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RESUMEN

Introduccién: la intolerancia a la histamina (IH) es una patologia
poco descrita en gastroenterologia y que puede tener una sintoma-
tologia digestiva predominante. Los objetivos de este estudio son
describir los casos diagnosticados en una consulta de gastroentero-
logia pediatrica.

Material y métodos: estudio observacional y retrospectivo
analizando los pacientes diagnosticados de IH desde septiembre
de 2010 a diciembre de 2011 en la consulta de gastroenterologia
pediétrica de un hospital terciario. Se consideraron con diagnostico
de IH al presentar 2 o méas sintomas digestivos caracteristicos,
determinacién de diaminooxidasa disminuida y/o respuesta a la
dieta baja en histamina con pruebas de alergia IgE-mediada a ali-
mentos negativos.

Resultados: se han diagnosticado 16 pacientes. Hubo un pre-
dominio de nifios (11/5) frente a las nifias. La edad media al inicio
de los sintomas fue de 4 afios (6 meses vs. 13 anos y 6 meses) y la
edad media al diagnéstico fue de 6 afios y 6 meses (17 meses vs.
13 afios y 11 meses). Los sintomas predominantes fueron dolor
abdominal difuso (16/16), diarrea intermitente (10/16), cefalea
(5/16) y vomitos intermitentes (4/16).

Conclusiones: la intolerancia a la histamina es una patologia
poco conocida pero con una incidencia que puede ser relevante.
Los sintomas predominantes son dolor abdominal difuso, diarrea,
cefalea y vomitos de aparicion crénica e intermitente. El diag-
nostico se realiza por sospecha clinica, determinacion de diami-
nooxidasa plasmaética y respuesta a dieta baja en histamina. Con
el tratamiento de dieta baja en histamina presentan una mejoria
inmediata.
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ABSTRACT

Introduction: histamine intolerance (HI) is a poorly described
disease in gastroenterology that may present with predominant
digestive complaints. The goals of this study include a report of two
cases diagnosed in a pediatric gastroenterology clinic.

Material and methods: observational, retrospective study of
patients diagnosed with HI from September 2010 to December
2011 at the pediatric gastroenterology clinic of a tertiary hospital.
They were deemed to have a diagnosis of HI in the presence of 2
or more characteristic digestive complaints, decreased diamino oxi-
dase (DAO) levels and/or response to a low histamine diet with
negative IgE-mediated food allergy tests.

Results: sixteen patients were diagnosed. Males predominated
versus females (11/5). Mean age at symptom onset was 4 years (6
months vs. 13 years and 6 months) and mean age at diagnosis was
6 years and 6 months (17 months vs. 13 years and 11 months),
with an interval of 2 years and 1 month between symptom onset
and diagnosis (5 months vs. 4 years). Predominant symptoms inclu-
ded diffuse abdominal pain (16/16), intermittent diarrhea (10/16),
headache (5/16), intermittent vomiting (4,/16), and skin rash (2/16).
The diagnosis was established by measuring plasma diamino oxidase
levels, which were below 10 kU/L (normal > 10 kU/L) in 14 cases,
and symptom clearance on initiating a low histamine diet. In two
patients DAO levels were above 10 kU/L but responded to diet.
Treatment was based on a diet low in histamine-contaning food,
and antihistamines H1 y H2 had to be added for two cases.

Conclusions: histamine intolerance is a little known disease
with a potentially relevant incidence. Predominant complaints include
diffuse abdominal pain, diarrhea, headache, and chronic intermittent
vomiting. Its diagnosis is based on clinical suspicion, plasma DAO
measurement, and response to a low histamine diet. Management
with the latter provides immediate improvement.

Key words: Histamine. Histamine intolerance. Enteral histaminosis.
Diamine oxidase. Gastroenterology. Biogenic amines. Pediatrics.
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INTRODUCCION

La intolerancia a la histamina (IH) es una patologia que
se produce cuando hay un desequilibrio entre una ingesta
excesiva de histamina a través de los alimentos o un déficit
en la degradacion de esta por parte de los sistemas de deto-
xificacién a nivel intestinal y hepatico.

