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RESUM 

[CAT] 

La intolerància a la histamina és una reacció d’hipersensibilitat no al·lèrgica que 

s’observa com a resultat del consum de quantitats normalment tolerables d’histamina 

en persones susceptibles, principalment per un dèficit en l’activitat de l’enzim diamino 

oxidasa (DAO) a nivell intestinal. L’enzim DAO és l’encarregat de degradar la histamina 

procedent de la dieta, de manera que genera un efecte barrera per prevenir el pas 

d’aquesta amina al sistema circulatori. Davant d’una situació de deficiència d’aquest 

enzim, la histamina s’absorbeix a plasma donant lloc al quadre clínic d’aquesta 

intolerància. Les manifestacions clíniques inclouen un ampli ventall de símptomes 

gastrointestinals (distensió abdominal, diarrea, dolor abdominal i restrenyiment, entre 

d’altres) i extra-intestinals (cefalees, taquicàrdia, rinorrea, rinitis, pruïja i envermelliment 

cutani, entre d’altres). En la darrere dècada, la intolerància a la histamina ha esdevingut 

un tema d’interès creixent, encara que segueix essent necessari sumar evidència 

científica que ajudi a definir, diagnosticar i gestionar clínicament aquesta intolerància. 

L’objectiu general d’aquesta tesi doctoral és aportar noves evidències en relació a 

aquests aspectes de la intolerància a la histamina.  

Un primer objectiu d’aquesta tesi va ser aprofundir en la relació entre la intolerància a 

la histamina i la dieta, així com estudiar altres factors, a part de la presència d’histamina, 

que podrien ser la causa de l’aparició de la simptomatologia. A partir d’una revisió crítica 

de les diferents dietes baixes en histamina disponibles en la literatura científica es va 

observar una clara falta de consens en quant als aliments que han de ser eliminats en el 

tractament dietètic de la intolerància a la histamina. A més, de tots els aliments exclosos, 

únicament el 32% són susceptibles de contenir histamina. L’eliminació d’altres aliments 

que, en principi, no contenen histamina es podria explicar perquè presenten un elevat 

continguts d’altres amines, principalment, putrescina. Estudis in vitro realitzats en el 

marc d’aquesta tesi doctoral han demostrat que la presència d’altres amines, 

putrescina (diamino-butà) i cadaverina (diamino-pentà), redueixen significativament la 

velocitat de degradació de la histamina per l’enzim DAO.  
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Respecte a l’etiologia de la intolerància a la histamina, el dèficit de DAO pot tenir un 

origen genètic o adquirit. Aquest últim pot ser degut a la presència de malalties 

inflamatòries intestinals que limiten la secreció de la DAO, o bé, a l’acció de certs fàrmacs 

que poden inhibir-la. Un altre possible origen, del qual encara no hi ha una evidència 

clara, seria l’existència d’una disbiosi o alteració de la microbiota intestinal en aquests 

individus. Per tant, un altre objectiu d’aquesta tesi va ser estudiar el perfil i la composició 

de la microbiota intestinal d’individus amb aquesta intolerància i comparar-los amb els 

d’una població sana. En aquest sentit, es va observar que els pacients intolerants 

presentaven una disbiosi intestinal, caracteritzada per una major abundància de bacteris 

descrits com a formadors d’histamina i una menor proporció d’aquells associats a una 

bona salut intestinal. A més, el perfil microbià en aquests individus intolerants va diferir 

significativament i era més heterogeni (beta-diversitat) que el de la població control. 

Addicionalment, es va estudiar en un petit subgrup de pacients, els possibles canvis en 

la composició de la microbiota intestinal al llarg de nou mesos de tractament dietètic, 

observant una disminució significativa de certs bacteris formadors d’histamina 

(Morganellaceae, Pseudomanadaceae, Raoultella, Proteus i Proteus mirabillis) 

En l’àmbit del diagnòstic es va avaluar la validesa de la determinació del perfil metabòlic 

de la histamina en orina com a biomarcador d’aquesta intolerància alimentària. Els 

individus intolerants a la histamina van mostrar un perfil metabòlic de la histamina en 

orina diferent al del grup control, amb una reducció significativa del principal metabòlit 

de la histamina en orina, l’1-metilhistamina. Aquests resultats obririen la possibilitat de 

que es puguin utilitzar com a biomarcadors no invasius de la intolerància a la histamina 

i que puguin complementar els actuals criteris basats en l’avaluació dels símptomes.  
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ABSTRACT 

[ENG] 

Histamine intolerance is a non-allergic hypersensitivity reaction triggered in susceptible 

individuals by the ingestion of normally tolerable amounts of histamine, mainly due to 

deficient intestinal activity of the enzyme diamine oxidase (DAO). Responsible for the 

degradation of dietary histamine, DAO constitutes the main barrier against histamine 

entry into the systemic circulation. In front of a DAO deficiency, histamine is absorbed 

into the plasma, provoking the clinical picture of histamine intolerance. Clinical 

manifestations include a wide range of symptoms, both gastrointestinal (e.g., 

abdominal distension, diarrhoea, abdominal pain, and constipation) and extraintestinal 

(e.g., headache, tachycardia, rhinorrhoea, rhinitis, pruritus, and skin redness). Although 

histamine intolerance has been increasingly studied in the last decade, more scientific 

evidence is required to help define, diagnose, and clinically manage this condition. Thus, 

the general aim of this doctoral thesis is to provide new evidence concerning these 

aspects of histamine intolerance.  

The first objective of the thesis was to study in more detail the relationship between 

histamine intolerance and diet, as well as to investigate factors that could trigger the 

symptomatology other than the ingestion of histamine. After carrying out a critical 

review of the different low-histamine diets described in the scientific literature, a clear 

lack of consensus was observed regarding the foods that should be eliminated in the 

dietary treatment of histamine intolerance. Another striking observation is that among 

the excluded foods, only 32% are likely to contain histamine. The elimination of other 

foods that in principle are histamine-free is based on their high content of other amines, 

mainly putrescine. In vitro studies carried out as part of this doctoral thesis have shown 

that the presence of other amines, putrescine (diamino-butane) and cadaverine 

(diamino-pentane), significantly reduces the rate of histamine degradation by DAO 

enzyme. 

Regarding the etiology of histamine intolerance, DAO deficiency can have a genetic 

origin or be acquired, for example, in people with inflammatory intestinal diseases that 
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limit DAO secretion, or to the action of certain drugs that can inhibit it. Another possible 

cause, for which clear evidence is still lacking, is the existence of dysbiosis or alteration 

of the intestinal microbiota in susceptible individuals. Therefore, another objective of 

this thesis was to study the profile and composition of the intestinal microbiota of 

histamine intolerants in comparation with healthy population. In this sense, it was found 

that intolerant individuals presented intestinal dysbiosis, characterized by a greater 

abundance of histamine-secreting bacteria and a lower proportion of bacteria 

associated with good intestinal health. The microbial profile also differed significantly 

and was more heterogeneous (beta-diversity) in the intolerant than in the control 

population. Additionally, possible changes in the composition of the intestinal 

microbiota over nine months of dietary treatment were studied in a small subgroup of 

patients, observing a significant decrease in certain histamine-secreting bacteria 

(Morganellaceae, Pseudomanadaceae, Raoultella, Proteus and Proteus mirabillis). 

In the field of diagnosis, the validity of the determination of the metabolic profile of 

histamine in urine was evaluated as a biomarker of this food intolerance. The metabolic 

profile in histamine intolerant individuals differed from that of the control group, with 

significantly lower levels of the main metabolite, 1-methylhistamine. These results open 

new perspectives for the use of urinary histamine metabolites as non-invasive 

biomarkers of histamine intolerance and complement the current symptom-based 

diagnostic criteria.  
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1. INTRODUCCIÓ  

Les reaccions adverses als aliments poden classificar-se en reaccions de tipus tòxic, 

que es donen per l’exposició a quantitats elevades d’un compost de caràcter tòxic 

present en l’aliment; i les de tipus no tòxic o reaccions d’hipersensibilitat 

alimentària, en les quals s’engloben tant les al·lèrgies com les intoleràncies 

alimentàries [1]. Els processos fisiològics implicats en l’al·lèrgia es basen en una 

resposta immunològica a una proteïna de l’aliment mediada, principalment, per la 

immunoglobulina E (IgE). En canvi, la intolerància alimentària es caracteritza per una 

resposta no immunològica provocada per un aliment o un dels seus components a 

una dosi normalment tolerada per la població sana [2]. Segons la revisió de la 

nomenclatura de les al·lèrgies i reaccions afins proposada l’any 2004 per la World 

Allergy Organitzation, les intoleràncies alimentaries també poden denominar-se 

hipersensibilitat alimentària no al·lèrgica [1]. 

La intolerància alimentaria explicaria la major part de les reaccions 

d’hipersensibilitat, ja que s’estima que afecta fins a un 20% de la població, mentre 

que l’al·lèrgia alimentària n’afecta aproximadament al 10% [2–4]. En la literatura 

científica es troben descrites un ampli ventall d’intoleràncies alimentàries, com per 

exemple, les causades per diferents mono- i disacàrids com la lactosa, la fructosa o 

la sacarosa; la intolerància al sorbitol, la malabsorció de FODMAPs (Oligosacàrids, 

Disacàrids, Monosacàrids i Poliols Fermentables) o la sensibilitat al gluten no celíaca 

[2,5]. Encara que menys coneguda, la intolerància a la histamina es troba 

reconeguda des de principis del segle XXI per diferents societats i autoritats 

científiques de l’àmbit de l’al·lergologia i la seguretat alimentaria com un dels riscos 

associats a la ingesta d’histamina, dotant-la així d’entitat clínica diferenciada de la 

ja coneguda intoxicació histamínica [6]. 

En aquesta introducció es revisarà l’evidència científica disponible fins al moment 

en relació als continguts d’histamina i altres amines en els aliments i, especialment, 
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sobre la intolerància a la histamina, que és el principal objecte d’estudi d’aquesta 

tesi doctoral.  

 

1.1. Histamina i altres amines biògenes en els aliments 

La histamina (2-[4-imidazolil]etilamina), descoberta l’any 1910 per Dale i Laidlaw, és 

una amina biògena heterocíclica amb dos grups amino. A part de les conegudes 

funcions que té aquesta amina en l’organisme (estimulació dels sucs gàstrics, 

contracció de cèl·lules del múscul llis, dilatació dels vasos sanguinis, entre d’altres), 

la histamina també es pot trobar en els aliments. En aquests, es forma, 

principalment, com a conseqüència de la descarboxilació de la histidina, el seu 

aminoàcid precursor, per acció de l’enzim L-histidina descarboxilasa (HDC) d’origen 

bacterià (Figura 1) [6,7]. A part de la histamina, en els aliments també s’hi poden 

trobar altres amines biògenes, com la tiramina (4-hidroxi-fenetilamina), la 

putrescina (1,4-diaminobutà) i la cadaverina (1,5-diaminopentà) sintetitzades 

també, per la descarboxilació microbiana de la tirosina, l’ornitina i la lisina, 

respectivament. Per tant, l’acumulació d’histamina i altres amines en els aliments 

requereix de la confluència de diferents factors: a) presència de microorganismes 

amb capacitat aminogènica (activitat aminoàcid-descarboxilasa), b) disponibilitat 

dels aminoàcids precursors i c) condicions ambientals favorables pel creixement i 

l’activitat enzimàtica dels microorganismes [8–10].  

 

 

 

Figura 1. Síntesi d’histamina a partir de la descarboxilació del seu aminoàcid precursor 

(histidina). 
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Encara que l’activitat aminoàcid descarboxilasa és una propietat bacteriana soca 

depenent, s’han identificat un gran número de gèneres, tant bacteris Gram positius 

com Gram negatius capaços de formar amines (Taula 1) [6,11,12]. En el cas de la 

histamina, diferents generes bacterians de la família Enterobacteriaceae, com 

Morganella, Enterobacter, Hafnia, Proteus i Photobacterium, han estat descrits com 

importants formadors d’histamina, especialment en peixos i derivats [12–15]. En els 

productes fermentats, com els formatges, els derivats carnis crus-curats fermentats, 

la cervesa o el vi, a part de certes soques d’enterobacteries, els bacteris de l’àcid 

làctic són els principals responsables de la formació d’histamina (p. ex. Lactobacillus 

hilgardii, Lactobacillus buchnerii i Oenococcus oeni) (Taula 1) [6,12].  

Així, tots aquells aliments alterats microbiològicament com a conseqüència d’una 

conservació i/o elaboració higiènicament inadequada són susceptibles de 

presentar grans quantitats d’histamina, i per suposat, d’altres amines. D’altra banda, 

també poden acumular quantitats importants d’amines biògenes els aliments 

fermentats/curats degut a la capacitat aminogènica dels bacteris responsables de 

la fermentació [16,17]. 
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Taula 1. Bacteris amb capacitat de formar histamina en els aliments [6,12–15]. 

Aliments Bacteris 

Peixos i derivats 

 

Morganella morganii, Morganella psychrotolerans, Klebsiella pneumonia, 

Hafnia alvei, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, 

Enterobacter aerogenes, Serratia fonticola, Serratia liquefaciens, Citobacter 

freundii, Clostridium sp, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas putida, 

Aeromonas spp., Pleisomonas shigelloides, Photobacterium spp, 

Photobacterium phosphoreum i  Photobacterium psychrotoerans 

Productes fermentats 

(formatges, derivats 

carnis crus-curats 

fermentats, vi i 

cervesa) 

 

Lactobacillus buchneri, Oenococcus oeni, Lactobacillus hilgardii, 

Pediococcus parvulus, Pediococcus damnosus, Lactobacillus bavaricus, 

Lactobacillus brevis, Lactobacillus curvatus, Lactobacillus parabuchneri, 

Lactobacillus rossiae,  Lactobacillus saerimneri 30a,  Enterobacter aerogenes, 

Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes,, Escherichia coli, Hafnia alvei, 

Klebsiells¡a oxycata, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, 

Morganella morganii, Serratia liquefaciens, Tetragenococcus spp i 

Leuconosctoc spp.  

 

Degut al seu origen eminentment bacterià, el contingut d’histamina i altres amines 

en els aliments és molt variable. La Figura 2 mostra, a títol il·lustratiu, els continguts 

mitjans d’amines biògenes (histamina, tiramina, putrescina i cadaverina) en 

diferents categories d’aliments del mercat espanyol i procedents de la base de 

dades del grup de recerca amb més de 1800 mostres d’aliments diferents [7]. Com 

es pot observar a la figura, els continguts de les diferents amines entre les diferents 

categories d’aliments són molt variables, i sovint també, dins d’una mateixa 

categoria (amb coeficients de variació que en molts casos superen el 100 %).  

El peix fresc i els seus derivats (semiconserves i conserves de peix) normalment no 

contenen histamina o en nivells molt baixos. Com es pot veure en la Figura 2.A,  el 

valors mitjans d’histamina i altres amines en peixos i derivats del mercat espanyol, 

no superaven en cap cas els 15 mg/kg.  Per exemple, en el cas de la histamina el 

95% de les mostres de peix fresc es trobaven per sota dels 5 mg/kg d’histamina [6].  
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Aquestes dades coincideixen amb les publicades per l’European Food Safety 

Authority  (EFSA) en el seu informe científic sobre l’avaluació del risc d’amines 

biògenes, on només un 27% de les 6329 mostres de peix fresc i productes derivats 

procedents de diferents països europeus contenien histamina, i generalment en 

baixes concentracions (valor mitjà de 2,5 mg/kg)  [6]. No obstant això, la falta de 

frescor en el peix i/o l’aplicació de condicions higiènicament inadequades en els 

processos d’elaboració dels productes pesquers (conserves i semiconserves) pot 

conduir a l’acumulació de nivells molt elevats d’histamina. Un exemple són els 657 

mg/kg d’histamina trobats en una mostra de sardines en conserva o els 8910 mg/kg 

registrats per EFSA per aquesta categoria d’aliments [6,7]. És important destacar 

que quan existeixen problemes en la qualitat higiènica dels aliments, a més d’altes 

quantitats d’histamina, també es poden formar alts nivells d’altres amines 

relacionades amb l’activitat descarboxilasa de bacteris alterants, com la cadaverina 

i la putrescina.  

En la carn fresca i en els derivats carnis cuits o curats, a l’igual que en el cas del peix, 

no s’espera que hi hagi formació d’histamina sempre i quan es mantingui la frescor 

i unes condiciones higièniques adequades d’aquests productes [18,19].  

Per contra, en el cas dels aliments fermentats l’escenari és ben diferent. En aquests 

tipus d’aliments, l’aparició d’histamina no depèn només de les condicions 

higièniques de les matèries primeres i/o processos d’elaboració, sinó també de la 

capacitat aminogènica dels bacteris responsables de la fermentació [18]. A part, 

l’obtenció d’aquests productes proporciona també unes condicions favorables per 

la formació d’amines, com fenòmens proteolítics (que augmenten la disponibilitat 

dels aminoàcids precursors) i la producció d’àcids orgànics dèbils amb la 

conseqüent disminució del pH [6,20,21]. Com es pot veure en la Figura 2.A, entre 

les diferents amines biògenes trobades en el productes carnis fermentats i els 

formatges, la tiramina és l'amina biògena més freqüent i abundant en aquest tipus 

de productes a causa de l'activitat aminogènica dels bacteris fermentatius de l'àcid 

làctic [22]. La presència de les diamines putrescina i cadaverina és també bastant 



Noves evidències de la intolerància a la histamina 

12 

 

comú, encara que sovint es troben en quantitats més variables que les de tiramina. 

Pel contrari, la presència d’histamina sol ser menys freqüent i normalment baixa. Tal 

com mostra la Figura 2.A, els valors mitjans d’histamina en derivats carnis 

fermentats i formatges es troben al voltant dels 30 mg/kg d’histamina, estant el 

85% de les mostres per sota dels 20 mg/kg [7]. No obstant, en alguns casos els 

nivells d’histamina poden arribar a ser notablement alts, com els 1850 mg/kg 

reportats en mostres de formatges europeus [6]. Normalment, la presència d’alts 

continguts d’histamina, generalment acompanyats de quantitats importants de 

putrescina i cadaverina, sol indicar la presència de bacteris relacionats amb el 

deteriorament dels aliments [18].  

En el cas de les begudes fermentades, com la cervesa i el vi, els continguts 

d’histamina i tiramina són molt més baixos que els reportats per altres aliments 

fermentats, amb valor mitjans que no arriben als 5 mg/kg (Figura 2.B). Certament 

en alguns casos sí s’han assolit nivells propers als 100 mg/kg [23]. En aquests 

productes, la putrescina pot tenir un origen natural, es troba present en el raïm, el 

llúpol i la malta, però també pot derivar de l’activitat microbiològica [7]. D’altra 

banda, la cadaverina pràcticament no s’ha trobat en begudes fermentades, la seva 

presència en la cervesa, és de forma ocasional.  

Des d’una perspectiva legal, només s’han fixat límits tolerables per a la histamina en 

peix i productes derivats. Per als productes de la pesca procedents d’espècies de 

peixos associats a un alt contingut d’histidina (particularment peixos de les famílies 

Scombridae, Clupeidae, Engraulidae, Coryfenidae, Pomatomidae i 

Scomberesocidae), el Reglament (CE) núm. 2073/2005 de la Comissió, de 15 de 

novembre de 2005, relatiu als criteris microbiològics aplicables als productes 

alimentaris, estableix un límit inferior (m) de 100 mg/kg i un límit màxim (M) de 200 

mg/kg, i un pla de mostreig de nou mostres. El resultat es considera satisfactori 

quan es compleixen aquestes tres condicions a la vegada: el valor mig d’histamina 

de les mostres és inferior a 100 mg/kg; cap mostra no supera els 200 mg/kg i, de 

les nou mostres, només dues poden tenir un contingut d’histamina d’entre 100 i 



                                                               Introducció 

                                                                                                                                                                                                                         

13 

 

200 mg/kg. En els productes de la pesca sotmesos a un tractament de maduració 

enzimàtica en salmorra, obtinguts a partir d’espècies de peix amb un alt contingut 

d’histidina, el valor mig màxim permès és 200 mg/kg, el valor màxim individual és 

400 mg/kg i només hi pot haver dues mostres entre aquests dos valors en un pla 

de mostreig de nou mostres [24]. La Food and Drug Administration (FDA) dels 

Estats Units estableix un nivell màxim tolerable de 50 mg/kg d’histamina per 

tonyina i mahi-mahi o entre 50 i 500 mg/kg d’histamina per les altres espècies 

marines [25]. En Canadà, Suïssa i Brasil, el límit màxim permès en peix i productes 

derivats és de 100 mg/kg i a Australià i Nova Zelanda és de 200 mg/kg [14]. 
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Figura 2. Continguts d’amines biògenes (mg/kg) en diferents tipus d’aliments del mercat 

espanyol. Dades procedents de la base de dades del grup de recerca.  

