FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Histaminosis alimentaria no alérgica
(HANA)

Inés Planas Prieto



DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

TRABAJO FIN DE GRADO

GRADO EN FARMACIA

Histaminosis alimentaria no alérgica

Revision bibliografica

Lugar y fecha de presentacion: 5 de julio 2016. Facultad de Farmacia. Sala de

Juntas

Tutora Alumna

M2 Luisa Vizuete Chacén Inés Planas Prieto



Resumen

En los ultimos anos se ha observado un creciente interés por las patologias relacionadas con la
alimentacién, ya sean procesos alérgicos, intolerancias alimentarias, sensibilidad o
histaminosis. Le prevalencia de estas enfermedades, tanto en poblaciéon pedidtrica como en
adultos ha aumentado francamente en las Ultimas dos décadas. No obstante, el inicio del
estudio del mecanismo de liberacidon de histamina no alérgico se remonta a los afios ochenta.
Desde aquella época, investigadores y clinicos han ido relacionando progresivamente los
sintomas mas prevalentes, cefaleas, estrefiimiento y diarrea. Con el paso de los afios se han

ido consolidando las investigaciones respecto a este tema.

El sindrome HANA es un mecanismo de liberacidn enddgena de histamina. Se caracteriza por
ser una reaccién silente, es decir, los afectados no pierden la salud inmediatamente, sino que
van entrando en un deterioro progresivo de la misma que va empeorando su calidad de vida.
La histamina es una amina bidgena que esta presente en numerosos alimentos de forma
natural al igual que en las células de nuestro organismo. La liberacién de histamina por los
mastocitos, basdfilos u otras células, y su posterior unidn a sus receptores (RH;-RH,), son los

responsables de la gran cantidad de sintomas que desencadenan.

En esta revision ofrecemos una vision global de la Histaminosis Alimentaria No Alérgica
(HANA). Para ello, estudiaremos la molécula de histamina, asi como sus funciones y
metabolismo. Explicaremos el concepto de histaminosis y la clasificacion atendiendo al origen
de la histamina. Analizaremos la sintomatologia, diagndstico y tratamiento, incluyendo una
entrevista personal a un paciente. Nos centraremos en la implicacidn del sistema inmunitario
intestinal, sometiendo a debate otras perspectivas de esta enfermedad. No obstante, un mejor
conocimiento de la fisiopatologia, factores desencadenantes y herramientas diagndsticas

puede ayudar a aclarar el debate actual alrededor de las enfermedades alimentarias.

Palabras clave: Histaminosis, histamina, enfermedad alimentaria, Sindrome de histaminosis

alimentaria no alérgica



Abreviaturas

APC: Células presentadoras de antigenos
BHE: Barrera hematoencefalica

DAO: enzima diamino oxidasa

DC: Células dendriticas

EC: Enfermedad celiaca

FM: Fibromialgia

GALT: Gut-Associated Lymphoid Tissue
GPCR: Receptores acoplados a la proteina G
HANA: Histaminosis alimentaria no alérgica
HDC: Histidina descarboxilasa

HNMT: Histamina-N-metiltransferasa

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad
RH: Receptor de histamina

SGNC: Sensibilidad al gluten no celiaca

SHC: Sindrome Sensibilidad central

SlI: Sindrome de Intestino Irritable

SNC: Sistema nervioso central

TAB: Test de activacion de basdfilos

TCR: Receptor de células T

TLH: Test de liberacidn de histamina

TMH: Test de liberacién de histamina modificado

TNF: Factor de necrosis tumoral
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1. Introduccion

1.1. ¢{Qué es la histamina?
La histamina [2-(4-imidazol) etilamina] es una amina enddgena sintetizada a partir de la
descarboxilacién de la L-histidina, una reaccién catalizada por la enzima histidina
descarboxilasa (HDC), que requiere piridoxal fosfato (vitamina B6) como cofactor.
Estructuralmente tiene un anillo imidazol y un grupo etilamino como cadena lateral (Figura 1).

Se encuentra distribuida ampliamente en todo el cuerpo. (Ramos-Jiménez y col., 2009)

NH,* NH5"
| 3 '?O | 3
CH=C=0- fIJHz
CH, CH,
Fasfato de
N piridoal m
——
_— Descarbosilasa =N
de L-histidina
L-histidina histamina

Figura 1: Sintesis de la histamina
El estudio farmacoldgico de la histamina comenzé con su descubrimiento por Henry H Dale a
principios del siglo XX (Zampeli y Tiligada, 2009). Dale y Laidlow estudiaron su efecto bioldgico
y descubrieron que inducia contraccién del musculo liso intestinal y vasodilatacion, acciones a
las que se agregaron el inotropismo positivo, la contraccion del musculo liso de las vias
respiratorias y el estado de choque. Esta ultima observacidon permitié identificar inicialmente a
la histamina como un modulador de la respuesta alérgica inmediata (Ramos-Jiménez y col.,
2009). Numerosos estudios han confirmado que la histamina tiene una funcién esencial como
modulador de la inflamacidn y de la respuesta inmune, tanto en condiciones normales como
en patoldgicas (Thurmond y col., 2008). Se ha demostrado también una funcion relevante
como neuromodulador, participando en la regulacién del ciclo suefio-vigilia, la ingestion de
agua y alimento, las conductas motora y sexual, el aprendizaje y la memoria, entre otras

funciones (Haas y Panula, 2003).

A nivel periférico la histamina es sintetizada por mastocitos, linfocitos, basoéfilos, plaquetas y

células entero-cromafines de la mucosa gastrica (Coruzzi y col., 2001). Atraviesa de manera

poco eficaz la barrera hemato-encefilica, por lo que la histamina presente en el SNC proviene
de las neuronas histaminérgicas, y en menor proporcion, de los mastocitos (Ramos-Jiménez y

col., 2009).

Los mastocitos y basdfilos son las principales células de almacenamiento de histamina y se
localizan mayoritariamente en la piel y las mucosas (Montes y col., 2015). La histamina se

almacena en granulos y es liberada en respuesta a diversos estimulos, por un mecanismo
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conocido como desgranulacion y caracterizado por exocitosis rapida y transitoria (Zampeli y
Tiligada, 2009). En el SNC, la histamina es almacenada en vesiculas en las terminales nerviosas
de las neuronas histaminérgicas y su liberacién es inducida por despolarizacién, inhibiéndose
en ausencia de Ca®* o por concentraciones elevadas de Mg*', lo cual indica la participacién de
canales de Ca”* dependientes de voltaje y que el mecanismo de liberacién (exocitosis) es
similar al descrito para los neurotransmisores. La regulacién de la sintesis y la liberacidon se
lleva a cabo por autorreceptores del subtipo H; y por heterorreceptores muscarinicos M,

adrenoceptores a, y GABAg (Ramos-Jiménez y col., 2009).

Actualmente se considera que los multiples efectos de la histamina en los vertebrados son
mediados principalmente por receptores que pertenecen a la familia de receptores acoplados
a proteinas G (GPCR), habiéndose identificado cuatro subtipos: Hi, H,, Hs, Hs los cuales se

expresan diferencialmente en diversos tipos de células (Panulay col., 2015).

1.2. Funciones de la histamina mediadas por los receptores
Cuando la histamina es liberada de los mastocitos, los basdfilos, las neuronas histaminérgicas u
otras células, se une a sus receptores y produce diversas respuestas que dependen del subtipo

de receptor que fue activado y del tejido blanco (Akdis y Simons., 2006).

1.2.1. Receptor de histamina H; (RH,)
Fueron los primeros receptores en ser identificados al estudiarse la participacién de la
histamina en respuestas alérgicas. Son el blanco de accién de los llamados antihistaminicos
clasicos, antagonistas de los RH;. Se localizan principalmente en el musculo liso de los
bronquios, el intestino, las vias urinarias y vasos sanguineos, asi como las células cromafines de
la médula de las glandulas suprarrenales, las células endoteliales vasculares y los linfocitos.
También tiene una amplia distribucion en el SNC, principalmente en la corteza, hipocampo, el

nucleo accumbens, el tdlamo y el hipotdlamo posterior (Ramos-Jimenez y col., 2009).

Los RH; se acoplan a proteinas Gag/11 que
al ser activadas estimulan la accion de la

fosfolipasa C (PLCg) sobre el 4,5-bifosfato de

fosfatidil-inositol (PIP,) para generar 1,4,5-

trifosfato de inositol (IP5) y diacilglicerol Figura 2: Esquema seiializacion intracelular acoplada

(DAG) (Esbenshade y col., 2003). El IP; se @ laactivacion del RH,



une a receptores presentes en el reticulo endoplasmatico promoviendo la liberacion de Ca** de
los depdsitos intracelulares. El vaciamiento de éstos genera la apertura de canales situados en
la membrana celular, lo cual produce la entrada de Ca** del medio extracelular. A su vez, el
DAG activa a la proteina quinasa C (PKC), dependiente de Ca”" y fosfolipidos, lo que conlleva la
fosforilacién de receptores, enzimas, canales idnicos y otras proteinas, desencadenando
respuestas celulares (Hough, 2001). El aumento en la concentracién de Ca** debido a la
activacion de los RH; puede inducir otras vias de sefializacién como la formaciéon de acido
araquiddnico (AA) por activacion de la fosfolipasa A, (PLA;), asi como de éxido nitrico (NO) por

estimulacién de la sintasa de éxido nitrico (Li, Burkhardt, y col., 2003).

