
AND humans. No arrojo ningun resultado.
- Busqueda 8: se utilizo la cadena: low histamine AND diet. Se obtuvo un total de
4 articulos. Posteriormente a la aplicacion de filtros se redujo a 2, de los cuales 1
se excluyd por repeticion. Tras la 12 lectura, restd 1 articulo potencial que fue
excluido tras la 22 lectura por no tener acceso al documento, por lo que el resultado

final de esta bdsqueda fue 0.

C) Busquedas en Science Direct: Al igual que se hizo con Dialnet, en este buscador se
reprodujeron las busquedas realizadas en PubMed para contrastar los resultados
obtenidos. Los filtros seleccionados en este caso fueron “5 afios”, “articulos de revision”
y “articulos de investigacion”, en adelante (filtros).

- Busqueda 9: la cadena de busqueda que se utilizd fue: food intolerance AND
histamine. Dicha cadena dio un total de 4126 articulos. Tras la aplicacién de filtros
el resultado final fue de 384 articulos.

- Busqueda 10: se introdujo la cadena: amine oxidase copper containing AND
histamine. El resultado fue de 1650 articulos que se redujo a 91 tras la aplicacion
de filtros.

- Busqueda 11: la cadena symptoms AND histamine intolerance AND humans,

arroja 3612 resultados, que se reducen a 296, tras la aplicacién de filtros.
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Busqueda 12: se aplicé la cadena de busqueda: low histamine AND diet, dando
un total de 16474 articulos. Tras la aplicacion de filtros se redujo a 1840 articulos.

El total de resultados obtenidos en Science Direct, utilizando los mismos términos que en

PubMed y tras la aplicacion de filtros, fue de 2611 articulos de caracteristicas muy

heterogéneas y que, en muchas ocasiones, se alejaban del tema de estudio. Finalmente,

las busquedas en esta base de datos no se consideraron para el cémputo final de estudios.

D)Busquedas en Semantic Scholar: Este buscador se destiné a la bisqueda por autores.

Semantic Scholar no permite filtrar por especie, pero si establecer un limite temporal, por

lo que el filtro aplicado en este caso fue ““5 afios”, en adelante (filtros). El procedimiento

se realizo igual que en los buscadores anteriores: cadena, aplicacion de filtros, exclusion

de articulos repetidos, 12 lectura y 22 lectura:

Busqueda 13: se introdujo en el buscador “Adriana Duelo”. Se obtuvieron un total
de 5 articulos que se redujeron a 4 tras la aplicacion de filtros, de los cuales, 2 se
excluyeron por repeticion y 1 tras 12 lectura. El resultado final de esta basqueda
fue de 1 articulo.

Busqueda 14: en este caso, el autor introducido en el buscador fue “Latorre-
Moratalla”. El resultado fue de 10 articulos, nimero que se mantuvo tras la
aplicacion de filtros. De esos 10 articulos, se eliminaron 3 por repeticion y 5 tras

la 12 lectura, asi el resultado final de esta busqueda fue de 2 articulos.

E) Busqueda manual: a continuacion, se detalla el proceso de busqueda manual:

De las referencias bibliograficas de la fuente seleccionada n° 23, se eligieron los
articulos con n® 28 y 29.

De las referencias bibliograficas del articulo n® 29, se selecciond el articulo n° 30.
A través de las referencias de las fuentes seleccionadas 1, 2, 6 y 24 se tomo el
articulo n° 31.

La fuente n° 35, fue seleccionada de la bibliografia de un articulo descartado en la
busqueda 1b, y reflejado en el Anexo II.

Por Gltimo, el articulo n° 32, se obtuvo de las referencias bibliograficas de

multiples fuentes seleccionadas tal y como se explica en el apartado 2.3. En
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resumen, a través de la bisqueda manual, se obtiene un resultado final de 6

articulos.

2.3.1. Fuentes seleccionadas

Las fuentes seleccionadas para la realizacion de esta revision bibliogréfica se reflejan en

la tabla 15. En dicha tabla se muestran los articulos escogidos por cada busqueda

realizada. Las fuentes excluidas, un total de 45, estan reflejadas en el Anexo I1.

Tabla 15: Fuentes seleccionadas

*Fuente primaria:(laria) ; Fuente secundaria: (2aria)

Blsqueda 1a

Ne Titulo Autor / Afio Lugar de publicacién Fuente
(Tuck Nutrients .
1 Food Intolerances et al., 2019) ISSN 2072-6643 2aria
Non-celiac Gluten Sensitivity: People
) Without Celiac Disease Avoiding (Schnedl Inflammation Research laria
Gluten-Is It Due to Histamine etal., 2018) ISSN 1023-3830
Intolerance?
Circadian Profiling Reveals Higher
Histamine Plasma Levels and Lower Allergy: European Journal of
3 Diamine Oxidase Serum Activities in (Pinzer Allergy and Clinical laria
24% of Patients With Suspected etal., 2018) Immunology
Histamine Intolerance Compared to ISSN 1398-9995
Food Allergy and Controls
Busqueda 1b
N° Titulo Autor / Afio Lugar de publicacion Fuente
Dlamlng Oxidase Supplemgnta_uon n International Archives of
4 Chronic Spontaneous Urticaria: A (‘Yacoub Allerav and Immunolo laria
Randomized, Double-Blind Placebo- etal., 2018) 9y 9y
ISSN 1423-0097
Controlled Study
Microbial Patterns in patients with (Schink Journal of Physiology and .
> Histamine Intolerance etal., 2018) Pharmacology Laria
B ISSN 1899-1505
Histamine-reduced diet and increase -
L . . European Journal of Clinical
of serum diamine oxidase correlating (Lackner - .
6 to diet compliance in histamine etal., 2019) Nutrition laria
iy g ISSN 0954-3007
intolerance
I\!ew apprgach for the diagnosis of ) Journal of Pharmaceutical
histamine intolerance based on the (Comas-Basté . . . .
7 and Biomedical Analysis laria

determination of histamine and
methylhistamine in urine

etal., 2017)
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Low Serum Diamine Oxidase (DAO)

