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" @ Migrafia y déficit de
PhD. Medical Wrter DAO (Dlamlno 0X|dasa)

La migraiia es un trastorno cuyo sintoma
principal es un dolor de caheza de tipo pulsatil,
que normalmente solo afecta a uno de los
hemisferios. Es una enfermedad altamente
incapacitante que acarrea complicaciones
a quienes la padecen. Una deficiencia en la
enzima que degrada la histamina, la diamino
La migraiia es la oxidasa (DAQ), es una de las causas de esta
sexta enfermedad de patologia. Este articulo intenta arrojar un poco

mayor prevalencia | de luz sobre este tema.
a nivel mundial;
afecta a un 9-8% - Qué o
{Qué es la migrana?

de hombres y a un Definicion y epidemiologia
] 5_20% de mujeres’ LLa migrafa es un trastorno neuroloégico complejo y comun, caracterizado por

Zyi ataques de cefalea moderada-grave, incapacitante, normalmente pulsatil y
|Iegand0 al Mmaximo en unilateral (aungue puede ser bilateral), acompafiada de sensibilidad frente

la edad adulta» a estimulos sensoriales, nauseas y/o vomitos:.
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Figura 1. Fases durante las crisis de migrafia

La migrafia es la sexta enfermedad de mayor prevalen-
cia a nivel mundial?; afecta a un 5-8% de los hombres y
aun 15-20% de las mujeres, y llega al méaximo en la edad
adulta®. En Espafa la prevalencia se sitla en el 12% de
la poblacién general; afecta a méas de 4 millones de pa-
cientes (un 80% muijeres)*. El informe del Global Burden
of Disease Study 2017 (GBD2017) sittia a la migrafia co-
mo la segunda causa de discapacidad en todo el mun-
do®. La migrafia implica un problema de salud que pue-
de afectar a cualquier &mbito de la persona que la sufre®.

Clasificacion

En funcion del nimero de crisis mensuales, se puede dis-
tinguir entre migrafa episédica y migraina crénica, y pue-
den ser con aura o sin ella. El aura visual es la forma mas
comun (ocurre en un 90% de los pacientes), seguida por
los déficits sensoriales y motores (cosquilleo en una pe-
quefia area hasta una parte del cuerpo, cara y lengua) y
hasta trastornos del lenguaje'.

La migrafia episédica se caracteriza por presentar cefalea
recurrente hasta 15 dias al mes, clasificadas como migraia
sin aura o migrafia con aura, entre otras formas’. La preva-
lencia de la migrafia episédica en Espafia es del 12%, y un
20-30% de estos pacientes sufren méas de 4 crisis anuales’.

La migrafia cronica se define como una cefalea que
aparece 15 0 mas dias al mes, durante mas de 3 meses
(al menos 8 dias al mes), que presenta cualquiera de las
caracteristicas de cefalea migrafiosa'. El 8% de todos los
casos de migrafia corresponden a migrafia cronica, que
en Espafia en concreto afecta a un 2% de la poblacion’.
Anualmente, un 3% de los casos de pacientes con mi-
grafa episddica se transforman en migrafia crénical.

Sintomatologia y diagnostico
La sintomatologia referida por el paciente con migrafia
comprende més de un tipo de cefalea, acompafiada de

trastornos gastrointestinales, como nauseas, vémitos y ca-
lambres abdominales, junto con mareos, vértigos o vision
borrosaé.

El diagndstico clinico de la migrafia se basa en los sin-
tomas comunicados por los pacientes que excluyen otras
causas!. Junto con la historia clinica y la revision de los
factores de riesgo, siempre se debe realizar una explora-
cion fisica general y neurolégica completa'. En el diag-
néstico de la migrafa es dificil distinguir los episodios de
migrafia de las cefaleas®.

Manejo y tratamiento de la migrafia

La terapia farmacolégica de la migrafia distingue entre el
tratamiento sintomatico y el preventivo®. El tratamiento
sintomatico se centra en el alivio del dolor, y su prescrip-
cién es necesaria en la mayoria de los pacientes con mi-
grafia, mientras que el tratamiento preventivo esta indi-
cado para pacientes con crisis recurrentes de migrafia,
ya que sus objetivos comprenden la reduccion de la fre-
cuencia de crisis, el numero de dias y la intensidad de los
sintomas®.

