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1. INTRODUCCIÓN  

	  

1.1. JUSTIFICACIÓN 

 

La migraña se define como un desorden neurológico primario y discapacitante, 

en el que el síntoma predominante es la cefalea episódica y recurrente, siendo 

el principal motivo de consulta en un servicio de neurología.  Las 

características clínicas más comunes, a parte de la cefalea, a menudo 

unilateral y pulsátil,  son las náuseas y/o vómitos, fotofobia y sonofobia1.  

Los mecanismos y sistemas fisiopatológicos implicados en su génesis son 

varios. Por un lado, un grupo de estructuras del sistema nervioso periférico que 

incluyen el sistema trigéminovascular y sus conexiones, y las estructuras 

centrales compuestas por el tronco, diencéfalo y la corteza cerebral2. 

Los vasos meníngeos se encuentran rodeados por una densa red de fibras 

sensitivas que proviene de la primera rama del nervio trigémino. Este conjunto 

formado por los vasos meníngeos con sus ramas nerviosas forman lo que 

conocemos como sistema trigéminovascular. Forman parte también de él las 

primeras ramas cervicales cuyas fibras nociceptivas confluyen en el núcleo 

caudado de nervio trigémino3,4.  

La activación de este sistema, vehicula dos acciones principales: La primera, 

una trasmisión del dolor hacia el núcleo caudado del trigémino4, y una segunda, 

la generación de una inflamación meníngea estéril. Todo ello desemboca en 

una vasodilatación 5  con extravasación proteica, agregación plaquetar y 

activación de macrófagos locales y liberación de serotonina conocida como 

inflamación neurógena o aséptica6,7. 

Dentro de los mecanismos centrales, encontramos la depresión cortical. 

Descrito por Leao8 en 1944 en animales de experimentación y posteriormente 

relacionados por Millner9 en 1958 con los síntomas neurológicos transitorios del 

aura. En este grupo, también se implican estructuras tanto mesencefálicas 

como pontinas. 
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A pesar de conocer con bastante exactitud parte del proceso fisiopatológico, 

desconocemos la base química que lo provoca. Entre los diferentes 

neuromoduladores y sustancias que se han relacionado tenemos la histamina. 

La histamina es una amina biógena ampliamente distribuida en el organismo y 

que está implicada en diversos procesos dentro del normal funcionamiento del 

organismo, entre los que se encuentran procesos digestivos, regulación 

vascular, reacciones alérgicas y procesos inflamatorios. 

Un exceso de la histamina, o bien por un aporte excesivo, ya que forma parte 

de los nutrientes habituales, o bien por un defecto en su degradación, van a 

provocar un acúmulo de la misma. El exceso de esta sustancia se ha 

relacionado con patología digestiva, cutánea y neurológica, concretamente con 

la migraña. 

Punto clave en el metabolismo de la histamina, son sus diferentes vías e 

degradación. La principal enzima encargada de ello es la Diamino-oxidasa 

(DAO),  que se encuentra distribuida en diferentes tejidos del organismo.  

Una disminución transitoria o permanente de la actividad DAO pude dar lugar a 

un acúmulo de histamina y en consecuencia la posible aparición de la 

sintomatología previamente citada. 

El estudio que proponemos se basa, en una primera parte en cuantificar el 

porcentaje de pacientes migrañosos que presentan un déficit de la actividad 

DAO. La segunda parte consiste en un ensayo a doble ciego contra placebo de 

suplementación con enzima DAO a pacientes con migraña y déficit en la 

actividad de la misma. 
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1.2. MOTIVACIONES 

El motivo de este estudio es doble.  

En una primera parte se establecerá la prevalencia del déficit de la actividad 

DAO de pacientes que cumplen criterios diagnósticos de migraña según la IHS, 

y de esta forma valorar la incidencia real de esta afectación para poder 

considerarlo una posible anomalía metabólica que pudiera jugar un papel 

determinante en la etiopatogénesis de la migraña. 

La segunda parte busca una nueva arma terapéutica y un nuevo enfoque de 

los pacientes con migraña. En numerosas ocasiones se trata de un proceso 

invalidante y en el que las medidas tanto para tratamiento de crisis como las de 

tipo preventivo, se pueden mostrar ineficaces. 

El poder demostrar por primera vez una alteración metabólica en la génesis de 

la migraña y conseguir suplementarla, puede abrir un nuevo enfoque para el 

conocimiento y tratamiento de esta patología. 
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1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Dentro de la migraña, el tratamiento preventivo o profiláctico es una parte 

fundamental en aquellos pacientes que presentan un elevado número de crisis 

o que las que tienen son de elevada intensidad o duración, lo que conlleva una 

merma sustancial en su calidad de vida. 

Actualmente los tratamientos que existe en el mercado ofrecen una serie de 

inconvenientes. 

o Su mecanismo de acción sobre la etiogenia del la migraña es 

desconocido 

o Son fármacos creados para el tratamiento de otras entidades no 

relacionadas con la migraña, como la depresión , arritmias o epilepsia, 

entre otras. Estos efectos en distintos órganos del cuerpo, pueden 

provocar una serie de reacciones y efectos adversos que en ocasiones 

obliguen a la retirada del fármaco.  

o A pesar de los esfuerzos en investigación realizados durante los últimos 

años, todos los nuevos fármacos diseñados con esta finalidad, han 

fracasado, por lo que nos hace pensar que la diana terapéutica 

escogida, era errónea. 

o De forma histórica, se relaciona la ingesta de distintos alimentos, así 

como otros factores ambientales, emocionales y hormonales con la 

aparición de las crisis de dolor. A pesar de ello, no se ha encontrado 

hasta el momento ningún mecanismo químico común entre ellos. 
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1.4. ESTRUCTURA DEL TRABAJO 

o Estudio poblacional 

Se seleccionaron pacientes con migraña de la Consulta de Neurología del 

Hospital General de Catalunya y se determinó la actividad enzimática DAO en 

plasma. Se tomó un grupo control dentro de pacientes que iban a realizarse 

una revisión médica y que no presentaban antecedentes médicos personales 

de migraña 

 

o Ensayo cínico 

Aquellos pacientes con migraña y déficit de actividad DAO fueron 

randomizados en dos grupos de tratamiento. Uno con placebo y otro con 

enzima DAO. Se valoraron el número de ataques, duración de los mismos, 

intensidad y consumo de analgésicos. También se estudiaron otros síntomas 

relacionados con un exceso de histamina plasmática como la patología 

digestiva y cutánea. 

Todos los pacientes participantes firmaron el consentimiento informado y han 

seguido los controles médicos establecidos en el protocolo del estudio. 

Así mismo, el estudio que presentamos, ha sido aprobado por el Comité d Ética 

del Hospital General de Catalunya. 
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2. FUNDAMENTOS 

	  

2.1. MIGRAÑA 

 

2.1.1. EPIDEMIOLOGÍA 

Se estima que afecta a aproximadamente un 12% de la población. Los estudios 

epidemiológicos más recientes muestran que, alrededor de un 16,6% de 

personas mayores de 18 años presentaron migraña u otras cefaleas intensas 

en un periodo de 3 meses. De ellas, un 11,7% tenía un diagnostico de 

confirmación que etiquetaba el dolor de migraña y el restante 4,5% de probable 

migraña, dando una prevalencia total que llega al 16%10,11. 

Es bien conocida la estrecha relación entre las hormonas sexuales femeninas y 

la migraña. Durante los primeros años de vida, la prevalencia de esta patología 

es similar entre ambos sexos. Estos datos cambian radicalmente con la llegada 

de la pubertad, aumentando la frecuencia tres veces en las mujeres tras la 

menarquia y manteniéndose estable en la población masculina. De esta forma, 

las mujeres en edad fértil, llegan a tener una incidencia de hasta el 25%, por un 

8% en varones. Esta tendencia vuelve a igualarse después de la quinta década 

de la vida12. 

Otras evidencias que apoyan un mayor vínculo con el sexo femenino y sus 

ciclos hormonales es la existencia de lo que se denomina migraña menstrual, 

la mejoría de los síntomas durante el segundo y tercer mes del embarazo, y el 

hecho de que tanto los anticonceptivos como la terapia hormonal sustitutoria 

puedan modificar tanto frecuencia como intensidad de las crisis13,14. 

Tanto los estrógenos como la progesterona tienen efecto sobre el SNC, 

existiendo receptores para ellos tanto en estructuras corticales como 

subcorticales implicadas en la modulación y génesis del dolor, entre los que se 

encuentran los núcleos trigeminales. 

Se ha valorado una diferente incidencia en función de status socioeconómico 

de los pacientes. De un total de más de 36.000 participantes en un estudio, se 

evidenció un riesgo relativo de 1,77(1,26-2,49) de padecer ataques de migraña 



	   15	  

en aquellos pacientes con un nivel socioeconómico inferior, basándose tanto 

en el nivel de ingresos como en el grado de educación15.  
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2.1.2. GENÉTICA 

Existe un importante componente hereditario con un riesgo genético que 

predispone a la aparición de las crisis de migraña16,17. 

Las variantes más comunes de migraña se caracterizan por una importante 

variabilidad fenotípica. Las primeras descripciones en variantes con una 

importante carga genética se realizaron estudiando la migraña hemipléjica 

familiar18. En ella se describió una variante autosómica dominante. Los genes 

descritos entre los años 1996 a 2005 se relacionaron con la codificación de 

transportadores de canales iónicos: Canales de calcio neuronal (CACNA1A, 

FHM1), bomba de sodio-potasio glial (ATP1A2, FHM2) y un canal de sodio 

neuronal (SCN1A, FHM3). Modelos animales han demostrado que alteraciones 

en estos genes han facilitado el inicio de la depresión cortical y el aumento de 

la excitabilidad neuronal por un exceso de la neurotransmisión 

glutamatérgica19. 

En la década de los 90 estudios familiares y de gemelos mostraron que las 

variantes más comunes de migraña (tanto con aura como sin ella) eran 

poligénicas, con una posibilidad de herencia alrededor del 50%. Estos 

condicionantes genéticos se han visto que también están influenciados por 

factores ambientales. 

Desde el año 2010 tres grandes estudios de asociación genómica (GWAS) han 

identificado seis variantes asociadas con la migraña. Cada una de ellas ha 

aportado una modesta contribución para predecir el riesgo de padecer la 

enfermedad, lo cual sugiere una marcada heterogeneidad genética. La gran 

mayoría de genes relacionados con la migraña están aún por identificar20,21. 
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2.1.3. FACTORES DESENCADENANTES 

El poder identificar desencadenantes de la crisis en un dato de gran 

importancia tanto para completar el estudio del paciente como para organizar 

una estrategia de tratamiento como por lo que corresponde al soporte 

farmacológico, y para optimizar todas aquellas medidas no medicamentosas 

que pueden ayudar al paciente. Esto no sólo va a mejorar la calidad de vida, 

sino que evitará el riesgo de entrar en un abuso farmacológico con el 

consiguiente riesgo de cronificación del dolor y de la aparición de efectos 

secundarios. 

Dentro de ellos tenemos un grupo en el cual es difícil o imposible poder adoptar 

medidas de modificación. En este grupo incluiríamos los relacionados con 

cambios atmosféricos o estímulos externos que puedes ser causa de migraña 

en un número considerable de pacientes. 

En el grupo de los desencadenantes que en mayor o medida podemos 

modificar, encontramos un grupo, a priori, muy variopinto. En este, incluimos 

factores como los psicológicos, hormonales, alteraciones en los ciclos del 

sueño, efectos secundarios de determinados fármacos, dolores de otro tipo, y 

finalmente los desencadenantes alimentarios. 

 

Ambientales Cambios de presión atmosférica, altitud 

Hormonales Menstruación, ovulación, anovulatorios 

Farmacológicos Nitratos, estrógenos 

Estímulos sensoriales Luz, ruido, olores 

Psicológicos Estrés, postestrés, ansiedad, depresión 

Sueño Exceso o déficit 

Alimentarios Alcohol, aditivos, ayuno, etcétera 

Otros Ejercicio, fatiga, dolores de otras 

localizaciones. 

 

 



	   18	  

2.1.4. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico es clínico, basándose en los criterios establecidos por la 

“International Headache Society” (IHS). Se clasifica en dos subgrupos 

principales, migraña sin aura y migraña con aura1. 

 

2.1.4.1. Migraña sin aura: 

Trastorno recurrente de origen idiopático de cefalea cuya duración oscila entre 

4 horas a un máximo de 3 días. Suele caracterizarse por una cefalea unilateral 

y pulsátil que en ocasiones pude afectar a la totalidad craneal. De intensidad 

moderada o severa y sufre un agravamiento al coincidir con movimientos 

cefálicos, dificultando las actividades físicas incluso la realización de cualquier 

actividad cotidiana. Suele asociarse a otros síntomas muy típicos y que 

configuran las características que permites su diagnóstico como son la 

presencia de nauseas, vómitos, fotofobia, sonofobia y en ocasiones osmofobia. 

 

Criterios diagnósticos de la migraña sin aura. 
 
A. Al menos cinco crisis1 que cumplen los criterios B-D. 
 
B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duración (no tratados o 
tratados sin éxito). 
 
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro características: 

1. Localización unilateral. 
2. Carácter pulsátil. 
3. Dolor de intensidad moderada o severa. 
4. Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad física 
habitual 
(p. ej., andar o subir escaleras). 

 
D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea: 

1. Náuseas y/o vómitos. 
2. Fotofobia y fonofobia. 

 
E. Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-III. 
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2.1.4.2. Migraña con aura: 

Típicamente en este fenómeno se combinan síntomas positivos y negativos, de 

tipo reversible y que generalmente son fenómenos visuales. En segundo lugar, 

y en ocasiones combinados con los primeros existen síntomas sensitivos, 

generalmente unilaterales. Ya es menos habitual, pero en algunos pacientes se 

pueden experimentar alteraciones del lenguaje, todas ellas transitorias.  

Estos fenómenos se desarrollan de forma progresiva en un tiempo alrededor 

de los cinco minutos y su duración no excede la hora. Estos pueden ser 

autolimitados sin más sintomatología, pero comúnmente durante el aura o en 

plazo de tiempo que no excede los 60 minutos se acompaña de cefalea con 

características clínicas definibles como migraña, aunque en otras ocasiones 

puede que el dolor no cumpla totalmente estas características. 

 

Criterios diagnósticos de la migraña con aura. 
 
A. Al menos dos crisis que cumplen los criterios B y C. 
 
B. Uno o más de los síntomas de aura siguientes totalmente reversibles: 

1. Visuales. 
2. Sensitivos. 
3. De habla o del lenguaje. 
4. Motores. 
5. Troncoencefálicos. 
6. Retinianos. 

 
C. Al menos dos de las siguientes cuatro características: 

1. Progresión gradual de al menos uno de los síntomas de aura durante 
un período ≥ 5 min y/o dos o más síntomas se presentan 
consecutivamente. 
2. Cada síntoma de aura tiene una duración de entre 5 y 60 minutos. 
3. Al menos uno de los síntomas de aura es unilateral. 
4. El aura se acompaña, o se sigue antes de 60 min, de cefalea. 
 

D. Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-III y se ha descartado 
un accidente isquémico transitorio. 
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2.1.4.3. Variantes atípicas: 

Aunque con menor frecuencia que las citadas previamente encontramos otro 

grupo de manifestaciones neurológicas que se incluyen dentro del grupo de las 

migrañas con aura: 

• Migraña hemipléjica: Aura acompañada de déficit motor reversible. 

• Migraña basilar: Se acompaña de síntomas de afectación de estructuras 

y funciones de tronco cerebral, pudiendo presentar vértigo, tinitus, 

hipoacusia, diplopia, síntomas visuales o sensitivos bilaterales, ataxia o 

incluso alteraciones en el nivel de conciencia. 

• Migraña retiniana: Presenta sintomatología visual que acompaña la crisis 

de dolor. Pueden ser positivos como el centelleo o negativos como la 

presencia de un escotoma o amaurosis. 

• Migraña hemipléjica familiar: Se han descrito tres tipos determinados 

genéticamente (MHF1, MHF2 y MHF3) que condicionan su herencia. 

• Migraña vestibular: En ocasiones puede simular un cuadro vertiginoso 

de tipo periférico. 
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2.1.5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS 

La principal forma de diagnóstico se basa en la clínica. Se debe basar tanto en 

la historias personal como familiar del paciente, posibles desencadenantes y 

las características clínicas del dolor así como distintos síntomas acompañantes 

típicos de esta cefalea y que permite cumplir los criterios internacionales de 

diagnóstico. 

Se deben descartar los síntomas de alarma, por lo que el examen físico del 

paciente no ha de mostrar ninguna focalidad. En él, a parte de la exploración 

neurológica convencional, se debe medir la tensión arterial del paciente, y 

examinar la musculatura craneal, arterias temporales y senos paranasales. 

En principio, no está recomendado realizar de forma sistemática estudios de 

neuroimagen u otras exploraciones complementarias, salvo en aquellos casos 

que el diagnóstico de migraña sea dudoso o se aprecian signos de alarma 

clínica. 

Serían justificables los estudios de neuroimagen, básicamente la tomografía 

computerizada o la resonancia magnética en aquellos pacientes que presenten 

clínica de aura atípica o que su duración sea excesiva, o bien en aquellos 

pacientes que presenten aura por primera vez. 

Años atrás era frecuente el uso del estudio electroencefalográfico en pacientes 

con cefalea. Actualmente sólo estaría recomendado en aquellos que presenten 

crisis comiciales en contexto migrañoso. 
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2.1.6. TRATAMIENTO 

2.1.6.1. Tratamiento sintomático 

El tratamiento de crisis suele ser imperativo por la intensidad y lo invalidante 

del dolor en la mayoría de pacientes. Se ha de buscar la eficacia con la menor 

cantidad de efectos secundarios y que el paciente recupere su estado funcional 

normal con el menor riesgo de padecer recaídas en las horas posteriores. La 

mayoría de síntomas que acompañan al dolor suelen ser susceptibles de 

tratamiento farmacológico excepto el aura. 

Se debe individualizar el tratamiento y ajustar a las características clínicas de 

cada paciente, tanto de intensidad como duración del episodio así como de los 

síntomas no exclusivamente no dolorosos que se pueden presentar con alta 

frecuencia. 

Debe ser rápido, y administrarse tan pronto el paciente identifique el dolor 

como de tipo migrañoso, ya que el tratamiento precoz y a dosis óptima 

aumenta la eficacia del mismo. Una vez avanza la crisis, la respuesta 

farmacológica es claramente inferior, e incluso nula. 

El uso repetido de medicación puede llevar a una situación de abuso 

analgésico, lo cual puede cronificar la cefalea y provocar una pérdida de la 

eficacia farmacológica. Si existe la sospecha de estar en esta situación se debe 

plantear el uso de tratamientos profilácticos así como un cambio de la 

medicación para las crisis, haciendo hincapié en que en ocasiones no por más 

analgesia que se administre, se va a obtener un mejor control del dolor. 

Si no se obtiene una respuesta a las dos horas del inicio del tratamiento, se 

recomienda cambiar de grupo terapéutico y no repetir dosis de la misma 

sustancia. 