La histamina (2-[4-imidazol]-etilamina) es una amina
bidgena con multiples efectos en érganos y sistemas del
cuerpo humano. Actda favoreciendo funciones fisioldgicas
a nivel gastrointestinal, genitourinario, respiratorio, car-
diovascular, cutdneo, sistema nervioso central e inmuno-
hematoldgico.

La presencia de una cantidad excesiva de histamina a
nivel plasmético puede ser por la liberacién de la histamina
desde los mastocitos tras un estimulo alérgico, por un inges-
ta elevada de la histamina contenida en los alimentos o por
una disminucion en la catabolizacién en el organismo.

La catabolizacion se produce mediante tres vias. Una
via es mediante la enzima histamina-N-metiltransferasa
(HNMT) de localizacién preferentemente hepética y accidn
intracelular. Metaboliza el paso de histamina a N-metilhis-
tamina y posteriormente a través de la monoaminooxidasa
(MAO) o diaminooxidasa (DAQO) a N-metilimidazol ace-
taldehido que finalmente pasa a 4cido N-metilimidazol acé-
tico por la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH). La
segunda via es la mds importante y de localizacion intestinal
y accién extracelular. Se produce una desaminacidn oxi-
dativa por parte de la DAO formando imidazol acetaldehido
que por accién de la ALDH pasa a dcido imidazolacético.
La tercera via de catabolizacién es a través de las bacterias
intestinales mediante acetilacion de la histamina ingerida
con los alimentos (1).

La sintomatologia por un exceso de histamina plasma-
tica puede producirse por una intoxicacién al ingerir ali-
mentos en mal estado ya que el aminodcido L-histidina se
metaboliza mediante decarboxilasas bacterianas hacia his-
tamina, aumentando de forma considerable los niveles de
histamina en el alimento que llega a sobrepasar los sistemas
de catabolizacién de la misma y aumentan sus niveles a
nivel plasmatico. Se manifiesta como un cuadro agudo
pseudoalérgico con exantema cutdneo, vomitos, diarrea,
abdominalgia y/o dificultad respiratoria. Los estudios enfo-
cados a buscar una alergia mediada por IgE son negativos.
Este cuadro se denomina también escombroidosis y repre-
senta un problema de seguridad alimentaria.

Otra forma de presentar un exceso de histamina es
mediante una intolerancia. Las caracteristicas de este cuadro
son mas discutidas por los diferentes autores y no estd exen-
ta de discrepancias porque en estos casos el cuadro presenta
unas manifestaciones mas crénicas y sutiles por lo que es
dificil de demostrar una causa alimentaria concreta lo que
conlleva a cierta controversia en aceptar su existencia y lle-
gar a su diagndstico (2).

Se produciria por un inadecuado funcionamiento en los
enzimas encargados de catabolizar la histamina (DAO prin-
cipalmente) de origen genético, adquirido (gastroenteritis
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aguda, enfermedad inflamatoria intestinal...) o por el blo-
queo quimico de los enzimas mediante farmacos o el alco-
hol ingerido (3).

El objetivo de este estudio es describir los casos diag-
nosticados en la consulta de gastroenterologia pedidtrica
de TH, método diagndstico utilizado y su respuesta al tra-
tamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se han analizado de manera retrospectiva y observacio-
nal los pacientes diagnosticados de IH desde septiembre
de 2010 a diciembre de 2011 en la consulta de Gastroen-
terologia Pedidtrica de menores de 15 afios.

Los pacientes se consideraron con IH basandonos en
los criterios de Maintz y cols. (4): presentar dos o més sin-
tomas digestivos descritos en IH (vomitos secundarios a
multiples alimentos, diarrea y/o abdominalgia), durante
mas de 3 meses, determinacidn de diaminooxidasa plas-
matica (DAO) disminuida y/o respuesta a la dieta baja en
histamina con pruebas de alergia [gE-mediada a alimentos
negativos.