(Izquierdo-Casas

Journal of Physiology and

8 Activity Levels in Patients With Biochemistry laria
Migraine etal., 2018) ISSN 1138-7548
Tyramine and histamine rls_k (Latorre- Food and Chemical
assessment related to consumption of . .
9 drv fermented sausages by the Moratalla Toxicology laria
y . ges by etal., 2017) ISSN 0278-6915
Spanish population
. . . (San Mauro Allergologia et
10 u';:lzm;;ee:]TFie?Q;e f‘:tg g:,t,aeg Martin IMMUNOPATHOLOGIA  2aria
gement. P etal., 2016) ISSN 1578-1267
Histaminintoleranz — wirklich eine Bundesgesundheitsblatt
Unvertréglichkeit im Sinne einer Gesundheitsforschung .
1 reproduzierbaren Gesundheitsstorung (Reese, 2016) Gesundheitsschutz 2aria
auf definierte Ausloser? ISSN 1437-1588
International Journal of
12 Serum Diamine Oxidase Activity in (Manzotti Immunopathology and laria
Patients With Histamine Intolerance etal., 2016) Pharmacology
ISSN 0394-6320
. Journal of the American
food All T o .
13 Sea :)ncigleraﬁrcgeyl A g:\f;g\’/ and (Prester, 2016) College of Nutrition 2aria
' ISSN 1541-1087
. . . - " (Kovacova- Allergologia et
14 H'Stam'“Z;]Z'isr:?g;?:r:gox'ca“on Hanuskova ~ IMMUNOPATHOLOGIA  2aria
et al., 2015) ISSN 1578-1267
Busqueda 2a
N° Titulo Autor / Afio Lugar de publicacion Fuente
Histamine N-Methyltransferase in the (YYoshikawa International Jqu rnal of .
15 Brain etal,, 2019) Molecular Sciences 2aria
B ISSN 1422-0067
Laser Scribed Graphene Biosensor
16 for Detection of Biogenic Amines in (Vanegas Biosensors laria
Food Samples Using Locally Sourced etal., 2018) ISSN 2079-6374
Materials
17 ::/llj ?sr:ngi;;i:g 2;::;22 ?g?: g; (Schwelberger Inflammation Research laria
. et al., 2018) ISSN 1420-908X
monoclonal antibodies
Concomitant Prevalence of Low Canadian Journal of
- . . (Enko Gastroenterology and .
18 Serum Diamine Oxidase Activity and laria
Carbohydrate Malabsorption etal, 2016) Hepatology
y P ISSN 2291-2797
19 Quantification of Human Diamine (Boehm Clinical Biochemistry laria
Oxidase etal., 2017) ISSN 0009-9120
A Popular myth — low-histamine diet Journal of the European
20 improves chronic spontaneous (Wagner Academy of Dermatology laria
P P etal., 2017) and Venereology

urticaria — fact or fiction?
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Asociacioén de polimorfismos de
diaminoxidasa e histamina N
metiltransferasa con la presencia,

(Meza-Velazquez

Neurologia

21 . . . L laria
discapacidad y severidad de migrafia etal., 2017) ISSN 0213-4853 !
en un grupo de madres mexicanas de

nifios alérgicos
Busqueda 3a
N° Titulo Autor / Afio Lugar de publicacién Fuente
Journal of the European
Histamine intolerance in patients with (Siebenhaar Academy of Dermatology .
22 . L laria
chronic spontaneous urticaria etal., 2016) and Venereology
ISSN 1468-3083
Busqueda 5
N° Titulo Autor / Afio Lugar de publicacién Fuente
i . Low-hi ine di .
sl Nt ra
23 miaraine and diarF:wine oxidase (Duelo, 2019) Positive Results laria
) .. ISSN 2529-850X
deficiency
Test no validados de intolerancia a
alimentos: documento de
posicionamiento del Grupo Andaluz
de Trastornos Funcionales Digestivos (Jiménez- .
. Sociedad Andaluza d .
24 (GATFD) pertenecientes a la Contreras 0(:;)'2 (a zi aelsjtzi?/a ¢ 2aria
Sociedad Andaluza de Patologia etal., 2018) P gladig
Digestiva (SAPD) y el Colegio
Profesional de Dietistas-
Nutricionistas de Andalucia
Busqueda 13
N° Titulo Autor / Afio Lugar de publicacion Fuente
Randomized Control Trials Diamine
id DAO I t red . - -
25 OXIh:aSga(che in)e;léggd?:] r?wrilg:zinueces (1zquierdo-Casas Clinical Nutrition laria
patients with DAO deficiency: A etal,, 2019) ISSN 0261-5614
randomized double-blind
Busqueda 14
N° Titulo Autor / Afio Lugar de publicacién Fuente
Biologically active amines in
26 fermented and non-fermented (Toro-Funes Food Chemistry laria
commercial soybean products from etal., 2015) ISSN 0308-8146
the Spanish market
Biogenic Amines in Plant-Origin
27 Unngrc:e(:fi:rr';rti;— ?ne{oFJ\i?;Jies?;zine (Sanchez-Pérez Foods 2aria
. etal., 2018) ISSN 2304-8158
Diets?
Articulos seleccionados manualmente
N°  Titulo Autor / Afo Lugar de publicacién Fuente
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Evaluation of symptoms and

