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HISTAMINA

e La histamina es un componente abundante de
la alimentacion derivada de la histidina.
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e Se encuentra ampliamente distribuida en
nuestro organismo formando parte de
procesos fisioldgicos:

— Mediador en respuestas alérgicas.

— Regulacion de la secrecion gastrica.
— Neurotransmision.

— Musculatura lisa bronquial y vascular.



e Sus principales vias de metabolizacion
usan la via digestiva y la hepatica.
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PRINCIPALES EFECTOS

SISTEMA NERVIOSO Migrafa

SISTEMA DIGESTIVO Nausea, diarrea, dolor abdominal
CUTANEOS Eccema, urticaria, edemas.
SISTEMA CERDIOVASCULAR Hipotension.

OTROS Dolor muscular, contractura.

L. Maintz and N. Novak, “Histamine and histamine
intolerance,” American Journal of Clinical Nutrition, vol.
85, no. 5,pp. 1185-1196, 2007.




e Cuando existe un aumento de la concentracion
de histamina en plasma, puede deberse a
distintos mecanismos:

1. Reaccion alérgica mediada por IgE.
2. Exceso de ingesta-INTOXICACION.
3. Disminucioén de la capacidad de degradacion.

Wohrl S,HemmerW, FockeM,RappersbergerK, JarischR. Histamine
intolerance-like symptoms in healthy volunteers after oral provocation
with liquid histamine. Allergy Asthma Proc 2004;25:305-11




AUMENTO DE LA HISTAMINA

EN PLASMA

e Hay multiples
alimentos que la
contienen.
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Mal funcionamiento de los sistemas de
metabolizacion (DAO).
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Indicacién
farmacoldgica

Analgésicos
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3. Origen genetico del déficit de DAO:

— Se considera que la intolerancia a histamina por un
déficit genético alcanza al 2-5% de la poblacion.

— Un 25% de poblacion puede padecer una alteracion
de la DAO por una ingesta aumentada de histamina

Missbichler A. Diagnostischer Nachweis der Aktivitat von Diaminooxidase in
Serum oder Plasma. (Diagnostic proof of the DAO activity in serum and
plasma.) In: Jarisch R, ed. Histamin-Intoleranz. Histamin und Seekrankheit.
(Histamine intolerance. Histamine and motion sickness.) Stuttgart, Germany:
Georg Thieme Verlag KG, 2004:8




DIAMINO OXIDASA

— Glicoproteina soluble homodimerica con
subunidades de 75-125 kDa y 752
aminoacidos.

— Cromosoma /g35.
— Grupo de las amino oxidasas.
— Mayor expresion:

* Intestino

e RINON

* Placenta



e La actividad enzimatica DAO normal es aquella
superior a 80 HDU/ml.

— Se correlacionaron pacientes sintomaticos con
actividad plasmatica DAO en 2006 y se revalidd en
abril de 2012 con resultados similares.

Correlation Symptom Score vs DAO-Activity
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MIGRANA Y MUJER

Google

e MIGRAINE: ...l 43.000.000
e MIGRANA: ..., 2.570.000



« DEFINICION:

— Cefalea frecuente, episodica y recurrente que
constituye el motivo mas habitual de consulta

neurologica.

— Afecta a un 12% de la poblacion general con
predominio en el sexo femenino (25% de mujeres

en edad reproductiva)

— El 92% es poblacion activa.

Rasmussen, B. K. (2001). Epidemiology of
headache. Cephalalgia an international
journal of headache, 21(7), 774-777.

Lainez JM, Vioque J, Hernandez Y, Titus F.
Prevalence of migraine in Spain. An assesment of
the questionnaire’s vality by clinical interview.
Olesen J, Headache epidemiology. New York:
Raven Press, Ltd.; 1994. p. 221-5.







« DIAGNOSTICO:

— Es de tipo clinico.

1.
2.
3.

Como minimo 5 ataques cumplen los criterios:
Duracion entre 4-72 horas (sin tratamiento)
Como minimo dos de las siguientes:

— Unilateral.

— Pulsatil.

— Intensidad del dolor moderada o grave.

— Se agrava con la actividad fisica.

Durante el dolor como minimo uno de los siguientes:
— Nauseas y/o vomitos.

— Fotofobia/fonofobia.

El dolor no es atribuible a otras causas.

Headache Classification Subcommittee of the International Headache
Society. The International Classification of Headache Disorders: 2nd
edition. Cephalalgia. 2004;24 Suppl 1:9-160.




Russell, M. B., & Olesen, J. (1995). Increased familial risk and evidence of
genetic factor in migraine. Bmj Clinical Research Ed., 311(7004), 541-544

PREDISPOSICION
1 = N 2
REE\ E@ P@ 2 @ Nyholt, D. R., Dawkins, J. L., Brimage, P. J., Goadsby, P. J., Nicholson, G.

A., & (1998). Evidence for an X-linked genetic component in familial typical

D . D0 2 B migraine. Human Molecular Genetics, 7(3), 459-463.
GENETICA

Nyholt, D. R., Lea, R. A., Goadsby, P. J., Brimage, P. J., & Griffiths, L. R.
(1998). Familial typical migraine: linkage to chromosome 19p13 and
evidence for genetic heterogeneity. Neurology, 50(5), 1428-1432.

PSICOLOGICOS Estrés, post-estres, ansiedad, depresion

HORMONALES Menstruacion, ovulacion, anovulatorios

Alcohol, lacteos, chocolate, ayuno, tomates, comida

ALIMENTARIOS )
china ...