D’altra banda, en aliments d’origen vegetal com les fruites, fruits secs, hortalisses, 

llegums i cereals, la putrescina destaca per ser l’amina més freqüent i abundant 

(Figura 2.B). Per exemple, la putrescina es troba en altes concentracions en aliments 

com els cítrics, el pebrot verd, el blat de moro, el plàtan, el blat, els brots de soja i 

els festucs [26]. En molts casos aquesta amina té un origen natural, sent la 

precursora de les poliamines, espermidina i espermina, que tenen diferents 

funcions fisiològiques a la planta. En els productes vegetals, la presència 

d’histamina no és habitual, trobant-se només en un número molt restringit 
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d’aliments, fet que explicaria que els valors mitjans d’histamina mostrats en la figura 

siguin molt baixos o pràcticament zero. Els únics vegetals que normalment mostren 

quantitats significatives d’histamina són els espinacs, l’albergínia i el tomàquet. En 

aquests aliments, la presència d’aquesta amina sol tenir un origen natural, encara 

que a vegades també pot ser deguda a una activitat microbiològica [7,27,28]. 

Lavizzari i col. (2007) ha atribuït alts continguts d’histamina en espinacs a l’activitat 

de bacteris contaminants durant l’emmagatzematge, pertanyents als grups 

Enterobactericeae i Pseudomonadaceae [27]. Malgrat això, són necessaris més 

estudis per entendre amb més detall l’origen de la histamina en els aliments 

d’origen vegetal. Els vegetals fermentats com el xucrut també poden acumular alts 

nivells d’histamina procedents de l’acció microbiana dels bacteris tecnològics 

utilitzats en la seva elaboració.   

 

1.2. Metabolisme de la histamina i altres amines biògenes en 

l’organisme  

Com que la histamina és una substància sintetitzada de forma endògena que, 

alhora, també es por trobar en els aliments, sembla coherent pensar que 

l'organisme humà ha d'estar preparat per a contrarestar tant l'alliberament massiu 

d'histamina per part dels mastòcits, com els efectes derivats de la ingesta de nivells 

elevats d'aquesta amina. En l’organisme humà, existeixen dues vies principals per al 

metabolisme de la histamina:  

a) la desaminació oxidativa del grup amino primari a través de l’enzim diamino 

oxidasa (DAO). 

b) la metilació del grup amino secundari de l’heterocicle imidazole de la histamina 

catalitzada per l’enzim histamina-N-metiltranferasa (HNMT).  

L’enzim DAO, també conegut com a histaminasa en l’àmbit de les ciències dels 

aliments, és una glicoproteïna homodimèrica codificada al cromosoma 7q35, que 

es troba emmagatzemat en estructures vesiculars de la membrana plasmàtica i és 



Noves evidències de la intolerància a la histamina 

16 

 

el responsable de degradar la histamina a nivell extracel·lular. En els mamífers, 

l’expressió de la DAO es troba limitada a certs teixits específics. La major activitat 

DAO es localitza en l’intestí prim i el colon ascendent, la placenta i els ronyons [29–

31].  

L’enzim HNMT és una proteïna codificada al cromosoma 2q22 present en el citosol 

de les cèl·lules de manera que es capaç de degradar la histamina a nivell 

intracel·lular. Aquest enzim s’expressa en multitud de teixits de l’organisme humà, 

com són els ronyons, el fetge, la melsa, la pròstata, els ovaris, en cèl·lules de la 

medul·la espinal, els bronquis i la tràquea [32].  

Tot i que s’ha descrit que la HNMT és altament selectiva per a la histamina, la 

principal barrera d’absorció de la histamina dietètica a nivell intestinal és l’enzim 

DAO [29]. A part de la histamina, l’enzim DAO és també capaç de degradar altres 

amines biògenes, principalment, les diamines putrescina i cadaverina [13,15]. En el 

cas de la tiramina, encara que el seu catabolisme és a duu a terme, principalment, 

per l’enzim monoamino oxidasa (MAO), també s’ha descrit que la DAO podria 

metabolitzar-la encara que en menor mesura [33,34]. Una altra oxidasa intestinal, la 

poliamino oxidasa (PAO), és l’encarregada de metabolitzar les poliamines, 

espermidina i espermina, encara que certs autors han atorgat a la DAO certa 

capacitat per degradar-les [33,35]. 

La DAO és constantment secretada al lumen intestinal, de manera que en situacions 

de normalitat, és capaç de degradar la histamina present a nivell intestinal, ja sigui 

procedent de la dieta o secretada per la microbiota [36–38]. No obstant això, 

existeixen dos escenaris en els que la capacitat metabòlica de l’enzim DAO es troba 

compromesa i que poden desencadenar efectes adversos per a la salut:   

• Intoxicació histamínica: Reacció adversa de tipus tòxic derivada del consum 

d’aliments amb continguts molt elevats d’histamina que superen la capacitat 

catabòlica normal de l’enzim DAO. Aquesta intoxicació alimentària, àmpliament 

coneguda causa anualment brots de gravetat lleu-moderada, generalment pel 
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consum de productes derivats de la pesca [39]. A nivell europeu els brots 

d’intoxicació histamínica es troben recollits en els informes anuals de l’EFSA i 

l’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), així com en el 

Rapid Alert System for Food and Feed  (RASFF).  

• Intolerància a la histamina: Reacció d’hipersensibilitat no al·lèrgica a la 

histamina dietètica com a conseqüència d’un dèficit en l’activitat DAO a nivell 

intestinal. A diferència de la intoxicació, aquest trastorn pot aparèixer fruit del 

consum d’aliments amb contingut normals o, fins i tot, baixos d’histamina, 

generalment tolerables per a la població sana [6,18,32].  

 

1.3. Intolerància a la histamina 

La intolerància a la histamina és el terme freqüentment utilitzat per descriure la 

reacció adversa que s’observa com a resultat del consum de quantitats normalment 

tolerables d’histamina en persones susceptibles, principalment per dèficit de DAO. 

No obstant, també s’han suggerit altres termes com “reacció adversa a la ingesta 

d’histamina” [40], “histaminosi enteral” o “sensibilitat a la histamina dietètica” [10]. 

En termes generals, la intolerància a la histamina es pot definir com un desequilibri 

en la homeòstasi de la histamina degut principalment, a una reduïda capacitat de 

degradació d’aquesta amina per part de l’enzim DAO a nivell intestinal, el que 

provoca una acumulació d’histamina en plasma i l’aparició de símptomes diversos 

[18,29,32,38].  

Al llarg de la última dècada, la recerca científica sobre la intolerància a la histamina 

i el dèficit de DAO ha incrementat significativament. De fet, malgrat que les 

primeres referències científiques sobre la intolerància a la histamina són de fa més 

de 30 anys [41–43], gairebé el 85% han aparegut durant els darrers deu anys, 

generant un degoteig constant de treballs científics que contribueixen a definir i 

millorar les eines disponibles per gestionar aquesta intolerància alimentària. 
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És àmpliament conegut que la histamina té un paper important en nombrosos 

processos fisiològics i patològics. La histamina exerceix els seus efectes a través de 

la interacció amb quatre receptors específics (H1, H2, H3 i H4) que es troben 

distribuïts en diferents òrgans i teixits de l’organisme (Figura 3) [29,38,44]. Aquest 

fet, fa que els efectes adversos observats després de la ingesta d’histamina en 

persones intolerants, siguin nombrosos i variats i que, per tant, no es pugui definir 

un quadre clínic concret [10,45]. Aquesta complexitat es posa de manifest en un 

estudi del 2019 d’un grup investigadors austríacs on de 133 individus diagnosticats 

amb intolerància a la histamina, el 97% patien tres o més símptomes, normalment 

afectant diferents òrgans o sistemes, amb un valor mig d’onze símptomes per 

pacient [46]. A més, aquest estudi va concloure que les manifestacions a nivell del 

tracte gastrointestinal van ser les més freqüents i de major severitat. Entre elles se’n 

destaquen, la presència de distensió abdominal en un 92% dels pacients i sensació 

de plenitud postprandial, diarrea, dolor abdominal i restrenyiment entre el 55% i el 

73% dels pacients. L’alta freqüència de símptomes gastrointestinals en individus 

amb intolerància a la histamina es pot explicar pel fet que el tracte gastrointestinal 

conté els quatre receptors de la histamina [10]. A part del símptomes 

gastrointestinals, en aquest estudi també, van ser descrites afectacions del sistema 

nerviós i de l’aparell cardiovascular com, marejos, cefalees i palpitacions, seguits de 

símptomes a l’aparell respiratori i dermatològic [46].  

 



                                                               Introducció 

                                                                                                                                                                                                                         

19 

 

 

Figura 3. Principals símptomes de la intolerància a la histamina i localització dels receptors 

d’histamina en l’organisme [10,45]. 

L’heterogeneïtat de les manifestacions clíniques associades a la intolerància a la 

histamina fa que el seu diagnòstic sigui complex i per tant, també la determinació 

de la incidència actual d’aquesta intolerància. Alguns autors han estimat que 

aquesta incidència podria oscil·lar entre un 1 i un 6% de la població general 

[29,38,45,47].  

 

1.3.1. Etiologia de la intolerància a la histamina 

En la intolerància a la histamina, així com en altres tipus d’intoleràncies alimentàries, 

l’enzim encarregat de degradar la histamina dietètica es troba inhibit o reduït, 

provocant, en aquest cas, l’acumulació d’histamina en plasma i l’aparició de 

símptomes gastrointestinals i extra-intestinals inespecífics. Són nombrosos els 
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estudis clínics que donen suport al paper de l’enzim DAO com a factor etiològic de 

la intolerància a la histamina. En tots ells, es relacionen afectacions típiques 

d’aquesta intolerància, com són les cefalees i els desordres gastrointestinals o 

dermatològics, amb una prevalença de dèficit de DAO [47–56]. En l’estudi portat a 

terme per Mušič i col. (2013) es va observar un dèficit de l’enzim DAO en el 80% dels 

pacients (n=316) amb símptomes associats a intolerància a la histamina (p. ex. 

urticària, pruïja, diarrea, dolor abdominal, vòmits, restrenyiment, tos, rinitis i 

cefalea), així com una menor activitat DAO plasmàtica comparada amb un grup 

control [52]. L’estudi retrospectiu realitzat per Manzotti i col. (2016) van trobar una 

elevada prevalença de dèficit de DAO (71%) en pacients diagnosticats 

d’intolerància a la histamina (símptomes gastrointestinals, dermatològics i cefalea) 

[49]. En un estudi publicat l’any 2021, Mayo-Yáñez i col. també van identificar una 

elevada prevalença de dèficit de DAO, en aquest cas en individus amb rinitis 

al·lèrgica persistent (46%). A més, aquest dèficit enzimàtic era més prevalent en el 

grup de pacients amb una rinitis d’intensitat moderada o severa [56].  

Es coneixen tres possibles orígens d’aquesta deficiència de l’enzim DAO, genètic, 

farmacològic o bé patològic [18,32,47,51]. Més recentment, la idea d’una disbiosi o 

alteració de la microbiota intestinal com a possible origen de la intolerància a la 

histamina està guanyant interès (Figura 4) [36].   
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Figura 4. Resum del mecanisme d’acció de l’enzim DAO en l’enteròcit i els diferents factors 

que poden influir en la seva activitat. Adaptada de Hrubisko i col. (2021). 

1.3.1.1. Origen genètic 

La presència de variacions genètiques en l’enzim que degrada la histamina podrien 

ser les responsables de les diferències interindividuals observades en la capacitat 

per metabolitzar la histamina dietètica [59]. Diversos estudis han confirmat 

l’existència de més de cinquanta polimorfismes de nucleòtids simples (SNP) que 

afecten al gen que codifica l’enzim DAO [55,57–60]. En la majoria dels casos, l’efecte 

d’aquests polimorfismes actua a través de modificacions en la cinètica enzimàtica 

provocant una elevació de la constant de Michaelis-Menten (KM), i per tant una 

reducció en l’activitat degradant de la histamina [59]. Concretament, els SNPs que 

més afecten la funcionalitat de l’enzim DAO en població caucàsica són rs10156191, 

rs1049742, rs2268999 i, especialment, rs1049793 [59]. Així mateix, també s’han 

identificat certes variacions genètiques de l’enzim DAO en individus d’origen asiàtic 

i africà (rs45558339 i rs35070995, respectivament) [61]. En població espanyola 

caucàsica, García-Martín i col. (2015) han associat la presència dels SNPs 

rs10156191 i rs2052129 amb una menor activitat DAO i un major risc de patir 

migranyes [62]. De la mateixa manera, Meza-Velázquez i col. (2017) han descrit una 
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major freqüència del polimorfisme rs1049793 en un grup de dones amb migranya 

[63]. D’altra banda, però, en un estudi més recent dut a terme amb 298 individus 

amb migranya i 360 individus sans, la freqüència dels polimorfismes genètics 

(rs1049793, rs10156191 i rs1049742) va ser similar entre ambdós grups [64]. 

Malgrat que s’han identificat diversos SNPs relacionats amb una menor 

funcionalitat de l’enzim, encara són necessaris més estudis enfocats a conèixer la 

relació entre la presència de certes variants genètiques de l’enzim DAO i els fenotips 

característics de la intolerància a la histamina.  

1.3.1.2. Origen patològic 

Actualment està augmentant l’evidència que recolza que un dels possibles orígens  

de la intolerància a la histamina per dèficit de DAO es podria trobar a nivell 

intestinal. Concretament, la recent revisió realitzada per Schnedl i Enko (2021) 

detalla la relació existent entre una menor activitat de l’enzim DAO i diverses 

patologies o trastorns intestinals que afecten la integritat de la mucosa [65].     

Per exemple, en malalties inflamatòries intestinals (malaltia de Chron i colititis 

ulcerosa) i en adenoma colònic s’ha descrit un menor catabolisme de la histamina 

degut a una afectació de la mucosa derivada d’aquestes patologies [66,67]. De fet, 

s’ha proposat la determinació de l’activitat enzimàtica de la DAO intestinal com un 

predictor de dany de la mucosa intestinal [68–71]. 

Tanmateix, altres estudis també han reportat una reduïda activitat de l’enzim DAO 

en individus diagnosticats d’intolerància a la lactosa [54,72–75]. En un estudi 

realitzat per Schnedl i col. (2020) es va observar que els nivells d’hidrogen espirat i 

la presència de símptomes eren molt més elevats en el grup de pacients amb 

intolerància a la lactosa i una baixa activitat DAO en comparació als individus amb 

una activitat DAO normal [74]. Un estudi retrospectiu dut a terme al 2022 per aquest 

mateix grup d’investigadors va confirmar aquesta relació amb un major nombre de 

pacients, trobant que la meitat d’un grup de 402 individus intolerants a la lactosa 

presentaven a més una reducció de l’activitat DAO sèrica. A més aquests pacients 

amb intolerància a la lactosa i a la histamina van mostrar també majors nivells 
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d’hidrogen espirat [75]. Segons aquests autors, una alteració de l’estat de la mucosa 

intestinal seria l’origen d’aquestes intoleràncies alimentàries.  

Per últim, dos estudis recents han assenyalat una possible relació entre la 

sensibilitat al gluten no celíaca i la intolerància a la histamina [76,77]. En un dels 

estudis es comparen els diferents símptomes gastrointestinals i extra-intestinals 

associats a la sensibilitat al gluten no celíaca amb els de la intolerància a la histamina 

identificant grans similituds en els quadres clínics d’ambdós desordres. Griauzdaitė 

i col. (2020) van reportar que 9 de 10 pacients amb sensibilitat al gluten no celíaca 

mostraven un dèficit d’activitat de l’enzim DAO [77].  

1.3.1.3. Influència de fàrmacs i altres substàncies  

Una deficiència de l’enzim DAO també pot tenir un origen adquirit com a 

conseqüència de l’efecte inhibitori de determinats fàrmacs. Aquest efecte inhibitori 

és reversible ja que s’elimina quan desapareix l’agent causant [29]. Diversos fàrmacs 

àmpliament utilitzats per la població general han estat descrits com a potencials 

inhibidors de l’enzim DAO, com per exemple, l’àcid clavulànic (antibiòtic), el 

verapamil (antihipertensiu), l’acetilcisteïna (mucolític) i el suxametoni (relaxant 

muscular), entre d’altres [78–80]. De fet, s’ha estimat que aproximadament el 20% 

de la població europea pren de forma regular algun d’aquests fàrmacs, provocant 

un augment important en la susceptibilitat als efectes adversos de la histamina [6]. 

En molts casos aquest efecte inhibitori podria explicar-se per la similitud estructural 

que presenten certs fàrmacs amb la forma de la histamina. Aquests fàrmacs serien 

capaços d’unir-se a la zona activa de l’enzim, provocant una disminució en la 

degradació enzimàtica de la histamina [80]. Malgrat que a la literatura científica 

apareixen sovint llargs llistats de fàrmacs als quals se’ls atribueix aquesta capacitat 

inhibitòria, en general, l’evidència experimental que ho suporta és encara escassa i 

normalment procedeix d’antics estudis in vitro [78–80].  

També s’ha descrit que altres substàncies, com certes amines biògenes i l’alcohol, 

podrien mostrar un efecte inhibitori sobre la degradació de la histamina al competir 

per les mateixes vies de metabolització [32]. Certs estudis in vitro i en animals 
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d’experimentació apunten la capacitat de certes amines per inhibir la degradació 

de la histamina per part de l’enzim DAO, al competir també per aquest enzim. No 

obstant, l’evidència sobre aquesta inhibició competitiva procedeix d’escassos 

estudis i desactualitzats [81–84].  En el cas de l’alcohol,  el seu metabòlit acetaldehid, 

pot competir amb la histamina per l’enzim aldehid deshidrogenasa (ALDH), el qual 

també participa en el metabolisme de la histamina, donant lloc a una acumulació 

d’histamina en plasma [6,17].  

Així doncs, la presència de fàrmacs, d’altres amines o d’alcohol pot explicar els 

diferents graus de reacció entre persones que han consumit aliments amb 

quantitats similars d’histamina [18].   

1.3.1.4. Disbiosi intestinal  

Un altre possible origen del qual encara no es disposa de suficient evidència 

científica seria que una disbiosi intestinal podria afavorir una menor activitat de 

l’enzim DAO o bé una major formació d’histamina a nivell intestinal en individus 

intolerants. Encara que durant l'última dècada han aparegut diversos estudis que 

relacionen determinades patologies o fins i tot intoleràncies alimentàries amb una 

alteració de la microbiota intestinal, els estudis centrats en la intolerància a la 

histamina són encara molt escassos. Segons el nostre coneixement només existeix 

un únic treball, publicat l’any 2018, enfocat en l’estudi sobre la relació entre la 

intolerància a la histamina i la microbiota intestinal. Aquests autors van reportar 

diferències en la composició de la microbiota intestinal en pacients amb 

intolerància a la histamina amb dèficit de DAO comparada amb un grup d’individus 

sans no intolerants [36]. Concretament, es va observar una major proporció de 

Proteobacteria, grup bacterià relacionat amb inflamació intestinal, una menor 

proporció de bifidobacteris i una menor diversitat d’espècies bacterianes en el grup 

d’individus intolerants. Aquests mateixos autors apunten que aquesta disbiosi 

podria contribuir a una inflamació de la mucosa intestinal i, en últim terme, afavorir 

una reducció de l’enzim DAO [36]. D’altra banda, un altre factor que podria tenir 

rellevància en l’etiologia de la intolerància a la histamina és la presència de soques 
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bacterianes histaminogèniques a nivell intestinal. La presència d’altes proporcions 

d’aquest tipus de bacteris en l’intestí humà (p. ex. lactobacillis i enterobacteries, 

entre d’altres) podria contribuir a un increment dels nivells d’histamina, afavorint 

així els seus efectes adversos en l’organisme. No obstant, es important considerar 

que una disbiosi intestinal no seria, per sí sola, la única causa d’aquesta intolerància, 

sinó que probablement agreujaria els símptomes derivats d’altres causes primàries 

del dèficit de DAO (genètiques o adquirides).  