A nivel cardiaco, la activacion de los RH; tiene efecto inotrdpico negativo. Los RH; se expresan
en las células cromafines de la médula de las glandulas suprarrenales, que forman parte del
sistema nervioso simpatico; la activacién de los receptores induce la liberacion de los

transmisores adrenalina y noradrenalina (Ramos-Jimenez, 2009).

La histamina desencadena la triple respuesta de Lewis, caracterizada por eritema central,
edema y eritema periférico con palidez central (Parson y Ganellin, 2006). El eritema se debe a
la vasodilatacién de las arteriolas, meta-arteriolas y capilares, lo que ocasiona enrojecimiento
cutaneo, disminucién de la resistencia periférica y descenso de la presién arterial. Esta accion
es mediada por los RH; y, en menor medida, por los RH,. A su vez, la activacién de los RH;
aumenta la permeabilidad vascular, con la consiguiente extravasacion de liquido y de proteinas
plasmaticas, dando lugar a edema. Ademas, su estimulacién activa las terminales nerviosas
libres de fibras C no mielinizadas, produciendo prurito (Stander y Steinhoff, 2002). Estas
reacciones son bloqueadas por antagonistas de los RHy; por lo que se emplean para controlar

condiciones alérgicas (Lovell y Vender, 2007).

En relacidon con el sistema inmune, la estimulacién de los RH; aumenta la adhesién y
quimiotaxis de los eosindfilos y los neutrdfilos (Tanaka e Ichikawa, 2006). Asimismo, se ha
observado que la activacion de los RH; favorece la proliferacién de las células Ty B (Nakane y
col., 2004). Las células endoteliales también expresan RH; y su activacidn incrementa la
expresion de moléculas de adhesion. Otros efectos de los RH; son la disminuciéon de la

inmunidad humoral y la estimulacion de la produccién de Igk (Akdis y Simons, 2006).

Resumidamente, los efectos principales mediados por estos receptores incluyen: contraccion

del musculo liso bronquial, prurito, dolor, permeabilidad vascular aumentada, hipotension,
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liberacion de mediadores de la inflamacidn, generacién de prostaglandinas, reclutamiento de
células inflamatorias, secrecién de moco de la mucosa bronquial, cefalea, taquicardia y
activacion de nervios aferentes vagales de vias aéreas (mediante estimulacién de los

receptores de la tos) (Ramos-Jimenez y col., 2009).

1.2.2. Receptor de histamina H, (RH,)
Los receptores H, se identificaron al estudiar el efecto de la histamina en la secrecién acida del
estdmago, sin embargo, hoy en dia se conoce que se expresan en el sistema nervioso central
(SNC) y en diversos tejidos a nivel periférico tales como el musculo liso vascular y pulmonar,
los hepatocitos, las células endoteliales y epiteliales, los neutrdfilos, eosindfilos, monocitos,
células dendriticas y linfocitos. Con respecto a su localizacién celular, al igual que los RH, los

RH, son postsinapticos (Haas y Panula, 2003).

La activaciéon de los RH, induce la interaccién
de proteinas Gy con adenilil ciclasas (AC), las

cuales catalizan la conversion de ATP a AMPc.

El AMPc activa a la proteina quinasa A (PKA),
que fosforila a otras proteinas como la Figura 3: Esquema seiializacion intracelular
proteina de unién a CRE (CREB), una proteina acoplada a la activacion del RH,

nuclear que se une al elemento de respuesta al AMPc (CRE) dentro del promotor de genes que

responden al AMPc activando la transcripcion (Ramos-Jimenez y col., 2009).

El receptor H,, como hemos mencionado anteriormente, actla como un potente estimulador
de la secrecién 4acida gastrica (Chen y col., 2006), induce también relajacién del musculo liso
bronquial, vascular y uterino, y a nivel cardiaco resulta en efectos inotrdpico y cronotrépico
positivos. La regulacidon de la secrecidon gastrica, una de las funciones mas conocidas de la
histamina, es producida por células neuroendocrinas semejantes a las cromafines presentes en
la mucosa gastrica, donde su sintesis y liberacidén es estimulada por la gastrina, sintetizada en
las células G del antro gdstrico y, en menor medida, en el intestino delgado proximal, el colony
el pancreas. La gastrina induce la activacion de los receptores CCK2 acoplados a proteinas
Gaq/11, lo cual provoca un aumento en la concentracién intracelular de Ca** que conduce a la
exocitosis de la histamina. Una vez liberada, la histamina activa RH, localizados en las células
oxinticas o parietales, induciendo la estimulacién de adenilil ciclasas y la formacién de AMPc.
Este segundo mensajero activa a la PKA, kinasa que estimula a la ATPasa-H*/K" responsable de

la liberacién de acido clorhidrico (Schubert y Peura, 2008).
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En relacién con el sistema inmune, los leucocitos expresan RH, y la estimulacién de estos
receptores reduce la activacion, quimiotaxis y desgranulacién de los neutréfilos y eosindfilos.
Asimismo, se ha observado que los RH, inhiben Ia sintesis de anticuerpos en los linfocitos B, la

proliferacién de linfocitos T y la inmunidad celular (Jutel y col., 2001).

Recapitulando, entre los efectos principales mediados por este receptor se incluyen: un
aumento en la permeabilidad vascular, la estimulacién de la secrecidon géstrica del HCI, la
relajacién del musculo liso, la produccion de moco de las vias aéreas,la accion cronotrépica (+)
en musculo del atrio, la accidn inotrépica (+) en musculo ventricular, el efecto lipolitico en
células sebaceas, la estimulacion de células T supresoras, la quimiotaxis de neutrdfilos y
basodfilos y la liberacion de sus enzimas, la citotoxicidad y proliferacion de linfocitos, la
actividad de los natural killer, ademas de producir sintomas tales como hipotensidn, cefalea y

taquicardia (Ramos-Jimenez y col., 2009).

1.2.3. Receptor de histamina H; (RH;)
Los receptores H; fueron identificados farmacologicamente en 1983 como autorreceptores
presinapticos que inhibian la liberacion de la histamina en el cerebo de rata (Ramos-Jimenez y
col., 2009). La mayoria de los RH; se encuentran en las neuronas del SNC, aunque tambien
pueden encontrarse en nervios perifericos del corazdn y tracto gastrointestinal (Leurs y col.,
2005). La expresion de estos receptores no esta limitada a las neuronas histaminergicas, por lo

gue actdan también como heterorreceptores.

Los RH; activan a proteinas Gaif/o, cuyas
subunidades ai/o inhiben adenilil ciclasas (AC)

disminuyendo la concentracién intracelular de

AMPc, lo que conlleva una inhibicion de 10s gigyra 4: Esquema sefializacién intracelular

eventos corriente abajo de esta via de 2copladaalaactivacion del RH;

sefializacion, como la disminucidn de la transcripcidén de genes activada por CREB. La activacién
del receptor induce también la formacidon de acido araquiddnico (AA) por activacién de la
fosfolipasa A2 (PLA2), la inhibicion de la apertura de canales de Ca2+ activados por voltaje de
alto umbral (HVA), y la activacidon de kinasas de proteina activadas por mitégenos (MAPKs)
(Ramos-Jimenez y col., 2009). Se ha reportado que los RH; se encuentran activos en ausencia

de histamina (Wieland, Bongers y col., 2001).



Debido a que los RH3 son expresados principalmente en el SNC, no se ha reportado una
participacién importante en la funcidn del sistema inmune. Sin embargo, se ha descrito que la
activacion del receptor inhibe la liberacion de citoquinas por macréfagos alveolares,

mastocitos y células dendriticas (Ramos-Jiménez y col., 2009).

Respecto a sus funciones previene la broncoconstriccion excesiva, inhibe la secrecion de acido
gastrico, produce una vasodilatacion de vasos cerebrales, y actia como inhibidor de la sintesis

y liberacién de la histamina y otros neurotransmisores.

1.2.4. Receptor de histamina H, (RH,)
Los receptores H4 han sido los dltimos en identificarse. Se encuentra princialmente en células
de origen hematopoyético, como las células dendriticas, los mastocitos, los eosindfilos, los
monocitos, los baséfilos y las células T, lo que indica que tienen una funcién importante en el
sistema inmune (Thurmond y col., 2008). Por otro lado, existen niveles considerables de RH,
en células del pulmén, higado, bazo, sistema nervioso central, neutrofilos, eosindfilos, corazén
y musculo esquelético (Coge y col., 2001).
Los RH, se acoplan a proteinas Gai/o activandola, las subunidades ai/o inhiben adenilil
ciclasas (AC) disminuyendo la concentracion intracelular de AMPc. La activacién del receptor
implica también la estimulacién de kinasas de proteina activadas por mitdgenos (MAPKs)
(Morse y col., 2001).
El RH, muestra diferencias estructurales
significativas con respecto a los RH; y RH5;
por lo que los agonistas y antagonistas de

estos receptores no tienen efecto sobre los

RH,. Sin embargo, los ligandos para el RH;

pueden también unirse a los RH,, debido a Figura 5: Esquema seiializacion intracelular acoplada
la alta homologia estructural entre ellos @ laactivacion del RH,

(Jablonowski y col., 2003).