28 combinations of symptoms in (Schned! Intestinal Research laria
inations of symp et al., 2019a) ISSN 2288-1956
histamine intolerance
A Histamine-Free Diet Is Helpful for
. . (Son Annals of Dermatology .
T f Adult P With 1
29 reatmgnt of Adult atlent_s _|t etal,, 2018) ISSN 2005-3894 aria
Chronic Spontaneous Urticaria
30 Effect of different cooking methods (Chung Annals of Dermatology laria
on histamine levels in selected foods etal., 2017) ISSN 2005-3894
German guideline for the
management of adverse reactions to
ingested histamine: Guideline of the
German Society for Allergology and
31 CIIEZ?H;IQ%Z?JSQ}/O&%GEQ;:?&the (Reese Allergo Journal International paria
yror etal., 2017) ISSN 2197-0378
Allergology and Environmental
Medicine (GPA), the German
Association of Allergologists
(AeDA), and the Swiss Society for
Allergology and Immunology (SGAI)
. American Journal of Clinical
32  Histamine and Histamine Intolerance (Maln;zoél;;lovak, Nutrition 2aria
ISSN 0002-9165
Diamine oxidase supplementation (Schnedl Food Science and
33 Improves symptoms in patients et al. 2019b) Biotechnology laria

with histamine intolerance ISSN 1226-7708

2.4. Aspectos éticos:

El plagio, ampliamente tratado en la comunidad cientifica (Abad-Garcia, 2019), se
considera, un fraude grave en investigacion, que afecta de manera significativa al
conocimiento cientifico (Tamez, 2012). De acuerdo con M Roig (cit. in Abad-Garcia
2019), el plagio se produce al: “utilizar palabras, imagenes, procesos, elementos de la
estructura y disefio, ideas, etc. de otros que se presentan como propias”. Asi la RAE
(2020), define plagiar como “copiar en lo sustancial obras ajenas, dandolas como
propias”. El plagio estd recogido en el cddigo penal, Ley Organica 10/1995, de 23
noviembre, concretamente en el libro 11 Delitos y sus penas, titulo XI1I Delitos contra el
patrimonio y contra el orden socio-econémico, capitulo XI De los delitos relativos a la
propiedad intelectual e industrial, al mercado y a los consumidores, seccion 12 De los

delitos relativos a la propiedad intelectual, articulo 270 (BOE, 1995).
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Esta revision bibliogréafica, se llevo a cabo sin cometer fraudes cientificos ni faltas de
ética, por lo que se encuentra libre de plagio al realizar un correcto tratamiento de la
informacion ajena y una adecuada referenciacion de los autores y de los datos obtenidos
a traves de las investigaciones originales. Por otro lado, el autor de este trabajo declara
que no existe conflicto de intereses, al no tener ninguna relacién personal, econémica ni

profesional que puedan llevar al lector a sentirse engafiado (Salamanca, 2018, p. 540).

2.5. Prevision de tratamiento y presentacion de los datos

Tras la seleccidn de los articulos, se procedera a su lectura exhaustiva y pormenorizada,
con la intencion de llevar a cabo una clasificacion en funcion de sus planteamientos,
objetivos y resultados. Posteriormente, se realizardn narraciones comparativas que
permitan, por un lado, identificar y aglutinar los objetivos, resultados y conclusiones
comunes, Yy por otro, todos aquellos datos en los que exista discrepancia. De esta manera,
se podra contrastar facilmente la informacion y extraer todos aquellos datos que se
consideren significativos para el tema de estudio y que, por consiguiente, aporten la
informacion necesaria para la consecucion del objetivo general y objetivos especificos.
Los datos se presentaran de forma clara, ordenada y en forma de tabla. Esta tabla constara
de autor, fecha de publicacion, titulo, lugar de publicacion, tipo de estudio, metodologia,
resultados y conclusiones. Por altimo, se procedera a la referenciacion bibliografica de

cada estudio segun el formato Harvard y en orden alfabético.

2.6. Prevision de recursos

Los recursos necesarios para la realizacion del presente trabajo, se pueden clasificar en:
- Recursos humanos: la autora, Miriam Lépez Morales, persona que se encarga de
larealizacion del trabajo y un docente que ejerza de tutor, Ruyman Santana Farré.
- Recursos materiales: libros, ordenador, libretas, folios, boligrafos, marcadores,
impresora, carpetas, goma, biblioteca universitaria, biblioteca municipal.
- Recursos técnicos: internet, traductor, transporte, software.
- Recursos temporales: cronograma, donde se recogen las diferentes actividades

realizadas a lo largo del trabajo. Se encuentra plasmado en el Anexo |.

52



Intolerancia a la histamina en relacion al déficit de Diamino Oxidasa

I11. REFLEXION

Esta revision se ha llevado a cabo con la intencion de identificar cual es la evidencia
cientifica que rodea a HIT en relacion al déficit de la enzima DAO. A lo largo de la
realizacion de este trabajo, se ha tenido la oportunidad de identificar, de manera no
intencionada, diferentes reacciones, tanto de profesionales de la nutricion como de la
poblacién general, en relacion a la tematica de este trabajo de fin de grado. Estas
reacciones se pueden resumir en desconocimiento, desconfianza e interés por el temay,
lo cierto es que, son dos entidades sujetas a un alto grado de controversia, por lo que uno
de los beneficios de este trabajo es el hecho de poder compilar, en un Gnico documento,
toda la informacion existente al respecto, de modo que pueda resultar Gtil tanto para los
profesionales de la nutricion como para la poblacion general.

Las IA son dificiles de diagnosticar. EI hecho de cursar con un cuadro sintomatologico
muy variado y de que no existan pruebas de laboratorio especificas (Jiménez-Contreras
et al., 2018), hace que en muchas ocasiones sea necesario descartar antes otras patologias
y realizar finalmente un diagnostico de exclusion (Tuck et al., 2019). Hay un gran déficit
de conocimiento cientifico en relacion a las 1A, HIT es un ejemplo de ello, ya que la
mayor parte de los marcadores de laboratorio que se utilizan para su diagndstico estan

sujetos a controversia (Reese et al., 2017).