 

1.3.2. Diagnòstic de la intolerància a la histamina 

En general, pel diagnòstic de les intoleràncies o malabsorcions alimentàries 

existeixen diferents estratègies o proves analítiques validades que permeten 

identificar objectivament les persones afectades [45]. En el cas de la intolerància a 

la histamina, i malgrat els importants avanços en el seu coneixement que s’han 

produït al llarg dels darrers anys, la inespecificitat dels símptomes i la falta de proves 

analítiques validades fa que no existeixi un algoritme de diagnòstic de consens  

[2,32,72,85] 

Actualment, el diagnòstic de la intolerància a la histamina s’està portant a terme en 

base a un examen exhaustiu de la història clínica del pacient. Fonamentalment, es 

té en compte la presència de 2 o més símptomes típics d’aquesta intolerància i la 

seva millora o remissió després del seguiment d’una dieta baixa en histamina 

[2,10,29,32,38,40,45]. La durada d’aquesta dieta per tal de confirmar el diagnòstic 

no està del tot estipulada, malgrat això alguns autors aconsellen un període d’entre 

1 o 2 mesos. Paral·lelament, també és necessari excloure altres possibles 

intoleràncies, malalties gastrointestinals, al·lèrgies mediades per IgE, l’existència de 

mastocitosi (mitjançant la determinació de triptasa plasmàtica), així com la presa de 

fàrmacs inhibidors de la DAO [2].  

A part de l’anamnesi, diversos autors han proposat un ventall de proves analítiques 

que podrien emprar-se com a eines complementàries en el diagnòstic d’aquesta 
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intolerància. Algunes d’elles, com la determinació de l’activitat DAO sanguínia o la 

identificació de SNPs, ja s’estan duent a terme en la pràctica clínica, malgrat que 

encara s’ha d’acabar d’avaluar la seva eficàcia a l’hora d’identificar tots els individus 

afectats.   

1.3.2.1. Activitat de l’enzim DAO en sang i en mucosa intestinal 

Una tècnica àmpliament utilitzada pel diagnòstic de la intolerància a la histamina 

és la determinació de l’activitat DAO sanguínia, basada en la mesura de la quantitat 

d’histamina que es degrada en una mostra de sang en un temps determinat a través 

d’un immunoassaig tipus ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) o a través 

d’un radio-immuno assaig (RIA). Valors d’activitat DAO per sota dels 10 U/mL 

indicarien una possible deficiència d’aquest enzim. No obstant, actualment existeix 

certa controvèrsia en quant a l’ús de l’activitat DAO sanguínia com a biomarcador 

de la intolerància a la histamina. De fet existeixen estudis que demostren una relació 

entre una DAO reduïda i la presència dels símptomes d’aquesta intolerància 

[47,49,52,86]. Inclús alguns han reportat una relació inversa entre la severitat dels 

símptomes i l’activitat DAO. Cucca i col. (2022) van observar que els símptomes 

gastrointestinals i cutanis, sovint associats a cefalees, van ser els més freqüents en 

un total de 146 pacients amb intolerància a la histamina, la severitat dels quals 

correlacionava amb el grau de deficiència de l’enzim DAO [86].  

D’altra banda, altres autors no han trobat una relació significativa entre la història 

clínica de símptomes típics d’intolerància a la histamina d’alguns pacients i la seva 

activitat DAO sanguínia [87–89]. Segons aquests, existeix una variabilitat 

intraindividual al llarg del dia i entre diferents dies que dificulta la interpretació dels 

resultats. També és important tenir en compte que els nivells plasmàtics d’activitat 

DAO podrien no reflectir els nivells de DAO de la mucosa intestinal, que és la que 

es troba directament implicada en la degradació d’histamina procedent dels 

aliments [32,45]. A més, actualment, no existeixen dades procedents d’estudis 

científics en humans que permetin establir els valors de normalitat de la DAO 

sanguínia en població sana, i que per tant, permetin establir el llindar a partir del 
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qual es pot considerar un dèficit d’aquesta activitat enzimàtica. De fet, els únics 

valors existents són els proporcionats pels propis laboratoris comercialitzadors dels 

testos d’activitat DAO. Segons les societats d’al·lergologia alemanya i suïssa, és 

necessari seguir investigant en aquest camp abans d’atorgar a l’activitat DAO 

sanguínia un valor diagnòstic definitiu per a la intolerància a la histamina [85].  

Un mètode alternatiu que també s’ha estudiat per avaluar la funcionalitat de la DAO 

és la mesura de l’activitat d’aquest enzim en la mucosa intestinal, malgrat que és 

una tècnica més invasiva ja que es realitza mitjançant una biòpsia del teixit colònic. 

La recerca realitzada en aquest àmbit ha mostrat una reduïda activitat intestinal de 

l’enzim DAO en individus amb urticària, al·lèrgia alimentària i en persones amb 

adenoma de colon, juntament amb un increment dels nivells d’histamina [90–94]. 

Encara que aquesta prova representa un potencial mètode de diagnòstic, són 

necessaris més estudis que relacionin aquesta activitat enzimàtica amb els 

símptomes de la intolerància a la histamina.  

1.3.2.2. Identificació de SNPs del gen que codifica l’enzim DAO 

Degut al possible origen genètic del dèficit de DAO, una de les estratègies pel seu 

diagnòstic que s’està duent a terme per alguns laboratoris clínics és la determinació 

dels polimorfisme genètics o SNPs associats a una activitat DAO reduïda. 

Actualment, existeix la possibilitat de fer un anàlisi no invasiu capaç d’identificar 4 

SNPs (rs1049742, rs1049793, rs10156191 i rs2052129) tant en mostres de sang com 

de mucosa oral [32]. Malgrat la seva potencial utilitat com a biomarcadors de la 

intolerància a la histamina, encara no hi ha estudis publicats que validin aquest 

mètode diagnòstic en persones que mostren un fenotip característic de la 

intolerància a la histamina. Una possible limitació d’aquest mètode de diagnòstic 

és que no té en compte altres orígens d’una deficiència de l’enzim DAO, 

especialment el derivat de desordres que afecten el tracte gastrointestinal.  
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1.3.2.3. Prova cutània: histamine 50-skin-prick test 

L’histamine 50-skin-prick test és una variant de la prova d’al·lèrgia cutània 

intradèrmica  proposada per Kofler i col. (2011) com a eina pel diagnòstic d’aquesta 

intolerància. Aquesta prova consisteix en realitzar una lectura de la mida de la fava 

passats 50 minuts després de l’administració cutània d’histamina, a diferència de la 

prova d’al·lèrgia cutània habitual en la que aquesta lectura s’acostuma a realitzar 

passats 20 minuts [95]. En l’estudi de Kofler i col. (2011) van observar que passats 

aquests 50 minuts, tot i que la mida de la fava no va variar, sí que es van observar 

diferències en el temps de resolució d’aquesta fava entre els grups estudiats [95]. 

Darrerament, un altre estudi ha observat una correlació entre aquest retard en la 

remissió de la fava i una menor activitat de la DAO plasmàtica en individus amb 

al·lèrgia [96]. Encara que aquesta prova està descrita en la literatura científica, 

actualment i segons el nostre coneixement, no s’utilitza en la pràctica clínica pel 

diagnòstic de la intolerància a la histamina.   

1.3.2.4. Test de provocació oral de la histamina  

Els testos de provocació oral doble cec i control amb placebo s’han descrit com els 

millors mètodes per verificar una reacció adversa als aliments que a més permeten 

establir un llindar de tolerància individual [40]. En el cas del test de provocació oral 

a la histamina, no existeix un procediment establert ni una dosi llindar 

estandarditzada [40]. Diferents autors han proposat una dosi de provocació de 75 

mg d’histamina ja que semblaria ser una dosi inofensiva per individus sans i per ser 

una quantitat que es podria trobar habitualment en els aliments [97,98]. El fet que 

la realització d’aquest test s’hagi de sotmetre a supervisió mèdica i hospitalització 

del pacient conjuntament amb l’alt risc de poder patir efectes adversos greus, fa 

que la seva aplicació i el seu estudi siguin encara limitats [32].   
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1.3.2.5.  Determinació d’histamina i els seus metabòlits en orina 

Actualment, la recerca científica s’està enfocant en el desenvolupament de proves 

de diagnòstic no invasives que permetin establir un criteri de diagnòstic sòlid i 

clínicament irrefutable de la intolerància a la histamina per dèficit de DAO. Un d’ells 

seria l'aplicació de la metabolòmica com a eina per a la identificació de 

biomarcadors del metabolisme de la histamina en orina. Per a això, Comas-Basté i 

col. (2017) van desenvolupar i validar un mètode cromatogràfic per determinar de 

manera ràpida i inequívoca els nivells urinaris d'histamina i el seu metabòlit metilat, 

la metilhistamina [99]. L’aplicació d’aquest mètode en un petit estudi pilot amb 22 

pacients amb intolerància a la histamina va permetre identificar una disminució 

significativa de la metilhistamina en comparació amb un grup d’individus sans 

[100]. Cal confirmar aquest resultats amb un major nombre de pacients per validar 

la utilitat diagnòstica d’aquest paràmetre.    

 

1.3.3. Gestió dietètica de la intolerància a la histamina 

El tractament dietètic que s’utilitza per minimitzar o evitar l’aparició dels símptomes 

relacionats amb la intolerància a la histamina és el seguiment d’una dieta baixa en 

histamina i/o la suplementació amb enzim DAO exogen [45,101]. 

1.3.3.1. Dieta baixa en histamina 

La dieta baixa en histamina és la principal eina de la qual es disposa actualment per 

la gestió dietètica de la intolerància a la histamina. Conceptualment, aquestes 

dietes es basen en l’exclusió dels aliments que els pacients relacionen amb l’aparició 

de la simptomatologia, principalment, aquells que potencialment poden contenir 

elevats nivells d’histamina.  En la literatura científica existeixen diverses publicacions 

on s’indiquen els aliments a excloure en el seguiment d’una dieta baixa en histamina 

[50–52,102–107]. En general, s’eliminen tots aquells aliments susceptibles de 

contenir histamina com derivats del peix, productes fermentats i alguns productes 

d’origen vegetal (tomàquet, espinacs i albergínia). No obstant, s’observa que no 
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existeix un únic tipus de dieta baixa en histamina i que no hi ha un consens en 

aquells aliments que cal eliminar segons les diferents dietes disponibles en la 

literatura.   

Algunes publicacions diferencien tres fases al llarg del seguiment d’una dieta baixa 

en histamina (Figura 5) [40,45,85]. La primera fase consisteix en l’eliminació de tots 

aquells aliments que freqüentment els pacients relacionen amb l’aparició dels 

símptomes. Aquesta fase és la més curta (fins a 2 setmanes) però també la més 

restrictiva. El fet que la histamina es trobi àmpliament distribuïda en els aliments i a 

diferents concentracions fa que per precaució s’hagin d’excloure una gran quantitat 

de productes. Es important assegurar la frescor dels aliments, sobretot aquells 

d’origen animal (carns i peixos) ja que la presència d’histamina es relaciona amb 

una inadequada qualitat higiènica de les matèries primeres i/o dels processos de 

conservació i/o elaboració [18,22]. En aquesta fase també es tenen en compte 

factors que puguin influir en l’aparició dels símptomes, com per exemple, el consum 

d’alcohol o de certs fàrmacs que puguin inhibir l’enzim DAO.  En la segona fase de 

la dieta baixa en histamina s’introdueixen gradualment alguns dels aliments 

exclosos en la primera, valorant la tolerància de cada pacient. Per últim, en la darrera  

fase, que té com a objectiu facilitar al màxim l’adherència a la dieta a llarg termini, 

es continua amb la reintroducció d’aliments exclosos per fer-la el més complerta i 

equilibrada possible, sempre i quan la tolerància de cada pacient ho permeti.   
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Fase 1 o fase d’exclusió 

Objectiu: 

-  Minimitzar l’aparició dels símptomes al màxim possible. 

Recomanació: 

- Reduir la ingesta d’aliments susceptibles de contenir histamina (aliments i 

begudes fermentades, espinacs, bledes i tomàquets). 

- Prioritzar els aliments frescos sobretot aquells d’origen animal (peixos i 

carns). 

- Considerar factors de risc individuals (ingesta d’alcohol, estrès, processos 

menstruals, ús de fàrmacs, etc.). 

- Optimitzar l’aportació de nutrients. 

- Suplementar amb enzim DAO exogen. 

Duració: 

-  Entre 10 i 14 dies. 

 

Fase 2 o fase de reintroducció 

Objectiu: 

- Avaluar la tolerància individual a la ingesta d’histamina.  

Recomanació: 

- Reintroduir gradualment aquells aliments exclosos en la Fase 1. 

- Realitzar, al màxim possible, una dieta complerta i equilibrada. 

- Considerar factors de risc individuals (ingesta d’alcohol, estrès, processos 

menstruals, ús de fàrmacs, etc.).  

- Suplementar amb enzim DAO exogen si es necessari. 

Duració: 

-  Fins a 6 setmanes. 

 

Fase 3 o dieta a llarg termini  

Objectiu: 

-  Mantenir una bona qualitat de vida. 

Recomanació: 

- Seguir introduint aliments exclosos segons la sensibilitat mostrada a la 

ingesta d’histamina. 

- Continuar amb la realització d’una dieta complerta i equilibrada.  

- Considerar factors de risc individuals (ingesta d’alcohol, estrès, processos 

menstruals, ús de fàrmacs, etc.). 

- Suplementar amb enzim DAO exogen si es necessari. 

Duració: 

-  Indefinida.  

 

Figura 5. Fases proposades pel seguiment d’una dieta baixa en histamina. Adaptada de 

Reese i col. (2021) i de Hrubisko i col. (2021). 
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L’eficàcia del seguiment de les dietes baixes en histamina ha estat avaluada en 

diferents estudis clínics amb resultats favorables pel que fa a la millora o remissió 

total dels símptomes associats a la intolerància a la histamina per dèficit de DAO 

(Taula 2) [50–53,86,102–104,108–114]. Malgrat que el nombre de participants 

reclutats en aquests estudis és reduït, la taxa d’eficàcia del seguiment d’una dieta 

baixa en histamina és significativa. En la gran majoria d’aquests treballs (14 de 15) 

s’ha reflectit una millora de la simptomatologia en més del 75% dels participants. 

Només en l’estudi reportat per Park i col. (2008) no es van observar millores en cap 

dels pacients avaluats (Taula 2). En dos treballs recents, en comptes d’avaluar 

l’efecte de la intervenció dietètica en el percentatge de pacients que van millorar la 

simptomatologia, han avaluat com influeix aquesta en la duració i la severitat dels 

símptomes, observant-se millores en ambdós paràmetres (Taula 2). En l’estudi 

realitzat per Cucca i col. (2022) es va observar una millora del 40% en la severitat 

dels símptomes en 146 pacients amb intolerància a la histamina després de la 

intervenció dietètica. A més, aquesta millora en la simptomatologia va ser més gran 

en aquells individus amb un dèficit de l’enzim DAO [86].  

La duració del tractament dietètic aplicat en aquests estudis va ser, en general, de 

3-4 setmanes, no apreciant-se una relació positiva entre una major durada i el 

percentatge d’eficàcia en la millora o remissió de la simptomatologia. Com es pot 

veure també en la Taula 2, alguns estudis també han avaluat l’efecte de la dieta en 

altres variables com la histamina i/o l’activitat DAO en sang. Quant a l'activitat de la 

DAO, els estudis publicats per Steinbrecher i col. (2005), Maintz i col. (2006), Mušič 

i col. (2013) i Lackner i col. (2019) van assenyalar un augment de l'activitat 

enzimàtica plasmàtica en més del 50% dels pacients després de la intervenció 

dietètica, si bé encara no s'ha suggerit cap hipòtesi explicativa. Per contra, Guida i 

col. (2000), Wagner i col. (2017) i Son i col. (2018) no van detectar canvis en l'activitat 

de la DAO en sang.  
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1.3.3.2. Suplementació amb enzim DAO exogen 

En la gestió dietètica de la intolerància a la histamina, la dieta baixa en histamina es 

pot suplementar oralment amb enzim DAO exogen. Aquest enzim ajudaria a 

degradar la histamina de la dieta a nivell intestinal [115]. De la mateixa manera que 

per la dieta, la suplementació amb l’enzim DAO també es modula al llarg de les 

diferents fases del tractament, per adaptar la dosi a la resposta de cada pacient.  

L’any 2017, la Comissió Europea va permetre la comercialització de l’enzim DAO 

com a complement alimentari o com aliment per a usos mèdics especials [116]. 

Concretament, aquesta normativa europea autoritza la formulació del complement 

a base d’extracte proteic de ronyó porcí amb un recobriment entèric per assegurar-

ne la integritat durant el seu pas pel medi àcid de l’estomac [116]. Actualment, 

existeixen diversos complements d’enzim DAO disponibles al mercat, tant a nivell 

nacional com internacional, tots ells formulats amb la mateixa dosi unitària d’enzim 

DAO (4,2 mg d’extracte de ronyó porcí per càpsula que contenen 0,3 mg d’enzim 

DAO).  

Actualment, només existeixen cinc estudis d’intervenció on han provat l’eficàcia 

clínica de la suplementació amb DAO exogen en individus amb símptomes 

d’intolerància a la histamina. Malgrat que amb certa variabilitat, els investigadors 

apunten l’eficàcia d’aquest complement per reduir l’aparició i la intensitat dels 

símptomes. Komericki i col. (2011), Manzotti i col. (2016) i Schnedl i col. (2019) van 

assajar l'eficàcia de la suplementació amb DAO en pacients amb diferents 

símptomes gastrointestinals, cardiovasculars, respiratoris, dermatològics i/o 

neurològics) [49,97,101]. Aquests tres estudis van descriure una millora important 

en la intensitat o freqüència dels símptomes, encara que la població estudiada (14, 

28 i 39 pacients) i el temps d'intervenció (de 2 a 4 setmanes) van ser reduïts. D’altra 

banda, Yacoub i col. (2018) van observar una reducció significativa en la severitat 

dels símptomes en 20 pacients amb urticària crònica espontània després de la 

suplementació amb l'enzim DAO [117]. L’any 2019, un estudi clínic aleatori doble 

cec va avaluar l'eficàcia de la suplementació amb DAO en pacients amb migranya. 
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Aquest estudi va considerar un major nombre de pacients (100 pacients) i va obtenir 

una disminució estadísticament significativa en la durada dels atacs de dolor sense 

efectes secundaris adversos registrats [118]. Malgrat aquests resultats positius 

sobre l’ús d’una suplementació amb enzim DAO exogen, són necessaris estudis 

clínics més ambiciosos amb un disseny experimental rigorós, períodes d'intervenció 

dietètica més prolongats i una mostra de grandària adequada per a establir 

l'eficàcia clínica d'aquest tractament dietètic. 

Per últim, a més de l'enzim d'origen porcí, alguns estudis han descrit una alta 

capacitat catalítica de l’enzim DAO d'origen vegetal en la degradació de la 

histamina [33,34,119]. En concret, s’ha assenyalat que els brots de certes 

lleguminoses comestibles poden ser fonts interessants d'enzim DAO. Comas-Basté 

i col. (2020) van demostrar que la germinació de lleguminoses és capaç 

d'augmentar la capacitat enzimàtica DAO fins a 250 vegades respecte a les llavors 

sense germinar. A més, en aquest mateix estudi, certes espècies de lleguminosa van 

mostrar activitats enzimàtiques comparables o inclòs majors que la reportada per 

extractes de ronyó porcí [115]. La disponibilitat d’un complement DAO extret d’una 

font vegetal permetria el seu ús en població vegetariana/vegana, així com en 

aquelles persones amb restriccions religioses al consum de productes derivats del 

porc.  
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Fruit de la revisió bibliogràfica realitzada al llarg de la tesi doctoral s’ha publicat un 

capítol de llibre d’accés obert. 
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Concept, aetiology and current diagnostic and treatment approaches of 

histamine intolerance: A review. 
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Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou.  
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Abstract  
 

Histamine intolerance, also referred to as enteral histaminosis or 

sensitivity to dietary histamine, is a disorder associated with an 

impaired ability to metabolize ingested histamine that was 

described at the beginning of the 21st century. Although interest 

in histamine intolerance has considerably grown in recent years, 

more scientific evidence is still required to help define, diagnose 

and clinically manage this condition. This book chapter will 

provide an updated review on histamine intolerance, mainly 

focusing on its etiology and the existing diagnostic and treatment 

strategies. In this work, a glance on histamine intoxication will 

also be provided, as well as the analysis of certain uncertainties 

historically associated to histamine intoxication outbreaks that 

may be better explained by the existence of interindividual 

susceptibility to ingested histamine. 

