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RESUMEN:

INTRODUCCION: La intolerancia a la histamina (IH) es una enfermedad
poco estudiada, particularmente en pacientes pediatricos. El presente trabajo
representa la serie mas amplia de pacientes pediatricos con IH y el unico que

realiza un estudio nutricional de los pacientes.

La IH se produce por una alteraciéon en la capacidad de catabolizar la
histamina ingerida con los alimentos, causada por una actividad reducida de la
enzima diaminooxidasa (DAO). El consiguiente acumulo histaminico puede
causar cefalea, hipotension o hipertensién, prurito y exantema, sibilancias y

rinorrea, y diarrea, vomitos y abdominalgia.

El diagndstico se sospecha por la presencia de sintomatologia tipica y lo
apoyara la determinacién de la actividad DAO plasmatica. El tratamiento

consiste en realizar una dieta con alimentos bajos en histamina.

La naturaleza diversa de los sintomas de la IH determina que dicha
enfermedad sea frecuentemente subestimada, o los sintomas malinterpretados.
Un mejor conocimiento del cuadro clinico, los sintomas, las herramientas
diagndsticas, asi como la respuesta al tratamiento pueden ayudar a un

diagndstico y tratamiento precoz.

OBJETIVOS: Los objetivos principales de este trabajo son mejorar el
conocimiento de la patologia de la IH con sintomatologia digestiva y en edad
pediatrica, permitir un diagndstico y tratamiento precoz y valorar la respuesta al
tratamiento. Asimismo pretende analizar el impacto de dicha enfermedad y la

dieta baja en histamina prescrita sobre el estado nutricional del paciente.

METODOLOGIA: Se han analizado de manera retrospectiva, prospectiva y
observacional las historias clinicas de los pacientes menores de 15 afnos
diagnosticados de IH desde septiembre de 2010 a mayo de 2014 remitidos a la
consulta de gastroenterologia pediatrica del Hospital Universitario Son Espases

por sintomatologia digestiva crénica.

RESULTADOS: Se incluyeron 67 pacientes con diagnéstico de IH. La

media de edad al inicio de los sintomas fue de 6 afios y 5 meses. La media de
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edad al diagnostico fue de 8 anos y 2 meses. El intervalo medio entre el inicio
de los sintomas y el diagnostico fue de 22 meses. Este intervalo, comparando
los primeros 15 casos diagnosticados con los 15 ultimos casos, se redujo en 6

meses gracias a un mejor conocimiento de la enfermedad.

El sintoma dominante fue el dolor abdominal inespecifico (70,1%). Los
sintomas predominantes fueron el dolor abdominal (89,6%) y vomitos
intermitentes (49,2%). El sintoma extradigestivo mas frecuente fue la cefalea
(50,7%). En 60 de los 67 casos, la actividad DAO fue inferior a 10kU/L (siendo
normal a partir de 10kU/L). El valor medio fue de 7,3kU/L.

El tratamiento se bas6 en una dieta baja en alimentos con histamina. Los 67

casos realizaron la dieta con desaparicidén de la sintomatologia.

En 64 pacientes se realizd un estudio antropométrico previo al inicio de la
dieta y en 61 casos también se completo6 el estudio nutricional al mes de llevar
la dieta baja en histamina. La media de la desviacién standard o puntuacién Z
de peso, talla, IMC, e indices nutricionales antes de iniciar la dieta estaban en
valores de normalidad segun estandares de referencia. Tras un mes con dieta

baja en histamina no se observaron diferencias significativas.

CONCLUSIONES: La IH es un cuadro clinico subestimado. El intervalo
entre el inicio de sintomas y el diagnostico es generalmente muy prolongado,
aunque podria acortarse con un mejor conocimiento de los sintomas y
herramientas diagnosticas. Los sintomas predominantes son el dolor abdominal
inespecifico y la cefalea. La determinacién de la actividad DAO plasmatica
puede ayudar al diagnostico, aunque la presencia de valores normales no
necesariamente la excluye. El cuadro clinico digestivo no produce una
malnutricion franca pero se puede asociar a riesgo de desnutricién. El

tratamiento dietético es efectivo y no produce malnutricion.
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TITOL:

Aspectes clinics i nutricionals de la intolerancia a la histamina en pacients

pediatrics amb simptomatologia digestiva cronica
RESUM:

INTRODUCCIO: La intolerancia a la histamina (IH) és una malaltia poc
estudiada, particularment en pacients pediatrics. El present treball representa la
série més amplia de pacients pediatrics amb IH i I'Unic que realitza un estudi
nutricional dels pacients. La IH es produeix per una alteracioé en la capacitat de
catabolizar la histamina ingerida amb els aliments, causada per una activitat
reduida de I'enzim diaminooxidasa (DAO). El conseglent acumul histaminic pot
causar cefalea, hipotensid o hipertensid, prurito i exantema, sibilancias i

rinorrea, i diarrea, vomits i abdominalgia.

El diagnostic se sospita per la preséncia de simptomatologia tipica i ho
recolzara la determinacié de I'activitat DAO plasmatica. El tractament consisteix
a realitzar una dieta amb aliments baixos en histamina. La naturalesa diversa
dels simptomes de la IH determina que aquesta malaltia sigui frequentment
subestimada, o els simptomes malinterpretats. Un millor coneixement del
quadre clinic, els simptomes, les eines diagnostiques, aixi com la resposta al

tractament poden ajudar a un diagnostic i tractament precog.

OBJECTIUS: Els objectius principals d'aquest treball sén millorar el
coneixement de la patologia de la IH amb simptomatologia digestiva i en edat
pediatrica, permetre un diagnostic i tractament precog i valorar la resposta al
tractament. Aixi mateix pretén analitzar I'impacte d'aquesta malaltia i la dieta

baixa en histamina prescrita sobre I'estat nutricional del pacient.

METODOLOGIA: S'han analitzat de manera retrospectiva, prospectiva i
observacional les histories cliniques dels pacients menors de 15 anys
diagnosticats d'IH des de setembre de 2010 a maig de 2014 remesos a la
consulta de gastroenterologia pediatrica de I'Hospital Universitari Son Espases

per simptomatologia digestiva cronica.
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RESULTATS: Es van incloure 67 pacients amb diagnostic d'IH. La mitjana
d'edat a l'inici dels simptomes va ser de 6 anys i 5 mesos. La mitjana d'edat al
diagnostic va ser de 8 anys i 2 mesos. L'interval mitja entre l'inici dels
simptomes i el diagnostic va ser de 22 mesos. Aquest interval, comparant els
primers 15 casos diagnosticats amb els 15 ultims casos, es va reduir en 6
mesos gracies a un millor coneixement de la malaltia. El simptoma dominant va
ser el dolor abdominal inespecific (70,1%). Els simptomes predominants van
ser el dolor abdominal (89,6%) i vomits intermitents (49,2%). El simptoma
extradigestivo més frequent va ser la cefalea (50,7%). En 60 dels 67 casos,
I'activitat DAO va ser inferior a 10kU/L (sent normal a partir de 10kU/L). El valor
mitja va ser de 7,3kU/L. El tractament es va basar en una dieta baixa en
aliments amb histamina. Els 67 casos van realitzar la dieta amb desaparicié de

la simptomatologia.

En 64 pacients es va realitzar un estudi antropomeétric previ a l'inici de la dieta i
en 61 casos també es va completar I'estudi nutricional al mes de portar la dieta
baixa en histamina. La mitjana de la desviaci6é standard o puntuacié Z de pes,
talla, IMC, i indexs nutricionals abans d'iniciar la dieta estaven en valors de
normalitat segons estandards de referéncia. Després d'un mes amb dieta baixa

en histamina no es van observar diferéncies significatives.

CONCLUSIONS: La IH és un quadre clinic subestimado. L'interval entre l'inici
de simptomes i el diagnostic és generalment molt perllongat, encara que podria
escurcar-se amb un millor coneixement dels simptomes i eines diagnostiques.
Els simptomes predominants son el dolor abdominal inespecific i la cefalea. La
determinacié de l'activitat DAO plasmatica pot ajudar al diagnostic, encara que
la preséncia de valors normals no necessariament I'exclou. El quadre clinic
digestiu no produeix una malnutrici6 franca perd es pot associar a risc de

desnutricio. El tractament dietétic és efectiu i no produeix malnutricié.
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TITLE:

Clinical and nutritional aspects of histamine intolerance in pediatric patients with

chronic digestive symptomatology
ABSTRACT:

INTRODUCTION: Histamine intolerance (HIT) is a poorly studied condition,
particularly in paediatric patients. This work presents the largest series of
paediatric HIT patients and is the only one to carry out a nutritional study of

patients.

HIT is caused by an impaired ability to catabolise histamine ingested with
food, caused by reduced activity of the enzyme diamine oxidase (DAO). The
resulting histamine accumulation can cause headaches, hypotension or
hypertension, pruritus and exanthem, sibilant rhonchi, rhinorrhea, diarrhoea,

vomiting and abdominal pain.

The presence of typical symptoms may indicate the condition, the diagnosis
of which is confirmed by determining plasma DAO activity. The treatment

involves following a low-histamine diet.

The diverse nature of the symptoms means HIT is often overlooked and the
symptoms misinterpreted. A better understanding of the clinical profile,
symptoms, diagnostic tools and treatment response can aid early diagnosis and

treatment.

OBJECTIVES: The main objectives of this work are to gain greater
knowledge of HIT presenting gastrointestinal symptoms in paediatric patients, to
allow early diagnosis and treatment and to assess the response to treatment. It
also aims to analyse the impact of the disease and how the prescribed low-

histamine diet affects the nutritional state of the patient.

METHODS: We carried out retrospective, prospective and observational
analyses of the clinical records of patients under 15 diagnosed with HIT

between September 2010 and May 2014 who had been referred to the
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paediatric gastroenterology unit of the University Hospital Son Espases

because of chronic gastrointestinal symptoms.

RESULTS: 67 patients diagnosed with HIT were included. The mean age at the
onset of symptoms was 6 years and 5 months. The mean age at diagnosis was
8 years and 2 months. The mean interval between the onset of symptoms and
diagnosis was 22 months. This interval, comparing the first 15 cases diagnosed
with the last 15 cases, was reduced by six months due to a better

understanding of the disease.

The dominant symptom was non-specific abdominal pain (70.1%). The
predominant symptoms were abdominal pain (89.6%) and intermittent vomiting
(49.2%). The most common symptom unrelated to digestion was headaches
(50.7%). In 60 of the 67 cases, the DAO activity was below 10 kU/L (standard is
above 10 kU/L). The average value was 7.3 kU/L.

The basis of the treatment was a low-histamine diet. In the 67 cases, the

diet was followed and the symptoms disappeared.

In 64 patients an anthropometric study was conducted prior to beginning the
diet, and in 61 cases a nutritional study was also carried out one month after
beginning the low-histamine diet. The average standard deviation or Z-score for
weight-to-height, BMI and nutritional indexes were normal according to standard
reference values before starting the diet. After one month on the low-histamine

diet no significant differences were observed.

CONCLUSIONS: HIT is an underestimated clinical condition. The interval
between the onset of symptoms and diagnosis is usually very prolonged, but
could be shortened with a better understanding of the symptoms and diagnostic
tools. The digestive clinical condition does not produce direct malnutrition but
can be associated with it. The predominant symptoms are non-specific
abdominal pain and headaches. The determination of plasma DAO activity can
help the diagnosis, although the presence of normal values does not
necessarily exclude it, creating a risk of malnutrition. Dietary treatment is

effective and does not cause malnutrition.
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1. INTRODUCCION
1.1.HISTAMINA

La histamina es una molécula bioldgica clasificada como amina bidgena
con multiples efectos en 6rganos y sistemas del cuerpo humano. Desde el
punto de vista quimico se formula como 2-[4-imidazol]-etilamina y su férmula es
CsHoNs. Esta compuesta por un anillo imidazélico y un grupo etilamino como

cadena lateral (figura 1). Es una amina hidrofila y vasoactiva (1-3).

HN \
<\N

Figura 1. Estructura quimica de la Histamina

NH,

La histamina fue descubierta en 1910 por Dale y Laidlaw (4).
Posteriormente Weiss la identificd6 como un mediador en la reaccién anafilactica

de las alergias en 1932 (5).

Figura 2. Sir Henry
Hallett Dale (Inglaterra,
1875-1968)
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1.2.METABOLISMO DE LA HISTAMINA

La histamina se sintetiza a partir de la decarboxilacion del aminoacido L-
Histidina. Se trata de una reaccion catabolizada por la enzima L-Histidina
decarboxilasa y en la que participa el fosfato de piridoxal (vitamina B6)(6). Una
vez sintetizada se introduce en vesiculas y es liberada de los granulos
estimulada por el calcio. La histamina formada es almacenada o catabolizada
rapidamente. Las neuronas, mastocitos y células endoteliales sintetizan y
almacenan histamina (7). También las bacterias intestinales pueden producir
histamina mediante la decarboxilacion de la L-Histidina procedente de las

proteinas ingeridas.

La histamina es liberada por la degranulacion de los mastocitos
mediante entrelazado de receptores FCR1 por alérgenos especificos y otros
estimulos no inmunolégicos como neuropéptidos, factores de complemento
(C3a y Cba), citoquinas, lipoproteinas, adenosina, superoxidasas, alcohol,
ciertos alimentos o farmacos, condiciones de hiperosmolaridad, hipoxia,

factores quimicos y fisicos (temperaturas extremas o traumas)(8, 9).
La catabolizacion se produce mediante tres vias (Figura 3):

- Una via es mediante la enzima Histamina-N-metiltransferasa (HNMT)
de localizacion preferentemente hepatica y accion intracelular. También se ha
localizado en rifidén, bazo, colon, prostata, ovarios, células de la médula espinal,
bronquios y traquea. Requiere el transporte de la histamina al interior de la
célula por transportadores especificos o por endocitosis mediada por
receptores (10). La HNMT es la enzima clave para la degradacion de la
histamina en el epitelio bronquial causante de las manifestaciones clinicas
respiratorias en las alergias y procesos asmaticos (11). Cataliza el paso de
histamina a N-metilhistamina y posteriormente a travées de Ia
monoaminooxidasa (MAO) o diaminooxidasa (DAO) a N-metilimidazol
acetaldehido que finalmente pasa a acido N-metilimidazol acético por la enzima
aldehido deshidrogenasa (ALDH). El metabolito resultante (N-Metilhistamina)
puede producir una inhibicion de la HNMT (12,13).
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- La segunda via es la mas importante y de localizacion intestinal y
accion extracelular. Se produce una desaminacion oxidativa por parte de la

DAO formando imidazol acetaldehido que por accion de la ALDH pasa a acido
imidazolacético (14-16). El metabolito resultante (imidazol acetaldehido) puede
producir una inhibicion de la DAO (12,15,17). Las zonas con mayor actividad de
la DAO son el intestino delgado, el colon ascendente, la placenta y el rifién (18-
20).

- La tercera via de catabolizacion es a través de las bacterias intestinales
mediante acetilacion de la histamina ingerida con los alimentos a través de la
enzima histidina decarboxilasa (21). Para algunas cepas de diferentes géneros
bacterianos como Bacillus, Clostridium, Enterobacter, Escherichia, Pediococus,
Proteus, Pseudomonas y Salmonella se ha descrito actividad histidina
decarboxilasa, teniendo, por tanto, la capacidad de formar histamina a partir de
la histidina (22-24).
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Histidina 0
HoN R
!

L-Histidina decarboxilasa

. . a
Histamina l (a) S-adenosil-metionina

iNJ/\/NHZ 0

H
S-adenosilhomocisteina
© (e)

Imidazol N-Metilimidazol
acetaldehido acetaldehido

A!dehido Aldehido
deshidrogenasa deshidrogenasa
(f)

Imidazol N-Metilimidazol
acetato acetato

<—— N-MetilHistamina

Figura 3. Metabolismo de la Histamina. A partir del aminoacido L-Histidina
se produce una decarboxilacion por la L-Histidina decarboxilasa formando
la Histamina (a). A partir de aqui, la histamina puede catabolizarse por dos
vias. Una es por deaminacién oxidativa extracelular del principal grupo
amino por la diaminooxidasa (DAO)(b). Se formara imidazol acetaldehido
gue puede inhibir la DAO por un biofeedback negativo (c). Finalmente el
imidazol acetaldehido mediante la aldehido deshidrogenada pasa a
imidazol acetato eliminandose por la orina. La otra via de catabolizacion
es intracelular, por metilacién del anillo imidazélico mediante la histamina
N-metil-transferasa (HNMT) produciendo N-metilhistamina (d). Este
producto también puede inhibir la HNMT por un biofeedback negativo (e).
La N-metilhistamina es desaminada de forma oxidativa a N-metil-imidazol
acetaldehido por la monoaminooxidasa B (MAO-B) o por la DAO (f).

Adaptado de Maintz L y col (12).
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1.3.MECANISMO0S DE ACCION DE LA HISTAMINA

Los efectos de la histamina se producen por su union y activacién a 4
tipos de proteinas-receptores presentes en la membrana de las células diana:
Hi, Hz, H3 y Hs (25). Estos receptores, a nivel general estan presentes en
musculo liso, endotelio y sistema nervioso central (H1), células parietales de
mucosa gastrica (H2), sistema nervioso central (Hs3) y sistema

inmunohematolégico (Hy)(26).