En el caso de acompañarse de nauseas o vómitos, se pueden plantear vías de 

administración alternativa como la nasal o subcutánea, intramuscular o 

endovenosa para garantizar una correcta dosis del fármaco en plasma. Aunque 

existentes en otros países, las dosis transdérmicas y rectales, que pueden 

evitar la vía digestiva, no están disponibles en España. 
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Las medidas para evaluar la eficacia del analgésico son la mejoría del dolor o 

ausencia del mismo a las dos horas, así como su rapidez y ausencia de 

síntomas a las 24 horas. Su eficacia se debe mantener en los siguientes 

ataques y no se debería requerir medicación de rescate. 

El tratamiento sintomático de las crisis lo podemos dividir en inespecífico en el 

que se incluyen los analgésicos no esteroideos, específico, formado por 

ergóticos y triptanes, y el coadyuvante el cual lo forman los antieméticos y 

procinéticos. 

 

2.1.6.1.1. Tratamientos inespecíficos 

Analgésicos:  

Se recomienda principalmente en infancia y adolescencia por su moderada 

eficacia. Es recomendable evitar las combinaciones que contengan codeína 

por el riesgo de cronificación. El más indicados de este grupo es el uso de 

paracetamol a dosis de 1 gramo. Se recomienda evitar la dipirona por sus 

potenciales efectos adversos y derivados mórficos por el riesgo de abuso y 

dependencia farmacológica. 

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): 

 De elección en crisis leve o moderada. Actúan inhibiendo mecanismos 

inflamatorios presentes en la crisis de migraña. Se pueden combinar con 

antieméticos y en casos específicos, incluso con triptanes. Los más 

comúnmente empleados son el ácido acetilsalicílico, naproxeno sódico, 

ibuprofeno y dexketoprofeno. 

Si las crisis son severas o ante el fracaso del tratamiento con triptanes, se 

pueden administrar los AINES por vía parenteral. 

Deben tenerse en cuenta las alergias a este grupo farmacológico así como las 

complicaciones más frecuentes que son a nivel gastrointestinal, por lo que si su 

uso es frecuente, se recomienda la administración de protectores gástricos. 
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2.1.6.1.2. Tratamientos específicos: 

Ergóticos:  

Suelen estar combinados con otras familias de analgésicos. Actúa a nivel de 

los receptores 5-HT de forma menos selectiva que la familia de los triptanes. 

Sus efectos vasoconstrictores son más intensos que el de los triptanes y se 

debe ser cauto por sus posibles efectos adversos a nivel circulatorio. Debe 

controlarse su consumo repetido por el riesgo de cronificación del dolor por 

abuso de analgesia. Debe evitarse el uso concomitante con los triptanes por el 

riesgo sumatorio de su efecto vasoconstrictor. 

Su eficacia es mayor que la de los AINES pero inferior a los triptanes. 

Triptanes:  

Su actividad es en forma de agonistas selectivos 1-HT1B/D, con función 

inhibitoria de la vasodilatación meníngea y bloqueo de la liberación de 

neuropéptidos en las terminales axonales periféricas trigeminales. Los 

diferentes triptanes que se encuentran en el mercado son: sumatriptán, 

naratriptán, zolmitriptán, rizatriptán, almotriptán, eletriptán y frovatriptán. En 

algunos de ellos podemos encontrar vías de administración intranasal o 

subcutánea que puede facilitar el control de las crisis en aquellos pacientes con 

un importante componente de vegetatismo en forma de vómitos. 

Se considera el tratamiento de elección en las crisis moderadas y severas. Su 

eficacia se ve claramente aumentada si su empleo se hace al inicio de la crisis. 

La aparición de alodinia (percepción de dolor ante estímulos táctiles) en el 

desarrollo de la crisis se ha postulado como el momento en que el uso de 

triptanes no es efectivo para esa crisis.  

Este grupo también debe ser usado con prudencia ya que su sobreuso también 

pude llevar a la aparición de una cefalea crónica por abuso analgésico. 

Su efecto es más rápido que el de las otras familias expuestas y también 

pueden tener eficacia sobre otros síntomas acompañantes como las náuseas y 

la fotofobia. Su uso no impide la aparición de recurrencias, por lo que en 

determinados pacientes se puede  asociar su uso al de AINES. 
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Su eficacia puede ser distinta para un mismo paciente por o que se recomienda 

probar un segundo fármaco en caso de fracaso terapéutico con el triptán 

recetado inicialmente. 

Por su potencial riesgo vascular se contraindica su uso en pacientes en 

tratamiento con IMAOs o sulfamidas, y se debe ser cauto en aquellos pacientes 

que también consuman ergóticos por su posible efecto sumatorio. 

No han demostrado eficacia en el tratamiento sintomático del aura y se 

deberían evitar en aquellos pacientes con migrañas con auras atípicas, 

basilares o hemipléjicas, ya que podrían aumentar el riesgo de padecer un 

evento isquémico. 

 

2.1.6.1.3. Tratamientos coadyuvantes: 

Antieméticos:  

Pueden tener un papel en la mejoría de la absorción del analgésico y evitando 

su expulsión en pacientes con vómitos. Se considera que la metoclopramida 

tiene un cierto efecto analgésico. La domperidona también puede ser utilizada 

para minimizar el riesgo de alteraciones extrapiramidales. 

Ansiolíticos y neurolépticos:  

Se recomienda el uso restringido en aquellos pacientes con un importante 

componente ansioso durante las crisis.  El uso de neurolépticos puede ser útil 

en el tratamiento del status migrañosos, o como tratamiento soporte en 

pacientes a los que se trata de un posible componente de abuso analgésico. 

2.1.6.2. Tratamientos preventivos: 

Se estima que, aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con 

migraña, van a necesitar de un tratamiento profiláctico durante su vida. Con 

ello se intenta reducir la frecuencia y la intensidad y consecuentemente la 

demanda analgésica con lo que ello conlleva. 
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La decisión terapéutica debe consensuarse con el paciente. Hay que valorar 

los posibles efectos secundarios que en mayor o menor medida pueden 

presentar y adaptar la elección al perfil del paciente. Se consideran siempre 

como un tratamiento de una duración determinada, valorando siempre su 

retirada progresiva cuando los síntomas estén controlados. Se consideran 

eficaces cuando consiguen la reducción de un 50% de crisis en un intervalo de 

tres meses. Se recomienda el uso en monoterapia de las distintas familias, ya 

que no se disponen de datos tanto de eficacia como de seguridad de su uso 

combinado, pudiéndose compaginar con otras terapias alternativas. 

Betabloqueantes:  

Se desconoce su mecanismo de acción exacto. Los más empleados son el 

propanolol y nadolol. Podrían utilizarse durante el embarazo debiéndose 

detener cuatro semanas antes del parto. 

Sus efectos secundarios más habituales son hipotensión y bradicardia, por lo 

que se recomienda realizar un estudio cardiaco previo. 

Antagonistas del calcio:  

Encontramos la flunarizina como principal representante de esta familia. Otros 

compuestos de la misma familia no han demostrado una actividad preventiva. 

Debe controlarse el aumento de peso y los trastornos depresivos como 

principal efecto adverso. 

Antidepresivos:  

Se recomienda la Amitriptilina a dosis bajas, inferiores a su posología para el 

tratamiento de trastornos psiquiátricos. Están contraindicados en el embarazo y 

pueden provocar somnolencia y sequedad como efectos adversos más 

frecuentes. 

Neuromoduladores: 

• Ácido valproico: Actúa como inhibidor del sistema trigéminovascular. Por 

sus efectos secundarios no se considera un fármaco preventivo de 
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primera elección. Contraindicado en el embarazo, sus principales 

efectos secundarios son la somnolencia, aumento de peso y temblor. 

• Topiramato: Provoca un bloqueo de los canales de sodio calcio 

dependientes. Como efectos adversos se destacan las parestesias 

periféricas, síntomas cognitivos y pérdida de peso, estando 

contraindicados durante el embarazo. 

Toxina botulínica:  

Se recomienda en pacientes con el diagnóstico de migraña crónica en un 

mínimo de 31 puntos de infiltración pericraneal y en trapecios. 

Otros tratamientos:  

• Magnesio: Su déficit se asocia a la difusión propagada y la liberación de 

neurotransmisores. Se ha demostrado una reducción durante el periodo 

menstrual y en crisis. Ha demostrado efectividad tanto como tratamiento 

preventivo como de crisis22, 23.  

• Vitamina B2 (Riboflavina): Cofactor en el transporte de electrones 

durante el ciclo de Krebs. La administración de suplementos de vitamina 

B2 se han mostrado eficaces en el tratamiento preventivo23. 

• Coenzima Q10: Enzima endógeno en el transporte de electrones en la 

mitocondria. Ha mostrado efectividad preventiva tanto en adultos como 

en pacientes en edad pediátrica23. 

• Petasites Hybridus: Planta herbácea perenne de la familia de las 

asteráceas. Tiene actividad sobre los canales de calcio y la actividad 

inflamatoria24.  

• Acupuntura: Medicina tradicional china que pretende restablecer el 

equilibrio roto por la enfermedad. Energía vita que circula entre 12 

órganos y 12 meridianos que llegan a la superficie en los 359 puntos 

clásicos25. 

• Bio feed-back: Entreno para el control voluntario de los procesos 

patológicos que pueden tener un papel activo en el dolor. Se requieren 

entre 8 y 12 semanas de entreno y se intenta disminuir la actividad 

muscular pericraneal26.  
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Al tratarse de una patología tan prevalente y por otro lado una etiopatogenia no 

del todo descifrada, surgen periódicamente nuevas vías de tratamiento que 

intentan influir en diferentes aspectos de proceso que conlleva la aparición y 

perpetuación del dolor. Entre ellos podemos encontrar trabajos publicados 

recientemente como el de Afridi27 usando ketamina intranasal en pacientes con 

migraña y aura prolongada, Schoenen28 que propone el uso de un estimulador 

transcutáneo supraorbital como tratamiento preventivo, o el de Wells29 que 

concluye que la meditación puede ser efectiva en el tratamiento profiláctico de 

la migraña. 
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2.1.7. COMPLICACIONES DE LA MIGRAÑA 

Suele ser modalidades infrecuentes excepto la migraña crónica.  

Hablamos de un tipo de migraña crónica cunado el paciente presenta más de 

14 días de dolor al mes durante un mínimo de tres meses, de los cuales un 

mínimo de ochos días el dolor es de tipo migrañoso, o existe una respuesta 

terapéutica al grupo de triptanes o ergóticos sin que se detecte un abuso de 

ellos. 

Status migrañoso: Clínica de dolor migrañoso de más de 72 horas de duración 

y que no se ha conseguido controlar el dolor con las pautas analgésicas 

convencionales. 

Aura persistente sin infarto: Persistencia de síntomas de aura que se prolongan 

más de una semana sin evidencia radiológica de infarto cerebral. 

Infarto migrañoso: Lesión isquémica constatada mediante estudios radiológicos 

que muestran una afectación parenquimatosa y que suele aparecer en auras 

que superan la hora de duración. Suele asociarse a población femenina siendo 

un riesgo vascular de la misma en la que suele coincidir un hábito tabáquico, 

hipertensión arterial y el tratamiento concomitante con anticonceptivos orales. 

Migralepsia: Crisis comiciales desencadenadas por la migraña y que hace 

referencia a la aparición de cuadros comiciales durante el fenómeno de aura o 

en un plazo de una hora posterior al inicio de la misma. 
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2.1.8. CALIDAD DE VIDA  

La edad media de los pacientes que sufren esta patología está entre la 

segunda y  quinta décadas, por lo que el 92% de afectados es población 

laboralmente activa. Si consideramos que las crisis de migraña tienen una 

intensidad severa de dolor, en muchas ocasiones invalidante, genera una gran 

pérdida en horas laborales así como un gran impacto en la vida cotidiana y 

familiar de los pacientes2-3-5-7. 

La incapacidad laboral se define como el estado transitorio o permanente de 

una persona que, por accidente o enfermedad, queda mermada en su 

capacidad de realizar su trabajo. En España, la declaración de incapacidad 

temporal de un trabajador la realiza el Médico de Atención Primaria del Sistema 

Público de Salud correspondiente a cada Comunidad Autónoma. Para clasificar 

las causas de incapacidad laboral se toman los criterios CIE (Clasificación 

Internacional de Enfermedades). Dentro de estos datos, en el año 2012 el 

mayor número de bajas laborales corresponde al grupo de las migrañas y sus 

diferentes variantes. Se contabilizaron un total de 58.295 días de incapacidad 

temporal causados por la migraña30. 

Otro concepto relacionado con la incapacidad provocada por esta patología, es 

su impacto en la calidad de vida31. Para ello se han validado diversas escalas 

como las Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQOL) y la 

Headache Impact Test (HIT-6), que de forma cada vez más comúnmente se 

usa en pacientes migrañosos para permitir una visión global del grado de 

afectación en diferentes campos de la vida cotidiana que tiene la migraña. En 

ellas se refleja la cantidad de síntomas, medicaciones empleadas durante el 

año, episodios de migraña al año y grado de afectación en la realización de las 

actividades de la vida diaria32, 33, 34, 35. 

Esto hace pensar que en ocasiones los objetivos planteados para los estudios 

de fármacos para el tratamiento tanto de crisis como preventivos no siempre 

son aquellos más valorados por los pacientes. Estos suelen valorar como 

principal ventaja una medicación que disminuya la duración de las crisis y les 

permitan reincorporarse a su vida normal lo antes posible, así como evitar en la 

mayor medida posible las recurrencias36, 37. 
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2.2. HISTAMINA 

 

La histamina (2- [4-imidazol]etilamina) fue descrita en 1910 por Dale y 

Laidlaw 38 , siendo definida como un potente mediador en las reacciones 

anafilácticas en 1932 39 . La histamina pertenece al grupo de las aminas 

biógenas y se sintetiza a partir de la histidina mediante la acción de la L-

histidina decarboxilasa. Su ha identificado su síntesis en mastocitos, basófilos, 

plaquetas, neuronas histaminérgicas y células enterocromatófilas. Se acumula 

intracelularmente en vesículas y se libera como respuesta a distintos estímulos. 

La histamina es un potente mediador de numerosas reacciones biológicas. La 

degranulación celular y liberación de histamina está dada por determinados 

alérgenos específicos además de otras sustancias como neuropéptidos 

factores del complemento como el C3 y C5, citoquinas, hiperosmolaridad 

lipoproteínas, adenosina, superoxidasas, hipoxia, factores físicos y químicos, 

alcohol, fármacos o determinados alimentos que pueden activar los mastocitos.  

La histamina ejerce sus funciones ligándose a los cuatro tipos de receptores 

específicos que se encuentran distribuidos en diferentes tejidos. Las acciones 

que provocan son la contracción del músculo liso, vasodilatación, aumento de 

la permeabilidad vascular, secreción mucosa, taquicardia, alteraciones en la 

tensión arterial, arritmias y estimulación de las secreciones gástricas 40 . 

También se ha relacionado en diferentes niveles de neurotransmisión, 

inmunomodulación, hematopoyesis, ritmo de vigilia y sueño, cicatrización de 

heridas, proliferación tumoral en modelos experimentales 41  e isquemia 

intestinal42. 

Su metabolismo viene dado por dos vías distintas: mediante la deaminación 

oxidativa por medio de la diamino-oxidasa (DAO) o mediante la metilación 

producida por la acción de la histamina-N-metiltransferasa (HNMT). Que sea 

metabolizada por uno u otro enzima depende del lugar donde se de la reacción 

(figura 1).  

La DAO se encuentra situada en las membranas plasmáticas incluida en 

vesículas en las células epiteliales y se secreta a la circulación 
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secundariamente a un estímulo43, 44. También se ha estipulado que la DAO 

puede ser responsable de la eliminación extracelular de la histamina, después 

de un estímulo concreto como pudiera ser un alimento rico en ella. 

El otro enzima implicado, la HNMT es una proteína citosólica45, la cual sólo 

puede degradar la histamina que se encuentra en el espacio intracelular46, 47. 

Parece que estos enzimas no compiten por el sustrato a pesar de que se 

encuentren en los mismos tejidos, siendo la afinidad por la histamina algo 

superior en la HNMT del que lo es la DAO.  

 

 

 

 

Figura 1: Vía metabólica seguida por la histidina para su transformación en 

histamina y su posterior degradación por la vía metabólica regulada por la DAO 

y por la HNMT. 
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En mamíferos la expresión de la DAO y su mayor actividad se encuentra 

básicamente en intestino delgado, colon ascendente48, 49 , placenta y riñón50, 51. 

Una actividad baja de la DAO ha sido descrita como potencial indicador de 

daño en la mucosa intestinal tanto en enfermedades neoplásicas como 

inflamatorias 52 , 41. HNMT se expresa en múltiples tejidos humanos, 

mayoritariamente en riñón e hígado, seguido de bazo, colon, próstata, ovario, 

médula espinal, bronquios y tráquea53, 54. 
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2.2.1. ETIOPATOGÉNESIS DE LA INTOLERANCIA A LA HISTAMINA 

Se han propuesto diversos mecanismos como causantes de la intolerancia a la 

histamina. Esta se puede desarrollar por un aumento de la cantidad de 

histamina circulante o por un fallo en la degradación de la misma.  

Los factores que pueden provocar un aumento de la histamina circulante 

pueden ser debidos a una sobreproducción por mecanismos alérgicos, 

mastocitosis, determinadas bacterias, sangrados intestinales o un exceso de 

consumo de histamina o histidina de origen alimentario o por alcohol.  

Otras aminas biógenas como la putrescina pueden provocar un 

desplazamiento de la histamina en su ligando, lo que provocaría un aumento 

de la concentración de histamina libre. A pesar de estos factores, la principal 

causa es una alteración en los mecanismos enzimáticos de degradación tanto 

o un origen genético o adquirido que afecta la función de la DAO o la HNMT. 

Entre estas causas se describen alteraciones intestinales que pueden disminuir 

la síntesis de DAO por afectación de los enterocitos52, 55 . Otra causa puede ser 

la inhibición competitiva de la DAO por otras aminas biógenas, alcohol56, 57 o 

drogas58, 59, 60. La intolerancia adquirida a la histamina puede ser transitoria, y 

se puede revertir eliminando la causa que la genera.  
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2.2.2. CUADRO CLÍNICO 

Las concentraciones normales de histamina en plasma se considera que deben 

situarse entre 0,3 a 1,0 ng/mL61. Los síntomas pueden aparecer una vez 

superados estos límites y su intensidad se suele ver relacionada 

proporcionalmente con los aumentos de concentración. La clínica puede darse 

a un consumo excesivo puntual de alimentos ricos en histamina. Se ha visto 

que una inhibición de la actividad DAO después de una administración puntual 

de histamina puede provocar síntomas graves como la hipotensión, 

broncoespasmo o shock62.  

En pacientes con actividad reducida de DAO se provocan síntomas recurrentes 

después de la ingesta de alimentos ricos en histamina que en otros personas 

sanas no tienen ninguna sintomatología. Los síntomas pueden tener lugar en 

distintos sistemas del organismo, incluyendo el gastrointestinal, sistema 

respiratorio, sistema cardiovascular, piel o sistema nervioso (figura 2).  

 

 

Figura 2: Cuadro en que se muestran los efectos de un exceso de histamina en 

los diferentes sistemas del organismo y los receptores principalmente 

implicados. 
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2.2.2.1. HISTAMINA Y SISTEMA DIGESTIVO 

Dentro de los síntomas relacionados con este sistema, se incluye el dolor 

abdominal difuso, cólico, flatulencia, distensión abdominal i diarrea.  

