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Introducción: Diversas noticias aparecidas en los medios de comunicación en los últimos siete 

años afirman que un déficit de la enzima diaminooxidasa (DAO) es la causa de la migraña y 

que, por lo tanto, ésta puede tratarse ingiriendo comprimidos de DAO por vía oral a modo de 

tratamiento enzimático sustitutivo y, realizando una dieta de bajo contenido en histamina. 

Objetivo: El objetivo primario es revisar las evidencias científicas sobre la relación entre la 

enzima DAO y la migraña. Secundariamente, analizar la relación entre dieta de bajo contenido 

en histamina (DBH) y migraña. 

Métodos: Revisión sistemática de la literatura a través de las bases de datos PubMed y Cochrane 

Plus, incluyendo estudios publicados entre Enero de 1988 y Junio de 2018. No se ha aplicado 

ningún filtro de idioma, de edad y/o especie.

Resultados: No existe ningún estudio que demuestre la relación entre el déficit de DAO y la 

migraña. Un reciente estudio que analiza la enzima DAO en pacientes con migraña y controles 

sanos presenta diversas limitaciones metodológicas y no aporta suficiente evidencia científica 

que fundamente un papel relevante de la enzima DAO en la génesis de la migraña. 

No se han hallado estudios que demuestren la eficacia de las dietas con bajo contenido en 

histamina en pacientes con migraña. La Sociedad Internacional de las Cefaleas (IHS), máxima 

autoridad mundial en el estudio y tratamiento de la migraña, ni siquiera menciona la DAO en 

sus últimas revisiones sobre las opciones terapéuticas no farmacológicas de esta enfermedad.

Conclusión: Actualmente la bibliografía científica no evidencia una relación ni causal ni 

terapéutica entre la enzima DAO y la migraña. Asimismo, no existe suficiente evidencia científica 

que demuestre una asociación positiva entre el seguimiento de dietas con bajo contenido en 

histamina y la mejora del paciente con migraña. Se necesitan estudios bien diseñados y que 

demuestren esa relación causal para poder hacer recomendaciones terapéuticas.

2. RESUMEN
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Informaciones aparecidas en los últimos años en los medios de comunicación y en la red, afir-

man que un déficit de la enzima diaminooxidasa (DAO) es la causa de la migraña y que, por lo 

tanto, ésta puede tratarse ingiriendo comprimidos de la enzima DAO por vía oral a modo de 

tratamiento enzimático sustitutivo. Además, se considera en estos medios que dietas de bajo 

contenido en histamina podrían mejorar los síntomas de la migraña. 

Dado que se está popularizando este tipo de tratamiento, el Col•legi de Dietistes-Nutricionistes 

de Catalunya (CoDiNuCat) ha invitado a especialistas en el ámbito a realizar una revisión de la 

literatura científica con el objetivo de realizar un posicionamiento científico al respecto.

3.1. La migraña

La migraña es una enfermedad común y frecuentemente discapacitante caracterizada 

por ataques episódicos de cefalea habitualmente moderada o grave que se acompaña de  

sintomatología variada de síntomas neurológicos, gastrointestinales y/o autonómicos. 

Los expertos mundiales en migraña están agrupados en una sociedad científica, la International 

Headache Society (IHS). Indiscutiblemente, es la que posee mayor prestigio científico en este 

campo y es la encargada de editar los criterios mundiales de la migraña en la clasificación ICHD 

(International Classification of Headache Disorders)1,2. Asimismo, revisa periódicamente las 

evidencias de las teorías fisiopatológicas y de las terapias propuestas en los estudios indexados 

en las bases de publicaciones científicas habituales (PubMed, Cochrane Plus, etc.). La IHS 

consensuó por primera vez los criterios de migraña a nivel mundial en la primera clasificación 

ICHD de 1988. A partir de ese momento estableció las recomendaciones diagnósticas y 

terapéuticas las cuales han sido actualizadas en los años 2004, 2013 y 2018. 

La IHS aglutina a todos los grupos de neurólogos expertos mundiales en migraña como los de 

la European Headache Federation (EHF) o los de la American Headache Association (AHS). En 

el caso de España, se aúnan en el Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Española de 

Neurología (GECSEN), que está afiliada a la EHF y edita a  nivel nacional las recomendaciones 

diagnósticas y terapéuticas de la migraña3 de acuerdo con las de la IHS.

La definición actual de migraña de la IHS queda reflejada en el código 1 de la 3ª edición de la 

clasificación ICHD1 (ver Tabla 1). Existe 3 formas de migraña: la episódica sin aura, la episódica 

con aura y la crónica.

3. INTRODUCCIÓN
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Tabla 1. Actuales criterios de migraña episódica con aura y sin aura, y de migraña crónica de la 

International Headache Society editados por la International Classification of Headache Disor-

ders (ICHD3) en su 3ª Ed. del año 2013)1.

MIGRAÑA SIN AURA. 
Clasificación ICHD3. Código 1.1.

A. Al menos cinco ataques 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 ICHD3.

MIGRAÑA CON AURA.
Clasificación ICHD3. Código 1.2. 

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 de 5 minutos y/o dos o más síntomas se presentan

consecutivamente.

   2. Cada síntoma de aura tiene una duración de entre 5 y 60 minutos.
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MIGRAÑA CRÓNICA.
Clasificación ICHD3. Código 1.3.

A. Cefalea (tipo tensional o migrañoso) durante un período de 15 o más días 

al mes durante más de 3 meses que cumple los criterios B y C.

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco crisis que cumplen 

los criterios B-D para la 1.1 Migraña sin aura y/o los criterios B y C de la de la 

1.2 Migraña con aura.

C. Durante un período de 8 o más días al mes por espacio de más de 3 

meses cumple cualquiera de los siguientes:

1. Criterios C y D para la 1.1 Migraña sin aura.

2. Criterios B y C para la 1.2 Migraña con aura.

3. En el momento de la aparición el paciente cree que es migraña y se 

alivia con un triptán o derivados ergóticos.

D. Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-III.

La migraña suele ser una enfermedad episódica recurrente pero cuando los factores que 

precipitan los ataques de migraña no son controlados, el paciente experimenta un proceso 

de transformación hacia la migraña crónica, la forma más discapacitante de migraña. Esta 

transformación le ocurre a un 3-4% de pacientes cada año y la fase crónica puede durar meses 

o años.

Epidemiología de la migraña

La Organización Mundial de la Salud (OMS) y la IHS4,5 

estiman que la migraña afecta mundialmente al 18% 

de las mujeres y al 6% de los hombres. No obstante, 

la tasa podría ser mayor, puesto que alrededor del 

60% de los pacientes no están diagnosticados.

La OMS, a través de su ranking Global Disease 

Burden del año 20176
 considera que la migraña es 

la segunda enfermedad humana más discapacitante 

de todas las enfermedades humanas, dado que un 

día de migraña equivale en discapacidad a un día de 

ceguera o paraplejia4-6.

El ataque de migraña dura más de 24 horas en el 

50% de los pacientes y el 20-40% de los pacientes presentan más de un ataque de migraña al 

mes con un pico de prevalencia entre los 25 y los 55 años, la etapa más productiva de la vida. 

La migraña es considerada por la  OMS como la segunda enfermedad 
humana más discapacitante de 

todas las enfermedades humanas,

 dado que, un día de migraña 
equivale en discapacidad a un día 

de ceguera o paraplejia.
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Como consecuencia de todo ello, el impacto económico de la migraña es enorme. Se estima que 

la migraña es responsable de 112 millones de días de trabajo perdidos anualmente, suponiendo 

un coste en reducción de la productividad de 5-17 billones de dólares en los Estados Unidos7-12.

Por otra parte, el 50% de los pacientes con migraña se automedica y la mitad de los que se 

medican se muestran insatisfechos con los tratamientos4,5.

Como consecuencia de esta situación, en los medios de comunicación y en plataformas de in-

formación de la red, han proliferado las terapias sin asesoramiento médico especializado previo.

Fisiopatología de la migraña

Tras más de 100 años de estudios de autopsias, resonancias y tomografías computerizadas 

cerebrales, nunca se ha encontrado una lesión responsable de la migraña13. 

Existe una alta prevalencia de pacientes en una misma familia y una alta concordancia entre 

gemelos por lo que es evidente un trasfondo genético en su génesis. Sin embargo, hoy podemos 

ya afirmar que no existe ninguna mutación que genere la migraña, pero sí un polimorfismo, es 

decir una variante genética heredada que predispone a padecer la enfermedad, como en tantas 

otras enfermedades.

