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Presentacion de enfermedad alérgica y migrana: ¢ puede
deberse a un déficit en la degradacion de histamina?
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RESUMEN

La alergia es una enfermedad mediada por una hipersensibilidad tipo | en respuesta a un antigeno.

La migrana es una enfermedad caracterizada por cefalea intensa, de predominio en mujeres en edad
reproductiva. Existen evidencias de asociacion entre estos dos padecimientos. En el presente estudio
se determind la prevalencia de migrana en un grupo de pacientes alérgicos. Se reclutaron 97 pacientes
de la consulta de alergia del Centro de Atencion de Metales Pesados (CAMP), y se buscé en forma
intencionada la presencia de migrana. Se les preguntd, ademas, antecedentes de alergia y migrafa en
familiares. Se encontr6 que la enfermedad alérgica mas frecuente fue la rinitis alérgica (100% de los
pacientes) y la mayoria de los nifios tenian mas de una enfermedad alérgica. La incidencia de migrafia
en los pacientes fue de un 20%, y en los padres de un 42%. Los antecedentes familiares de alergia
fueron también muy frecuentes (69% de los nifios tuvieron uno u otro padre con alergia). Nuestros
resultados sugieren una asociacion entre alergia y migrana. La prevalencia de migraia fue muy alta
entre nifos atdpicos que acuden a la consulta de alergia (superior al 20%). Aunque no se trabajé con

un grupo control, la prevalencia de migrafia en la poblacién general es mucho menor que esta cifra (9%)
sugiriendo un componente genético que, en forma comun, puede estar predisponiendo a la presencia de
estos dos padecimientos.

Palabras clave: Alergia, migrafa, deficiencia de diamino oxidasa, deficiencia de histamina N metil-
transferasa.

ABSTRACT

Allergy is an excessive response to antigen that in another way it would be well tolerated. It has been
reported that allergic disease frequency is rising. Migraine is the most frequent cause of recurrent
headache, above all in women in reproductive age. There are some evidences of association between
allergic diseases and migraine. This study evaluate the prevalence of migraine in a group of allergic
children. A total of 97 allergic children were recruited and the diagnosis of migraine was made if patients
fulfilled the International Headache Society criteria. It was also searched for allergy and migraine
headache in parents and grandparents. Allergic rhinitis was present in all the allergic children. Most of
the children suffered two or more allergic diseases (rhinitis plus asthma, dermatitis or conjunctivitis). The
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20% of children had headaches meeting the International Headache Society criteria for migraines, 42%
of their parents had migraine headaches and 69% of them had an allergic disease too. Even though the
absence of a control group, this study suggest a genetic common component of allergic disease and
migraine. It also is suggested that allergy and migraine can be comorbid conditions.

Key words: Allergy, migraine, diamine oxidase deficiency, histamine N metyl transferase deficiency.

INTRODUCCION

La alergia (también conocida como hipersensibilidad
inmediata) se define como una «sensibilidad» anormal
a una sustancia que es generalmente inofensiva para
los demas. Se desconoce en la actualidad el porqué del
incremento tan importante en la incidencia de las enfer-
medades alérgicas. Hoy en dia se estima que la preva-
lencia de estas enfermedades en algunos paises, sobre
todo en los desarrollados, es de hasta un 35% de la po-
blacion, siendo la rinitis alérgica una de las principales.?
La alergia se caracteriza por tener diferentes 6rganos
de choque condicionando diferentes enfermedades ta-
les como: conjuntivitis alérgica (CA), rinitis alérgica (RA),
alergia oral (AO), otitis media serosa, asma, dermatitis
atopica (DA) y urticaria.® Las enfermedades alérgicas
se diagnostican con una historia clinica que muestra los
sintomas y signos caracteristicos, IgE total, pruebas cu-
taneas (IgE especifica in vivo o IgE especifica in vitro).