 

Keywords  
 

Histamine; Food Intolerance; Histamine Intolerance; 

Histaminosis; Histamine Intoxication; Diamine Oxidase (DAO); 

Low-Histamine Diet; Food Supplement 
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Introduction  
 
In 2011 the European Food Safety Authority (EFSA) issued a 

scientific report warning that the levels of biogenic amines found 

in foods marketed in European Union countries may still entail a 

consumer health risk [1]. Among them, histamine has the highest 

toxic potential, along with tyramine, and is therefore of great 

interest in terms of food safety. First described more than 60 

years ago, the deleterious effects of excessive histamine 

ingestion were initially referred to as scombroid fish poisoning 

or scombrotoxicosis, as they were associated with the 

consumption of fish in this family, but the condition is now 

known as histamine intoxication or histamine poisoning. In 

recent years, another disorder associated with histamine intake, 

arising from an enzymatic deficiency, has been described. The 

inability of certain individuals to metabolize histamine in the 

intestine, resulting in sensitivity to normal or even low histamine 

levels in food, may help to explain some of the uncertainties 

historically associated with histamine intoxication. 

 

During the last decade, histamine intolerance has gained social 

and scientific recognition, with a significant increase in the 

interest of researchers to investigate this disorder. This review 

aims to analyze the pathophysiological relevance of dietary 

histamine, giving special focus to the adverse effects derived 

from histamine intake and, in particular, to the state of the art 

concerning the etiology, diagnosis and treatment of histamine 

intolerance. 

 

Histamine  
 

Histamine (2-[4-imidazolyl]ethylamine) is a bioactive amine that 

is synthesized by decarboxylation of its precursor amino acid, 

histidine, in an enzymatic reaction first described by Windaus 

and Vogt in 1907 involving L-histidine decarboxylase (EC 

4.1.1.22) (Figure 1) [2]. Due to its chemical structure and 

number of functional groups, histamine can be defined as a 

heterocyclic diamine with an imidazole ring and ethylamine (i.e. 

an organic compound that provides a functional group in the 

form of a primary amine) [1,3]. 
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Figure 1: Synthesis of histamine by decarboxylation of its precursor amino 

acid. 

 

The physiological and pathophysiological effects of histamine on 

the body were first described in 1910 by Dale and Laidlaw, two 

pioneering researchers who studied the functions of this organic 

compound at the Wellcome Physiological Research Laboratories 

[4–6]. Specifically, histamine is synthesized and stored in high 

concentrations in secretory granules, mainly in basophils and 

mast cells, and also in gastric enterochromaffin cells, lymph 

nodes and the thymus [1,7]. Functionally, this amine is involved 

in various immune and physiological mechanisms, stimulating 

gastric acid secretion, inflammation, smooth muscle cell 

contraction, vasodilation and cytokine production, among other 

processes [8–11]. In addition, histamine functions as a 

neurotransmitter, being synthesized by neurons located in the 

posterior region of the hypothalamus whose axons extend 

through the brain [12]. These wide-ranging physiological effects 

occur by interaction with four G-protein-coupled receptors with 

seven transmembrane domains (H1, H2, H3, and H4), which 

activate signal transduction pathways upon perceiving their 

ligand, histamine [7,12]. 

 

Two main histamine metabolic pathways are known in humans, 

involving the enzymes diamine oxidase (DAO) and histamine-N-

methyltransferase (HNMT) (Figure 2) [10,11,13]. DAO (EC 

1.4.3.22), also called histaminase or amiloride-binding protein, is 

a copper-dependent amino oxidase encoded by the AOC1 gene 

located on chromosome 7 (7q34-36) [14–16]. This functional 

enzyme, a homodimer with two isoforms, catalyzes the oxidative 

deamination of the primary amine group of histamine[14,16,17]. 

On the other hand, histamine can be metabolized to 1-

methylhistamine by the enzyme HNMT (EC 2.1.1.8), a small 

monomeric protein encoded by a gene located on chromosome 
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2q22.1 [18]. HNMT catalyzes the methylation of the secondary 

amine group of the histamine imidazole aromatic heterocycle by 

a reaction requiring the S-adenosyl methionine co-substrate as a 

methyl group donor [11,13,19]. 

 

Thus, depending on its location, the histamine present in the 

body is deaminated or methylated by the action of the enzymes 

DAO and HNMT, respectively [1,10,20]. DAO is a secretory 

protein stored in vesicular structures of the plasma membrane 

and is responsible for the degradation of extracellular histamine 

[1,15]. In mammals, the expression of DAO is restricted to 

certain tissues, mainly the small intestine, ascending colon, 

placenta, and kidneys [14,21]. In the intestine, DAO activity 

increases progressively from the duodenum to the ileum and is 

located mainly in the intestinal villi [22]. In contrast, the enzyme 

HNMT is expressed in a wide range of human tissues, above all 

in the kidneys and liver, and also the spleen, colon, prostate, 

ovaries, spinal cord cells and the trachea and respiratory tract 

[10,13]. HNMT is a cytosolic protein responsible for the 

inactivation of intracellular histamine and can be synthesized in 

the cell itself or incorporated from the extracellular space by 

binding to a receptor or by membrane transporters [7,18]. 

Regarding substrates, HNMT is highly selective for histamine, 

whereas DAO can also metabolize other biogenic amines such as 

putrescine and cadaverine, although it shows a preference for 

histamine [14,16,23]. The affinity of DAO and HNMT for 

histamine is very similar, although the latter shows a slightly 

lower Michaelis-Menten enzymatic constant (kM: 6-13 μmol/L) 

than DAO (kM: 20 μmol/L) [10]. 
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Figure 2: Histamine metabolism in humans. DAO: diamine oxidase; HNMT: 

histamine-N-methyltransferase; ALDH: aldehyde dehydrogenase; MAO: 

monoamine oxidase. 

 

The gateway for dietary histamine in the body is the intestinal 

epithelium. Therefore, although HNMT is also present in the 

gastrointestinal tract, the more highly expressed DAO plays the 

major role in protecting the body against exogenous histamine, 

whether originating from ingested food or generated by the 

intestinal microbiota [24–26]. The protective effect of DAO has 

been demonstrated in animal experimentation models that were 

administered aminoguanidine for irreversible and selective DAO 

inhibition followed by a dose of histamine [24,27,28]. The 

development of anaphylaxis symptoms in DAO-inhibited pigs 

and sheep compared to control groups indicates that the enzyme 

exerts a significant barrier effect against the absorption of 
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exogenous histamine into the systemic circulation 

[1,13,19,24,29]. The HNMT enzyme ranks second to DAO in 

protecting against the absorption of dietary histamine from the 

intestinal lumen but appears to be more effective against 

intravenously or intradermally supplied histamine [13,30]. 

 

Histamine in Foods  
 

Histamine is present in a wide range of foods in highly variable 

concentrations, which are the main exogenous source of this 

compound [31]. The main route for histamine formation in food 

is decarboxylation of histidine through the action of L-histidine 

decarboxylase, an enzyme of bacterial origin [32,33]. Apart from 

histamine, food can also contain other biogenic amines, mainly 

tyramine (4-hydroxy-phenethylamine), putrescine (1,4-

diaminobutane) and cadaverine (1,5-diaminopentane), which are 

formed through enzymatic deamination of the amino acids 

tyrosine, ornithine (and/or agmatine) and lysine, respectively 

[31,34]. The accumulation of these compounds in food is the 

result of the transformation of amino acids by microorganisms 

and depends on various factors, such as the availability of the 

precursor amino acids and environmental conditions favorable 

for growth and/or the bacterial decarboxylase activity [31,34,35]. 
 

These decarboxylation reactions have been described as a 

survival strategy for microorganisms in acidic environments, as 

well as an alternative source of metabolic energy in situations of 

suboptimal substrate availability [1,9]. This enzymatic activity in 

bacteria is a species- and strain-dependent property [32]. Several 

gram-positive and gram-negative bacteria responsible for 

microbial spoilage or fermentative processes in food are able to 

produce histamine [1,36]. Specifically, the Enterobacteriaceae 

species Hafnai aluei, Morganella morganii and Klebsiella 
pneumonia have been identified as some of the most prolific 

histamine-forming bacteria in fish [9,37]. On the other hand, in 

cheeses, fermented meat, vegetable derivatives, and fermented 

beverages, various lactic acid bacteria have also been described 

as histamine-producing microorganisms (e.g. Lactobacillus 
hilgardii, Lactobacillus buchnerii, Lactobacillus curvatus and 

Oenococcus oeni) as well as certain strains of Enterobacteriaceae 

[1,38,39]. 
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Foods that potentially contain high levels of histamine are: a) 

those microbiologically altered, such as fish and meat, or derived 

products that may have been preserved or processed in 

unsuitable hygienic conditions; and b) fermented products, in 

which the bacteria responsible for the fermentation process may 

also have aminogenic capacity [3,40]. Table 1 shows histamine 

content in the different food categories from the Spanish market 

[31]. 
 

Table 1: Histamine content in different food categories. Adapted from [31]. 
 

 
ND: not detected. 

Food   Histamine content (mg/kg) 

n Mean (SD) Median Minimum Maximum 

Fruits, vegetables and plant-based products 

Fruits 136 0.07 (0.20) ND ND 2.51 

Nuts 41 0.45 (1.23) ND ND  11.86 

Vegetables 98 2.82 (7.43) ND ND 69.72 

Legumes 11 ND ND ND ND 

Cereals 28 0.12 (0.33) ND ND 0.89 

Chocolate 25 0.58 (0.44) 0.17 0.16 0.56 

Spices 12 ND ND ND ND 

Alcoholic beverages 

Beer 176 1.23 (2.47) 0.70 ND 21.60 

White wine 83 1.24 (1.69) 0.45 0.10 13.00 

Red wine 260 3.81 (3.51) 1.90 0.09 55.00 

Fish and seafood products 

Fresh fish 136 0.79 (0.71) ND ND 36.55 

Canned fish 96 14.42 (16.03) 5.93 ND 657.05 

Semi-preserved 

fish 

49 3.48 (3.37) 2.18 ND 34.90 

Meat and meat products 

Fresh meat 6 ND ND ND ND 

Cooked meat 48 0.30 (0.26) ND ND 4.80 

Cured meat 23 12.98 (37.64) 0.80 ND 150.00 

Dry-fermented 

sausages 

209 32.15 (14.22) 8.03 ND 357.70 

Dairy products 

Unripened 

cheese 

20 ND ND ND ND 

Raw milk cheese 20 59.37 (106.74) 18.38 ND 389.86 

Pasteurized milk 

cheese 

20 18.05 (38.23) 4.59 ND 162.03 
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Uncertainties associated with Histamine 
Poisoning: A Paradigm Shift towards 
Histamine Intolerance  
 

Although histamine has important physiological functions in the 

body, it can pose a health risk when ingested in high levels [41]. 

The proper functioning of histamine degradation systems is key 

in preventing its accumulation. Histamine intoxication, a kind of 

food poisoning, may occur after the consumption of foods with 

an unusually high histamine content that overpowers the 

degradation mechanisms (generally higher than 500 mg/kg) 

[1,3,42]. 

 

Historically, histamine intoxication has also been termed 

scombroid fish poisoning or the mahi-mahi flush because of its 

repeated association with the consumption of fish in the 

Scombridae and Scomberesocidae families (e.g. tuna, herring 

and mackerel) [43]. Histamine was first identified in 1946 as the 

causative agent of the toxic effects of consuming poorly 

transported tuna, and for a long time histamine poisoning was 

associated almost exclusively with the consumption of spoiled 

fish [44,45]. Over the years, the World Health Organization 

(WHO) has recommended the use of the term histamine 

intoxication to better designate this pathology, as it can be 

caused by marine species from other families (e.g. Clupeidae, 

Engraulidae, Coriphaenidae and Pomatomidae) and even other 

foods, such as cheese [43]. A meta-analysis carried out in 2018 

of the different scientific reports of histamine intoxication 

between 1959 and 2013 established that the causative food in 

98% of cases was fish, the remaining percentage being attributed 

to cheese [46]. Currently, international health administrations 

consider histamine intoxication to be one of the main problems 

of global food security, both for its effects on human health and 

its impact on trade [47,48]. 

 

Histamine intoxication is characterized by occurring in outbreaks 

and having a short incubation period (i.e. 20-30 minutes post-

ingestion), with symptoms that are generally of low/moderate 

severity and remit in a few hours [3]. The symptoms are closely 

linked to the various physiological functions of histamine in the 
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body, affecting the skin (e.g. redness, rash, urticaria, pruritus, 

edema and local inflammation), the gastrointestinal tract (e.g. 

nausea, vomiting and diarrhea) and the hemodynamic 

(hypotension) and neurological (e.g. headache, palpitations and 

tingling) bodily functions [1,41]. The symptomatic similarity of 

histamine intoxication with allergy means it is likely to be under-

diagnosed [43,48,49]. The diagnosis of histamine intoxication is 

based primarily on the determination of elevated plasma 

histamine levels and/or the identification of an ingested food 

with an unusually high histamine content [13]. In general, an 

outbreak of histamine poisoning tends to involve more than one 

individual, lasts a short period of time and a particular causative 

food is identified [38]. 

 

In terms of incidence, the data available for the European Union 

shows an increase in histamine intoxication outbreaks in the last 

ten years, unlike other types of food poisoning, and with an 

almost hegemonic predominance of fish as the causative agent 

(over 90% of cases) [42,50]. The most recent data from the 

EFSA and European Center for Disease Prevention and Control 

(ECDC) show that in 2017 there was a 22% increase in 

outbreaks compared to the previous year [50]. Specifically, in 

2017 there were a total of 117 outbreaks of histamine 

intoxication involving 572 people, 9% of whom required 

hospitalization. Fortunately, no deaths have been attributed to 

histamine poisoning over the past decade [42]. The same trend is 

observed in the information provided by the European Union 

Food and Feed Warning System (RASFF), with a progressive 

rise in the number of cases of histamine poisoning linked to tuna 

consumption in 2014-2017 and a particular high increase in 2017 

[3]. 

 

Although histamine intoxication has been extensively studied in 

recent decades, unresolved questions remain, concerning, for 

example, the variable histamine concentrations in the foods 

triggering outbreaks, or the heterogeneity in the degree and type 

of adverse effects [46]. Furthermore, the fact that oral 

administration of histamine in doses equivalent to those normally 

found in foods causing illness does not produce the same range 
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and/or severity of symptoms, is a paradox that has led to multiple 

hypotheses [30]. 

 

Several authors have proposed that alcohol and certain food 

components, such as other biogenic amines, may have a 

potentiating effect on histamine toxicity [13,48]. Amines such as 

putrescine and cadaverine, which are usually found in foods 

along with histamine, can also act as DAO substrates. It has 

therefore been suggested that these amines could weaken the 

protective barrier against dietary histamine by competitively 

interacting with degradation enzymes in the intestine [3,49]. 

Other possible potentiators are alcohol and its metabolite 

acetaldehyde, as they compete with histamine for the enzyme 

ALDH, which is simultaneously involved in histamine and 

alcohol metabolism [1,32]. The potentiation effect of these 

components could help explain the differences in absorption of 

the same dose of histamine when ingested in isolation or in a 

food matrix [48,49]. The FAO and WHO have acknowledged 

that the involvement of potentiators can alter the threshold dose 

for toxicity, and they recommend that future studies focus on 

clarifying the ambiguities in the pathogenesis of histamine 

intoxication [30]. 

 

Finally, several authors have reported considerable 

interindividual variability in histamine tolerance, which has been 

demonstrated in intervention studies [1,3,10,13]. After the oral 

administration of the same histamine dosage, not all participants 

showed symptoms, and those who did varied in symptom type 

and severity and even had different blood histamine levels 

[48,51,52]. These results indicate the existence of population 

subgroups with greater sensitivity and clinical responses to 

histamine, likely linked to a diminished histamine degradation 

capacity, which could explain some of the historical 

uncertainties associated with histamine intoxication outbreaks 

[1]. Without disputing the clinical entity of histamine 

intoxication, the paradigm shift lies precisely in moving the 

focus from food to the human body, maintaining histamine as the 

causative agent, but focusing on how each person is able to 

respond to the intake of variable levels of histamine from food. 

Thus, histamine intolerance is the clinical condition that 
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describes the inability of certain individuals to degrade histamine 

and results in the onset of symptoms caused by its accumulation 

in the blood (Figure 3). 

 

 
 
Figure 3: Intestinal degradation of histamine by the DAO enzyme in three 

different situations: a healthy individual, histamine intoxication and histamine 

intolerance. Adapted from [13]. 

 

Histamine Intolerance  
 

According to the 2003 review of allergy nomenclature by the 

World Allergy Organization, adverse reactions to food without 

an immunological basis should be referred to as non-allergic 

food hypersensitivity, in order to clearly differentiate them from 

food allergies initiated by a specific immune mechanism [53]. 

Non-allergic food hypersensitivity is commonly known as food 

intolerance, a response triggered by a food or any of its 

components at a dose normally tolerated by the healthy 

population [54]. While the prevalence of food allergies is 

estimated at 1-2% in adults, currently almost 20% of the 

westernized world’s population suffers from some type of food 

intolerance, with lactose intolerance being the most common 

[54]. 

 

Histamine intolerance, also referred to as enteral histaminosis or 

sensitivity to dietary histamine, can be defined as a disorder 

arising from a reduced histamine degradation capacity in the 

intestine due to an impaired DAO activity, leading to its 
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accumulation in plasma and the appearance of adverse effects 

[11,41,55].  

 

Regarding DAO enzyme, it was firstly identified back in 1929 

by Charles H. Best in autolysing lung tissue, which he called 

histaminase because of its ability to degrade histamine [56]. 

Years later, given its ability to also degrade other diamines, as 

described above, the more accurate designation of DAO was 

proposed [57,58]. Beyond its role in the intestinal degradation of 

histamine in humans, DAO is also present in microorganisms, 

plants and animals, where it also catalyzes the oxidative 

deamination of the primary amino group of histamine into its 

corresponding aldehyde, concomitantly producing stoichiometric 

amounts of ammonia and hydrogen peroxide (Figure 4) 

[14,59,60]. 

 

 
Figure 4: Oxidative deamination of histamine by the DAO enzyme. 

 

Although the first scientific references to histamine intolerance 

date from more than 20 years ago, it is significant that almost 

80% are from the last decade, reflecting the growing interest of 

researchers in this disorder (Figure 5). In 2011, EFSA already 

considered histamine intolerance as one of the risks associated 

with histamine intake, clinically differentiating it from histamine 

intoxication [1]. In a subsequent joint report, the WHO and FAO 

emphasized that the no observed adverse effect level (NOAEL) 

established for histamine was only valid for healthy people, and 

not for members of susceptible populations, such as those with 

histamine intolerance [30]. EFSA concluded that only foods with 

histamine levels below the detection limits are safe for 

individuals with histamine intolerance [1]. 
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Figure 5: Count of scientific publications containing the key words 

histamine intolerance or histaminosis according to a search performed 

through the PubMed search engine at the MEDLINE bibliographic 

database (Search performed in july 2020). 

 

Clinical manifestations of histamine intolerance consist of a wide 

range of non-specific gastrointestinal and extra-intestinal 

symptoms, due to the ubiquitous distribution of the four 

histamine receptors in different organs and tissues of the body 

(Figure 6) [10,13,54,61]. In a very recently published study, a 

team of Austrian researchers comprehensively analyzed the 

symptoms experienced by 133 patients diagnosed with histamine 

intolerance [62]. The most frequent and severe manifestations 

were gastrointestinal, with abdominal distension observed in 

92% of patients and postprandial fullness, diarrhea, abdominal 

pain and constipation in 55-73%. Impairments of the nervous 

and cardiovascular systems, such as dizziness, headaches and 

palpitations, were recorded in second place, followed by 

respiratory and dermatological symptoms. Highlighting the 

complexity of the clinical picture of histamine intolerance, 

combinations of three or more symptoms involving different 

organs were recorded in 97% of cases, with an average of 11 

symptoms per patient. The low specificity and complex 

variability of symptoms undoubtedly contribute to the current 

difficulty in achieving consensus on the diagnostic criteria for 

histamine intolerance, as will be discussed in detail below [13]. 

A lack of data also makes it difficult to determine the current 

incidence of this condition, although some authors have 

estimated that it affects 1-3% of the population, a percentage that 

will possibly increase as more knowledge and diagnostic tools 

for histamine intolerance become available [10,13,63]. 
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Figure 6: Main symptoms of histamine intolerance and possibly 

corresponding histamine receptors [10,64]. 