¿Qué ocurre por lo tanto en el cerebro del paciente con migraña? La alteración cerebral 

heredada en la migraña es funcional. Se trata de una incorrecta habituación, es decir, una mala 

adaptación a ciertos estímulos repetitivos, y se desconoce cómo se genera. Podría deberse a 

un exceso del neurotransmisor neuronal excitatorio por excelencia en el dolor (el glutamato) o 

bien una deficiencia del principal neurotransmisor neuronal inhibitorio del dolor (el GABA). Las 

alteraciones en las concentraciones de estos neurotransmisores podrían estar inducidas por 

alteraciones de los canales iónicos, que son los canales que establecen la intercomunicación 

entre las neuronas en la sinapsis14,15. 

¿Qué ocurre en el ataque de migraña? ? El paciente se somete a un factor exógeno (el estrés, la 

hipoglucemia del ayuno, algunos alimentos, los cambios atmosféricos) o endógeno (trastornos 

hormonales, insomnio, etc.) al que el paciente no se puede habituar correctamente, por lo que 

sus neuronas se hiperexcitan requiriendo un alto consumo energético y entonces se produce la 

primera fase del ataque de migraña, la fase prodrómica. Hasta 24 horas antes del inicio del aura 

y del dolor, un gran número de pacientes experimentan síntomas de disfunción como fatiga, 

retención de fluidos, bostezos, etc. Finalmente se producen ondas de despolarización eléctrica 

que se propagan por la corteza cerebral desde la parte posterior del cerebro hacia la anterior. 

Este fenómeno es conocido como depresión propagada cortical. Esta despolarización pretende 

reducir la hiperexcitabilidad neuronal que se ha generado y se acompaña de una disminución 

de flujo sanguíneo cerebral14,15. 
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Si la reducción del flujo sanguíneo cerebral supera el 20%, el paciente experimentará el aura, 

síntomas neurológicos habitualmente visuales seguidos de sensitivos y de trastornos del len-

guaje. El aura aparece en un 15-25% de los pacientes y dura menos de 60 minutos habitual-

mente. Su desaparición se solapa con la aparición del dolor14,15.

El dolor se produce porque las neuronas, al experimentar la despolarización, liberan neuropép-

tidos como óxido nítrico, sustancia P, neuroquinina-A o el CGRP (péptido relacionado con el 

gen de la calcitonina). Estas sustancias inflaman las arterias de las meninges y los senos venosos 

provocando edema en sus paredes y trasudación plasmática. A este fenómeno se le conoce 

como inflamación neurógena estéril y activa las fibras del nervio oftálmico, primera rama del 

nervio trigémino, que trasmite la señal de dolor al tronco del cerebro. De aquí, la señal va al 

tálamo y finalmente al córtex cerebral del dolor14,15. 

Si el ataque de migraña se repite a menudo porque el factor al que no se habitúa persiste en 

la vida del paciente, se iniciará la cronificación de la migraña por un fenómeno conocido como 

sensibilización, provocándose la migraña crónica14,15.

Diagnóstico de la migraña

No existe ningún método diagnóstico basado en exploraciones complementarias (resonancias, 

análisis, etc.) para diagnosticar la migraña. Su diagnóstico se basa exclusivamente en los criterios 

clínicos consensuados mundialmente en la clasificación ICHD3 (Tabla 1). No obstante, existen 

en la actualidad múltiples investigaciones para hallar un biomarcador de migraña de imagen, 

biológico o genético. 

Los estudios de imagen están analizando hierro cerebral, anisotropía de sustancia blanca, 

morfometría cortical y conectividad mediante métodos de postprocesado de imágenes de 

resonancia cerebral realizadas por ingenieros biomédicos. Actualmente, no se ha hallado 

todavía ninguna alteración en los postprocesados que se asocie a la migraña a pesar de los 

múltiples estudios realizados13,16.

Los estudios biológicos están centrados en determinaciones de neuropéptidos en sangre. El más 

avanzado es el CGRP (péptido del gen relacionado con la calcitonina), el cual se ha asociado a 

la migraña en varios estudios. Otros neuropéptidos son el VIP o el PACAP38, ninguno de ellos 

relacionados con la histamina o la DAO16. 

En genética se está haciendo un gran esfuerzo internacional utilizando GWAS para detectar 

polimorfismos asociados a la migraña. Los realiza el International Headache Consortium, en el 

que están integrados hospitales de todo el mundo. A día de hoy, todavía no se ha relacionado 

ningún polimorfismo genético con la migraña aunque se perfilan como candidatos varios 

polimorfismos: APOA1BP, TBC1D7, FUT9, STAT6 y ATP5B, ninguno de ellos relacionado 

con la histamina ni con la enzima DAO. La base de datos del Consorcio ha incluido hasta el 

momento 59.674 pacientes con migraña y 316.078 controles, lo cual es una aproximación de la 

cantidad de muestras de sangre que se necesitan para demostrar una asociación genética en 

las enfermedades de alta prevalencia en la población como la migraña16,17.



Ensayos clínicos controlados, prospectivos y con evolución ciega 
realizados sobre población representativa.
Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos controlados en po-
blación representativa.
En ambos se requieren las siguientes características:
a) Muestreo aleatorizado
b) Objetivos claramente definidos
c) Criterios de exclusión/inclusión claramente definidos
d) Adecuado control de pérdidas de seguimiento
e) Las características basales de los pacientes son explícitas en 
el texto y equivalentes entre los grupos o las diferencias han sido 
ajustadas estadísticamente. 

Estudios de cohortes prospectivos en una población representativa 
con evolución ciega que reúne los criterios a-e.
Ensayos clínicos controlados, prospectivos y con evolución ciega 
realizados sobre población representativa que no cumple alguno 
de los criterios a-e.

Todos los demás estudios controlados en una población repre-
sentativa en los que la evolución es independiente del tratamien-
to del paciente.

Estudios no controlados, series de casos, casos aislados u
opiniones de expertos.

Recomendación definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa.
Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel I o varios 
estudios de Nivel II.

Recomendación probablemente efectiva, ineficaz o peligrosa.
Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel II o varios 
estudios de Nivel III.

Recomendación posiblemente efectiva, ineficaz o peligrosa.
Requiere varios estudios concluyentes de Nivel III.

Recomendación eventualmente efectiva, ineficaz o peligrosa.
No reúne los requisitos mínimos para Grado C, pero es una 
recomendación de consenso por parte de los miembros del 
grupo elaborador de la guía práctica clínica.

NIVEL I

NIVEL II

NIVEL III

NIVEL IV

GRADO A

GRADO B

GRADO C

GECSEN

Tratamiento de la migraña

La IHS y el GECSEN editan y revisan periódicamente las guías terapéuticas, en las que se actualiza 

la eficacia de las terapias farmacológicas utilizando el sistema de Medicina Basada en la Evidencia 

y estableciendo, por lo tanto, Niveles de Evidencia y Grados de Recomendación (ver Tabla 2)3. 

Tabla 2. Metodología de la Guía Oficial de Práctica Clínica en Cefaleas de la Sociedad Española 

de Neurología 20152. Niveles de Evidencia y Grados de Recomendación empleados.
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La primera medida en la terapia del paciente con migraña es la identificación de sus facto-

res precipitantes que de naturaleza indi-

vidual, esto es, específicos de cada indi-

viduo. Los más frecuentes, son: el estrés, 

los trastornos hormonales, el insomnio, 

el ayuno, la falta de ejercicio, algunos 

alimentos o trastornos atmosféricos. El 

paciente tiene que eliminar o aprender 

a gestionar o sobrellevar estos factores 

cuando no los pueda eliminar14.

Desde el punto de vista farmacológico 

hay dos abordajes complementarios: 

la terapia preventiva y el tratamiento 

del ataque de migraña. Cabe decir que 

ninguno de estos fármacos fundamenta 

su acción en el sistema de la histamina.

Existen 2 tipos de tratamientos: no específico (analgésicos simples y antinflamatorios no 

esteroideos-AINEs) y específico (ergóticos y triptanes)3,14,18-20.

Analgésicos simples (paracetamol y metamizol). Su eficacia por vía oral en el adulto 

es inferior al 10% y únicamente suelen funcionar en migrañas leves/moderadas, pero 

son eficaces en niños.

AINEs. Se indican en ataques de migraña moderados. Son de nivel I de eficacia: ácido 

acetilsalicílico, naproxeno sódico, ibuprofeno y diclofenaco; y de nivel II: desketoprofe-

no, ketorolaco y flurbiprofeno.