Al actuar sobre los receptores Hy, la histamina causa vasodilatacion de
las arteriolas pequefias y esfinteres precapilares, broncoconstriccion por
contraccion del musculo liso a nivel bronquial, activacion de musculo liso
intestinal con aumento de la motilidad y contraccion intestinal y aumento de
permeabilidad vascular. A nivel cardiaco produce elevacién de la presion
arterial. Estos receptores, por tanto, estarian implicados en procesos de alergia

e inflamacion (27,28).

La estimulacion de los receptores H, es sobre todo a nivel gastrico, al
actuar sobre las células parietales gastricas y por tanto, llevara a un aumento
de la secrecidén acida gastrica. Los receptores H, también se encuentran, en
menor medida, a nivel cardiaco donde pueden producir aumento de la
frecuencia cardiaca y disminucién de la presién arterial. Estos receptores se
han encontrado ampliamente distribuidos a nivel cerebral y en la médula

espinal, teniendo implicacién en la transmision neuroldgica sinaptica (26).

Los receptores de histamina Hjs se situan principalmente en el sistema
nervioso central a nivel de los ganglios basales, hipocampo y la corteza.
Regulan la liberacion y sintesis de histamina y otros neurotransmisores
produciendo alteraciones en el ritmo circadiano (vigilia-suefo), migrafa, vértigo
y nauseas o vomitos de origen central, control en la temperatura corporal,

locomocion, memoria, aprendizaje y apetito (29-31).

El receptor Hs es el menos conocido de los cuatro (32). Se encuentra
principalmente en las células mononucleares de sangre periférica y en los

tejidos con altas concentraciones de células sanguineas como el timo, médula
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0sea, intestino delgado, bazo, pulmén e higado. Se ha sugerido que actuaria

en la regulacion inmunohematoldgica (27,33-36).

1.4 PATOLOGIA RELACIONADA CON LA HISTAMINA

La histamina y su metabolismo estan relacionados con una gran
variedad de patologias de las consideradas “raras” (26) como enfermedades
inmuno-inflamatorias (artritis psoridsica, anemia aplasica idiopatica (37),
sindrome familiar autoinflamatorio por frio (38), sindrome Muckle-Wells (39),
sindrome infantil articular cutaneo neurologico (40), artritis idiopatica juvenil
sistémica (41), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa (42,43)), enfermedades
‘raras” neurologicas (narcolepsia con cataplexia (44), sindrome de la tourette
(45), temblor esencial hereditario (46), distonia mioclonica (47), enfermedades
raras neuroinflamatorias (miastenia gravis)(48), neuropatia hereditaria sensitiva
autondmica tipo IV y tipo V (49, 50), esclerosis multiple (51), neoplasias “raras”
(leucemia mieloide aguda)(52), sindrome de Zollinger-Ellison (53), mastocitosis
(54), otras enfermedades raras (raquitismo vitamina D dependiente tipo 2A
(55), sindrome de QT largo familiar (56), sindrome de Brugada (57),
enfermedad de von Willebrand (58), Sindrome metabdlico (59), hiperplasia

suprarrenal congénita (60) e histidinemia (61).

La histamina ademas de participar en enfermedades infrecuentes tiene
un papel fundamental en otras patologias con mayor incidencia como la alergia,

urticaria, escombroidosis y la menos conocida intolerancia a la histamina.

En concreto, en la fisiopatologia de la alergia y urticaria, la histamina
actua como mediador de tal forma que el tratamiento se basa en medicamentos
llamados antihistaminicos al bloquear los receptores histaminérgicos para

anular su accion.

La histamina también participa en intoxicaciones alimentarias, como la
denominada escombroidosis, - que ocurre tras una ingesta masiva de

histamina -, o por intolerancia - forma menos conocida - ocasionada por un
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acumulo de menor cantidad de histamina que en la escombroidosis pero de

forma crdnica en el organismo (21).

1.4.1 ALERGIA

La reaccién alérgica se produce tras el estimulo por parte de una
molécula externa al organismo. Esta molécula, que puede ser de cualquier
origen, es reconocida por el sistema inmunolégico como algo extrafio y nocivo.
Se desencadenan entonces unas serie de reacciones conducidas por
inmunoglobulina IgE (en las alergias IgE mediadas) que conducen a una
liberacion masiva de histamina enddgena, otras citoquinas y moléculas
inflamatorias producidas por los mastocitos y baséfilos como triptasa,
leucotrienos, prostaglandinas, factor activador de plaquetas y otros mediadores
(62-65)(figura 4).

Esta liberacion supera los sistemas de depuracion y conlleva a la
aparicion de reacciones de hipersensibilidad inmediata con la sintomatologia
alérgica de aparicion en pocos minutos u horas (63, 66). Como consecuencia
de estas reacciones se produciran generalmente unas manifestaciones
cutaneas (exantema, urticaria, edemas, prurito, sudoracién), manifestaciones
oculares (inyeccion conjuntival, lagrimeo, edema periorbital, prurito ocular),
manifestaciones gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal célico,
diarrea, distension abdominal), manifestaciones en vias respiratorias altas
(estornudos, tos, congestidn nasal, rinorrea, estridor), en vias respiratorias
bajas (disnea, taquipnea, tos, cianosis, broncoconstriccion), manifestaciones
neurolégicas  (sincope, convulsiones, mareos), o0 manifestaciones
cardiovasculares (taquicardia, arritmias, bradicardia, hipotensién, parada

cardiaca) que pueden llegar a producir un shock anafilactico (67-70).

Respecto a la fisiopatologia, el cuadro alérgico puede no estar siempre
desencadenado por inmunoglobulina IgE, sino por una activacién del
complemento con produccién de las anafilotoxinas C3a y C5a, activacion del

sistema de la coagulacion, y cambios en el metabolismo del acido araquidonico
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que conducen a la produccién de leucotrienos. Son los casos de alergia

denominados no IgE mediados (64,71).
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Figura 4. Fisiopatologia de la reaccion alérgica. Tras el contacto de
Inmunoglobulinas E (IgE) con el alérgeno, éstas lo muestran a las células
basofilo/mastocito mediante los receptores Fc produciéndose entonces la
liberacion de los mediadores como histamina, triptasa y leucotrienos
desencadenando la reaccion alérgica.
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1.4.2 URTICARIA

La urticaria es una lesidn eritematosa, pruriginosa, circunscrita y sobre
elevada, de tamafo variable que pueden confluir pareciendo mayores y

desaparece a la vitropresion. Se denomina también habodn (72-74).

Se produce tras una liberacién de la histamina por parte de los
mastocitos y basdfilos produciendo un aumento de la permeabilidad de los
capilares y las vénulas. También se liberan otros mediadores como las
prostaglandina D2, los leucotrienos C y D vy el factor activador plaquetario (75-
77).

Segun su curso y evolucion se pueden dividir en Urticaria Aguda
(duracién menor de 6 semanas), urticaria aguda recurrente (episodios de
urticaria aguda a brotes), urticaria cronica (brotes persistentes de mas de 6

semanas y duran varios dias durante varias semanas)(72, 78-80).

Los factores desencadenantes de la urticaria pueden ser muy variados.
Desde alimentos, farmacos, elementos inhalantes, picadura de insectos,
parasitos como anisakis y contacto con latex (81). También puede estar en

relacion con infecciones bacterianas, viricas, parasitarias o fungicas (82-87).

El tratamiento se basa en eliminar el agente desencadenante y
antihistaminicos H1 y a veces Hj,. En casos mas severos y que no responden a
los tratamientos habituales se pueden asociar antileucotrienos, ciclosporina,
corticoides u omalizumab (88-92). En algunas ocasiones, el recomendar una
dieta con alimentos de contenido bajo en histamina puede ayudar a controlar la

sintomatologia (93).
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1.4.3 INTOXICACION

La intoxicacion se produce al ingerir alimentos en mal estado. El
aminoacido L-histidina que se encuentra en las proteinas de los alimentos se
puede metabolizar mediante decarboxilasas bacterianas (histidina
decarboxilasas) hacia histamina, aumentando de forma considerable los
niveles de histamina en el alimento a medida que pasa el tiempo y el alimento

no se almacena de forma correcta (22,94,95).

Los niveles toxicos de histamina pueden acumularse en cuestion de 2-3
horas a una temperatura de 20°C. Entonces, al ingerirse los alimentos, los
niveles de histamina llegan a sobrepasar los sistemas de catabolizacién de la
misma a nivel intestinal (DAO) y aumentan sus niveles plasmaticos, aunque
los sistemas de catabolizacion de la histamina funcionen con normalidad.
También la formacidén de otras aminas bidégenas o poliaminas como la tiramina,
la beta-fenilenamina, la triptamina, la cadaverina o la putrescina puede
incrementar los efectos de la histamina en base a una competencia por las

mismas vias de metabolizacién (3,22,96-100).

La conservacion y manipulacion defectuosa de los alimentos —sobre todo
pescados- por encima de 4°C facilitara la proliferacion bacteriana
desencadenando las reacciones bioquimicas. Las bacterias mas
frecuentemente asociadas son Escherichia coli, Halophilic Vibrio species,

Proteus, Klebsiella, Clostridium, Salmonella y Shigella (101).

La histamina es resistente al calor, por lo que no se destruye con la
coccion doméstica o industrial aunque si se puede inhibir su formacién
manteniendo el pescado a temperaturas de 0°C o inferiores. EI aumento de
niveles de histamina no se aprecia de forma organoléptica en el alimento
aunque puede tener un sabor metalico o picante (102) y se manifiesta como un
cuadro agudo también llamado pseudoalérgico con exantema cutaneo, diarrea,
dolor abdominal, vomitos y cefalea como sintomas mas frecuentes. También
pueden estar presentes abdominalgia, nauseas, voOmitos, taquicardias,

palpitaciones, arritmias, dificultad respiratoria, vision borrosa, sabor metalico,
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hipotensién y crisis de broncoespasmo que se asemeja mucho a una reaccion

anafilactica, confundiéndose facilmente con ésta (94,103,104).

Generalmente el cuadro clinico se resuelve en 12-48 horas dependiendo

de la cantidad de alimentos en mal estado que se hayan ingerido.

El diagnédstico se basa en la rapida aparicién de la sintomatologia tras la
ingesta sobre todo de pescado, la aparicion de manifestaciones clinicas
compatibles (exantema, diarrea, cefalea,...), presencia de sintomas similares
entre personas que han comido el mismo alimento y la rapida mejoria tras las

administraciéon de farmacos antihistaminicos (105,106).

En el caso de la intoxicacién, los estudios enfocados a buscar una
etiologia alérgica mediada por IgE son negativos y no existen antecedentes
alérgicos hacia ese alimento en el paciente que sufre la intoxicacion, aunque se

puede confundir facilmente con reacciones alérgicas (107).

La intoxicacion se diagnostica por las manifestaciones clinicas con
pruebas de alergia IgE mediada negativas y si es posible mediante la
determinaciéon de los niveles de histamina en los alimentos implicados.
También se pueden encontrar niveles elevados de histamina en sangre aunque

en 24 horas se normalizan (108).

En Estados Unidos, los niveles de histamina mayores a 100mg/100g de
pescado son considerados como intoxicacion, mientras que niveles de
50mg/100g de pescado son considerados potencialmente toxicos (109,110). En
Europa, los niveles criticos establecidos son de 100mg/kg de pescado no
tratado como potencialmente téxico y 200mg/kg como intoxicacion. En el
pescado que ha sufrido un proceso de maduracién enzimatica en salmuera se
consideran los limites en 200mg/kg y 400mg/kg respectivamente (104,111). En
el ano 2013 en Europa, se anadidé el concepto de salsa de pescado producida
por fermentacion de productos de la pesca estableciéndose el limite en
400mg/kg de histamina (112). Representa un problema de seguridad

alimentaria.
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El tratamiento de la intoxicacion se basa en farmacos antihistaminicos
H1 (difenhidramina, hidroxicina) y antihistaminicos H, (Ranitidina, cimetidina)
oral o endovenoso dependiendo de la severidad del cuadro. Un cuadro con
obstruccion de la via aérea superior, edema, hipotensién o broncoespasmo,
aunque se producira raramente, precisara tratamiento con carga de liquidos,
oxigenoterapia, corticoides y adrenalina (113,114). Este cuadro clinico de
intoxicacion se denomina también escombroidosis por ser causado
frecuentemente por pescados de la familia escombroides (atun, bonito, caballa)
aunque también pueden ocasionarlo pescados no escombroides (salmon,
sardina, arenque). También esta descrito en la ingesta de queso suizo (115-
119).

1.4.4. INTOLERANCIA

La intolerancia a la histamina o también llamada histaminosis enteral, se
caracteriza por la presencia de una cantidad excesiva de histamina a nivel
plasmatico. Se produce por una disminucion en la catabolizacion de la
histamina habitualmente ingerida con los alimentos, al presentar una
disminucién en la actividad de los enzimas encargados de catabolizar la
histamina (DAO principalmente)(21) o por el bloqueo quimico de los enzimas
mediante farmacos o el alcohol ingerido (120). En personas sanas, la histamina
proveniente de la dieta es rapidamente eliminada por las aminooxidasas sin

llegar a producir sintomatologia (12).

En el caso de la IH -a diferencia de la intoxicacion- puede aparecer la
sintomatologia tras la ingesta de alimentos de forma diaria con concentraciones
usuales de histamina por lo que el paciente no lo puede atribuir a un alimento

en concreto.

Estaria incluida en el grupo de las llamadas reacciones no toxicas,
dentro de las intolerancias, separada de las reacciones alérgicas y junto con las
intolerancias farmacolégicas, enzimaticas y metabdlicas en la clasificacion de

las reacciones adversas a los alimentos propuesta por el Subcomité de
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Reacciones Adversas a los Alimentos de la Academia Europea de Alergologia

e Inmunologia Clinica en 1995 (121)(Figura 5).

Reacciones Tdxicas

Reacciones No Tdxicas
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Hipersensibilidad

(alergia)
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No Mediada
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Metabdlicos
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Figura 5. Clasificacion de las reacciones adversas a los alimentos. La
intolerancia a la histamina se situaria en las reacciones No Toéxicas y
dentro de las llamadas intolerancias, que no tienen un mecanismo
Estas podrian ser farmacoldgicas, déficits
enzimaticos o indeterminadas. La Intolerancia a la Histamina se situaria
en los déficits enzimaticos o también en alguna ocasién en las
farmacologicas.

patogénico inmunoldgico.

Adaptado de Bruijnzeel-Koomen C y colaboradores (121).
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1.4.4.1. Etiologia de la disminucion de la enzima DAO

La causa de la disminucién de la actividad de la enzima DAO puede ser
de origen genético o adquirida. Los factores genéticos podrian estar en relacién
con variantes genéticas de la enzima DAO. En concreto se ha encontrado una
relacion significativa entre la actividad de DAO y 7 polimorfismos de nucleétido
simple (SNPs). La variante promotora rs 2052129 y dos variantes mas distales
correlacionados, rs2268999 y rs10156191, muestran una relacién importante
con la actividad de la DAO plasmatica y se han visto asociados a la
sintomatologia de la intolerancia a la histamina en pacientes con disminucién
de los niveles de DAO (122). El gen que codifica la DAO se encuentra en un
fragmento localizado en el cromosoma 7 (7q34-g36) del genoma humano vy
estd compuesto por 5 exones y 4 intrones (123,124). Hay un total de 85
polimorfismos de un solo nucleétido localizados e identificados en el gen
humano de la DAO (17 en los exones y de éstos, 7 con sustitucion de los
aminoacidos)(125). De todos los polimorfismos encontrados en la secuencia de
la DAO, solo se ha demostrado que uno de estos siete (rs1049793) localizado

en el tercer exon tiene relacidn con la baja actividad de la enzima DAO (126).

Entre las causas adquiridas estarian aquellas patologias que causan
inflamacion intestinal como la gastroenteritis aguda, enfermedad inflamatoria
intestinal, cancer colo-rectal, sindrome de sobrecrecimiento bacteriano,

postoperatorios intestinales o radioterapia entre otros (127-134).

También la ingesta de alcohol o determinados farmacos como metamizol
o acido acetilsalicilico pueden bloquear o inhibir la enzima DAO (135)

facilitando asi la disminucién en el catabolismo de la histamina.

Otra causa de aparicion de la sintomatologia, sin llegar a tener un déficit
importante de DAOQ, seria la ingesta de alimentos con histamina contaminados
por otras aminas bidgenas como la putrescina, tiramina o serotonina que
compiten por la DAO permitiendo una elevacion de los niveles de histamina
(3,136-138).
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1.4.4.2. Caracteristicas clinicas e incidencia

La IH se produce por una disminucidén cuantitativa o cualitativa de la
enzima DAO que es la enzima principal encargada de catabolizar a nivel
intestinal la histamina exdgena, presente en los alimentos, actuando como
barrera. En los casos de IH, los sintomas son mas larvados y no se suelen
relacionar con un alimento determinado como podria ocurrir en caso de una
alergia o intoxicacion alimentaria. Aparecen de forma cronica multiples
sintomas segun el 6rgano o sistema diana predominante (Tabla 1). Por ello las
caracteristicas del cuadro de IH son discutidas y en algunos casos

controvertidas, lo que dificulta el poder llegar a su diagnostico (139,140).