Concentraciones elevadas de histamina y niveles bajos de actividad DAO se 

han encontrado en distintos procesos inflamatorios intestinales63  , alergias 

alimentarias64, 65, así como en neoplasias colorectales41.  

Dentro de la patología digestiva frecuente y poco conocida se encuentra el 

denominado colon irritable. En él se combina el dolor abdominal fluctuante con 

cuadros de estreñimiento y diarrea, siendo las exploraciones  endoscópicas y 

analíticas normales. Recientemente se han empezado a publicar estudios que 

relacionan esta entidad con procesos inflamatorios en que la histamina jugaría 

un papel importante 66, 67. 

En la mucosa del colon de pacientes se encentra también una reducción  de la 

HNMT68 así como una afectación global de la metabolización de la histamina, 

ya que estos enzimas no se pueden compensar mutuamente, por lo que un mal 

funcionamiento de la metabolización de la histamina se ha postulado en la 

etiopatogénesis de estas entidades.  

 

 

2.2.2.2. HISTAMINA Y SISTEMA RESPIRATORIO 

Durante o inmediatamente después de la ingesta de alimentos ricos en 

histamina o alcohol, suelen ocurrir síntomas de tipo rinorrea u obstrucción nasal 

en pacientes con intolerancia a la histamina. En casos extremos, se pueden 

llegar a presentar crisis asmáticas.  

Una actividad reducida de la HNMT se ha encontrado en pacientes con 

alergias alimentarias y asma bronquial69. 
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2.2.2.3. HISTAMINA Y SÍNTOMAS CUTÁNEOS 

Elevados valores de histamina en plasma 70 , 71  así como la liberación 

espontánea de ella, así como después de la ingesta de determinados 

alimentos 72  se ha observado en pacientes con eccema atópico severo. 

También se ha detectado valores disminuidos de actividad DAO en 

determinados grupos de pacientes con eccema atópico70, 73.  

Una reducción de síntomas de intolerancia histamínica y descenso en los 

valores de severidad de la escala de dermatitis atópica (SCORAD) se ha 

demostrado en un subgrupo de pacientes con niveles bajos de actividad DAO 

que siguieron una dieta libre de histamina durante dos semanas73. También 

una provocación con histamina oral ha demostrado un empeoramiento de los 

síntomas de pacientes con eccema74. 

Una actividad baja en la actividad DAO se ha descrito en pacientes con 

urticaria crónica, que se trata de un patología altamente ligada a la acción de la 

histamina. Estos pacientes presentaron una mejoría sintomática al realizar una 

dieta baja en alimentos con histamina75. 

Dentro de los síntomas cutáneos atribuibles a la inflamación provocada por un 

exceso de histamina cutánea se encuentra el picor o prurito, sensación 

recogida y transportada por vías nociceptivas y la sequedad cutánea76. Al ser 

una patología frecuente y no invalidante, en ocasiones puede verse 

infravalorada. 

 

 

2.2.2.4. HISTAMINA Y SISTEMA HORMONAL 

La histamina se produce mayoritariamente en los órganos sexuales femeninos 

por los mastocitos, células epiteliales y endoteliales en útero y ovarios. Es 

frecuente que las pacientes con intolerancia a la histamina presenten cefalea 

en determinados momentos del ciclo menstrual. La dismenorrea es un síntoma 

que generalmente es concomitante.   
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La histamina tiene una función en la estimulación de la síntesis de estradiol 

mediante la acción sobre los receptores H1, así como una cierta acción sobre 

la síntesis de progesterona 77 . Las contracciones y dolor uterino de la 

dismenorrea  son causadas por la acción de la prostaglandina F2α, estimulada 

por el estradiol y atenuada por la progesterona. La histamina puede aumentar 

este efecto al ser directamente responsable del aumento de la producción de 

estradiol. Esto se ve influenciado por los picos ovulatorios y su relación con la 

producción estrogénica78, 79. 

Durante el embarazo, la DAO se sintetiza en grandes cantidades por la 

placenta80 y su concentración puede ser hasta 500 veces superior que fuera de 

esta situación80. Este motivo podría explicar que durante el embarazo, 

sobretodo a partir del tercer trimestre, la frecuencia de crisis de migraña así 

como su intensidad disminuye de forma significativa e incluso puede llegar a 

desaparecer. 

 

 

2.2.2.5. HISTAMINA Y REGULACIÓN DE RITMOS CIRCADIANOS 

Redes neurales distribuidas en el encéfalo sustentan la generación de la vigilia 

y dos estados de sueño: sueño no REM y sueño REM. Estos tres estados 

comportamentales se engranan conjuntamente en una secuencia regular que 

constituye el ciclo vigilia-sueño.  

Las neuronas histaminérgicas están activas durante la vigilia, especialmente 

con alta demanda atencional, y permanecen silentes en sueño no REM y 

sueño REM.  

Las neuronas histaminérgicas son activadas por las neuronas hipocretinérgicas 

y se cree que muchos de los efectos activadores de las hipocretinas se deben 

a acciones histaminérgicas 81.  

Las interacciones entre los axones histaminérgicos y los núcleos colinérgicos 

en el prosencéfalo y el troncoencéfalo son particularmente importantes para la 

activación cortical (figura 3). Por el contrario, las neuronas histaminérgicas 
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tuberomamilares, al igual que otras neuronas aminérgicas del locus coeruleus 

o del núcleo dorsal del rafe, son inhibidas por las neuronas del área preóptica 

promotoras de sueño no REM 82.  

Estudios con ratones deficientes para decarboxilasa de histidina, la enzima de 

síntesis de la histamina, muestran un aumento significativo de sueño REM 83. 

 

                            

Figura 3: Vías ascendentes de activación cortical. Existe una vía de activación 

talámica y otra hipotalámica-prosencéfalo basal. Adaptado de Lin JS 84. 

 

 

 

2.2.2.6. HISTAMINA Y OTRAS PATOLOGÍAS ASOCIADAS 

Una actividad DAO reducida o un descenso de su síntesis por diversas causas 

pudiera ser un marcador de daño tisular en pacientes con insuficiencia renal 

crónica85, 86. 

Se ha encontrado relación con hepatitis víricas 87  y en ciertos pacientes 

diagnosticados de cirrosis hepática88. 

Una entidad clínica que está en aumento de incidencia en población occidental 

es la denominada Fibromialgia. En ocasiones se suma al síndrome de fatiga 

crónica. El cuadro clínico se caracteriza principalmente por dolor fibro-
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muscular89 en localizaciones definidas. Su diagnóstico se basa en una serie de 

criterios clínicos y sus mecanismos etiopatológicos no son bien conocidos. 

Dentro de las hipótesis en esta patología está un componente inmunitario que 

podría estar mediado, entre otros neurotransmisores, por la histamina90, 91. 

Finalmente , en pacientes que presentan anorexia nerviosa se ha detectado un 

nivel significativamente más bajo de la actividad DAO que en grupo control. 

Esto podría explicarse debido a las lesiones estructurales intestinales que 

puede provocar esta patología en los pacientes que la sufren92. 

 

 

2.2.2.7. HISTAMINA Y FÁRMACOS 

Existe una relación entre distintos grupos farmacológicos y una función 

inhibitoria sobre la actividad DAO o un aumento directo de la liberación de 

histamina. Esto se ha podido observar en distintos estudios tanto e placenta 

humana como en experimentación animal58, 60, 93 , 94 . Por lo tanto, los 

tratamientos farmacológicos, sobretodo aquellos de larga duración pueden 

favorecer la intolerancia a la histamina y la alteración de su metabolización vía 

DAO. 
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2.2.3. HISTAMINA EN EL SISTEMA NERVIOSO 

 

La relación entre el hipotálamo y la migraña se conoce des de hace años95. Se 

cree que distintos desencadenantes de la migraña pueden realizar su acción 

inicial en este nivel96. Se ha sugerido que los desencadenantes de la migraña 

activan el hipotálamo, las regiones límbicas y las regiones corticales mediante 

vías comunes 97 . Más recientemente, en el año 2009 se ha demostrado 

mediante el uso de PET cerebral la activación de áreas hipotalámicas durante 

ataques de migraña espontáneos98. Esta activación también estaba presente 

durante la fase de pródromos96, lo que descartaba que la activación 

hipotalámica fuera secundaria al dolor. La activación hipotalámica que se 

demostró en este estudio fue observada en zonas más anteriores que la 

provocada en otras cefaleas trigémino-autonómicas, aunque la precisión del 

estudio no pudo delimitar con mes exactitud los núcleos implicados. 

Se ha demostrado que la administración exógena de nitroglicerina aumenta la 

liberación de óxido nítrico (NO) a nivel de la zona posterior del hipotálamo y 

potencialmente puede modular la liberación de histamina99. 

Se cree que pequeñas estructuras encefálicas pueden tener zonas en que se 

puede evitar la barrera hematoencefálica. Estas estructuras se encontrarían  en 

los órganos circunventriculares. Concretamente alrededor del tercer y cuarto 

ventrículos y están ricamente vascularizadas, por lo cual estarían expuestas a 

gran cantidad de sustancias sanguíneas circulantes100. Estas suposiciones se 

han podido demostraren los órganos circunventriculares de la rata los cuales 

pueden captar aminas biógenas de la circulación101. 
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2.2.3.1. LOCALIZACIÓN DE LA HISTAMINA ENCEFÁLICA Y SU 

RELACIÓN CON LA MIGRAÑA. 

 

La histamina se sintetiza a partir del aminoácido L-histidina en una única 

reacción mediada por el enzima L-HDC. Grades cantidades de L-histidina 

llegan al encéfalo y aumentan la concentración de histamina, pero la forma en 

que ello puede desencadenar una crisis de migraña no es del todo conocida en 

el momento actual.  

La histamina encefálica es metabolizada de forma prácticamente exclusiva 

mediante la metilación, básicamente por la acción del enzima N-metiltrasferasa 

(HMT), dando esta reacción la aparición de la N-metilhistamina. Un 

polimorfismo en la HMT humana (Thr105Ile) se ha asociado con el descenso 

de la actividad enzimática con un consecuente aumento de niveles de 

histamina en el encéfalo, aunque no se apreció un aumento de esta mutación 

en pacientes afectos de migraña102. 

La metabolización sistémica de la histamina se produce mediante oxidación. La 

enzima encargada de esta proceso es la diamino-oxidasa (DAO). Pequeñas 

cantidades de esta enzima se han podido detectar en encéfalo de mamífero103 

(figura 3). 

En los años 70 se estudió en profundidad el ciclo de la histamina por Sjaastad 

cuantificando la histamina y sus catabolitos tanto en sangre como su excreción 

urinaria de pacientes con migraña y cefalea tipo Cluster. Los resultados que se 

encontraron no fueron concluyentes, encontrando discretas alteraciones en la 

metabolización de los pacientes con Cluster pero no en los migrañosos104. Se 

han atribuido estos resultados negativos a que la excreción urinaria de 

histamina está disminuida en los periodos de crisis en comparación de los 

periodos asintomáticos105. 
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Figura 4: Síntesis y metabolismo de la histamina en las neuronas 

histaminérgicas (adaptado de Haas 119). HDC: histamina decarboxilasa; HMT: 

histamina metiltransferasa; DAO: diaminooxidasa. 

 

 

 

La histamina posee un anillo imidazol y etilamina como estructura básica que 

es compartida con la dopamina, norepinefrina y serotonina, y es sintetizada por 

diversas células neuroepiteliales y hematopoyéticas y tiene una amplia gama 

de funciones fuera del sistema nervioso. 

La histamina penetra con dificultad desde el torrente sanguíneo a las 

estructuras encefálicas106, pero mastocitos que pertenecen a tejidos periféricos, 

que contribuyen a la generación del dolor en múltiples estados inflamatorios, 

pueden penetrar rápidamente y atravesar la barrera hematoencefálica, 
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sobretodo en condiciones patológicas determinadas 107 . También células 

ependimarias y del endotelio cerebrovascular pueden producir histamina108. 

 

2.2.3.1.1. Mastocitos: 

Se encuentran en la duramadre próximos a las aferencias nociceptivas 

trigeminales. Basándose en las hipótesis que contemplan una proceso de 

inflamación meníngea estéril109, estas células y su mediación por la histamina 

pueden tener una importante implicación en la etiopatogenia110.  

Estudios han demostrado que estas células pueden degranularse como 

respuesta a la activación de receptores meníngeos, y esta respuesta asociarse 

a un aumento de a respuesta del sistema trigeminal. La acumulación y 

degranulación de mastocitos y la consecuente sensibilización nociceptiva 

podría ser mediada por la sustancia P vía el receptor NK1
111.  

Se han podido demostrar aumentos de nivel de histamina en plasma112  y 

líquido cefalorraquídeo 113  durante la crisis de migraña. Oros péptidos 

vasoactivos como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) 

se ha visto incrementado en niveles plasmáticos durante la crisis de dolor114. 

Tanto las sustancia P como en CGRP se liberan por la actividad meníngea de 

receptores, los cuales provocarían la liberación de los mastocitos115 lo cual 

serían importantes en la segunda fase del fenómeno, ya relacionados con la 

presencia del dolor. 

Un estudio experimental con ratas muestra que la histamina provoca una 

vasodilatación directa de la dura y activa aferencias meníngeas sin la liberación 

de CGRP, habiendo un aumento del flujo cerebral116. 
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2.2.3.1.2. Histamina e hipotálamo: 

Se estima que las neuronas con capacidad de sintetizar histamina, son 

aproximadamente 64.000117 y se encuentran en las áreas postero-basales del 

hipotálamo y en los núcleos túbero-mamilares.  

La neuronas histaminergicas se encuentran entre los núcleos mamilares y el 

quiasma óptico en el tuber cinereum118 . De forma similar a otras aminas 

biógenas, la mayoría de las terminaciones histaminérgicas no realizan un 

contacto cercano con los puntos postsinápticos (varicosites)119.  

Los varicosites histaminérgicos parecen estar en contacto con vasos 

sanguíneos y glía y alguna de las células más ventrales parecen tener contacto 

directo con el líquido cefalorraquídeo117. Los núcleos tubero-mamilares reciben 

aferencias de otras áreas hipotalámicas, básicamente orexinérgicas y otras en 

las que se incluyen las serotoninérgicas y noradrenérgicas. Estas están 

implicadas en la fisiopatología de la migraña, pero su acción todavía no está 

clara120, 121. 

Parece existir una excitación convergente de neuronas serotoninérgicas 

dorsales del rafe por los sistemas orexinérgico, noradrenérgico e 

histaminérgico y la regulación de todo este sistema es plausible122. 

La heterogénea respuesta de las neuronas histaminérgicas se ha visto 

documentada y se relaciona básicamente a reacciones de stress 123 . Su 

activación en los estados de conciencia es variable siendo ausente durante el 

sueño, siendo esto congruente con los patrones clínicos de inicio de síntomas 

al despertar124.  

En recientes investigaciones, proyecciones desde los núcleos tubero-

mamilares a neuronas talámicas trigémino-vasculares se han visto implicadas 

mostrando que la actividad central de la histamina juega un papel importante 

en el inicio de los ataques por alteraciones en el ritmo de sueño, variaciones en 

las horas de ingesta y reacciones emocionales125 (figura 5). 
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Figura 5: Proyecciones histaminérgicas desde el núcleo tuberomamilar en el 

cerebro humano. Adaptado de Haas H. 126 

 

 

2.2.3.1.3. El área hipotalámica posterior: 

Se encuentra por encima de los tubérculos mamilares y lateral al tercer 

ventrículo y está formada por grandes neuronas que no contienen histamina127 

y se emplea como diana en la estimulación profunda en pacientes afectos de 

cefalea tipo Cluster128. Su mecanismo de acción no es bien conocido.  

La sustancia gris periacueductal, junto con el hipotálamo contribuyen a la 

modulación del dolor mediante diversas conexiones con áreas del tronco 

encefálico como el núcleo del tracto solitario, medula rostral y ventro-medial, 

núcleo magno del rafe y complejo trigémino-cervical.  

A través del tracto trigémino-hipotalámico y por la vía de reflejo trigémino-

autonómico, el hipotálamo es capaz de modular el dolor y los cambios 

vasculares así como los síntomas parasimpáticos que aparecen en las crisis de 

migraña129. También los núcleos tubero-mamilares estarían implicados en los 

circuitos tálamo-corticales.   

Si consideramos que el hipotálamo está precozmente involucrado en el ataque, 

en la fase prodrómica  y el aumento de la excitabilidad neuronal, sería 
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fundamental reducir la activación histaminérgica lo cual disminuiría 

considerablemente la susceptibilidad de padecer crisis. 

 

2.2.3.1.4. Neuronas histaminérgicas y su relación con los 
patrones temporales de la migraña 

Las crisis de migraña no suelen ocurrir de forma aleatoria, habiéndose descrito 

una reducción de crisis en la tarde y noche, momentos en los cuales la 

melatonina se secreta130, 131. Por esta misma vía, el uso de melatonina se ha 

postulado como un posible tratamiento preventivo en los pacientes con 

migraña132. De la misma manera que el sueño sea un protector para las crisis, 

el periodo de despertar suele ser un momento en que es habitual el inicio de 

los episodios.  

Por otra parte, tanto el exceso como la falta de horas de sueño se pueden 

comportar como desencadenantes133. En este mismo estudio se definía al 

stress como uno de los principales desencadenantes, así como determinados 

alimentos o bien la variabilidad en los horarios de alimentación.  

Esta bien definido el sistema histaminérgico como un mecanismo importante en 

el mantenimiento de la vigilia, y sus neuronas son mucho más activas en este 

periodo que durante el sueño124. La histamina, probablemente juega un papel 

importante en la consolidación de la vigilia. Estudios experimentales han 

demostrado que la histamina mantiene unos valores elevados durante el día en 

líquido cefalorraquídeo. La privación de sueño en animales provocó un 

aumento mantenido de la histamina liquoral134.  

Una consecuencia directa del insomnio es la excitabilidad cortical, esto se ha 

relacionado con como un fenómeno básico en el cerebro del migrañoso y que 

mantendría una estrecha relación con la difusión cortical propagada 135 . 

Complementariamente a estos datos, los estudios polisomnográficos realizados 

en pacientes migrañosos han demostrado una reducción en la calidad de del 

sueño en comparación con pacientes que no la padecen136, 137. 
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La regulación de los ciclos de vigilia y sueño en humanos es complejo, 

implicando tanto a factores ambientales como a distintos genes. El patrón 

temporal que asocia la migraña y al insomnio muestra que hay una importante 

relación entre los ritmos circadianos coordinados por los núcleos 

supraquiasmáticos los cuales estarían implicados en la susceptibilidad para 

padecer crisis138, 139. 

Una posible relación genética entre los ritmos circadianos, excitabilidad cortical 

depresión propagada y migraña se describió en 2005. Se identificó la mutación 

del gen T44A que causa el avance de las fases de sueño en determinadas 

familias. Todas ellas estaban afectadas de migraña con aura140. 

Estudios experimentales con modelos de ratones mutados para los canales de 

calcio Cav2.1 de migraña hemipléjica, han mostrado que cambios abruptos en 

el ritmo circadiano son una causa habitual de la migraña141.  

La histamina está encarda de la regulación de ritmos circadianos y los alterna 

de una forma similar a la luz142. Algunos autores consideran la histamina como 

el neurotransmisor final en la regulación del reloj biológico del sistema nervioso 

en el hipotálamo anterior143. 