Del mismo modo, la cantidad de HI presente en los alimentos, es variable en funcion de
las condiciones del mismo vy, los valores facilitados por las tablas de composicion de
alimentos, tampoco son coincidentes entre si, situacion que dificulta la tarea del dietista-
nutricionista a la hora de establecer una pauta dietética a los pacientes (San Mauro Martin
etal., 2016). En el manejo dietético de HIT no solo se considera la presencia de HI, existen
muchos otros factores como: la presencia de otras AB (Sanchez-Pérez et al., 2018), toma
de medicamentos (Duelo, 2019), y formas de preparado de los alimentos (Chung et al.,
2017), que pueden influir en el paciente. Dichos escenarios se recogen en este trabajo con
la intencidn de acercar a los profesionales de la nutricion a la comprension y manejo de

esta patologia.
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A pesar de toda la controversia, este estudio permite establecer una herramienta practica
de trabajo para los dietistas-nutricionistas, con el proposito de servir como guia a la hora
de enfrentarse a pacientes susceptibles de HIT. Ademas, evidencia la necesidad de seguir
investigando en esta area, por lo que abre un campo interesante en el &mbito de la
nutricion, priorizando siempre el papel del dietista-nutricionista en todas las fases del
proceso, de cara a un tratamiento personalizado del paciente, que permita una reducciéon
de la sintomatologia y una mejora de su calidad de vida (Jiménez-Contreras et al., 2018;
Prester, 2016; Reese et al., 2017).

Teniendo en cuenta que uno de los objetivos especificos de este trabajo es reconocer los
sintomas que produce HIT como ayuda a su diagndstico, se puede considerar que este
estudio tiene beneficios econdmicos indirectos. Se sabe que los pacientes con IA que no
reciben un tratamiento especifico para su patologia, suelen hacer repetidas consultas de
salud, autodiagndstico (Pinzer et al., 2018), o se someten a test sin evidencia, asumiendo
el coste de los mismos. Fruto de lo anterior, se pueden derivar patologias o complicaciones

que finalmente incrementaran el gasto publico sanitario (Jiménez-Contreras et al., 2018).

Es evidente que, la controversia a la que esta sujeta el tema de estudio, supone limitaciones
a la hora de alcanzar los objetivos planteados. En cuanto al primer objetivo especifico
(conocer los diferentes factores que pueden causar un déficit de DAO), una limitacion
puede ser establecer la causa exacta del origen adquirido, ya que son multiples los factores
que pueden ocasionar un déficit adquirido de DAO (Kovacova-Hanuskova et al., 2015).
Con respecto al segundo objetivo (reconocer los sintomas que produce HIT como ayuda
a su diagndstico), resulta obvio que la limitacion se encuentra en su cuadro multifacético,
lo que ocasiona que se pueda confundir con otras enfermedades, tales como el SII (Pinzer
et al., 2018) o la anorexia nerviosa (Kovacova-Hanuskova et al., 2015). Con relacion al
tercer objetivo (identificar cual es el manejo nutricional mas adecuado para disminuir o
evitar su sintomatologia), ocurre algo similar, ya que son multiples los aspectos a tener en
cuenta en el manejo nutricional, como por ejemplo el método de coccion, la T (Chung
etal., 2017), la conservacion (Sanchez-Pérez et al., 2018) o la presencia de otras AB

(Reese, 2016), entre otros.
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Personalmente, los principales obstaculos encontrados a la hora de realizar de este trabajo
radicaron, por un lado, en que es un tema de investigacion relativamente reciente que,
sumado a la restriccion temporal, tuvo como resultado que no se pudiera centrar la
busqueda bibliogréfica en un solo tipo de estudio, por lo que fue preciso seleccionar tanto
articulos de investigacion como articulos de revision y, por otro, la falta de conocimiento
previa de varios conceptos del tema, sumada al alto grado de polémica, dificultd, en

ocasiones, la comprension de la informacion.

En referencia a lineas de investigaciones futuras, es evidente que actualmente el
diagndstico de HIT es complejo y controvertido, por lo que se necesitan mas estudios de
investigacion, bien disefiados, con el fin de estandarizar criterios de diagndstico. Para ello
es necesario hallar una prueba de laboratorio que resulte fiable a la hora de diagnosticar a
estos pacientes. Ademas, seria importante establecer métodos de deteccion comunes de
AB en los alimentos, con el fin de homogeneizar, en la medida de lo posible, las tablas de
composicion de alimentos. Del mismo modo, seria interesante realizar una serie de
intervenciones nutricionales, en el mismo grupo de pacientes, que evalten por separado
una dieta libre en HI, suplementacion con enzima DAO y finalmente ambas, con un
periodo de limpieza entre cada intervencidn. De este modo, se eliminarian los sesgos entre
grupos y se verian los resultados de cada intervencion de forma individual, con el mismo
grupo de pacientes. Esto podria favorecer que los sujetos no sean sometidos a restricciones
dietéticas injustificadas y que, de este modo, se garantice su estado de salud. Sin embargo,
una intervencion asi, exige compromiso y esfuerzo por parte del paciente, asi como un

largo periodo de tiempo para poderlo llevar a cabo.

Para concluir, se puede abrir un campo importante en la industria alimentaria. Seria
interesante que las empresas reflejasen la HI en su listado de ingredientes o que intentaran
detectar (Vanegas et al., 2018) y reducir al maximo su formacion en los alimentos (San
Mauro Martin et al., 2016). En esta misma linea ¢Podria la industria alimentaria fabricar

alimentos sin HI como los ya conocidos alimentos sin lactosa o alimentos sin gluten?
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Anexo I. Cronograma

Afio 2019

Ao 2020

Actividades realizadas
Curso 2019/2020

10

11

12

Eleccién del tema

Seleccion del tutor

Definicién de los objetivos

Definicién de la pregunta de partida

Definicién de tipo de estudio

Planificacion de la estrategia de busqueda

Eleccién de las palabras clave

Definicién de las cadenas de busqueda

Criterios de inclusion y exclusion

Blsqueda de los estudios de investigacion

Seleccion de los estudios de investigacion

Blsqueda de las fuentes seleccionadas

Seleccion de las fuentes seleccionadas

Elaboracién de la definicion del tema

Elaboracién de los conceptos clave

Elaboracién de la introduccion

Elaboracién de la justificacion

Elaboracién de la reflexion

Elaboracién de la autoevaluacién

Aspectos éticos

Prevision de tratamiento de los datos

Prevision de presentacion de los datos

Prevision de recursos

Redaccién de las referencias

Elaboracién de los anexos

Proceso de autocorreccion

Entrega
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Anexo Il. Estudios/Fuentes primarias excluidas y motivo de la exclusion