La IH puede afectar a nivel del sistema nervioso central con cefalea,
vértigo o nauseas y vomitos; a nivel cardiovascular con hipotensién o
hipertensién, taquicardia y palpitaciones y arritmias; a nivel cutaneo con prurito,
exantema generalizado o facial y urticaria; a nivel respiratorio con asma,
sibilancias, disnea y rinorrea; a nivel genital con dismenorrea, abortos y
preclampsia y a nivel gastrointestinal con diarrea, meteorismo, vomitos y
abdominalgia (6,12,141-144)(Figura 6).

Se han senalado también otras patologias que podrian ser causadas por
elevacion de la histamina. Entre ellas estarian las relacionadas con el
embarazo teniendo en cuenta que durante éste se multiplica 10 6 100 la
cantidad de DAO producida gracias a la placenta. Un déficit de la produccion
de DAO por la placenta llevaria consigo un aumento en los niveles de
histamina y esto podria desencadenar una preclamsia, rotura prematura de

membranas e incluso abortos repetitivos (145).

Algunos autores también han relacionado el aumento de receptores
histaminérgicos H1 y elevacién de niveles de histamina con la presencia de una

anorexia nerviosa (146-148).

Los sintomas pueden ser muy dispares, genéricos y no asociados a

ningun alimento en concreto, y ademas no existe una prueba diagnostica
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precisa, asequible y objetiva lo que conlleva una dificultad en el diagndstico y a

conocer su incidencia.

La IH es una patologia poco descrita en gastroenterologia y con pocas
referencias bibliograficas, siendo la mayoria procedentes de centroeuropa.
Puede tener una sintomatologia digestiva predominante en algunos casos y de
dificil diagnéstico y tratamiento si no se tiene presente (149,150). Puede
aparecer tanto en adultos como en nifos con predominio del sexo femenino en
adultos (21,141,150,151,) sin que se hayan encontrado diferencias asociadas
al género en los pacientes pediatricos (152,153). La edad de aparicidon estaria
alrededor de los 40 afos (154) aunque puede aparecer a cualquier edad
(152,153).

En un trabajo de Hoffman y colaboradores (153) se detecté hasta una
incidencia del 4% en los nifios que acudian a la consulta de gastroenterologia
pediatrica por dolor abdominal crénico sin signos de alarma durante un periodo

registrado de 26 meses.

En una revisién sistematica de Schwelberger del afio 2009 (139), se
describe una incidencia de la IH por parte de algunos autores de hasta el 1%
en la poblacién general (141). En las conclusiones de dicha revision se
considera esta cifra como sobreestimada por la dificultad en el diagndstico pero
también se valora que podria haber un numero importante de pacientes que se

beneficiaria de un diagndstico y tratamiento precoz.
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SINTOMATOLOGIA

Dolor Abdominal
Nauseas

Vomitos
Flatulencia
Diarrea
Estrefiimiento
Sensacion de distension abdominal
Migrafa

Cefalea

Mareos

Vomitos

Prurito

Exantema

Rash facial
Urticaria
Dermatitis atopica
Asma

Sibilancias
Congestion nasal
Fibromialgia
Dolores musculares
Dolores 6seos
Taquicardia
Palpitaciones
Hipotension
Hipertension
Arritmias
Dismenorrea
Preclampsia
Rotura prematura de membranas
Abortos

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en la Intolerancia a la Histamina en
relacion al 6érgano diana. Las manifestaciones clinicas pueden ser muy
variadas y afectar a diferentes 6érganos (6,136,145).
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Hmﬁlunia e
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Figura 6. Manifestaciones clinicas de la Intolerancia a la Histamina La
sintomatologia variara segun el receptor histaminérgico (Hq, Hz, H3 0o Hy)
sobre el que actua la histamina y su localizacion preferente en el 6rgano o

sistema.

Adaptado de Maintz L (12)
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1.4.4.3. Diagnostico de la Intolerancia a la Histamina

El diagnostico de IH tiene su dificultad al no existir una prueba objetiva,
especifica y asequible y ello comporta cierta controversia a la hora de
reconsiderar este sindrome, ademas de existir poca bibliografia, siendo la

mayoria de ella procedente de Centroeuropa (120).

Otra dificultad consiste en que no se puede atribuir a un alimento en
concreto sino que es la suma de la ingesta diaria de diversos alimentos y de
forma continuada. Ademas, la determinacion de las concentraciones de
histamina en los alimentos puede variar en funcion de la frescura del alimento y
grado de conservaciéon del mismo. Cuanto menos fresco y mas madurado sea,

mas facilmente puede ir aumentando su concentracion en histamina.

Los autores con mayor experiencia en esta patologia, recomiendan para
el diagnostico la presencia de dos o mas sintomas tipicos, comprobacién de
mejoria clinica tras realizar dieta baja en histamina y descartar alergias
alimentarias mediante técnicas de prick test o determinacion de IgE especificas
(12,139,154,155,156).

Se han ido describiendo en la literatura diferentes pruebas para llegar al

diagnostico:
- Test de Provocacion oral con histamina.

Se puede realizar un test de provocacién oral con histamina (de 0,5 a
1mg de Histamina por kg. de peso, instilado por sonda nasogastrica en
estbmago) aunque no siempre han sido reproducibles los sintomas (157,158).
Incluso en estudios publicados, sélo fueron positivos los test de provocacion

con histamina en un 50% de los pacientes con intolerancia a la histamina (159).

- Prueba de provocacion oral a doble ciego y controlada por placebo.

Algunos autores recomiendan una prueba de provocacion oral a doble
ciego y controlada con placebo con la retirada de los alimentos ricos en

histamina y posteriormente reintroduccion y comprobar la reapariciéon de los
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sintomas, de manera similar a las provocaciones que se realizan para
diagnostico de las alergias alimentarias IgE mediadas (120,136,160). Es una
prueba dificil de realizar, sobre todo el doble ciego, dificil de interpretar la
sintomatologia al ser muy inespecifica y con un coste de tiempo y esfuerzo
elevado (122,161). Tampoco esta establecido en qué tiempo reintroducir los
alimentos retirados (162). Algun autor establece una prueba de provocacién a
doble ciego y controlada por placebo con vino tinto por su alto contenido en
histamina, prueba que no estaria indicada realizar en los pacientes pediatricos,
embarazadas, o pacientes con religiones que prohiben la ingesta de alcohol
(136). Ademas este test de provocacion debe ser realizado a nivel hospitalario
con control de constantes como frecuencia cardiaca y tensién arterial no

estando exento de riesgos.

Hoffmann y cols. (163) realizé una prueba de provocacion a doble ciego
con histamina y controlada con placebo en 7 nifios de los 31 casos que tenia
diagnosticado de IH. Tan solo un caso presenté sintomatologia tras la
provocacion, por lo que no lo recomendaba al superar los riesgos a los

beneficios de este test.

Otra dificultad en el diagnéstico de IH mediante la prueba de
provocacion oral controlada con placebo, radica que en los casos mas leves y
con una duracion mas corta de la disminucion de la actividad de DAO por una
inflamacion intestinal a causa de una gastroenteritis aguda, la actividad DAO
puede haberse recuperado antes de hacer la provocacion. Por tanto, no seria
de esperar una recaida al hacer la provocacion, con lo cual dicha prueba no

permitiria el diagnostico de IH.

- PRICK test con Histamina al 1%

En un estudio de Kofler y colaboradores (164), se realizé dicho test con
histamina al 1% en 156 personas midiendo los resultados a los 50 minutos. Se
considero positivo si el habon media igual o mas de 3 mm. El 50% presento6 un

habdn igual o mayor de 3mm a los 50 minutos. De estos individuos, un 17,9%
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eran del grupo control, mientras del grupo de IH lo presentaban un 82,0%. La
sensibilidad y especificidad fueron del 79,0% y 81,3% respectivamente. El valor
predictivo negativo fue del 78,2% y el valor predictivo positivo fue de 82,1%. No

han aparecido nuevos estudios refrendando este test.

- Determinacion de Actividad de DAO y HNMT en mucosa intestinal

La determinacion de la actividad de los enzimas DAO y HNMT en
mucosa intestinal ha sido otra prueba propuesta para el diagnéstico de IH
(165). Consiste en una prueba invasiva que exige realizar una gastroscopia con
toma de biopsia intestinal y cuantificar la actividad del enzima en la mucosa
intestinal. Es una determinacion que demanda una tecnologia muy especifica y

de coste elevado y no es asequible para la mayoria de centros (136).

- Estudio del Polimorfismo genético del gen

Se han realizado estudios de polimorfismos genéticos de la regién del
gen que codifica la proteina de la DAO y HNMT humana encontrando varios
polimorfismos, sobre todo en la DAO, asociados a la sintomatologiade lalHy a
una actividad reducida de la DAO. Esta técnica todavia es dificil de aplicar para

el diagndstico en la practica clinica habitual (166,167).

- Determinacion de la Actividad de la DAO plasmatica

La determinacion de la actividad DAO plasmatica en pacientes con
sospecha clinica de intolerancia a la histamina esta bien establecida (168,161).
Los niveles de actividad DAO plasmaticos reflejarian de forma indirecta la
actividad de la DAO intestinal. Estos niveles no varian de forma significativa en
funcién del sexo (169) aunque en un estudio de Garcia-Martin y colaboradores
(170), con un nuevo método de deteccion, han encontrado niveles de actividad

mas bajos en las mujeres respecto de los hombres.
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Music y colaboradores (161) realizaron un estudio sobre 316 adultos con
sospecha de intolerancia a la histamina comparandolos con un grupo control de
55 adultos sanos. Hallaron que en el grupo con IH, un 63% presentaban niveles
inferiores a 80 HDU/ml en relacion a un 22% del grupo control con diferencia
significativa (p<0.0001, Mann-Whitney test). Encontraron en el grupo de
pacientes a un 17% que tenian niveles muy bajos de actividad DAO (<40
HDU/ml), y a ninguno en el grupo control. Ademas los pacientes con niveles
bajos de actividad DAO, a los 6-12 meses de hacer una dieta con alimentos
bajos en histamina no presentaban sintomas clinicos y los niveles de actividad
de DAO plasmatica se habian elevado de forma significativa. Las conclusiones
fueron que la determinacion de DAO plasmatica era util como herramienta de

ayuda para el diagndstico de IH junto con una detallada historia clinica (161).

La IH se supone muy probable en pacientes con una actividad DAO de
<3 kU/L, probable en pacientes con actividad DAO de <10 kU/L e improbable
en pacientes con actividad DAO =210 kU/L (12,97,156, 170,171). A pesar de
todo, no todos los autores parecen estar totalmente de acuerdo en la validez de
la determinacion de la actividad DAO plasmatica para el diagndstico de la IH
(12,154,168-174).

- Determinacion de Histamina y Metilhistamina en orina

La determinacion de histamina y su metabolito metilhistamina en orina
tiene la ventaja de mostrar si grandes cantidades de histamina se han
sintetizado, liberalizado y metabolizado aunque este test no esta estandarizado
(175). Se debe realizar una recogida de orina de al menos 12 horas y en mas
de un 90% de casos con evidente alergia alimentaria o IH presentaran unos
niveles superiores a 6,5 mcg de metilhistamina/mmol de creatinina por metro

cuadrado de superficie corporal (176).
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- Determinacion de Histamina en Heces

La determinacién de histamina en heces no refleja los niveles sistémicos
de histamina sino los niveles locales de histamina en la luz intestinal. La
cantidad normal de histamina en heces es alrededor de 60 mcg por gramo de
heces, pero en personas con una dieta rica en alimentos con histamina pueden

tener unos niveles de histamina mas elevados que los basales (175).

- Oftros estudios diagndsticos

Algun autor ha sefalado la posibilidad de determinar un déficit de
cofactores que intervienen en la degradacion de la histamina (vitamina B6,
cobre y vitamina C), aunque es controvertido y una forma muy indirecta para
diagnosticar la IH (177,178).

La determinacién de histamina en sangre y orina, con niveles elevados
durante la sintomatologia, podria ayudar a diagnosticar este cuadro pero este

hallazgo no se encuentra siempre relacionado con la clinica (161,168,171-174).

Finalmente, no hay un consenso claro para el diagnodstico de la IH pero
la recomendacion de la mayoria de los autores consiste que en caso de
sospecha clinica importante de IH por la historia clinica se determinaran los
valores de la actividad de DAO plasmatica (12) y en funcién de ello aplicar un

tratamiento.

1.4.4.4. Diagndstico diferencial

El diagndstico diferencial de la intolerancia a la histamina con afectacion

principal digestiva abarca diversas patologias (Tabla 2).

Algunas de las mas importantes son las que afectan a déficits
enzimaticos que actuan a nivel digestivo produciendo malabsorcion como la

intolerancia a la lactosa (179), malabsorcion de la fructosa (al poder producir
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vomitos, diarrea, flatulencia y dolor abdominal)(180), alergias alimentarias
sobre todo alergia a proteinas de leche de vaca o clara de huevo (por
contenerla multiples alimentos elaborados)(181,182), parasitosis intestinal
sobre todo la Giardia Lamblia o Cryptosporidium al poder producir diarreas
acuosas cronicas con vomitos y es dificii de detectar en estudios
microbioldgicos el Criptosporidium (183). El sindrome de pseudoobstruccion
intestinal croénico se presenta como un cuadro oclusivo con vémitos y
distension abdominal de caracter grave que en sus inicios puede parecer una
IH (184). Las manifestaciones clinicas de la enteropatia eosinofilica estan
remarcadas por la diarrea crénica y malabsorcién intestinal (185), a veces
asociadas a vomitos. El sindrome de vomitos ciclicos se caracteriza por
episodios de vomitos continuos con periodos asintomaticos que se van
repitiendo sin conocer la etiologia. Se puede asociar también a migrafia como
en la IH (186). La enfermedad celiaca produce en muchos casos una
sintomatologia similar a la IH, con diarrea, vomitos y distension abdominal,
presentando ademas una prevalencia elevada y un tratamiento relativamente
sencillo con una dieta sin gluten (187), lo que obligaria a descartarla en primer
lugar. En los ultimos afios ha habido un aumento en la incidencia del cuadro
llamado Sensibilidad al Gluten No Celiaca que consiste en pacientes con unas
manifestaciones clinicas similares a la celiaquia con vomitos y diarrea cronica y
dolor abdominal inespecifico pero que presentan pruebas para descartar la
enfermedad celiaca normales (Anticuerpos antitransglutaminasa-IgA vy
anticuerpos antiendomisio-IgA negativos y biopsia duodenal normal) y al
retirarles el gluten de la dieta presentan una mejoria espectacular (188,189). El
sindrome de intestino irritable es una causa comun de dolor abdominal
inespecifico con cambios en las caracteristicas de las deposiciones que puede
variar de diarrea a estrefiimiento. Esta incluido dentro de los criterios Roma |lI
en los trastornos funcionales digestivos (190). Dentro de la enfermedad
inflamatoria intestinal, principalmente la enfermedad de Crohn puede presentar
una sintomatologia parecida a la IH, con diarrea cronica, vomitos y dolor
abdominal (191). El sobrecrecimiento bacteriano puede producir diarrea

cronica, flatulencia y malabsorcion por lo que entraria también en el diagndstico
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diferencial, aunque en algun caso se pueden asociar IH y sobrecrecimiento
bacteriano (192).

Déficit enziméticos digestivos Intolerancia a la lactosa
Malabsorcién de Fructosa
Déficit de Sacarasa-Isomaltasa
Malabsorcién de Sorbitol

Sindrome de Vémitos Ciclicos

Alergias alimentarias Alergia a proteinas de leche de vaca
Alergia a Clara de Huevo

Sobrecrecimiento bacteriano

Enfermedad Celiaca

Sensibilidad al gluten no celiaca

Sindrome de Intestino Irritable

Sindrome de Pseudoobstruccion

intestinal cronica

Parasitosis intestinal Giardia Lamblia
Criptosporidium

Enteropatia Eosinofilica

Enfermedad Inflamatoria Intestinal  Enfermedad de Crohn
Colitis Ulcerosa
Colitis No Clasificada

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la Intolerancia a la Histamina.
Diferentes patologias con sintomatologia digestiva de vémitos, diarrea de
forma crénica y dolor abdominal estarian dentro del diagndstico
diferencial con la Intolerancia a la Histamina.
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1.4.4.5. Tratamiento

El tratamiento recomendado para la intolerancia a la histamina se basa
en una dieta con alimentos con contenido bajo de histamina. Es dificil
recomendar una dieta exacta porque la concentracion de histamina es muy
variable incluso entre alimentos de un mismo grupo, ya que depende de las
caracteristicas del alimento, asi como su conservacion, el grado de frescura,

etc. del alimento analizado (162,193).