Ergóticos. Estaban indicados en migraña grave (ergotamina y dihidroergotamina) 

pero han sido desplazados por los triptanes, que presentan mayor eficacia y seguridad 

y menor riesgo de consumo abusivo. Además, las formulaciones comercializadas en 

España no son formulaciones puras y se presentan en combinación con otras sustan-

cias (cafeína, barbitúricos, etc.) que pueden fomentar su consumo abusivo.

Triptanes. Son la actual terapia de los ataques graves de migraña, existiendo siete for-

mulaciones por vía oral (sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan, almotriptan, 

eletriptan y frovatriptan). Algunas están también comercializadas por vía nasal, sub-

lingual o en inyecciones subcutáneas. Todas ellas presentan un nivel I de eficacia en el 

sistema de Medicina Basada en la Evidencia.
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Los factores precipitantes de la
migraña son individuales:
el estrés, los transtornos

hormonales, el insomnio, el ayuno,
la falta de ejercicio, algunos

alimentos o transtornos
atmosféricos
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Terapia preventiva

El objetivo de este tratamiento es mejorar la calidad de vida reduciendo la frecuencia de los 

ataques de migraña, su gravedad y su discapacidad. Se indica cuando hay más de dos ataques 

graves de migraña al mes o bien episodios de más de 48 horas. Entre un 25-50% de pacientes 

necesita esta terapia3,14,18-20.

Han mostrado nivel I de evidencia científica de eficacia en la prevención de la migraña: topi-

ramato, ácido valpróico, metoprolol, atenolol, propranolol, nadolol, amitriptilina, flunarizina y 

botox. Son de nivel II: candesartan, zonisamida, lisinopril y venlafaxina. Actualmente, ninguna 

terapia no farmacológica ha mostrado un nivel I ni un nivel II de eficacia en la prevención de la 

migraña3,14,18-20.

La OMS definió actividad terapéutica en 2016 como “la prevención, el diagnóstico y el 

tratamiento satisfactorios de enfermedades físicas y mentales, el alivio de los síntomas de las 

enfermedades y la modificación o regulación 

beneficiosa del estado físico y mental del 

organismo”21. Por lo tanto, cualquier medida 

que se proponga o publicite como terapéutica 

puede y debe ser evaluada con el Sistema de 

Medicina Basada en la Evidencia que se aplica 

estrictamente a los fármacos, las cirugías, los 

dispositivos diagnósticos y las exploraciones 

médicas. En este sentido, la IHS decidió en 

octubre 2016 actuar sobre el campo de las 

terapias no farmacológicas en la migraña 

publicando un número especial de su revista 

oficial, Cephalalgia, sobre las evidencias de 

éstas en el tratamiento de la migraña. En esta 

extensa y exhaustiva revisión Special issue on 

innovative non-pharmacological approaches 

in headache treatment22, no se menciona la 

enzima DAO como terapia de la migraña.

3.2. La histamina

Dale y Laidlaw23 fueron los primeros en observar los efectos de la histamina en 1910, pero no 

fue aislada por Best24 hasta 1927 y, debido a sus múltiples efectos sobre múltiples tejidos, la 

llamaron histamina, nombre ya propuesto por Dale (significado etimológico de histos, tejido). 

Hasta entonces se la había llamado vaso-dilatina.

La histamina es una amina idazólica, hidrofílica, aromática y vasoactiva, cuya fórmula es C
5
H

9
N

3 
(2-(4-imidazol) etilamina). Se produce por descarboxilación del aminoácido histidina gracias a 

la enzima L-histidin descarboxilasa25. 

La IHS con el objetivo de poner  orden en el campo de las terapias 
no farmacológicas, realizó una 
exhaustiva revisión donde no 

menciona la enzima DAO como 
tratamiento de la migraña en 
ninguna de sus 191 páginas.



Muchas células del cuerpo humano sintetizan histamina: mastocitos, células endoteliales, basó-

filos, plaquetas, neuronas, células enterocromafines, etc.25. La histamina no es capaz de atrave-

sar eficazmente la barrera hemato-encefálica por lo que la mayoría de la histamina cerebral es 

sintetizada por el propio cerebro26 y las neuronas que sintetizan histamina (neuronas hista-

minérgicas) se ubican en el núcleo tuberomamilar del hipotálamo posterior27. Por lo tanto, se 

debe diferenciar entre dos producciones y distribuciones de histamina, aisladas entre ellas: la 

histamina “sanguínea” y la histamina “neuronal”.

La interacción de la histamina con sus receptores H1R, H2R, H3R y H4R induce sus numerosos 

y diversos efectos biológicos: contracción de la musculatura lisa, vasodilatación, aumento de 

permeabilidad vascular y de secreción mucosa, taquicardia, arritmias, reducción de la tensión 

arterial y aumento de la secreción gástrica25,28. También interviene en la hematopoyesis, neuro-

transmisión, inmunomodulación, ritmo día-noche, angiogénesis tumoral, etc.25,28. Por estos mo-

tivos, cualquier trastorno de la vía metabólica de la histamina suele provocar una sintomatología 

muy variada. Incluso hay hipótesis que relacionan la histamina “neuronal” con la enfermedad 

de Parkinson, algunas distonías, la encefalopatía de Wernicke, la narcolepsia, la esquizofrenia, 

la epilepsia, la esclerosis múltiple y la enfermedad de Alzheimer. Todas ellas, enfermedades no 

relacionadas con la migraña25.

La concentración habitual de histamina “sanguínea” es de (50-70 mg/l) 25,28 y no es represen-

tativa de la histamina “neuronal” pues como ya se ha mencionado, la histamina “sanguínea” no 

atraviesa eficazmente la barrera hemato-encefálica26. Esta histamina “sanguínea” proviene de 

dos fuentes: una endógena (mastocitos, células endoteliales, basófilos, plaquetas, células en-

terocromafines) y otra exógena (la histamina de los alimentos de la dieta).

Finalmente, la histamina es catabolizada por la diaminooxidasa (DAO) y por la histami-

na-N-metiltransferasa (HNMT). La DAO cataboliza la histamina extracelular y no se ha detecta-

do en el sistema nervioso central29, mientras que la HNMT cataboliza la histamina intracelular y 

se expresa sobre todo en el sistema nervioso central.

Teniendo en cuenta que la DAO nunca se ha detectado en el cerebro de mamíferos29 y que la 

histamina sanguínea no atraviesa eficazmente la barrera-hemato-encefálica26, no es esperable 

que la histamina de la dieta (que no llega de manera eficaz al cerebro) o que un déficit de la 

enzima DAO (enzima ausente en el cerebro) puedan inducir una enfermedad cerebral como la 

migraña.
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3.3. La enzima DAO

La enzima diaminooxidasa (DAO), también 

llamada histaminasa, cataboliza la histamina 

extracelular y en los mamíferos se detecta 

fundamentalmente en el intestino delgado, 

colon ascendente, riñón, timo y placenta25,28. 

No se ha detectado en el cerebro29. 

Una elevación de la concentración de 

histamina “sanguínea” puede ser debida a 

dos causas: un aporte excesivo de histamina 

en la dieta (intoxicación histamínica aguda) o 

un déficit de DAO (histaminosis alimentaria) 

y puede inducir patologías en humanos. 

En ninguno de estos dos escenarios se han 

descrito alteraciones de la barrera hemato-

encefálica. Es por tanto difícil plantear la 

posibilidad de que el acúmulo de histamina 

“sanguínea” en ambos casos pueda llegar al cerebro puesto que la barrera hemato-encefálica 

no permite el paso eficaz de histamina26 y dado que en el cerebro no se ha detectado DAO, sino 

que la catabolización de la histamina “neuronal” es responsabilidad de otra enzima, la enzima 

HNMT29.

Intoxicación histamínica aguda (escombrotoxicosis)

Un exceso de histamina en la alimentación, incluso en pacientes con DAO normal, puede 

producir una intoxicación histamínica aguda, pudiendo producir desde síntomas leves a 

incluso hipotensión, broncoespasmo y shock anafiláctico. Varios brotes poblacionales se han 

relacionado con la intoxicación histamínica sobre todo por pescado con altas concentraciones 

de la misma. Por este motivo también se le conoce como cuadro de intoxicación escombroide 

o escombrotoxicosis, dado que el pescado que la produce suele pertenecer a las familias de los 

escómbridos (atún, caballa, bonito).  No obstante se han descrito casos procedentes de otras 

especies de las familias Cupleidae (sardina), Engraulidae (anchoveta) y Scaridae (perico)30-32. 