Resultados excluidos de la busqueda 1b: food intolerance AND histamine

N° Titulo

Autor / Ao

Motivo de
exclusion

Chronic Food Antigen-specific 1gG-
mediated Hypersensitivity Reaction as A
Risk Factor for Adolescent Depressive
Disorder

(Tao et al., 2019)

No se ajusta al
tema

Histamine causes influx via T-type voltage-
gated calcium channels in an
enterochromaffin tumor cell line: potential
therapeutic target in adverse food reactions

(Pfanzagl et al., 2019)

No se ajusta al
tema

Serum Diamine Oxidase in Pseudoallergy in
the Pediatric Population

(Kacik et al., 2018)

Poblacion
pediatrica

An Observational Study of the Diagnosis
4 and Management of Chronic Urticaria in the

(Wu et al., 2015)

No trata el tema

(Ballmer-Weber, 2015)

No es poblacién
adulta

UK
5 Food allergy in adolescence and adulthood
6 [The overheated lunch]

(Leonhard et al., 2015)

No se ajusta al
tema

Resultados excluidos de la busqueda 2a: (amine oxidase copper containing[MeSH Terms]) AND
(histamine[Title/Abstract])

N° Titulo

Autor / Afo

Motivo de
exclusion

Lathyrus sativus diamine oxidase
counteracts histamine-induced cell

7 proliferation, migration and pro-angiogenic
mediators release in human colon
adenocarcinoma cell line Caco-2

(Pietrangeli et al., 2019)

Se aleja del tema
de estudio

Stability of Vegetal Diamine Oxidase in
8 Simulated Intestinal Media: Protective Role
of Cholic Acids

(Neree et al., 2018)

Se aleja del tema
de estudio

Nonclonal Mast Cell Activation Syndrome:
A Growing Body of Evidence

(Hamilton, 2018)

No se ajusta al
tema

Pregnancy-associated diamine oxidase
10 originates from extravillous trophoblasts and
is decreased in early-onset preeclampsia

(Velicky et al., 2018)

Grupo de
poblacion
especifico

Biomarkers for evaluation of mast cell and

1 basophil activation

(Kabashima et al., 2018)

Se aleja del tema
de estudio

Histaminergic gene polymorphisms

12 associated with sedation in clozapine-treated

patients

(Solismaa et al., 2017)

No se ajusta al
tema
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Diamine Oxidase from White Pea (Lathyrus
sativus) Combined with Catalase Protects
the Human Intestinal Caco-2 Cell Line
from Histamine Damage

13

Se aleja del tema

(Jumarie et al., 2017) de estudio

Histamine metabolism and transport are
14  deranged in human Kkeratinocytes in oral
lichen planus

Se aleja del tema

(Salem et al., 2017) de estudio

Recombinant human diamine oxidase
activity is not inhibited by ethanol,

Se aleja del tema

15 acetaldehyde, disulfiram, (Bartko etal,, 2016) de estudio
diethyldithiocarbamate or cyanamide

Association between two polymorphisms

16 of hlsta_mlne-metab_olm_ng _en_zymes and the (Meza-Velazquez et al., 2016) Pob_lgm_on
severity of allergic rhinitis in a group of pediétrica

Mexican children

Characterization of recombinant human

17 diamine oxidase (rhDAO) produced in (Gludovacz et al., 2016) En animales

Chinese Hamster Ovary (CHO) cells

Prediction and validation of enzyme and

No se ajusta al

. Y I, 201
18 transporter off-targets for metformin (veeetal, 2015) tema
Genetic Variation along L
. . . . . . Poblacion
19  the Histamine Pathway in Children with (Anvari et al., 2015) o
pediatrica

Allergic versus Nonallergic Asthma

Measuring histamine content and release at
20 single-cell level during venom allergy
immunotherapy

Se aleja del tema

(Sabato et al., 2015) de estudio

Basophil expression of diamine oxidase: a
21 novel biomarker of allergen immunotherapy
response

Se aleja del tema

(Shamiji et al., 2015) de estudio

Genetic variation within
22 the histamine pathway among patients with
asthma-a pilot study

Incluye poblacion

(Raje et al., 2015) pediatrica

Resultados excluidos de la busqueda 4a: (low histamine[Title/Abstract]) AND
(diet[MeSH Terms])

N° Titulo

Motivo de

Autor / Ao .,
exclusion

Effect of Diet in Chronic Spontaneous

No se ajusta al

o . . Cornillier et al., 2019
23 Urticaria: A Systematic Review ( ) tema
Resultados excluidos de la busqueda 4b: low histamine AND diet
Ne Titulo Autor / Afio MOUV(? ’de
exclusion
Histamine activates inflammatory response
24 and depresses casein synthesis in mammary (Chang et al., 2018) En animales

gland of dairy cows during SARA
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Risk factors for suboptimal drug

concentration of posaconazole oral No se ajusta al

(Kimetal., 2017)

suspension in patients with hematologic tema
malignancy
Dietary and pharmacological treatment of (Camilleri y Boeckxstaens, No se ajusta al
abdominal pain in IBS 2017) tema
FODMAPs alter symptoms and the NO se aiusta al
metabolome of patients with IBS: a (Mclintosh et al., 2017) )

. . tema
randomised controlled trial

Effect of food intake and co-administration

of placebo self-nanoemulsifying drug No se ajusta al

(Christiansen et al., 2016)

delivery systems on the absorption of tema
cinnarizine in healthy human volunteers
Diagnosis and Treatment of L
. . Poblacion
Gastroesophageal Reflux in Infants and (Baird et al., 2015) o
Children pediétrica

Prevalence of Desloratadine Slow-

metabolizer Phenotype and Food-dependent No se ajusta al

(Wang et al., 2015)