=SSy EReRS SN IVARSSES | uminosidad, ruido, olores.
AMBIENTALES Cambios atmosféricos, altitud, polucion.
SUENO Exceso y déficit de suefo
FARMACOLOGICOS Nitroglicerina, estrégenos...

DOLOR Dolor cefalico o cervical de otro origen.

OTROS Traumatismo craneal, ejercicio fisico, fatiga.




 TRATAMIENTO




 TRATAMIENTO DE LA CRISIS:

— AINES:

« AAS, Naproxeno, Ibuprofeno, diclofenaco,
dexketoprofeno, ketorolaco.

— ERGOTICOS:
* Tonopan.
e Hemicraneal.




— TRIPTANES:

« Agonistas del receptores 5-HT1B/D.
 Inhiben la vasodilatacion meningea.

* Disminuyen la liberacion de neuropéptidos en
terminaciones del territorio del trigemino.



 TRATAMIENTOS PREVENTIVOS:

— Una cuarta parte de pacientes lo van a necesitar.
— Reduccion de numero y/o intensidad de episodios.

— Eliminar el riesgo de cronificacion por abuso de
analgesia.

— El momento en que se Inician y es retiran se ha
de consensuar con el paciente.
 NUmero de crisis al mes.
» Factores desencadenantes.
e Duracion de los episodios.
o Cantidad de analgesia utilizada...



BETABLOQUEANTES

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

ANTIDEPRESIVOS

NEUROMODULADORES

Propanolol

Nadolol

Atenolol

Flunaricina

Amitriptilina

Topiramato

Valproato



FUTURO
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MIGRANA Y DEFICIT DE DAO

e 137 pacientes diagnosticados de migrana
(IHS).
e 119 afectos de déficit de DAO.

<

w Déficit
w No déficit




« SEXO

Grupo Placebo Grupo DAD Total
n (% n (% n 9%
Variable Estadistico M= 449} N= S50 M= 99)
SExX0 Mujer 41| 49.4) 42 ( 50.6) 83 (100.0)
Hombre 8 50.0) 8 ( 5000 16 (100.0)
Total 49 | 49.5) 50 ( 50.5) 29 (100.0)
100
80
60 _
40 w Mujeres
20 w Hombres
0

Placebo

DAO

Total



« EDAD

Grupo Placebo Grupo DAD Total
n % n %) n %)
Variable Estadistico M= 44) M= 20 N= 949)
Edad M 49 a0 g9
Mean (SD) 432(11.4) 407 (11.3) 418(11.3)
&E 16 16 1.1
95%e Cl (399, 46.35) {37.5, 438) (387, 442
Median 41.1 398 409
(Min, hax) (23.8, B4.9) {184, B65.35) (184, B65.3)
(21, Q3) (352, 52.4) (322, 494) (33.0, 51.0)




« ACTIVIDAD ENZIMATICA DAO

Grupo Placebo Grupo DAD Total
n % n %) n 9%
Variable Estadistico iN= 49) iN= 500 iN= 99)
Actividad enzimética de DAO (HDWml) N 49 50 a9
Mean (SD) 845(137) 535(108) 54.0(12.3)
SE 20 15 12
95%: Cl {50.6, 5B.5) {505, 56.6) {516, 56.5)
Median 56.5 54.4 55.6
(Min, Max) {18.6, 79.6) {226, 79.0) {186, T9.6)
(an, a3) (489, 621) (474, 596) (474, 61.8)



« NUMERO DE CRISIS

Grupo Placebo Grupo DA Total
TR m T3 m ey
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« DURACION DE CRISIS

Grupo Placebo Grupo DAD Total
n (%) n %) n (%} P-valor#
Variable Estadistico N= 49} (M= 300 N= 99)
Duracién media (horas) de los Episodios de Migrafia en la Visita Basal M 48 50 98
Mean (SD) 65( 28) 71{ 99) BA({ 7.3 0374
SE 04 14 0.7
95% Cl ( 57, 73) [ 43, 99 { 53, 83
Median 6.4 59 6.1
{Min, Max) { 19, 135) { 00, 720) { 0.0, 720)
(21,Q3) [ 43, 80 [ 34, 81) { 389, 80
Duracibn media (horas) de los Episodios de Migrafia en el ditimo mes en la Visita 1 N 45 47 g2
Mean (SD) 63( 33) 51( 35 57( 34) 0.030
SE 05 0.5 04
959 Cl { 54, 73) [ 41, B1) { 50, 64)
Median 59 46 52
{Mir, Max) { 0.3, 148) { 00, 220) { 0.0, 20
(21,Q3) { 40, B88) { 30, B5) { 32 73
8
6
4
2
0
. . . . .
Visita Basal Visita Final

=o=Grupo placebo =@=Grupo DAO



USO DE ANALGESIA-TRIPTANES

40
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20 |

I
_
-20

-40

Mann-Whitney: p<0,022



« ACONTECIMIENTOS ADVERSOS-
SEGUIMIENTO

— No se han detectado efectos adversos en
ninguno de los grupos de estudio.

— Todos los pacientes salvo dos completaron el
protocolo.



CONCLUSIONES

« La migrana es una enfermedad con alta prevalencia
en la mujer, con un gran impacto negativo en la vida
familiar y laboral.

 El aumento en los niveles de histamina es un
mediador relacionado en la géenesis de la crisis de
migrana.

 Este aumento puede deberse a una alteracion en su
metabolismo por una baja actividad enzimatica
DAO.



» El déficit de actividad DAO es muy prevalente
en los pacientes con migrana.

e La suplementacion enzimatica ha demostrado
reducir el niumero de horas de dolor al mes y el
consumo de analgesia en pacientes con
migrana.

 Eluso de la DAO es seguro al no haber
mostrado efectos adversos.
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