La DAO se determiné por enzimoinmunoandlisis en
muestras de suero (Laboratorio Reference. Barcelona). Los
valores de referencia son: intolerancia a la histamina alta
valores inferiores a 3,0 kU/1, intolerancia a la histamina
probable de 3,0-10,0 kU/I, intolerancia a la histamina impro-
bable superior a 10,0 kU/I.

La determinacion de histamina se realiz6 en plasma
mediante radioinmunoensayo (Laboratorio Reference. Bar-
celona).

Los estudios para descartar alergia alimentaria se rea-
lizaron mediante la practica de test cutdneos (prick test)
contra los alérgenos alimentarios mas frecuentes en pedia-
tria: caseina, alfalactoalbiimina, betalactoglobulina (protei-
nas de leche de vaca), frutos secos, legumbres (Bial-Aris-
tegui. Bilbao. Espafia) y clara y yema de huevo, pescado
azul y blanco (ALK Abello. Madrid. Espafia). Y también
mediante la realizacién de IgE especifica en sangre que en
menores de 5 afios se realizé despistaje mediante la practica
de Phadiatop Infant® (Phadiatop Infant, Pharmacia Diag-
nostics AB, Uppsala, Suecia) que detecta alérgenos IgE
especificos contra leche, huevo, cacahuete, soja y gamba
y neumoalérgenos que abarca el 98 % de los alérgenos res-
ponsables de alergia en este grupo de edad. En mayores de
5 afios se practica Phadiatop Unicap® que detecta solo neu-
moalérgenos y el test Fx5 Unicap® (Phadiatop Infant, Phar-
macia Diagnostics AB, Uppsala, Suecia) que detecta IgE
especifica a clara huevo, leche de vaca, bacalao, trigo,
cacahuete y soja con una sensibilidad y especificidad del
90 %. La determinacion de IgE especifica a determinados
alimentos como anisakis o gluten se realizé mediante fluo-
roenzio-inmunoandlisis (FEIA) (InmunoCap systems. Pha-
dia-Thermo Fisher Scientific).

El despistaje de enfermedad celiaca se realizé mediante
determinacién de IgA total y anticuerpos antitransglutami-
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nasa-IgA por método ELISA (Eu-tTG®IgA. Eurospital.
Trieste. Italia).

RESULTADOS

Se detectaron 16 pacientes que cumplian las condiciones
de IH. Hubo un predominio de sexo masculino frente a
femenino (11/5 respectivamente). La edad media al inicio
de los sintomas fue de 4 afos (6 mes vs. 13 afios y 6 meses)
y la edad media al diagndstico fue de 6 afios y 6 meses (17
meses vs. 13 afios y 11 meses), con un intervalo entre el
inicio de los sintomas y el diagnéstico de 2 afios y 1 mes
(5 meses vs. 4 afios) (Tabla I).

Los sintomas predominantes fueron dolor abdominal
difuso (16/16), diarrea intermitente (10/16), cefalea (5/16)
y vémitos intermitentes (4/16) y exantema (2/16). La curva
pondoestatural era normal.

En todos los casos se hicieron estudios de alergia IgE
mediada a multiples alimentos mediante la practica de test
cutdneos (prick test) y/o CAP-RAST. En 6 casos se reali-
zaron prick test a alimentos sospechosos por la historia cli-
nica de producir los sintomas (proteinas de leche de vaca,
huevo, cereales, gluten, carne de cerdo, ternera, pollo, pes-
cado o lentejas), en 3 casos menores de 5 afios se empled
el Phadiatop Infant afiadiendo en algin caso otros alérgenos
sospechosos por la historia clinica (ternera, manzana, pera,
higo, soja, cereales, gluten y/o latex), en 9 casos mayores
de 5 afios se realizo el test Fx5 afiadiendo en algun caso
otros alimentos sospechosos de producir la sintomatologia
determinando IgE especifica (anisakis, gluten).