A nivel práctico el mantenimiento de unas horas de vigilia y sueño estables, 

parece un importante factor de prevención de crisis. Cambios tanto por exceso 

o defecto o una alteración en el periodo del día en que se realiza, cosa que 

puede ser habitual en distintos trabajos sometidos a turnos horarios, son causa 

habitual de descompensación en estos pacientes144. 
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2.2.3.2. RECEPTORES HISTAMINÉRGICOS Y SISTEMA 

NERVIOSO 

Las acciones la histamina e el cuerpo humano están medianas por cuatro 

receptores diferentes, los cuales son parejas de G-proteínas (CPCR): H1R-H4R 

que son farmacológicamente activos en escasos segundos y para los que el 

ligando endógeno tiene escasa afinidad a los receptores  H1 y H2 en 

comparación con los receptores H3 y H4
145, 146 (figura 6). 

 

          

 

 

Figura 6: Neurotransmisión histaminérgica y mecanismos de señalización 

según el subtipo de receptor en el sistema nervioso central (adaptado de 

Kovalzon 147 ) AC: adenil ciclasa; HDC: histamina decarboxilasa; NMDAR: 

receptor de N-metil-D-aspartato; PKA: proteincinasa A; PKC: proteincinasa C; 

PLC: proteína fosfolipasa. 
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2.2.3.2.1. Receptores H1. 

Este tipo de receptor histaminérgico está ampliamente distribuido por todo el 

organismo, incluyendo el encéfalo. Su activación central se ha relacionado con 

procesos con respuestas de despolarización y funciones como el despertar, 

ciclo de vigilia y sueño y funciones cognitivas. Estudios con trazadores de 

localización indican que la mayor proporción de estos receptores no están 

relacionados con neuronas, sino que lo están con vasos y células de la glía145. 

La función de la histamina se puede relacionar con funciones de señal para 

proporcionar un mayor aporte de glucosa capilar en un incremento de la 

actividad neuronal148. Se conoce desde hace años el efecto vasodilatador de la 

histamina y su efecto en la producción de cefalea. El uso de bloqueadores de 

receptores histamínicos como la mepiramina y la cimetidina  pueden eliminar la 

cefalea provocada por la histamina149.  

Cuando se estimulan los receptores H1 en el endotelio de las arterias 

intracraneales se activa la síntesis de óxido nítrico (NO) y como consecuencia 

se provoca una vasodilatación150. Esto llevó a la formulación de la hipótesis del 

óxido nítrico como desencadenante siendo el primer fenómeno el de la 

vasodilatación todo ello mediado por el receptor H1 situado en los vasos 

cerebrales151. A pesar de estas descripciones, los estudios con fármacos que 

boquean receptores H1 y H2 no han mostrado eficacia para el tratamiento de la 

migraña152. Esto se podría explicar debido a que el bloqueo de los receptores 

histamínicos afecta a un proceso que ya se ha desencadenado y sobre el cual 

ya no se puede ejercer un control a través de esta vía.  

La mayoría de los fármacos que bloquean los receptores H1 son lipofílicos por 

lo que presentan una elevada penetrancia en los tejidos cerebrales. Esto les 

confiere una buena actividad antiemética y sedante. Por ello pueden ser 

usados como tratamiento coadyuvante de las crisis sobre los síntomas 

acompañantes así como en pacientes embarazadas y niños153. 

Está descrito que dos antihistamínicos como la cinarizina y la ciproheptadina 

tienen capacidades para atravesar la barrera hematoencefálica, pudiendo ser 

utilizados como tratamientos preventivos para pacientes con migraña154, 155. En 



	   51	  

numerosas ocasiones que se han realizado estudios con esta familia de 

fármacos, sus efectos antimigrañosos han podido ser influidos negativamente 

por sus efectos secundarios, básicamente en forma de somnolencia. 

Tanto los receptores H1 y H2 están probablemente involucrados en la 

nocicepción y los niveles histaminérgicos cerebrales. También se han 

estudiado fármacos que actúan a este nivel como tratamiento abortivo de crisis, 

en forma de potenciadores de los analgésicos utilizados, obteniendo la mayoría 

de estos estudios resultados negativos156.  

Es posible que esto sea debido a que el aumento de histamina cerebral 

preceda a la crisis y la intervención sobre ellos, cuando los síntomas ya se 

manifiestan, no sea útil. Uno de estos estudios valoró la eficacia  de la 

hidroxicina, un antagonista-H1 contra placebo, apreciando una cierta eficacia en 

aquellos pacientes que presentaban crisis de migraña precedidas de aura157. 

 

2.2.3.2.2. Receptores H2. 

Se trata de receptores postsinápticos, al igual que los previos, potenciando 

inputs excitatorios o mediando acciones excitatorias de las neuronas. Muestran 

aproximadamente un 40% de similitud con los receptores H1, y sus efectos 

sobre el sistema nervioso son menos conocido, en parte por la mayor dificultad 

para atravesar la barrera hematoencefálica de sustancias potencialmente 

antagonistas.  

Estudios experimentales muestran que breves exposiciones al antagonista H2 

pueden aumentar la actividad de diversos tipos de neuronas durante un tiempo 

prolongado117. Este aumento de las respuestas neuronales se puede apreciar 

en neuronas corticales como respuesta a estímulos señoriales, un cuya 

aparición se cree que están relacionados los inputs talámicos158.  

El fármaco con efectos antagonistas H2 más utilizado es la cimetidina. Su uso 

es con la finalidad de disminuir las secreciones ácidas estomacales. Estudios 

como tratamiento preventivo tanto en migraña como en cefalea tipo Cluster no 

han obtenido resultados positivos159 ,160. Parte de estos resultados podrían 
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atribuirse a que la cimetidina sólo logra atravesar la barrera hematoencefálica 

en muy altas dosis y mediante una administración endovenosa161. 

 

2.2.3.2.3. Receptores H3 

La histamina presenta una gran afinidad por estos receptores. En 

contraposición a los efectos de la activación de los H1 y H2, los H3 tienen una 

función de tipo inhibitorio de las neuronas histaminérgicas. Se encuentran en 

localización presináptica  y presentan una escasa similitud estructural con los 

H1 y H2
162.  

Relacionados con diversas funciones encefálicas, como la modulación de los 

procesos vigilia-sueño, procesos cognitivos, regulación homeostática e 

inflamación163.  

Existen diversas isoformas con actividades distintas, lo que evidencia un claro 

polimorfismo del receptor H3 en humanos. La sustitución del aminoácido 280 

(alanina) por la valina conocida como la H3RA280V se considera como un factor 

de riesgo de padecer migraña164. Esta variante podría provocar un aumento de 

liberación de histamina debido a  la inactividad de los autorreceptores. 

Recientemente se ha demostrado que esta variante reduce la eficacia de los 

receptores H3
165. 

En estudios experimentales y ensayos clínicos contra placebo, ácido 

valproico166 , topiramato167  o toxina botulínica tipo A168  se ha ensayado la 

administración de pequeñas dosis de histamina por vía subcutánea. Los 

autores atribuyen la eficacia a  una reducción de la inflamación neurogénica 

dada por las fibras C a través de la inhibición de los mastocitos. Esto apoyaba 

la idea de dar pequeñas dosis de histamina o alguno de sus catabolitos para 

estimular los receptores H3 y de esta manera provocar un feed-back que 

redujera la liberación de histamina endógena. Estos resultados fueron 

sorprendentes pues se consideraba que acciones sobre las histamina periférica 

no deberían tener acción sobre la histamina central. Dichos datos podría 

cambiar este concepto y proponer que una actuación a nivel periférico en 

alguna de las vías de la histamina, puede, finalmente tener una actividad sobre 
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la histamina central, y por lo tanto, un efecto modificador en la etiopatogénesis 

de la crisis de migraña.  

Por otra parte, agonistas H3 centrales que consigan atravesar la barrera 

hematoencefálica como el RAMH (SCH50971) ha demostrado tener actividad 

sobre la inflamación neurogénica de la duramadre, inhibiéndola, y siendo un 

inductor del sueño. Este efecto no se obtuvo en ratones que no tenía receptor 

H3
169. 

 

2.2.3.2.4. Receptores H4. 

Este receptor presenta una similitud de aproximadamente un 35% con los 

receptores H3, y se ha localizado principalmente en tejidos periféricos y 

mastocitos170. Actualmente han sido localizados en estructuras corticales y 

subcorticales encefálicas171.  

Su función exacta se desconoce, pero la activación de estos receptores 

provoca una hiperpolarización de las neuronas del córtex somatosensorial en 

ratas 172 . Este proceso de hiperexcitabilidad cortical, incluido el córtex 

somatosensorial parece un proceso fundamental en la etiopatogénesis de la 

migraña173. 

La similitud apreciada entre los receptores H3 y H4 han provocado que las 

interpretaciones de sus actividades en la clínica, sean dificultosas. El potencial 

efecto de activación cortical se ve reducido por el efecto antagonista de los 

receptores H3. En un estudio reciente la administración intraventricular de un 

agonista H4 indujo una respuesta antinociceptiva. El uso de un antagonista 

revirtió esta acción174.  

Otros estudios han indicado un efecto antinociceptivo provocado por la acción 

de un antagonista H4 (JNJ-7777120) debido a su posible acción 

antiinflamatoria 175 . Otros fármacos ya consolidados como tratamientos 

preventivos para la migraña como es el caso de la amitriptilina tiene una acción 

sobre los receptores H4
176 
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2.2.4. DIAMINO-OXIDASA (DAO) 

La DAO es uno de los dos enzimas responsables de la metabolización de la 

histamina. El proceso provoca una deaminación oxidativa , por lo que también 

se conoce como histaminasa. Se almacena en vesículas plasmáticas de 

células epiteliales y se secreta a la circulación secundariamente a distintos 

estímulos177. Por tanto, se considera la DAO como la enzima responsable de la 

metabolización de la histamina que se encuentre en el espacio extracelular.  

En mamíferos encontramos expresión de la DAO en intestino delgado, colon 

ascendente, placenta y riñón. 

El gen se encuentra localizado en el cromosoma  7q35, formado por 10 pares 

de kilobases, 5 exones y 4 intrones. Se trata de una glicoproteína hidrosoluble, 

homodimérica con un peso molecular de 200.000, con subunidades de 70-120 

kiloDalton.  

Se encuentra incluida en el grupo de las amino-oxidasas y su forma activa es la 

homodimérica con cofactor activo 2,4,5-trihidroxifenilalanina quinona. 

Su cinética es de 20µmol/L para la histamina, 350µmol/L para la putrescina y 

3mmol/L para la espermidina. 

Su funcionamiento óptimo es en pH de 7,2 y puede ser inhibida por agentes 

quelantes como la cianida o reagentes carbonil como la aminoguanidina40. 

No todos los individuos presentan una misma actividad enzimática DAO. Esta 

tampoco puede ser la misma en cada individuo, ya que se puede ver 

condicionada a una serie de efectos externos que provoquen un bloqueo de la 

misma o que exista una situación puntual de exceso de histamina que motive 

una disminución global de su actividad de forma transitoria. 

Algunos estudios han mostrado un aumento de la actividad DAO durante la 

crisis de migraña lo que se podría interpretar como un mecanismo de defensa 

para la eliminación del exceso de histamina178. 

Fuera de estas situaciones puntuales se han estudiado diversas mutaciones 

que pudieran provocar un descenso en la actividad DAO en suero de pacientes 
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con diferentes patologías relacionadas con un aumento de la concentración 

plasmática de histamina179.  

Recientemente se ha publicado que las personas que son portadoras de las 

mutaciones rs10156191 y rs2052129 del gen que codifica para la DAO, y que 

provocan un descenso en su actividad, presentan un riesgo superior a padecer 

migraña que aquellas que no lo tienen180. 

Teniendo en cuenta los datos que se desarrollan en esta introducción, el déficit 

en la actividad enzimática de la DAO podría tratarse de un factor 

desencadenante de la migraña. Una suplementación de esta anomalía con 

enzima exógena, podría ser una opción en el tratamiento preventivo de la 

migraña. Al tratarse de un alimento dietético con usos médicos y ser una 

proteína de origen animal el riesgo de padecer efectos adversos secundarios a 

este tratamiento, sería mínimo. 
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3. HIPÓTESIS 

 

 

3.1. HIPÓTESIS DE INVESTIGACIÓN 

o Estudio poblacional: 

Los pacientes con diagnóstico de migraña presentan una déficit en la 

actividad DAO plasmática. 

o Ensayo clínico: 

La suplementación con enzima DAO en pacientes con migraña puede 

ser un tratamiento preventivo eficaz para la reducción de número de 

episodios e intensidad de las crisis. 

 

 

 

3.2. HIPÓTESIS NULA 

o Estudio poblacional: 

Los paciente con el diagnóstico de migraña no presentan un déficit en la 

actividad DAO en plasma. 

o Ensayo clínico: 

La suplementación con enzima DAO en pacientes con migraña no es un 

tratamiento preventivo eficaz para la reducción del número e intensidad 

de las crisis. 
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3.3. HIPÓTESIS ALTERNATIVA 

o Estudio poblacional: 

Existe un cierto número de pacientes diagnosticados de migraña que 

presenta una baja actividad DAO plasmática. 

o Ensayo clínico: 

La suplantación con enzima DAO en pacientes con migraña puede 

mejorar el numero o la intensidad de los pacientes que padecen 

migraña. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. GENERALES O PRINCIPALES 

o Estudio poblacional: 

1. Verificar la presencia de una elevada incidencia de déficit de 

actividad DAO en pacientes diagnosticados de migraña. 

o Ensayo clínico: 

1. Valorar la disminución de horas de dolor al mes de los 

pacientes con migraña que siguen tratamiento con enzima 

DAO. 

2. Valorar la reducción en el número de crisis de migraña al mes 

de los pacientes tratados con enzima DAO. 

 

 

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

o Ensayo clínico 

1. Medir la disminución de dolor en la escala analógica visual de los pacientes 

tratados con enzima DAO. 

2. Analizar la disminución de la necesidad de tratamientos analgésicos en los 

pacientes tratados con enzima DAO. 

3. Valorar la incidencia sobre otros síntomas no migrañosos relacionados con 

el déficit de DAO en los pacientes tratados con suplementación enzimática. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

o Primera parte 

Se trata de un estudio observacional poblacional. 

o Segunda parte 

Se trata de un ensayo clínico a doble ciego y aleatorizado con placebo. 

 

 

 

 

5.2. CENTROS PARTICIPANTES 

 

Se trata de un estudio unicéntrico cuyo centro participante es: 

Hospital Universitari General de Catalunya 

Carrer Pedro i Pons 1 

08195, Sant Cugat del Vallès. 

 

El reclutamiento de pacientes se llevó a cabo por parte del servicio de 

Neurología, tanto en la consulta de neurología general como en el dispensario 

monográfico de cefalea. 

Las valoraciones analíticas fueron llevadas a cabo por los laboratorios Labco 

en la totalidad de los pacientes. 
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El reactivo para la realización de la determinación de actividad DAO mediante 

ELISA fue cedido por la empresa  DR Healthcare (Anexo 1). 

Las cápsulas con enzima DAO y las que contenían placebo, de aspecto 

idéntico, fueron proporcionadas por la empresa DR Healthcare (Anexo 2). 

El análisis estadístico fue realizada por Recerca Clínica SL, institución 

especializada en estudios de intervención en el campo de la Sanidad. 
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5.3. POBLACIÓN 

o Pacientes que cumplan los criterios diagnósticos de la IHS de 

migraña episódica. 

o Pacientes que no presentes síntomas compatibles con el 

diagnóstico de migraña en ninguna de sus variantes. 

 

 

5.3.1 Método de muestreo 

Casos consecutivos de pacientes visitados por el servicio de Neurología 

que cumplan criterios de inclusión. 

Casos consecutivos de pacientes que acudan a revisión analítica de 

control sin criterios clínicos de migraña. 

 

 

5.3.2  Criterios de inclusión: 

• Estar diagnosticados de migraña (el diagnóstico deberá cumplir los 

criterios establecidos por la IHS). 

• Presentar entre 4 y 14 días de migraña al mes.  

• Presentar una actividad enzimática de DAO en plasma inferior a 80 

HDU/ml. 

• Presencia de sintomatología migrañosa durante un mínimo de  6 meses 

previos a la inclusión del ensayo. 

• Capacidad y compromiso para cumplir con los procedimientos del 

estudio y seguimiento de las visitas programadas. 
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5.3.3  Criterios de exclusión 

• Pacientes con desórdenes psiquiátricos mayores. 

• Pacientes con historia de alcoholismo activo. 

• Pacientes diagnosticados de hipertensión, ansiedad, obesidad o 

epilepsia, que estén en tratamiento para ello. Se excluyen aquéllos que 

utilicen medicación concomitante no permitida del ensayo por tener 

posibles efectos profilácticos sobre las crisis de migraña. Se podrían 

incluir después de un periodo mínimo de lavado de un mes previo al 

inicio del tratamiento de estudio. 

• Uso de la medicación con capacidad de alterar la actividad DAO. 

• Pacientes que no estén utilizando ningún otro agente en investigación 

durante el tratamiento de ensayo. 

• Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 

• Mujeres en edad fértil que no utilicen un método fiable de control de 

natalidad. 

• Sujetos cuya moral o religión no le permita consumir productos de origen 

porcino. 

 

 

5.3.4  Criterios de retirada 

Un sujeto podrá ser retirado del estudio por los investigadores, si estos 

consideran que: 

∗ No realiza adecuadamente el seguimiento previsto. 

∗ Presenta molestias debidas al tratamiento. 

∗ Presenta alguno de los criterios de exclusión arriba mencionados. 

Estas causas deberán quedar correctamente reflejadas en el cuaderno de 

recogida de datos. 

Además de lo anterior, tal y como se prevé en las normas de Buena Práctica 

Clínica, y se expresa explícitamente en la Hoja de Información al Paciente y 

Consentimiento Informado, el sujeto podrá abandonar el estudio en cualquier 

momento, sin tener que dar ninguna explicación y sin que ello repercuta en su 

posterior seguimiento. 
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5.3.5  Poblaciones de análisis 

Para el análisis de los datos se ha definido la siguiente población: 

La población incluye todos los pacientes que han recibido como mínimo una 

dosis del fármaco en estudio, que cumplen todos los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión y que disponen de la variable principal de eficacia.  

 

 

5.3.6  Tamaño de muestra 

 

o Estudio observacional 

Basándonos en la prevalencia de la migraña según la población occidental 

y los distintos estudios poblacionales realizados, y para obtener una 

muestra poblacional comparativa de control, se estima que el número 

necesario de pacientes asintomáticos a reclutar es de 60. 

 

o Ensayo clínico 

Para obtener una muestra significativa y los resultados del estudio fueran 

extrapolables nos basamos en la incidencia aproximada de la migraña en la 

población española es del 12% con un 17% de mujeres afectadas por un 

8% de hombres. 

Basándonos en asumir un 5% de error tipo 1, con una potencia estadística 

deseada del 80%, se calculó que la población para el estudio debía contar 

con 80 sujetos (41 en cada grupo). Si se asuma una pérdida de seguimiento 

del 15%, se decidió incluir un total de 100 pacientes (50 en cada uno de los 

brazos) para garantizar un mínimo de 82 pacientes necesarios para cumplir 

el cálculo poblacional. 
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5.3.7  Métodos utilizados para reducir el sesgo: 

En el diseño del estudio se han tenido en cuenta los siguientes puntos para 

minimizar el sesgo: 

 

Control por placebo: permite demostrar eficacia o superioridad de un 

tratamiento, así como la reactividad de la muestra de pacientes. El producto en 

investigación estará enmascarado de manera que tanto placebo, como 

complemento enzimático, presentarán las mismas características 

organolépticas y farmacotécnicas. Así mismo, los envases tendrán el mismo 

aspecto, diferenciándolos únicamente por el número de asignación aleatoria.  