La activacién de los RH; promueve la quimiotaxis de los mastocitos, eosindfilos y células
sy .ope s 2+ - . .7

dendriticas por movilizacién de Ca“" intracelular, sin efecto en la desgranulacion (Gutzmer y

col., 2005), asi como la polimerizacion de la actina, cambios en la morfologia celular y en la

expresion de moléculas de adhesién, eventos requeridos para la migracion celular. La
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activacion de estos receptores puede regular la funcidn de los linfocitos T, ya sea por accidn

directa o modulando otras células como las dendriticas (Dunford y col., 2006).

En conjunto, estos datos permiten considerar a la histamina como un agente relevante en el

funcionamiento normal del sistema inmunoldgico y como un blanco terapéutico en patologias

del mismo

Receptor H1

Localizacién

Musculo liso de via aérea y gastrointestinal, aparato cardiovascular,

médula suprarrenal, células endoteliales, linfocitos, SNC

Funcion

Respuestas alérgicas, contraccion del musculo liso, liberacién de
hormonas, regulacién del ciclo vigilia-suefio. Aumenta prurito, dolor,
vasodilatacion, permeabilidad vascular, hipotension; enrojecimiento,
dolor de cabeza, taquicardia, broncoconstriccion, estimulacién nervios
aferentes de las vias respiratorias y receptores de la tos; disminuye el

tiempo de conduccion del nodo AV.

Receptor H2

Localizacién

SNC, corazén, musculo liso de Utero y vascular, basoéfilos, mastocitos,

linfocitos By T.

Funcion

Estimulacion secreciéon de acido gastrico, relajacion musculo liso,
hipotension, enrojecimiento, dolor de cabeza, taquicardia, accidn
cronotropica (+) en musculo del atrio, la accién inotrépica (+) en

musculo ventricular, broncodilataciéon, produccion de moco.

Receptor H3

Localizacién

Neuronas SNC, nervios periféricos, mastocitos gastricos.

Funcion

Inhibicion de la sintesis y liberacidn de la histamina y otros
neurotransmisores. Previene la broncoconstriccion excesiva; mediador

de el prurito (sin la implicacion de mastocitos)

Receptor H4

Localizacién

Pulmdn, higado, bazo, sistema nervioso central, neutrdfilos eosinéfilos,

corazon, musculo esquelético

Funcion

Respuestas inmunes, quimiotaxis de eosindfilos y células mastoides,
produccion de citocinas y quimiocinas. Diferenciacién de mieloblastos y

promielocitos

Cuadro 1: Resumen de las actividades mediadas por los receptores de histamina

11




Contribucion a la
regulacion de la
temperatura corporal,

Vértigo Cefalea Nauseas, vomitos | | Ritmo cardiaco, exitacién

- S consumo de alimentos,
l.-llpotonl.a, St loc'on'mcién, I
hipertension : aprendizaje, memoria

nervioso
[ central
Secrecion de
Anafi- mastocitos
laxia
Sistema
cardiovascular Leucocitos

/

Arritmia

Diarrea

Sistema
gastrointestinal

Dolor de
estomago,
calambres

Tracto
respiratorio

Meteorismo

Congestion nasal, S : Di
rinorrea, estornudos Broncoconstriccion, disnea SINCHOLECS

Figura 6: Resumen de los sintomas mediados por la histamina. Adaptada de Maintz y Novak,

2007

1.3. Metabolismo de la histamina
La histamina puede metabolizarse siguiendo 2 rutas: Por desaminacién oxidativa mediante
DAO o por metilacién del anillo por la histamina-N-metiltransferasa (HMT). Dependerd de la
ubicacién de la histamina. Dado que la proteina DAO se almacena en la membrana plasmatica
asociada a estructuras vesiculares, se ha propuesto que sea la proteina responsable de captar
la histamina extracelular tras la liberacién de mediadores (Maintz y Novak, 2007). La DAO
inactiva la histamina por oxidacién, degradando el principal grupo amino de la histamina
produciendo acetaldehido imidazol. En cambio, la histamina-N-metiltransferasa (HMT), es una
enzima citosélica que inactiva la histamina por medio de metilacién del anillo imidazolico
formando N*-metilhistamina, que precisa el transporte de histamina al interior de la células ya
sea a través de endocitosis mediada por receptores o por transportadores especificos

(Schwelberger, 2004).
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Figura 7: Resumen del metabolismo histaminico. Adaptada de Maintz y Novak, 2007

La histamina presente en los alimentos se asocia habitualmente con otras aminas biogenas
farmacologicamente activas y se produce a partir del aminoacido L-histidina por los
microorganismos que poseen actividad de histidina descarboxilasa durante el procesado o
deterioro de los alimentos. Para que la histamina cause reacciones adversas y sintomas debe
ser reabsorbida en el intestino y transportada por el torrente sanguineo sin que las enzimas,
diaminooxidasas (DAO) e histamina N-metiltransferasa (HMT) presentes en las celulas

epiteliales intestinales la inactiven (Schwelberger, 2009).

1.4. Qué es la histaminosis?
La histaminosis es el acimulo de histamina tisular capaz de ocasionar sintomas clinicos. La

histaminosis puede clasificarse segun cual sea la procedencia de la histamina.

Histaminosis toxica

Histamina exdgena

Histaminosis enteral

~N

Mecanismo alérgico
Histaminosis Histamina 4
endogena

Mecanismo no
alérgico

Otros procesos mecanismos liberadores de
histamina

Cuadro 2: Esquema clasificacion histaminosis seguiin procedencia de la histamina
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1.4.1. Histamina exdgena:
1.4.1.1. Histaminosis toxica:
La histaminosis toxica o intoxicacidn por histamina esta ocasionada por la ingesta de alimentos
con elevados niveles de histamina, generalmente debido a su mala conservacién
(fundamentalmente pescados y carnes). La patogénesis de la intoxicacion de la histamina no se
explica Unicamente por la accion de la histamina; se han propuesto otros mecanismos tales
como la inhibicidn o potenciacién de las enzimas que controlan la histamina y las presencias de
otros agonistas a la histamina (Hungerford, 2010). Los sintomas tipicos de intoxicacion por
histamina incluyen: sudoracién, nadseas, vomitos, diarreas, sensacién de ardor en la boca,
intenso dolor de cabeza, dificultad respiratoria y urticaria (Visciano y col., 2015). El curso de la
intoxicacion por histamina es generalmente leve y autolimitada, tiene una duracién de un
periodo corto de tiempo (horas) y no requiere tratamiento. En los casos graves de intoxicacion
histamina, se requiere la intervencién terapéutica: oxigenoterapia, antihistaminicos orales y se
administran broncodilatadores (Kovacova-Hanuskova y col., 2015). Estos sintomas pueden
estar presentes durante unas horas o un dia, excepcionalmente puede causar la muerte. El
diagndstico se confirma por el aumento de la concentracion plasmatica en el paciente o en el

alimento contaminado (Bedry y col., 2000).

1.4.1.2. Histaminosis enteral o intolerancia a la histamina :
La intolerancia a la histamina o histaminosis enteral, se describe como un estado en el que se
produce un desequilibrio entre la acumulacién de histamina y la capacidad del organismo para
degradarla (Schwelberger, 2009). En una situacién normal, la histamina presente en la dieta es
desintoxicada por las aminooxidasas, sin embargo, las personas con una baja actividad de
diaminooxidasas (DAO) sufren el riesgo de una toxicidad histaminica. En esta situacién, al
haber una disminucién de la degradacidon de histamina, se produce un exceso de histamina
gue provoca sintomas similares a una reaccion alérgica. Estos sintomas, dolor de cabeza,
diarrea, urticaria, pueden reducirse mediante una dieta sin histamina o con farmacos

antihistaminicos (Maintz y Novak, 2007).

El principal problema con el diagndstico de la intolerancia histaminica es la variedad de
pruebas que actualmente se usan. Un diagndstico adecuado de la intolerancia histaminica
debe comenzar con un exhaustivo registro de los sintomas después de consumir alimentos,
identificar cual de ellos puede ser la causa y determinar su contenido de histamina. El
diagndstico definitivo precisa de una provocacion con histamina oral, a doble ciego y

controlado por placebo en combinacién con una determinaciéon de las concentraciones de
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histamina en plasma y parametros fisicos objetivos (frecuencia cardiaca, presién arterial,
eritema). Para verificarlo, es necesario medir la actividad intestinal de DAO y HMT vy
completarla con un andlisis de DAO vy los polimorfismos genéticos de HMT para identificar una
posible predisposicién genética. El Unico tratamiento efectivo de una intolerancia histaminica
confirmada es evitar los alimentos ricos en histamina, lo que es muy dificil ya que el contenido
de histamina no se especifica normalmente por los productores y debe deducirse a través de

las recomendaciones generales (Schwelberger, 2009).