En general son recomendables los alimentos frescos mientras que se
deben evitar las conservas, alimentos muy procesados o madurados y la

cocina muy elaborada (Tabla 3).
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ALIMENTOS BAJOS EN
HISTAMINA

ALIMENTOS CON
CONTENIDO ALTO
EN HISTAMINA

Bebidas

Cereales

Lacteos

Hortalizas y verduras

Frutas

Carnes, pescados y

mariscos

Preparados carnicos

Otros

Agua, café, Té

Arroz, Pasta, Cereales
en general
Yogur, queso fresco

Patatas, lechuga, coliflor,
brdécoli, achicoria, pepino,
zanahoria, ajo, calabaza,
cardo, pimientos,
champifones, rabano,
ruibarbo, esparragos,
calabacin, cebolla
Manzana, pera,
melocoton, ciruelas,
cerezas, meldn,
arandanos

Carnes, aves, pescado
blanco muy frescos

Jamén de York, Pechuga
de pavo o pollo (calidad
extra)

Aceite vegetal, vinagre,
aceitunas, hierbas
aromaticas, especias

Chocolate, alcohol,
zumos de frutas
incluidas en esta lista

Leche en general,
quesos madurados:
manchego, mahones,
parmesano, gruyere,
roquefort, camembert,
chedder, queso
rallado

Productos
fermentados: chucrut,
derivados de la soja,
espinacas, tomate
fresco o en salsa,
berenjenas

Citricos, kiwi, pifa,
fresas, papaya,
platano

Carnes o pescados no
muy frescos, pescado
azul en conserva
(atan, sardina,
caballa), o
semiconserva
(anchoas, arenques),
mariscos

Chorizo, Salchichon,
Salami, Sobrasada,
fuet

Chocolate, vainilla,
Huevo

Tabla 3. Alimentos con alto y bajo contenido en histamina. Se deberan
evitar en la dieta los alimentos con alto contenido en histamina (2, 11, 14,

20, 21).
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El mecanismo de accién de los alimentos que favorecen la intolerancia a
la histamina varia de unos a otros. La mayoria de ellos es por su alto contenido
de ésta, como el tomate y espinacas. Otros como los citricos, por ejemplo,
favorecen la liberacién de la histamina y en los que contienen alcohol, éste
actuaria inhibiendo la DAO (194-196).

La explicacion de la duraciéon de la sintomatologia en los déficits
transitorios de DAO se debe a que un déficit de la actividad de DAO permite el
paso de histamina del intestino al torrente sanguineo distribuyéndose por todo
el organismo y actuando sobre sus diferentes receptores produciendo los
sintomas. Esta histamina excesiva se catabolizara a nivel hepatico por la
enzima HNMT. Los metabolitos producidos pueden inhibir la HNMT y DAO, lo
que evitara una mayor catabolizacion de la histamina a nivel intestinal y
hepatico y por consiguiente que vuelvan a aumentar los niveles de histamina
plasmatica y se prolongue la sintomatologia en forma de circulo vicioso (12)
(Figura 7).
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Ingesta de
Histamina

Inhibicion de DAO
intestinal y HNMT
Hepatica

Aumento de

Metabolitos de
Histamina en
sangre

DAO disminuida

Paso de Histamina a
la Sangre

Catabolizacion de
Histamina en
Higado

Figura 7. Circulo vicioso que puede prolongar la Intolerancia a la Histamina.
Tras la ingesta de alimentos ricos en histamina si la enzima
diaminooxidasa (DAO) esta disminuida a nivel intestinal, se producira una
mayor absorcion de histamina. Esta histamina entonces sera degradada
por otros enzimas tisulares sobre todo a nivel hepatico como la Histamina-
N-Metiltransferasa (HNMT) y se produciran metabolitos que pueden inhibir
la enzima DAO y HNMT, lo cual favorecera co ntinuar con el paso de
histamina desde el intestino ala sangre persistiendo su actuaciéon sobre
los receptores histaminérgicos y produciendo las manifestaciones clinicas
de forma crénica.
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Si se elimina el paso de histamina del intestino proveniente de los
alimentos al torrente circulatorio, se formaran menos metabolitos y se podra

activar el catabolismo enzimatico rompiendo el circulo vicioso.

También conviene evitar farmacos que puedan bloquear los receptores

de la histamina o disminuir su catabolizacion (Tabla 4).

Contrastes radiolégicos

Relajantes musculares Pancurorium, alcurorium,
D-tubocurarine

Anestésicos y analgésicos Tiopental, petidina, morfina, AINEs,
Acido acetilsalicilico (aspirina),

metamizol, prilocaina

Cardiotonicos Dobutamina, dopamina
Antihipertensivos Verapamilo, alprenolol, dihidracina
Antiarritmicos Propafenona

Diuréticos Amiloride

Antibidticos Cefuroxima, isoniazida, pentamidina,

acido clavulanico, cloroquina

Mucoliticos Ambroxol, acetilcisteina
Broncodilatadores Aminofilina
Citostaticos Ciclofosfamida
Antidepresivos Amitriptilina
Procinéticos Metoclopramida
Antihistaminicos Cimetidina

Tabla 4. Medicamentos que bloquean la actividad de la DAO. Se deben
evitar en lo posible al hacer una dieta baja en histamina (6,21,143,149).
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Los pacientes, tras padecer los sintomas de la IH, suelen encontrar una
mejoria en pocos dias. Algunos pacientes tras la mejoria con la dieta baja en
histamina e iniciar una dieta normal pueden presentar recaidas con aparicion
de los mismos sintomas, aunque generalmente mas leves, que antes de
realizar el tratamiento dietético. Aunque en muchos casos pediatricos la IH es
transitoria y vuelven a tolerar una dieta normal posteriormente (152). La
recomendacién de mantener la dieta baja en histamina suele ser de 4 semanas

(6,136,163) para luego hacer la prueba de reincorporar los alimentos excluidos.

En los casos mas severos, algunos autores recomiendan la
administracion de antihistaminicos H;{ como la dexclorfeniramina vy
antihistaminicos H; como la ranitidina (136,151) como tratamiento
coadyuvante. En cambio, se ha visto que algunos antihistaminicos H, como la
cimetidina y Hy como la dihidralazina inhiben la DAO y por ello se deberian
evitar. En cambio la difenhidramina (antihistaminico H4) puede aumentar la
actividad de la DAO (193).

En determinados casos si no se observa una mejoria total con la dieta
también se pueden administrar suplementos de zinc, cobre, vitamina C y
vitamina Bs que actuan como cofactor de la DAO y pueden mejorar su

actividad.

Existe ademas, en el mercado, un preparado compuesto por extracto de
DAO obtenido del riidn de cerdo, comercializado como suplemento alimentario
e indicado para la intolerancia a la histamina o la migrafia asociada (6,157).
Para este suplemento no hemos encontrado ensayos clinicos pediatricos que
avalen su eficacia aunque si hay estudios realizados en grupos pequefios de
pacientes pediatricos con buena respuesta. En adultos hay algunos ensayos
clinicos con buena respuesta pero enfocados sobre todo al tratamiento de la
migrafa (120,197-201). Este tratamiento no esta financiado por el sistema

nacional de salud.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivos Principales

- Mejorar el conocimiento de la patologia de la Intolerancia a la

Histamina con sintomatologia digestiva y en edad pediatrica.

- Permitir un diagnéstico y tratamiento precoz en los pacientes con

sospecha de Intolerancia a la Histamina evitando pruebas innecesarias.

- Estudiar y valorar la respuesta al tratamiento.

2.2. Objetivos secundarios

- Realizar una valoracion nutricional mediante parametros

antropométricos durante la sintomatologia digestiva antes de iniciar el

tratamiento nutricional

- Realizar una valoraciéon nutricional mediante parametros

antropométricos tras un mes con una dieta baja en histamina.

- Realizar una comparacion entre ambas valoraciones

nutricionales.
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3. METODOLOGIA

Se han analizado de manera retrospectiva, prospectiva y observacional
las historias clinicas de los pacientes menores de 15 afos diagnosticados de IH
desde septiembre de 2010 a mayo de 2014 remitidos a la consulta de
gastroenterologia pediatrica del Hospital Universitario Son Espases por

sintomatologia digestiva cronica.

El protocolo de estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacion

del Hospital Universitario Son Espases (Palma de Mallorca).

Los pacientes se diagnosticaron de IH basandonos en los criterios de

Maintz y colaboradores (12):

- Presentar dos o mas sintomas digestivos descritos en IH (vomitos
secundarios a multiples alimentos, diarrea y/o dolor abdominal

inespecifico).

- O un sintoma digestivo mas otro sintoma extradigestivo sugestivos
de IH (cefalea, exantema, broncoespasmo, taquicardias) descritos en
la IH.

- Duracion de la sintomatologia mas de 3 meses.

- Determinacion de valores de actividad de DAO plasmatica disminuida
y/o respuesta a la dieta baja en histamina con pruebas de alergia
IgE-mediada a alimentos negativas y descartar enfermedad celiaca

por anticuerpos de celiaquia o biopsia duodenal normal.
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Determinacién de Actividad DAO

La actividad DAO se determin6 por enzimoinmunoanalisis en muestras

de sangre venosa (1 ml) (Reference Laboratory. Barcelona).
Los valores de referencia son:

- Probabilidad de Intolerancia a la histamina alta: valores inferiores a
3,0 kU/L

- Intolerancia a la histamina probable: valores entre 3,0 kU/L y 10,0
kU/L

- Intolerancia a la histamina improbable: valores superiores a 10,0
kU/L.

Se realizaron determinaciones en los casos con sospecha de IH vy
también en controles sin sintomatologia digestiva ni alérgica, que acudian a
otra consulta diferente a la de gastroenterologia pediatrica y que se les debia
realizar una determinacion analitica por otro motivo. A los analisis rutinarios
que se les debia hacer a los pacientes que habitualmente consistia en un
hemograma, bioquimica béasica y coagulacion, se les hacia también Ia

determinacion de actividad DAO.

Determinaciéon de Niveles de Histamina

La determinacion de Histamina se realizd en plasma mediante

radioinmunoensayo (Reference Laboratory. Barcelona).

Estudios de Alergia Alimentaria
Los estudios para descartar alergia alimentaria se realizaron mediante la
practica de test cutaneos (prick test) contra los alérgenos alimentarios mas

frecuentes en pediatria:
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- Leche de vaca: proteinas de leche de vaca: caseina,
alfalactoalbumina,  betalactoglobulina.  (Bial-Aristegui.  Bilbao.
Espana).

- Frutos secos. (Bial-Aristegui. Bilbao. Espafia).

- Legumbres. (Bial-Aristegui. Bilbao. Espafia).

- Claray yema de huevo. (ALK Abello. Madrid. Espafia)

- Pescado azul y blanco. (ALK Abello. Madrid. Espana).

Se indicd el prick test cutaneo en pacientes que habia que estudiar
pocos alergenos y concretos, tenian la piel sana y no estaban en tratamiento
con corticoides o antihistaminicos.

En otros casos en que debia hacerse una extraccion analitica o habia
que estudiar muchos alérgenos o presentaban la piel del brazo con lesiones o
estaban en tratamiento con antihistaminicos o corticoides se prefirid descartar
una posible alergia alimentarias mediante la realizacion de IgE especifica en
sangre. En algunos casos se les realiz6 ambas pruebas y en otros casos ya
venian estudiados previamente por el alergdlogo y no se repitieron las pruebas.

En menores de 5 afos se realizd despistaje mediante la practica de
phadiatop infant® (Phadiatop infant, Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala,
Suecia) (a partir de 6 ml de sangre venosa) que detecta alérgenos IgE
especificos contra leche, huevo, cacahuete, soja y gamba y neumoalergenos.
Abarca el 98% de los alérgenos responsables de alergia en este grupo de
edad.

En mayores de 5 afios se practica phadiatop Unicap® que detecta solo
neumoalergenos y el test Fx5 Unicap® (Phadiatop infant, Pharmacia
Diagnostics AB, Uppsala, Suecia) (en 3,5 ml de sangre venosa) que detecta
IgE especifica a clara huevo, leche de vaca, bacalao, trigo, cacahuete y soja.
Presenta una sensibilidad y especificidad del 90%.

La determinacion de IgE especifica a determinados alimentos concretos
como anisakis o gluten se realiz6 mediante fluoroenzio-inmunoanalisis
(FEIA)(InmunoCap systems. Phadia Thermo Fisher Scientific. Uppsala.

Sweden) en funcién de la anamnesis en la historia clinica.
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Estudios metabolicos

Se realizé la determinacién de acido lactico mediante un método
espectofotométrico (Servicio de Analisis Clinicos. Hospital Universitario Son
Espases. Architech serie C. Abbott Laboratories. lllinois. EEUU) en 4 ml de
sangre venosa y de amonio mediante un ensayo colorimétrico con verde de
bromocresol (Servicio de Analisis Clinicos. Hospital Universitario Son Espases.
Palma de Mallorca. Equipo POCT. Ammonia Checker. Menarini Diagnosticos
SA. Badalona. Espafa) en 3 ml de sangre venosa, conservado en frio y
analizado de forma inmediata. La determinacion de aminoacidos en sangre y
orina se realizé por HPLC (Cromatografia liquida de alta resolucion)(Servicio de
Analisis Clinicos del Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca.
Biochrom 30+. Gomensoro SA (Metrohm) Madrid.) La determinacion de acidos
organicos en orina se realizd por cromatografia de gases en el Centre de
Diagnostic Biomédic, Hospital Clinic de Barcelona. La determinacién de
acilcarnitinas se realizé por espectrometria de masas en tandem en Centre de
Diagnostic Biomédic, Hospital Clinic de Barcelona.

El estudio metabdlico se realizd en los casos en los que por la historia
clinica (sobre todo la presencia de voémitos ciclicos) se sospechaba Ia

posibilidad de un error congénito del metabolismo.

Estudios de Enfermedad Celiaca

El despistaje de enfermedad celiaca se realiz6 mediante determinacion
de IgA total y Anticuerpos antitransglutaminasa-IgA por método ELISA (Eu-
tTG®IgA. Eurospital. Trieste. ltalia) en 3,5 ml de sangre venosa. En algunos
casos se llegd a realizar un estudio anatomopatolégico de biopsia duodenal
(Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Son Espases. Palma
de Mallorca) obtenida mediante gastroscopio pediatrico (Pentax EG16-K10.

Pentax Europe GmbH. Hamburg. Germany).
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Estudios de Infeccion Géstrica por Helicobacter pylori

Se estudié la presencia de infeccion gastrica por Helicobacter pylori
mediante la realizacién de un test de aliento de la urea marcada con carbono
13 (TAU) y/o mediante el estudio de biopsias gastricas, obtenidas por
gastroscopio pediatrico, mediante un test rapido de ureasa (TAU-KIT. Isomed
pharma®. Madrid) y estudio histolégico de las mismas a través de tincién de

hematoxilina-eosina.

Otros estudios digestivos realizados

Se realizaron cultivos de heces para bacterias, determinacion de
antigenos viricos en heces (rotavirus y adenovirus) y estudio de la presencia de
parasitos en heces (Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Son
Espases. Palma de Mallorca). También se determiné la calprotectina fecal por
Inmunoensayo ELISA (Servicio de Analisis Clinicos, Hospital Universitario Son
Espases. Palma de Mallorca. Buhlmann laboratorios. Schénenbuch, Suiza) en
casos de sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal. La determinacién de
elastasa fecal (Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital Universitario Son
Espases. Palma de Mallorca. Inmunoensayo ELISA, BIOSERV
Diagnostics. Rostock, Alemania) y test de sudor (Gabinete de Pediatria.
Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca. Sweat-Chek. Wescar.
Logon. Utah. EEUU) se hizo en caso de sospecha de insuficiencia pancreatica
exocrina, para descartar una fibrosis quistica y/o insuficiencia pancreatica
exocrina. En algunos casos se estudid la posibilidad de sobrecrecimiento
bacteriano mediante la realizacion de test de hidrogeno espirado con
sobrecarga de Lactulosa a 1g/kg, diluido al 20% en agua (Isomed pharma®).
Se tomaron muestras del aliento cada 25 minutos durante 4 horas midiendo el
hidrégeno espirado en partes por millén (ppm) y el metano (CH,4). Se consideré
positivo cuando la concentracion de hidrégeno se incrementa en mas de
20ppm y/o la concentracién de CH,4 se incrementa en mas de 12ppm respecto

al valor basal en los primeros 120 minutos.
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En los casos con sospecha clinica de malabsorcion de azucares se
realizd un test de hidrogeno espirado con sobrecarga de lactosa (si se
sospechaba intolerancia a la lactosa) o fructosa (si se sospechaba
malabsorcion de fructosa) a 1g/kg diluido al 20% en agua (Isomed pharma®).
Se tomaron muestras del aliento cada 25 minutos durante 4 horas midiendo el
hidrogeno espirado en partes por millén (ppm) y el metano (CH4). Se considerd
positivo cuando los niveles de hidrégeno superaban en 20ppm el nivel basal y/

los de metano superaban 12ppm el nivel basal.

Estudios de imagen

Se realizé una ecografia abdominal como prueba inicial para descartar
masa abdominal, patologia biliar y/o hepatica y patologia pancreatica en casos
con dolor abdominal. Cuando predominaba la sintomatologia de vémitos se
realizé transito digestivo alto para descartar presencia de hernia de hiato y/o
reflujo gastroesofagico, principalmente. En caso de alta sospecha de dolor
abdominal organico y con ecografia abdominal normal se realizd6 TAC
abdominal. Cuando habia alta sospecha de la posibilidad de enfermedad de
Crohn se realiz6 Resonancia Magnética Nuclear (RMN) del aparato digestivo.
Cuando el sintoma predominante eran los vomitos se realizé TAC cerebral para

descartar la presencia de un tumor cerebral y/o hipertension endocraneal.
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Estudio Nutricional

El estudio nutricional se realizé obteniendo el peso mediante pesabebés
(Seca Deutschland. Hamburgo. Alemania) en menores de 24 meses de edad y
bascula clinica (Seca 711. Hamburgo. Alemania) en mayores de 2 afios, con
precision de 10 g. La longitud (en menores de 24 meses) mediante tablero de
medicién longitudinal modelo Holtain y la talla (en mayores de 2 afos)
mediante tallimetro (Seca 711. Hamburgo. Alemania) de 200 cm y precision de
0,5 cm.