La hipersensibilidad inmediata o tipo | se caracteriza
por incremento de la IgE especifica a un alérgeno; esta
IgE estimula a las células cebadas del tejido conectivo y
las mucosas dando por resultado la liberacion de media-
dores de los granulos como la histamina y otros media-
dores quimicos responsables de los sintomas alérgicos.*

La migraha es una cefalea intermitente con patrén pa-
roxistico, acompanado de sintomas visuales y gastroin-
testinales, generalmente de presentacion unilateral y de
caracter pulsatil, y que también se acompana de hiperes-
tesia sensorial generalizada. Es un padecimiento crénico,
progresivo e incapacitante, que afecta la calidad de vida,
por lo que se considera entre los 20 procesos mas inca-
pacitantes, segun la Organizacion Mundial de la Salud.>®
En México, la prevalencia anual de migraha es de 12.1%
en mujeres y 3.9% en hombres.” La prevalencia en nifios
es del 9.1%.8 Se determina como un sindrome heterogé-
neo, tanto en sus factores provocadores como en sus
manifestaciones clinicas, con un importante componente
genético en el que influyen otros factores exégenos y en-
ddgenos con distintos cambios bioquimicos.® El diagndsti-
co se realiza por medio de una historia clinica minuciosa,
detallada y sistematica basada en criterios diagnésticos
definidos por la Sociedad Internacional de Cefaleas se-
gun la forma de presentacion clinica.'®

La fisiopatologia de la migraina estéa relacionada con
la vasodilatacién de las arterias cerebrales, la cual pue-
de estar relacionada a su vez con la produccion de his-
tamina.’ Se consideran casos de intolerancia a la hista-

mina en pacientes que frecuentemente tienen cefalea,
rinitis, enrojecimiento, diarrea, taquicardia o arritmias,
previo a la ingestion de ciertos alimentos. Estos casos
suelen confundirse con alergia o intolerancia a alimen-
tos; sin embargo, tienen pruebas cutaneas negativas e
IgE normal.’? Esta enfermedad esta relacionada con la
disminucion o falta de funcién de enzimas que degradan
la histamina. Existen dos diferentes enzimas en el orga-
nismo: la DAO (diaminoxidasa) y la HNMT (histamina-N
metiltransferasa). Si tenemos un paciente con deficien-
cia de estas enzimas e ingiere alimentos que contengan
o liberen histamina, tendremos los sintomas caracteris-
ticos de histaminosis.'

Se han demostrado algunos polimorfismos de estas
dos enzimas, algunos de los cuales pueden disminuir su
actividad enzimatica conduciendo a un bajo metabolis-
mo de la histamina.®

El objetivo del estudio fue buscar la prevalencia de
migrafna en un grupo de pacientes alérgicos, asi como
determinar ademas el antecedente familiar de migrana y
alergia en el mismo grupo.

MATERIAL Y METODOS

Se aplicd un cuestionario a 97 pacientes ya conocidos de
la consulta de alergia en el Centro de Atencién de Meta-
les Pesados (CAMP) de la Secretaria de Salud en la Ciu-
dad de Torredn, Coahuila (todos los pacientes tenian ya
una IgE especifica in vitro o in vivo positiva). El cuestiona-
rio investigaba sobre sus sintomas para determinar el tipo
de alergia (rinitis, asma, conjuntivitis alérgica y dermatitis
atopica). El diagndstico para cada una de las enfermeda-
des se realizd con base en los criterios internacionales
propuestos; para rinitis con los criterios de ARIA, para
asma se utilizaron los criterios de GINA, y para derma-
titis atdpica los criterios de Hanifin y Rajka. Se investigd,
ademas, la presencia de migrafia en estos nifnos alérgi-
cos; también la presencia de alergia y/o de migrafa en
los padres de cada nifio y en sus familiares. La migrafa
se diagnosticé de acuerdo a los criterios propuestos por
la Sociedad Internacional de Cefaleas.

RESULTADOS

Noventa y siete nifos alérgicos fueron incluidos en el
estudio. La distribucidn por género, la edad promedio y
el porcentaje de las manifestaciones alérgicas se mues-
tran en el cuadro I.
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Como puede observarse, el padecimiento mas co-
mun fue la rinitis alérgica, el cual fue encontrado en el
100% de los pacientes. Esta enfermedad fue seguida
en frecuencia por el asma (58%) y por la conjuntivitis
(19%).

Los nifios presentaron una mayor prevalencia de
asma y de dermatitis atopica con relacion a las nifas (p
< 0.05, prueba y?).