En 12 casos se hizo estudio metabdlico (amonio, acido
l4ctico, aminoécidos en sangre, d4cidos orgdnicos en orina,
carnitina y/o acilcarnitinas, de forma basal o en los episo-
dios de abdominalgia o vomitos) que fueron normales.

En todos los casos se realizaron determinaciones de IgA
total y anticuerpos antitransglutaminasa que fueron negativos.

En 11 casos se hicieron pruebas de imagen (radiografia
abdomen, trdnsito digestivo y/o ecografia abdominal), en
6 casos videogastroscopia con biopsias esofdgicas, gdstricas
o duodenales. Todas estas pruebas resultaron normales
(Tabla II).

El diagnéstico se establecid detectando niveles de DAO
en plasma, que en 14 casos fue inferior a 10 kU/1 (valor
normal > 10 kU/1) con intervalo entre 1,3 y 8,6 y desapa-
ricion de los sintomas en la primera semana tras iniciar la
dieta baja en histamina (Tabla III). En dos casos los valores
de DAO fueron normales de 11 kU/1'y 22,1 kU/I (superiores
a 10 kU/I) pero respondieron muy bien a la dieta por lo que
se les considerd con IH.

También se determinaron niveles de histamina en sangre
y orina en 8 casos pero solo en un paciente estuvieron ele-
vados.

Presentaron también sintomas extraintestinales como
cefalea (5/16) y exantema (2/16). Tres casos estaban diag-
nosticados de asma, 1 dermatitis atépica y otro caso de enfer-
medad celiaca. En ocho casos se habian catalogado previa-
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes

N.° pacientes 16

Sexo 11 varones
5 mujeres

Edad inicio sintomas 4 anos

(6 meses-13 anos y 6 meses)

6 anos y 6 meses

(17 meses-13 afios y 11 meses)
2 anosy 1 mes

(6 meses-4 anos)
Abdominalgia: 16/16

Diarrea crénica: 10/16
Vomitos: 4/16

Cefalea: 5/16

Rash cutaneo: 2/16

Edad de diagndstico
Intervalo para el diagnéstico

Sintomas predominantes

mente de intolerancia alimentaria multiple y dos casos mds
se habian remitido por sospecha de enfermedad celiaca por
los vomitos, diarrea y dolor abdominal que no se confirmd.

El tratamiento se basé en una dieta baja en alimentos
con histamina pero en 2 casos que mejoraron con la dieta
pero presentaban alguna recaida se tuvieron que afadir
antihistaminicos H, y H,. También en uno de estos casos
se afiadié suplementos de zinc oral.

DISCUSION

La intolerancia a la histamina o también llamada hista-
minosis enteral es una patologia poco descrita en gastro-
enterologia y con pocas referencias bibliograficas. Puede
tener una sintomatologia digestiva predominante en algunos
casos y de dificil diagndstico y tratamiento si no se piensa
en ella.

En un trabajo de Hoffman y cols. (5) detectaron hasta
una incidencia del 4 % en los nifios que acudian a la con-
sulta de gastroenterologia pediatrica por abdominalgia sin
signos de alarma durante un periodo de 26 meses.

Los sintomas pueden ser muy dispares, genéricos y no
asociados a ningtin alimento en concreto, y ademas no exis-
te una prueba diagndstica precisa y asequible lo que con-
lleva una dificultad en el diagndstico y a conocer su inci-
dencia. En una revisién sistematica de Schwelberger (3)de
2009 encontré algin trabajo con una incidencia del 1 % en
la poblacién general, considerandola una cifra sobreesti-
mada por la dificultad en el diagndstico pero también valo-
raba que puede haber un nimero importante de paciente
que se beneficiaria de un diagndstico y tratamiento precoz.