 

Enmascaramiento en doble ciego: permite reducir la subjetividad en los 

resultados y así mismo constituye una herramienta en los estudios controlados 

de eficacia. 

Dada la naturaleza subjetiva de la determinación del estado basal, se introduce 

un periodo de Baseline de un mes, en el que el paciente comenzará a rellenar 

su Diario de Paciente. Durante este periodo no se consumirá ningún tipo de 

tratamiento preventivo para la migraña ni medicación interferente, únicamente 

los episodios de migraña podrán ser tratados con los fármacos habituales para 

el tratamiento agudo de migraña.  

Mediante esta determinación del estado basal se podrán realizar correcciones 

individuales, de manera que cada individuo será su propio control, 

homogeneizando la muestra y dando mayor potencia al estudio. 

 

 

5.3.8  Acontecimientos adversos 

 

o Definiciones: 

 

Un Acontecimiento Adverso es cualquier incidencia médica perjudicial en un 

paciente al cual se le es administrado un producto de prueba. 

El acontecimiento adverso no tiene necesariamente una relación causal con el 

tratamiento de estudio. Un acontecimiento adverso puede ser cualquier signo 



	   65	  

desfavorable y no intencionado (incluyendo un hallazgo de laboratorio 

anormal), síntomas, o enfermedades temporales asociadas con el uso del 

producto de prueba. Dentro de estos se contemplan aquellas alteraciones 

asintomáticas detectadas por ejemplo por una alteración analítica hasta 

aquellas que implican un severo riesgo para la vida del paciente hasta el 

resultado de muerte). 

 

Estos formularios de Acontecimientos Adversos (graves y no graves) serán 

utilizados en nuestro estudio para documentar las incidencias clínicas que 

ocurran durante el transcurso del estudio y la evaluación de causalidad será 

realizada por el Investigador. Para cada uno de los Acontecimientos Adversos 

se completara un Formulario de Acontecimientos Adversos. 

 

Un Acontecimiento Adverso no Grave es definido como cualquier cambio 

desfavorable desde el inicio, en la salud médica de un paciente que no cumple 

criterios graves, los cuales que se indican a continuación (ej., no es 

amenazante para la vida, no requiere de hospitalización, no requiere prolongar 

la actual hospitalización, no deshabilita, etc.). 

 

Un Acontecimiento Adverso Grave está definido como cualquier experiencia 

adversa que sucede después de la administración del producto en estudio y 

cumple los siguientes criterios: 

∗ Amenazante para la vida; que el paciente estaba en riesgo de muerte 

por la reacción que se producida por la sustancia en investigación. 

∗ Requiere la hospitalización del paciente o prolongar la existente 

hospitalización. En general, hospitalización significa que el individuo ha 

ingresado en el hospital o servicio de urgencias para observación y 

realización de estudios pertinentes y realiza como mínimo una 

pernoctación. Las complicaciones que puedan ocurrir durante la 

hospitalización también se consideran Acontecimientos Adversos. Si una 

complicación prolonga la hospitalización o cumple otros criterios graves, 

el acontecimiento es grave.  

∗ Resultados de discapacidad/incapacidad permanente o importante. La 

discapacidad se define como una alteración sustancial de la capacidad 
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de una persona para realizar las funciones normales de la vida. Esta 

definición no se incluyen entidades médicas relativamente menores 

como dolores de cabeza sin complicaciones, náuseas, vómitos, diarrea, 

gripe, o un traumatismo accidental (por ejemplo, esguince de tobillo), 

que puedan interferir o impedir las funciones de la vida cotidiana, pero 

no constituyen una perturbación considerable. 

∗ Es una anomalía congénita o defecto de nacimiento. 

∗ Resultado de muerte. 

 

 

 

5.3.9  Evaluaciones de severidad y causalidad 

 

El investigador debe evaluar la severidad y causalidad (relacionada al 

tratamiento del estudio) de cada Acontecimiento Adverso Grave (SAE, Serious 

Adverse Event).181 

Específicamente, los acontecimientos deberían ser clasificados como leve, 

moderado, o severo; esta evaluación debe realizarse independientemente de si 

el acontecimiento es grave o no grave. Los Acontecimientos Adversos (graves 

o no graves) también deben tener una evaluación de causalidad sobre si el 

evento está relacionado o no relacionado con el producto de estudio. Estas 

clasificaciones deberían basarse en las siguientes definiciones: 

 

 

Severidad 

 Leve: Un Acontecimiento es leve si el paciente es consciente de él, pero 

puede fácilmente tolerar el signo o síntoma. 

 Moderado: Un Acontecimiento es moderado si el signo o síntoma 

resulta en malestar suficientemente significativo de causar interferencias con 

las actividades habituales del paciente. 

 Severo: Un Acontecimiento es severo si el signo o síntoma es 

incapacitante y provoca la incapacidad del paciente para realizar sus 

actividades habituales. 
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Relación de causalidad 

 Relacionado: Un acontecimiento que se considera relacionado con el 

producto del estudio; acontecimientos que son clasificados como relacionados 

pueden ser posiblemente o definitivamente relacionados con el tratamiento del 

estudio cuando hay una razonable relación causal entre el acontecimiento y el 

tratamiento de estudio. Por ejemplo, la aparición de procesos infecciosos en un 

fármaco inmunosupresor. 

 No relacionado: Un Acontecimiento se considera no relacionado con el 

tratamiento de estudio. Los Acontecimientos que son clasificados como no 

relacionados no tienen relación o simplemente es poco probable que estén 

relacionados. Por ejemplo, la existencia de un esguince de tobillo en el estudio 

de un fármaco inmunosupresor. 

 

 

5.3.10  Seguimiento de pacientes con efectos adversos 

 

El investigador es responsable del adecuado y seguro cuidado médico de los 

pacientes durante el ensayo, y de asegurar que los apropiados cuidados 

médicos y procedimientos de seguimiento relevantes sean mantenidos 

después del ensayo. Cualquier dato adicional de estos procedimientos de 

seguimiento debe ser documentado y debe estar disponible en la recogida de 

datos (Anexo 2). 
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5.4. PRODUCTO EN INVESTIGACIÓN 
El complemento enzimático con extracto de diaminooxidasa (DAO) al 7% es un 

alimento dietético para usos médicos especiales que actúa como complemento 

para la intolerancia a los alimentos causada por histaminosis alimentaria. Esta 

suplementación complementa a la enzima propia del organismo, que es la 

encargada de metabolizar la histamina de los alimentos. 

Tomando dos cápsulas de extracto de DAO al 7% antes de cada comida, se 

aumenta la cantidad de DAO en el intestino delgado y, por tanto, la capacidad 

de degradar la histamina. Con ello se acelera el procesamiento en el tubo 

digestivo de la histamina presente en los alimentos, que es la desencadenante 

de los síntomas. 

 

POSOLOGIA: 2 cápsulas con un poco de agua 30 minutos antes de las 

comidas. El contenido de la cápsula no debe masticarse y la cápsula debe 

tragarse entera. Si no puede tragarse entera puede abrirse e ingerir el 

contenido, sin masticar, con líquido (Figura 7). 

 

La diaminooxidasa contenida en las capsulas es una enzima de origen porcino, 

obtenida de cerdos criados en granjas ecológicas (Anexo 3). 

 

                                       
 

Figura 7: Envase del producto en estudio proporcionado al paciente 

independientemente si se aleatorizó en grupo DAO o placebo. 
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5.5.  PRUEBA DIAGNÓSTICA DE LA ACTIVIDAD DAO 
 

La obtención de la muestra consiste en una extracción sanguínea de 5 ml de 

sangre venosa, que una vez estabilizada, se mantiene durante un máximo de 3 

horas a temperatura de refrigeración (2-8ºC), o bien es almacenada a 

temperatura de congelación de -20ºC, hasta ser enviada al laboratorio de 

análisis. 

Estas  muestras fueron centralizadas y analizadas por los laboratorios General 

Lab, Calle Londres 28, 08029 de Barcelona. 
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5.6. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

5.6.1  Consentimiento informado. 

El consentimiento informado es la conformidad libre, voluntaria y consciente de 

un paciente, manifestada en el pleno uso de sus facultades después de recibir 

la información adecuada, para que tenga lugar una actuación que afecta a su 

salud" según define la Ley Básica Reguladora de la Autonomía del Paciente. 

(Revisado: 07/07/2014) 

Se trata de una actuación dirigida a garantizar el ejercicio de la autonomía de la 

persona como usuaria de un servicio en el ámbito asistencial. 

La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del 

paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica se refiere al consentimiento informado en el artículo 8 

del Capítulo IV cuando dice: 

“Toda actuación en el ámbito de la salud de un paciente necesita el 

consentimiento libre y voluntario del afectado, una vez que, recibida la 

información prevista en el artículo 4 haya valorado las acciones propias del 

caso.” 

El consentimiento es entregado a todos y cada uno de los pacientes para su 

lectura y aclaraciones, firmándose antes de realizar cualquier intervención 

médica, pudiendo ser revocado por el paciente durante cualquier momento del 

estudio. 

Se entrega una copia para el participante y otra queda en posesión del 

investigador (Anexo 4). 

 

5.6.2  Beneficios riesgos y molestias para el paciente. 

Participar en este estudio no supondrá un riesgo directo para el paciente 

puesto que el objetivo principal es estimar la eficacia de la suplementación con 

un alimento dietético para uso médico especial, ya comercializado y que ha 

pasado todos los requerimientos necesarios para su puesta en mercado. 
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Así mismo, los pacientes no se verán obligados a interrumpir ningún otro 

tratamiento prescrito para paliar su enfermedad.  

Como molestias por participar en el estudio, el paciente deberá rellenar los 

cuestionarios referentes a la sintomatología de su enfermedad y a la toma de 

una muestra de sangre venosa, en caso de no poseer una analítica previa. 

 

 

5.6.3  Comité de ética. 

El protocolo para la realización de este estudio se presentó al Comité de Ética 

y Ensayos Clínicos (CEIC) del Hospital General de Catalunya el día 19 de julio 

de 2011, siendo aprobado por el mismo el 10 de agosto de 2011 (Anexo 5). 
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5.7. VARIABLES DEL ESTUDIO 
 

5.7.1 ESTUDIO OBSERVACIONAL 

o Edad  

o Sexo 

o Actividad DAO sanguínea 

 

5.7.2  ENSAYO CLÍNICO 

o Edad 

o Sexo 

o Actividad DAO 

o Antecedente familiar de fibromialgia 

o Antecedente familiar de eczema atópico 

o Antecedente familiar de colon irritable 

o Antecedente familiar de urticaria crónica 

o Antecedente familiar de migraña 

o Número de crisis en un mes 

o Horas de dolor en un mes 

o Intensidad del dolor 

o Consumo de analgésicos 

 

§ Variables exploratorias 

o Patología digestiva. 

o Afectación cutánea-prurito 

o Dolor muscular 

o Astenia 
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5.8. MÉTODO DE RECOGIDA DE DATOS  

	  

ESTUDIO OBSERVACIONAL 

 

Se trata de un estudio observacional en que se mide la actividad DAO en 

pacientes con el diagnóstico de migraña confirmado y otra muestra de 

pacientes sin clínica de cefalea ni antecedentes personales de migraña que 

acuden para una revisión médica rutinaria. 

 

 

ENSAYO CLÍNICO 

 

El presente estudio es un estudio unicéntrico, de doble ciego, comparativo, 

aleatorizado y controlado con placebo. 

Se registraron datos y variables en un cuaderno de recogida de datos exclusivo 

para cada paciente (Anexo 6). 

La duración total del reclutamiento fue de 19 meses, de septiembre de 2011 

hasta marzo de 2013. El tiempo de seguimiento fue de tres meses por individuo 

participante, con un sólo mes de tratamiento, según el siguiente esquema de 

visitas: 
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Nº visita Tipo de visita Descripción 

-1 Screening 

 

Previa obtención del consentimiento informado, se 

obtiene el valor de actividad enzimática de la 

enzima Diaminooxidasa en suero. Aquellos 

pacientes que presenten déficit de actividad, 

definido éste por un valor inferior a 80 HDU/ml, se 

les entrega del Diario de Paciente y pasan a la 

siguiente fase del estudio. 

 
1 mes de pre-tratamiento (Recogida Baseline) 

0 
Aleatorizació

n 

 

50 pacientes son aleatorizados a cada uno de los 

dos brazos de estudio; se les proporciona el 

tratamiento en cuestión, junto con las indicaciones 

necesarias para asegurar el cumplimiento. 

 

1 Seguimiento 

 

Tras un periodo de un mes de tratamiento, los 

pacientes acuden a consulta para entregar su 

Diario de Paciente y el envase de producto en 

investigación. El investigador cuenta las cápsulas 

restantes para revisión del cumplimiento. 

 

 

 

El periodo de tratamiento al que se sometió a cada paciente fue de un mes. 50 

pacientes fueron aleatorizados en el brazo A y otros 50, en el B: 
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-‐ Brazo A: Extracto de Diaminooxidasa al 7%.  Alimento dietético 

para usos médicos especiales de administración oral. Posología de 

dos cápsulas media hora antes de cada comida. 

 

Previo a la aleatorización e inicio del tratamiento, hubo un periodo de pre-

tratamiento de un mes de duración, en el que se registraron los datos basales 

de cada paciente. Durante este mes el paciente no tomó ninguna medicación 

para la prevención de la migraña, pudiendo hacer uso de medicación para los 

ataques agudos de migraña. 

En el caso de que el paciente siguiera tratamiento preventivo previo, fue 

necesario un periodo de lavado o wash-out establecido en un mes, a partir del 

cual se iniciaba el periodo de pre-tratamiento. 

 

 

-‐ Brazo B: Placebo. Cápsulas con las mismas características 

organolépticas y farmacotécnicas que en el brazo A. Los envases 

tenían el mismo aspecto, diferenciándolos únicamente por el número 

de asignación aleatoria. 

 

Tras el mes de tratamiento, los pacientes hicieron entrega de su Diario de 

Paciente y una valoración de su participación en el estudio, mediante una 

puntuación global sobre la satisfacción después de haber participado en el 

mismo. 

 

Se realizó un esquema de flujo de pacientes según los criterios “Consort” en el 

que se indicaban el orden de las visitas y la presencia de los diferentes brazos 

en estudio (figura 7). 
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Figura 7: Diagrama de flujo de los pacientes y visitas de seguimiento durante el 

estudio. 

                                 SCREENING 

-Firma del consentimiento informado previo a la entrada en el estudio 
-Determinación de la actividad enzimática DAO (HDU/ml) 

	  

CONSULTA BASAL 

Se entrega el diario del paciente para la recogida de datos durante un mes. 

CONSULTA 1 

-Se dispensa el tratamiento en relación con el brazo del estudio 
-Se entrega segundo diario para la recogida de datos de 1 mes. 

 

PLACEBO     
  (N=50) 
	  

DAO 
(N=50) 

	  

                                     CONSULTA 2 
 

-Se entrega el Segundo diario y tratamiento restante de cada 
paciente.  
 
-El investigador comprueba el seguimiento del estudio. Se 
contabilizan las cápsulas sobrantes después del mes de 
tratamiento 

 

100 pacientes con migraña episódica y actividad DAO  

< 80 HDU/ml 

	  

1 MES 
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5.9  GESTIÓN DE DATOS 

En la primera parte del trabajo, y tratándose de un estudio observacional, para 

comparar la distribución  de los valores DAO de los dos grupos (migrañosos y 

control) según la prueba de Kolmogorov-Smirnov  ya no siguen una distribución 

normal,  por lo que se siguieron pruebas no paramétricas para comparar las 

medias entre grupos, en este caso, Mann-Whitney. 

La segunda parte se orientó como un ensayo clínico. El análisis estadístico 

para el cálculo de la muestra necesaria para conferir valor al estudio tuvo en 

cuenta el 12% de la prevalencia estimada de la migraña episódica en la 

población general española. 

Basándonos en asumir un 5% de error tipo 1, con una potencia estadística 

deseada del 80%, se calculó que la población para el estudio debía contar con 

82 sujetos (41 en cada grupo). Si se asuma una pérdida de seguimiento del 

15%, se decidió incluir un total de 100 pacientes (50 en cada uno de los 

brazos) para garantizar un mínimo de 82 pacientes necesarios para cumplir el 

cálculo poblacional. 

Se usó ANOVA para diferenciar la duración de los ataques de migraña en 

horas, número de ataques y las escalas de dolor.  

Valores de P<0,05 se aceptaron como significativos. 

El análisis estadístico fue realizado mediante el uso del programa SPSS para 

Windows, versión 22 (Chicago, IL). 
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  5.10  REGISTRO DEL ESTUDIO 

El presente estudio ha sido registrado en la ISRCTN (International Standart 

Randomised Controlled Trial Number). Se trata de una base de datos 

reconocida por la OMS (Organización Mundial de la Salud) para estudios de 

investigación tanto en fase de diseño, desarrollo o finalizados. 

Ha sido registrado con el código ISRCTN 10091019, pudiéndose consultar 

en:  http://www.isrctn.com/ISRCTN10091019, con el título: “Randomized 

double-blind trial of diamine-oxidase (DAO) food supplement to treat 

patients with episodic migraine and DAO deficiency” (Anexo 7). 

 

Los estudios de esta base de datos están abiertos para su consulta y son  

de acceso gratuito. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL 

 

6.1.1. Edad 

Se estudiaron 137 pacientes con criterios de migraña y 61 pacientes control.  

En el grupo de pacientes migrañosos, la edad media fue de 41,95 años, frente 

a los 42,46 de la población control (Tabla 1). 

 

 

 

Variable Grupo Migraña Grupo Control 

Número 137 61 

Edad (media) 41,95 42,46 

 

Tabla 1: Distribución de edad de los participantes en el estudio divididas por 

grupos de aleatorización. 
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6.1.2. Sexo 

El sexo femenino predominó en el grupo de migrañosos con 89% de los 

reclutados en contraposición al 11% de población masculina. 

En el grupo control, la población fue de un 56% de mujeres frente al 44% de 

hombres (Tabla 2). 

 

 

 

 

 

Variable Grupo Migraña Grupo Control 

Número 137 61 

Sexo (%)   

Mujeres 89 56 

Hombres 11 44 

 

 

Tabla 2: Distribución del sexo  de los participantes en el estudio divididas por 

grupos de aleatorización. 
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6.1.3. Actividad DAO 

 

La actividad enzimática DAO está disminuida en el 87% de los pacientes con 

migraña, mientras que en el grupo control lo está en el 44% (Figura 1). 

 

 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A-GRUPO MIGRAÑA                       B-GRUPO CONTROL 

	  

 

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	   

 

 

 

Figura 1: Distribución en porcentajes de los pacientes con déficit de DAO. En el 

diagrama A se representa a los pacientes con diagnóstico de migraña, mientras 

que en el diagrama B, los que no padecían clínica migrañosa, o grupo control. 