1.4.2. Histamina endégena:
1.4.2.1. Mecanismo alérgico:
Se entiende por alergia la reaccién adversa a los alimentos de patogenia inmunoldgica
mediada por la unién de anticuerpos IgE frente a las proteinas del alimento. Normalmente, los
sintomas se presentan de manera inmediata (durante el periodo digestivo) tras la ingesta del

alimento desencadenante (Genius y col., 2010).

1.4.2.2. Mecanismo antigeno-anticuerpo especificos no alérgicos:
Se trata de una liberacién de histamina inducida especificamente por un antigeno, debida a
una interaccién celular directa entre linfocitos y mastocitos. El antigeno alimentario es captado
en el tubo digestivo por las células M, capaces de transportar por endocitosis grandes
moléculas sin ser degradadas hasta las placas de Peyer, donde se inicia el reclutamiento y la
activacion de mastocitos que actlan a su vez como células presentadoras de antigeno para los

linfocitos (Bachelet y Levi, 2006).

Se trata del mismo mecanismo capaz de inducir tolerancia inmunoldgica especifica a los
alimentos, pero con la peculiaridad de que el mastocito que presenta el antigeno al linfocito T
a través de moléculas MHC (major histocompatibility complex) tipo Il, también expresa en su
membrana moléculas CD80, entre otras, capaces de coestimular al complejo receptor TCR-
CD28, induciendo asi una activacion de ambos, linfocito T y mastocito, que conlleva la

liberacion de histamina por este ultimo (Zivny y col., 2001).

El hecho de que sea un mecanismo célula a célula nos explica el caracter silente del proceso
durante un tiempo que puede ser variable de un enfermo a otro. En los casos de histaminosis
no alérgica (HANA), una dieta que excluya totalmente al alimento o alimentos responsables del

cuadro, conlleva a una regresién paulatina de los sintomas. Este tipo de dieta tendrd en cuenta
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otros factores que puedan coexistir en el paciente, como una patologia alérgica o un consumo

crénico de farmacos (Weissler y col., 2008).

1.4.3. Otros mecanismos liberadores de histamina:
Existen situaciones y estimulos como el estrés, las infecciones, la vibracién, los cambios de
temperatura, las quemaduras, los cambios de presién atmosférica, etc., etc., que pueden

provocar la liberacién no especifica de histamina.
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Figura 8: Degradacion de histamina en el intestino. (A) Individuo sano. Concentracién normal
de histamina en la comida. La mayoria de la histamina es inactivada por la encima DAO o
HNMT, solo una pequena cantidad de histamina pasa a la sangre pero no causa sintomas. (B)
Intoxicacidn por histamina. Un individuo sano ingiere alimentos con altos niveles de histamina
(mas de 500mg/kg). La actividad enzimatica de DAO o HNMT es normal, pero es insuficiente
para inactivar el exceso de histamina. La histamina pasa a la sangre y produce los sintomas. (C)
Intolerancia a la histamina. Los individuos que sufren intolerancia a la histamina, presentan
una actividad enzimatica DAO y HNMT en el intestino disminuida o inhibida y es insuficiente
para inactivar la histamina proveniente de alimentos con una concentracién normal de
histamina. La histamina pasa a la sangre y produce sintomas (Kovacova-Hanuskova y col.,
2015). (D) Histaminosis no alérgica. Mecanismo antigeno-especifico no alérgico. Proceso
inmunolégico en el que se produce una interaccidn celular directa entre linfocitos y mastocitos

que conlleva la liberacidn de histamina por éste ultimo.
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2. Objetivos de la revision

El objetivo principal de esta revision es el acercamiento a la Histaminosis Alimentaria No

Alérgica, la cual se conoce como sindrome de HANA.

Se pretende dar una visidn integra de esta enfermedad; cudles son sus sintomas principales,
protocolos de diagndstico y tratamiento. Ademas se ofrece un andlisis general de los aspectos
bioldgicos y clinicos de la histamina. Por otro lado, se establece una relaciéon entre este

sindrome con otras patologias relevantes.

Se ofrece informacién actualizada sobre este tema, ya que es una de las lineas de investigacién
mds modernas y que estd sometida a numerosos debates por los clinicos e investigadores

médicos del sector.

3. Metodologia

Para la documentacion bibliografica se han realizado busquedas sistematicas en bases de
datos como NCBI, SCIENCEDIRECT, SCIELO y GOOGLE ACADEMICO utilizando diferentes
combinaciones de descriptores: histamina, intolerancia a la histamina, histaminosis,

receptores, sistema inmune, sensibilidad a la histamina...

Se han obtenido gran nimero de articulos tras la aplicacidn de diferentes medios de descarte y
la lectura de un nimero significativo, se han elegido 82 articulos cientificos de los cuales se ha
extraido la informacién relevante en cuanto al tema que nos ocupa para llevar a cabo esta

revision.

También se ha entrevistado a un médico especialista en esta enfermedad en varias ocasiones
durante los meses de febrero a mayo del 2016, para obtener un punto de vista mas clinico y
completo de la enfermedad. Asi mismo, se ha entrevistado a una paciente para conocer de

forma personal la problematica real en torno al sindrome de HANA.

Por ultimo, se ha asistido al VI Congreso de la Sociedad Andaluza para el Estudio de
Intolerancias Alimentarias (SAEIA) que tuvo lugar el 7 de Noviembre en Sevilla. En dicho
congreso se abordaron temas referentes a la enfermedad y su relacién con otras patologias

como la celiaquia y fibromialgia.
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4. Resultados y discusion

4.1. Sindrome histaminosis alimentario no alérgica (HANA)
La histaminosis alimentaria no alérgica (HANA) es la pérdida de salud por una ingesta
moderada de uno o mads alimentos en buen estado de salud, capaces de provocar la liberacion
de histamina enddgena por un mecanismo inmunoldgico no alérgico. Es una enfermedad
adquirida para la cual no existen marcadores genéticos. Se trata de un mecanismo antigeno-

anticuerpo especifico no alérgico, explicado previamente en la introduccidn.

4.1.1. Implicacidén del sistema inmunitario intestinal

El sistema inmunitario intestinal recibe continuamente una carga antigénica, procedente de la
dieta y de bacterias comensales, y es capaz de diferenciar los patégenos invasivos de los
antigenos inocuos (Ramiro-Puig y col., 2008).

El intestino posee numerosos mecanismos de defensas capaces de limitar el acceso de
sustancias nocivas al organismo. Esta barrera intestinal esta integrada por elementos tales
como enzimas digestivas pancredticas, el epitelio intestinal y las bacterias que constituyen la
flora intestinal. Sin embargo, la barrera mas efectiva la constituye el tejido linfoide asociado al
intestino, también conocido como GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue).

Scattered lymphaid cells — El GALT se divide en dos

effector sites
i 1,

{0 00 piumivaa compartimentos: 1. GALT organizado,
) ' 2, lymphocyte

responsable de la induccién de la

Etnkinn Organized tissues — induction sites
Mcel,
n oy

respuesta inmunitaria intestinal, el cual

estd constituido por foliculos linfoides

aislados, foliculos linfoides asociados o
A placas de Peyer y ganglios linfaticos
u’“ﬁf@ mesentéricos; 2. GALT difuso, encargado

. . .. de efectuar la respuesta inmunitaria,
Figura 9: Elementos que integran el tejido P

linfoide asociado a la mucosa intestinal (GALT). este compartimento estd integrado por

Tomada de Google poblaciones de linfocitos dispersas en el

entramado epitelial o en la lamina propria intestinal (Mowat, 2003).

- Captacion de antigenos luminales

Los antigenos luminales pueden penetrar en la mucosa intestinal y alcanzar el GALT a través de
células M presentes en la placa de Peyer. La membrana apical de las células M favorecen la

adhesidn y captacidn de antigenos luminales como macromoléculas, virus, bacterias. También
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pueden captas ciertas proteinas alimentarias e IgA. Tras la captacidn se produce la transcitosis,
es decir, las células M transportan los antigenos luminales a través de sus vesiculas hasta ser
liberados en el espacio extracelular. Los enterocitos podrian ser otra via de entrada de
antigenos aunque presentan menor accesibilidad que las células M, debido al recubrimiento
externo del glicocdlix que impide la entrada de macromoleculares y microorganismos

(Chambers y col., 2004).

Interaccién Mastocito-
Linfocito

Captacidén de antigenos por los
mastocitos de P.Peyer

P. Peyer

P. Peyer

Activacién directa de Linfocitos intraepiteliales
y de la ldmina propia

Figura 10: Esquema del procesamiento de antigenos.