:{Qué sucede en la migrana?

Fases de las crisis de migrafia

Durante el ataque de migrafia suceden 4 fases estableci-

das de forma temporal (figura 1)781012;

¢ Fase prodromica o premonitoria. Precede al inicio de la
cefalea. Se produce desde dias hasta horas antes de
la migrafia. Los sintomas caracteristicos y frecuentes son:
cambios en el estado animico (ansiedad, depresion, irri-
tabilidad o euforia), sonofobia, estrefiimiento, aumento
de la sed y miccion, antojos de comida, dolor en el cue-
llo, falta de concentracién y bostezos frecuentes.

* Fase del aura. Precede inmediatamente o acompafia a
la migrafia. Se inicia de forma gradual, desarrollandose
durante minutos hasta 1 hora.



* Fase de cefalea o migrafa. Suele durar entre 4y 72
horas, seglin cada persona y la frecuencia en que se
suceden los ataques.

e Fase posdromica. Al cesar el dolor, durante unas horas
o dias después pueden surgir sintomas similares a la
fase prodromica.

Mecanismos fisiopatoldgicos

El mecanismo detras del dolor de la migrafia sugiere un pa-
pel fundamental de la inflamacién de origen neuronal pe-
riférica’®. Determinados factores externos e internos, como
el estrés, los cambios hormonales o la depresion cortical
propagada, pueden inducir el estadio inflamatorio'. Algu-
nos neuropéptidos, al interactuar con los vasos sanguineos,
provocan vasodilatacion, extravasacion de plasma, activa-
cion de células gliales satélite y desgranulacion de masto-
citos'3. Los mastocitos secretan mediadores proinflamato-
rios y neurosensibilizadores preformados, que incluyen los
siguientes: histamina, bradiquinina, serotonina, factor de
necrosis tumoral, triptasa, mediadores lipidicos de la infla-
macion y citoquinas. Los mediadores producidos por los
mastocitos son capaces de provocar la inflamacion local y
reducir el pH local, por lo que reducen el umbral nocicep-
tivo, sensibilizan las neuronas 'y, a su vez, provocan la libe-
racién de mas neuropéptidos?®.

Migrafia y déficit de DAO {Diamino Oxidasa)

La migrafia es el resultado de una inflamacién debida
a la liberacion local de neuropéptidos, como el péptido
unido al gen de la calcitonina (CGRP). Una vez liberados,
estos neuropéptidos inducen la liberacion de histamina
de los mastocitos adyacentes. A su vez, la histamina sis-
témica evoca la liberacion de CGRP, por lo que se esta-
blece un vinculo bidireccional entre la histamina y los
neuropéptidos en la inflamacién neurogénica‘®.

¢Qué esla histamina?

La histamina se descubrié como una curiosidad quimica
en 1907, por parte de Windaus y Vogt'®. Es una monoami-
na idazélica sintetizada a partir de la descarboxilacion del
amino &cido L-histadina, catalizada por la enzima L-histi-
din carboxilasa'’. Participa en multitud de mecanismos,
tanto inmunolégicos como fisiolégicos: estimulacion de la
secrecion gastrica, contraccion muscular, vasodilatacion,
proliferacién/diferenciacién celular, desarrollo embrionario,
procesos de cicatrizacion, permeabilidad o inmunomodu-
lacion (figura 2)'3. Al mismo tiempo, actla como neuro-
transmisor en el sistema nervioso y regula ciertas funcio-
nes del cuerpo, como el control de la temperatura, la
memoria, vigilia/suefio y la sensacion de dolor®. La hista-
mina se encuentra en todos los tejidos del organismo, prin-
cipalmente en la piel, el tejido conectivo, los pulmones y el
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Figura 2. Efectos bioldgicos mediados por la histamina. Adaptada de Maintz y Novak'®



Tabla 1. Alimentos con alto
contenido en histamina

Behidas alcohdlicas

Cerveza, vino espumoso, vino
fermentadas ' p '