Se obtuvieron los datos antes de iniciar la dieta baja en histamina y

después de un minimo de 1 mes de realizar la dieta baja en histamina.

Se calcularon también, a partir de los datos del peso y talla, el indice de
masa corporal (IMC), el porcentaje de peso estandar o indice de Waterlow para
peso, el porcentaje de talla ideal para la edad o indice de Waterlow para talla y
el indice nutricional o de Shukla-McLaren con los datos de peso y longitud-talla
antes de iniciar la dieta y tras transcurrir un minimo de un mes con la dieta baja
en histamina de acuerdo con las recomendaciones incluidas en la tabla 3 (202-
205)(Tabla 5). EI IMC tiene la utilidad de valorar el sobrepeso u obesidad sobre
todo a partir de los 6 afos. El indice de Waterlow para el peso relaciona el peso
real con el peso esperado para la talla actual. Esta indicado para valorar la
malnutricion aguda. El indice de Waterlow para la talla relaciona la talla actual
con la talla media que le corresponderia para su edad. Esta indicado para
valorar la presencia de malnutricién crénica. El indice nutricional de Shukla-
McLaren relaciona el peso y la talla de un individuo con el peso medio y la talla
media para su edad y sexo. Se utiliza para clasificar las alteraciones

nutricionales por exceso o por defecto (203).
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INDICE DE MASA CORPORAL (QUETELET)

Peso (kg)

Talla® (m)

INDICE DE WATERLOW para el peso

Peso real (kg) X 100

Peso en Ps para talla actual (kg)

INDICE DE WATERLOW para la talla

Talla real (cm) X 100

Talla en Ps para la edad (cm)

Normal: P15-P85 (zs-1yz=+1)
Sobrepeso: >P85, z > +1
Obesidad: >P97, z > +2
Subnutricién aguda: z < -2
Subnutricién grave: z < -3

Normal: 290%

Desnutricion leve: 80-89%
Desnutricion moderada: 70-79%
Desnutricion Severa: <70%

Normal:> 95%

Desnutricion leve: 90-94%
Desnutricion moderada: 85-89%
Desnutricién grave: <85%

INDICE DE NUTRICION de Shukla-McLaren

Peso actual (kg)

Talla actual (cm)
X100

Peso en Psp (kg)

Talla en Pso (cm)

Obesidad: >120%

Sobrepeso: >110%

Normal: 90-110%

Desnutricion leve: 85-89%
Desnutricion Moderada:75- 84%
Desnutricidon Severa: <75%

Tabla 5. Férmulas para el calculo de los diferentes indices Nutricionales
con sus respectivos valores de normalidad y patologicos (202-205).
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Con los datos determinados se obtuvieron los percentiles y se calcul6 la
puntuacion Z normalizada (“Standard Desviation Score” o Z-score (DS))
calculandose la media de la desviacion estandar para poder comparar los datos
(206)(Tabla 6). El calculo de la puntuacion z permite un seguimiento mas
preciso y es el unico medio para hacer comparaciones entre nifios de diferente
edad y sexo. Se compararon con los estandares normales de referencia

elaborados por Fernandez y colaboradores en 2011 (207).

Calculo de puntuacién Z o Z-score:

Valor antropométrico real — Mediana (Pso)

Desviacion Estandar

Tabla 6. Célculo de la puntuacién Z. El calculo de la puntuacion Z permite
comparar datos antropomeétricos de nifios de diferente edad y sexo. La
desviacion estandar se obtiene a partir de las tablas originales o a partir
de los percentiles (para valores superiores a Pso se calcula dividiendo el
valor de la distancia Pg7-Psp por 1,88; y para los valores inferiores a Ps,
dividiendo la distancia Psp-P3 por 1,88 (205).

Se solicitd un consentimiento informado a los padres o tutores para la
inclusién de los datos de sus hijos en un fichero para poder analizarlo en
menores de 12 afnos. Y en mayores de 12 ainos se solicito a los padres o

tutores y al paciente (Anexo 1).

A los nifios que se les determind la actividad DAO considerados como
controles se les solicitdé un consentimiento informado a los padres o tutores
para la inclusién de los datos de sus hijos en un fichero para poder analizarlo
en menores de 12 anos. Y en mayores de 12 afos se solicité a los padres o

tutores y al paciente (Anexo 2).
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Anélisis estadistico

Se realizd andlisis descriptivo de las variables calculando media,
desviacién estandar e intervalos de confianza al 95% para las variables
cuantitativas continuas, y proporciones y porcentajes para las cualitativas. Para
el contraste de las hipétesis de igualdad, se utilizé la t de Student y, en el caso
de no poder asumir sus requisitos de utilizacién, el test de U de Mann-Whitney,

o el test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas.

Para los calculos se utilizo IBM® SPSS® Statistics Version 22. Se

consideran valores de significacion estadistica p<0.05.
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4. RESULTADOS

Se incorporaron al estudio 67 pacientes que cumplian las condiciones de
IH. En la tabla 7 se muestra un resumen de los datos demograficos y clinicos
de los pacientes. De los 67 pacientes, en 64 s e pudieron obtener datos
antropométricos antes del inicio del tratamiento y en 61tras 1 mes con el

tratamiento.

Hubo un ligero predominio de la incidencia de IH en pacientes de sexo
masculino frente a femenino (35/32; 52,2%-47,8% respectivamente) (Grafica 1

y Tabla 7) sin que hubiera una diferencia significativa (p>0,05. t de Student).

%

M Vardn

B Mujer

Grafica 1. Distribucion de los pacientes con Intolerancia ala Histamina
segun género.

La media de edad al inicio de los sintomas fue de 6 afos y 5 meses con
un rango entre 1 mes y 13 afnos y 7 meses. La media de edad al diagndstico

fue de 8 afios y 2 meses con un rango entre 17 meses y 14 afios y 11 meses.

El intervalo medio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico fue de
22 meses con un rango entre 1 mes y 9 ainos y 11 meses en el paciente que se

tardé mas en diagnosticar (Tabla 7).
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Se comparo el intervalo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico
entre los primeros 15 casos diagnosticados con el intervalo de los 15 ultimos
casos diagnosticados. En los primeros 15 casos hubo un intervalo de 25,1
meses y en los ultimos 15 casos hubo un intervalo de 19,2 meses. A pesar que
en los ultimos 15 casos habia disminuido el intervalo en casi 6 meses no hubo

diferencia significativa (p= 0,2. t de Student).
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N° pacientes:

67

Sexo (Hombre/mujer)

Edad de Inicio de sintomas

Rango de edad al inicio de
sintomas

Edad de Diagndstico

Rango entre el inicio de sintomas y
diagnéstico

Intervalo medio entre inicio
sintomas y diagndstico

Sintoma dominante (como sintoma
principal)

Sintomas predominantes
digestivos

Sintomas extra-digestivos

35/32 (52,2%/47,8%)
6 afos y 5 meses
1mes — 13 afios y 7 meses

8 afios y 2 meses
1 mes — 9 afios y 11 meses

22 meses

Dolor abdominal difuso: 70,1%
Vomitos: 17,9%

Diarrea: 11,9%

Distension abdominal: 1,5%
Dolor abdominal difuso: 89,6%
Vomitos intermitentes: 49,2%
Diarrea intermitente: 34,3%
Distensiéon abdominal: 9%
Flatulencia: 13,4%
Estrefiimiento: 1,5%

Cefalea: 50,7%
Exantema-urticaria: 16,4%
Prurito: 6%

Crisis de sudoracion-palidez: 6%
Broncoespasmo-asma: 4,5%
Tos: 3%

Mareos: 3%

Halitosis: 3%

Pérdida de peso: 1,5%

Sin Sintomas extra-digestivos: 26,9%

Tabla 7. Tabla de datos demograficos y clinicos de los 67 pacientes con
Intolerancia a la Histamina. Se observa un predominio del dolor
abdominal inespecifico como sintoma principal. Como sintomas
predominantes estd el dolor abdominal inespecifico seguido de los
vomitos y diarrea. También destaca la presencia de distension abdominal
y flatulencia. En pocos casos se asocid estrefiimiento. Los sintomas
extra-digestivos fueron variados pero predominaba la cefalea en mas de
la mitad de los casos. Un 26,9% so6lo presentd sintomas digestivos sin
ningun sintoma extra-digestivo detectado.
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El inicio de los sintomas fue a cualquier edad. Distribuyendo los casos
por afios de edad no hubo un predominio claro de diagnéstico en ningun grupo
(Grafico 2). Sin embargo, al representar la distribucidon de los casos
diagnosticados por grupos de edad pediatrica: lactantes (0-23 meses),
preescolares (2 afios hasta 5 afios y 11 meses), escolares (6 afios hasta 10
afos y 11 meses) y preadolescentes (11 afios hasta 14 ainos y 11 meses),
aunque no hubo diferencias significativas entre los distintos grupos de edad, se
encontré un predominio del grupo de edad de escolares con casi la mitad de
los casos (46,3%), mientras que el de lactantes menores de 2 afios fue el grupo
con menor incidencia (4,4%). Los grupos preescolar y preadolescente tuvieron

una incidencia muy similar (23,9% y 25,4% respectivamente) (Grafico 3).

N2 casos segun grupos de edad
8 8 8 8

B N2 casos

O P N W & U1 OO N

Grafica 2. Numero de casos por grupos de edad de un aino respecto al
inicio de los sintomas. Aparecen casos en todos los grupos de edad y no
se observa predominio en ningun grupo de edad.
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Porcentaje
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Grafica 3. Porcentaje de casos diagnésticados por grupos de edad
pediatrica. Casi la mitad de casos se diagnostica en el grupo de edad
Escolar. El grupo con menor numero de diagnésticos es el de lactantes,
aunque no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
edad.

Manifestaciones clinicas

El sintoma dominante, considerado aquel como el principal y causante
de la consulta, en 47 casos fue el dolor abdominal (70,1%), seguido por los
vomitos (12 casos; 17,9%), diarrea (8 casos; 11,9%) y distension abdominal (1
caso; 1,5%) (Tabla 7)

Los sintomas predominantes, en general, estuvieron relacionados con el
aparato digestivo: dolor abdominal inespecifico (60 casos, 89,6%), vomitos
intermitentes (33, 49,2%), diarrea intermitente (23, 34,3%), distensién
abdominal (6,9%), flatulencia (9, 13,4%) y estrefimiento (1, 1,5%) (Grafica 4 y
Tabla 7).
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100

Grafica 4. Incidencia del sintoma dominante y de los sintomas mas
frecuentes digestivos. El sintoma dominante considerado como aquel que
era la principal manifestacion clinica y que causaba la visita en la
consulta en una gran mayoria (70,1%) era el dolor abdominal inespecifico,
seguido de los vomitos (17,9%). En cuanto a s intomas digestivos mas
frecuentes la gran mayoria (89,6%) asociaban dolor abdominal, seguido
de vomitos en casi la mitad de los casos(49,2%).

Respecto a los sintomas no digestivos relacionados con la IH los mas
frecuentes fueron: cefalea (34 casos, 50,7%), exantema-urticaria (11 casos,
16,4%), prurito (4 casos, 6%), crisis de s udoracion-palidez (4 casos, 6%),
broncoespasmo-asma (3 casos, 4,5%), tos (2 casos, 3%), mareos (2 casos,
3%), halitosis (2 casos, 3%) y pérdida de peso (1 caso, 1,5%). No se
recogieron sintomas extra-digestivos en 18 casos (26,9%) (Grafica 5 y Tabla
7).



68

60 e .
50,7% W Cefalea
50 _// B Exantema-urticaria
" Prurito
1 M Crisis sudoracion-palidez
40 d lid
26.9% M Broncoespasmo-asma
30 - . " Tos
20 16,4% Mareos
Halitosis
10 6% 6% 4,5% ) Pérdida de peso
3% 3% 3% 1,5% No sintomas
0 1

Grafica 5. Incidencia de los sintomas extra-digestivos. El sintoma extra-
digestivo mas frecuente fue la cefalea que la presentaban la mitad de los
casos (50,7%). Mas raro fue ya la presencia de otros sintomas como
exantema, prurito, etc. No presentaron sintomas extra-digestivos el
26,9%.

Estudios de Alergia Alimentaria

En 48 casos (71,6%) se hicieron estudios de alergia IgE mediada a
multiples alimentos mediante la practica de test cutaneos (prick test) y/o CAP-
RAST. En todos ellos los resultados fueron negativos.

El test alérgico mas empleado fue el test fx5, que se realizé en 22 casos
(45,8% de los test realizados). Respecto a los test alérgicos individuales, el
mas realizado fue a proteinas de leche de vaca, en 27 casos (56,3%) seguido
del estudio a clara y yema de huevo (20 casos, 41,7%) y a pescado (12 casos,
25%). También se hicieron estudios de alergia a marisco (5 casos, 10,4%),
gluten (5 casos, 10,4%), trigo (4 casos, 8,3%), anisakis (3 casos, 6,3%),
bacalao (2 casos, 4,2%), trigo (4 casos, 8,3%), cereales (3 casos, 6,3%), soja
(3 casos, 6,3%), frutos secos (2 casos, 4,2%) y cacahuete (2 casos, 4,2%). Se
realiz6 en 10 ¢ asos un estudio a alérgenos individuales, concretamente al
calamar, gamba, arroz, lentejas, garbanzos, fruta, manzana, platano, fresa y

cacao. En todos los casos los estudios alérgicos fueron negativos (Tabla 8).



Alimento estudiado

Phadiatop infant
(leche, huevo,
cacahuete, soja,
gamba,
neumoalergenos)

NO
pacientes

Test fx5

(leche, clara, bacalao,

trigo, bacalao,
cacahuete y soja)

22

Proteinas leche de
vaca

27

Huevo

20

Pescado

12

Marisco

Gluten

Trigo

Ao

Otros:
- Anisakis
- Bacalao
- Calamar
-  Gamba
- Trigo
- Arroz
- Cereales
- Soja
- Lentejas
- Garbanzos
- Frutos secos
- Cacahuete
- Fruta
- Manzana
- Platano
- Fresa
-  Cacao

A A A A aN N A AaCLDW AP~ AaaaMNDW

No estudiados

19 (28,4%)

Total estudiados

48 (71,6%)

69

Tabla 8. Estudios de Alergia Alimentaria. El test mas empleado fue el fx5.
El alimento mas estudiado fue la leche de vaca seguido del huevo y el
pescado. Se hicieron estudios de alergias alimentarias en el 71,6% de los
pacientes con Intolerancia a la histamina. Todos los estudios de alergia

fueron negativos.
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Estudios Metabolicos

Se realizdé en 9 casos un estudio metabdlico completo (amonio, acido
lactico, aminoacidos en sangre, acidos organicos en orina, carnitina y/o
acilcarnitinas, de forma basal o en los episodios de abdominalgia o vomitos)
que fueron normales. En 3 casos mas, el estudio metabdlico se limité a la

determinacién de amonio y acido lactico (Tabla 9).

Tipo de estudio N°
pacientes
Amonio y acido lactico 3

Amonio, acido lactico,
aminoacidos, acidos organicos,
carnitina, acilcarnitinas

Total estudios metabdlicos 12

Tabla 9. Estudios metabdlicos. Se realizaron para descartar errores
congeénitos del metabolismo, particularmente en pacientes con vémitos
ciclicos.

Estudios de Enfermedad Celiaca

En 65 casos (97%) se descarté enfermedad celiaca. En la mayoria (53
casos, 79,1%) mediante la determinacién de IgA total y IgA-Anticuerpos
antitransglutaminasa, y en 12 casos (17,9%) mediante la determinacion de IgA
total y IgA-Anticuerpos antitransglutaminasa y estudio histopatolégico de
biopsia duodenal obtenida con pinza de biopsia a través de gastroscopio
pediatrico. En todos estos casos fue negativo la IgA-Anticuerpo
antitransglutaminasa. El estudio histopatolégico de la biopsia duodenal fue
normal en los casos que se realizd por lo que se descartd una enfermedad
celiaca (Tabla 10).
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Tipo de estudio N° Pacientes
(%)

IgA total y Ac antitransglutaminasa 53 (79,1)

IgA total, Ac antitransglutaminasay

biopsia duodenal 12 (17,9)

Total estudios 65 (97)

Tabla 10. Estudios realizados para descartar enfermedad celiaca. Se
realizaron en el 97% de los pacientes estudiados.

Un caso estaba previamente diagnosticado de enfermedad celiaca con
varios afnos con dieta sin gluten y con Anticuerpos antitransglutaminasa

negativos cuando se diagnostico de Intolerancia a la Histamina.

Determinaciones de la Actividad de DiaminoOxidasa (DAO) Plasmatica

La determinacién de la actividad de DAO plasmatica se realizé en los 67
casos (Tabla 11). Los niveles de actividad de DAO en plasma en 60 casos fue
inferior a 10 kU/L (valor normal >10 kU/L) con intervalo entre 1,3 y 86 vy
desaparicion de los sintomas en la primera semana tras iniciar la dieta baja en

histamina.