 

The Etiology of Histamine Intolerance  
 

As mentioned in previous sections, the main barrier against 

exogenous histamine in the intestines is the DAO enzyme, which 

prevents its passage into the systemic circulation [10,13,65]. 

Numerous clinical studies have provided data on the prevalence 

of low plasma DAO levels in individuals showing symptoms of 

histamine intolerance, mainly headaches and gastrointestinal or 

dermatological disorders [66]. Although certain studies have 

limitations, either in the design or number of participants, the 

majority point to an association between symptoms and DAO 

deficiency, establishing a general trend that supports the key role 

of DAO in the etiology of these disorders. A DAO deficiency 

that predisposes a population subgroup to histamine intolerance 

may have a genetic, pathological, or pharmacological origin 

[1,41]. 
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Regarding the genetic background of histamine intolerance, 

several studies have analyzed in depth the polymorphisms in 

genes encoding the enzymes L-histidine decarboxylase, DAO 

and HNMT, as well as the different histamine receptors. More 

than 50 non-synonymous single-nucleotide polymorphisms 

(SNPs) in the DAO-encoding gene have been identified, some of 

which can produce a protein with altered activity and lead to 

symptoms of histamine intolerance [67–72]. Specifically, the 

most relevant SNPs affecting DAO enzyme functionality in 

Caucasian individuals are rs10156191, rs1049742, rs2268999, 

and especially rs1049793 [69,71]. On the other hand, it has also 

been identified an SNP in the promoter region of the gene that 

causes a lower transcriptional activity of the DAO-encoding 

gene (rs2052129), as well as several genetic variations 

responsible for enzyme deficiency in people of Asian or African 

origin (rs45558339 and rs35070995, respectively) [67,72]. In 

most cases, the effect of these genetic variations on DAO 

functionality is through changes in enzyme kinetics, the resulting 

increase in KM causing a reduction in the rate of histamine 

degradation [69]. In parallel, three SNPs have been identified as 

responsible for enhanced DAO enzyme activity (rs2071514, 

rs1049748 and rs2071517) [72]. There is also evidence of DAO 

mutations in patients with certain cardiovascular, gastrointestinal 

and nervous system pathologies, although with contradictory 

results regarding positive/negative effects [68]. 

 

DAO deficiency can also be an acquired condition, caused by 

certain pathologies or interaction with drugs. Several 

inflammatory bowel pathologies affecting mucosal integrity are 

known to result in impaired DAO activity, the degree of which 

can be correlated with the severity of mucosal damage [73–75]. 

Thus, DAO activity has been proposed as a marker of integrity 

of the intestinal mucosa. Miyoshi et al. demonstrated that DAO 

activity can be a useful predictor of intestinal mucosal damage in 

patients receiving chemotherapy [76]. Additionally, DAO 

deficiency has also been linked to certain functional 

gastrointestinal disorders, such as carbohydrate malabsorption 

and non-celiac gluten sensitivity (NCGS) [63,73,77–79]. Enko et 

al. found that a concomitant reduction in DAO and lactase 

enzyme activities could be a consequence of mucosal damage in 
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the small intestine due to gastrointestinal disorders (e.g. 

gastroenteritis, irritable bowel syndrome, short bowel syndrome 

and gastrointestinal surgery) [73]. Moreover, patients with 

lactose intolerance and plasma DAO deficit showed higher end-

expiratory H2 levels and the appearance of more symptoms 

during the H2 breath test in comparison with lactose-intolerant 

individuals with normal DAO activity [79]. More recently, two 

works have suggested a potential relationship between a reduced 

DAO activity and the presence of NCGS. Schnedl et al. based 

this relationship on the broad parallelism between the 

symptomatology of NCGS and histamine intolerance while the 

pilot study conducted by Griauzdaite et al. reported a strong 

association between reduced DAO activity and the presence of 

NCGS, although with a reduced number of patients [77,78]. In 

fact, Griauzdaite et al., found out that 9 of 10 patients with 

NCGS had decreased serum DAO activity levels [78]. This 

recently indicated relationship between both disorders, NCGS 

and histamine intolerance, should be further explored as it may 

be of interest for the correct clinical management of affected 

patients. 

 

Finally, DAO deficiency can be a temporary and reversible 

condition, caused by the inhibitory effect of substances such as 

biogenic amines and alcohol, as discussed above, as well as 

several widely used drugs (Table 2) [1,10]. It has been estimated 

that approximately 20% of the European population regularly 

take DAO-inhibiting drugs, which significantly increases the 

number of people susceptible to the adverse effects of dietary 

histamine [28]. In vitro experimental results show a potent 

inhibitory effect (greater than 90%) of chloroquine, a historical 

antimalarial active ingredient, and clavulanic acid, a β-lactam 

antibiotic widely used in combination with amoxicillin [80]. A 

significant inhibition of the enzymatic activity has also been 

observed with the antihypertensive drug verapamil and the 

histamine H2 receptor antagonist cimetidine, although the 

clinical use of the latter is currently anecdotal [23,80]. Other 

substances have also shown an inhibitory effect, albeit to a lesser 

extent (Table 2) [23,80,81]. In most cases, the structural 

similarity of the cited drugs with histamine could explain their 

potential to bind to the active site of DAO and reduce its 
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enzymatic activity [23]. Along the same lines, substances with 

an inhibitory effect on other enzymes involved in any of the 

metabolic pathways of histamine in the body (i.e. HNMT, 

ALDH and MAO) may act as a trigger of histamine 

hypersensitivity [82]. 

 
Table 2: Active ingredients with an experimentally demonstrated inhibitory 

effect on the DAO enzyme [23,28,80,81]. 

 
Active ingredient Indication 

Cloroquine Antimalarial 

Clavulanic acid Antiobiotic 

Colistimethate  Antiobiotic 

Cefuroxime Antiobiotic 

Verapamil Antihypertensive 

Clonidine Antihypertensive 

Dihydralazine  Antihypertensive 

Pentamidine Antiprotozoal 

Isoniazid Antituberculous 

Metamizole  Analgesic 

Diclofenac Analgesic and anti-inflammatory 

Acetylcysteine Mucoactive 

Amitriptyline Antidepressant 

Metoclopramide Antiemetic 

Suxamethonium Muscle relaxant 

Cimetidine Antihistamine (H2 antagonist) 

Prometazina Antihistamine (H1 antagonist) 

Ascorbic acid Vitamin C 

Thiamine Vitamin B1 

 

Prevalence of DAO Deficit in Persons with Symptoms 
Related to Histamine Intolerance  
 
Several studies have evaluated the prevalence of DAO deficit in 

plasma of individuals with symptoms of histamine intolerance 

and/or diagnosed with certain chronic disorders. 

 

Mušič et al. found DAO deficiency in 80% of 316 adult patients 

showing various symptoms associated with histamine intolerance 

(e.g. urticaria, pruritus, diarrhea, abdominal pain, vomiting, 

constipation, cough, rhinitis and headache), as well as 

significantly lower plasma DAO activity compared to the control 

group [83]. Similarly, in a retrospective study, Manzotti et al. 
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Finally, regarding gastrointestinal symptoms, Honzawa et al. 

assessed the clinical significance of plasma DAO activity levels 

in 98 patients suffering inflammatory bowel disease [90]. This 

study showed that DAO activity in blood was significantly lower 

in patients with Crohn's disease and ulcerative colitis compared 

to the control population, suggesting its potential importance as a 

marker of intestinal permeability. In a pediatric population under 

15 years of age, Rosell-Camps et al. determined DAO deficiency 

in 88% of patients with abdominal pain, diarrhea and vomiting 

[91]. In contrast, in a more recent study by a group of Austrian 

researchers, DAO deficiency was found only in 8% of 394 

children with chronic abdominal pain [92]. 

 

To date, little data is available on the prevalence of this 

enzymatic deficiency related to gender, and it is inconclusive. 

Klockler et al. found no differences in plasma DAO activity 

between men and women, although the number of individuals 

considered was scarce (n = 28) [93]. Likewise, the study 

performed by Izquierdo et al. reported similar percentages of 

DAO deficiency in migraine women (83%) and men (90%) [66]. 

On the contrary, García-Martín et al. did describe differences in 

plasma DAO activity by gender, with the prevalence of this 

enzyme deficiency being higher in women [94]. Significant 

fluctuations in DAO activity values have also been reported in 

women associated with different stages of the menstrual cycle 

[94,95]. 

 

One factor that could explain the discordance among the 

prevalence data of DAO deficit in patients with disorders 

associated with histamine intolerance is that the parameter 

considered in all of them was serum DAO activity, which, a 

priori, would not reflect an enzymatic deficiency derived from 

certain intestinal pathologies. Overall, in spite of the varying 

percentages in DAO deficiency, the currently available studies 

seem to indicate an etiological relationship between DAO 

deficiency and certain symptoms or disorders related to 

histamine intolerance. Nevertheless, more studies are needed to 

assess the clinical significance of the determination of plasma 

DAO activity as well as to develop new diagnostic methods 
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aimed at identifying individuals with histamine intolerance due 

to DAO deficiency. 

 

Diagnosis of Histamine Intolerance  
 

Despite significant advances in the understanding of histamine 

intolerance, reaching a consensus on a diagnostic algorithm 

remains a pending challenge. The inspecificity of symptoms and 

lack of validated diagnostic tools prompts many affected 

individuals to go ―doctor shopping‖ , that is, to consult several 

medical specialists in search of an explanation and solution for 

their varied symptomatology [13,63]. In the absence of a 

consensual and clinically validated diagnosis, Figure 7 shows a 

schematic summary of the diagnostic algorithm for histamine 

intolerance based on the available scientific evidence reviewed 

below. 

 
 

Figure 7: Summary of the described approaches to the diagnosis of histamine 

intolerance. 
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The combination of diagnostic criteria currently in use includes 

the appearance of typical clinical manifestations and the 

exclusion of other related disorders [10,13,54]. All the authors 

who have proposed a diagnostic algorithm for histamine 

intolerance emphasize the need to initially rule out other 

potential causes of symptoms associated with an increase in 

plasma histamine [10,13,54]. For this purpose, it is advisable to 

carry out an intradermal skin allergy test (i.e. skin prick test) to 

discard IgE sensitization caused by food allergy, and to measure 

plasma tryptase to exclude an underlying systemic mastocytosis 

[10]. It is also important to know whether the patient is taking 

any medication with a possible inhibitory effect on DAO activity 

[55]. If these conditions are negative, the appearance of two or 

more typical symptoms of histamine intolerance and their 

improvement or remission after the following of a low-histamine 

diet (i.e. a diet excluding foods that, a priori, contain high 

histamine levels) will confirm the diagnosis of histamine 

intolerance [10,54,96,97]. In the diet follow-up, a thorough 24-

hour record of all the foods consumed and symptoms 

experienced is recommended in order to establish a relationship, 

if any, between a food and the onset of symptoms [10,13]. The 

duration of the low-histamine diet to confirm the diagnosis is not 

clearly stipulated, although some studies suggest a period of 4 to 

8 weeks [54,97]. In addition to the diet, testing the effect of 

antihistamine treatment on symptoms has also been proposed, 

although its usefulness once dietary histamine is removed is 

unclear [10,54]. 

 

Once it has been established that dietary histamine is responsible 

for the intolerance-associated symptoms, the diagnosis of this 

disorder is virtually confirmed. A range of non-validated 

complementary tests have also been proposed by several authors 

with the aim of obtaining a marker to confirm the diagnosis [97]. 

However, it has to be taken into account that not all of the tests 

consider the different origins of DAO deficiency (i.e. genetic, 

pathological, or pharmacological). Thus, a genetic origin would 

lead to a reduction of the DAO enzymatic activity in the whole 

organism. Likewise, the pharmacological blockade of DAO 

would take place in all tissues where the drug is distributed after 

entering the systemic circulation, although in a punctual manner 
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upon the substance presence. Lastly, the scope of a DAO deficit 

due to intestinal pathologies would be limited to the local 

intestinal environment.  

 

Due to the genetic background of DAO deficiency, one of the 

strategies for the diagnosis could be the determination of genetic 

polymorphisms (SNPs) that characterize the population 

genetically susceptible to histamine [54]. Currently, there is 

already the possibility of performing a non-invasive genetic 

analysis capable of identifying three of the SNPs associated with 

reduced DAO activity (i.e. rs10156191, rs1049742 and 

rs1049793) from a sample of the oral mucosa, although 

evidence-based studies on the diagnosis potential of this test are 

still needed. It is important to note that this test will only reflect 

the existence of a genetic DAO deficiency. 

 

The most studied, and possibly also the most controversial, is the 

determination of plasma DAO activity. This analytical test 

consists of measuring the amount of histamine degraded in a 

blood sample in a given time interval. Two types of commercial 

testing kits are currently available on the market, one consisting 

of an ELISA-type immunoassay, and the other a 

radioimmunoassay using radioactively labeled putrescine 

[83,84]. The evidence for the validity of blood DAO activity 

measurements for the diagnosis of histamine intolerance is 

neither abundant nor conclusive. Some studies have proposed 

that determining blood DAO activity may be helpful in 

identifying subjects with symptoms associated with histamine 

intolerance [63,83,84]. In contrast, three studies did not find a 

significant relationship between the clinical history of patients 

with typical symptoms of histamine intolerance and blood DAO 

activity values, concluding that this technique cannot be 

recommended as a diagnostic tool in routine clinical practice 

until studies have validated its effectiveness [98–100]. 

Moreover, the work performed by Schnoor et al. also reported a 

high interassay variation in DAO activity values that made the 

proper classification of histamine intolerant subjects impossible 

[100]. This controversy is described in a joint article published in 

2017 by the German and Swiss allergology societies, which 

emphasizes the need for more research before giving plasma 
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DAO activity a definitive diagnostic value for histamine 

intolerance [97]. A variant of the intradermal skin allergy test 

called the histamine 50-skin-prick test was also proposed by 

Kofler et al. to diagnose histamine intolerance [101]. In this 

technique, the results were read after 50 minutes (as opposed to 

the usual 20 minutes) and showed that, although the size of the 

wheal did not differ between the histamine intolerant and control 

groups, the time course was significantly different. Patients with 

symptoms of intolerance showed a delayed remission of the 

wheal induced by cutaneous administration of histamine, 

signaling a reduced degradation ability. The same results were 

obtained in a study recently published by Wagner et al., who re-

evaluated this skin test as a diagnostic tool of histamine 

intolerance, also observing a correlation between the delay in 

wheal disappearance and a lower plasma DAO activity [102]. 

 

Both the determination of plasma DAO activity and the 

histamine 50-skin-prick test could be suitable tests to identify a 

DAO deficiency from genetic or pharmacological origin, but 

they would not be useful to determine a deficit secondary to 

certain intestinal diseases.  

 

On the contrary, there are certain alternatives, such as the 

intestinal biopsy, the histamine provocation test or the histamine 

metabolomics in urine that could make it possible to diagnose 

histamine intolerance due to DAO deficiency without excluding 

any of the possible etiological causes. 

 

The measurement of intestinal DAO activity by a colon biopsy 

during endoscopic procedures has been studied as a possible 

diagnostic marker. The few available studies have shown a 

reduced intestinal DAO catabolic activity in patients with 

recurrent urticaria, food allergy and colon adenoma, 

accompanied by an increase in histamine levels [103–106]. 

Although this test has interesting diagnostic potential, more 

studies are needed to validate its clinical significance and its 

relationship with the symptoms of histamine intolerance [97]. If 

proven, this diagnostic test would be very adequate since this 

disorder originates from a reduced ability of the intestinal DAO 

enzyme to cope with dietary histamine. 
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Histamine challenge/provocation test has also been proposed by 

some authors as a diagnostic tool for intolerance, which would, 

at the same time, establish the individual tolerance threshold. 

This double-blind, placebo-controlled test involves oral 

administration of histamine and requires patient medical 

supervision and hospitalization. In the study by Wöhrl et al., half 

of the healthy volunteers developed symptoms after the 

administration of a solution containing 75 mg of histamine [107]. 

In contrast, the results of a multicenter study by Komericki et al. 

using the same oral dose of histamine indicated the challenge test 

was unreliable for diagnosing histamine intolerance due to a lack 

of intraindividual reproducibility of symptoms after two different 

provocation tests [108]. The application of this procedure is still 

limited because of the risk of serious adverse side effects and the 

absence of a standardized dose of histamine and properly 

established protocol [97]. 

 

Finally, in recent years, efforts have been made to identify a non-

invasive marker to establish a solid and clinically irrefutable 

diagnostic criterion for histamine intolerance due to DAO 

deficiency. Currently, the application of metabolomics as a tool 

for the identification of biomarkers of histamine metabolism in 

urine is also being challenged as a possible new diagnostic 

strategy [11]. The hypothesis is that individuals with histamine 

intolerance could have a different excretion profile of histamine 

and its metabolites in urine than normal individuals. For this 

purpose, Comas-Basté et al. have recently proposed a 

chromatographic approach that allows for determining in a fast 

and unequivocally manner the urinary levels of histamine and its 

methylated metabolite, methylhistamine [11]. It is still necessary 

to validate the potential diagnostic utility of this approach in 

patients with histamine intolerance, as well as complementing 

the excretion profile with other histamine metabolites to obtain a 

more accurate image of the possible alterations produced in this 

intolerance. 

 
Treatment Approaches to Histamine Intolerance  
 

Currently, the main strategy to avoid the symptoms of histamine 

intolerance is to follow a low-histamine diet. Supplementation 
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and meat, and in some derived products, the presence of 

histamine is due to a lack of freshness or an inadequate hygienic 

quality of raw materials and/or production processes [31]. For 

this reason, meat and fish can be consumed in the framework of 

a low-histamine diet, as long as their freshness is ensured. In 

contrast, fermented products are systematically excluded, due to 

a high probability of containing histamine [31]. Other foods such 

as spinach, eggplant and tomatoes should also be avoided for the 

same reason. In general, all these above-mentioned foods are 

unanimously eliminated in most published low-histamine diets 

(Table 3). 

 

On the other hand, there are certain foods that a priori do not 

contain histamine but that patients associate with the appearance 

of symptoms. For these foods there is much more variability 

when it comes to their exclusion from low-histamine diets (Table 

3). The exclusion of foods could be based on their content of 

other biogenic amines, such as putrescine and cadaverine, which 

act as competitive substrates for DAO and may therefore inhibit 

intestinal degradation of histamine if present in significant 

quantities [1,82]. Thus, the onset of symptoms after the 

consumption citrus fruits, mushrooms, soybeans, bananas and 

nuts may be due to high levels of other amines, specially 

putrescine [82]. These diets may also exclude certain foods free 

of histamine and with too low concentrations of other amines to 

justify their exclusion. This is the case, for example, of papaya, 

kiwi, strawberries, pineapple and plums, which have reported to 

trigger the release of endogenous histamine, although the 

mechanism responsible has not yet been elucidated [8,13]. 

 

The effectiveness of a low-histamine diet has been demonstrated 

in clinical studies, which report favorable results in terms of 

improvement or total remission of symptoms frequently 

associated with histamine intolerance and DAO deficiency 

(Table 4). As shown in Table 4, over the past three decades, 

various clinical studies have assessed the effect of a low-

histamine diet on the evolution of various symptoms, mainly 

dermatological, gastrointestinal, and neurological, including 

cases with more than one type. Although most studies have 

involved only a small group of patients (mean of 38 per study, 
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with a minimum of 10 and maximum of 157), they report an 

efficacy rate for the diet ranging from 33% to 100%. 

Specifically, 10 of the 13 studies reviewed found an 

improvement in symptoms in more than 50% of patients who 

followed the diet; two studies show success rates of less than 

50% (33% and 46%) and only one did not observe any beneficial 

effects (Table 4). Most of the studies involved patients with 

dermatological symptoms, primarily chronic idiopathic urticaria, 

atopic dermatitis, and eczema. In this field, a recent systematic 

literature review included a total of 1,668 patients with chronic 

urticaria undergoing different exclusion diets, including a low-

histamine, pseudoallergen-free (i.e. without preservatives and 

artificial colors present in processed foods or aromatic 

compounds from certain natural products) and the fish exclusion 

diets [120]. Overall, following any of the exclusion diets resulted 

in the total or partial remission of symptoms in 4.9% and 37.5% 

of patients, respectively. A low-histamine diet for an average of 

3 weeks resulted in one of the highest remission rates. Despite 

the promising results of a low-histamine diet for the treatment of 

dermatological conditions, scientific societies of dermatology 

still consider this exclusion diet of unproven utility pending 

randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trials to 

confirm its effectiveness [121]. 