Leche, yogur, queso curado,

Productos lacteos crema

Embutidos fermentados Jamén, chorizo, sobrasada

Huevos Clara de huevo

Grasas Chocolate

Pescados grasos (frescos

. Salmon, atdn, sardina, mejillones
y enlatados) y mariscos ! ' » MeJ

Espinacas, tomate, berenjenas,
calabaza, calabacin, chucrut,
aguacate, citricos, platanos, kiwi,
fresas, pifia, nueces y derivados
de soja fermentados

Verduras, legumbres
y frutas

Adaptada de Duelo et al..

tracto gastrointestinal'®. Podemos encontrar histamina en
una amplia variedad de tipos celulares: mastocitos, basé-
filos, células endoteliales, células ependimarias, neuronas,
células gliales, células dendriticas, células T, plaquetas, cé-
lulas cromafines adrenales, y células similares a enterocro-
mafines géstricas'®. En el sistema nervioso central (SNC),
la histamina es producida por las neuronas histaminérgi-
cas que se encuentran en el nlcleo tuberomamilar, locali-
zado en la parte posterior del hipotdlamo, y extienden sus
axones a través del cerebro®Y.

Tras su liberacion, es catabolizada por la histamina-N-
metiltransferasa (HNMT) o la DAO. Los polimorfismos ge-
néticos de las enzimas que metabolizan la histamina son
responsables de la variacion interindividual en el metabo-
lismo de la histamina y estan asociados con diversas en-
fermedades®. En el SNC, la histamina es inactivada por
la HNMT, que se encuentra dentro de las células epite-
liales, las células hematopoyéticas, las neuronas y las cé-
lulas gliales. La HNMT se expresa en el citosol de las
células, por lo que oxida la histamina en el espacio intra-
celular, a diferencia de la DAO, que ejerce su papel inac-
tivando la histamina de forma extracelular®®. Los efectos
de la histamina se producen a través de 4 receptores dis-
tintos acoplados a las proteinas G (H1, H2, H3y H4), que
difieren entre si por sus propiedades farmacolégicas y las
sefiales de transduccion (figura 2)V.

La histamina, aparte de ser sintetizada de forma endo-
gena, se introduce en el organismo a través de la inges-
tion de alimentos que contienen elevadas concentracio-
nes de esta amina®'. De hecho, el contenido de las aminas
presentes en los alimentos (entre ellas, la histamina y la
tiramina) ha sido ampliamente estudiado debido a sus

efectos potencialmente téxicos®®. La histamina exdgena
puede ser sintetizada por varias bacterias fermentadoras
gue realizan la descarboxilacion microbiana de histidina
presente en la fuente?!. Existen muchos alimentos con un
alto contenido natural de histamina (tabla 1).

:Qué es la diamino oxidasa?

La DAOQ es responsable de la metabolizacién en el espacio
extracelular de la histamina liberada e ingerida en la die-
ta®. Esta enzima (también conocida como histaminasa)
utiliza el oxigeno para la degradacion de la histamina®.

La DAO es una glucoproteina con un funcionamiento
optimo en un pH de 7,2%. El gen humano AOCI, que co-
difica DAQ, se encuentra en el cromosoma 7g36.1, con
un total de 10 pares de kilobases, que constituyen 5 exo-
nes y 4 intrones®. Se almacena en estructuras vesicula-
res asociadas a la membrana de células epiteliales y, tras
un estimulo, es secretada a la circulacion'®. Encontramos
DAO en diversos tejidos?. Se ha sugerido que la DAO pue-
de estar involucrada en la regulacion de la division celu-
lar o en la diferenciacion®. En este sentido, la DAO se ex-
presa en tejidos de alta proliferacion, como la médula ésea
y la mucosa intestinal, donde sus niveles basales plasma-
ticos estan correlacionados positivamente con la madu-
rez y la integridad de la mucosa intestinal?®. También la
encontramos en la placenta y el rifidén, y en cantidades
reducidas en la circulacion’®,

La actividad de la DAO es particularmente elevada en
la mucosa intestinal, donde es la principal enzima encar-
gada de degradar la histamina alimentaria o exdgena. Se
ha relacionado la actividad reducida de la DAO con un
dafio en la mucosa intestinal en las enfermedades infla-
matorias e intestinales, y en pacientes en tratamiento con
quimioterapia*®. La evaluacion de los niveles plasmaticos
y en la mucosa intestinal de la DAO se utiliza para deter-
minar la destruccion de la barrera de esta mucosa, ya que
se producen un aumento de los niveles circulantes y una
disminuciéon en la mucosa intestinal frente a la necrosis
y la destruccion de células de la misma?.