Estos peces están infectados por bacterias productoras de histamina en sus músculos, agallas e 

intestinos y proliferan ante una mala conservación del pescado o su manipulación sin la higiene 

adecuada. Suelen ser bacterias de las especies Klebsiella, Proteus, Morganella y clostridios30-32. 

La sintomatología de la escombrotoxicosis (Tabla 3) es muy diversa, ya que puede aparecer a los 

cinco minutos de la ingesta del pescado u horas después, dependiendo de las concentraciones 

de histamina y de la susceptibilidad del individuo30-32.
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Cutáneos: erupciones, urticaria, inflamación 

localizada, eritema en cara, cuello y tronco.

Digestivos: náuseas, vómitos, diarrea, dolor 

epigástrico, cólicos.

CirCulatorios: hipotensión o hipertensión, edema, 

taquicardia, palpitación e inyección conjuntival.

neurológiCos: cefalea, hormigueo, calambres, 

sensación de calor peribucal, pérdida de visión.

respiratorios: broncoconstricción, dificultad 

respiratoria.
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Es muy improbable que una escombrotoxicosis induzca un solo síntoma y, en cualquier 

caso, la cefalea de esta naturaleza nunca ha sido referida como una cefalea migrañosa. De 

hecho, la IHS clasifica con código 8.1.7.1 y 8.7.1.2 la cefalea por histamina exógena, aguda y 

tardía, respectivamente. En el primer caso la cefalea desaparece tras 1 hora de la absorción 

de la histamina y en el segundo desaparece en 72 horas1. En cualquier caso, son cefaleas que 

clínicamente no se parecen a la migraña y se han observado en experimentación humana 

administrando histamina por vías no orales1,33.

En contra de cualquier papel responsable de la histamina en la migraña están los múltiples 

ensayos clínicos realizados en humanos en fase III utilizando, con eficacia, 1-10ng de histamina 

subcutánea/12h como prevención de la migraña33-38. Incluso se han realizado ensayos 

comparativos de histamina subcutánea contra algunos de los fármacos más eficaces en la 

prevención de la migraña tales como: topiramato, botox y ácido valpróico, observándose 

eficacias semejantes33-38. Se invoca un papel antiinflamatorio contra la inflamación neurógena 

estéril de la migraña mediado por el receptor H3 de la histamina como responsable de este 

efecto beneficioso33-38.

Por otra parte, cabe destacar que individuos sanos que han comido caballa infectada han 

presentado síntomas de intoxicación, en contraposición de si han recibido la misma dosis 

de histamina por vena, en cuyo caso se han mantenido asintomáticos30. Por ello, existe la 

hipótesis de que otra sustancia pueda ser la responsable de la escombrotoxicosis, tales como 

la trimetilamina, la putrescina, la cadaverina, la anserina, la espermina, la espermidina y la 

agmantina que se han propuesto en otras ocasiones. A pesar de ello, las autoridades sanitarias 

europeas establecen que el pescado es apto para el consumo si presenta entre 100 y 200mg/

Kg de histamina (Commission Regulation (EC) 2073/2005), mientras que la Food and Drug 

Administration (FDA, Fish and Fishery Products Hazards and Controls Guidance) establece un 

nivel máximo de 50ppm30.

Tabla 3. Principales síntomas de escombrotoxicosis30
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Histaminosis alimentaria o intolerancia a la histamina

Un déficit de la enzima DAO, congénito o adquirido, se ha propuesto como responsable de un 

cuadro conocido como histaminosis alimentaria o intolerancia a la histamina, en el que aparecen 

los mismos síntomas de cualquier alergia en cualquier combinación (Tabla 4), pero no de forma 

aguda y con una dieta con un contenido normal en histamina. Incluso hay publicaciones que 

relacionan el déficit de DAO con la insuficiencia renal crónica, la hepatitis vírica y la urticaria 

crónica28. La Tabla 4 recoge los principales síntomas de histaminosis alimentaria.

Tabla 4. Principales síntomas de histaminosis alimentaria8.

vértigo     Hipotonía

Cefalea     Hipertensión

náuseas y vómitos    arritmia

insomnio     prurito

problemas De memoria    enrojeCimiento

urtiCaria, piel seCa, atopia  rinorrea

ronquiDo y Congestión   bronCoConstriCCión

Disnea     Dismenorrea

meteorismo     gastralgia

Dolor abDominal CóliCo   fatiga

Dolores osteoartiCulares   Dolores musCulares



Causas de un déficit de DAO

Las causas de un déficit de DAO pueden ser28:

- Adquiridas: efecto secundario a algunas enfermedades que afectan a la mucosa gastroentéri-

ca, a alcohol y a múltiples fármacos.

- Genéticas: diversos polimorfismos han sido relacionados con el déficit de DAO y, al mismo 

tiempo, con intolerancia alimentaria, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, adenoma de colon 

y cáncer gastrointestinal. Ninguna de estas enfermedades ha sido relacionada con la migraña.

La concentración de la DAO se puede medir en los tejidos por medio de REA (radioextraction 

assay)28, pero lo que se hace habitualmente es medir la actividad de la DAO en plasma, por me-

dio de un test ELISA, que se expresa en HDU (unidades degradantes de histamina). Los niveles 

normales de actividad de la DAO son mayores de 10 U/mL y los síntomas de histaminosis sólo 

aparecen ante niveles inferiores a 10 U/mL según los expertos, sobre todo si son inferiores a 3 

U/mL28.  

No obstante, una revisión de 2017 sobre la DAO en la histaminosis alimentaria publicada como 

un documento de consenso entre las Sociedades de Alergología de Alemania y Suiza39 cuestio-

na la precisión de todos los actuales análisis de DAO en cualquier fluido biológico, incluyendo 

la sangre, y reclama más investigación. Estas dos sociedades hacen referencia a estudios en los 

que se analiza la enzima DAO en pacientes con posible histaminosis alimentaria y no mencio-

nan ningún estudio en el que se haya analizado la enzima DAO en pacientes con migraña. Entre 

otras experiencias, se citan dos muy relevantes: 

Esta extensa revisión germano-suiza39 sirve de adelanto a la presente revisión pues a fecha 

febrero 2017, afirmaba que sólo se ha analizado la DAO en Medicina en dos estudios publicados, 

ambos en niños con problemas digestivos42,43, y no en pacientes con migraña.

Ninguno de los síntomas o enfermedades que se han mencionado relacionados con el déficit de 

DAO han sido constatados como asociados a la migraña ni son criterios de la misma, salvo las 

náuseas y los vómitos exclusivamente durante los ataques de migraña1.  

Por otra parte, la migraña afecta al 8-16% de la población4,5 mientras que la histaminosis 

alimentaria no llega al 1%28. Asimismo, el pico de debut de la migraña en la vida se produce 

entre los 10 y los 14 años en la mujer4,5,8-10, mientras que la histaminosis alimentaria, también 

más frecuentemente en mujeres pero suele aparecer en la cuarta década de la vida28. Ambas 

entidades, el déficit de DAO y la migraña, parecen presentar historias naturales muy diferentes.

Tabla 4. Principales síntomas de

Técnicas con anticuerpos monoclonales contra la DAO muestran actividad normal de la 

DAO en tejidos como riñón, intestino y placenta, mientras que esos mismos pacientes 

presentan actividades apenas relevantes de la DAO en plasma40. 

Los niveles de histamina en sangre se incrementan igual en pacientes con DAO normal que 

en pacientes con déficit de la actividad DAO en sangre41.
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3.4. Dieta de bajo contenido en histamina

El objetivo teórico de una dieta de bajo contenido en histamina es prevenir la aparición de la 

sintomatología derivada de una dieta con alto contenido en esta sustancia en ciertas poblaciones 

de riesgo. Así pues, se ha propuesto una dieta de bajo contenido en histamina como parte del 

tratamiento de diferentes entidades patológicas (urticaria crónica, dermatitis atópica, alergias 

alimentarias, intolerancia a la histamina, etc.)28,44-51. Aún así, son escasos y de poca calidad 

científica los estudios que han evaluado la eficacia de esta medida usada a nivel preventivo o 

como parte del tratamiento, hecho que hace que algunos autores cuestionen el uso de la dieta 

de bajo contenido en histamina de manera indiscriminada y poco individualizada52-55.