La IH se produce por una disminucién cuantitativa o
cualitativa de la enzima DAO que es la enzima principal
encargada de catabolizar la histamina presente en los ali-
mentos a nivel intestinal y actuando como barrera. En estos
casos los sintomas son mds larvados y no se suelen rela-
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Tabla Il. Caracteristicas clinicas y pruebas complementarias realizadas
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Pruebas complementarias realizadas

Estudios de alergia

Estudios de imagen

Caso Sintomas Prick CAP-RAST Estudios metabdlicos Ecografia ~ Otros Gastroscopia
abdominal
1 Dolor abdominal, PLV*, huevo, cereales, No Amonio, acido lactico Normal No No
vémitos, exantema, gluten, cerdo, pollo,
prurito ternera frutos secos
2 Dolor abdominal, Phadiatop Infant, rast ~ Amonio, 4cido lactico, Normal Rx abdomen,  Normal
vomitos, diarrea, ternera, manazana, aminoécidos en sangre transito
distension abdominal, pera, maiz y orina, acidos organicos digestivo
broncoespasmo, en orina, carnitina,
flatulencia acilcarnitina,
mucopolisacaridos en
orina, porfirinas en orina
3 Dolor abdominal, test Fx5 Amonio, acido lactico Normal No No
diarrea
4 Dolor abdominal, Frutos secos, huevo, Phadiatop + test FX5,  Amonio, acido lactico Normal No No
diarrea, flatulencia, trigo, sardina anisakis
cefalea
5 Dolor abdominal, PLV*, huevo, pescado  Phadiatop Infant Amonio, &cido lactico, No Rx abdomen, No
vomitos aminoéacidos en sangre y transito
orina, acidos organicos digestivo
en orina
6 Dolor abdominal, PLV* No No Rx abdomen, No
vémitos transito
digestivo
7 Dolor abdominal, Phadiatop + test Fx5 No No No No
nauseas, cefalea
8 Dolor abdominal, PLV*, soja Amonio, acido lactico, Normal Rx abdomen,  Normal
diarrea, vomitos aminoacidos en sangre y TAC
orina, cidos orgénicos EnteroRM
en orina
9 Dolor abdominal, Lentejas Lentejas, garbanzos Amonio, acido lactico No No No
nauseas, tos
10 Dolor abdominal, PLV, gluten, cereales  Amonio, acido lactico No No Normal
diarrea, cefalea
11 Dolor abdominal, Test Fx5 Amonio, acido lactico, Normal No Normal
diarrea, flatulencia aminoécidos en sangre,
4cidos organicos en orina,
carnitina, acilcarnitina
12 Dolor abdominal, Test Fx5, Gluten Amonio, acido lactico No No Normal
diarrea
13 Dolor abdominal, PLV* Test Fx5, gluten Amonio, &cido lactico Normal No No
diarrea, vomitos
14 Dolor abdominal, Test Fx5 No Normal No No
nauseas
15 Dolor abdominal, Test Fx5 No No No No
diarrea, cefalea
16 Dolor abdominal, PLV*, cereales Phadiatop Infant, Amonio, acido lactico, Normal Ecocardiografia Normal

diarrea, vomitos,
cefalea, taquicardia,
exantema

test Fx5, latex,
gluten, cereales, higo

aminoécidos en sangre,
4cidos organicos en orina,
carnitina, acilcarnitina

*PLV: proteinas de leche de vaca.
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Tabla Ill. Dieta baja en alimentos con histamina (1,4,8,12)

Alimentos permitidos Agua, café, té

Patatas, arroz, pasta, cereales

Evitar en general la leche pero podria tomar yogur o queso fresco

Hortalizas: lechuga, coliflor, brécoli, achicoria, ensalada de maiz, pepino, zanahoria, ajo, calabaza,
cardo, pimientos, champifiones, rdbano, ruibarbo, esparragos, calabacin, cebolla