De los 60 casos con actividad de DAO inferior a 10 kU/I, 4 fueron
inferiores a 3 kU/L y 56 entre 3 y 10 kU/L. La media del valor de la actividad
DAO fue de 7,36 kU/L.

En los 7 casos que los valores de actividad DAO fueron normales, sus
determinaciones variaron entre 11 kU/L y 31,6 kU/L (superiores a 10 kU/L) pero
respondieron muy bien a la dieta con desaparicion de la sintomatologia por lo

que se les incluyd en el diagndstico de IH.
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La media de la actividad DAO en los 67 casos fue de 7,36 con un error
estandar de 0,59 y un intervalo de confianza al 95% entre 6,19 y 8,53. La
desviacién estandar fue de 4,80 (Tabla 11 y 12).

Determinacion de Actividad N° pacientes

DAO (%)
Normales (>10kU/L) 7(10,4)
Patologicos
- <3kU/L 4 (6)
- 3-10 kU/L 56 (83,6)
- Total patolégicos 60 (89,6)

Media: 7,36 kU/L

DAO en controles 23
- Media: 13,08kU/L

Tabla 11. Determinaciones de la Actividad de diaminooxidasa (DAO) en
los 67 pacientes. En 7 pacientes (10,4%) el valor fue normal y en 60
pacientes fue patoldgico (89,6%). De ellos el 6% tuvo valores inferiores a
3kU/L y un 89,6% valores entre 3-10kU/L.
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Determinacién de Actividad de DAO y comparacion con individuos controles

Se determind la actividad DAO en pacientes considerados controles, sin
sintomatologia digestiva ni alérgica y que acudian a consulta de cirugia
pediatrica. A estos controles se les debia hacer una analitica por otra causa,
generalmente un preoperatorio. Se solicitd a los padres/tutores un
consentimiento informado para realizar la determinacion de la actividad DAO y

poder recoger sus datos (Anexo 2).

Dichos controles fueron 23 casos y presentaron una media de actividad
DAO de 13,08 kU/L con un error estandar de 1,06 y un intervalo de confianza al
95% entre 10,89 y 15,28. La desviacién estandar fue de 5,08. Dos de los casos
presentaban un valor de 4,5kU/L y otros tres de 9,6kU/L, siendo el valor normal
a partir de 10kU/L.

Se compararon a nivel estadistico los valores medios de actividad DAO
de los pacientes con IH con los valores medios de los pacientes considerados

controles encontrando diferencia significativa (p<0,05, t de Student) (Tabla 12).

Actividad de DAO CASOS CONTROLES

Media (kU/L) 7,36 13,08
Desviacion estandar 4,80 5,08
Intervalo de confianza (95%) RsHReR:R-YA 10,89-15,28
Error estandar 0,59 1,06

Tabla 12. Comparacién de la media de la actividad DAO entre los casos y
controles. Se encontrd diferencia significativa entre la media de actividad
de DAO de los casos y controles (p<0,05, t de Student).
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Grafica 6. Grafica box-plot que compara los niveles medios de Actividad
de Diaminooxidasa (DAO) de los controles y los casos. Hay 5 individuos
que estan fuera del grupo al representar valores desproporcionados
respecto al total del grupo de casos (valores atipicos).

Determinacion de los niveles de Histamina en plasma y orina

Se determinaron los niveles de histamina en sangre y orina en 8 casos
con actividad de DAO disminuida, pero sélo en un paciente estuvieron elevados

por lo que se dejé de determinar en los siguientes pacientes.
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Estudio de la Infeccion por Helicobacter pylori

En 54 casos (80,6%) se estudid la posibilidad de que el paciente
presentase una infeccion gastrica por Helicobacter pylori. En ocho casos
(14,8%) las pruebas fueron positivas para Helicobacter pylori. Se pauté
tratamiento erradicador y se elimind, pero persistio la sintomatologia digestiva

por lo que se buscaron otras causas, entre ellas la intolerancia a la histamina.

En 46 casos las pruebas fueron negativos, 37 solo mediante la
realizacion del test de aliento de la Urea C-13 (TAU), 4 mediante el estudio
histopatolégico de biopsias gastricas obtenidas mediante gastroscopio

pediatrico y 5 casos mediante el estudio de TAU y biopsias gastricas.

En 13 casos (19,4%) no se estudio ni mediante gastroscopia ni TAU
(Tabla 13).

Estudio de infeccion por N°

Helicobacter pylori pacientes
(%)

| Total casos estudiados 54 (80,6)

Total casos NO estudiados 13 (19,4)

Casos positivos, tratado y 8 (14,8)

erradicado

Test aliento urea C-13 (TAU) 37 (68,6)

Estudio histologicos de Biopsia 4 (7,4)

gastrica

TAU + Biopsias gastricas 5(9,3)

Tabla 13. Estudio de la Infeccion por Helicobacter pylori. Se realizé en el
80,6% de los casos. Un 14,8% presentaron infeccion por Helicobacter
pylori que se erradicO y persistié la sintomatologia. En el resto de casos
no se detectod infeccidén por Helicobacter pylori.
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Otros estudios digestivos realizados

A todos los individuos se les realizaron previamente estudios de

coprocultivos y parasitos en heces que fueron negativos.
En 8 casos (11,9%) se realizé calprotectina fecal que fue normal.

En 7 casos (10,4%) se realizd6 el test de hidrogeno espirado con
sobrecarga de lactulosa para el sobrecrecimiento bacteriano. En 3 casos fueron

positivos y el resto normales.

En 6 casos (9%) se estudié la malabsorcion de azucares mediante test
de hidrégeno con sobrecarga de lactosa o fructosa (en 4 se estudio la
intolerancia a la lactosa y en 2 la malabsorcion de fructosa). En todos los casos

los resultados fueron normales.

En 3 casos (4,5%) se hizo elastasa fecal y 2 casos (3%) test de sudor,

que tuvieron un valor normal (Tabla 14).
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Otros estudios digestivos N°

pacientes

Calprotectina fecal 8

Test hidrégeno para el

sobrecrecimiento bacteriano 7

Test hidrégeno espirado con
lactosa 4

Test hidrégeno espirado con
fructosa 2

Elastasa fecal

Test de sudor 2

Tabla 14. Otros estudios digestivos realizados. Se realizaron para
descartar por las manifestaciones clinicas y la evolucion la posibilidad
gue fuera una enfermedad inflamatoria intestinal (calprotectina fecal),
sobrecrecimiento bacteriano (test de hidrogeno con sobrecarga de
lactulosa), intolerancia a la lactosa o malabsorcion de fructosa (test de
hidrogeno con sobrecarga de lactosa o fructosa), fibrosis quistica
(Elastasa fecal, test sudor).

Estudios de Endoscopia Digestiva

Se realizaron estudios endoscopicos digestivos en 16 casos (23,9%), 15
fueron gastroscopias y en un caso ademas de la gastroscopia se hizo una

colonoscopia. La vision endoscoépica fue normal en todos los casos.

En todas las gastroscopias se tomaron biopsias esofagicas, duodenales
y gastricas que fueron normales. En la colonoscopia también se tomaron

biopsias de recto y colon que fueron normales.



78

Estudios de Imagen

Respecto a los estudios de imagen, en 32 casos se hizo ecografia
abdominal, en 5 casos se hizo transito digestivo alto, en 1 caso TAC
abdominal, en 2 casos se hizo Resonancia magnética nuclear del aparato
digestivo (EnteroRM) y en 3 casos con sintoma predominante de vomitos se
hizo un TAC cerebral (Tabla 15). En todos los casos los resultados fueron

negativos.

Tipo de estudio N°

pacientes

Ecografia Abdominal ' 32

Transito digestivo alto

TAC abdominal

EnteroRM

W N = O

TAC cerebral

Tabla 15. Estudios de imagen realizados. La ecografia se realizé en casos
con dolor abdominal con sospecha de organicidad. El transito digestivo
se realiz6 en casos con vomitos persistentes. El TAC abdominal en caso
de ecografia abdominal normal y alta sospecha de dolor abdominal
organico. La resonancia magnética nuclear de aparato digestivo
(EnteroRM) se realiz6 para descartar enfermedad de Crohn y el TAC
cerebral en los casos con vémitos persistentes para descartar la
presencia de un tumor cerebral.
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Patologia Asociada

De los 67 casos, 19 presentaban otra patologia relevante asociada: 3
asma, 1 reflujo gastroesofagico, 1 sensibilidad al gluten no celiaca, 3 alergia a
proteinas de leche de vaca IgE no mediada, 2 casos con enfermedad celiaca, 3
casos con sobrecrecimiento bacteriano, 1 caso de anorexia nerviosa, 4 casos

de dermatitis atdpica y 1 caso de sensibilidad quimica multiple (Tabla 16).

Asma
Reflujo gastroesofagico

Sensibilidad al gluten no celiaca

W =2 W

Alergia proteinas de leche de vaca
IgE no mediada

Enfermedad Celiaca
Sobrecrecimiento bacteriano

Anorexia nerviosa

A =2 WO

Dermatitis Atépica

Sensibilidad quimica multiple 1

Tabla 16. Patologia asociada a los casos diagnhosticados de intolerancia a
la histamina.

En 6 familias se diagnosticd a mas de un miembro de intolerancia a la
histamina. En dos familias fueron 2 hermanos y la madre, en 3 familias fue la

madre y en otra familia fue una hermana con migrana.
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Tratamiento

El tratamiento se basé en una dieta baja en alimentos con histamina. Los
67 casos realizaron dieta baja en histamina durante un minimo de 1 mes y

desaparecid la sintomatologia.

En 4 casos que mejoraron con la dieta pero presentaban alguna recaida
se tuvieron que anadir antihistaminicos H4 y Hz (dexclorfeniramina y ranitidina).

También en uno de estos casos se afnadio suplementos de zinc oral.

En 8 casos que respondian a la dieta pero presentaban recaidas al
reiniciar la dieta normal se probd la diaminooxidasa oral de origen porcino
(Daosin®). La pauta de tratamiento era de 1 capsula de 1,65 g (que
corresponde a 4,2 mg de diaminooxidasa) antes de la comida y otra antes de la

cena (208). Se observd mejoria en 3 casos y en los otros 5 casos no hubo

respuesta (Tabla 17).

Tratamiento N° Pacientes Eficacia
Dieta baja en histamina 67 67 0
Ranitidina 3 3 0
Dexclorferinamina 3 3 0
Zinc 3 3 0
Diaminooxidasa 8 3 5

Tabla 17. Tratamientos realizados en los pacientes con diagnostico de
Intolerancia a la Histamina. Los 67 casos respondieron a la dieta baja en
histamina. En 3 casos que respondieron a la dieta pero persistia cierta
sintomatologia se afiadieron al tratamiento antihistaminicos H;
(dexclorferinamina), antihistaminico H; (ranitidina) y zinc. En 8 casos se
ensayo el tratamiento con Diaminooxidasa, respondiendo 3 casos.
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4.1. Estudio Nutricional

En 64 pacientes (95,5%) de los 67 casos diagnosticados de IH se realizd
estudio antropométrico nutricional previo al inicio de la dieta baja en histamina.
Y en 61 casos (91%) ademas del estudio nutricional al inicio de la dieta también
se completo el estudio nutricional al mes de llevar la dieta baja en histamina.
Hubo 3 casos que no se incluyeron para el estudio nutricional previo a la dieta,
2 de ellos porque solo estaba registrado el peso y no la talla; y el otro no estaba
registrado ni el peso ni la talla. De los 6 casos que no se incluyeron en el
estudio nutricional tras un mes de dieta baja en histamina, un caso fue por no
estar registrada la talla y los otros cinco por no estar registrado ni el peso ni la

talla.

4.1.1. Valoracion nutricional previa a realizar el tratamiento dietético

Los 64 casos, antes del inicio de la dieta baja en histamina, tenian una
media de peso de 29,4Kg con un error estandar de 1,60 y con una media de
Standard Desviation Score (DS) o puntuacion Z de -0,2 y un error estandar de
0,14. En ningun caso fue inferior a -1,88 DS, considerado como el percentil 3
(P3), siendo el valor inferior de -1,71 DS. En cambio, si que encontramos 5
casos con una DS de peso superior a 1,88, equivalente al percentil 97 (Pg7)

considerado como obesidad, siendo el valor mayor de 3,15 DS.

La media de la talla fue de 127,7cm con error estandar de 2,77 y con
una DS -0,4 y un error estandar de 0,13. Pero analizandolo a nivel individual
en 5 casos encontramos una DS inferior a -1,88 (P3), siendo el valor minimo de
-3,1 DS. Respecto a una DS superior a 1,88 (Pgy7), dos casos la presentaban,

siendo el valor maximo de 2,39 DS.

La media del IMC fue de 17,0kg/m2 con un error estandar de 0,36 y una
media de DS de 0,0 con un error estandar 0,14 y con un valor minimo de -1,51
DS y sin ser inferior en ningun caso a -1,88 DS (P3) que indicaria desnutricion.
En cambio, a nivel individual 12 casos presentaban un percentil superior a Pgs,

considerado como sobrepeso por la OMS. De los 12 casos, 7 sobrepasaban el
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P97 considerado como obesidad (obesidad 7 casos, sobrepeso 5)(Grafica 7).
Calculamos la prevalencia de sobrepeso respecto a todo el grupo siendo un
7,8% de prevalencia de sobrepeso, 10,9% de obesidad y un 18,8% de

sobrepeso y obesidad.

Todas estas medias de peso, talla e IMC estaban dentro de la
normalidad para curvas de Fernandez y colaboradores de 2011 para sexo y
edad (207).

Los indices nutricionales calculados también fueron normales con una
media de indice de Waterlow para el peso de 97,2% (Normal = 90%) y un error
estandar de 1,62. Pero 18 casos (28%) presentaban unos valores inferiores a
90% considerados de desnutricién. De ellos, 15 casos era una desnutricion

leve, 2 casos moderada y 1 caso severa siendo el minimo un valor de 69,7%.

La media del indice de Waterlow para la talla fue de 98,3% (Normal =
95%) con un error estandar de 0,63. En cambio, 14 casos presentaban valores
inferiores a 95%, siendo 12 indicadores de desnutricion leve y 2 con
desnutricion moderada siendo el valor minimo de 86,3%. Ningun caso

presentaba datos de desnutricion severa.

La media del indice nutricional Shukla-McLaren fue de 95,5% (Normal =
90%) con un error estandar de 1,94. En 27 casos se detectd datos inferiores al
90%. De ellos 10 casos tuvieron una desnutricidn leve, en 16 casos una

desnutricion moderada y 1 caso una desnutricién severa (Tabla 18 y Gréfica 8).

4.1.2. Valoracion nutricional tras realizar el tratamiento dietético y

comparativa con la valoracion nutricional previa

Tras un mes con la dieta baja en histamina se obtuvieron parametros
antropométricos nutricionales de 61 casos. La media del peso fue de 29,9kg
con un error estandar de 1,66 y una DS de -0,11 con un error estandar de 0,14.
En ningun caso fue inferior a -1,88 (P3). Y el menor peso era de -1,57DS. En 5

casos también presentaban un peso con una DS superior a 1,88 (Pg7) siendo el
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valor mas alto de 3,06 DS que correspondia al caso con DS de 3,15 antes del

inicio de la dieta baja en histamina.

La media de la talla era de 129,1cm con un error estandar de 2,72, con
una DS -0,35 y un error estandar de 0,15. En 3 casos se presentaron valores
inferiores a 1,88 DS (Ps3), siendo el valor minimo de -2,37 DS y sélo un caso
sobrepasaba los 1,88 DS (Pg7) siendo de 2,48 DS.

La media de IMC tras un mes de dieta baja en histamina era de 17,0
kg/m? con un error estandar de 0,37 y con una DS 0,03 y un error estandar de
0,15. Un paciente tenia valores inferiores a -1,88 DS (P3) siendo de -1,9 DS.
Analizando los casos de sobrepeso y obesidad, encontramos que de los 12
casos con IMC superior a Pgs antes de iniciar la dieta baja en histamina, tras un
mes de dieta han pasado a 11 casos. Encontramos que 4 pacientes con
obesidad mantienen la obesidad, 3 pacientes con sobrepeso mantienen el
sobrepeso, 3 casos pasan de obesidad a sobrepeso, un caso de sobrepeso a
peso normal y un caso de peso normal a sobrepeso. En un caso que
presentaba sobrepeso antes de iniciar la dieta baja en histamina no se

obtuvieron datos tras un mes de dieta (Gréfica 7).

Globalmente no habia diferencia significativa entre las medias de los
datos obtenidos antes de iniciar la dieta y tras un mes con dieta baja en
histamina para una p<0,05 entre la desviacién estandar o puntuacién z del
peso, tallay IMC (Tabla 19) (p>0,05. t de Student).

Los indices nutricionales persistian también normales con una media del
indice de Waterlow para el peso de 97,4%, con un error estandar de 1,72. En
18 casos se detectd un grado de desnutricion, que en 14 casos era un grado de
desnutricion leve (80-89%), en 3 casos desnutricion moderada (70 y 79%) y
uno persistia en un grado de desnutricion severa con un valor de 69,7%. Un
caso paso de una nutricibn normal a una desnutricion leve tras la dieta (de
90,1% a 87,6%) y otro caso pas6 de una desnutricion leve a moderada (de
80,9% a 79,3%).
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La media del indice de Waterlow para la talla fue de 98,6% con un error
estandar 0,57. En 13 casos se detectd algun grado de desnutricion que en 12
casos era desnutricion leve (80-90%) y en uno de desnutricion moderada (85-
90%) siendo el valor inferior de 88,7%. Hubo dos casos que pasaron de una
nutricion normal a desnutricién leve tras la dieta y otro caso de leve a
moderada. En cambio también hubo dos casos que pasaron de una
desnutricion moderada a leve y otros dos de desnutricion leve a nutricidon

normal.