Además, recientes revisiones ponen de manifiesto que para la puesta en práctica de una dieta 

de bajo contenido en histamina se requiere mayor información sobre el contenido de aminas 

biógenas de los alimentos. La información actual no refleja un consenso homogéneo entre los 

especialistas y la variación existente en el contenido en aminas en los alimentos en los datos 

publicados hasta el momento dificulta que los Dietistas-Nutricionistas sean capaces de realizar 

un consejo dietético correcto a sus pacientes56.  La histamina y otras aminas biógenas se hallan 

presentes en una amplia gama de alimentos, hecho que obstaculiza la realización práctica de la 

dieta y su compatibilidad con patrón de alimentación equilibrado. Además, no existe un consenso 

claro sobre el criterio a seguir para clasificar un alimento con alto contenido en histamina. 

A pesar de ello, la mayoría de autores limitan en sus dieta de bajo contenido en histamina 

el pescado azul y los pescados en conserva, las bebidas alcohólicas fermentadas (aunque su 

concentración en histamina es mucho menor a la del resto de alimentos, pero se atribuye al 

alcohol capacidad de inhibir la actividad DAO), alimentos fermentados y madurados (quesos 

curados, derivados cárnicos, chucrut, fermentados de la soja) y algunas frutas y verduras.

3.5. Objetivo

La presente revisión pretende dilucidar si hay evidencias científicas reales de un nexo causal 
entre ambas entidades, el déficit de la enzima DAO y la migraña y si un tratamiento sustitutivo 
con la enzima DAO en pacientes con migraña y déficit de la enzima DAO sea eficaz como 
tratamiento preventivo de esta enfermedad. Del mismo modo, se valora la eficacia de las 
dietas con aporte reducido de histamina respecto a la migraña. 

Merece la pena, insistir antes de comenzar la revisión, en que el objetivo de la misma es examinar 

la relación causal/terapéutica entre un enzima específico (la DAO) y una enfermedad muy 

concreta (la migraña) por lo que se va a desestimar cualquier trabajo que no se ajuste a este 

planteamiento. 



L
a información de esta revisión se ha obtenido mediante el análisis de artículos identificados 

y obtenidos a través de las bases de datos PubMed y Cochrane Plus y otras fuentes de 

información como citas de revisiones bibliográficas o metaanálisis publicados del tema de 

interés de la revisión.

Los términos de búsqueda utilizados, incluyendo los MeSH terms, tanto en PubMed como en 

Cochrane Plus en referencia a la diaminooxidasa (diamino oxidase en inglés) o DAO fueron los 

siguientes: 

 Migraine (migraña).

 Headache (cefalea). 

 Deficiency (deficiencia).

Para el estudio de la relación entre dieta de bajo contenido en histamina y migraña/cefalea se 

buscaron los siguientes términos: 

 Histamine-free diet (dieta libre de histamina). 

 Low-histamine diet (dieta baja en histamina).

 Histamine (histamina).

El objetivo de las búsquedas ha sido hallar:

- Estudios que hayan analizado la enzima DAO en pacientes con migraña, ya sea la concentración 

de DAO en un fluido/tejido corporal o la actividad plasmática de la DAO en unidades degradantes 

de histamina.

- Estudios que hayan analizado la eficacia de la enzima DAO administrada por cualquier vía en 

pacientes con migraña.  

- Estudios que hayan analizado la eficacia de las dieta de bajo contenido en histamina en la 

migraña.  

No se ha aplicado ningún filtro de idioma, edad, especie y el período de publicación analizado 

comprendió desde enero de 1988 hasta el 10 de Junio de 2018. Se ha seleccionado el año 1988 

como fecha de inicio de la presente revisión por ser el año de la edición la primera guía de 

diagnóstico ICHD de la IHS y, por lo tanto, la primera vez en la historia de la Medicina que se 

establece un consenso mundial sobre los criterios de la migraña como enfermedad1.
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4. MÉTODOS
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Únicamente se han aplicado las normas de búsqueda referidas para poder evaluar cualquier 

información sobre los términos analizados. No se ha aplicado ningún criterio de exclusión.

4.2. Criterios de exclusión

Únicamente se han aplicado las normas de búsqueda referidas para poder evaluar cualquier 

información sobre los términos analizados. 

4.1. Criterios de inclusión

La búsqueda de información ha sido realizada por los tres primeros investigadores (RB, JG, 

IM) de forma independiente inicialmente. Todos ellos han realizado la búsqueda en las bases 

de datos PubMed y Cochrane Plus en base a la metodología establecida. Cada resultado de la 

búsqueda ha sido comprobado por los investigadores restantes. Cada investigador ha leído los 

títulos de los artículos de la búsqueda. Posteriormente, se han leído los resúmenes de los artículos 

o abstracts. Finalmente, se han abordado los artículos enteros mediante lectura pormenorizada.

Las revisiones finalizaron el día 10 de Junio del año 2018 a las 24.00 horas.

4.3. Búsqueda y selección de la información



Artículos identificados a 
través de búsqueda en
la base PUBMED (n=12)

Artículos identificados a 
través de búsqueda en la
COCHRANE PLUS (n=0)

Artículos después de 
eliminar los artículos previos 

al año 1988 (n=5)

Total de artículos entre las
dos fuentes (n=5)

Artículos enteros para
evaluar su elegibilidad

(n=3)

Artículos finalmente
incluidos en la revisión

(n=1)

Artículos duplicados (n=2)

Artículos excluidos por no
ser el tema de la revisión

(n=2)
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Figura 1. Diagrama de flujo de la búsqueda diamine oxidase & migraine.

5.1. Búsqueda diamine oxidase & migraine (diaminooxidasa y migraña)

L
La Figura 1 presenta el diagrama de flujo del proceso de selección de los estudios incluidos 

en la presente revisión. Se han identificado 14 artículos, todos ellos en la base PubMed 

y ninguno en la base Cochrane Plus. Finalmente, se incluyen 7 estudios y se desechan 

los otros 7 por ser previos al año 1988. De los 7 estudios incluidos para valoración44-62, se 

excluyeron dos estudios por duplicidad. Por lo tanto, se incluyen para valoración 5 estudios de 

los 7 inicialmente hallados exclusivamente en la base PubMed con la búsqueda de los términos 

diamine oxidase & migraine. Se leyó y analizó de forma pormenorizada el texto íntegro de los 

5 estudios. 

5. RESULTADOS
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Dos de los estudios58-60 publicados en tres artículos son genéticos de casos y controles y analizan 

únicamente polimorfismos de la enzima DAO en pacientes con migraña. No valoran los niveles 

de la enzima DAO ni su funcionalidad en ningún fluido corporal (sangre, líquido cefalorraquídeo, 

etc.) ni en pacientes con migraña ni en controles sanos. 

El primer trabajo58,59 es mexicano y analiza polimorfismos de la enzima DAO en 162 madres de 

niños alérgicos (80 con y 82 sin migraña). En el estudio se recoge que el diagnóstico de migraña 

no fue realizado por un neurólogo sino por un médico asesorado por un neurólogo (el cual no 

se identifica entre los autores). Los resultados de este estudio no son extrapolables porque la 

muestra presenta claramente un sesgo de selección (madres de niños alérgicos) y porque la 

muestra es muy pequeña. Estas limitaciones son reconocidas por los propios autores en las 

conclusiones del artículo. Se trata, por lo tanto, de un estudio genético de prueba de concepto 

que no suministra ninguna evidencia y que, en cualquier caso, no analiza la concentración o 

actividad de la enzima DAO en tejidos o fluidos corporales humanos.

El segundo estudio es español60 y valora igualmente polimorfismos de la enzima DAO en 197 

pacientes con migraña y 245 controles. De igual modo, la muestra es muy reducida y no analiza 

la concentración o actividad de la enzima DAO en tejidos o fluidos corporales humanos.

Ambos trabajos58-60 mencionan entre sus citas bibliográficas los trabajos cooperativos 

internacionales, ya comentados en esta revisión, del International Headache Genetics 

Consortium16,17, grupo cooperativo mundial, que desde hace más de cinco años está buscando 

polimorfismos genéticos asociados a la migraña y aún no los ha encontrado en una muestra actual 

de 59.674 pacientes con migraña y 316.078 controles16,17. Estas cifras dan una idea de las muestras 

de sangre que se requieren en estudios de genética para hallar evidencias estadísticamente 

significativas y, por lo tanto, de la escasa relevancia de los dos trabajos referidos.