Pharmacokinetics of Desloratadine in tema
Healthy Chinese Volunteers
. . (Phupong y Hanprasertpong, No se ajusta al
Interventions for heartburn in pregnancy 2015) tema

Oxidized low-density lipoprotein contributes
to atherogenesis via co-activation of (Chen y Khismatullin, 2015)
macrophages and mast cells

No se ajusta al
tema

Nonpharmacologic treatment of functional
abdominal pain disorders: a systematic (Rutten et al., 2015)
review

No se ajusta al
tema

Down-regulation of monocarboxylate
transporter 1 (MCTL1) gene expression in the

. - . . . N justa al
colon of piglets is linked to bacterial protein  (Villodre Tudela et al., 2015) oscajustaa

. . tema
fermentation and pro-inflammatory
cytokine-mediated signalling
Resultados excluidos de la busqueda 13: Adriana Duelo
Titulo Autor / Afo MOUV(? ’de
exclusion

Cocoa and Chocolate: Science and
Gastronomy.The Second Annual Workshop ~ (Massot-Cladera et al., 2016) No se ajusta al
of the Research Institute on Nutrition and tema
Food Security (INSA)
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Resultados excluidos de la busqueda 14: Latorre-Moratalla

NO

Titulo

Autor / Ao

Motivo de
exclusion

36

Isoflavone profile and protein quality during
storage of sterilised soymilk treated by ultra
high pressure homogenisation

(Toro-Funes et al., 2015)

No se ajusta al
tema

37

Domestic refrigerator temperatures in Spain:
Assessment of its impact on the safety and
shelf-life of cooked meat products

(Ramid et al., 2019)

Se aleja del tema
de estudio

38

ARLANEFIZELB RSAREY—F
—COHEBICEEL-FIIVEERA
2 1) 29 il

(Latorre-Moratalla
etal., 2017)

No se consigue
una buena
traduccién

The intracellular metabolism of isoflavones

No se ajusta al

39 in endothelial cells (Toro-Funes etal., 2015) tema
Direct detection of histamine in fish flesh
using microchip electrophoresis with Se aleja del tema
40 g microchip P (Thredgold et al., 2015) ja det.
capacitively coupled contactless de estudio
conductivity detection
Excluidos tras 22 lectura
. ~ Motivo de
Ne Titulo Autor / Afio o
exclusion
a1 Cow milk protein allergy and other common  (Manuyakorn y Tanpowpong,  Se aleja del tema
food allergies and intolerances 2019) de estudio
e No se consigue
42 [Food AIIe.rg.y-and Intolerapcg ) I?lstlnctlon, (Kleine-Tebbe et al., 2016) una buena
Definitions and Delimitation] L
traduccion

Oligomannosidic glycans at Asn-110 are

Conocimiento

43  essential for secretion of human diamine (Gludovacz et al., 2018) .
. limitado
oxidase
Functional and motor gastrointestinal . Se aleja del tema
44 [ . g (Mearin et al., 2008) ! .
disorders] de estudio
45 Diamine oxidase levels in different chronic (Daschner et al., 2015) NO 26Ces0

urticaria phenotypes
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Anexo Il1. Diagrama de Flujo (Flow-Chart)

Registros identificados a través de busqueda
en las siguientes bases de datos:
PubMed, Dialnet y Semantic Scholar.

(n=982)
Excluidos tras aplicar
los filtros: “altimos 5
afios” y “en humanos”:
(n=2867)
Potencialmente validos:
(n=115)
| > Articulos repetidos:
¢ (n=43)
Potencialmente validos:
(n=72)

Excluidos tras la primera lectura por
no cumplir con todos los criterios de
inclusion:

Fecha de publicacion: ultimos 5 afios

En: humanos, adultos o alimentos €—]
Idioma: inglés, espafiol, alemén (con

traductor)
Acceso completo y relevantes
(n=40)
v
Potencialmente validos:
(n=32)
Excluidos tras segunda lectura:

(n=5)

Articulos
seleccionados

(n=27)

Busqueda manual
(n=06)

Articulos incluidos en esta revision bibliografica:
(n=33)
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Anexo IV: Metabolismo de la HI

Histidina

O

2

Y o
HN NH

-Histidina descarboxilasa

H
(e
CcO

Histamina

HN
DAO Ql/\
N NH,

Acido Imidazolacético

Imidazol | N-metilmidazol |
acetaldehido acetaldehido
Aldehido
deshidrogenasa
Y

2

------ N-metilhistamina

DAO MAO-B
Aldehido
deshidrogenasa

A

N-metilimidazol acético

Adaptada de (Maintz y Novak, 2007; Reese et al., 2017)
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Anexo V: Degradacion de la HI en el intestino

@ Histamina pao Diaminooxidasa T %I}%ﬁttg{g‘g;sferasa E:gia“?;ttilcv;dadllnhlblcmn
Lumen e
a DAO
,E, DAO Al (1 Degradacic’)_n ir_1te_stina| de la HI
Pared intestinal -— en un individuo sano
e DAO e
DAO
Vaso sanguineo
Lumeno (1) o O O
©9%¢ 0~ ?
DAO  pro . O O Degrad_ac[or) intestinal de la HI
QO mnw HNMT en un individuo que sufra una

Pared intestinal

DAO DAO °

intoxicacién con Hl

Vaso sanguineo

Lumen
(1)

Degradacion intestinal de la HI

Pared intestinal en el caso de un individuo que

padezca HIT
o @
‘
0

Vaso sanguineo
Adaptada de (Kovacova-Hanuskova et al., 2015)
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Anexo VI: Algoritmo para el diagnostico de HIT

Paciente con 2 0 més sintomas de HIT

Anamnesis:
Diario dietético: asociacion sintoma-alimento
¢Alergias?
¢Otras IA?
¢Otras patologias?
¢ Toma medicamentos bloqueadores de DAO?

¢Polimorfismos genéticos?

Dieta libre en HI en 3 etapas (6-8 semanas)
Posibilidad de suplementar con antihistaminicos y enzima DAO

¢Se produce mejoria con la dieta libre en HI?