- Induccién de la respuesta inmunitaria

Las células M captan y transportan los antigenos luminales
hacia las células presentadoras de antigenos (APC) situadas
en la placa de Peyer. Las APC procesan los antigenos hasta
péptidos antigénicos que se expresaran en la membrana

plasmatica asociados a moléculas del complejo mayor de

~
Linfocitos T efectores Linfocitos T reguladores

histocompatibilidad (MHC) para ser reconocidos por el
Figura 11: Clasificacion de

linfocitos Th activados.
interaccionar con linfocitos T de de la placa de Peyer o Adaptada de Mowat, 2003

receptor de células T (TCR). Las APC activadas pueden

migrar hacia los ganglios linfaticos mesentéricos. Una vez activados, los linfoticos Th pueden
diferenciarse en dos subpoblaciones efectoras, Thl y Th2, atendiendo al tipo de citoquina que

secretan (Ramiro-Puig y col., 2008).

Los linfocitos Thl se caracterizan por secretar interferén (IFN), interleucina 2 (IL-2), linfotoxina
(TNF-B). Su funcién principal es la defensa mediada por fagocitos contra infecciones viricas,
bacterianas y algunos protozoos. Por su parte, los linfocitos Th2 productores de IL-4, IL-5 e IL-
13 actian como mediadores de reacciones alérgicas actian como mediadores de reacciones

alérgicas (Ramiro-Puig y col., 2008).
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Los linfocitos T activados en el GALT presentan un patron de moléculas de adhesién vy
receptores de quimiocinas diferente al de los linfocitos activados en drganos linfoides
periféricos, lo que promueve su movilizacion hacia mucosas y, en concreto, a aquella donde se

inicio la respuesta.

Los linfocitos que alcanzan la lamina propia del intestino se distribuyen en diferentes
compartimentos. Las células plasmdticas permanecen en la ldmina propia donde finalizan su
maduracién a células secretoras de IgA. Los linfocitos Th también permanecen en la ldmina
propia y se distribuyen uniformemente a lo largo de las vellosidades y criptas, mientras que los
linfocitos Tc migran preferentemente al epitelio, convirtiéndose asi en |IEL. Ambos tipos
linfocitarios activados se mantienen en estado latente como células memoria y, una vez se
reencuentran con el antigeno, ejercen las funciones efectoras para las que se hallan

programados (Ramiro-Puig y col., 2008).
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dietary-derived
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Figura 11: Principales fuentes celulares de histamina dentro del tracto gastrointestinal. La
histamina altera la respuesta de las células dendriticas favoreciendo la secrecion de IL-12 a
través del RH;, mientras que la activacion RH, promueve la secrecién de IL-10 e inhibe la
secrecion de IL-12, TNF-ay 1L-23. Ademas, la activacidon de RH; promueve la polarizacién de los
linfocitos Th1, mientras que la activacion de RH, suprime la polarizacion de Thly Th2, lo que

favorece la polarizacion a células T reguladoras. El receptor H, favorece la polarizacion Th2, por

20



otro lado, RH, posee propiedades quimiotacticas. La activacién de las células epiteliales con

histamina influye en la funcién de barrera. Las neuronas entéricas se activan a través de RHs;.

4.1.2. Sintomatologia
La mayoria de los sintomas se desarrollan principalmente debido a un aumento en la
concentracidén de histamina en el organismo. Las funciones de la histamina estan mediadas a
través de sus receptores explicados con anterioridad. Los sintomas secundarios resultan del
hecho de que el aumento de concentracién de histamina estimula la sintesis y liberacidon de
catecolaminas, que puede causar aumento paraddjico de la presién arterial (a pesar de que la
histamina en si provoca su disminucién), taquicardia, arritmias, nerviosismo, sensacion de

temblor y alteraciones del suefio (Kovacova-Hanuskova y col., 2015).

Entre los sintomas predominantes en la histaminosis alimentaria encontramos: dolor
muscular, dolor de cabeza, cansancio, desequilibrios y mareos, trastornos de audicidn,
trastornos del suefio, ansiedad, rinitis, cistitis, menstruacién dolorosa, sensacién de frio/calor,
parestesias, prurito, sequedad, hinchazédn abdominal, dolor abdominal, depresién, diarrea y

estrefiimiento entre otros.

Histamina Efectos clinicos
0-1 Referencia
1-2 /M Secrecion de acido gastrico

“MFrecuencia cardiaca

3-5 Taquicardia, dolor de cabeza, enrojecimiento, urticaria, prurito
6-8 {d Presién arterial

7-12 Broncoespasmo

=100 Para cardiaco

Cuadro 3: Efectos de la histamina segtn la concentraciéon de histamina en plasma (ng/mL).

Adaptado de Maintz y Novak, 2007.

Se han agrupo los sindromes y patologias que se incluyen dentro de la histaminosis alimentaria

no alérgica por aparatos (Lépez-Gonzélez y Esteban, 2010):

— Aparato digestivo: Sindrome del intestino irritable, trastornos gastrointestinales
funcionales.

— Dermatologia: Acné, alopecia, dermatitis atdpica, prurito, psoriasis, urticaria crénica.

— Ginecologia: Dismenorrea primaria (endometriosis), dolor pélvico crénico, sindrome de

vestibulitis vulvar, sindrome premenstrual.
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— Medioambiente: hipersensibilidad electromagnética, sensibilidades quimicas multiples

— Neurologia: Cefalea tensional, migraia, esclerosis multiple.

— Otorrinolaringologia: Faringitis crdnica, laringitis crdénica, disfonia crénica, acufenos,
hiperacusia, inestabilidad-mareos-vértigo, sindrome de Méniere.

— Psiquiatria: Anorexia-bulimia nerviosa, depresion, trastornos de ansiedad generalizada,
trastorno de estrés post-traumatico, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion,
trastorno de pdnico, trastorno obsesivo compulsivo.

— Sistema somatosensorial: Fibromialgia, hiperalgesia generalizada, sindrome fatiga crénica.

— Urologia: Cistitis intersticial, cistopatias crénicas inflamatorias, vejiga hiperactiva, sindrome

uretral femenino.

4.1.2.1. Sistema nervioso
Los sintomas neuroldgicos incluyen dolores de cabeza, jaquecas y migraias entre otros. El
dolor de cabeza inducido por histamina es un dolor de cabeza vascular causado principalmente
por monoxido de nitrato endotelial bajo la estimulacién de RH4, que también se encuentra en
las arterias intracraneales mas grandes. El aumento del nimero de mastocitos cerebrales esta
asociado con trastornos patolégicos como la migrafia, cefaleas en racimos y esclerosis multiple

(Huszti, 2004).

En los pacientes diagnosticados de migrafia, se observé de un aumento de los niveles
plasmaticos de histamina no sdlo durante los ataques de migrafa, sino también en las etapas
asintomaticas de la enfermedad. Limitar la ingesta de histamina en los alimentos llevd a la
desaparicién de los sintomas de la migrafia. Hoy en dia sabemos que la histamina puede
provocar, mantener y agravar el dolor de cabeza (Steinbrecher y Jarisch, 2005). Ademas de los
receptores H;, otros subtipos de receptores de histamina pueden estar implicados en la
fisiopatologia de dolores de cabeza. La activacion de RH; presinapticos inhibe la liberacién de
sustancia P y otros neurotransmisores liberados por neuronas sensoriales primarias, lo que
seria relevante para los efectos descritos (Millan-Guerrero y col., 2006).

Los efectos de la histamina sobre el ciclo suefio-vigilia estan mediados por los RH;, RH, y RHs.
219).La vigilia puede inducirse al potenciar la transmisién histaminérgica bloqueando los
autorreceptores H; mientras que se promueve el suefio al inhibir la actividad de la HDC, por
hiperpolarizacién de las neuronas histaminérgicas con agonistas GABAérgicos (Alstadhaug,

2014).
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4.1.2.2. Sistema gastrointesinal
El nervio vago regula la movilizacion de histamina de las células enterocromafines del
estdmago mediante el control de su sensibilidad a la gastrina, y la histamina controla la
secrecion de acido gastrico mediante la activacion de la bomba de protones en las células
parietales a través de la activacién RH,. Los antagonistas de RH, se utilizan para el tratamiento
de la enfermedad de Ulcera péptica. La histamina liberada de los mastocitos, estdn asociados
con la respuesta inmune contra la microbiota intestinal, por lo que juega un papel importante

en la infeccién del tracto gastrointestinal, inflamacidn, y la génesis tumoral (Haas y col., 2008).

Respecto al sindrome de intestino irritable (SIl) consiste en una combinacidon de sintomas
gastrointestinales crénicos o recurrentes no atribuibles a alteraciones bioquimicas ni
estructurales. Es un desorden motor del tracto gastrointestinal sin lesion orgdanica
demostrable. Se asume que el Sll engloba diversos procesos etiopatogénicos diferentes, con
distinta fisiopatologia, pero con unas manifestaciones intestinales similares. Los sintomas
predominantes  incluyen: Dolor abdominal (hipersensibilidad visceral) cdlico,
generalizado/localizado y ruidos abdominales, trastornos de la evacuacion, estrefiimiento y/o

diarrea e hipersecrecion de moco (Man y Fernandez, 2013).