El tercer estudio61 es español y se publicó en junio de 2017. Este estudio sí que analiza la enzima 

DAO en sangre de seres humanos desde el punto de vista funcional fijando su normalidad por 

encima de 80 HDU/mL. Las HDU son unidades degradantes de histamina y, por lo tanto, se 

trata de un análisis sanguíneo cualitativo, no cuantitativo, realizado en un estudio de casos y 

controles que incluye 137 pacientes con migraña episódica (menos de 15 días de cefalea/mes) y 

61 controles sanos. La conclusión de este estudio61 es que un 87% de los pacientes con migraña 

episódica y un 44% de los controles sanos presentan un déficit funcional de la enzima DAO. 

El cuarto estudio62 es un ensayo clínico en el que se ha administrado DAO versus placebo a 100 

pacientes con migraña episódica con déficit funcional de DAO (<80 HDU/mL) para analizar su 

eficacia en la prevención de la migraña. Tras finalizar el estudio fueron excluidos 18 pacientes 

del análisis de eficacia. Las variables utilizadas como endpoint de eficacia fueron número de 

ataques/mes y duración de los ataques en horas/día en el período basal respecto a un mes de 

tratamiento. Los autores no aclaran cuál fue la variable primaria y cuál la secundaria. La muestra 

estudiada en ambos grupos estaba compuesta por más de 80% de mujeres. La duración de 

los ataques se redujo de 6.14 horas a 4.76 antes y después del tratamiento (p=0.0217). En el 

grupo placebo también se observó una reducción de 7.53 a 6.68 pero no en forma significativa 

(p=0.3034). Cuando se compararon ambos grupos en la reducción de los síntomas, la diferencia 

entre ambos grupos no fue estadísticamente significativa (p=0.6040). Tampoco hubo diferencias 

significativas entre ambos grupos en número de ataques de migraña ni en intensidad de los 

mismos.

No se describen limitaciones del estudio. 



5.2. Búsqueda diamine oxidase & headache (diaminooxidasa y cefalea)

En la base PubMed se encontraron 23 resultados y ninguno en la base Cochrane Plus (Figura 

2). De los 23 estudios, 4 de ellos se eliminan por ser previos al año 1988 y, además, no 

abordan la enzima DAO ni las cefaleas. De los 19 estudios restantes, 11 no evalúan la relación 

entre DAO y dolor de cabeza, sino entre DAO y sintomatología digestiva, eczema o alergias 

de forma descriptiva, sin realizar ninguna intervención. Otros dos son estudios que están 

duplicados. Los 6 estudios restantes son los ya mencionados en el apartado anterior57-59. 
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Artículos identificados a 
través de búsqueda en
la base PUBMED (n=21)

Artículos identificados a 
través de búsqueda en la
COCHRANE PLUS (n=0)

Artículos después de 
eliminar los artículos previos 

al año 1988 (n=17)

Total de artículos entre las
dos fuentes (n=17)

Artículos analizados
(título uy abstract)

(n=15)

Artículos enteros para
evaluar su elegibilidad

(n=3)

Artículos duplicados (n=2)

Artículos excluidos
(título y abstract no es el 

tema de la revisión) (n=12)

Artículos finalmente 
incluidos en la revisión

(n=1)

Artículos excluidos por no 
ser el tema de la revisión

(n=2)

Figura 2. Diagrama de flujo de la búsqueda diamine oxidase & headache.
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5.3. Búsqueda diamine oxidase & deficiency (diaminooxidasa y déficit) 

En la base Cochrane Plus no se encontró ningún resultado y en la base PubMed aparecen 82 

resultados de los que 20 se eliminan porque son previos al año 1988 (Figura 3). De los 62 

restantes, 57 de ellos no tratan el déficit de DAO en humanos. De los cinco artículos que tratan 

el déficit de la enzima DAO en humanos: dos son revisiones utilizadas en este documento28 y 

el otro es un estudio en niños con dolor abdominal ya comentado anteriormente en el presente 

trabajo43. Por último, los dos estudios que cumplen criterios son el estudio61 que realizó un 

análisis funcional de la DAO en sangre de humanos y el ensayo clínico con DAO en pacientes 

con migraña que ya han sido considerados en el apartado previo62. 

Artículos identificados a 
través de búsqueda en

la base PUBMED (n=80)

Artículos identificados a 
través de búsqueda en la
COCHRANE PLUS (n=0)

Artículos después de 
eliminar los artículos previos 

al año 1988 (n=60)

Total de artículos entre las
dos fuentes (n=60)

Artículos enteros para 
evaluar su elegibilidad

(n=3)

Artículos finalmente 
valorados en su totalidad 

(n=2)

Artículos excluidos (título y 
abstract no es el tema de la 

revisión) (n=57)

Artículos excluidos por ser 
en si una revisión

(n=1)

Artículos finalmente 
incluidos en la revisión

(n=1)

Artículos excluidos por no 
ser el tema de la revisión

(n=1)

Figura 3. Diagrama de flujo de la búsqueda diamine oxidase & deficiency.



A continuación, se ha procedido a buscar todas las referencias bibliográficas citadas en los 

cinco artículos analizados mencionados57-62 sin hallar nuevos trabajos que valoren el tema 

objeto de la presente revisión.

Finalmente, se han visitado las webs de los fabricantes de productos relacionados con la 

enzima DAO e informaciones disponibles en la red y en los medios de comunicación de los 

investigadores que centran su actividad en esta sustancia con objeto de acceder a las citas 

bibliográficas referidos por ellos. Los recursos científicos obtenidos por estas vías han sido 

coincidentes con las consideradas en este estudio y que, de manera explícita, se han enumerado 

en los apartados previos57-62.

5.4. Búsqueda histamine-free diet & migraine (dieta libre de histamina 
y migraña)

No se obtuvo ningún resultado en la base Cochrane Plus. En la base PubMed aparece tan sólo 

un resultado44 en el que se evalúa el efecto de una dieta de bajo contenido en histamina en 100 

pacientes con alergia alimentaria o intolerancia a la histamina, no en pacientes diagnosticados 

de migraña. 

5.5. Búsqueda low-histamine diet & migraine (dieta baja en histamina y 
migraña)

No se obtuvo ningún resultado ni en la base Cochrane Plus ni en PubMed.

5.6. Búsqueda histamine-free diet & headache (dieta libre de histamina 
y cefalea)

No se logró ningún resultado en la base Cochrane Plus. En la base PubMed aparecen 6 

resultados28,44,45 64-66. Dos de ellos son revisiones sobre el tema28,45,64. Maintz28 aborda la 

relación entre histamina e intolerancia a la histamina, apareciendo la cefalea como uno de los 

posibles síntomas de la intolerancia a la histamina. Jarisch64 propone dieta de bajo contenido 

en histamina para pacientes con intolerancia a la histamina o pacientes con cefalea crónica.

Respecto a los otros cuatro, Wantke45 analizó en 45 pacientes con intolerancia a alimentos o 

al vino (n=17) y cefalea crónica (n=28) el efecto de una dieta de bajo contenido en histamina 

durante 4 semanas (hay que destacar que la IHS recomienda 3 meses1) que provoca una mejoría 

de la cefalea, entre otros síntomas. Se trata de un estudio de intervención con unos criterios de 

inclusión poco claros, un tiempo de intervención escaso en pacientes con cefalea (no migraña) 

y sin grupo control. El mismo autor, Wantke44 (estudio citado en la búsqueda histamine-free 

diet & migraine) evaluó el efecto de una dieta de bajo contenido en histamina en 100 pacientes 

con alergia alimentaria o intolerancia a la histamina, no en pacientes diagnosticados de migraña, 

hallando mejoría en gran parte de los síntomas. El tiempo de estudio fue también de sólo 4 

semanas mientras que la IHS recomienda 3 meses1. Maintz65 analizó los niveles de DAO en 

pacientes con eczema atópico, pacientes con intolerancia a la histamina y pacientes control. No 

se trata pues de un estudio de intervención dietética.

29



Finalmente, Wöhrl66 llevó a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego y cruzado en el que 

se incluyeron 10 mujeres a las que se administró placebo versus histamina pura (realizando 

previamente una dieta de bajo contenido en histamina) sin encontrar diferencias significativas 

en los síntomas hallados entre placebo versus histamina. Ninguno de estos dos estudios65,66 

analizó la dieta de bajo contenido en histamina en pacientes con migraña.