La prevalencia de migrafa fue muy similar entre ni-
nos y nifas (20.9 versus 20.6%), pero esta prevalencia
fue significativamente mayor en las madres de estos
nifos (p < 0.05, prueba %?), con una ligera tendencia
a ser mas frecuente entre las madres alérgicas que
entre las madres no alérgicas (38 versus 36%, p = 0.8,
prueba x2) (Cuadro Il). La prevalencia de anteceden-
tes familiares de alergia fue muy alta entre los nifios.
El 51.5% de las madres fueron alérgicas, el 69.1% de
uno o ambos padres fueron alérgicos y cuando se con-
sideré la presencia de alergia en la madre, padre o
abuelos, la prevalencia se elevo hasta el 78% (Cuadro
111). Lo mismo ocurrié para el antecedente de migrafa
en los antecendentes de los nifos alérgicos: se ob-
servo en el 37.1% de las madres, en el 42.3% de uno
u otro padre, y en el 64.9% de los padres o abuelos
(Cuadro 1ll).

DISCUSION

Existen diversos estudios que han sugerido la asocia-
cion entre enfermedad alérgica y migrana.

Por ejemplo, la presencia de migrana fue mas fre-
cuente entre gemelos asmaticos (13.6%) que entre
gemelos no asmaticos (8.2%).'* Egger encontré que
el 55% de los migrafiosos tenian antecedentes de
enfermedad alérgica, mientras que sus antecedentes
familiares de alergia eran positivos en el 72% de los
casos.'® Mortimer realizd un estudio de prevalencia de
cefalea y migrana a 1,077 niflos detectando una mayor
prevalencia de ambos entre nifios atépicos.'® Por otro
lado, la prevalencia de tres enfermedades atdpicas
(asma, rinoconjuntivitis y dermatitis) fue mayor entre
nifos con migrafa."”” Ku M y colaboradores correlacio-
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naron la presencia de cefalea en pacientes con rinitis
alérgica y encontraron 34% de pacientes con cefalea
migrafosa en un grupo de 79 pacientes con rinitis alér-
gica.'®

En este estudio se buscé migrafa entre nifos atopi-
cos, ademas de antecedentes familiares de estos dos
padecimientos. Nuestros resultados sugieren también
una asociacion entre alergia y migrana. La prevalencia
de las diferentes enfermedades alérgicas fue la espe-
rada, con una mayor proporcién para rinitis alérgica y
asma, y con una menor prevalencia de dermatitis atépi-
ca. Con relacion a la asociacion entre enfermedad alér-
gica y migrana se encontraron algunos hechos intere-
santes. En primer lugar, la prevalencia de migrana fue
muy alta entre nifos atépicos que acuden a la consulta
de alergia (superior al 20%). Aunque no se trabajo con
un grupo control, la prevalencia de migrafa en nifios
de la poblacién general es mucho menor que esta cifra
(9.1% en nifos mexicanos).®

La prevalencia de migrafa entre las madres de estos
ninos fue del 37%, una cifra también mayor que lo repor-
tado para adultos del sexo femenino (12.1% en mujeres
y 3.9% en hombres) de la poblacidn general.” Si se con-
sidera la presencia de migrafia no sélo en las madres,
sino también en los padres, la prevalencia del antece-
dente familiar sube al 42.3% y tomando en cuenta a los
abuelos, al 64.9%, lo cual es sugestivo de que existe
una predisposicion genética para la migrafa, asociada a
la predisposicion para la alergia.

Interesantemente no hubo una diferencia significati-
va en la prevalencia de migrafia cuando se considera
el sexo de los nifos, lo cual no sucede en la poblacion
adulta en donde la prevalencia es mayor para el sexo
femenino. Lo anterior puede estar ocasionado por los
cambios hormonales en el desarrollo de nifa a adoles-
cente. De hecho, es muy conocida la asociacién entre
los ataques de migraina y el periodo menstrual de las
mujeres migranosas en donde se ha observado un in-
cremento de las crisis migrafiosa durante el periodo
menstrual hasta un 60-70%.°

Ademas de la relacién de migrafia y menstruacion, se
han descrito célicos menstruales con un agente comun:

Cuadro I. Caracteristicas de los nifios alérgicos estudiados.*

Edad Asma Rinitis Dermatitis Conjuntivitis
Numero (%) Media = DE Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%) Num. (%)
Nifias 43 (44.3) 8.6 =32 20 (46.5) 43 (100) 2(4.7) 8(18.6)
Nifios 54 (55.7) 7.7+33 36 (66.7)¢ 54 (100) 8(14.8)° 10 (18.5)
Totales 97 (100) 8.1+33 56 (57.7) 97 (100) 10(10.3) 18 (18.6)