 

In general, the duration of the dietary treatment considered in the 

different clinical studies ranges from 3 to 4 weeks, and no 

positive relationship could be established between a longer 

duration and the success rate in symptom remission (Table 4). 

As may also be seen in this table, some studies have also 

assessed the effect of diet on other variables, such as plasma 

histamine levels or plasma DAO activity [83,85–

87,112,122,123]. Regarding DAO activity, the studies published 

by Steinbrecher et al., Maintz et al., Mušič et al. and Lackner et 

al. all point out an increase in plasma enzymatic activity in more 

than 50% of patients after the dietary intervention, although no 

explanatory hypothesis has been yet suggested [83,85,86,123]. In 

contrast, Guida et al., Wagner et al and Son et al., reported no 

changes in serum DAO activity [87,112,122]. The inconsistency 

of these data highlights the need to develop more research in this 

specific field before conclusions can be drawn. 
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Exogenous DAO Supplementation 
 

Similar to the current treatment for lactose intolerance, the 

possibility of oral supplementation with exogenous DAO has 

been proposed by several authors to facilitate dietary histamine 

degradation [13,127]. Improving intestinal DAO activity would 

allow a less restrictive diet, which could include foods with a 

tolerable dose of histamine [10,61]. In this context, in the update 

of the official list of novel foods in 2017, the European 

Commission gave the green light to the marketing of a DAO 

supplement as food supplement or as food for special medical 

purposes [128]. Specifically, European regulations authorize the 

formulation of porcine kidney protein extract with an enteric 

coating to ensure its integrity during its passage through the 

gastric environment [128]. In this specific regulation, the 

minimum DAO enzymatic capacity required for the supplement 

is determined through a radioextractionassay (REA). This 

technique, based on the radioactive labeling of putrescine and the 

scintillation counting of its consumption, is advantageous in 

terms of rapidity and sensitivity but it was mainly conceived to 

be applicable to serum samples. Comas-Basté et al. have recently 

developed a rapid and reliable UHPLC-FL method for the in 
vitro determination of DAO activity specifically for the analysis 

of unpurified complex matrixes, such as porcine kidney extract 

and DAO supplements [129]. This methodological approach is 

based in the direct determination of histamine degradation and 

overcomes certain drawbacks in terms of matrix interferences 

and handling of radioactive materials.  
 

Porcine kidneys are the main source of DAO enzyme according 

to the literature. Several studies have demonstrated the capacity 

of this product to degrade histamine and other biogenic amines 

in vitro [57,129–133]. A wide variability of the DAO capacity of 

porcine kidney extracts has been reported (with values ranging 

from 0,1 to more than 100 mU/mg), depending on the 

purification grade applied to the matrix and/or the amine 

compound used as reaction substrate [57,129–133]. In fact, many 

of these works sought the selective purification of the DAO 

enzyme to design biosensors for the biorecognition of biogenic 

amines as indicators of freshness in foods [134]. More recently, 

two studies have been published specifically focused in 
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investigating the in vitro DAO activity of porcine kidney protein 

extract expressly used as active ingredient to formulate food 

supplements for the preventive treatment of histamine 

intolerance [129,130]. Comas-Basté et al. studied the in vitro 

enzymatic activity of 13 different production batches of porcine 

kidney protein extract used in the elaboration of food 

supplements, reporting a low influence of the raw material 

(porcine kidney) on the DAO activity of the extract, with a mean 

value of 0,23 ± 0.01 mU/mg [129]. Later, Kettner et al. obtained 

a porcine kidney crude extract with an in vitro DAO activity of 

0.5 ± 0.06 mU/mg and described a 10-fold increase of this 

enzymatic activity through the application of several consecutive 

purification steps [130]. 
 

Regarding the food supplement, divergent results have also been 

reported, since while certain authors discard its enzymatic 

capacity, DAO activity values ranging from 0.04 to 0.20 mU/mg 

have also been described for different commercial products 

available in the market [129,130]. Overall, these works coincide 

in the need to identify alternative sources to the porcine kidney 

DAO for exogenous supplementation in histamine-intolerant 

individuals. 
 

A higher catalytic capacity of DAO enzymes of plant origin in 

degrading certain amino substrates has been described by some 

authors in comparison with those of animal origin [129,135–

137]. Specifically, the germinated sprouts of certain edible 

legumes have been pointed out as interesting sources of DAO 

enzyme. Germination is a physiological process that has been 

described as capable of increasing the DAO enzymatic capacity 

of sprouts up to 250 times compared to ungerminated seeds 

[61,138]. The increased presence of DAO enzyme in legume 

sprouts could be associated with the importance of hydrogen 

peroxide, by-product of the deamination reaction, in cell wall 

structuring, lignification and mobilization of seed reserves 

during germination [139–142]. In fact, it has been demonstrated 

that the germination of legume seeds for a period of 6-8 days in 

darkness provides the optimal environment to maximize the 

DAO activity of this plant-origin matrix [61,138,143]. From a 

commercial point of view, having a plant source of this enzyme 

would expand the target of this novel food for vegetarian/vegan 

population, as well as religious restrictions on the consumption 
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of pork products. In addition, obtaining DAO enzyme from 

legumes would be a practice in accordance with the current call 

for action of the Sustainable Development Goals. 
 

Nowadays, only 5 published intervention studies (4 of them in 

the last 5 years) have tested the clinical efficacy of exogenous 

DAO supplementation in patients with symptoms of histamine 

intolerance (Table 5). Although with some variability, the 

available research points to the effectiveness of DAO 

supplements in reducing the appearance and intensity of 

symptoms. However, it is difficult to compare the different 

studies since they differ in the design, the enzyme dosage, the 

intervention time and the measurement of efficacy outcomes. 

Komericki et al., Manzotti et al., and Schnedl et al. assayed the 

efficacy of DAO supplementation in patients with diverse 

symptoms associated with histamine intolerance 

(gastrointestinal, cardiovascular, respiratory, dermatological 

and/or neurological complaints) [84,108,109]. All three studies 

reported an important improvement in the intensity or frequency 

of symptoms, although they involved a short-sized population 

(14, 28 and 39 patients) and/or a reduced intervention time (from 

two to four weeks). Moreover, Schnedl et al. also evaluated the 

changes in plasmatic DAO activity, reporting a slight increase in 

61% of patients during the intervention, which the authors linked 

to a possible improvement in the integrity of the intestinal 

mucosa due to the supplementation [109]. 
 

The clinical trials developed by Yacoub et al. and Izquierdo-

Casas et al. were focused on a single disorder related to 

histamine intolerance (chronic spontaneous urticaria and 

migraine, respectively) [110,144]. Yacoub et al. considered 20 

patients with chronic spontaneous urticaria, who showed a 

significant reduction in the severity of the complaint according 

to the Urticaria Activity Score (UAS-7) [144]. Regarding 

migraine, the randomized double-blind clinical trial conducted 

by Izquierdo et al. considered a larger number of patients (100 

patients) and obtained a statistically significant decrease in the 

duration of pain attacks with no recorded adverse side effects 

[110]. However, the authors did not find statistical differences 

when considering other research outputs, such as the frequency 

and intensity of pain. 
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Overall, despite the promising results, more ambitious clinical 

studies with a rigorous experimental design, longer treatment 

periods and a properly sized sample are essential to establish the 

clinical efficacy of this treatment. 
 

Conclusions and Perspectives  
 

Histamine intolerance is currently a clinical entity of increasing 

interest, which can appear due to the intake of histamine from 

foods, mainly caused by a deficiency of the DAO enzyme at the 

intestinal level. Novel knowledge and study of histamine 

intolerance has helped clarify many of the uncertainties that were 

classically associated with histamine intoxication. Etiologically, 

various SNPs have been identified in the gene encoding the 

DAO enzyme related to lower enzyme activity. Moreover, 

certain inflammatory bowel diseases that limit enzyme secretion 

or some DAO-inhibiting drugs have also been identified as 

possible causes of DAO deficiency. This intolerance manifests 

through a plethora of non-specific gastrointestinal and 

extraintestinal symptoms. 
 

The diagnosis of histamine intolerance is usually performed after 

ruling out allergic symptoms and by the presence of at least two 

clinical manifestations and their improvement or remission after 

following a low-histamine diet. Various complementary tests are 

currently being proposed to improve the diagnosis of this 

intolerance based, among others, on determining the DAO 

activity in blood or intestinal biopsy samples or on identifying 

genetic or metabolic urinary markers by non-invasive 

techniques. 
 

The clinical management is carried out mainly through the 

follow-up of a low-histamine diet, although there is no consensus 

on the list of foods to be excluded. Even so, there are different 

clinical studies that show the efficacy of this dietary intervention 

in improving the quality of life of patients with symptoms of 

histamine intolerance. Oral supplementation with exogenous 

DAO enzyme from porcine kidney is also being used to enhance 
the intestinal capacity to degrade dietary histamine. Although 

few works have assayed the clinical efficacy of this preventive 

treatment, promising results have been obtained so far. Research 



Noves evidències de la intolerància a la histamina 

74 

 

Prime Archives in Nutrition 

36                                                                                www.videleaf.com 

is currently also being made to identify new sources of DAO 

enzyme, especially of plant origin, due to its higher catalytic 

capacity and other potential productive and commercial 

advantages. 
 

In this context, it is necessary to keep promoting the 

multidisciplinary study of this disorder, both from basic (i.e. 

analytical chemistry, food science, physiology and biochemistry) 

and clinically applied research, meant to increase the scientific 

base and the currently available diagnostic and treatment 

strategies for histamine intolerance. 
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2. PLANTEJAMENT I OBJECTIUS  

En els darrers anys s’ha observat un increment significatiu en la incidència 

d’intoleràncies alimentàries en les societats desenvolupades, entre elles la 

intolerància a la histamina. Es tracta de trastorns molt discapacitants que causen 

una pèrdua notable de la qualitat de vida dels individus que les pateixen. La 

intolerància a la histamina és un trastorn d’interès creixent, tant per a la societat 

com per a la comunitat científica, tot i així, encara es requereixen esforços en la 

investigació per tal d’aprofundir en el coneixement d’aquesta intolerància.  

En aquest context, aquesta tesi doctoral pretén aportar noves evidències en relació 

amb la intolerància a la histamina. La tesi es divideix en tres àmbits d'estudi i, per 

cadascun d'ells, es presenten algunes de les incerteses que existeixen actualment i 

els objectius plantejats per donar-les resposta. 

 

Àmbit 1. Intolerància a la histamina i dieta 

Actualment, la principal estratègia per evitar l'aparició dels símptomes de la 

intolerància a la histamina és el seguiment d'una dieta baixa en histamina. Fins al 

moment, la seva eficàcia s'ha demostrat en una quinzena d'estudis clínics (amb 

certes limitacions metodològiques), amb millora o remissió de la simptomatologia 

associada. Conceptualment, aquest tipus de dietes exclouen aquells aliments que 

els pacients relacionen amb l'aparició de la simptomatologia. Per tant, amb 

l’objectiu de realitzar una gestió dietètica correcta de la intolerància a la histamina 

és necessari conèixer quins aliments contenen o poden contenir aquesta amina i si 

la seva exclusió en aquest tipus de dietes està justificada. 

Incerteses:  

• La informació disponible sobre el contingut d’histamina i altres amines biògenes 

en aliments no fermentats d’origen vegetal és escassa, especialment si es 

compara amb els d’origen animal.  
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• No existeix, a dia d’avui, un únic tipus de recomanació dietètica pel tractament 

de la intolerància a la histamina i no hi ha un consens entre les diferents dietes 

baixes en histamina disponibles a la literatura sobre quins aliments s’haurien 

d’eliminar. 

• Malgrat les dietes baixes en histamina exclouen aliments que poden contenir 

quantitats elevades d'histamina, també n’eliminen d’altres que, a priori, no 

contenen o contenen nivells molt baixos d'aquesta amina.  

Per tant, l’objectiu d’aquesta part de la tesi doctoral és aprofundir en la relació 

entre la intolerància a la histamina i la dieta, així com estudiar altres factors, a part 

de la presència d’histamina, que podrien ser la causa de l’aparició de la 

simptomatologia. Aquest coneixement permetrà el disseny de pautes alimentàries 

més adequades pel tractament preventiu d’aquest trastorn, millorant, en últim 

terme, la qualitat de vida d'un sector important de la població. 

Objectius específics: 

 

 

 

Objectiu 1. Estudiar la presència d’histamina i altres amines biògenes en 

aliments d’origen vegetal. 

Objectiu 2. Revisar críticament les dietes baixes en histamina descrites en la 

literatura en base als continguts d’histamina i altres amines biògenes dels 

aliments exclosos d’aquestes dietes. 

Objectiu 3. Avaluar la influència d’altres amines biògenes en la degradació de 

la histamina per part de l’enzim DAO. 
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Àmbit 2. Intolerància a la histamina i microbiota intestinal 

Darrerament han aparegut diversos estudis que relacionen certes intoleràncies i 

desordres gastrointestinals amb una alteració de la microbiota intestinal. En aquest 

sentit, s’ha plantejat la hipòtesi que una disbiosi a nivell intestinal podria estar 

també implicada en l’etiologia de la intolerància a la histamina. Per exemple, un 

sobrecreixement d’espècies bacterianes amb capacitat de formar histamina 

explicaria una major acumulació d’aquest compost a nivell intestinal que podria 

superar la capacitat metabolitzadora de la DAO. A més, també es planteja que el 

tractament dietètic de la intolerància a la histamina podria modificar el perfil o 

composició de la microbiota intestinal en individus amb aquesta intolerància. 

Incerteses:   

• Es desconeix el paper de la microbiota intestinal en la intolerància a la histamina 

i si el seu perfil o composició difereix significament del de la població sana.  

• La gestió dietètica de la intolerància a la histamina ha mostrat eficàcia en la 

millora de la simptomatologia de la intolerància a la histamina, però no es 

disposa d’informació sobre el seu efecte en la composició de la microbiota 

intestinal. 

En aquesta segona part de la tesi es planteja iniciar l’estudi del rol de la microbiota 

intestinal en la intolerància a la histamina.  

Objectius específics: 

Objectiu 4. Estudiar el perfil i la composició de la microbiota intestinal 

d’individus amb símptomes d’intolerància a la histamina i comparar-los amb els 

d’una població sana.  

 

Objectiu 5. Avaluar potencials canvis en el perfil i composició de la microbiota 

intestinal en un petit subgrup de pacients al llarg de nou mesos del tractament 

dietètic de la intolerància a la histamina.     
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Àmbit 3. Intolerància a la histamina i perfil metabòlic en orina 

La intolerància a la histamina per dèficit de DAO pot hipotèticament donar lloc a 

canvis en el perfil metabòlic urinari de la histamina. De fet, resultats previs del grup 

de recerca han identificat diferències en la concentració urinària del metabòlit 

metilat de la histamina (1-metilhistamina) en els individus amb intolerància a la 

histamina en comparació amb un grup control.  

Incertesa:  

• Malgrat les dades preliminars indiquen una reducció de l’excreció urinària de la 

1-metilhistamina en individus amb símptomes d’intolerància a la histamina, 

encara no es pot afirmar que aquesta alteració del perfil de metabolits pot 

esdevenir un biomarcador no invasiu d’aquesta  intolerància. 

En el marc d’aquesta tesi doctoral es pretén avaluar la validesa de la determinació 

del perfil metabòlic de la histamina en orina com a biomarcador d’aquesta 

intolerància alimentària. Els resultats d'aquest estudi podrien ser de gran interès 

pel diagnòstic d’individus amb intolerància a la histamina, complementant o 

substituint els actuals mètodes de diagnòstic. 

Objectiu específic:  

  

Objectiu 6. Estudiar si els individus amb intolerància a la histamina mostren un 

perfil d’excreció de la histamina en orina significativament diferent al dels 

individus sans. Addicionalment, també es planteja avaluar, en un petit subgrup 

de pacients, el comportament dels nivells urinaris d’histamina i el seu 

metabòlit, 1-metilhistamina, durant nou mesos del tractament dietètic de la 

intolerància a la histamina.  
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3. RESULTATS 

Aquest apartat s’organitza en tres seccions, atenent els diversos àmbits d’estudi 

plantejats en els objectius d’aquesta tesi doctoral (Figura 6). Els resultats de la tesi 

es troben recollits en un total de set publicacions incloent sis articles científics i un 

capítol de llibre.  

Cada article es presenta precedit per un breu resum que sintetitza els objectius, la 

metodologia i els principals resultats obtinguts. 
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Figura 6. Resum dels diferents àmbits d’estudi amb els corresponents objectius i 

publicacions derivades. 
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ÀMBIT 1 

Intolerància a la histamina i dieta  

Objectiu 1: Estudiar la presència d’histamina i altres amines biògenes en aliments 

d’origen vegetal. 

Objectiu 2: Revisar críticament les dietes baixes en histamina descrites en la 

literatura en base als continguts d’histamina i altres amines biògenes dels aliments 

exclosos d’aquestes dietes. 

Objectiu 3: Avaluar la influència d’altres amines biògenes en la degradació de la 

histamina per part de l’enzim DAO. 
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3.1. Estudi de la presència d’histamina i altres amines biògenes 

en aliments d’origen vegetal 

PUBLICACIÓ 2 

Biogenic amines in plant-origin foods: Are they frequently underestimated in 

low-histamine diets? 

Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Judit Rabell-González, M. Teresa Veciana-

Nogués, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou.  

Foods, 2018, 7, 205.  

    Índex d’impacte (JCR: 2018): 3,011  

Posició en l’àrea “Food Science & Technology”: Q2 (36/135) 

 

 

 

COMUNICACIÓ ESCRITA 1 

Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Nelly Carolina Muñoz-Esparza, M. Teresa 

Veciana-Nogués, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou. Aminas 

biógenas en alimentos de origen vegetal: ¿Estan frecuentemente subestimadas 

en las dietas bajas en histamina?. 15ª Reunión Anual de la Sociedad Española de 

Seguridad Alimentaria (SESAL), 2019, Alicante.  

 

 

COMUNICACIÓ ESCRITA 2 

Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Salvador Hernández-Macias, Nelly 

Carolina Muñoz-Esparza, M. Teresa Veciana-Nogués, M. Luz Latorre-Moratalla i M. 

Carmen Vidal-Carou. Histamine-free diets: What about legumes?. XII Conferència 

Internacional de Dieta Mediterrània, 2018, Barcelona.  
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PLANTEJAMENT I OBJECTIU 

Les dietes baixes en histamina utilitzades per a la gestió dietètica de la intolerància 

a la histamina exclouen principalment els aliments que els pacients relacionen amb 

el desencadenament dels símptomes. Per tal de realitzar un correcte tractament 

dietètic és necessari conèixer quins aliments contenen histamina i altres amines. 

Tradicionalment, els continguts d’histamina i altres amines han estat àmpliament 

descrits en productes com el peix i els seus derivats i en productes fermentats 

(formatges, derivats carnis fermentats, xucrut, vi i cervesa), en els quals la seva 

presència es pot atribuir a l’activitat aminogènica tant de microorganismes 

alterants com d’alguns amb una funció tecnològica. No obstant, la informació 

disponible sobre els continguts d’amines biògenes en productes no fermentats 

d’origen vegetal és molt més escassa. 

L’objectiu d’aquest treball va ser estudiar la presència d’histamina i altres amines 

biògenes en aliments no fermentats d’origen vegetal, ja que alguns d’ells són 

exclosos amb relativa freqüència en les dietes baixes en histamina.  

 

METODOLOGIA 

Es va realitzar una recerca exhaustiva dels continguts d’amines biògenes en 

aliments no fermentats d’origen vegetal (verdures/hortalisses, fruites i cereals) en 

la literatura científica, utilitzant les bases de dades PubMed  i Web of Science i 

incloent tots els articles publicats a partir de l’any 1990. A més, també es van 

incloure els continguts d’histamina i altres amines procedents de la pròpia base de 

dades del grup de recerca, amb un total de 52 aliments d’origen vegetal del mercat 

espanyol [7].  
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RESULTATS 

La cerca bibliogràfica va proporcionar un total de 20 estudis que reportaven dades 

sobre continguts d’amines biògenes en aliments no fermentats d’origen vegetal. 

Segons aquesta revisió, els únics productes que contenien nivells significatius 

d’histamina van ser l’albergínia (4,2 - 100,6 mg/kg), els espinacs (9,5 - 69,7 mg/kg) i 

el tomàquet (<0,05 - 17,1 mg/kg) mostrant una gran variabilitat en els seus 

continguts tant entre mostres d’un mateix estudi com de diferents estudis. En el cas 

dels espàrrecs, la carbassa i les bledes, la presència d’aquesta amina ha estat 

descrita puntualment per alguns autors i sempre en quantitats extremadament 

baixes (<2 mg/kg).    