4.1.2.3. Psiquiatria
Debido a sintomas similares (pérdida de peso, diarrea, dolor abdominal...) la histaminosis
puede imitar la anorexia nerviosa, siendo erréneamente diagnosticada. El diagndstico preciso y
la dieta pobre en histamina en estos pacientes pueden conducir al aumento de peso y la

mejora de todos los sintomas (Maniyar y col., 2013).

4.1.24. Otorrinolaringologia
El acufeno es la percepcidon de un ruido subjetivo generado por una actividad neural sonora
anémala, sin sonido externo que lo produzca. La actividad neural anémala que genera el
acufeno puede producirse principalmente en varias circunstancias: a) por disfuncion del
sistema auditivo (hipoacusia, traumatismo acustico o hiperacusia); b) por interacciones
somatosensoriales en las neuronas multisensoriales del ntcleo coclear dorsal y en los coliculos
inferior y superior; c) por procesos que afectan al sistema nervioso central como diversas
sensibilizaciones centrales funcionales o excitabilidad aumentada del sistema limbico,
producidas ambas, por alteraciones conductuales, preocupaciones, miedos, angustia,
depresion; o como procesos patoldgicos vasculares, traumaticos, toxicos, infecciosos,

metabdlicos o tumorales (patologia en el sistema nervioso central); d) por multipatologia
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organica de tipo metabdlico, vascular, articular o neurolégico; y e) por el componente

biopsicosocial de estrés (Lopez-Gonzélez y Esteban, 2010).

4.1.2.5. Sistema somatosensorial
La fibromialgia es un trastorno de disregulacidn central del dolor. En pacientes predispuestos a
la disfuncién neuroendocrina, de neurotransmisores y neurosensoriales, una serie de factores
estresantes o gatillos producen la aparicion de los sintomas clinicos. En la FM, las neuronas del
asta dorsal muestran una hiperrespuesta a la estimulacién somatica nociceptiva y no
nociceptiva. Esto es conocido como “sensibilizacion central”, y se piensa que resulta en
hiperalgesia y alodinia. Se caracteriza por presentar los siguiente sintomas: Dolor difuso:
cronico, persistente, molesto, punzante; Perturbaciones del suefio: aumento de despertares y
suefio no reparador, anomalias en la arquitectura del suefio, onda anormal en el suefio no
REM; Fatiga vy rigidez: generalmente matutinas; Sensibilidad: presencia de puntos sensibles,

sensibilidad a presion, frio, dolor eléctrico (Villanueva y col., 2004).

4.1.2.6. Aparato reproductor
En el tracto genital femenino, la histamina es producida principalmente por mastocitos, células
endoteliales y epiteliales en el Utero y los ovarios. Las mujeres con histaminosis a menudo
sufren cefalea relacionados con el ciclo menstrual o dismenorrea. Estos sintomas se pueden
explicar por la interaccién entre la histamina y las hormonas sexuales femeninas y su
capacidad para soportar las contracciones uterinas. La histamina parece estimular, de una
forma dependiente de la dosis, la sintesis del estradiol por medio de RH;; mientras que solo se
observé un efecto moderado en la sintesis de progesterona. Las dolorosas contracciones
uterinas en la dismenorrea primaria vienen causadas principalmente por un incremento en la
produccién de mucosa de la prostaglandina PGF2 estimulada por estradiol y atenuada por

progesterona (Jarisch, 2015).

La capacidad de respuesta de los mastocitos en relacion con el ciclo menstrual y su liberacion
de histamina también se han investigado. Los experimentos en ratas revelaron niveles
elevados de histamina uterinos, mediadas por el estradiol, ademds de una mayor
contractilidad uterina, lo que podria ser una sefial de la modulaciéon de los receptores de
histamina miometriales secundarias a los esteroides ovaricos. La intensidad de los sintomas de

la histaminosis puede variar en funcidn de la fase del ciclo menstrual (Hamada y col., 2013).
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Debido a la interaccion con las hormonas sexuales femeninas, efectos vasoactivos, y la
capacidad para estimular el crecimiento y la proliferacién celular, la histamina desempena un
papel importante en la interaccién entre el embrién y el Gtero durante el embarazo y

sustancialmente ayuda en el proceso de desarrollo de la placenta (Pap, 2004).

4.1.3. Diagnéstico Sindrome HANA
El diagndstico de HANA para un médico formado en este tema era exclusivamente clinico, es
decir que el estudio analitico es exclusivamente para saber la etiologia de los alimentos

responsables.

El principal problema a la hora de diagnosticar un sindrome HANA es que el paciente prioriza
su sintoma mayor, ya sea dolor de cabeza, colon irritable o cualquiera de los sintomas
caracteristicos, por lo que acude al especialista correspondiente. De los pacientes
diagnosticados, en base de miles de enfermos, aproximadamente un 30-40% proceden de
consultas de medicinas interna, donde acuden por dolencias de fibromialgia o fatiga crdnica;
entre un 20-25% a través de las consultas de traumatologia debido a problemas de
deshidrataciones de discos invertebrales; sobre un 10-12% de consultas de digestivo; un
porcentaje algo menor en neurologia y pequefios porcentajes en consultas de alergias,

dermatologia, hepatologia y psiquiatria, entre otras (Elorza, 2015).

La histaminosis no alérgica, no presenta ninguna relacidon causa-efecto con la ingesta del
alimento tan clara e inmediata como en la alergia, por lo que el diagndstico de forma empirica
es imposible. No es detectable mediante IgE especifica porque no es una respuesta alérgica.
Otras técnicas seroldgicas (IgG, IgM) no ponen de manifiesto este mecanismo ya que son
necesario tests reactivos celulares. Asimismo, otras pruebas alérgicas de provocacion cutanea,

carecen de valor (Elorza, 2015)

Para el correcto diagndstico del sindrome de HANA se emplean estudios especificos tales
como:
* Medir la liberacién especifica de histamina en el medio tras incubar las células vivas en
presencia del antigeno: test de liberacion de histamina modificado (TMH).
El test de liberacién de histamina modificado (TMH) es, segln expertos, la de mayor
rentabilidad diagndstica. El TMH es un TLH modificado para detectar el tipo de sensibilidad, en
este caso de alimentos, que estamos buscando. Estudia la respuesta inmunoldgica de las

células del paciente al contacto con los alimentos, es una reproduccion "in vivo" por lo que es
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un test directo. Al haber un aumento de liberacion de mediadores inflamatorios implica la

activacion celular y detecta la sensibilizacién a ese alimento (Blanco, 2016).

Las muestras de sangre heparinizada se dividen en 4 alicuotas. A dos alicuotas se le afiaden
acido percldrico con el fin de conocer el contenido total de histamina en la muestra y en las
otras dos se le afiaden EDTA para calcular la histamina basal. Todas las alicuotas se centrifugan
y en el sobrenadante se cuantifica el contenido de histamina. Posteriormente se introduce una
cantidad fija de sangre heparinizada en todos los tubos a analizar, se introducen los alérgenos
en soluciones acuosas tamponadas y se incuban (Elorza y col., 1982). Esta técnica analiza
cuanto se eleva el valor de histamina cuando se somete al efecto del alérgeno. Si el paciente
esta sensibilizado, los mastocitos comienzan a liberar histamina. Esa histamina se detecta
mediante un detector de fluorescencia que recoge la intensidad de una sefial luminosa vy el

osciloscopio determina un grafica de histamina. (Anexo | y II)

e  Medir activaciéon celular mediante receptores que se expresan en la membrana celular
“de novo” (CD63), tras la correcta incubacion de las células inmunolégicas con el
antigeno alimentario (TAB). (Anexo Ill)

Los basofilos constituyen una fraccion minoritaria de leucocitos en sangre periférica (<0,2%),
son capaces de liberar el contenido de sus granulos tras un proceso de activacion dependiente
del estimulo antigénico. Esta activacién provoca la fusion intracitoplasmatica de los granulos y
la fusion de la membrana de éstos con la membrana plasmatica, con lo que las moléculas
expresadas en la membrana granular (CD63), se expresan en la membrana del basdfilo cuando
éste se encuentra activado. La molécula CD63 es una proteina que se expresa no sélo en los
granulos del basoéfilo y en la superficie de éste cuando se activa, sino también en monocitos,
macroéfagos y plaquetas. La expresion de este marcador se correlaciona con la desgranulacion,
lo que hace que esta molécula sea un marcador ideal de activacién del baséfilo. El test de
activacion de baséfilos (TAB) mide la expresion de la proteina CD63 presente en estado de
reposo en los granulos citoplasmaticos de los baséfilos inactivos, que se expresa en su
superficie cuando se activan. Esta molécula puede ser detectada mediante citometria de flujo,
utilizando dos anticuerpos monoclonales: Anti CD63 PE y anti IgE FITC. La citometria de flujo ha
sido confirmada como un método fiable para cuantificar la degranulacion de basoéfilos tras el

estimulo antigénico en reacciones de hipersensibilidad (Sanz y col., 2003).
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4.1.4. Tratamiento
El tratamiento requiere un manejo multidisciplinario, actuando sobre las razones
multifactoriales que la compone.
Se basa principalmente en dietas terapéuticas personalizadas. El objetivo es que a la persona
afectada se le instaure una dieta exenta de los alimentos que no pueda tomar. Tenemos la
posibilidad de conocer a que antigenos alimentarios estd sensibilizado el mastocito mediante
la determinacion TMH. Teniendo en cuenta esto, podemos actuar y reducir la interaccion

inmunoneurologica (Elorza, 2015).