La media del indice nutricional de Shukla-McLaren, estuvo en el 95,8%,
con un error estandar de 1,97 estando en parametros de eunutricién. Pero en
23 casos eran inferiores al 90%. En 9 casos se encontraron valores de
desnutricion leve, en 13 casos de desnutricion moderada y en un caso de
desnutricion severa. Hubo dos casos que empeoraron la nutricion de normal a
leve y otros dos casos que empeoraron de leve a moderada desnutricion. En
cambio 4 casos mejoraron de desnutricion moderada a leve y otros 4 casos de

desnutricion leve a nutricion normal (Tabla 18 y Gréfica 8).

No hubo diferencias significativas entre los datos obtenidos antes de
iniciar la dieta y tras un mes con dieta baja en histamina para los diferentes

indices nutricionales (Tabla 19) (p>0,05. Prueba de Wilcoxon).



Valor
Antropométrico

PESO (kg)
TALLA (cm)
IMC (kg/m2)

Indice Waterlow

(Peso)

Indice Waterlow

(Talla)

indice

Sukla-McLaren

Antes de Iniciar la dieta
(n=64)
Media

(Error estandar)

Puntuacion Z

(Error estandar)

29,4 (1,60) -0,2 (0,14)
127,7 (2,77)  -0,29 (0,13)
17,0 (0,36) 0,01 (0,14)

97,2% (1,62)

98,3% (0,63)

95,5 (1,94)
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Tras 1 mes de dieta

(n=61)

Media Puntuacién Z
(Error (Error
estandar) estandar)
29,9 (1,66) -0,1 (0,14)
129,1 (2,72) -0,35 (0,15)
17,0 (0,37) = 0,03 (0,15)

97,4% (1,72)

98,6% (0,57)

95,8 (1,97)

Tabla 18. Datos antropomeétricos antes y tras la dieta baja en histamina.
Se realiz6 un analisis de la media del peso y talla e indices nutricionales
cuando se diagnosticaron de intolerancia a la histamina antes de iniciar la
dieta baja en histaminay tras un mes con la dieta baja en histamina.

Parametros comparados antes y

después del tratamiento dietético

Z score Peso

Valor de p

Z score Talla
Z score IMC
Indice Waterlow (peso

indice Waterlow (talla

indice Nutricional de Shukla-McLaren

0,59
0,87
0,77
0,93
0,23
0,91

Tabla 19. Valores de p (prueba de Wilcoxon) en la comparativa de los
datos antropométricos z score de peso, talla, IMC, indice Waterlow para el
peso y talla e indice nutricional. Todos tuvieron una p>0.05 sin alcanzar
diferencia significativa.
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i Previo a Dieta

M Tras dieta

Grafica 7. Datos antropométricos de la desviacion estandar o puntuacién
Z del peso, talla e IMC (indice de masa corporal). Comparacion de los
datos antropométricos antes de iniciar la dieta baja en histamina y al mes
de iniciarla.
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B Antes de dieta

M Tras dieta

Tras dieta

Antes de dieta

Grafica 8. Datos de los indices nutricionales. Se calcularon el indice de
Waterlow para el peso y la talla y el indice de Shukla-McLaren cuando se
diagnosticaron de intolerancia a la histamina antes de iniciar la dieta baja
en histamina y tras un mes de dieta.
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5. DISCUSION

En un periodo de 3 afios y 9 meses se han recogido 67 casos de
pacientes menores de 15 afos remitidos a la consulta de gastroenterologia
pediatrica del Hospital Universitario Son Espases que cumplian las condiciones
de Intolerancia a la histamina. Es la mayor serie recogida respecto a otras
series publicadas de pacientes pediatricos con el diagndstico de intolerancia a
la histamina. En pacientes pediatricos sélo hemos encontrado la serie de

Hoffmann (163) que incluia a 16 pacientes.

A diferencia de lo publicado en adultos (21,151) en donde se observa
que hay una mayor incidencia en mujeres, no encontramos diferencias
significativas respecto al género en la incidencia de IH en pacientes en edad
pediatrica, observandose una ligera predominancia en los nifios frente a las
nifas (52,2% vs 47,8%). Este dato, sugiere que factores hormonales pueden

ser importantes en la mayor prevalencia de IH en mujeres (151).

La media de edad del inicio de los sintomas fue de 4 afnos, teniendo dos
casos que segun referian los padres, la sintomatologia se inicié al mes de vida
aunque esta sintomatologia facilmente se podria confundir o solaparse con las
manifestaciones clinicas del cdlico del lactante: irritabilidad, llanto,

regurgitaciones-vomitos, rechazo de la ingesta, etc.

El intervalo medio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico, de 22
meses, consideramos que fue muy prolongado pero que al ir conociendo mas
esta entidad se ha ido acortando evitandose pruebas innecesarias, invasivas y
costosas que podian retrasar el diagnostico. Este intervalo oscilé entre un
margen de hasta los 9 aflos y 11 meses en el caso de un paciente, que fue el
periodo mas prolongado, hasta el periodo de tan solo un mes, que es lo que se
tardaba en obtener el resultado de los valores de actividad de DAO. Tras
encontrarnos con los primeros casos y la buena respuesta a la dieta baja en
histamina, los siguientes se detectaron mas rapidamente y el intervalo entre la
aparicion de los sintomas y el diagndstico disminuyd, asi como el numero de

pruebas realizadas.
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Analizando los primeros 15 casos, encontramos un intervalo medio entre
el inicio de los sintomas y el diagnostico de 25,1 meses y en los ultimos 15
casos un intervalo medio de 19,2 meses. El tiempo de diagndstico se acortd en

6 meses pero no se observaron diferencias significativas (t de Student).

Algunos autores (120,136,160) recomiendan para el diagnostico realizar,
tras una mejoria con dieta baja en histamina, una prueba de provocacion
retornando en un corto periodo a la dieta normal. Nosotros no lo hicimos
porque tras meses o0 afos con dolor abdominal, vomitos y/o diarrea
principalmente y ver la mejoria con la dieta, los padres eran reacios a provocar
una recaida precoz. De todas formas en algunos casos se producian
transgresiones dietéticas y el paciente recaia en la sintomatologia aunque es

una variable que no se analizé.

Algunos autores (12,122,151,161,209-214) han propuesto pruebas de
provocacion con histamina oral con distintos protocolos asumiendo ciertos
riesgos que incluso pueden requerir hacer la provocacion en una unidad de
cuidados intensivos y restringidas soélo a adultos. En pacientes pediatricos no
hemos encontrado ningun protocolo estandarizado de provocacion con
histamina.

Los sintomas principales han sido digestivos (abdominalgia inespecifica,
vomitos intermitentes y diarrea intermitente principalmente) al ser pacientes
derivados a una consulta de gastroenterologia pediatrica por dichas
manifestaciones clinicas. La mayoria de los casos (89,6%) han tenido dolor
abdominal difuso crénico y la mitad vomitos intermitentes (49,2%), siendo
sintomas en muchos casos invalidantes que obligaban al paciente a perder

dias, semanas o0 meses de asistencia al colegio o instituto.

Otros sintomas que nos han llamado la atencién han sido la distension
abdominal y flatulencia que pueden llevar a ser interpretados como una
malabsorcion de hidratos de carbono o un sobrecrecimiento bacteriano, o ir
asociados a una IH. El test de sobrecrecimiento bacteriano no es un test muy
utilizado en pediatria pero en nuestra serie hemos encontrado 3 pacientes con

test de sobrecrecimiento bacteriano positivo asociado a la IH que podria ser el
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desencadenante de la IH por la destruccion de la DAO a nivel intestinal a causa
de la inflamacién crénica intestinal que produce, o por la misma formacién a
nivel intestinal de la histamina por parte de las bacterias a partir de la histidina

de las proteinas ingeridas.

Hemos encontrado que la mitad de los casos asociaban como
sintomatologia extra-digestiva la cefalea. Este es un dato que puede estar
infravalorado, porque normalmente en la anamnesis para el estudio del dolor
abdominal crénico no se suele investigar y los padres al no relacionarlo con el
dolor abdominal muchas veces no lo refieren. Conviene entonces hacer
referencia a él de forma expresa en la anamnesis para el diagnéstico de la IH.
La presencia de esta sintomatologia extra-digestiva junto con los sintomas

digestivos nos hacen mas probable la posibilidad del diagnéstico de IH.

No hemos encontrado en la literatura otras series pediatricas de IH con
predominio de sintomas digestivos excepto la publicacion de Hoffmann y
colaboradores (163) que en una revisidn de 26 meses diagnosticaban de IH a
16 pacientes donde también predominaba el sexo masculino y el sintoma de

dolor abdominal crénico inespecifico.

Previamente al diagndstico de IH, se descartd la existencia de alergia
alimentaria en 48 casos mediante test cutaneos y/o IgE especifica plasmatica
hacia los alérgenos alimentarios mas frecuentes o que se sospechaba por la
historia clinica ya que una de las principales causas que se sospecha con la
clinica digestiva es que exista una alergia a algun alimento en concreto. Los
pacientes en los que no se realizé fueron en general los Ultimos casos
diagnosticados o aquellos en los que se habia realizado una analitica reciente
con actividad DAO baja y ya se instaurd el tratamiento con la dieta baja en
histamina con buena respuesta, por lo que ya no se buscaron otras causas de

su patologia.

También se hicieron estudios metabdlicos (acido lactico, amonio,
aminoacidos en sangre y orina, acidos organicos en orina, carnitina y
acilcarnitinas, porfirinas) en 9 casos para descartar patologia en relacion a

errores congénitos del metabolismo de debut tardio y asociados sobre todo a
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vomitos y abdominalgia como la enfermedad de Jarabe de Arce, porfirias o

transtornos de la betaoxidacion (215).

La enfermedad celiaca es una entidad bien conocida y con relativa
frecuencia de debut pediatrico y que generalmente presenta sintomatologia
digestiva como abdominalgia, vémitos y/o diarrea. Por ello, en 65 casos (97%)
se descartd esta patologia. En dos casos no se realizé el estudio porque se
adelanto la analitica por parte de su pediatra de atencion primaria y no incluyé
la determinacién de celiaquia. Al presentar una actividad DAO disminuida y la
desaparicion de los sintomas con el tratamiento con dieta baja en histamina ya
no se busco descartar la enfermedad celiaca en estos casos. Ademas los
cereales que contienen gluten no son un alimento considerado rico en
histamina por lo que no se retira en la dieta del tratamiento de la IH. De todas
formas creemos que en el diagndstico de IH se deberia incluir una serologia a

enfermedad celiaca negativa.

La infeccidn gastrica por Helicobacter pylori puede producir una gastritis
cronica ademas de Ulceras gastricas y duodenales. Presenta una
sintomatologia inespecifica que puede ir acompafiada de dolor abdominal y
vomitos (216). En muchos casos puede estar presente y mantenerse
asintomatico el paciente, pero en caso de tener sintomatologia se recomienda
la erradicacion (217). De los 67 casos, en 54 se buscé esta infeccion gastrica
que en ocho casos fue positivo y se realizé tratamiento erradicador,
comprobando posteriormente mediante TAU su eliminacion. En estos casos, a
pesar de la erradicacion del Helicobacter pylori, la sintomatologia persistia por
lo que entonces se estudid la posibilidad de que presentaran una intolerancia a
la histamina. Ya que presentaron una disminucion de la actividad DAO, se
pautdé el tratamiento con dieta baja en histamina, con desaparicion de la

sintomatologia.

Como apoyo al diagndstico se realizd la determinaciéon de la actividad
DAO plasmatica en los 67 casos. En 7 casos, los valores de actividad DAO
indicaban una poco probable IH, con valores superiores a 10kU/L,

(concretamente, en el rango entre 11 y 31,6 kU/L) pero presentaban una
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sintomatologia muy clara de IH y respondieron muy bien a la dieta baja en
histamina. Esta particularidad también esta descrita por Maintz (142) y puede
ocurrir hasta en un 17% de los casos. En algun paciente con actividad DAO
normal, que posteriormente ha recaido y que responde bien a la dieta, se han
repetido los niveles de actividad de DAO siendo inferiores a 10kU/L durante la

recaida.

En los primeros casos diagnosticados de intolerancia a la histamina se
realizaron determinaciones de histamina en sangre y orina pero presentaban
valores normales coincidiendo con lo publicado por Hoffmann y colaboradores
(163). Sélo en un caso presentd valores elevados y coincidid que se realizé la
determinacién en un momento de dolor abdominal agudo y cefalea. Al ser una
determinacién con un coste econémico elevado, que los resultados los
teniamos al cabo de 1-2 meses y no encontrar una correlacién clinica, se dejé

de realizar esta prueba en los restantes pacientes.

En 8 casos (11,9%), dentro del estudio de dolor abdominal inespecifico,
se realizd la determinacion de calprotectina fecal para descartar una
enfermedad organica, particularmente la enfermedad de Crohn, y los

resultados fueron negativos (218).

En 6 de los casos (9%), por presentar unas manifestaciones clinicas
(dolor abdominal, flatulencia, diarrea) con sospecha de sobrecrecimiento
bacteriano, se realiz6 el test de hidrogeno espirado con sobrecarga de
lactulosa. En 3 casos fue positivo, pero persistié la sintomatologia a pesar del
tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano y mejoro tras iniciar dieta baja en
histamina. Pensamos que un sobrecrecimiento bacteriano en estos casos
puede ser el desencadenante del déficit de DAO, al producir una inflamacién en
el intestino delgado que puede producir la disminucion en la actividad DAO y
desencadenar una IH (127-129). La causa podria ser también por la formacién
de histamina por las bacterias intestinales a través de la histidina de las
proteinas ingeridas (21). Por lo tanto, las dos entidades (sobrecrecimiento
bacteriano e IH) estarian asociadas. Este es un aspecto que no lo hemos

encontrado en la revision bibliografica.
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A través del test de hidrégeno espirado, en 4 casos se estudio la
malabsorcion de lactosa mediante sobrecarga de lactosa. En dos casos fue
positivo, y hubo una mejoria de la sintomatologia - sin desaparecer del todo -
con dieta sin lactosa, pero consiguiendo la normalizacion de la clinica tras

realizar una dieta baja en histamina.

Dentro de los protocolos para estudio de dolor abdominal crénico en los
casos mas severos e invalidantes se hicieron endoscopias digestivas, que en
15 casos fueron gastroscopias y en uno colonoscopia. Se tomaron en todos los
casos biopsias esofagicas, gastricas y duodenales para descartar sobre todo
esofagitis péptica por reflujo gastroesofagico, esofagitis eosinofilica, gastritis o
Ulcera gastrica por Helicobacter pylori, gastritis colagena, ulcera duodenal,
duodenitis por parasitos y enfermedad celiaca. En todos los casos se

obtuvieron también resultaron normales.

En un grupo importante también se realizaron estudios de imagen, que
en 32 casos (47,8%) fue la ecografia abdominal como prueba de despistaje de
patologia hepatica, biliar, pancreatica o masa abdominal. En caso de sospecha
importante de enfermedad inflamatoria intestinal, ademas de colonoscopia, se
realiz6 TAC abdominal y/o enteroRM. En 3 casos con sintoma predominante de
vomitos se realiz6 TAC craneal para descartar algun tipo de tumor cerebral o

hipertensién endocraneal que también fue normal.

Respecto a los antecedentes recogidos de los pacientes, en 19 casos
presentaban otra patologia relevante que esta descrita asociada a la IH, como
3 casos de asma, 3 casos de sobrecrecimiento bacteriano, 4 casos de

dermatitis atdpica, y un caso diagnosticado de sensibilidad quimica multiple.

El asma esta relacionada con la histamina al formar parte de la
fisiopatologia del asma ya que la histamina enddgena es liberada por los
basdfilos tras el estimulo externo de un alérgeno. La histamina tiene la
propiedad de favorecer la contraccion del musculo liso a nivel bronquial
produciendo broncoespasmo (219). La histamina exdégena de los alimentos
también podria favorecer la aparicion de crisis de asma. El sobrecrecimiento

bacteriano consiste en la proliferacion excesiva de bacterias a nivel del
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intestino delgado. Como consecuencia se produce una digestion de los
nutrientes que todavia no se han absorbido por parte de las bacterias
produciendo gases, deposiciones liquidas y acidas e inflamacién intestinal
(220-221). Esta inflamacion, pensamos que puede favorecer la destruccion de
las células intestinales productoras de DAO produciendo un déficit de la
actividad de DAO facilitando entonces una mayor absorcion intestinal de la
histamina, ademas de producirse entonces una mayor cantidad de histamina
por la bacterias mediante la decarboxilacion del aminoacido histidina hacia

histamina.