5.7. Búsqueda low-histamine diet & headache (dieta baja en histamina y 
cefalea)

No se halló ningún resultado en la base Cochrane Plus. En PubMed se encontró una única 

publicación42. Se trata de un estudio observacional retrospectivo ya comentado en el que se 

exponen 16 pacientes pediátricos diagnosticados de intolerancia a la histamina con síntomas 

digestivos (y dolor de cabeza en 5 de los 16) que mejoran sus síntomas tras el inicio de una dieta 

de bajo contenido en histamina.

5.8. Búsqueda histamine-free diet (dieta libre de histamina)

En la base Cochrane Plus se obtuvo solo un estudio ya comentado anteriormente42.  En la base 

PubMed aparecen 21 resultados, 2 de ellos fueron descartados por ser anteriores a 1988 y 4 de 

ellos por ser trabajos en animales de investigación. De los 15 restantes, tan sólo 4 no han sido 

comentados todavía en esta revisión. Sin embargo, ninguno de los mismos son estudios de 

intervención en dieta de bajo contenido en histamina en migraña.

5.9. Búsqueda low-histamine diet (dieta baja en histamina)

No se encontró ningún resultado en la base Cochrane Plus. En la base PubMed se encontraron 

12 resultados, uno de ellos se descartó por ser anterior a 1988, y 3 de ellos por ser trabajos en 

animales de investigación. De los 8 restantes, únicamente 2 no han sido comentados hasta el 

momento en esta revisión, pero ninguno de éstos son estudios de intervención en dieta de bajo 

contenido en histamina en migraña.
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6.1. Análisis de la relación causal entre la enzima DAO y la migraña

Hasta la fecha, no existe evidencia científica robusta que establezca una relación causal 

entre un déficit de DAO y la migraña como para recomendar ingerir la enzima DAO por vía 

oral en pacientes con migraña. Tampoco se han hallado evidencias de que dietas con bajo 

contenido en histamina puedan ser eficaces en la prevención o tratamiento de la migraña.

Los resultados existentes en los estudios detallados presentan importantes limitaciones 

metodológicas. Así pues, los resultados provenientes del estudio61 donde se encontró un déficit 

de DAO en el 87% de las personas con migraña y de un 44% en los controles sanos induciría 

a considerar el déficit de DAO como una de las enfermedades humanas más prevalentes, a 

pesar de que el 44% de la humanidad no presenta los variados síntomas de la histaminosis 

alimentaria, siendo los alimentos con histamina base de la mayoría de las dietas. De hecho, 

una cifra de 44% de controles sanos con un déficit de DAO se contrapone a la prevalencia 

detallada en la literatura científica28 que establece dicho déficit en menos de 1% de la población.

También es importante destacar que un reciente documento de consenso entre las Sociedades 

de Alergología de Alemania y Suiza39 cuestiona la precisión de todos los análisis de DAO en 

cualquier fluido biológico, incluyendo la sangre, y reclama mayor investigación. Una limitación 

adicional del citado estudio61 es que incluyen dos pacientes por cada control cuando en 

estadística se recomienda lo contrario, como mínimo un control por cada caso. Por otra parte, 

no se especifica si los analistas de las muestras de sangre eran ciegos al origen, es decir, si el 

analista sabía si la muestra era de un paciente o de un control, ni el método de enmascaramiento 

que se empleó. 

Los autores tenían como objetivo analizar el déficit de DAO en pacientes con migraña y, no 

analizaron la histamina en la sangre de los pacientes porque no era su objetivo. Si se considera 

que un déficit de DAO puede estar relacionado con la migraña, se está indirectamente infiriendo 

que en los pacientes con migraña existe una acumulación de histamina. Por lo tanto, los 

investigadores que defienden una hipótesis histaminérgica deberían seleccionar como variable 

principal la concentración de histamina en sangre o en algún tejido o fluido corporal en sus 

estudios, en pacientes con migraña y en controles sanos. No es el caso de este artículo que sólo 

concentra su esfuerzo y atención en analizar la DAO.

Los autores concluyen que se necesitan más estudios para establecer mejor el valor de corte 

de la actividad DAO, para permitir no solo un diagnóstico más preciso de la intolerancia a la 

histamina así como para explicar razonablemente la variabilidad encontrada en los niveles de 

actividad DAO sérica. 
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6. DISCUSIÓN



6.2. Análisis de la eficacia de la enzima DAO administrada en pacientes 
con migraña

El único ensayo clínico62 encontrado concluyó que los pacientes con migraña suplementado 

con enzima DAO durante un mes redujeron significativamente la duración de los ataques en 1.4 

h, mientras que en los pacientes tratados con placebo también hubo reducción de los ataques 

pero sin diferencia estadística. La conclusión de la eficacia se obtiene en un ensayo aleatorizado 

con placebo comparando independientemente el antes y después en los dos grupos, y no entre 

ellos. Sin embargo, cuando se compara la reducción de los ataques de migraña entre ambos 

grupos, no se observó diferencias significativas entre el tratamiento con DAO y el tratamiento 

con placebo.

El ensayo utiliza como conclusión de la eficacia la duración en horas del ataque de migraña. La 

IHS edita periódicamente Guías en las que recomienda de forma consensuada cómo se tiene 

que realizar un ensayo en migraña episódica, crónica, cefalea en racimos, cefalea en tensional, 

etc. La Guía vigente de Recomendación de cómo diseñar un ensayo clínico en la prevención de 

la migraña episódica63 establece que la variable duración en horas del ataque de migraña no 

es una variable válida (...migraine attack duration is not a valid endpoint in migraine prevention 

clinical trials...). Es lógico que no sea válida, pues la duración de un ataque depende directamente 

del tratamiento analgésico que tome el paciente dado que hay una gran heterogeneidad de 

analgésicos en el mercado  y además hay analgésicos de absorción rápida y otros de lenta.

Los autores defienden que “la duración de los ataques de migraña ha sido utilizada como 

medida de eficacia para analizar el impacto y calidad de vida de un tratamiento” y basan dicha 

afirmación en 3 citas. Sólo uno de las tres citas es un ensayo, y utiliza duración de los ataques 

de migraña como variable secundaria de eficacia, no como primaria.

Los investigadores sí analizan la variable número de ataques de migraña/mes y no hay 

diferencias. Ésta sí que es la variable considerada por la IHS como variable principal en un 

ensayo de prevención de la migraña episódica.

Adicionalmente, la IHS recomienda que cualquier ensayo en Fase II tenga una duración mínima 

de 3 meses y si es de Fase II, de 6 meses con cuatro semanas de observación posteriores. El 

plazo mínimo de 3 meses está generalizado en la mayoría de enfermedades con dolor y el 

objetivo del mismo es evitar el efecto placebo. Los autores del ensayo en las conclusiones 

reconocen que es un ensayo muy corto pero no argumentan el motivo de diseñar un estudio de 

solo un mes de duración.

Una singularidad de este ensayo62 es que, tras finalizar la fase activa de tratamiento de sólo 

1 mes, los investigadores eliminan un 18% de la muestra en el análisis de eficacia aduciendo 

dispersión extrema de resultados de las variables. No cabe decir que eliminar un porcentaje tan 

elevado puede introducir sesgos.

Por lo tanto, la conclusión de este ensayo aplicando las recomendaciones de la IHS es que el 

tratamiento con DAO no es eficaz en la prevención de la migraña en un estudio que ha incluido 

82 pacientes y ha utilizado una variable que no está recomendada y durante un período de 

tiempo que es sólo un tercio del mínimo recomendado.
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Cabe destacar que en todo estudio es importante controlar determinadas variables confusoras 

entre los grupos tales como actividad física, hábito tabáquico, ingesta energética, etc, carac-

terísticas que se desconocen en este estudio. De hecho, la reducción significativa en el grupo 

tratamiento pudo haberse debido a diferentes variables confusoras no tenidas en cuenta y no 

se detalló como limitaciones del estudio. Un estudio cruzado en donde cada voluntario actuase 

como su propio control podría haber reducido esta limitación.

6.3. Análisis de la eficacia de dietas bajas en histamina (DBH) en
pacientes con migraña

En la exhaustiva revisión realizada en las bases de PubMed y Cochrane Plus no se han encon-

trado evidencias científicas que demuestren que las DBH puedan ser eficaces en la prevención 

o tratamiento de la migraña. De hecho, la IHS no adjudica a fecha octubre de 2016 ningún nivel 

de evidencia a los trabajos realizados con dietas con bajo contenido en histamina y los califica 

como “no evaluables”6.
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7. CONCLUSIONES

Con la bibliografía actual, podemos afirmar que hasta la fecha no existe evidencia científica 

robusta que establezca una relación causal entre un déficit de DAO y la migraña que permita 

recomendar ingerir la enzima DAO por vía oral en pacientes con migraña. Tampoco se han 

hallado evidencias científicas que demuestren que dietas con bajo contenido en histamina 

puedan ser eficaces en la prevención o tratamiento de la migraña.