Per contra, la putrescina es va trobar en tots els aliments d’origen vegetal revisats, 

principalment en el pebrot verd, el blat de moro, la soja, els pèsols, els cítrics, el 

plàtan i els fruits secs, assolint valors de fins a 200 mg/kg. El germen de blat va ser 

el cereal que més va destacar en continguts de putrescina, amb valors mitjans de 

fins a 62 mg/kg. Les amines tiramina i cadaverina es van trobar en un major número 

d’aliments que la histamina, encara que sovint en concentracions més baixes, 

rarament excedint els 10 mg/kg. És destacable que els aliments que contenien 

histamina també acostumaven a tenir tiramina, com en el cas de l’albergínia, el 

tomàquet, els espàrrecs, les bledes i l’alvocat.  

 

TAKE-HOME MESSAGE 

La histamina no es troba àmpliament distribuïda entre els aliments no 

fermentats d'origen vegetal. Els tomàquets, l'albergínia i els espinacs són els 

que sovint la contenen i, per tant, seran els que a priori  s'haurien de tenir en 

compte en la gestió dietètica de la intolerància a la histamina. L’exclusió 

d’alguns aliments vegetals no fermentats a les dietes baixes en histamina 

sembla, per tant, no estar en general  justificada pel seu contingut d’histamina. 
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3.2. Revisió crítica de les dietes baixes en histamina en base als 

continguts d’histamina i altres amines biògenes dels aliments 

exclosos 

PUBLICACIÓ 3 

Low-histamine diets: Is the exclusion of foods justified by their histamine 

content? 

Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, M. Teresa Veciana-Nogués, M. Luz 

Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou.  

Nutrients, 2021, 13, 1395.  

   Índex d’impacte (JCR 2021): 6,706  

Posició en l’àrea “Nutrition & Dietetics”: Q1 (15/90) 
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Hernández-Macias, M. Teresa Veciana-Nogués, M. Luz Latorre-Moratalla i M. 

Carmen Vidal-Carou. Dietary management of histamine intolerance: Establishing 

the biogenic amine profile of foods excluded in low-histamine diets. Conferencia 

de la Federación Iberoamericana de Nutrición (FINUT), 2020, Ciudad de México.  
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Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Salvador Hernández-Macias, M. Luz 

Latorre-Moratalla, M. Teresa Veciana-Nogués i M. Carmen Vidal-Carou. Estimación 

de la ingesta de histamina para validar la exclusión de alimentos en el tratamiento 

dietético de la intolerància a la histamina. 13ª Reunión Anual de la Sociedad 

Española de Seguridad Alimentaria (SESAL), 2017, Girona.  
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PLANTEJAMENT I OBJECTIU 

Conceptualment, les dietes baixes en histamina haurien d’eliminar aquells aliments 

susceptibles de contenir histamina. No obstant, realitzar aquest tipus de dietes, o 

dit d’una altra manera, evitar el consum d’aliments rics en histamina, no resulta tan 

fàcil com podria semblar. En primer lloc, no existeix un nivell d’histamina 

consensuat per sota del qual un aliment es considera baix en aquest compost. Hi 

ha autors que apunten que aliments amb nivells per sota dels 50 mg/kg es poden 

considerar baixos en histamina, mentre que d’altres autors són molt més exigents i 

mantenen aquest llindar per sota d’1 mg/kg [120–123]. D’altra banda, no existeix 

una regulació específica que permeti o obligui a la indústria alimentària a declarar 

la presència o absència d’histamina en l’etiquetatge. Aquesta informació ajudaria 

als individus amb intolerància a la histamina a seleccionar de forma conscient 

aquells aliments més apropiats. A més, la disparitat que existeix en el tipus 

d’aliments a excloure segons les diferents dietes descrites en la literatura científica 

dificulta la recomanació de pautes adequades en el marc d’una dieta baixa en 

histamina.  

L’objectiu d’aquest estudi va ser revisar críticament les dietes baixes en histamina 

descrites en la literatura en base als continguts d’histamina i altres amines biògenes 

dels aliments exclosos. 

 

METODOLOGIA 

Es va realitzar una recerca exhaustiva d’articles científics relacionats amb dietes 

baixes en histamina a través de les bases de dades PubMed i Web of Science. 

Només es van considerar aquelles publicacions que clarament especificaven quins 

aliments són permesos o exclosos en el marc d’una dieta baixa en histamina. Els 

continguts d’amines (histamina, putrescina, cadaverina, tiramina, espermidina i 

espermina) es van obtenir de la base de dades del grup de recerca que inclou més 

de 1800 mostres d’aliments i begudes del mercat espanyol [7].   
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RESULTATS 

Es van identificar un total de 10 publicacions científiques que especificaven els 

aliments que es poden o no consumir en el context d’una dieta baixa en histamina. 

Es va observar una gran heterogeneïtat en els aliments que s’haurien d’excloure  en 

les diferents dietes revisades, essent els productes fermentats els únics que 

s’eliminaven en tots els casos. És important destacar que la majoria d’aliments tant 

sols s’excloïen en el 50% o menys de les dietes revisades. 

Tots els productes fermentats, els peixos i derivats i certs aliments d’origen vegetal 

(tomàquet, albergínia i espinacs), aliments que sovint presenten continguts 

destacats d’histamina, van representar tants sols el 32% del total d’aliments 

exclosos de les dietes. En general, els diferents tipus de productes fermentats 

exclosos mostren, segons la base de dades del grup [7], nivells d’histamina 

relativament baixos (valors mitjans d’entre 22 i 74 mg/kg), encara que, en alguns 

casos, aquests poden arribar a ser força elevats. En aquest sentit, el 5% de les 

mostres de derivats carnis fermentats, formatges i derivats de la soja fermentats 

presentaven valors d’histamina per sobre dels 130 mg/kg, 203 mg/kg i 486 mg/kg, 

respectivament [7]. Pel que fa als peixos i derivats, generalment no contenen 

histamina o en valors molt baixos, com correspon al productes frescos, encara que, 

en algunes mostres de salmó i de conserves de peix es van assolir continguts de fins 

a 111 mg/kg i 657 mg/kg d’histamina, respectivament [7]. Per contra, segons la 

nostra base de dades, es troba histamina en pràcticament totes les mostres 

d’espinacs, albergínia i tomàquet, encara que generalment en continguts més 

baixos (amb valors mitjans de 32 mg/kg, 39 mg/kg i 3 mg/kg, respectivament) [7].  

Pel que fa al 68% d’aliments exclosos restants, i segons les nostres dades, no 

contenen histamina [7]. En canvi, alguns d’aquests aliments presenten quantitats 

rellevants de putrescina (cítrics, plàtans, soja, carbassa i fruits secs). Per exemple, en 

el cas dels cítrics és molt freqüent trobar valors destacables d’aquesta amina amb 

valors de fins a 170 mg/kg [7].  
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A part dels aliments que contenen histamina o nivells significatius de putrescina, es 

va identificar un elevat nombre de productes (41%) que, en principi, no contenen 

cap amina o en continguts molt baixos [7]. Aquest seria el cas per exemple, de les 

cireres, les prunes, els fruits vermells, l’alvocat, la xocolata o el té, que no obstant, 

també són exclosos de les dietes publicades pel tractament de la intolerància a la 

histamina.  

 

TAKE-HOME MESSAGE  

 

 

  

Actualment existeix una clara falta de consens en quant als aliments que han 

de ser eliminats en el tractament dietètic de la intolerància a la histamina. 

Únicament el 32% dels aliments exclosos en les dietes publicades contenen 

histamina. No obstant això, la presència d'altres amines, especialment de 

putrescina, podria justificar l'eliminació d'alguns dels aliments. 
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3.3. Influència d’altres amines biògenes en la degradació de la 

histamina per part de l’enzim DAO 

PUBLICACIÓ 4 

The rate of histamine degradation by diamine oxidase is compromised by other 

biogenic amines.  

Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Judit Costa-Catala, Irache Iduriaga-

Platero, M. Teresa Veciana-Nogués, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-

Carou. Frontiers in Nutrition, 2022, 9, 897028. 

Índex d’impacte (JCR 2021): 6,590 

Posició en l’àrea “Nutrition & Dietetics”: Q1 (16/90) 

 

COMUNICACIÓ ORAL 1 |  Premi a la millor comunicació oral 

Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Judit Costa-Catala, M. Teresa Veciana-

Nogués, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou. Dietary diamines 

significantly reduce the degradation rate of histamine by DAO enzyme.  

VI Workshop de l’Institut de Recerca en Nutrició i Seguretat Alimentària (INSA), 

2022, Barcelona. 
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Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Judit Rabell-González, M. Teresa Veciana-

Nogués, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou. Incertidumbres de la 

intoxicación histamínica. 14ª Reunión anual de la Sociedad Española de Seguridad 

y Calidad Alimentaria (SESAL), 2018, Salamanca.  

 

COMUNICACIÓ ESCRITA 5 

Sònia Sánchez-Pérez, Giulietta Solari, Max Carreras-Leal de Ibarra, Judit Costa-

Catala, Oriol Comas-Basté, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou. 

Dietes bajas en histamina: el porqué de la exclusión de algunos alimentos sin 

histamina. XIX Congreso de la Sociedad Latinoamericana de Nutrición (SLAN), 

2021, virtual, Paraguai.  
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PLANTEJAMENT I OBJECTIU 

Segons la revisió crítica de les dietes baixes en histamina de l’apartat anterior, 

alguns aliments sense histamina però que contenen alts nivells d’altres amines 

biògenes, com per exemple putrescina, podrien ser també responsables de 

l’aparició de símptomes clínics en individus intolerants a la histamina. Així, sembla 

factible que la presència d’altres amines, especialment les diamines, puguin influir 

en la degradació de la histamina a nivell intestinal per competència amb l’enzim 

DAO. Tot i això, les dades experimentals disponibles sobre l’efecte d’aquestes altres 

amines en la degradació de la histamina procedeixen d’escassos estudis realitzats a 

finals del segle XX [81–84]. Per tant, l’objectiu d’aquest estudi va ser avaluar in vitro  

si la presència de diferents amines pot influir en la degradació de la histamina per 

part de l’enzim DAO. 

 

METODOLOGIA 

En primer lloc, es va estudiar l’activitat catabòlica in vitro de l’enzim DAO d’origen 

porcí en sis substrats amino diferents: histamina, putrescina, cadaverina, tiramina, 

espermidina i espermina, cadascuna a una concentració de 25 mg/L. Seguidament, 

es van realitzar diferents assajos per avaluar la velocitat de degradació d’una 

concentració coneguda d’histamina (25 mg/L)  en presència de diferents quantitats 

d’aquests altres substrat amino. Les proporcions assajades van ser les següents 

(histamina:substrat amino) 1:0,25; 1:1; 1:4; 1:20. Addicionalment, també es van 

realitzar assajos considerant una combinació de putrescina i cadaverina, a les 

mateixes proporcions abans mencionades.  

L’activitat DAO in vitro es va determinar segons la metodologia prèviament descrita 

per Comas-Basté i col. (2019), basada en la determinació de la taxa de degradació 

dels diferents substrats amino per cromatografia líquida d’alta eficàcia i detecció 

fluorimètrica (UHPLC-FL).  
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RESULTATS 

Es va confirmar que totes les amines assajades eren substrat de l’enzim DAO. La 

histamina va ser el substrat que es va degradar a una major velocitat (28,16 ± 1,00 

mU), essent significativament diferent a l’observada per les altres amines (p<0,001). 

L’activitat DAO per la putrescina i la cadaverina va ser aproximadament un 50% més 

baixa que l’observada per la histamina i molt menor en el cas de la tiramina, 

l’espermidina i l’espermina.  

Quant a la interferència d’altres amines en la degradació de la histamina per la DAO, 

la presència de putrescina o cadaverina va reduir significativament l’activitat 

enzimàtica a totes les proporcions estudiades (p<0,05). El major efecte es va 

observar quan la putrescina o la cadaverina es trobaven a concentracions 20 

vegades superiors a la de la histamina, reduint-se aquesta velocitat fins a un 70% i 

un 80%, respectivament. Segons l’estudi cinètic, quan la histamina es trobava sola 

al medi, als 90 minuts d’assaig la histamina va ser totalment degradada, mentre que 

a aquest mateix temps, la histamina degradada en presència d’alts nivells de 

putrescina i/o cadaverina va ser 5 vegades menor. Cal destacar que la presència 

concomitant de les dues diamines al medi de reacció no va provocar cap efecte 

addicional sobre la degradació de la histamina.  

En el cas de la tiramina, l’espermidina i l’espermina només concentracions molt 

elevades reduirien significativament la velocitat de degradació de la histamina, 

observant-se percentatges de reducció d’entre un 32% i un 45%, en funció de 

l’amina present.  
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TAKE-HOME MESSAGE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La presència de putrescina, cadaverina, tiramina, espermidina i espermina 

provoquen una reducció de la velocitat de degradació in vitro de la histamina 

per l’enzim DAO. Aquesta inhibició depèn tant del substrat amino com de la 

seva concentració.  
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ÀMBIT 2 

Intolerància a la histamina i microbiota 

intestinal  

Objectiu 4: Estudiar el perfil i la composició de la microbiota intestinal d’individus 

amb símptomes d’intolerància a la histamina i comparar-los amb els d’una població 

sana.  

Objectiu 5: Avaluar potencials canvis en el perfil i composició de la microbiota 

intestinal en un petit subgrup de pacients al llarg de nou mesos del tractament 

dietètic de la intolerància a la histamina.    
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3.4. Estudi del perfil i composició de la microbiota intestinal 

d’individus amb símptomes d’intolerància a la histamina i la seva 

comparació amb els d’una població sana 

PUBLICACIÓ 5 

Intestinal dysbiosis in patients with histamine intolerance  
 

Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Adriana Duelo,  M. Teresa Veciana-

Nogués, Mercedes Berlanga, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou.  

Nutrients, 2022, 14, 1774.  

    Índex d’impacte (JCR 2021): 6,706  

Posició en l’àrea “Nutrition & Dietetics”: Q1 (15/90) 
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Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Adriana Duelo, Judit Costa-Catala, M. 

Teresa Veciana-Nogués, Mercedes Berlanga, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen 

Vidal-Carou. Is there a different intestinal microbial pattern for histamine 

intolerants? IX Reunión de Jóvenes Investigadores de la Sociedad Española de 

Nutrición, 2022, Cartagena. 

 

COMUNICACIÓ ORAL 4 

Sònia Sánchez-Pérez, Ricard Celorio-Sardà, Oriol Comas-Basté, Salvador 

Hernández-Macias,  Judit Costa-Catala, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-

Carou. Alteración en la diversidad de la microbiota intestinal en individuos 

intolerantes a la histamina. 16ª Reunión anual de la Sociedad Española de 

Seguridad y Calidad Alimentaria (SESAL), 2020, virtual, Barcelona. 
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Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Adriana Duelo,  Judit Costa-Catala, M. 

Teresa Veciana-Nogués, Mercedes Berlanga, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen 

Vidal-Carou. Intestinal dysbiosis in patients with histamine intolerance. XIII 

Conferència Internacional de Dieta Mediterrània, 2022, Barcelona.  
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PLANTEJAMENT I OBJECTIU 

Segons la majoria d’estudis, la intolerància a la histamina per dèficit de DAO té un 

origen genètic o adquirit [32]. S’han identificat diferents mutacions en el gen que 

codifica l’enzim DAO que es relacionen amb una menor activitat enzimàtica. 

Igualment, aquest dèficit pot ser degut a malalties inflamatòries intestinals que 

limiten la secreció de la DAO, o bé, a l’acció de certs fàrmacs que poden inhibir-la.  

Un altre possible origen, del qual encara no hi ha prou evidències, seria l’existència 

d’una disbiosi o alteració de la composició de la microbiota intestinal en els 

individus intolerants a la histamina. Segons l’única referencia que hem trobat  a  la 

literatura científica, una disbiosi i una menor diversitat bacteriana estarien 

contribuint a una inflamació de la mucosa intestinal i, conseqüentment, afavoririen  

una menor activitat DAO a nivell intestinal [36]. A més, també s'ha descrit la 

capacitat de formar histamina i altres amines per certs bacteris de la microbiota [37]. 

Per tant, un desequilibri en la microbiota a favor d'una major presència de bacteris 

formadors d'histamina podria estar associat també a aquesta intolerància.  

En aquest context, l’objectiu d’aquest estudi va ser estudiar el perfil i la composició 

de la microbiota intestinal en pacients amb intolerància a la histamina, comparant-

los amb els d’una població sana.  

 

METODOLOGIA 

L’estudi es va dur a terme amb 26 voluntaris, 12 d’ells diagnosticats d’intolerància a 

la histamina i reclutats en un centre de nutrició i dietètica especialitzat en el 

tractament dietètic del dèficit de DAO (Institut Clínic del Dèficit de DAO, Barcelona, 

Espanya). Els criteris d’inclusió per aquests pacients van ser: tenir entre 18 i 65 anys, 

un diagnòstic d’intolerància a la histamina basat en la presència de símptomes 

associats a aquesta intolerància en dos o més sistemes o òrgans i resultats negatius 

d’al·lèrgia alimentària per IgE. Es van excloure de l’estudi aquelles pacients 

embarassades o en període de lactància i aquells individus que havien començat 
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una dieta baixa en histamina o que havien pres antibiòtics i/o probiòtics durant el 

mes anterior a l’inici de l’estudi. El grup control va incloure 14 individus sans sense 

símptomes d’intolerància a la histamina que van ser reclutats en el Campus de 

l’Alimentació de la Universitat de Barcelona.  

Per tots els participants es va recollir informació sobre les seves dades 

demogràfiques i els símptomes clínics. La composició de la microbiota intestinal es 

va analitzar a partir de l’ADN aïllat de mostres de femta. Es van seqüenciar les 

regions V3-V4 d’ARNr 16S bacterià mitjançant la plataforma Illumina MiSeq (Servei 

Genòmic i Bioinformàtic de la Universitat Autònoma de Barcelona). L’anàlisi 

bioinformàtic de les dades es van dur a terme amb la base de dades EzBioCloud 

(ChunLab, Inc., Seul, Corea). L’alfa-diversitat es va mesurar utilitzant l’índex de 

Shannon i l’índex de Simpson. La determinació de la beta-diversitat es va realitzar 

mitjançant l’índex de dissimilitud de Bray-Curtis representat en un anàlisi de 

coordinades principals (PCoA).  

La concentració d’histamina en les mostres fecals es va determinar per un test ELISA 

(Histamine ELISA kit, Immunodiagnostik AG, Bensheim, Alemany) i, a més, en el 

grup de pacients intolerants, l’activitat DAO sanguínia es va analitzar mitjançant un 

radio-immuno assaig (Sciotec  Diagnostic Technologies, Tulln, Austria). 

L’estudi va ser aprovat pel Comitè de Bioètica de la Universitat de Barcelona 

(IRB00003099). 

 

RESULTATS 

El 83% dels individus diagnosticats d’intolerància a la histamina va mostrar 

símptomes gastrointestinals i/o neurològics, la meitat va mostrar també 

manifestacions dermatològiques i  un 33% símptomes respiratoris. El valor mitjà de 

símptomes va ser de 4,3 manifestacions per individu, encara que dos pacients van 

arribar a reportar 7 i 8 símptomes. En general, les manifestacions més freqüents van 

ser inflor i dolor abdominal, mal de cap, flatulències, diarrea, acidesa i dolor 
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muscular i articular. Deu dels dotze pacients van presentar una activitat DAO 

sanguínia reduïda (<10 U/mL o <80 HDU/mL).  

Pel que fa a l’anàlisi de la microbiota intestinal, no es van observar diferències 

significatives a nivell de fílums. Sí que es van trobar diferències significatives entre 

els dos grups en l’abundància relativa de quatre famílies bacterianes, destacant la 

baixa proporció de Prevotellaceae en el grup d’intolerants a la histamina, el que es 

podria associar a un increment de la permeabilitat intestinal.   

En general, es van trobar diferències significatives en l’abundància relativa de 21 

gèneres i 30 espècies entre el grup control i el d’intolerants a la histamina. 

Concretament, en el grup d’intolerants es va trobar una proporció significativament 

inferior del gèneres Ruminococcus i Faecalibacterium, així com també, de l’espècie 

Faecalibacterium prausnitzii, els quals es troben relacionats amb efectes 

beneficiosos per la salut intestinal. Contràriament, no es van trobar diferències en 

l’abundància de Bifidobacterium i Lactobacillus, gèneres bacterians estretament 

associats a una bona salut intestinal.  