Determinacion
DAO/HI
en plasma

Profundizar en l Provocacion oral de
otro diagnostico Controversia HI para establecer
como causa de los dosis individual de
sintomas, como tolerancia. A
causas digestivas, intervalos c/2 h.
endocrinas, p.ej., 0,5mg/Kkg;
neuroldgicas, etc. 0,75mg/kg; 1mg/Kg

(Kovacova-Hanuskova et al., 2015; Maintz y Novak, 2007; Reese et al., 2017; Tuck et al.,
2019)
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Anexo VII: Algoritmo de ajuste de la dieta en tres fases

Fase 1: Evitacion

Objetivo Recomendacion Duracion
Reducir sintomas Dieta mixta 10-14 dias
Verduras
Reduccion de AB, sobre todo HlI
Optimizar los nutrientes
Cambios en la composicion de las comidas
Bases para una dieta equilibrada
Fase 2: Fase de prueba
Obijetivo Recomendacion Duracion
Ampliar alimentos Reintroduccion selectiva de alimentos Hasta
teniendo en cuenta los sospechosos teniendo en cuenta las 6 semanas
factores de riesgo preferencias dietéticas individuales del
individuales paciente.
Determinacion individual de tolerancia a HlI
Fase 3: Fase de dieta a largo plazo
Objetivo Recomendacién Duracion
Aportar alimentos y Consejo nutricional individual
nutrientes de forma Contemplar la tolerancia individual
continua y mejora de la Tener en cuenta factores de riesgo exdgenos

calidad de vida

Adaptada de (Reese et al., 2017)
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Anexo VIII:

Medicamentos liberadores de HI enddgena y medicamentos
bloqueadores de DAO

1-Medicamentos inhibidores de la enzima DAO

Tipo

Funcién

Analgésicos

Metamizol, Acido acetil salicilico

Antibiéticos

Acido clavulanico, isoniazida

Antihistaminicos

Difenhidramina, Cimetidina, Prometazina

Antiarritmicos

Propafenona, Quinidina

Antiasmaticos

Teofilina

Antidepresivos

Amitriptilina, Tranilcipromina

Antieméticos

Metoclopramida

Antihipertensivos

Dihidralazina, Verapamilo

Antipaltdicos Cloroquina
Antirreumaticos Acemetacina
Antisépticos Acriflavina
Antituberculosos Isoniazida
Benzodiacepinas Diazepam
Bronquioliticos Aminofilina
Cardiotdnicos Dobutamina
Diuréticos Amiloride, furosemida
Expectorantes Ambroxol
Mucoliticos Acetilcisteina
Neurolépticos Haloperidol

Procinéticos

Metoclopramida

2-Medicamentos liberadores de HI enddgena

Tipo

Funcion

Analgésicos

Acido acetil salicilico, acido meclofenamico, 4cido medenamico,
diclofenaco, indometacina, ketoprofeno, meperidina, morfina.

Anestésicos

Tiopental, prolocaina, barbituricos

Antitusivos Codeina
Citoestéaticos Ciclofosfamida
Expectorantes Ambroxol
Mucoliticos Acetilcisteina

Relajantes musculares

D-tubocurarina

Antiinflamatorios

Naproxeno

Adaptada de (SIDDAO, 2018; Maintz y Novak, 2007; Veciana y Vidal, 2014, p. 432)
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Anexo 1X: Cuadro resumen de la intolerancia a la histamina en relacion al déficit de
DAO

Se presupone que HIT se produce por una menor degradacién de la HI alimentaria,
principalmente, por una disminucién de la actividad de DAO produciéndose un aumento
de la HI en plasma por encima del valor critico individual, dando lugar a un cuadro

sintomatoldgico de caracter variado y multifacético.

La histamina
Es Una amina biégena.
Fuentes Enddgena Mecanismos inmunoldgicos (desgranulacion de los
de histamina mastocitos)
Mecanismos no inmunolégicos
Mecanismos fisicos y quimicos (T? extrema,
traumas, vibraciones, farmacos liberadores de Hl
enddgena)
Alimentos que producen liberacion de HI enddgena
Exogena HI presente naturalmente en los alimentos
HI generada por la descarboxilacién bacteriana del
aa histidina
Metabolismo Enzima DAO Principal enzima del metabolismo de la HI
alimentaria
Enzima HNMT Principal enzima del metabolismo de la HI a nivel
bronquial
La enzima DAO
Es Una amina oxidasa de cobre
Su déficit Genético Presencia de polimorfismos
puede ser Adgquirido Patolégicos Enfermedades
gastrointestinales, hepaticas
y renales
Fase folicular del ciclo
menstrual

Carencia de cofactores

Alimentos con otras AB que bloquean DAO

Farmacos que bloquean la enzima DAO
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AUTOEVALUACION

Cada vez son mas los pacientes que acuden a la consulta de un dietista-nutricionista
buscando la solucién a su sintomatologia. En la realizacion de este trabajo de fin de grado,
se ha querido indagar sobre un tema que empieza a formar parte, poco a poco, de las
consultas de los dietistas-nutricionistas, y al que siempre rodea un cierto halo de

escepticismo.

Este trabajo se ha realizado con la intencion de acercar al lector a los conceptos e ideas
principales sobre esta patologia. Para ello se ha ahondado en el déficit de enzima DAO,
en el desarrollo de HIT, su sintomatologia y manejo a través de una mirada critica, siempre

desde la objetividad, y realizando un correcto uso de la informacidon ajena.

Para ello se han seguido en todo momento las directrices del manual de elaboracion de
trabajos cientificos y la guia de orientaciones para la elaboracion del trabajo de fin de

grado proporcionadas por la Universidad Fernando Pessoa Canarias.