Frutas: manzana, pera, melocoton, ciruelas, cerezas, melén, arandanos

Hierbas y especias

Aceite vegetal, vinagre, aceitunas

Carnes, aves, pescado y salchichas frescas o congeladas sin precocinar
Pescado blanco muy fresco: merluza, bacalao, rape

Embutidos: jamon de York (calidad extra)

Alimentos a evitar Bebidas alcohdlicas

Pescado azul en conserva (atun, sardina, caballa) o semiconserva (anchoas, arenques)

Mariscos

Preparados cérnicos curados: chorizo, salchichén, salami, fuet, sobrasada

Quesos madurados: manchego, mahonés, parmesano, gouda, emmenthal, gruyere, roquefort,
camembert, cheddar, queso rallado

Productos fermentados: chucrut, derivados de la soja

Chocolate, vainilla

Frutas: citricos, kiwi, frutos secos, fresas, pifa, papaya
Verduras y hortalizas: espinacas, tomate fresco o en salsa, berenjenas

Huevo

Medicamentos a evitar (bloquean la DAO)  Contrastes

Relajantes musculares: pancurorium, alcuronium, D-tubocurarine

Anestésicos: tiopental

Analgésicos: morfina, petidina, AINE, AAS, metamizol
Anestésicos locales: prilocaina

Cardiotonicos: dobutamina, dopamina
Antihipertensivos: verapamilo, alprenolol, dihidracina

Antiarritmicos: propafenona

Diuréticos: amiloride

Antibioticos: cefuroxima, isoniazida, pentamidina, ac. clavulanico, cloroquina
Mucoliticos: ambroxol, acetilcisteina
Broncodilatadores: aminofilina

Citostaticos: ciclofosfamida
Antidepresivos: amitriptilina

Procinéticos: metoclopramida

Antihistaminicos: cimetidina

cionar con un alimento determinado. Aparecen de forma
crénica multiples sintomas segtin el 6rgano o sistema diana
predominante. Puede afectar a nivel del sistema nervioso
central con cefalea, vértigo o nduseas y vémitos; a nivel
cardiovascular con hipotension, taquicardia y arritmias; a
nivel cutdneo con prurito, exantema, urticaria; a nivel res-
piratorio con sibilancias, disnea y rinorrea; a nivel genital
con dismenorrea y a nivel gastrointestinal con diarrea,
meteorismo, vomitos y abdominalgia (4). En nuestra serie
los sintomas principales han sido digestivos (abdominalgia
inespecifica, vomitos intermitentes y diarrea intermitente
principalmente) al ser pacientes derivados a una consulta
de gastroenterologia pedidtrica por dichos problemas, pero
también se ha asociado otra sintomatologia extradigestiva

REV Esp ENFERM DIG 2013; 105 (4): 201-207

como cefalea, exantema cutdnea o taquicardia que puede
hacer sospechar el cuadro.

El diagndstico tiene su dificultad al no existir una prueba
objetiva especifica y asequible y ello comporta cierta con-
troversia a la hora de reconsiderar este sindrome, ademas
de existir poca bibliografia.

Los autores con mayor experiencia en esta patologia
recomiendan para el diagndstico la presencia de dos o més
sintomas tipicos, comprobacién de mejoria clinica tras rea-
lizar dieta baja en histamina y descartar alergias alimentarias
mediante prick test o CAP-RAST (2,4). También se acon-
seja realizar test de provocacion oral con histamina (0,5-1
mg/kg) aunque no siempre son reproducibles los sintomas
(6,7). Se recomienda una prueba de provocacién oral con
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los alimentos retirados. En nuestro caso no lo hicimos pre-
cozmente al haber mejorado con la dieta y negarse los
padres a reintroducir los alimentos que le provocaban la
clinica de forma precoz. La determinacién de los enzimas
DAO y HNMT en mucosa intestinal es una prueba invasiva
y no asequible para la mayoria de centros (8). Se han rea-
lizado estudios de polimorfismo genético de la region del
gen de la DAO y HNMT humana encontrando varios poli-
morfismos, sobre todo en la DAO, pero que todavia son
dificiles de aplicar para el diagndstico en la préctica clinica
habitual (9,10). Mas sencillo de realizar es la determinacion
de DAO plasmatica e histamina en sangre y orina pero no
siempre son reproductibles a la clinica.