* La mayoria presentaron dos 0 mas enfermedades alérgicas, estando la rinitis presente en la totalidad de los nifios. Sélo se encontraron diferencias significativas
entre nifios y nifias en la prevalencia de asma y dermatitis atopica, con una mayor tendencia de los nifios a presentar estos padecimientos. $p < 0.05, prueba de 2.
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Cuadro Il. Prevalencia de migrafa en los nifios alérgicos
y en sus madres.*

Madres no Madres
Nifios Nifas alérgicas  alérgicas

Casos totales 54 43 47 50
Migrafa 11 (20.9) 9 (20.6) 17 (36.2) 19 (38.0)

*La prevalencia de migraia entre los nifios fue practicamente la mitad de la ob-
servada entre sus madres. No hubo diferencia significativa entre la prevalencia
de migrafa entre los nifios y nifias alérgicas, ni entre la prevalencia de migrafia
entre madres alérgicas y no alérgicas.

Cuadros lil. Antecedentes familiares de alergia y migrana
en los nifios estudiados.*

Solo en la
Antecedentes  madre nim.  Alguno de los  Padres y/o abuelos
familiares (%) padres nam. (%) num. (%)
Alergia 50 (51.5) 67 (69.1) 76 (78.4)
Migrafia 36 (37.1) 41 (42.3) 63 (64.9)

*Tanto la prevalencia de alergia como la de asma se observaron muy altas
entre los antecedentes de los nifios sugiriendo un componente genético y una
relacion entre estas dos entidades.

la liberacion de histamina, una sustancia que también es
liberada por los mastocitos en los casos de enfermedad
alérgica. Esta causa comun entre atopia y migrafa se
advierte también en los resultados de este estudio cuan-
do se encuentra una alta prevalencia de antecedentes
familiares de migrafa y alergia entre los nifios atopicos.
Se ha sugerido que algunos polimorfismos de dos enzi-
mas que metabolizan la histamina (la diamino-oxidasa o
DAO, y la histamina N-metiltransferasa o HNMT) se han
asociado fuertemente con histaminosis y enfermedad
alérgica.?® Si la histamina liberada en una tipica reaccion
alergeno-anticuerpo no puede ser degradada por una
baja actividad de sus enzimas metabolizantes (ya sea la
DAO o la HNMT), entonces se tendra una alta concen-
tracion de histamina plasmatica que podra originar un
proceso de atopia y/o una migrafa, y en algunos casos
la coexistencia de estos dos padecimientos.

Si un nifio presenta un polimorfismo de la DAO o de
la HNMT que baje la actividad de estas enzimas, sera
candidato a desarrollar alergia y migrafna. Si es nifa,
cuando crezca afadira procesos fisiologicos liberado-
res de histamina, como los generados para provocar la
contraccion uterina durante el periodo menstrual. Esto
se vera reflejado en una mayor prevalencia de migrana
en el sexo femenino en la edad adulta, mientras que no
existen diferencias en la prevalencia de migrafa entre
nifos y ninas, tal y como se observé en los resultados
de este estudio.

Entonces la presentacion de la enfermedad alérgica
y migrafia en un mismo paciente puede deberse a un
déficit en la degradacion de histamina, lo cual podria es-
tar determinado por una baja actividad de sus enzimas
metabolizantes: la DAO y/o la HNMT, tal y como lo han
sugerido algunos estudios.202!

CONCLUSIONES

En este estudio se encontré un incremento en la pre-
valencia de la enfermedad alérgica entre los familiares
ascendentes (padres o abuelos) de nifios alérgicos, lo
cual puede estar relacionado con un factor genético.

Los nifos alérgicos, asi como sus familiares, mostra-
ron una elevada prevalencia de migrafia comparada con
la poblacion general, sugiriendo también un componente
genético.

Nosotros proponemos que esta relacion incrementa-
da puede ser el resultado de mutaciones o polimorfis-
mos en los genes que codifican para las enzimas que
metabolizan la histamina: la DAO y la HNMT, tal y como
ya lo han sugerido algunos estudios.
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