Déficit de DAO y migrana

La sintomatologia provocada por el déficit de DAO esta
directamente relacionada con su actividad enzimatica (fi-
gura 2). Su deficiencia desencadena un cuadro que po-
see muchas veces una sintomatologia muy parecida a la
de la patologia alérgica?’.

La deficiencia de esta enzima puede deberse a varios
factores. El factor mas comun es la variacion alélica en el
gen que codifica dicha enzima y que disminuye su acti-
vidad enzimatica. También puede deberse a que su sin-
tesis o transporte al espacio extracelular esté disminuida
por alguin proceso fisiopatolégico, o incluso por el consu-
mo de farmacos o alcohol?.



Varios estudios han apuntado que una deficiencia en
la actividad enzimatica, a la hora de degradar la hista-
mina y asi evitar los efectos de su acumulacién en el or-
ganismo, esta relacionada con la migrafia. En un traba-
jo de lzquierdo-Casas et al.%, en el que se evaluaba a
137 pacientes con migrafia y 61 controles, se observé
que la actividad total de la DAO estaba disminuida en
los pacientes migrafiosos comparada con la de un gru-
po control en el que no se cumplian los criterios para la
migrafia. En concreto, los autores observaron una dis-
minucion de un 87 y un 44%, respectivamente, toman-
do valores inferiores a 80 unidades de histamina degra-
dadas (HDU)/mL como referencia para la deficiencia de
DAO. En otro estudio se analizaron las variantes alélicas
tanto de la DAO como de la HNMT en mujeres mexica-
nas madres de nifios alérgicos, la mitad de las cuales
presentaba ademas migrafia. En consonancia con el an-
terior trabajo, se observé una mayor frecuencia de va-
riantes alélicas asociadas a una menor actividad enzi-
matica en las mujeres que presentaban sintomas de
migrafia en comparacién con las que no presentaban
dicha sintomatologia®. En la misma direccién se llevo a
cabo un estudio en la region norte de la India, en el que
se analizaron 250 pacientes migrafiosos junto con sus
respectivos 250 controles, y se observé que la poblacion
migrafiosa presentaba con mayor frecuencia los alelos
de la DAO relacionados con una actividad enzimatica
menor. Ademas, en este trabajo también se observo una
asociacion de estos alelos con el sexo femenino, que,
como se sabe, presenta una mayor prevalencia de mi-
grafia®’. Otro estudio mostré que los individuos que pa-
decen migrafia presentan con mas frecuencia ciertas
variantes alélicas del gen de la DAO que codifican para
proteinas que muestran una menor actividad enzimati-
ca®. De este modo, los portadores de tales variantes alé-
licas de la DAO presentarian unos niveles mas elevados
de histamina circulante y méas problemas asociados a
un exceso de esta amina biogénica.

La actividad de la DAO en el plasma se correlaciona de
manera inversa con la permeabilidad del intestino, tam-
bién afectada en ciertas patologias, como la colitis ulce-
rosa, la enfermedad de Crohn o el sindrome del intestino
irritable, que suelen formar parte de la comorbilidad de
la migrafa. En estas patologias, las uniones entre las cé-
lulas epiteliales que recubren la luz intestinal no son im-
permeables, permitiendo el paso de sustancias que esta-
rian implicadas en la fisiopatologia. En esta linea, Honzawa
et al.® analizaron la actividad plasméatica de la DAO en un
grupo de pacientes con distintas enfermedades que afec-
tan a la permeabilidad intestinal. Se comprobé que los
pacientes mostraban una menor actividad de la DAO que
los controles sanos, y que esta actividad era independien-
te de la gravedad de la patologia que tuvieran.