	  

 

	  

	  

13%$

87%$

56%$

44%$
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Si analizamos la actividad media enzimática en cada uno de los grupos de 

estudio, se obtiene un valor medio en el grupo control de 91,9 (±44,3) HDU/ml, 

mientras que en el grupo de pacientes migrañosos es de 64, 5 (±33,5) HDU/ml, 

con un valor p<0.0001 (Figura2). 

 

 

 

 

 

	  

	  	  	  	  	  	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A                B 

	  

	  

Figura 2: Diferencia entre las actividades medias enzimáticas entre el grupo de 

migrañosos y grupo control. (*: p<0,05) 
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La figura 3 muestra la  distribución de los valores de actividad DAO. La 

variabilidad de estos valores en los pacientes migrañosos, es baja, con un 50% 

de los casos comprendida entre los 49,5 y 67,1 HDU/ml (percentil 25 y percentil 

75 respectivamente). Se han podido registrar algunos valores extremadamente 

altos, alrededor de 250 HDU/ml, considerados estadísticamente como 

“outliers”. En el grupo control se ha constatado una gran variabilidad de 

resultados. En este grupo el rango intercuartil, calculado como la diferencia 

entre el percentil 75 (118,5 HDU/ml) y e percentil 25 (59,8 HDU/ml) es de 58,7 

HDU/ml. Esto significa que es unas tres veces mayor que el intercuartil 

obtenido en el grupo de pacientes con migraña (17,6 HDU/ml). De la misma 

forma que en el grupo de migrañosos, se han encontrado valores extremos 

alrededor de las 211 HDU/ml. 

	  

	  

	  	  	  	  	  	  	  	   	  

	  

Figura 3: Distribución de los niveles de actividad DAO en las que se aprecia la 

existencia de valores extremos y el distinto agrupamiento de los grupos de los 

valores obtenidos entre el percentil 25 y 75. 
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6.2. ENSAYO CLÍNICO 
 

6.2.1. Edad. 

 

Los valores para la variable edad, medida en años fueros de 43,2 años con 

una desviación de 11.4 para el grupo placebo con unos intervalos que 

tenían un mínimo de 23,8 y un máximo de 69,4 años. 

En el grupo DAO, la edad media fue de 40,7 años con una desviación 

estándar de 11,3 y unos valores extremos de 18,4 en la parte baja y 65 en 

el máximo de edad. 

En el total de pacientes estudiados la edad media fue de 41,9 con una 

desviación estándar de 11,3 años. Los valores extremos oscilaron desde los 

18,4 a los 65 años. 

No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas para los valores 

de edad entre el grupo placebo y el grupo de tratamiento (tabla 3). 

 

 

 

  PLACEBO 

N=49 

DAO 

N=50 

TOTAL 

N=99 

Edad 

(años) 

Media (sd) 

Min-Max 

43,2 (11,4) 

23,8-64,9 

40,7 (11,3) 

18,4-65 

41,9 (11,3) 

18,4-65 

 

Tabla 3: Distribución de las edades entre los grupos que siguieron tratamiento con 

DAO o placebo. 
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6.2.2. Sexo 

 

La distribución de pacientes por sexo en ambos grupos incluyó 41 mujeres y 

8 hombres en el grupo placebo y 42 mujeres y 8  hombres en el grupo DAO. 

La distribución total por sexo en el conjunto del estudio fue de un total de 83 

mujeres participantes por 16 hombres.  

No se apreciaron diferencias significativas entre los grupos (tabla 4). 

 

 

 

 

  PLACEBO 

N=49 

DAO 

N=50 

TOTAL 

N=99 

Sexo 
(n de pacientes) 

Mujeres 

Hombres 

41 

8 

42 

8 

83 

16 

 

Tabla 4: Distribución por sexo de los participantes en ambos grupos donde 

se manifiesta un claro predominio del sexo femenino en ambos. 
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6.2.3. Actividad DAO 
	  

	  
Se determinó la actividad DAO en HDU/ml en todos los pacientes con unos 

valores en el grupo placebo de 54,5 con una desviación estándar de 13,7. Los 

valores extremos fueron de 18,6 a 79,6. 

En el grupo DAO se obtuvo una media de actividad de 53,5 con desviación 

estándar de 10,8, siendo el valor de actividad mínimo de 22,6 y el máximo de 

79. 

En el total de participantes en el estudio la actividad media fue de 54 con una 

desviación estándar de 12,3 con valores extremos comprendidos desde 18,6 

de mínimo a 79,6 de máximo. 

No se apreciaron diferencias significativas entre los grupos (tabla 5). 
	  

	  

	  

  PLACEBO 

N=49 

DAO 

N=50 

TOTAL 

N=99 

Actividad 
DAO 
(HDU/ml) 

Media (sd) 

Min-Max 

54,5 (13,7) 

18,6-79,6 

53,5 (10,8) 

22,6-79 

54 (12,3) 

18,6-79,6 

	  

Tabla 5: Niveles de actividad DAO indicados en HDU/ml en los dos grupos de 

intervención del ensayo. 
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6.2.4. Antecedente familiar de fibromialgia 

 

 

Los antecedentes de fibromialgia en el grupo placebo fue de 1 paciente, igual 

que en el grupo DAO. 

El total de pacientes enrolados en  el estudio con antecedente de fibromialgia 

fue de 2 (tabla 6). 
	  

	  

	  

  PLACEBO 

N=49 (%) 

DAO 

N=50 (%) 

TOTAL 

N=99 (%) 

Antecedente 
de 
Fibromialgia 

No 

Sí 

48 (98) 

1 (2) 

49 (98) 

1 (2) 

97 (98) 

2 (2) 

 

Tabla 6: Antecedentes familiares de fibromialgia en los dos grupos de 

intervención. 
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6.2.5. Antecedente familiar de Eczema Atópico	  
	  

	  

Se recogieron antecedentes de eccema atópico en 5 pacientes del grupo 

placebo por 5 del grupo DAO. El total del estudio fue de 11, lo que 

correspondía a un 11% de la población estudiada (tabla 7). 
	  

	  

	  

	  

  PLACEBO 

N=49 (%) 

DAO 

N=50 (%) 

TOTAL 

N=99 (%) 

Antecedente 
de Eczema 
atópico 

No 

Sí 

44 (89,8) 

5 (10,2) 

44 (88) 

6 (12) 

88 (88,9) 

11 (11,1) 

	  

 

Tabla 7: Antecedentes familiares de eczema atópico en los dos grupos de 

intervención. 
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6.2.6. Antecedente familiar de Colon Irritable 

 

El antecedente de Colon Irritable se recogió en 3 pacientes del grupo placebo y 

1 del grupo tratado con DAO. El total de pacientes que mostró este 

antecedente fue de 4 (tabla 8). 
	  

	  

	  

	  

  PLACEBO 

N=49 (%) 

DAO 

N=50 (%) 

TOTAL 

N=99 (%) 

Antecedente 
de Colon 
Irritable 

No 

Sí 

46 (93,9) 

3 (6,1) 

49 (98) 

1 (2) 

95 (96) 

4 (4) 

	  

 

Tabla 8: Antecedentes familiares de colon irritable en los dos grupos de 

intervención. 
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6.2.7. Antecedente familiar de Urticaria Crónica 

 

En la población de estudio se recogió el antecedente familiar de urticaria 

crónica en 2 pacientes del grupo placebo y 1 en el grupo DAO. El total de 

pacientes con este antecedente fue de 3 en el global de la muestra (tabla 9). 

 

 

 

 

 

  PLACEBO 

N=49 (%) 

DAO 

N=50 (%) 

TOTAL 

N=99 (%) 

Antecedente 
de Urticaria 
Crónica 

No 

Sí 

47 (95,9) 

2 (4,1) 

49 (98) 

1 (2) 

96 (97) 

3 (3) 

 

 

Tabla 9: Antecedentes familiares de urticaria crónica en los dos grupos de 

intervención. 
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6.2.8. Antecedentes de Migraña. 

 

Se registraron 43 pacientes con antecedentes de migraña en el grupo placebo 

y 42 en el grupo de tratamiento con DAO, lo que representa un total del 85% de 

la muestra que tienen el antecedente de familiar de migraña (tabla 10). 

 

 

 

 

 

  PLACEBO 

N=49 (%) 

DAO 

N=50 (%) 

TOTAL 

N=99 (%) 

Antecedente 
de Migraña 

No 

Sí 

6 (12,2) 

43(87,8) 

8 (16) 

42 (84) 

14 (14,1) 

85 (85,9) 

 
	  

 

Tabla 10: Antecedentes familiares de migraña en los dos grupos de 

intervención. 
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6.2.9. Número de crisis al mes.	  
	  

Los valores obtenidos tanto en la visita C1 como en la C2 tanto en el grupo 

placebo como en el grupo DAO mostraron una gran variabilidad como se 

puede ver en la figura 4. En todos los grupos se pudieron apreciar algunos 

valores extremadamente altos. 

 

Estas diferencias se pudieron apreciar tanto en el análisis del numero de 

crisis registradas como en el número de horas de duración de cada uno de 

los ataques. 

 

Para reducir el efecto de sesgo que pudieran tener estos valores extremos 

se decidió eliminar los valores extremos o “outlier”. 

Para su selección se aplicó la fórmula P75 + 3·IQR (IQR: Intercuartil range; 

P75-P25). 

 

Después de su aplicación y eliminación de los valores extremos, se 

obtuvieron una muestra total de 82 pacientes, 43 en el grupo placebo y 39 

en el grupo tratado con DAO. Este valor de muestra se mantenía dentro del 

los parámetros muestrales calculados de un mínimo de 80 pacientes 

incluidos dentro del estudio para obtener una representatividad en la 

población general. 

 

Este ajuste del número de pacientes analizados se aplicó tanto en el 

registro de número de crisis como en el de su duración para mantener una 

población de análisis de pacientes más homogénea y así evitar sesgos. 
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La media de ataques en el grupo placebo fue de 9,26 al mes con una 

desviación estándar de 5,21. 

La media de crisis en el grupo que recibió tratamiento DAO fue de 10,18 

con una desviación estándar de 4,44, obteniendo unos rangos de 1 a 20 

ataques durante el mes de recogida de datos. 

No se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre ellos (p: 

0,392). 

 

 

Posterior al tratamiento (C2) 

 

En el grupo placebo se registraron 7,09 crisis con una desviación de 4,97 y 

con un valor mínimo de 0 y un máximo de 20 crisis. 

La media en el grupo DAO fue de 7,51 con una desviación estándar de 4,97 

y un rango de valor mínimo de 0 y máximo de 19 crisis durante el mes. 

No se encontró diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos (p: 0,703). 

 

La diferencia entre el número de ataques entre la visita C1 y C2 en el grupo 

placebo no mostró diferencias estadísticamente significativas (p: 0,52). 

 

Si se comparan las medias entre las crisis registradas en el grupo tratado 

con DAO entre la visita C1 y la visita C2 se obtiene una diferencia que 

corresponde a la reducción media de 2,62 ataques al mes. Esta diferencia 

de valor en el número de crisis obtiene una diferencia estadísticamente 

significativa con p< 0,015. (tabla 11). 
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  PLACEBO 

N=43 

DAO 

N=39 

pa 

Antes del 
tratamiento C1 

Media (sd) 

Min-Max 

9,26(5,21) 

0-20 

10,18(4,44) 

1-20 
0,392 

Después del 
tratamiento C2 

 7,09(4,97) 

0-20 

7,51(4,97) 

0-19 
0,703 

 pb 

 
0,52 0,015  

 
aDiferencias significativas entre grupo placebo y DAO con p<0,05 
bDiferencias entre C1 y C2 con p<0,05. 

 

 

Tabla 11: Número de crisis de migraña al mes comparada entre ambos 

grupos y entre visita C1 y C2. 
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6.2.10. Duración de las crisis en horas 

 

  PLACEBO 

N=43 

DAO 

N=39 

pa 

Antes del 

tratamiento C1 
Media (sd) 

Min-Max 

7,53 (4,24) 

0-21 

6,14 (3,06) 

1,8-15 
0,097 

Después del 

tratamiento C2 
Media (sd) 

Min-Max 

6,68 (4,42) 

0-16,5 

4,76 (2,68) 

0-11 
0,021 

 pb 

 
0,366 0,038  

 
aDiferencias significativas entre grupo placebo y DAO con p<0,05 
bDiferencias entre C1 y C2 con p<0,05. 

 

Tabla 12: Duración en horas de las crisis en grupo placebo y grupo DAO y 

entre visita C1 y C2. 

 

La media de duración de los ataques, medida en horas para el grupo que 

recibió tratamiento con placebo en la visita C1 fue de 7,53 con una 

desviación estándar de 4,24 horas y con un rango mínimo de 0 a un 

máximo de 21. 

 

En el grupo tratado con DAO, la duración media de la crisis en la visita C1 

fue de 6,14 horas con una desviación estándar de 3,06 y un valor mínimo 

de 1,8 y un máximo de 15 horas. 

 

No se encontró una diferencia significativa entre los valores entre ambos 

grupos en la visita C1 con p: 0,097. 

 

Después de recibir tratamiento, en la visita C2 el valor medio de la duración 

de las crisis en el grupo placebo fue de 6,68 horas con una desviación de 

4,42 con un mínimo de 0 y un máximo de 16,5 horas. 
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En la visita C2 del grupo tratado con DAO la duración media de los ataques 

fue de 4,46 horas con una desviación estándar y unos rangos de 0 a 11 

horas. Esto significa una reducción de un 22,5% en la duración de las crisis 

después del tratamiento. 

 

Se encuentran diferencias estadísticamente significativas en la comparación 

de número de horas en la visita C2 entre el grupo placebo y DAO con 

p<0,021. 

 

Existe una diferencia estadísticamente significativa en tanto a la reducción 

de la duración de las crisis entre la visita C1 y C2 dentro del grupo tratado 

con DAO con p<0,038. 

 

No se ha encontrado diferencia estadísticamente significativa entre la visita 

C1 y C2 en el grupo placebo con p: 0,366 (tabla 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Distribución del número de crisis al mes entre los ambos grupos 

con los rangos entre cuartiles P75-P25, así como los valores extremos. 

Antes del tratamiento (C1). 
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6.2.11. Intensidad del dolor 

 

 

  PLACEBO 

N=43 

DAO 

N=39 

pa 

Antes del 

tratamiento C1 
Media (sd) 

Min-Max 

5,62 (1,57) 

0-9 

5,27 (1,43) 

1,4-7,9 
0,125 

Después del 

tratamiento C2 
Media (sd) 

Min-Max 

4,88 (2,31) 

0-8,5 

5,07 (2,02) 

0-8,6 
0,605 

 pb 

 
0,300 0,850  

 
aDiferencias significativas entre grupo placebo y DAO con p<0,05 
bDiferencias entre C1 y C2 con p<0,05. 

 

 

Tabla 13: Intensidad del dolor en grupo placebo y DAO y comparación entre 

visita C1 y C2. 

 

 

 

La intensidad del dolor medida mediante la Escala Analógica Visual 

presentó una puntuación, en la visita C1, en el grupo asignado a placebo, 

de 5,62, con una desviación estándar de 2,31 y con valor mínimo de 0 y 

máximo de 9. 

 

En el grupo tratado con DAO en la visita C1, puntuó 5,27 con una 

desviación de 1,43 y con un valor mínimo de 1,4 y un máximo de 7,9. 

 

No se apreció una diferencia estadísticamente significativa entre los valoren 

en C1 en el grupo placebo y grupo DAO con p: 0,125. 
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Después de la fase de tratamiento, en la visita C2, en el grupo placebo, la 

puntuación obtenida fue de 4,88 con una desviación de 2,31 y un rango de 

0 a 8,5. 

 

En el grupo que recibió tratamiento con DAO, el valor de la puntuación en la 

escala analógica visual en C2 fue de 5,07 con una desviación estándar de 

2,02 y un rango de valores de 0 a 8,6. 

 

La comparación de valores entre grupo placebo y DAO en visita C2 no 

obtiene diferencias estadísticamente significativas con p: 0,605. 

 

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre C1 y 

C2 en el grupo placebo con un valor p: 0,300. 

 

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre C1 y 

C2 en el grupo DAO con un valor p: 0,850. 
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6.2.12. Uso de analgesia. Triptanes 

 

En los cuadernos de registro de los pacientes se incluyó el uso de 

analgesia durante las crisis, más concretamente, de la familia de los 

triptanes. 

El uso de los mismos fue subdividido como de “baja frecuencia” (menos 

de 5 unidades al mes), “moderada frecuencia” (entre 6 y 10 cápsulas al 

mes) y de “alta frecuencia” (más de 10 cápsulas al mes). 

La figura 5 muestra la tendencia una disminución del consumo de 

triptanes tanto en el grupo de baja frecuencia como en el de moderada, 

con un aumento de pacientes que no consumen esa familia 

farmacológica en las crisis. Esta tendencia fue la inversa en el grupo 

placebo, con una disminución del número de pacientes que no requerían 

triptanes y un incremento de pacientes en el grupo de baja y moderada 

frecuencia. 

La cantidad de pacientes incluido en el grupo de alta frecuencia se 

mantuvo igual en los dos grupos de estudio. 

 

 
	  

	  

	  

Figura 5: Evolución del uso de triptanes en los dos grupos de intervención 

dividido en grupos de baja, moderada y alta frecuencia de consumo. 

 

 

0

20

40

60

80

No	  consumption 1	  -‐ 5 6-‐ 10 >10

Placebo	  
(N=43)

0

20

40

60

80

No	  consumption 1	  -‐ 5 6-‐ 10 >10

DAO
(N=39)

Consumption	  (capsules/month) Consumption	  (capsules/month)



	   100	  

 

El análisis independiente del uso de triptanes entre la visita C1 y C2 para el 

grupo tratado con DAO, se puede ver en la figura 6 mostrando la tendencia de 

cada uno de los pacientes que trató los ataques con este grupo farmacológico. 

Los representados con una línea roja son aquellos que requirieron un aumento 

de consumo del analgésico, los que lo hacen con una línea verde 

descendieron, y los que están representados con una línea negra, mantuvieron 

el consumo inalterado. 

 
	  

	  	  	  	  	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  

	  

Figura 6: Tendencia al consumo de triptanes de los pacientes incluidos en el 

grupo de tratamiento con DAO.  
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6.2.13. Variables exploratorias: 

 

6.2.13.1. Sequedad cutánea 

 

Se registró la sequedad cutánea de los pacientes en la visita basal, 

estando presente en el 69,4% de pacientes del grupo placebo y en el 

74% del grupo DAO (tabla 14). 

Después del mes de tratamiento se registró en el 63,8% de participantes 

en el grupo placebo y un 66,7% del grupo que recibió tratamiento con 

DAO. No se encontró diferencia significativa entre ambos (p: 0,966). 

	  

	  

	  

	  

   Placebo 
n (%) 

DAO 
n (%) 

Total 
n (%) 

P-valor 

Sequedad 
cutánea 

Visita 
basal No 15 (30,6) 13(26) 28 (28,3)  

  
 Sí 34 (69,4) 37 (74) 71(71,7)  

 Visita  
final No 17 (36,2) 16 (33,3) 33 (34,7)  

  Sí 
 30 (63,8) 32 (66,7) 62 (65,3) 0,966 

	  

P-valor calculado a partir de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel 

 

Tabla 14: Evolución del síntoma sequedad cutánea en los dos grupos de 

intervención. 
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6.2.13.2. Dolor muscular 

 

Se recogieron datos sobre los síntomas subjetivos de padecer dolor 

muscular, estando presente, en la visita basal en el 65,3% de pacientes 

del grupo placebo por un 70 % de pacientes asignados al grupo DAO 

(tabla 15).  