Dado que no existen evidencias cientificas que justifiquen la utilidad de ningun otro
tratamiento actualmente, la dieta es la Unica solucién para esta enfermedad. La dieta
terapéutica es personal para cada paciente ya que el tipo de histaminosis variara de un
individuo a otro. El objetivo es que a la persona afectada se le instaure una dieta exenta de los
alimentos que no pueda tomar, sin embargo, se presenta cierta dificultad para conseguir este
objetivo debido a la ubicuidad de las proteinas alimentarias en los alimentos elaborados

industrialmente (Elorza, 2015).

Por otro lado, se recomienda el uso de probidticos ya que va a tener una actividad
inmunolégica y puede variar transitoriamente la microbiota intestinal. Tanto la dieta como los
probidticos pueden regular la modulacidon que realiza la microbiota intestinal a nivel de los
sistemas inmunoldgicos y nerviosos localizados en la mucosa intestinal, y por tanto, puede
actuar sobre procesos locales y sistémicos en el huésped (El Aidy y col., 2015). También esta
demostrado, la capacidad que tienen los probidticos de restaurar la integridad de la barrera

epitelial, esto es mejora la permeabilidad intestinal (Wang y col., 2014).

4.1.5. Evolucidon del enfermo tras el tratamiento
Inicialmente el 95-97% de los enfermos tienen una evolucién favorable, sin embargo a partir
de unos meses de dieta se observan distintos modelos de evolucidn. El 68-70% de los
enfermos evolucionan favorablemente llevando a cabo los consejos dietéticos hasta la
reintroduccién de los alimentos mas importante, éste seria el cuadro de evolucion mas
favorable. Aproximadamente, entre un 18-20% de los enfermos cuando empiezan a mejorar, al
desaparecer la sintomatologia predominante, abandonan la dieta por cuenta propio por lo que
recaen nuevamente. Por Ultimo, alrededor del 10% de los pacientes presentan dos procesos

distintos:
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a) Aun haciendo bien la dieta, debido a circunstancias personales y sometidos a un gran
estrés, empeoran sus sintomas.
b) Otro grupo minoritario afectados por sensibilizaciones secundarias a otros alimentos,

siendo sus sensibilizacidn, en algunos aspectos, cambiante.

La histamina puede ser liberada directamente en ausencia de proteina alimentaria, por
mecanismos no inmunoldgicos, como puede ser el estrés. Sin embargo, el estrés por si mismo,
no es la causa determinante de un sindrome HANA, aunque si puede ser el precipitante de una

falta adecuada de respuesta al tratamiento (Mesa, 2015).

4.1.5.1. é¢Como afecta el estrés?
La respuesta del estrés estd controlada por el SNC en coordinacién con los tres sistemas
encargados de mantener la homeostasis: el sistema nervioso auténomo, endocrino e inmune.
El principal efector de la respuesta al estrés es el eje hipotdlamo-hipofisis-glandulas

suprarrenales (HHS) (Gomez y Escobar, 2006).

En una situacion de estrés se segregan en primer lugar, noradrenalina y adrenalina, ademas de
cortisol y CRF (preocursor de liberacion de cortisol), hormona de crecimiento y somatostatina
(precursor de GH), sustancia P, nerotoxina Y, VIP y hormonas tiroides entre otras. Los
mastocitos de las células que tienen mas receptores pueden estar estimulados por CRF, VIP,
somatostatina, estimulos fisicos, fracciones Igé. Cuando se produce la estimulacién de
mastocitos se libera citokinas, histamina, triptasa, etc. Esta liberacion de histamina

desencadenas los sintomas caracteristicos de la histaminosis, explicados con anterioridad.

4.1.6. Entrevista a un paciente diagnosticado de HANA
Sintesis de la entrevista realizada a una mujer A.R. diagnosticada de HANA desde hace muchos
afios, su historia nos facilita la comprensién de la realidad de esta enfermedad. La entrevistada

dio permiso para exponer sus vivencias en esta revision.

- ¢Cudles fueron los primeros sintomas gue empezo a notar?

La respuesta es complicada, fueron tantos y durante tanto tiempo...

Te puedo enunciar algunos como por ejemplo: mamas fibroquisticas, endometriosis, dolor
de presidn, contracturas varias, dolor de estdmago, ardores, insomnio, desprendimiento de
vitreo en ambos ojos, diarreas, caida de cabello, estrefiimiento. Dolor de cabeza, hinchazon

abdominal, acufenos, mareos, etc.
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- ¢Durante cuanto tiempo estuvo sufriendo esos sintomas sin ser consciente de la

enfermedad?
Prdcticamente toda mi vida, aunque empeoraron en los ultimos diez a quince afios.

- ¢Cémo lo diagnosticaron? ¢ Qué pruebas llevaron a cabo para el diagnostico?

Mediante una anamnesis realizada por la doctora que me trata y la confirmacion mediante
un andlisis de sangre.

- ¢Cual fue su tratamiento inicial? ¢ Qué tratamiento tiene actualmente?

Eliminar totalmente de mi dieta los alimentos que me salieron positivos, asi como varios
complementos alimentarios, que sigo tomando. Actualmente el tratamiento es el mismo.

- ¢Presentan alguna sintomatologia actualmente? ¢éComo es su estado de salud actual en

general?

Mi estado de salud ha mejorado mucho, han desaparecido el 90% de mis sintomas y me
encuentro mucho mejor.

- ¢Qué tipo de alimentacion siguen actualmente?

Sigo desechando de mi dieta los alimentos que me dieron positivos en la analitica, asi

como toda clase de aditivos y conservantes. Tampoco consumo alimentos procesados.

4.2. Relacion celiaquia e histaminosis
La EC, considerada hasta hace pocos afios sélo como una enteropatia sensible al gluten, es hoy
definida como un proceso inmune sistémico mediado por alteraciones producidas por gluten y
prolaminas afines en individuos genéticamente susceptibles (Polanco y Ruiz, 2002). Para que
un paciente sea celiaco tiene que cumplir las siguientes caracteristicas:
v" Respuesta positiva a una Dieta Libre de Gluten (DLG).
v" Presencia de autoanticuerpos especificos: anti-transglutaminasa /anti-endomisio/anti-
gliadina.
v' Alteraciones de las microvellosidades intestinales, desde una afectacién moderada
hasta una aplasia de microvellosidades.
v" Prueba genética positiva, con presencia de haplotipos HLA-DQ2 y/o DQS.
HANA es una enfermedad adquirida, no tenemos datos para pensar que haya un componente
genético. Tras la activacién de las placas de Peyer se produce una liberacién de leucocitos
(Bachelet y col., 2006). Todos los sintomas llevan a dos procesos causantes: Inflamatorio y

Autoinmune, explicados anteriormente.

Tanto la EC, como la SGNC, son enfermedades cuya sintomatologia y tratamiento quedan

englobados dentro del diagnéstico y tratamiento de HANA. Siendo el sindrome HANA una
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entidad mas amplia en la que consideramos los alimentos que con mas frecuencia provocan las
respuestas inmunoldgicas no alérgicas causantes de la liberacién de histamina enddgena
(Maintz y Novak, 2007).

Se calcula que el 40% de la poblacion tiene problemas de
Histaminosis a algun alimento. A la cabeza de los alimentos
gue con mas frecuencia producen esta reaccion esta la leche,
incluyendo a todos los derivados lacteos, que se encuentra en
un 92% de los pacientes con HANA. Segun estudios recientes,
la Histaminosis al trigo en los pacientes con HANA ha ido

aumentando en los ultimos afios, pasando de un 39,3% en

Figura 12: Esquema incidencia 2011 a un 60% en 2015. Este es un dato es preocupante,
HANA teniendo en cuenta que en los anteriores 20 afios se
habia mantenido su prevalencia alrededor del 40% y que en sélo 5 afios ha aumentado un 20%
mas. La prevalencia de la Histaminosis al trigo es mas frecuente en mujeres. No hay ningun
rango de edad en el que se dé con mayor frecuencia de forma significativa. Gracias a estudios
y experiencias de especialistas, encontrar todos los alimentos que provocan un aumento de
Histamina endégena en el paciente es lo que nos ayuda a solucionar el problema, tanto si los
marcadores genéticos de celiaquia son positivos como si son negativos. Sin ignorar que 1 de
cada 20.000 pacientes con HANA, tiene una EC sin Histaminosis al trigo. Posiblemente éste sea

el paciente realmente con EC, sin HANA, el resto estdn todos dentro del diagndstico de la

Histaminosis (Lopez, 2016).