Migrafia y déficit de DAO {Diamino Oxidasa)

Tabla 2. Sintomas provocados
por el déficit de DAO.
Comorhilidad de la migrana

Sistema

Sintomatologia caracteristica

Migrafia, cefaleas, resaca, mareos,
trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad, vértigo, insomnio

Sindrome del intestino irritable,
estrefiimiento, saciedad, dolor de
estomago, vomitos, distension

Sistema nervioso
central

Sistema digestivo

abdominal
Piel Urticaria, atopia, psoriasis
. Fibromialgia, dolores musculares,
Sistema muscular astenia

Sistema
cardiovascular

Sistema esquelético
Sistema respiratorio

Hipotension, hipertension y arritmias

Dolores osteopaticos
Rinorrea, asma

DAO: diamino oxidasa. Adaptada de Maintz y Novak'.

Embarazo y migrafa
La DAO, que degrada la histamina, se produce en grandes
cantidades en la placenta y se supone que actia como una
barrera metabodlica para prevenir la entrada excesiva de
histamina bioactiva en la circulacion fetal o materna.
Algunos estudios demuestran que la actividad de la
DAO es 500-1.000 veces superior en la etapa del emba-
razo. Las mujeres que sufren migrafia y otros sintomas
asociados al déficit de DAO notan una mejoria muy im-
portante durante la etapa de gestacion. Este aumento de
la DAO empieza entre el segundo y el tercer mes de ges-
tacién, y muchas mujeres describen que hasta la lactan-
cia no vuelven a tener sintomas?.

Sintomas asociados (comorbilidad de la migrafia)
Los sintomas provocados por el déficit de DAO estén re-
lacionados con su falta de actividad enzimatica, que de-
riva en la acumulacion de la histamina. Estos son muy
variados y dependeran del érgano afectado a través de
los receptores especificos para la histamina que ese 6r-
gano exprese (figura 2 y tabla 2)2.

Diagnéstico

Hace unos afios, la Unica forma de diagnosticar el déficit
de DAO era a través de una anamnesis completa del pa-
ciente. Cuando al menos coinciden dos de los sintomas
tipicos de la acumulacién de histamina y el paciente pre-
senta mejoria si se excluyen de la dieta los alimentos ri-
cos en histamina o con un suplemento de DAO, se daba



por buena la hipétesis de que el paciente sufria intoleran-
cia a la histamina por déficit de DAO. Pero hoy en dia,
con los avances clinicos y cientificos, se puede diagnos-
ticar este déficit de forma objetiva a través de las varian-
tes genéticas que codifican la proteina DAO (gen AOCI)
y que presentan una menor capacidad de metabolizar la
histamina. De todos modos, es recomendable valorar
otros parametros, ya que puede haber casos de déficit de
DAO secundario que no se reflejarian en dicha prueba
de ADN, aunque sean minoritarios. El déficit de DAO ad-
quirido puede deberse al consumo de farmacos bloquea-
dores de la enzima DAO, a la inflamacién de las microve-
llosidades intestinales (celiaquia, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa y anorexia nerviosa), a intervenciones qui-
rurgicas, al consumo de bebidas alcohdlicas o al periodo
menstrual, entre otros factores. En estos casos, al no rea-
lizarse biopsias de la DAO intestinal, se incluirian otros
parametros analiticos, como la actividad de DAO en plas-
ma, la histamina en plasmay la histamina en orina de 24
horas. La posibilidad de una mastocitosis debe excluirse
a través de un andlisis de la triptasa sérica, al igual que
las alergias alimentarias y/o ambientales, empleando los
métodos de diagndstico usuales para estos casos.

El uso de un diario de comidas se ha mostrado 0til pa-
ra evitar la toma de alimentos que provocan la aparicion
de los sintomas asociados al déficit de DAO.

Tratamiento de la migrafia por déficit de DAO

El tratamiento de la migrafia por déficit de DAO se basa
en la reduccion o la eliminacién de alimentos ricos en his-
tamina (tabla 1), ya sea por procesos de deterioro, como
la carne o el pescado, por procesos de fermentacion, co-
mo el queso, 0 porque contienen histamina de forma na-
tural, como las espinacas, los alimentos ricos en otras
aminas, como los citricos, los alimentos liberadores de
histamina, como la clara de huevo o la leche y, por Ulti-
mo, se limita el consumo de alimentos blogqueadores de
la enzima DAO, como las bebidas alcohdlicas. Una dieta
en la que se eliminan este tipo de alimentos ha demos-
trado mejorar la migrafia y otros sintomas asociados pro-
vocados por la histamina, como el rubor, el picor, el ede-
ma en la mucosa de la boca, la diarrea o el estrefiimiento.