Nosotros hemos recogido 16 casos en 16 meses, con
mds del doble de casos masculinos que femeninos (11/5)
a diferencia de los adultos que suele predominar en mujeres.

La edad media al diagnéstico fue de 6 afios y 6 meses
con un intervalo entre la aparicion de los sintomas y el diag-
néstico bastante retrasado de 2 afios y 1 mes. Esto ocurria
mayoritariamente en los primeros casos que diagnosticamos
al ir descartando otras patologias previamente como las
alergias alimentarias, intolerancia a la lactosa, enfermedad
celiaca, infeccion por Helicobacter pylori, enfermedades
metabdlicas... que retrasaba el diagnostico. Tras encon-
trarnos con los primeros casos y la buena respuesta a la
dieta baja en histamina, los siguientes se detectaron mas
rdpidamente y el intervalo entre la aparicion de los sintomas
y el diagndstico disminuyd.

El sintoma predominante fue el dolor abdominal ines-
pecifico, sin signos de alarma, que lo presentaban los 16
pacientes. Episodios de diarrea con cultivos negativos que
mejoraban pero volvian a recaer lo presentaron 10 pacien-
tes. Menos frecuente fueron los vomitos intermitentes
(4/16), cefalea (5/16) y exantema cutaneo (2/16). Todos
estos sintomas no los relacionaban con ningtin alimento en
concreto. No hemos encontrado en la literatura otras series
pedidtricas de IH con predominio de sintomas digestivos
excepto la publicacién de Hoffmann y cols. en una revision
de 26 meses diagnosticaban de IH a 16 pacientes donde
también predominaba el sexo masculino y el sintoma de
dolor abdominal inespecifico.

Previamente al diagnéstico de IH, se descartaron aler-
gia alimentaria en los 16 casos mediante test cutdneos y
CAP-RAST hacia los alérgenos alimentarios més frecuen-
tes o que se sospechaba por la historia clinica. También
se hicieron estudios metabdlicos (4cido lactico, amonio,
aminodcidos en sangre y orina, dcidos orgdnicos en orina,
carnitina y acilcarnitinas) en 12 pacientes, estudios de
imagen (radiografia de abdomen, ecografia abdominal,
transito digestivo y/o enterorresonancia) en 11 pacientes
y gastroscopia con biopsias en 6 pacientes. Todos estos
estudios fueron normales.

El diagndstico de sospecha de IH se realizé mediante
la determinacion de DAO plasmadtica en aquellos pacientes
que presentaban dos o mds sintomas caracteristicos de IH.
En 3 casos se obtuvieron valores inferiores a 3 kU/I (con-
siderados como intolerancia esperada), en 11 casos valores
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entre 3 y 1 OkU/I (intolerancia probable) y en dos casos
valores por encima de 10 kU/I considerados como intole-
rancia improbable. Estos valores normales fueron de
11,1 kU/1'y 22,1 kU/1 pero que respondieron muy bien a la
dieta baja en histamina con provocacién alimentaria pos-
terior con recaida por lo que se aceptd este diagndstico.

Se determind la histamina en sangre y orina en ocho
casos sospechosos de IH, detectdndose elevada solamente
en un caso que coincidi6 la extraccidén sanguinea y reco-
leccién de orina con un episodio agudo de abdominalgia y
cefalea por lo que se decidi6 dejar de realizar esta prueba
en los siguientes casos. En la revision de Hoffmann (5)
tampoco se encontrd utilidad en la determinacién de his-
tamina en sangre y orina para el diagndstico.