4.3. Sindrome de Sensibilidad Central (SSC)

Existen otras perspectivas clinicas que establece el sindrome HANA como una patologia
perteneciente al Sindrome de Sensbilidad Central (SSC), denominandola sindrome de
histaminosis crénica (SHC). Este sindrome engloba distintos procesos con caracteristicas
comunes, todos ellos de etiologia desconocida pero que tienen una fisiopatologia y sintomas
semejantes, ademas tienen en comun una sensibilizacién del sistema nervioso central (SNC). A
este concepto pertenecen patologias como la fibromialgia, el sindrome de la fatiga crdnica, el
sindrome del intestino irritable, migrafas o cefaleas tensionales, sindrome de piernas
inquietas, cistitis intersitial, entre otros, todos ellos estarian dentro del SSC.

La sensibilizacién central es un fendmeno fisiolégico en el que las neuronas del SNC estan
hiperexcitadas, produciéndose una hipersensibilidad de estas y una amplificacién de las

respuestas del SNC a los estimulos periféricos: dolor, olor, ruidos, alimentos, productos
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quimicos, estrés, farmacos, etc., que provoca una hiperrespuesta a éstos y que se mantiene en
el tiempo a pesar de la desaparicion del estimulo (Neblett, y col., 2013).

En el SSC existe por tanto una desregulacidon neurosensorial que va a producir alteraciones
neuroendocrinas y del sistema inmunolégico, ya que existe una estrecha relacion entre ambos.
La sensibilizacidon periférica se debe a la accidn de los mediadores quimicos liberados en el
lugar de la lesidén o inflamacion: prostaglandinas, ATP, serotonina, histamina, citoquinas, las
cuales van a conectar con el sistema inmunoldgico y con el sistema nervioso central. La
cronificacién del proceso dara lugar a un aumento del estrés oxidativo y de los radicales libres,
lo cual provocara un aumento de las sustancias proinflamatorias e inmunolégicas, causara la
disfuncion en las mitocondrias, etc. Fruto de la disfuncion de todos estos sistemas

intimamente relacionados aparecera una sintomatologia compleja y variada.
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Figura 13: Relacién sistema nervioso central, sistema inmunolégico y sistema endocrino. Tras
la alteracidon inmune en el tracto gastrointestinal, las células epiteliales intestinales se convierten
en células mas permeables y los enterocromafines (ECCS), linfocitos, mastocitos (MC) y células
dendriticas (DC) secretan todo tipo de factores neuroinmunes que pueden estimular los nervios
entéricos. Ademas, las citoquinas y los linfocitos estan presentes en la circulacién. Posteriormente,
los linfocitos pueden pasar la barrera hematoencefalica (BBB), las citoquinas plasmaticas (IL-1, IL-6,
IFN-y, TNF-a) pueden pasar la barrera hematoencefilica y las citoquinas (IL-1f , TNF-a) se puede
unir a las células endoteliales del cerebro que inducen una respuesta inmune.

La histaminosis alimentaria no alérgica (HANA) se refiere Unicamente a la histaminosis
enddgena producida principalmente por la alimentacién mientras que la teoria del sindrome

de sensibilidad central hace mencién a una hipersensibilidad del sistema nervioso central que
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va a producir alteraciones neuroendocrinas e inmunoldgicas al existir una estrecha relacién
entre ellos. Ambas teorias tienen una base comun, la liberacién de histamina enddgena es la
desencadenante de las patologias y sintomas que se describen. Sin embargo, el concepto de
SSC supone un reto de la medicina actual, no se trata de una enfermedad estructural lineal
donde se establecen unas relaciones claras de causa-efecto que expliquen los sintomas vy
signos que aparecen en los enfermos, sino de una disfuncidén generalizada consecuencias de la
desregulacion de varios sistema desde el punto de vista de su funcionamiento. Ademas
establece la busqueda de nuevas lineas terapéuticas con el fin de mejorar la sintomatologia y

calidad de vida de los pacientes.

Hay cierto debate clinico entorno a estas afirmaciones por lo que es necesario continuar
investigando sobre este campo para poder obtener una informacién veraz. Aun faltan datos
reales de epidemiologia a nivel mundial, ya que los datos actuales son obtenidos de pequefios
grupos de investigacion a nivel estatal. Por otro lado, son necesarias publicaciones a nivel
internacional que justifiquen la veracidad de esta patologia, asi como llegar a un consenso para

unificar la nomenclatura de los sindromes que refieren al mismo concepto.

Por ultimo, sugerir la discusién acerca de nuestro estilo de vida actual, el cual es
excesivamente higiénico, con habitos alimenticios poco saludables y se caracteriza por
predominar un estrés de caracter crénico. Hay publicaciones en las que se ha demostrado que
existe una relacion inversamente proporcional entre las enfermedades bacterianas, las cuales

han disminuido, con respecto a las enfermedades crénicas que han aumentado.
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5. Conclusiones

El sindrome de histaminosis alimentaria no alérgica (HANA) es una enfermedad alimentaria,
cuyo estudio pertenece a una de las lineas de investigacion mas novedosas que existen. Se
trata de una liberacion de histamina endégena inducida por un antigeno, debida a la
interaccion celular directa entre linfocitos y mastocitos. Este mecanismo es capaz de inducir la
tolerancia inmunoldgica especifica a los alimentos, por lo que estamos frente a una

enfermedad inmunoldgica.

Frecuentemente pacientes que han sido diagnosticados de migrafia, cefaleas o fibromialgia
presentan sintomas digestivos como dolor abdominal, hinchazén de abdomen, gases,
estrefiimiento y/o diarreas, entre otros. Estos pacientes, tras un estudio por parte del
especialista, se demuestra que no existe una patologia organica de base del tubo digestivo
gue pueda explicar los sintomas, por lo que son diagnosticados de “sindrome de intestino
irritable”, “digestiones lentas”. Otras veces presentan sintomas tan dispares como mareos,
acufenos, alopecia, prurito, dermatitis, sensaciéon de frio o calor, ansiedad, menstruacién
dolorosa, alteraciones del suefio. Sin embargo, los estudios referentes al sindrome de HANA
pueden afirmar que en estos pacientes existe un mecanismo inmunoldgico que explica esta

sintomatologia, centrandose principalmente en la respuesta inmunoldgica a nivel intestinal.

El inicio del estudio de esta patologia se remonta a los afios ochenta, en un principio el
diagndstico se basaba en la sospecha del alimento implicado mediante la historia clinica del
paciente y la realizacion de dietas de exclusién y reintroduccién del mismo, por lo que no
existian unos parametros objetivos. Con los nuevos descubrimientos e investigaciones,
empezamos a entender algunos de los mecanismos implicados en las reacciones adversas de
los alimentos y de esta manera se empiezan a desarrollar técnicas de diagnostico in vitro para

estas enfermedades: Test de liberacidn de histamina, test de activacion de basdfilos, etc.

Los recientes avances cientificos, argumentados mayoritariamente en la observacidn clinica de
los pacientes, han contribuido significativamente para lograr un mayor conocimiento de las
enfermedades producidas por alimentos. No obstante existe cierta discrepancia y debate en
torno a estas patologias por lo que son necesarias continuas investigaciones en este campo
que aporten veracidad; seguir investigando para conseguir nuevas técnicas de diagnostico y
alcanzar nuevas terapias de tratamiento que sean capaces de aumentar el bienestar del

paciente.
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7. Anexos
Anexo |: Esquema procedimiento test de liberacién de histamina (TLH)
TEST liberacién de histamina

Fin Fase de estimulacion
1200 pl Ac perclérico 2%

1200 ul EDTA
L B == contrifugar
| l | | 10 TIT a 1200xg
O 0 Recoger sobrenadante
Total Basal Anti-IgE Alergeno <

Fase de cuantificacion de histamina

Autoanalizador

Test de liberacién de Histamina

N

Sangre
venosa
periférica
2 ml tubo Afiadir 400 pl de sangre
heparina / 1Ag heparinizada a todos los tubos.
Se puede guardar a 4°C,

" Coodoobd

Test de liberacién de histamina

ase de estimulacién
E——_—— 10 pul 10 pl

Anti Agl Agl Ag2 Ag2
IgE C1C2C1 C2

Sl e SR KIS

basal total
Incubar a 37 °C, 15 min
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Anexo Il: Resultado test de liberacion de histamina modificado (TMH)

Anexo lll: Esquema procedimiento test de activacidn de basofilos (TAB)

Test de activacién de baséfilos.
Extracciéon de células
Sangre
Centrifugar
10 min TS
e Recoger el
6 ml tubo ACD / 3Ag Halo halo de
células
Se puede guardar a4°C,
Extraccién de células
Decantar
> > sobrenadante
[ N
Centrifugar —
4°C, 10min, Adadir 500p1 de
& 500xg tamp6én Hepes Ca Mg
(IL3, 2ng/ml)
+ 10pl heparina.
Mezclar

Fase de estimulacién

-Adicién de células:

50 pl células

ettty
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