Después del mes de suplementación enzimática el síntoma se presentó 

en el 51,1% de  los pacientes que recibieron placebo, por el 54,2% de 

pacientes tratados. No se apreciaron diferencias significativas entre los 

dos grupos (p: 0.928). 

 
	  

	  

	  

   Placebo 
n (%) 

DAO 
n (%) 

Total 
n (%) 

P-valor 

Dolor 
muscular 

Visita 
basal No 17 (34,7) 15(30) 32 (32,3)  

  
 Sí 32 (65,3) 35 (70) 67 (67,7)  

 Visita  
final 

No 23 (48,9) 22 (45,8) 45 (47,4)  

  Sí 
 24 (51,1) 26 (54,2) 50 (52,6) 0,928 

 

P-valor calculado a partir de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel 

 

Tabla 15: Evolución del síntoma dolor muscular en los dos grupos de 

intervención. 
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6.2.13.3. Astenia 

 

Se recogieron datos sobre los síntomas subjetivos de padecer 

astenia, estando presente, en la visita basal en el 59,2% de pacientes 

del grupo placebo por un 82% de pacientes asignados al grupo DAO 

(tabla 16).  

Después del mes de suplementación enzimática el síntoma se 

presentó en el 42,6% de  los pacientes que recibieron placebo, por el 

62,5% de pacientes tratados. No se apreciaron diferencias 

significativas entre los dos grupos (p: 0.551). 

 

 

 

 

 

   Placebo 
n (%) 

DAO 
n (%) 

Total 
n (%) 

P-valor 

Astenia Visita 
basal No 20 (40,8) 9 (18) 29 (29,3)  

  
 Sí 29 (59,2) 41 (82) 70 (70,7)  

 Visita  
final No 27 (57,4) 18 (37,5) 45 (47,4)  

  Sí 
 20 (42,6) 30 (62,5) 50 (52,6) 0,551 

 

P-valor calculado a partir de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel. 

 

 

Tabla 16: Evolución del síntoma astenia en los dos grupos de intervención. 
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6.2.13.4. Prurito 

 

Se recogieron datos sobre los síntomas subjetivos de padecer prurito 

de forma regular, estando presente, en la visita basal en el 42,85% 

de pacientes del grupo placebo por un 42% de pacientes asignados 

al grupo DAO (tabla 17).  

Después del mes de suplementación enzimática el síntoma se 

presentó en el 38,78% de  los pacientes que recibieron placebo, por 

el 26% de pacientes tratados. La diferencia entre los valores después 

de un mes de tratamiento mostró una diferencia estadísticamente 

significativa a favor del grupo tratado con DAO (p<0,041). 

 

 

 

 

   Placebo 
n (%) 

DAO 
n (%) 

Total 
n (%) 

P-valor 

Prurito Visita 
basal No 28 (57,2) 29 (58) 57 (57,6)  

  
 Sí 21 (42,8) 21 (42) 42 (42,4)  

 Visita  
final No 30 (61,2) 37 (74) 67 (67,7)  

  Sí 
 19 (38,8) 13 (26) 32 (32,3) 0,041 

 

P-valor calculado a partir de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel. 

 

 

Tabla 17: Evolución del síntoma prurito en los dos grupos de intervención. 
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7. DISCUSIÓN 

	  

7.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL 

La migraña es una entidad clínica bien definida con unos criterios diagnósticos 

claramente establecidos y revisados periódicamente por la International 

Headache Society. A pesar de ser una patología diagnosticada y tratada por 

neurólogos, cada vez se van relacionando más síntomas asociados y que 

pueden afectar a otros sistemas del cuerpo humano. 

La hipótesis que relaciona la histamina con la etiopatogénesis en la migraña 

existe desde hace bastantes años. Ya durante los años 50 y 60 se realizaron 

las primeras determinaciones  cuantitativas de niveles de DAO en sangre de 

pacientes migrañosos. Algunos de estos primeros estudios fueron llevados a 

cabo por Tryding a finales de la década de los 60.182 Estos análisis se basaban 

en la cuantificación de la enzima y en ocasiones en la medición de la 

concentración de histamina en el plasma de los pacientes. Los resultados no 

fueron concluyentes, por lo que esta vía fue abandonada durante años. 

En la actualidad disponemos de medios de análisis como la técnica de ELISA 

lo que nos permite hacer una valoración no cuantitativa sino cualitativa de la 

actividad enzimática. Esto permite ver una diferencia metabólica no relacionada 

con la concentración del enzima, sino con su capacidad de degradación de 

histamina y poderse medir en HDU/ml.  

Esta técnica nos va a permitir discernir entre la cantidad de enzima presente en 

plasma y su verdadera actividad.  Tal como apunta en sus estudios el equipo 

de Manzotti183 y el grupo de Maintz40, el exceso de histamina que se puede 

acumular por una mala acción enzimática se puede asociar a una serie de 

sintomatologías que se han estudiado en este trabajo. 

No existe en la literatura médica ningún estudio publicado en el que se 

determine la actividad enzimática de la DAO en pacientes diagnosticados 

exclusivamente de migraña. 
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Consecuentemente, si en estos pacientes se evidencia una alteración en la 

actividad DAO, se abre la puerta a que una suplementación enzimática pueda 

reportar una mejoría clínica de los pacientes con migraña, así como, aquellos 

que presenten síntomas que se puedan relacionar con un acúmulo excesivo de 

histamina. 

Los resultados que se desprenden de la primera parte de esta investigación 

indican que  la prevalencia del déficit enzimático, ronda el 87% de los pacientes 

con migraña, siendo este un dato totalmente novedoso en la literatura médica. 

Para dar más valor a los resultados obtenidos, se realizó también la 

determinación en pacientes que no estaban diagnosticados de migraña y no 

presentaban clínica de cefalea, que fueron usados como grupo control. Y como 

en el grupo de migrañosos, es primera vez que se realiza este tipo de estudio 

en población sana. 

Sorprendentemente, hemos podido apreciar que la incidencia de déficit en la 

población que hemos utilizado de control ha sido más elevado de lo que en un 

principio podíamos esperar, a pesar de que se habían seleccionado pacientes 

sin historia clínica de migraña. 

El valor obtenido en el grupo control ha mostrado, que el déficit de la actividad 

DAO supera al 40% de los pacientes a los que se realizó la analítica.  

Una posible explicación para ello, es que nos encontramos ante una alteración 

metabólico plurisintomática. La migraña podría ser un síntoma  dentro de una 

patología en la que se pueden ver involucrados distintos sistemas del cuerpo 

humano, y en el que no siempre la cefalea formara parte de este extenso 

cuadro clínico. 

El motivo por el cual se produciría esta heterogeneidad sintomática en 

pacientes que sufren una misma alteración metabólica, es desconocido. 

Sospechamos la existencia de una diferente susceptibilidad a la histamina en 

sistemas determinados y en relación con su afinidad a los diferentes receptores 

y transportadores histaminérgicos encefálicos como se ha descrito 

recientemente  por Yoshikawa 184.  
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En estos estudios se relaciona a los astrocitos con el proceso de transporte y 

eliminación de la histamina. Estos transportadores se expresan en distintas 

áreas cerebrales y su distribución regional es distinta, siendo los OCT3 y los 

PMAT los relacionados con transporte primario de histamina por los astrocitos 

humanos. Creemos que una mayor expresividad en estos transportadores, 

pudiera favorecer que los síntomas relacionados con la migraña fueran más 

frecuentes en estos pacientes. Por otro lado, receptores más específicos en 

otros tejidos se podrían relacionar con otras manifestaciones clínicas. 

 

7.1.1. Edad 

Ambos grupos estudiados mostraron una media de edad alrededor de los 40 

años. Esto no sólo nos indicaría que son comparables, sino que se adecuan a 

la edad media del  paciente migrañoso típico descrito en las series 

anteriormente citadas. 

 

7.1.2. Sexo 

Por lo que refiere al sexo en los grupos estudiados, llama la atención que en el 

grupo de pacientes sin migraña existe una paridad entre sexo masculino y 

femenino, tal como corresponde a la población general, mientras que en 

nuestro grupo migrañoso hay un claro predominio del sexo femenino, tal como 

describen las grandes series epidemiológicas realizadas por Smitherman i 

Bruch10, 11.  

Esto nos indicaría que probablemente no exista un sesgo de selección ya que 

las muestras serían proporcionales a los grupos de población y migrañosos de 

la normalidad. 
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7.1.3. Actividad enzimática 

Cuando se analizan los promedios de actividad DAO se puede apreciar que en 

el grupo de pacientes migrañosos, el nivel de actividad DAO ronda las 

64HDU/ml. En el grupo de no migrañosos, a pesar del porcentaje de pacientes 

que presentaron el déficit, la media de actividad es significativamente más alta 

llegando a superar las 91HDU/ml. Este dato nos indica que en el grupo de 

migrañosos el promedio global estaría por debajo de las 80HDU/ml, que sería 

el punto de corte que define el déficit, mientras que en el grupo control estaría 

claramente por encima. 

Otro dato que nos apoyaría en la hipótesis de que los pacientes con migraña 

presenta una baja actividad enzimática, es la escasa variabilidad entre los 

resultados obtenidos. Esta es unas tres veces mayor en el grupo control. Esto 

nos podría indicar la posibilidad que en este grupo se hubieran incluido 

pacientes con sintomatología relacionada con el acúmulo de histamina, pero en 

que la clínica no fuera de tipo neurológica. 

A pesar de ello, los resultados indican que la prevalencia el déficit de actividad 

enzimática es significativamente más alta en pacientes migrañosos, en 

comparación con aquellos que no lo son incluso si valoramos el posible sesgo 

debido a otras patologías de esta esfera clínica sin llegar a manifestar clínica 

migrañosa. 

Siendo los pacientes que sufren migraña una población tan heterogénea, el 

obtener una alteración metabólica que fisiopatológicamente pueda justificar la 

clínica y que pueda ser cuantificable con una determinación analítica, nos abre 

la puerta a utilizarlo tanto como línea de investigación para el  diagnóstico,  

estudio fisiopatológico, así como de posible diana terapéutica. 
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7.2. ENSAYO CLÍNICO 
 

7.2.1. ESTRUCTURA 

Las teorías que relacionan la histamina con los mecanismos de producción de 

la inflamación y el dolor en la migraña no son algo testimonial. Las líneas de 

investigación marcadas por el grupo de Gupta185 y la International Headache 

Society  la incluyen, junto con la sustancia P, el óxido nítrico y la proteína 

relacionada con el gen de la calcitonina, como una de las cuatro sustancias 

relacionadas con la fisiopatología de la migraña. 

Ya en el campo del tratamiento, siguiendo estas recomendaciones, en 2012 la 

American Headache Society publica las guías de tratamiento de migraña 

basadas en la Evidencia Científica, en las que otorgan un nivel de evidencia B 

al uso de histamina subcutánea como tratamiento desensibilizador y un nivel 

de evidencia C al tratamiento con antihistamínicos como medida profiláctica24. 

Así pues la idea de abordar esta vía, se relaciona con la existencia de una 

serie de mecanismos fisiopatológicos, bioquímicamente justificables en la 

génesis de la inflamación y el dolor, lo cual es, en ocasiones, difícil de 

conseguir con los fármacos usados hasta el momento como terapia preventiva. 

Los tratamientos farmacológicos usados actualmente no han definido un perfil 

de actuación sobre el origen del dolor, sino que combatiría o modularían el 

proceso por mecanismos que en ocasiones son desconocidos, o que 

únicamente actuarían como paliativos. Dentro de estas líneas de acción están  

betabloqueantes o calcioantagonistas que actúan sobre la musculatura lisa 

arterial y su alteración durante las crisis o los neuromoduladores y su papela 

bloqueante de las vías del dolor. 

Con la sospecha y las hipótesis fisiopatológicas junto con la existencia de una 

elevada incidencia del déficit de DAO, tal como pudimos observar en la primera 

parte de este trabajo, nos parecía lógico plantearse un estudio de 

suplementación enzimática en estos pacientes.  

Al ser la primera vez que se abordaba esta línea terapéutica y dentro de las 

diversas opciones de realizar el tratamiento nos propusimos realizar una 
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estructura de estudio a doble ciego aleatorizado con placebo al ser la forma 

más fiable de obtener unos resultados verdaderos eliminando el efecto placebo 

tan habitual en los tratamientos del dolor.  

La enzima DAO es un alimento dietético para usos médicos especiales, y  a 

pesar de no ser legalmente necesario, al no tratarse de un fármaco, se 

siguieron los criterios exigidos para cualquier estudio de un fármaco en fase de 

ensayo clínico. En los siguientes apartados se discuten los diferentes pasos 

realizados para que la validez  y el rigor de los datos obtenidos en el estudio 

sea máxima. 

El cálculo muestral nos permite que los resultados obtenidos sean 

extrapolables a la población general.  Para el ensayo a doble ciego se usaron 

las incidencias poblacionales de la patología y nos referenciamos a estudios 

previos de tratamientos preventivos, como el de Storey, en que se valoró el uso 

del Topiramato como tratamiento preventivo de la migraña186. Se eligió este en 

concreto al ser el estudio poblacional de mayor tamaño y más actual es este 

grupo de tratamientos. 

Se han seguido las recomendaciones de la IHS para determinar los principales 

indicadores clínicos en cuanto a los síntomas a medir para constatar mejoría 

clínica. También hemos registrado síntomas que, aunque no directamente 

relacionados con la migraña, se pueden relacionar con el déficit de DAO. 

Se ha realizado un seguimiento basados en los criterios del “consort”, lo cual 

es requerido actualmente para que un estudio pueda ser publicado. 

De la misma forma ha sido inscrito en la base de datos sobre ensayos clínicos 

ISRCTN, en la cual se puede consultar el tipo y metodología del estudio. 

Los criterios de inclusión se han basado en los que se incluyen en la mayoría 

de estudios de prevención de migraña. El permitir preventivos que se 

estuvieran utilizando desde más de tres meses es que se consideraría su 

efecto estabilizado, por lo que se piensa que estos no influirían en el resultado 

de la suplementación. Se ha asumido el riesgo que al aceptarlos, pudieran 

tener un efecto negativo sobre la actividad DAO que pudiera restar eficacia a la 

suplementación. 
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El hecho de ser criterio de exclusión en embarazadas, a pesar de ser una 

proteína que no pasa a sangre y sin efectos teratogénicos potenciales, es 

debido a que se conoce que los niveles de DAO durante el embarazo se 

multiplican por lo que sería un sesgo de los resultados. Este dato, 

fisiopatológicamente ya puede hacer intuir que un aumento en la actividad DAO 

como el de las embarazadas, pudiera tener un efecto protector ya que la 

mayoría de ellas no suele padecer crisis durante la gestación. 
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7.2.2. VARIABLES DEMOGRÁFICAS 

 

7.2.2.1. Edad 

Un dato destacable, es que la edad de ambos grupos ronda los 40 años. 

Típicamente la migraña es una patología de gente joven, en edad laboral, y 

que en muchos casos se inicia alrededor de la adolescencia y cuya prevalencia 

puede disminuir con la edad.  

El hecho de que la edad media de los pacientes sea alrededor de los 40 años y 

no inferior puede ser debido a varias hipótesis. El origen de la histamina, tal y 

como se comenta en la introducción es variado. Además de la vía propiamente 

alimentaria y los ciclos hormonales que se dan mensualmente en las mujeres, 

hay otras. Estas incluyen el estrés y las alteraciones en los ritmos del sueño 

como describe el trabajo publicado por Noseda187. Estas entidades son muy 

frecuentes en la sociedad occidental y aumentan durante la vida pudiendo 

llegar a un pico entre la cuarta y quinta década de la vida. Estas pueden hacer 

aumentar tanto en número como intensidad las crisis, obligando al paciente a 

tener que seguir un tratamiento preventivo. 

 

7.2.2.2. Sexo 

En ambos grupos, existe un claro predominio del sexo femenino, tal como 

sucede en los estudios epidemiológicos de Smitherman y Bruch, en los cuales 

se acerca al 80% de la población de afectados. Este dato  nos indicaría que la 

muestra obtenida es representativa. 

 

7.2.2.3. Antecedentes familiares 

Al existir la sospecha de otra serie de síntomas que pudieran acompañar a la 

migraña y que de la misma forma que ella, hubiera un marcado vínculo 

hereditario, se recogieron datos en la historia clínica de antecedentes familiares 

de fibromialgia, eczema, colon irritable, urticaria crónica y migraña. 
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Uno de los datos que estudiamos, fue la alta prevalencia de pacientes con 

antecedentes de colon irritable dentro de la población migrañosa, tanto 

personales como de familiares de primer grado como indican los estudios de 

Farzael y Camilleri188, 189.  Estos datos no se corroboraron en nuestra muestra, 

posiblemente por ser patología de difícil diagnóstico, en ocasiones 

infradiagnosticada y que la anamnesis era sobre antecedentes familiares de los 

pacientes y no sobre antecedentes personales propios. 

Tampoco se pudieron demostrar claros vínculos con la prevalencia de 

antecedentes familiares de fibromialgia, eczema o urticaria crónica. 

Nuevamente creemos que la justificación de estos datos se encontraría en una 

anamnesis dirigida a los antecedentes familiares y no personales. 

Existió un alto porcentaje de pacientes con antecedente familiar de migraña, el 

cual rondaba el 85% en ambos grupos del estudio Esto coincide plenamente 

con las series anglosajonas publicadas por Smitherman10 y Russell16 y las 

españolas encabezadas por Láinez13.  
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7.2.3. VARIABLES PRINCIPALES  

 

7.2.3.1. Número de crisis 

Siguiendo las recomendaciones de la IHS para valorar la eficacia de un 

tratamiento preventivo en migraña se ha usado el número de crisis en un mes 

para su evaluación. 

Dentro de los criterios de selección empleados hemos descartado aquellos 

pacientes que pudieran presentar más de 14 días de dolor al mes para evitar 

incluir pacientes diagnosticados de migraña crónica. En este subgrupo 

participan otra serie de mecanismos bioquímicos que perpetuarían el dolor y 

que no se basarían en las hipótesis con las que se planteó este estudio, por lo 

que indudablemente provocarían un sesgo en los resultados. 

En las muestras se ha obtenido un gran variabilidad en el número de crisis 

registradas. Este hecho se puede atribuir a diversas causas. Por un lado la 

sospecha de que existiera algún paciente que estuviera iniciando un proceso 

de migraña crónica. Al existir únicamente un mes previo de observación, y ser 

el criterio diagnóstico de tres meses, se puede haber incluido algún paciente en 

este proceso. 

Otra posible causa podría ser un mal registro de crisis, haciendo que se 

definieran como crisis de migraña otras entidades que provocan dolor de 

cabeza, como la cefalea tensional, principal causa de dolor de cabeza en 

nuestro medio. 

Para poder limitar el sesgo que pudieran presentar estos pacientes, hemos 

eliminado valores extremos, considerando como tales los que estaban por 

debajo del percentil 25 y por encima del percentil 75. 