El tratamiento consistié en recomendar una dieta en ali-
mentos bajos histamina cuya respuesta suele ser en los pri-
meros dias y mantenerla durante 1 mes en los casos res-
pondedores (desaparicion de la sintomatologia previa) para
luego ir introduciendo los alimentos retirados de forma
individual. En general son recomendables los alimentos
frescos y evitar las conservas, alimentos muy procesados
y la cocina muy elaborada.

En muchos casos la IH es transitoria y vuelven a tolerar
una dieta normal. Un déficit de DAO permite el paso de
histamina del intestino al torrente sanguineo produciendo
los sintomas y posteriormente los metabolitos de la hista-
mina inhiben la HNMT que hace que se prolongue la sin-
tomatologia (4). Si se elimina el paso de histamina del intes-
tino al torrente circulatorio se formardn menos metabolitos
y se podré activar el catabolismo enzimadtico.

En los casos mds severos algunos autores recomiendan
la administracién de antihistaminicos H, como la dexclor-
feniramina y antihistaminicos H, como la ranitidina (8).
También se puede administrar suplementos de zinc, cobre,
vitamina C y vitamina B, que actian como cofactor de la
DAO y pueden mejorar su funcién. En nuestra revision,
encontramos dos casos (un nifio y una nifia) que precisaron
de la medicacion y suplementos tras mejorar mucho con la
dieta pero persistir algtin episodio menos frecuente y menos
intenso de abdominalgia.

Existe en el mercado un preparado, compuesto por
extracto de proteina diaminooxidasa de origen porcino,
comercializado como suplemento alimentario indicado para
la intolerancia a la histamina o la migrafia asociada pero
no hemos encontrado ensayos clinicos pediatricos que ava-
len su eficacia y en adultos hay pocos ensayos clinicos (11).

Se han descrito casos asociados a dermatitis atépica sin
alergia alimentaria con mejoria con dieta baja en histamina
(12), que en nuestra revisiéon encontramos un caso, y la
dieta puede ayudar a controlar pacientes alérgicos a muchos
alimentos. Se ha relacionado la IH también con la migrafia
con sintomas digestivos (13,14) y se estd relacionando tam-
bién con la fibromialgia en adultos. Posteriormente a los
casos incluidos en nuestra serie, hemos tenido dos hermanos
con IH cuya madre estaba diagnosticada de fibromialgia y
también ha presentado una DAO disminuida con mejoria
tras iniciar una dieta baja en histamina.
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El diagnéstico diferencial se efectuaria con las alergias
a alimentos, dermatitis atdpica, enfermedad celiaca, into-
lerancia a hidratos de carbono (lactosa, fructosa...), migra-
fia, sindrome de vomitos ciclicos, sindrome de intestino
irritable y otros trastornos funcionales, algtin error congénito
del metabolismo de presentacion tardia y asociado a epi-
sodios de vomitos y abdominalgia como la enfermedad de
jarabe de arce e incluso la anorexia nerviosa (15).

El reconocimiento de este cuadro no estd exento de polé-
mica al presentar una sintomatologia diversa e inespecifica
y existir pocas publicaciones. Este estudio observacional
y retrospectivo presenta un niimero reducido de casos pero
pretendemos que ante la presencia de pacientes con cuadros
digestivos susceptibles de corresponder a una IH se piense
mds en ella, se puedan diagnosticar més casos, se pueda
conocer mas esta entidad y se eviten pruebas innecesarias.

Como conclusién remarcar que la IH es un cuadro a
tener en cuenta en pacientes con problemas digestivos cré-
nicos e inespecificos sin un diagnéstico claro. La determi-
nacién de la DAO plasmética puede ayudar a seleccionar
los pacientes para la realizacién de una dieta especifica con
alimentos bajos en histamina y la determinacion de hista-
mina en sangre y orina no es util para el diagndstico que
se confirmard con una respuesta a la dieta baja en histamina
y también una prueba de provocacion con la dieta habitual
posteriormente.
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