Se han descrito casos de IH asociados a dermatitis atépica sin ser
desencadenada por alguna alergia alimentaria. Estos casos de dermatitis
atopica mejoran con dieta baja en histamina (222). En nuestra serie hemos
encontramos 4 casos de IH y dermatitis atopica, y la dieta puede ayudar a
controlar pacientes alérgicos a muchos alimentos. En los estudios de Chung y
colaboradores (222) y Maintz (142) se observé que un subgrupo de estos
pacientes pueden mejorar con la dieta baja en histamina con lo que la
disminucién en la degradaciéon de la histamina influiria en esta patologia.
Dentro de estos grupos se podrian incluir los 3 casos de alergias a proteinas de

leche de vaca IgE no mediada.

Uno de nuestros casos presentd una sospecha de anorexia nerviosa y
fue estudiada en la unidad de psiquiatria infanto-juvenil. Dicho paciente mostré
mejoria tras iniciar la dieta baja en histamina y pudo darse de alta de la unidad.
En Ia revision bibliografica encontramos publicado el de una paciente adulta
con diagnostico de anorexia nerviosa que presentaba aversion a los alimentos
por los vomitos y dolor abdominal que le producian y que también mejoraba

con dieta baja en histamina (146).

El sindrome de fatiga cronica es un sindrome que podria englobar a
otras entidades como la fibromialgia, sindrome de colon irritable, sindrome
premestrual y la sensibilidad quimica multiple (223-226). En algunos casos se
han ensayado dietas bajas en histamina con buena respuesta. En el Hospital

Universitario Son Espases tuvimos un caso con diagnéstico de sensibilidad
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quimica multiple y respuesta a la sintomatologia digestiva con dieta baja en
histamina. También nos hemos encontrado con otro caso de un nifio
diagnosticado de sensibilidad quimica multiple, no incluido en el estudio, con
respuesta de la sintomatologia digestiva a la dieta baja en histamina. En este
caso el diagnostico fue el mismo que su madre que también respondio a la

dieta baja en histamina.

Otras patologias que han presentado los pacientes de nuestra serie, en
principio sin relacion con la intolerancia a la histamina, han sido 2 casos de

enfermedad celiaca y 1 caso de reflujo gastroesofagico.

El reconocimiento de este cuadro clinico de intolerancia a la histamina
no estd exento de polémica al presentar una sintomatologia diversa e
inespecifica a veces dificil de asociar y existir pocas publicaciones. Este
estudio observacional y retrospectivo presenta un numero importante de casos
pediatricos que pretendemos que ante la presencia de pacientes con cuadros
digestivos susceptibles de corresponder a una IH se piense mas en ella, se
puedan diagnosticar mas casos, se pueda conocer mas esta entidad y se

eviten numerosas pruebas innecesarias.

Para intentar llegar al diagnéstico, se deberia sospechar la IH ante casos
con dolor abdominal inespecifico sin signos de alarma (227)(Tabla 20) de mas
de 3 meses de duracion asociado a otros sintomas digestivos tipicos de IH o
extra-digestivos como la cefalea. En estos casos, en el protocolo diagndstico
creemos que se deberia realizar una analitica general con hemograma,
bioquimica sanguinea con funcién hepatica, renal y pancreatica, descartar una
enfermedad celiaca con IgA total e Ac antitransglutaminasa-IgA y determinar la
actividad DAO plasmatica. En heces, realizar coprocultivo y estudio de
parasitos. En caso que los estudios fuesen normales con una actividad DAO
disminuida se deberia ensayar un tratamiento con dieta baja en histamina. En
caso que la actividad DAO fuese normal y los otros estudios también son
normales creemos que vale la pena, si existe mucha sospecha clinica de IH,
ensayar un tratamiento dietético con una dieta baja en histamina que debera

responder en la primera semana de tratamiento.
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‘ SIGNOS DE ALARMA

En la Historia clinica En la exploracion
- Localizacion del dolor lejos de - Hepatomegalia
zona periumbilical - Esplenomegalia
- Cambios en el ritmo o - Distension abdominal
caracteristicas de las - Anomalias perianales (ulceras
deposiciones y/o fisuras anales)

- Sangre en las heces o con el
vomito

- Nauseas y/o vomitos

- Artritis-artralgeas

- Diarrea nocturna

- Dolor nocturno que despierta al
nifo

- Fiebre

- Sindrome miccional

- Pérdida de peso

- Anorexia

Tabla 20. Signos de alarma en el dolor abdominal crénico pediatrico
detectados através de la historia clinica o en la exploracion fisica (227).
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Sintomas de I|H

Analitica General
Ac Antitransglutaminasa Normal
Coprocultivo-parasitos
Estudio alergias alimentarias

—_—

Completar
estudio

diagnéstico Gran sospecha clinica
diagnostica de IH

Ensayar Dieta baja
en Histamina

Mejoria

NO mejoria

éProvocacion?

Figura 8. Esquema de posible protocolo para diagnosticar la intolerancia a
la histamina (IH). Un paciente que presenta sintomas tipicos de IH de
forma cronica se deberia hacer una analitica general con anticuerpos
antitransglutaminasa, cultivos de heces, descartar alergia alimentaria y
determinacion de actividad Diaminooxidasa (DAO). Si todo es normal pero
hay una gran sospecha clinica por la historia clinica se puede ensayar un
tratamiento con dieta baja en histamina. Si la DAO esta reducida se debe
realizar un ensayo terapéutico con dieta baja en histamina que si responde
confirma la IH. Se puede programar luego una provocacion. En caso que
no presente mejoria se debe buscar otra etiologia.
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Estudio Nutricional

Al ser la IH una patologia con sintomatologia y molestias digestivas,
pensamos que podia producir un rechazo en la alimentacion y/o pérdida de
nutrientes mediante los vomitos o diarrea en los casos que los tuvieran, y ello

facilitar la aparicion de cuadros de malnutricién.

El tratamiento consistié en recomendar una dieta con alimentos con bajo
contenido de histamina, cuya respuesta suele ser en los primeros dias y
mantenerla durante un mes en los casos respondedores (desaparicion de la
sintomatologia previa) para luego ir introduciendo los alimentos retirados de
forma individual. Al indicar una dieta restrictiva durante un mes, hicimos
también una valoracién nutricional al cabo de este mes de dieta para observar

si esta circunstancia afectaba su estado nutricional.

No hemos encontrado ninguna serie de pacientes con intolerancia a la
histamina, tanto adultos como pediatricos, en los que se haya realizado un
estudio nutricional para valorar el efecto de la patologia en el estado nutricional
de los pacientes ni tampoco hemos encontrado ningun trabajo que valore el
efecto del tratamiento con dieta baja en histamina en el estado nutricional de

los pacientes después de completar el mes de dieta baja en histamina.

El estudio antropométrico global de los pacientes, tanto del peso, de la
talla, del IMC y de los indices nutricionales, fue normal para su edad y sexo
tanto en el momento del diagndstico como tras un mes con dieta baja en
histamina. No encontramos que se afectara el estado nutricional al diagndstico
de IH, a pesar de las manifestaciones clinicas predominantes digestivas.
Tampoco hemos encontrado globalmente parametros de desnutricion tras un

mes con una dieta restrictiva baja en histamina.

Sin embargo, analizando el IMC de forma individual no encontramos
ningun caso con parametros de desnutricion, en cambio 5 casos si que estaban
en rango de sobrepeso y 7 casos en rango de obesidad segun las
recomendaciones de la OMS (228-230). En nuestro estudio encontramos una

prevalencia de sobrepeso y obesidad (edades entre 2 y 14 afos) inferior a los
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datos del estudio de prevalencia de sobrepeso y obesidad en Espafia “enKid”
para el subgrupo de edad entre 2 y 13 afios (231-233). En concreto, en nuestro
estudio detectamos una prevalencia de sobrepeso del 7,8% comparado con la
prevalencia de 13,0% en el estudio enKid. Respecto a la obesidad, en nuestro
estudio hubo una prevalencia de obesidad de 10,9% comparada con una
prevalencia de 14,5% en el estudio enKid. La prevalencia de sobrecarga
ponderal (sobrepeso y obesidad) en nuestro estudio fue de 18,8% y en el
estudio enKid del 27,5%.

Tras el mes de dieta baja en histamina, un caso entré6 en rango de
desnutricion (-1,9 DS. <Ps3). Respecto a los casos en rango de sobrepeso y
obesidad, 3 pacientes con sobrepeso y 4 con obesidad se mantenian en el
mismo rango. Es decir la realizacién de la dieta practicamente no les afectd,
aunque hubo 3 casos que mejoraron pasando de obesidad a sobrepeso y un
caso de sobrepeso a un peso normal. También hubo un caso que cambid de

peso normal a sobrepeso tras un mes de dieta.

Respecto a los indices nutricionales (indice de Waterlow para el peso y
la talla e indice nutricional de Shukla-McLaren) que analizan mejor la
posibilidad de desnutriciéon (234), los pacientes estuvieron globalmente en
rangos normales. En concreto, analizando individualmente el indice de
Waterlow para el peso, que estudia mejor la desnutricion aguda, encontramos
que tras un mes de dieta solo dos casos habian empeorado su grado de
desnutricion. Uno pas6 de desnutricion leve a moderada y otro de nutricidon

normal a desnutricion leve.

En el caso del indice de Waterlow para la talla, que analiza la
desnutricion cronica, hubo tres casos que empeoraron tras el mes de dieta. En
dos casos pasaron de nutricion normal a desnutricion leve y uno de
desnutricion leve a moderada. Pero también hubo tres casos que mejoraron,
dos de ellos pasaron de desnutricion moderada a leve y otro de desnutricion

leve a nutricion normal.

En relacion al indice nutricional de Shukla-McLaren hubo 4 casos con

empeoramiento nutricional tras el mes de dieta. Dos de ellos pasaron de
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desnutricion leve a moderada y otros dos de nutricibn normal a leve. Pero
también hubo 4 casos con mejoria nutricional. Dos pasaron de desnutricién

moderada a leve y otros dos de desnutricion leve a nutricibn normal.

En resumen, en el estudio nutricional no encontramos que la
sintomatologia digestiva implicase un estado de desnutricion en los pacientes y
tampoco el tratamiento con dieta baja en histamina empeorase su estado
nutricional hacia la desnutricion aunque se deberia ir vigilando sobre todo si se
prolonga la dieta mas de un mes. Por el contrario la presencia de sobrepeso u

obesidad no descartaba el presentar una IH.
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6. CONCLUSIONES

El presente estudio, que incluye 67 pacientes, representa hasta el
momento la serie de pacientes pediatricos evaluados mas amplia disponible en

la literatura y la unica que incluye la valoracion del estado nutricional.
Como conclusiones del trabajo realizado remarcamos:

- Laintolerancia a la histamina es una enfermedad poco conocida y cuya
incidencia esta subestimada. Por este motivo, el intervalo entre el inicio
de sintomas y el diagnodstico es generalmente muy prolongado. Puede
presentarse a cualquier edad pediatrica, con similar incidencia en ambos
géneros. Es por tanto un cuadro a tener en cuenta en pacientes con

problemas digestivos crénicos e inespecificos sin un diagndstico claro.

- El sintoma digestivo predominante es el dolor abdominal inespecifico,
sin criterios de organicidad y el sintoma extradigestivo predominante es
la cefalea. Asi pues, la asociacion de dolor abdominal crénico, vomitos

y/o diarrea con cefalea ha de hacer sospechar una IH.

- Para el diagnéstico de la IH, la determinacién de la actividad DAO
plasmatica puede ayudar a seleccionar los pacientes para la realizacion
de una dieta especifica con alimentos bajos en histamina, aunque la
presencia de valores normales no excluye necesariamente la IH, y, si
hay una gran sospecha clinica, se deberia realizar un ensayo
terapéutico con una dieta baja en histamina. El diagndstico de la IH se
confirma con una respuesta a la dieta baja en histamina con
desaparicion de la sintomatologia digestiva y extra-digestiva. La
determinacién de histamina en sangre y orina no es util para el

diagnostico.

- El cuadro clinico digestivo de la IH no se ha visto relacionado a una
malnutricion franca pero si que se puede asociar a una desnutricion leve

en algun caso o a riesgo de desnutricion. Por otra parte, la presencia de
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sobrepeso u obesidad no descarta la IH. El tratamiento con la dieta baja

en histamina no provoca cuadros de malnutricion.
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL REGISTRO DE PACIENTES
MENORES DE 12 ANOS CON INTOLERANCIA A LA HISTAMINA

e = T I informa al paciente
T ] - TSRO y a su tutor legal
SIS A de la existencia de un

proyecto de estudio sobre la intolerancia a la histamina y pide su participacion.

El Dr Antonio Rosell Camps, de la Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica, del Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario Son Espases con objeto de conocer mejor la enfermedad de
Intolerancia a la Histamina y mejorar la asistencia a los pacientes que la
requieren, ha puesto en marcha un Registro de los pacientes menores de edad
que la padecen o han padecido. Por ello, solicitamos su permiso para que los
datos de su hijo/a referentes a su enfermedad de base, las caracteristicas
clinicas y nutricionales puedan ser recogidos y valorados en conjunto con los
de otros nifios con intolerancia a la Histamina. Dichos datos se manejaran de
forma andnima siempre de acuerdo con los principios recogidos en la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Protecciéon de Datos de Caracter
Personal.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado, he sido
informado y he podido realizar todas las preguntas necesarias para
comprender el estudio que se realiza.

Autorizo la incorporacion de los datos de mi hijo/a en el registro de
Intolerancia a la Histamina. Comprendo que es una participacion voluntaria y

que puedo retirarme del estudio cuando quiera.

Firma padre/madre/tutor

Firma del Médico
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES MAYORES DE 12
ANOS. REGISTRO DE PACIENTES CON INTOLERANCIA A LA HISTAMINA

= 1 1 - TP SUUPR informa al paciente
S St ———— y a su tutor legal
Sl O e

de la existencia de un proyecto de estudio sobre la intolerancia a la histamina y

pide su participacion.
Y les pregunta si quieren participar

El Dr Antonio Rosell Camps, de la Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica, del Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario Son Espases con objeto de conocer mejor la enfermedad de
Intolerancia a la Histamina y mejorar la asistencia a los pacientes que la
requieren, ha puesto en marcha un Registro de los pacientes menores de edad
que la padecen o han padecido.

Por ello necesitamos incluir los datos de tu tratamiento en una base de
datos. Para ello no hemos de hacerte ningun tipo de prueba. Dichos datos se
manejaran de forma andénima siempre de acuerdo con los principios recogidos
en la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de
Caracter Personal.

Las personas que trabajamos en este estudio te garantizamos que tus

datos solo seran conocidos por nosotros.

Tanto mis padres como yo estamos de acuerdo y hemos preguntado las

dudas que teniamos.

Firma del paciente

Firma del Médico
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Anexo 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE ESTUDIO DE
DIAMINOOXIDASA (DAO) EN PACIENTES SANOS Y REGISTRO

e = T I informa al paciente
T ] - VPO y a su tutor legal
SIS A de la existencia de un

proyecto de estudio sobre la intolerancia a la histamina y pide su participacién.

El Dr Antonio Rosell Camps, de la Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica, del Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario Son Espases con objeto de conocer mejor la enfermedad de
Intolerancia a la Histamina y mejorar la asistencia a los pacientes que la
requieren, ha puesto en marcha un Registro de los pacientes menores de edad
que la padecen o han padecido.

Por ello, solicitamos su permiso para la determinacion de la
diaminooxidasa (DAO) junto con la analitica preoperatoria a su hijo a pesar que
no presenta sintomas de esta enfermedad para poder comparar los datos de
DAO con pacientes afectos de intolerancia a la histamina.

Dichos datos se manejaran de forma anénima siempre de acuerdo con
los principios recogidos en la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de
Proteccién de Datos de Caracter Personal.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado, he sido
informado y he podido realizar todas las preguntas necesarias para
comprender el estudio que se realiza.

Autorizo la incorporacion de los datos de mi hijo/a en el registro de
Intolerancia a la Histamina. Comprendo que es una participacion voluntaria y

que puedo retirarme del estudio cuando quiera.

Firma padre/madre/tutor

Firma del Médico
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE ESTUDIO DE
DIAMINOOXIDASA (DAO) EN PACIENTES SANOS MAYORES DE 12 ANOS

Y REGISTRO
e = T I informa al paciente
S S —————— y a su tutor legal
SIS A de la existencia de un

proyecto de estudio sobre la intolerancia a la histamina y pide su participacién.

El Dr Antonio Rosell Camps, de la Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica, del Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario Son Espases con objeto de conocer mejor la enfermedad de
Intolerancia a la Histamina y mejorar la asistencia a los pacientes que la
requieren, ha puesto en marcha un Registro de los pacientes menores de edad
que la padecen o han padecido.

Por ello, solicitamos su permiso para la determinacion de la
diaminooxidasa (DAO) junto con la analitica preoperatoria a su hijo a pesar que
no presenta sintomas de esta enfermedad para poder comparar los datos de
DAO con pacientes afectos de intolerancia a la histamina.

Dichos datos se manejaran de forma anénima siempre de acuerdo con
los principios recogidos en la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de
Proteccién de Datos de Caracter Personal.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado, he sido
informado y he podido realizar todas las preguntas necesarias para
comprender el estudio que se realiza.

Tanto mis padres como yo autorizo la incorporacién de los datos de mi
hijo/a en el registro de Intolerancia a la Histamina. Comprendo que es una

participacion voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando quiera.

Firma paciente

Firma del Médico