De cara al ambito profesional, se muestra un tema de reciente investigacion con un alto
grado de discrepancia, que precisa de mas investigacion para llegar a conclusiones
comunes y un consenso por parte de los profesionales sanitarios. A pesar de ello, resulta
un tema interesante que puede dar respuesta a multiples cuadros sintomatolégicos de
caracter muy variado, de meses o0 afios de evolucion, y que podria evitar un importante
gasto sanitario de poderse realizar un diagnostico precoz. Resulta complicado establecer
el diagndstico solo a partir de la sintomatologia, y el protocolo de dieta en 3 fases puede
ser largo y dificil para el paciente, teniendo como resultado la pérdida de la adherencia y
la extension de la sintomatologia en el tiempo. Por ello, resulta interesante su estudio y la

busqueda de biomarcadores que aceleren el proceso.

Desde el punto de vista personal, se destaca un importante interés en el tema de estudio
escogido. Las reacciones adversas a los alimentos, y sus manifestaciones clinicas, son una
rama amplia de la nutricién, con un creciente interés y demanda por parte de la poblacion,

que requieren de la especializacion por parte de los dietistas-nutricionistas. HIT empieza
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a ser cada vez mas conocida por parte de los profesionales sanitarios y los pacientes, lo
que abre un abanico de posibilidades de cara a la investigacion, por lo que el proposito en

un futuro es dirigir la carrera profesional en esta linea.

Por el momento, y hasta que avancen las investigaciones, se esta de acuerdo con que el
abordaje mas prudente, ante un paciente susceptible de HIT, es en primer lugar, descartar
otras patologias y posteriormente intentar controlar la sintomatologia con una dieta libre
en HI, siempre bajo la supervision de un dietista-nutricionista, sin excluir la colaboracion

con otros profesionales sanitarios con el fin de lograr el bienestar del paciente.

Como enfermera, se ha tenido la oportunidad de observar el creciente nimero de nifios
que acuden al hospital para la realizacion de pruebas de AA e IA, y cabe resaltar que la
presencia del dietista-nutricionista en ese proceso es practicamente nula. Las pruebas son
realizadas por enfermeros y las pautas son dadas por personal médico. El gremio de los
dietistas-nutricionistas se enfrenta constantemente a una profesion infravalorada y con un
alto grado de intrusismo, de ahi la importancia de la realizacion de los trabajos de fin de
grado como primer paso de cara a la investigacion. Se necesitan mas dietistas-
nutricionistas investigando en materia de nutricion, de ahi que se eche en falta una parte

empirica que ayude a impulsar el pensamiento cientifico en estos profesionales.

Se subraya que, la realizacion de este trabajo, ha aumentado los conocimientos
relacionados con las reacciones adversas a los alimentos y ha aportado muchos otros que
no se tenian en relacién a las AB, la HI y la enzima DAO. De hecho, la falta de
conocimiento previa sobre algunos conceptos dificultd, en ocasiones, la rapidez de

compresion y elaboracion del trabajo de fin de grado.

Son varios los conceptos que relacionan este trabajo con la formacion académica del
dietista-nutricionista; las vias metabdlicas de la HI lo relacionan con bioquimica, mientras
que el proceso de degradacion de la HI en el intestino lo relacionan con fisiologia. Del
mismo modo el déficit genético de DAO tiene relacion con la asignatura de biologia y en
los efectos toxicos y nocivos de las AB se evidencia la asignatura de toxicologia

alimentaria. Estas asociaciones han permitido aplicar lo aprendido en dichas asignaturas
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a un modelo mas practico.

El proceso de elaboracidn de este trabajo ha resultado una tarea ardua y costosa, no por el
tema en si, si no por los diferentes recursos de los que dispone el alumnado y por las
reiteradas discrepancias entre el personal docente. Cabe afiadir que los articulos 3 y 4 del
manual de elaboracion de trabajos cientificos, referentes a la “estructura interna del
trabajo” y “tratamiento de las fuentes bibliograficas” llevan, en ocasiones, a confusion lo
que se traduce en reiteradas consultas al tutor. En la misma linea se debe matizar, que el
método Harvard ha dificultado y entorpecido la elaboracion del trabajo. En esta revision
bibliografica en concreto, en la que existe un alto grado de controversia, es importante
poder reflejar aquellas situaciones o afirmaciones en las que estan de acuerdo un nimero
elevado de autores, situacion que no ha sido posible, no por no disponer de las referencias,
si no por no entorpecer la lectura del trabajo. Ademas, la configuracion del TFG, en la
que constan en el total de las paginas computadas las portadas y la bibliografia, ha
propiciado que, por un lado, no se hayan podido incluir las paginas destinadas a las
dedicatorias y posibles agradecimientos y, por otro, que se haya eliminado informacion

en relacion al déficit de DAQO vy otras patologias.

Como posibles aportaciones, se cree que una actualizacion del manual de elaboracion de
trabajos cientificos, podria evitar dichas discrepancias entre los docentes amenizando asi
la tarea del tutor. En cuanto al método de referenciacion bibliografica Harvard, se
comprende la idoneidad del mismo a la hora evaluar ya que, en este sentido, resulta una
herramienta muy visual, sin embargo, se cree que se podria valorar el sistema de
referenciacion numérica VVancouver, principal estilo utilizado en revistas biomédicas, ya
que permite no tener que eliminar referencias y no entorpece la lectura del texto. De igual
modo, los alumnos echamos de menos algunas asignaturas o seminarios, a mayores de la
asignatura de métodos y técnicas de investigacion y comunicacion, que nos preparen para
la elaboracion de manuscritos cientificos y nos ayuden a desenvolvernos con soltura tanto

escrita como oralmente.

Por otro lado, el hecho de ser un tema de investigacion reciente, sumado a la restriccion
temporal, dificultd que las fuentes seleccionadas fueran de un solo tipo, teniendo que

escoger articulos de investigacion y de revision. Del mismo modo, tampoco fue posible
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una delimitacion geogréfica ya que limitaba demasiado la obtencidn de resultados. Dicha
situacion, se repetia en el caso de establecer algun tipo de poblacion especifica, motivo
por el cual, se decidid realizar este estudio sobre la poblacién adulta en general.