En un estudio realizado en pacientes tras una dieta li-
bre de histamina se observé que ésta incrementé los ni-
veles de DAO en un 50% de los que la siguieron, y que
un 79% manifesté una mejora de la sintomatologia aso-
ciada a la intolerancia de la histamina®:.

Recientemente se ha realizado un ensayo clinico con 100
pacientes con migrafia (clasificados segun los criterios de
la International Headache Society) y deficiencia de DAO
(definida como valores <80 HDU/mL), en los que se admi-
nistré de manera aleatoria placebo o un suplemento de DAO
en comprimidos. La duracion de la migrafia disminuy¢ de

manera significativa, y el tratamiento con DAO mostré una
tendencia positiva®. Estos datos han sido corroborados en
un trabajo posterior realizado en 212 pacientes que presen-
taban un diagnéstico de migrafia y deficiencia de DAO. Se
les pautd una dieta libre de histamina durante 3 meses y
se les administré un suplemento de DAO antes del desayu-
no, el almuerzo y la cena. Tras 3 meses de tratamiento, un
34,9% de los pacientes refirié una remision completa de
sus sintomas, y un 35,8% tener menos ataques y de me-
nor duracion e intensidad al mes. Un 29,3% de los pacien-
tes no mostré mejorias significativas. De media, las reduc-
ciones fueron significativas, tanto en el nimero de ataques
(de 8 a 2 mensuales) como en la duracién (de 24 a3 h)y
la intensidad (de 8 a 4 en la Escala del Dolor)%.

En otro estudio realizado en 28 pacientes con diagnos-
tico de intolerancia a la histamina, se pauté un suplemen-
to de DAO antes de las comidas durante 4 semanas y
posteriormente se indicé no tomar el suplemento duran-
te el periodo de seguimiento. Los pacientes tenian que
rellenar un cuestionario que inclufa 22 sintomas caracte-
risticos de la intolerancia a la histamina. Se observé que
los sintomas (entre los que se encontraba la migrafia) re-
mitian en el periodo en que tomaban el suplemento de
DAO y aumentaban en el periodo de seguimiento, cuan-
do no lo tomaban®.

En un estudio en el que se analiz6 de manera retros-
pectiva a 14 pacientes con un diagnéstico negativo para
alergia a los alimentos mediada por IgE, enfermedad ce-
liaca, hipersecrecion gastrica e hipersensibilidad al niquel,
y que previamente habian realizado una dieta de restric-
cion de alimentos con histamina, se comprobd una me-
jora de su sintomatologia. En los pacientes en quienes la
suplementacion con DAO se asociaba a la restriccion de
alimentos con histamina, se observé una mejoria con res-
pecto a la restriccion en, al menos, uno de los sintomas
y en la calidad de vida®’.

Cémo manejar la migrana

por déficit de DAO desde la farmacia

El déficit de DAO causa la acumulacion de histamina exé-
gena o alimentaria, y desencadena la migrafia debido al
efecto inflamatorio y vasodilatador de esta amina. Como ya
se ha mencionado anteriormente, la deficiencia de DAO
puede ser el resultado de polimorfismos genéticos en el
gen AOCI para la proteina DAO, o de una reduccion o un
bloqueo de la enzima DAO por causas adquiridas (toma de
farmacos, enfermedades inflamatorias intestinales, resec-
cién del intestino delgado, menstruacion, etc.)?!3L.

La deteccion del déficit de DAO en la poblacion puede
ser de gran ayuda en los pacientes diagnosticados con mi-
grafia, urticaria crénica, eccema atdpico, enfermedades
intestinales inflamatorias o fibromialgia?®%. En concreto, un
15% de la poblacion padece déficit de DAO: un 20% de



los afectados presenta 1 o 2 sintomas, un41,3% 304,y
un 33,8% mas de 5. El papel del farmacéutico es de gran
valor en la deteccion del déficit de DAO, pues puede sos-
pechar que el paciente lo sufre si se identifican diferentes
sintomas tras realizar una serie de preguntas (tabla 3).