8. OPINIÓN DE LOS EXPERTOS

El principio de precaución tendría que tenerse presente en la publicidad de las acciones 

terapéuticas, especialmente en aquellos casos en los que las investigaciones se encuen-

tren en sus primeras fases y no se cuente con niveles apropiados de evidencia científica. 

Sólo mediante metodología de investigación rigurosa, empleo de buenas prácticas clínicas, sin 

conflictos de intereses y publicación de resultados en revistas clínicas internacionales de impac-

to puede lograrse una evidencia científica de calidad que, en esta ocasión y por el momento, no 

se ha alcanzado en el tema que se aborda.   

Del mismo modo, actualmente no existen argumentos científicos suficientes que relacionen el 

seguimiento de una dieta de bajo contenido o libre de histamina con la mejoría de la migraña, 

por lo que no se debería indicar un tratamiento terapéutico orientado hacia ello en este tipo de 

pacientes.

Dado que tanto los colegios profesionales como las sociedades científicas tienen que proteger 

la vulneración de las normas esenciales del ejercicio y la deontología profesional, es importante



que incidan en la necesidad de que todo profesional debe desarrollar la práctica de la medicina, 

y en este caso específico, de la nutrición y la dietética en base estrictamente a la evidencia 

científica.

Es obligación de todos los profesionales sanitarios respetar la deontología profesional y recurrir 

a las más recientes posturas o consensos científicos donde se establecen las Guías Clínicas para 

tratar las diversas patologías. 

Adicionalmente, los autores del presente documento de posicionamiento declaramos que el 

mismo se empezó a gestar en mayo de 2017 antes de que publicaran los dos únicos estudios 

de DAO y migraña que existe61,62 ante la avalancha de informaciones sobre DAO y migraña en 

los medios de comunicación e Internet desde el año 2011. El presente documento no es, por 

tanto, una réplica a dichos estudios61,62 y, si sólo se habla exclusivamente de ellos,  es porque, 

lamentablemente, son los únicos estudios que existen.

Treinta y nueve profesionales del campo de la salud provenientes de 9 entidades científicas y 

profesionales han participado en la gestión o revisión de este documento de posicionamiento 

al que, en ningún momento, se le ha dotado de confidencialidad explícita. Es por ello que el 

manuscrito en proceso llegó al conocimiento de algunos de los investigadores que participan en 

los citados dos estudios61,62, pertenecientes al Grup de Recerca Amines i Poliamines Bioactives 

dels Aliments, Departament de Nutrició, Ciències del’Alimentació i Gastronomia, Facultat de 

Farmàcia i Ciències de l’Alimentació de la Universitat de Barcelona quienes se pusieron en 

contacto con el CoDiNuCat. A requerimiento del CoDiNuCat han aportado amablemente, 

la información de la que disponen sobre migraña y DAO desde el punto de vista causal/

terapéutico o de dietas bajas en histamina y migraña en un extenso informe. Dicho grupo, de 

cuya independencia no dudamos pues reconocemos su sólido prestigio, ha tenido un plazo de 

tiempo razonable para reunir la información requerida, pues para ello son los únicos expertos 

conocidos en el tema DAO y migraña. No obstante, la documentación relevante aportada ya 

constaba en esta revisión y se han aportado muchos trabajos que no versan sobre los temas 

objeto de este documento de revisión y posicionamiento. Insistimos una vez más que éste es un 

documento de posicionamiento muy concreto sobre DAO y migraña, y dietas de bajo contenido 

en histamina y migraña. No se trata en este documento la relación entre alimentación y migraña, 
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Dado que, hasta la fecha, la comunidad científica internacional desconoce la relación 

entre la enzima DAO y las dietas de bajo contenido en histamina con la migraña y que 

la Sociedad Internacional de las Cefaleas, máxima autoridad mundial en el estudio y 

tratamiento de la migraña, no menciona la DAO en sus últimas revisiones de terapia de la migraña, 

las entidades firmantes de este documento aconsejan a los pacientes que estén diagnosticados 

de migraña no someterse a ningún análisis de DAO, tratamiento con enzimas DAO o a realizar 

una dieta de bajo contenido en histamina, excepto en el contexto de un estudio autorizado bajo 

consentimiento informado como han hecho los investigadores de los únicos dos estudios60,62 

que han analizado este tema.

9. POSTURA DE LAS ENTIDADES FIRMANTES DE 
ESTE DOCUMENTO
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Las informaciones aparecidas desde el año 2011 en los medios de comunicación y en Internet 

no se sustentaban en ningún estudio o ensayo publicado hasta el año 2017. En la actualidad han 

aparecido dos estudios que podemos considerar PoC (proof of concept) y que, por lo tanto, no 

suministran ninguna evidencia científica ni de la relación causal ni de relación terapéutica entre 

DAO y migraña. 

Los firmantes de este documento animan a que se continúe investigando el papel de la DAO 

en la migraña divulgando los resultados de dichas investigaciones en foros estrictamente 

científicos y no comerciales hasta que se el papel causal/terapéutico de la DAO en la migraña 

sea fehacientemente demostrado. 

El CoDiNuCat insiste a todos sus colegiados el estricto cumplimiento del código deontológico 

y realizar el abordaje dietético nutricional en base a la evidencia científica. 
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La migraña es considerada por la OMS como la segunda enfermedad humana más dis-

capacitante de todas las enfermedades humanas, dado que un día de migraña equivale 

en discapacidad a un día de ceguera o paraplejia.

Ninguna técnica de análisis funcional de la DAO ha sido validada y todas están cuestio-

nadas en la actualidad, especialmente en sangre.

La administración de histamina produce el mismo incremento de histamina sanguínea 

en pacientes con déficit de DAO que en pacientes con DAO normal.

La histamina no atraviesa eficazmente la barrera hemato-encefálica, por lo que un hipo-

tético incremento de histamina en sangre no puede acceder de manera eficaz al cerebro.

No se han detectado, hasta la fecha, concentraciones de DAO en los cerebros de los 

mamíferos. La histamina cerebral es sintetizada por neuronas histaminérgicas del propio 

cerebro gracias a la enzima HNMT y no se ha demostrado que esté correlacionada con 

la histamina sanguínea.

Tanto la intoxicación alimentaria aguda de histamina con DAO normal (escombrotoxicosis) 

como la histaminosis alimentaria por déficit de DAO producen sintomatología muy 

variada y en cualquier caso, hasta el momento, la cefalea que puede aparecer no se ha 

descrito como migrañosa.

La IHS en su exhaustiva y reciente revisión, no menciona la enzima DAO como trata-

miento de la migraña en ninguna de sus 191 páginas.

No existe a día de hoy evidencia científica robusta que establezca una relación causal 
entre un déficit de DAO y la migraña, por lo que no está justificada la recomendación 
de ingerir la enzima DAO por vía oral en pacientes con migraña. Del mismo modo, no 
se han hallado evidencias científicas que demuestren que dietas con bajo conteni-

do en histamina puedan ser eficaces en la prevención o tratamiento de la migraña.

10. MENSAJES CLAVE



Los doctores en Medicina, especialistas en Neurología y expertos en cefaleas, Robert 

Belvís y Jordi González Menacho, ambos miembros del Grupo de Estudio de Cefaleas 

de la Sociedad Española de Neurología y de la International Headache Society, han 

aceptado un encargo del CoDiNuCat para realizar esta postura científica que se incluye en la 

Voz Científica del CoDiNuCat. Ambos declaran haber recibido honorarios para realizar esta 

revisión. Asimismo, ambos declaran no tener ningún nexo familiar, laboral ni económico con 

las empresas que comercializan productos relacionados con la enzima DAO y ser totalmente 

independientes de los investigadores relacionados con la enzima DAO en la migraña así como 

con la institución que les ha hecho el encargo de esta revisión científica.

Las doctoras en Nutrición y Metabolismo, Isabel Megias y Nancy Babio, así como la Sra. Cristina 

Moreno, el Sr. Miguel Reverte, y las Sra. Marta Planas e Inés Navarro, todos ellos Dietistas-

Nutricionistas y miembros o ex miembros de la Junta de la Gobierno del CoDiNuCat, declaran 

no haber recibido ninguna remuneración ni tener ningún tipo de conflicto de interés a declarar.
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