Esto ha provocado una pérdida de 6 pacientes en el grupo placebo y 11 en el 

grupo DAO. Esta exclusión de pacientes hace que el grupo analizado esté 

integrado por 82 sujetos. Si nos referimos al cálculo muestral necesario para 

que la muestra sea representativa, este indica que el tamaño poblacional 
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mínimo sea de 80 pacientes, por lo cual la muestra obtenida sigue siendo 

válida. 

Destacamos que la reducción del número de crisis que hay entre la vista C1 a 

C2 en el grupo DAO, corresponde aproximadamente al 30 %. Se obtiene una 

diferencia estadísticamente significativa (p>0,015), cumpliendo  así el primero 

de los objetivos principales del estudio. 

Si comparamos la visita C2 de ambos grupos existe una reducción del número 

de crisis, pero sin diferencias significativas entre ambos después del mes de 

tratamiento.  

Es ampliamente conocido el efecto placebo en cualquier estudio 

independientemente de si el grupo analizado en el que recibe tratamiento como 

en el que no, por lo que esta reducción ya era esperada. 

Es la primera vez en la literatura en que una suplementación enzimática con 

DAO muestra una reducción significativa en el número de crisis, cumpliéndose 

de esta manera el primero de los objetivos que se planteaban en el estudio. 

 

7.2.3.2. Duración de las crisis 

Las últimas tendencias buscan una evaluación algo más cualitativa que 

cuantitativa del dolor, por lo que también se incluyó este valor como variable 

principal del estudio. 

Esta medida puede ser más fiable a la hora de evaluar el impacto que tiene la 

migraña en la calidad de vida de nuestros pacientes, ya que pocas crisis pero 

de larga duración podrían ser más invalidantes que un número mayor de crisis, 

pero de más corta duración o que respondieran de forma más rápida a la 

analgesia. 

Actualmente, en esta línea se están dirigiendo los últimos estudios en que cada 

vez más se aplican las escalas de calidad de vida, la cual está íntimamente 

ligada a las horas de dolor y por tanto de incapacidad que padece el paciente 

migrañoso. Cada vez son más frecuentes y se tienen en cuenta las 
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puntuaciones en diferentes escalas de calidad de vida como la MQS (Migraine-

Specific Quality of Life Questionary)190  diseñada por el equipo de Bagley y la 

también frecuentemente utilizada creada por el grupo de Yang, la escala HIT-

6191. 

Los resultados obtenidos en el estudio han demostrado una reducción 

estadísticamente significativa en la duración en horas de las crisis tanto en 

entre el grupo placebo en comparación con el grupo DAO, así como entre las 

visitas C1 y C2 del grupo tratado con DAO. Esta es de aproximadamente un 

25% en la duración de los episodios. 

Este dato sumado al reducción del número de crisis que experimenta el grupo 

tratado con suplementación enzimática pensamos que puede tener un fuerte 

impacto positivo en la calidad de vida del paciente, así como las horas de 

discapacidad sufridas debido a la cefalea.  

Si trasladamos estos datos a un ámbito económico, y si tal como se ha visto e 

el estudio poblacional, estamos hablando de personas laboralmente activas, va 

a representar una clara mejoría en el rendimiento de estos pacientes. Esto 

puede implicar un menor número de bajas laborales y el impacto económico y 

social que representa esta enfermedad tal como muestran los estudios de 

pérdidas económicas publicados por Messali y por Gooch192, 193. 
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7.2.4. VARIABLES SECUNDARIAS 

 

7.2.4.1. Intensidad del dolor 

Ha sorprendido inicialmente que no se produjera una diferencia significativa en 

la valoración de la intensidad del dolor en ambos grupos. A pesar de ello, en 

ambos grupos se produjo una disminución no significativa en la intensidad de 

las crisis. 

El dolor es una entidad con un importante componente subjetivo para la que se 

emplean diversas escalas. La más frecuente y la que se empleó para este 

estudio fue la Escala Visual Analógica (EVA)194,195.  

Esta escala se considera de gran utilidad y es la más usada en el ámbito 

clínico de pacientes que presentan dolor agudo. Un ejemplo de ello son los 

pacientes en situaciones de dolor no habitual como sería el caso de un 

posoperatorio inmediato. Se trata de situaciones puntuales en las que el 

paciente no está habituado a la presencia de dolor. 

Se ha descrito que en pacientes con dolor de larga evolución o crónico, se 

tiende ha realizar una valoración alrededor de cuatro y seis puntos de forma 

sistemática.  

La migraña se trata de una patología crónica con crisis recurrentes de dolor. El 

grupo de población estudiado presenta un promedio de edad de alrededor de 

40 años, con un gran número de episodios acumulados, por lo que 

consideramos que se comportaría más como un dolor de características 

crónicas. 

El rango de las valoraciones en estos individuos con presencia de dolor crónico 

se conoce  como la sección aurea196. Este sesgo en la puntuación podría hacer 

perder la utilidad de esta escala para la medición de la intensidad del dolor e 

estos pacientes. 

Tal como nos hemos referido en el punto anterior de la discusión pensamos 

que las valoraciones en la calidad de vida del paciente puede ser un dato 
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mucho más útil y específico para valorar el impacto que pueda tener una 

intervención concreta sobre una población migrañosa que no una única 

valoración básica de la intensidad del dolor. 

 

7.2.4.2. Uso de analgesia-triptanes 

Desde los primeros estudios de Doenicke197, a finales de los años 80 y su 

introducción en el mercado, los triptanes se han convertido en el tratamiento de 

elección para las crisis de migraña.  

Al definirse como un dolor de moderada o severa intensidad, en muchas 

ocasiones los analgésicos convencionales entre los que estarían el 

paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos, pirazolonas, o incluso, derivados 

opiáceos, suelen ser insuficientes para el control de las crisis. 

Por este motivo el uso de analgesia y su evolución a lo largo del estudio se ha 

basado en la administración de triptanes. Al ser derivados de la misma 

molécula y ser de una estructura química muy similar entre ellos, no se ha 

diferenciado entre los diferentes integrantes de esta familia. 

Para el análisis de esta variable se decidió dividir a los pacientes en cuatro 

grupos. Un primero en que no existía consumo de triptanes, lo que podría 

apuntar a crisis de intensidad moderada. El segundo lo integraban pacientes 

con un consumo entre 1 y 5 al mes lo que indicaría un número bajo de crisis al 

mes. En el tercero el consumo era de 6 a 10 al mes, lo que estaríamos ante un 

paciente que posiblemente fuera tributario de seguir un tratamiento preventivo. 

Finalmente en el último grupo se incluyeron aquellos que consumían más de 

10 al mes, por lo cual se sospechaba que estuviéramos dentro de un posible 

sobreuso de analgesia y su consecuente dependencia a los mismos. Esto se 

podría comportar como factor modificante de los resultados del estudio. 

Si valoramos los resultados, el grupo tratado con DAO es el único donde se 

consigue un aumento en el número de pacientes en el grupo que no consume 

triptanes con reducción a expensas de los grupos que consumían de 1 a 5 y de 
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6 a 10. Esto nos puede indicar que existe una reducción en la intensidad de las 

crisis, por lo que la demanda de triptanes se reduce en estos pacientes.  

Cabe destacar este dato como factor importante para evitar el sobreuso y el 

efecto en la cronificación del dolor que pueda tener, así como los potenciales 

efectos secundarios de cualquier tratamiento farmacológico. 

Tanto en el grupo placebo como en DAO el número de pacientes que 

consumen más de 10 triptanes al mes no varía durante el estudio. Este dato 

podría corroborar la hipótesis de que el sobreuso de triptanes favorece la 

cronificación y se rige por procesos bioquímicos distintos al del génesis de la 

migraña tal como ha descrito reciente mente Lai198, y que, posiblemente, 

requerirían un enfoque terapéutico distinto. 

En este caso el escenario es distinto, por lo que nos indica que los tratamientos 

que actúen en la prevención de la migraña episódica deben tener en cuenta el 

grado de consumo de triptanes como un potencial factor que impida la mejoría 

en estos pacientes. 
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7.2.5. VARIABLES EXPLORATORIAS 

 

Fuera de las variables principales, se aprovecharon los datos clínicos para el 

estudio exploratorio de otros síntomas que se apuntan también como ligados 

potencialmente a un déficit de la actividad DAO y al aumento de las 

concentraciones de histamina tal como cita Maintz en sus estudios de 

afectación clínica del acúmulo histamínico40. 

El análisis de de estas variables secundarias puede ser de gran utilidad para 

comprender determinados procesos o ver tendencias de resultados. Aunque el 

estudio no haya sido diseñado directamente contemplándolas como objetivos 

primarios o secundarios y el cálculo poblacional no sea el más adecuado para 

que los resultados sean totalmente extrapolables, nos pueden abrir la puerta 

para plantearnos nuevos proyectos con las hipótesis que surjan de las 

tendencias detectadas. 

Les resultados del subestudio ha encontrado una reducción estadísticamente 

significativa de la presencia de prurito en el grupo de pacientes tratados con 

DAO.  

El prurito se considera una manifestación cutánea relacionada con procesos 

inmunológicos mediados por una presencia elevada de histamina en piel 

199,200,201. Al tratarse de una liberación excesiva de histamina, los mecanismos 

dirigidos a reducir la misma, pueden presentar un beneficio clínico evidente.  

En esta misma línea, Wagner ha publicado recientemente un estudio que 

confirma la utilidad de la dieta baja en histamina en aquellos pacientes con 

urticaria crónica, la cual disminuyó de forma significativa reportando una 

mejoría en la calidad de vida de los pacientes202. 

En esta misma dirección, el grupo de Tasson está realizando dietas específicas 

para minimizar los procesos inflamatorios a nivel de sistema digestivo203 . 

También se está comenzando a utilizar macrobióticos con acción de 

degradación de histamina para el tratamiento de enfermedades inflamatorias 
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intestinales que provocan una lesión en la mucosa intestinal lo que facilitaría un 

paso excesivo de histamina al torrente sanguíneo204. 

Aunque los datos en las variables relacionadas con algunas patología cutáneas 

y con dolor  muscular no hayan sido concluyentes, creemos que un diferente 

planteamiento y el hecho de utilizar un mayor número de escalas de evaluación 

más acorde con un diseño dirigido, podría haber aportado datos significativos 

en la línea del beneficio de la suplementación DAO en estas patologías.  
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7.2.6. SEGURIDAD 

 

Durante la fase de seguimiento no sólo se valoraron las variables de 

efectividad, sino que también se tuvo en cuenta la seguridad del producto en 

investigación. 

A lo largo del estudio, un único paciente abandonó al presentar molestias 

digestivas leves. Una vez analizado el caso y abierto el ciego, el paciente había 

sido aleatorizado dentro del grupo placebo. 

Estos datos confieren un perfil de seguridad máxima al uso de la DAO en 

pacientes con migraña.  

Para ello, probablemente tenga una gran importancia, el efecto que tiene la 

DAO a nivel digestivo, sin pasar a torrente sanguíneo, y que la enzima usada, 

que es de origen porcino, tenga una gran similitud con la humana, evitando de 

esta manera cualquier reacción alérgica sobre ella.  

Esta similitud también es importante en tanto e cuanto a evitar una reacción por 

la que el sistema inmunitario del paciente neutralice la misma por la creación 

de anticuerpos específicos contra ella y consecuentemente se produzca una 

disminución en la efectividad. 

Por otra parte con la enzima estamos supliendo un déficit metabólico 

presentado por los pacientes con una molécula que ya existe en el organismo 

humano, a diferencia de cualquier otra intervención farmacológica en que se 

introduce en el organismo una  sustancia totalmente diferente a las propias. 
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7.2.7. PUNTOS DE MEJORA 

 

Evidentemente, el haber realizado este estudio, y de los resultados que de él 

se derivan, nos aparecen nuevas preguntas, e incluso algunas dudas que se 

intentarán definir y responder en el siguiente apartado. 

 

 

Tiempo de duración del estudio 

En primer lugar, es la duración del tratamiento que se limita a un mes en 

comparación con otros estudios cuyo seguimiento es de un mínimo de tres 

meses.  

En estos, generalmente, la primera parte se dedica a la titulación del fármaco 

hasta una dosis terapéutica y para minimizar los potenciales efectos 

secundarios, por lo que las primeras semanas de tiempo transcurrido se 

considera que la dosis del producto en estudio es insuficiente, por lo tanto, su 

efectividad no sería valorable. 

Con la enzima DAO no se ha requerido pasar por esta fase pudiéndose iniciar 

con una dosis máxima y considerándose eficaz desde el primer día de 

tratamiento y sin que por ello, se hayan apreciado reacciones adversas.  

Esto ha podido restar eficacia al tratamiento, ya que la modificación de 

procesos metabólicos e inflamatorios que se puedan dar en el paciente 

migrañoso puedan requerir más tiempo para corregirlos. 

El haber podido obtener diferencias significativas en tan solo un mes de 

seguimiento contra placebo confiere una gran potencia a la efectividad de la 

enzima, ya que normalmente se considera que la respuesta  a la utilización de 

Alimentos dietéticos para usos médicos especiales requieren un mayor tiempo 

de seguimiento y su capacidad de provocar una respuesta es menor que la de 

un fármaco convencional.  
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Consideramos altamente probable que en estudios con un mayor tiempo de 

seguimiento, estos resultados, no sólo se afianzarían, sino que además 

mejorarían al obtener una progresiva eliminación de la histamina y la paulatina 

disminución de fármacos concomitantes que pueden tener un importante papel 

e la aparición y cronificación del dolor, así como en la disminución de la 

actividad enzimática DAO. 

 

 

Fármacos concomitantes 

Otra de las medidas que se tomó durante el diseño del estudio fue la de no 

actuar sobre los analgésicos comúnmente usados por los pacientes, aunque 

existen fundamentadas  tal como indica Gong en sus estudios, de que estos 

pudieran disminuir la actividad DAO y consecuentemente ir en detrimento del 

efecto de la suplementación205. 

Este hecho queda reforzado en al valorar la influencia obtenida sobre el 

consumo de triptanes, viéndose que en el grupo de un consumo superior a 10 

al mes no se evidenciaron mejorías con la suplementación. 

Por consideraciones éticas se permitió que el paciente siguiera tomando su 

medicación analgésica habitual para las crisis. 

 

 

Aporte histamínico de la dieta 

Otro punto a debatir es que tampoco se actuó sobre el aporte histamínico 

procedente de la dieta. Se ha podido apreciar un porcentaje que se sitúa por 

encima del 80% de pacientes que durante el estudio ingirieron alimentos ricos 

o liberadores de histamina o que pudieran tener una acción inhibitoria sobre la 

enzima DAO.  Recientemente Martin y Wagner han publicado artículos en que 

se considera que modificaciones en las pautas dietéticas en pacientes con 

migraña, pueden provocar una mejoría sintomática 206, 207.  
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Estos hábitos dietéticos, que potencialmente podía aumentar los niveles de 

histamina por sus diferentes vías, se apreciaron tanto en el grupo de 

tratamiento como en el de placebo.  

Por ese motivo consideraríamos que el consecuente perjuicio que haya podido 

ejercer sobre la mejoría clínica final, probablemente no haya variado los 

resultados obtenidos en las diferentes variables y subvariables analizadas, al 

estar ambos grupos expuestos de la misma forma. 

En este sentido, y con las hipótesis y recomendaciones que están surgiendo 

recientemente, se plantea la posibilidad de realizar nuevos estudios 

incorporando como medida de intervención la restricción de alimentos con 

histamina de la dieta del paciente. Estas investigaciones se podrían hacer con 

o sin la administración de DAO para valorar su potencia de forma individual o la  

sumación de sus efectos. 
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7.2.8. CONSIDERACIONES FINALES 

 

La alta prevalencia del déficit de DAO , próxima la 90% de la población con 

migraña, y la efectividad del la suplementación como tratamiento preventivo, 

puede abrir un nuevo camino terapéutico para la profilaxis de las crisis. 

Combinando con una serie de medidas dietéticas, encaminadas a la reducción 

del aporte de histamina exógena por la alimentación, así como el control de la 

medicación que inhiba la DAO,  se puede prevenir la aparición del dolor. 

Consecuentemente también se disminuiría el riesgo de cronificación, con la 

consecuente repercusión sociolaboral y económica que tiene la migraña en la 

población que la padece. 

Consideramos que este estudio permite abrir la puerta a la suplementación con 

DAO en otras patologías como podrían ser aquellas relacionadas con el 

aparato digestivo, cutáneo u osteomuscular en las que se piensa que la 

histamina puede verse relacionada. 

Lógicamente, se requieren más estudios para aumentar el conocimiento de la 

respuesta al tratamiento con DAO, así como delimitar los grupos más 

susceptibles a la suplementación.  
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8. CONCLUSIONES 

 

• La prevalencia del déficit de actividad DAO es muy elevada en pacientes 

con migraña, pudiendo estar presente en aproximadamente el 87% de 

los casos. 

 

• La actividad DAO podría ser utilizada como línea de investigación, 

estudio fisiopatológico, criterio diagnóstico y diana terapéutica en 

pacientes con migraña. 

 

• La suplementación con enzima DAO reduce el numero de crisis en 

pacientes con migraña. 

 

• En el estudio realizado, se ha evidenciado una disminución significativa 

en la duración de crisis de migraña en los pacientes tratados con DAO. 

 

• Se ha demostrado una reducción global del consumo de triptanes en los 

pacientes que se trataron con enzima DAO. 

 

• Dentro de los síntomas relacionados con un aumento excesivo de la 

histamina plasmática, el prurito mejoró significativamente en aquellos 

pacientes tratados con DAO. 

 

• El tratamiento de suplementación con DAO es seguro al no haberse 

presentado efectos secundarios durante su administración. 
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10.  PRINCIPALES ABREVIATURAS 
 
AAG Acontecimiento Adverso Grave 

AINES Antiinflamatorios no esteroideos 

ATP Adenosina trifosfato 

CACNA Voltage-Gated Calcium Channels 

CEIC Comité de Ética e Investigaciones Clínicas 

CGRP Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina 

CIE Clasificación Internacional de Enfermedades 

DAO Diamino-oxidasa 

ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

EVA Escala Visual Analógica 

GWAS Genome-wide association study 

HDU/ml Histamine Degradation Units/mililitro 

HIT-6 Headache Impact Test 

ICHD-III International Classification of Headache Disorders 

IHS International Headache Society 

ISRCTN 

International Standard Randomised Controlled Trial 

Number 

MHF Migraña Hemipléjica Familiar 

MSQOL Multiple Sclerosis Quality of Life  

ON Óxido Nítrico 

PET Positron Emission Tomography 

PMAT Plasma membrane monoamine transporter 

REM Rapid Eye Movements 

SPSS Statistical Product and Service Solutions 
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11.  ANEXOS 
 
 11.1  DETERMINACIÓN ANALÍTICA DE LA ACTIVIDAD DAO 
El test D-HIT es uno de los más utilizados en la actualidad para la 

determinación de la actividad enzimática. Este test se basa en la técnica ELISA 

y mide la cantidad de histamina degradada por la DAO en la muestra. 

El principio en que se basa este test es el siguiente: 
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 11.2  FORMULARIO DE RECOGIDA DE EFECTOS ADVERSOS 
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 11.3 FICHA TÉCNICA DEL PRODUCTO EN INVESTIGACIÓN: 
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11.4  CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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11.5 APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA ASISTENCIAL DEL HOSPITAL 
GENERAL DE CATALUNYA 
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 11.6  REGISTRO ISRCTN 
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 11.7  CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
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