Para determinar si el paciente presenta un déficit de
DAO, se pueden realizar una serie de pruebas para reco-
ger evidencias basadas en los parametros béasicos de
diagnostico (tabla 3). Las farmacias especializadas en dé-
ficit de DAO pueden realizar ademas el test genético mo-
lecular de la actividad de esta enzima®. Este test es facil
de realizar, ya que no es de caracter invasivo: el farma-
céutico toma la muestra de saliva (de la mucosa bucal en
una torunda) y se envia al laboratorio, donde se realiza la
genotipificaciéon de alta sensibilidad de las variantes gé-
nicas mas relevantes del gen AOCI (tabla 3). Seguida-
mente se obtiene el informe de resultados, en el que se
especifican las variantes y la interpretacion fenotipica de
la reduccion de la actividad de la DAO®,

En caso de que el paciente presente deficiencia de la
enzima DAO, el farmacéutico puede recomendar trata-
mientos para reducir los efectos de la acumulacién de
histamina, como la suplementacion alimentaria con DAO
(tabla 3) o la derivacion al nutricionista para la elabora-
cién de pautas alimentarias especificas, saludables y ba-
jas en histamina, pues las dietas demasiado restrictivas
sin una guia profesional pueden llegar a generar otros dé-
ficits nutricionales.

Suplementacion con DAO en el paciente con
migrafia: alimentos para usos médicos especiales
Los alimentos para usos médicos especiales estan desti-
nados a satisfacer total o parcialmente las necesidades ali-
mentarias de los pacientes cuya capacidad para ingerir, di-
gerir, absorber, metabolizar o excretar alimentos normales
o determinados nutrientes o metabolitos de los mismos sea
limitada, deficiente o esté alterada, o bien que necesiten
otros nutrientes determinados clinicamente, cuyo trata-
miento dietético no pueda efectuarse Unicamente modifi-
cando la dieta normal, con otros alimentos destinados a
una alimentacion especial, 0 mediante ambas cosas®.

El aporte de DAO por via oral es una estrategia clave en
el manejo dietético de la migrafia y otras patologias aso-
ciadas al déficit de esta enzima, ya que la histamina esta
presente en una medida u otra en muchos alimentos de
la dieta habitual, y para un paciente con déficit de DAO
resulta muy dificil suprimir alimentos histaminicos pues
el contenido de histamina normalmente no esté especifi-
cado por los fabricantes.

Los alimentos para usos médicos especiales que contie-
nen DAO evitan la absorcion sistémica de histamina exé-
gena, aportando al paciente la cantidad de DAO necesaria
gue complementa la propia enzima del organismo, fortale-

Migrafia y déficit de DAO {Diamino Oxidasa)

Tabla 3. Herramientas de diagnostico,
deteccion y tratamiento del déficit
de DAO en la oficina de farmacia

Preguntas clave para la sospecha
diagnéstica del déficit de DAO

e ;Padece crisis de migrafia o dolor de cabeza al menos
2 veces al mes?

e ;En ocasiones tiene estrefiimiento y/o diarrea sin saber
la causa?

e ;Tiene sensacidn de hinchazén de abdomen, flatulencias,
molestias o dolores, o digestiones pesadas después
de las comidas?

e ;Le duele la espalda, tiene dolores musculares y/o articulares
o contracturas?

e ;Se encuentra muy cansado y no sabe por qué?

e ;Alguna vez le han sugerido, insinuado o diagnosticado
que tiene fibromialgia?

e ;Tiene la piel seca, se pone roja en determinadas ocasiones,
le salen con frecuencia rojeces, granitos o erupciones,
o le han dicho alguna vez que tiene piel atopica?

e Si el paciente es un nifio, ;le han sugerido, insinuado
o diagnosticado que tiene TDAH?

Parametros basicos para

el diagnéstico del déficit de DAO

Variantes alélicas del gen de la DAO
asociadas a un déficit de actividad:
© 1510156191

© 151049742

© 151049793

152052129

Tratamiento del déficit de DAO

e Dieta baja en alimentos histaminicos
e Suplementacion con enzima DAO

DAO: diamino oxidasa; TDAH: trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad.

ciendo la capacidad de degradacion de la histamina de los
alimentos localmente en el intestino delgado y recuperan-
do el equilibrio natural de la histamina y de la DAO, re-
duciendo asf la sintomatologia de las patologias conco-
mitantes®. @
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