D’altra banda, el percentatge d’alguns gèneres i espècies descrits com a formadors 

d’histamina va ser significativament més alt en el grup d’individus intolerants a la 

histamina (p<0,05), com per exemple, els gèneres Staphylococcus i Proteus, 

diferents gèneres no identificats pertanyents a la família Enterobacteriaceae i les 

espècies Clostridium perfringens i Enterococcus faecalis.  

Quant a la diversitat bacteriana, no es van observar diferències significatives entre 

ambdós grups en relació a l’alfa-diversitat, és a dir, quant a la riquesa d’espècies i 

l’abundància de cada una d’elles que presenta cada individu (índex de Shannon, 

p=0,411 i índex de Simpson, p=0,681). En canvi, el perfil microbià d’ambdós grups 

sí que va ser significativament diferent a nivell de gèneres i espècies (beta-

diversitat, p<0,05). A més, els individus intolerants a la histamina van mostrar una 

major heterogeneïtat en aquest perfil en comparació al grup d’individus sans.  
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Els valors d’histamina en femta no van ser significativament diferents entre els dos 

grups estudiats. La majoria dels individus, tant els sans (71%) com els intolerants 

(92%), van presentar nivells d’histamina fecals dins dels valors considerats normals 

(<959 ng/g femta). 

Les principals limitacions del present estudi són la mida de la mostra, la falta de 

representació masculina en el grup d’intolerants a la histamina i, en alguns casos, la 

impossibilitat de classificar els bacteris més enllà del nivell de família o gènere. 

Aquestes limitacions han de tenir-se en compte en futurs estudis destinats a 

dilucidar la relació entre la disbiosi intestinal i la intolerància a la histamina. 

 

TAKE-HOME MESSAGE  

Els individus amb intolerància a la histamina mostren una disbiosi intestinal 

principalment caracteritzada per una menor abundància d’alguns grups 

bacterians beneficiosos per la salut intestinal i una major proporció d’aquells 

freqüentment descrits com a formadors d’histamina. A més, el perfil microbià 

en aquests individus és significativament diferent i més heterogeni (beta-

diversitat) que el d’una població sana.  
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found that putative histamine-secreting bacteria were significantly enriched in patients

with ulcerative colitis and Crohn’s disease [32]. According to these authors, the enrichment

of histamine-secreting species in IBD patients was not attributed to a single taxon but highly

dependent to the cohort characteristics. The involved bacterial taxons included Actinobac-

teriota, Firmicutes, Proteobacteria and Bacteroidiota, depending on the study; some of them

were also found to be increased in the HIT patients from the current study [32]. Another

study observed a higher abundance of histamine-producing bacteria in adults diagnosed

with asthma [48]. These previous studies, together with the current results, support the

potential association between histamine-secreting bacteria and the inflammatory status

occurring in this kind of disorder. In contrast, some studies, both in vitro and in murine

models, have demonstrated that intestinal histamine exerts immunomodulatory effects by

suppressing the production of proinflammatory interleukines [49,50].

Concerning the histamine concentration in stools, no significant differences were

found between study groups (p = 0.681). As shown in Figure 4, the majority of both healthy

and histamine-intolerant individuals (71% and 92%, respectively) displayed fecal histamine

levels within the normal range (<959 ng/ g stool). The obtained results are in accordance

with those of Schink et al. (2018), who also found very similar histamine levels among stool

samples [23]. Therefore, the increased presence of histamine-secreting bacteria found in the

HIT group was not associated with a higher histamine excretion in feces.
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Figure 4. Occurrence of histamine (ng/ g stool) in fecal samples of control and HIT groups. Samples

above the dotted line are above the normal range (<959 ng/ g stool). Mean values are represented

with an ⇥ and values statistically considered as outliers (atypical values) are plotted as circles.

3.3. Bacterial Diversity

Bacterial species diversity was evaluated through indices of alpha diversity (Shannon

and Simpson indices) and beta diversity (multidimensional scaling by PCoA and Bray–

Curtis dissimilarity). Regarding alpha diversity, which is a measurement of the mean

species diversity within the human gut, no significant differences were observed between

the HIT and control groups for any of the evaluated indices (Shannon index, p = 0.411 and

Simpson index, p = 0.681). Figure 5 shows the number of identified species belonging to the

main genera that differed significantly in abundance between the two groups. Although

the HIT group showed a significantly different proportion of genera with the capacity to

form histamine (Staphylococcus and Proteus) and genera considered as a biomarker of a

healthy gut (Ruminococcus and Faecalibacterium), these differences were not observed in

terms of species number. However, a lower diversity in Bifidobacterium and Lactobacillus

species was observed in the HIT group, with individuals showing only 69% and 59% of the

species found in the control group, respectively (Figure 5).
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3.5. Avaluació de potencials canvis en el perfil i composició de la 

microbiota intestinal en un petit subgrup de pacients al llarg del 

tractament dietètic de la intolerància a la histamina 

PUBLICACIÓ 6 

The dietary treatment of histamine intolerance reduces the abundance of some 

histamine-secreting bacteria of the gut microbiota in histamine intolerant 

women. A pilot study 

Sònia Sánchez-Pérez, Oriol Comas-Basté, Adriana Duelo, M. Teresa Veciana-

Nogués, Mercedes Berlanga, M. Luz Latorre-Moratalla i M. Carmen Vidal-Carou. 

Acceptada en la revista Frontiers in Nutrition.  

 

Índex d’impacte (JCR 2021): 6,590 

Posició en l’àrea “Nutrition & Dietetics”: Q1 (16/90) 

 

PLANTEJAMENT I OBJECTIU 

Diferents estudis han avaluat l’efecte del seguiment de dietes restrictives, com per 

exemple, dietes baixes en gluten, en FODMAPS o en lactosa, en el perfil i la 

composició de la microbiota intestinal dels individus que les segueixen, observant-

se una reducció en l’abundància de certs bacteris beneficiosos per a la salut 

intestinal, especialment dels gèneres Bifidobacterium i Lactobacillus. Com s’ha 

assenyalat anteriorment en l’apartat 3.4, els individus diagnosticats d’intolerància a 

la histamina van presentar una disbiosi intestinal, caracteritzada per un increment 

de certs grups bacterians relacionats amb la formació d’histamina (Staphylococcus, 

Proteus, gèneres pertanyents a la família Enterobacteriaceae, Clostridium 

perfringens i Enterococcus faecalis), així com per una pèrdua de bacteris amb 

potencials efectes beneficiosos per a la salut intestinal. No obstant, segons el nostre 

coneixement, no es disposa de cap informació sobre què succeeix amb la 

microbiota intestinal quan aquests pacients són tractats amb una dieta baixa en 

histamina, juntament amb una suplementació amb enzim DAO exogen. Per aquest 
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motiu, es va realitzar un primer estudi preliminar amb l’objectiu d’avaluar potencials 

canvis en la composició de la microbiota intestinal en un grup de cinc dones que 

segueixen el tractament dietètic per la intolerància a la histamina.   

 

METODOLOGIA 

Aquest estudi pilot es va dur a terme amb un subgrup de cinc dones procedents de 

l’estudi anterior sobre la caracterització de la microbiota intestinal d’individus amb 

intolerància a la histamina (apartat 3.4.). Aquestes dones eren pacients del centre 

de nutrició i dietètica especialitzat en la gestió dietètica del dèficit de DAO (Institut 

Clínic del Dèficit de DAO, Barcelona, Espanya), el qual va monitoritzar el seguiment 

del tractament  dietètic de la intolerància a la histamina (dieta baixa en histamina i 

suplementació amb DAO), així com l’evolució dels símptomes. A temps inicial 

(abans de l’inici del tractament dietètic) totes les pacients van mostrar una activitat 

DAO reduïda (<10 U/mL). En aquest mateix punt de l’estudi, i segons la informació 

aportada pel centre de nutrició, les manifestacions clíniques van ser principalment 

gastrointestinals (inflor abdominal, acidesa, flatulències, diarrea i dolor abdominal) 

seguit de cefalees i símptomes dermatològics. 

El nostre estudi ha avaluat la composició de la microbiota intestinal d’aquestes 

pacients al llarg de nou mesos del seu tractament dietètic. Les mostres de femta 

van ser recollides a temps inicial i al final de cada fase de la dieta baixa en histamina 

(2, 6 i 9 mesos). En la primera fase o fase restrictiva d’aquesta dieta (dos mesos de 

durada), el centre de nutrició i dietètica va excloure els aliments susceptibles de 

contenir histamina o altres amines biògenes. En la segona fase (de quatre mesos) 

es va procedir a la reintroducció gradual d’alguns aliments exclosos, principalment 

aquells sense o amb baixos nivells d’histamina però amb continguts d’altres amines. 

Finalment, en la última fase, es van reintroduir la resta d’aliments segons la 

tolerància interindividual als continguts d’histamina per tal d’assolir una dieta el 

més equilibrada possible (en el nostre estudi, aquesta fase es va seguir durant tres 
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mesos). Al llarg de totes les fases, es va administrar una suplementació amb DAO 

exogen d’origen porcí 20 minuts abans dels principals àpats.  

La determinació de la composició de la microbiota intestinal es va dur a terme 

mitjançant la seqüenciació de les regions V3-V4 d’ARNr 16S bacterià a través de la 

plataforma Illumina MiSeq (Servei Genòmic i Bioinformàtic de la Universitat 

Autònoma de Barcelona). Els anàlisis bioinformàtics es van realitzar amb la base de 

dades EzBioCloud (ChunLab, Inc., Seul, Corea). L’alfa-diversitat es va mesurar 

utilitzant l’índex de Shannon i l’índex de Simpson. La determinació de la beta-

diversitat es va realitzar mitjançant l’índex de dissimilitud de Bray-Curtis representat 

en un anàlisi de coordinades principals (PCoA).  

L’estudi va ser aprovat pel Comitè de Bioètica de la Universitat de Barcelona 

(IRB00003099). 

 

RESULTATS 

En base a la informació aportada pel centre de nutrició, després del tractament 

dietètic tots les pacients van presentar una reducció en el nombre de símptomes, 

encara que en cap cas es va arribar a una remissió total de la simptomatologia.  

Pel que fa a la composició de la microbiota intestinal, totes les pacients amb 

intolerància a la histamina considerades en aquest estudi presentaven una disbiosi 

intestinal abans de començar el tractament dietètic en comparació amb el grup 

control de l’anterior estudi (apartat 3.4.). Al llarg del tractament dietètic, a nivell de 

fílums es va observar que, 4 de les 5 pacients van mostrar un perfil similar (p>0,05), 

essent Firmicutes i Bacteroides els fílums amb una major abundància. 

Excepcionalment, una pacient va mostrar una elevada proporció del fílum 

Proteobacteria a temps inicial (24%) en comparació amb la resta de les pacients 

(1% - 2,5%). Després de dos mesos de tractament dietètic, es va observar una 

reducció de fins al 90% en l’abundància relativa de Proteobacteria en aquesta 

pacient.   
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Pel que fa a les famílies bacterianes, es van detectar diferències significatives en un 

total de 21 grups, tots ells amb una abundància relativa per sota de l’1%. A més, es 

va trobar una reducció en el nombre total de famílies, que van disminuir des de les 

79 a l’inici de l’estudi fins a les 58 als nou mesos de tractament dietètic. La majoria 

de les famílies bacterianes que es van reduir amb el temps de tractament, estaven 

relacionades amb efectes no desitjables, com per exemple, Morganellaceae i 

Pseudomanadaceae, ambdós descrites per contenir bacteris amb una elevada 

capacitat histaminogènica.   

Als nou mesos de gestió dietètica es van trobar canvis estadísticament significatius 

en 44 gèneres i 64 espècies. Concretament, es va observar una reducció en 

l’abundància relativa de bacteris amb reconeguda capacitat per formar histamina. 

Per exemple, la presència del gènere Proteus i de l’espècie Proteus mirabilis  va 

reduir-se dràsticament a partir del segon mes de tractament, trobant-se absents en 

totes les pacients a partir del sisè mes. Raoutella, un altre gènere bacterià descrit 

com a histaminogènic, va mostrar també una reducció estadísticament significativa.  

D’altra banda, totes les pacients d’aquest estudi van mostrar un increment en la 

proporció de Roseburia spp., espècies amb capacitat de formar àcids grassos de 

cadena curta (AGCC) i, per tant, amb propietats beneficioses per l’organisme.  

Pel que fa a la diversitat bacteriana, no es van observar canvis en cap de les pacients 

al llarg del tractament dietètic en termes d’alfa-diversitat (índex de Shannon i índex 

de Simpson, p>0,05) i de beta-diversitat (dissimilitud Bray-Curtis p>0,05). No 

obstant, i encara que sense significació estadística, als nous mesos d’estudi, tres de 

les cinc pacients van mostrar canvis en el perfil microbià, ressemblant-se més als 

perfils observats en el grup d’individus sans de l’anterior estudi (apartat 3.4.).  

Aquest estudi preliminar presenta certes limitacions entre les quals destaquen la 

reduïda mida mostral i la falta d’un grup control sense intolerància a la histamina 

que seguís el mateix tractament dietètic. També han de tenir-se en compte altres 

limitacions, com la falta de representació masculina, de dades sobre el consum 

d'aliments i sobre els canvis en la intensitat dels símptomes. 
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TAKE-HOME MESSAGE  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

El perfil i composició de la microbiota intestinal en dones amb intolerància a 

la histamina s’ha vist modificat durant el tractament dietètic d’aquesta 

intolerància, principalment en una reducció de la proporció de bacteris 

descrits com a formadors d’histamina. Aquests resultats corresponen a un 

petit estudi pilot i necessiten ser confirmats amb més treballs que incloguin 

un major nombre de pacients. 
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ÀMBIT 3 

Intolerància a la histamina i perfil 

metabòlic en orina  

Objectiu 6: Estudiar si els individus amb intolerància a la histamina mostren un perfil 

d’excreció de la histamina en orina significativament diferent al dels individus sans. 

Addicionalment, també es planteja avaluar, en un petit subgrup de pacients, el 

comportament dels nivells urinaris d’histamina i el seu metabòlit, 1-metilhistamina, 

durant nou mesos del tractament dietètic de la intolerància a la histamina. 
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3.6. Estudi del perfil d’eliminació d’histamina i 1-metilhistamina 

en orina en individus amb intolerància a la histamina i avaluació 

del seu comportament al llarg del tractament dietètic d’aquesta 

intolerància   

PUBLICACIÓ 7 

1-methylhistamine as a potential biomarker of food histamine intolerance. A 

pilot study. 

Sònia Sánchez-Pérez, Ricard Celorio-Sardà, M. Teresa Veciana-Nogués, M. Luz 

Latorre-Moratalla, Oriol Comas-Basté i M. Carmen Vidal-Carou.  

Frontiers in Nutrition, 2022, 9, 973682. 

 

Índex d’impacte (JCR 2021): 6,590 

Posició en l’àrea “Nutrition & Dietetics”: Q1 (16/90)  

 

 

PLANTEJAMENT I OBJECTIU 

Actualment, el diagnòstic de la intolerància a la histamina es realitza mitjançant una 

combinació de criteris que inclou l’absència d’al·lèrgia alimentària i la presència de 

símptomes típics d’aquesta intolerància que afectin a dos o més sistemes o òrgans. 

Aquest diagnòstic se sol complementar amb la determinació de l’activitat DAO en 

sang o amb la identificació de polimorfismes genètics que afecten el gen que 

codifica l’enzim DAO, tot i que a dia d’avui l’evidència sobre la seva eficàcia és 

escassa. 

En els últims anys, s’estan duent a terme estudis per identificar un marcador no 

invasiu que permeti establir un criteri diagnòstic sòlid i clínicament irrefutable de la 

intolerància a la histamina per dèficit de DAO. En aquest sentit, s’ha proposat l’ús 

de biomarcadors del metabolisme de la histamina en orina com una possible 

estratègia diagnòstica. La hipòtesi de treball és que els individus amb intolerància 
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a la histamina presenten un perfil d’excreció d’histamina i els seus metabòlits en 

orina diferent al dels individus sans. En un treball previ realitzat per Comas-Basté i 

col. (2017), es va desenvolupar un mètode cromatogràfic que permet determinar 

de manera ràpida i inequívoca els nivells urinaris d’histamina i 1-methilhistamina 

[99]. No obstant, resta pendent estudiar la possible utilitat diagnòstica del perfil 

metabòlic de la histamina en orina en fenotips d’individus intolerants.  

L’objectiu d’aquest estudi va ser avaluar l’excreció urinària d’histamina i 1-

methilhistamina en individus amb símptomes compatibles d’intolerància a la 

histamina i comparar-la amb la d’un grup control d’individus sans. Addicionalment, 

en un subgrup de pacients també es va avaluar el comportament d’ambdós analits 

durant nou mesos del tractament dietètic de la intolerància a la histamina. 

 

METODOLOGIA 

L’estudi es va dur a terme amb un total de  87 voluntaris, 32 dels quals eren individus 

amb intolerància a la histamina reclutats en un centre de nutrició i dietètica 

especialitzat en el tractament dietètic del dèficit de DAO (Institut Clínic del Dèficit 

de DAO, Barcelona). Els criteris d’inclusió per aquests pacients van ser: tenir entre 

18 i 65 anys, un diagnòstic d’intolerància a la histamina basat en la presència de 

símptomes associats a aquesta intolerància en dos o més sistemes o òrgans  i 

resultats negatius d’al·lèrgia alimentària per IgE. Es van excloure de l’estudi pacients 

embarassades o en període de lactància i aquells individus que havien començat 

una dieta baixa en histamina durant el mes anterior a l’inici de l’estudi. Setze dels 

pacients presentaven un dèficit en l’activitat  DAO sanguínia. El grup control estava 

integrat per 55 adults sans sense símptomes d’intolerància a la histamina, reclutats 

en el Campus de l’Alimentació de la Universitat de Barcelona. 

Per tal de poder valorar la fiabilitat de la recollida d’orina a primera hora del matí 

(puntual), en un subgrup de 14 voluntaris sans es va comparar l’excreció urinària 

d’histamina i 1-methilhistamina de primera hora amb la de mostres d’orina 
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recol·lectades durant 24 hores. A més, també es va avaluar l’excreció urinària dels 

dos analits en un subgrup de cinc pacients durant nou mesos de tractament dietètic 

amb una dieta baixa en histamina i suplementació amb enzim DAO exogen (punts 

de recollida de mostra: 2, 6 i 9 mesos).  

Els nivells d’histamina i 1-methilhistamina es van analitzar segons el mètode analític 

prèviament descrit per Comas-Basté i col. (2017) que es basa en la hidròlisi àcida de 

les mostres d’orina seguida d’una etapa de purificació i concentració a través 

d’extracció en fase sòlida (SPE) [99]. La separació cromatogràfica es va dur a terme 

mitjançant UHPLC-FL. Els nivells d’histamina i 1-methilhistamina es van normalitzar 

en funció de la concentració de creatinina, determinada mitjançant el mètode 

colorimètric picrat alcalí [124]. 

L’estudi va ser aprovat pel Comitè de Bioètica de la Universitat de Barcelona 

(IRB00003099). 

 

RESULTATS 

Els pacients amb intolerància a la histamina van mostrar una mitja de 4,5 símptomes 

per individu i un 78% d’ells va reportar combinacions de més de 3 símptomes. Les 

manifestacions clíniques més freqüents van ser de caire gastrointestinal (94% dels 

pacients), principalment inflor abdominal, flatulències i dolor abdominal, seguit de 

manifestacions dermatològiques (74%), com per exemple, urticària i pell atòpica. 

Més del 80% van reportar la presència simultània de símptomes gastrointestinals i 

dermatològics. En cap cas es va poder correlacionar un major nombre de 

símptomes amb menor activitat DAO.   

Pel que fa a la fiabilitat de la recollida de mostres d’orina puntuals en comparació 

amb les de 24 hores, no es van observar diferències estadísticament significatives 

en els valors mitjans d’histamina i 1-metilhistamina (p>0,05). De fet, existia una alta 

correlació en els continguts d’histamina i 1-methilhistamina entre ambdós tipus de 

mostres (r=0,952, r=0,957, respectivament). 
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Pel que fa al perfil d’excreció d’histamina en orina, no es van detectar diferències  

significatives entre ambdós grups d’estudi, amb valors mitjans de 18,65 ± 11,1 μg/g 

de creatinina pel grup d’intolerants a la histamina i 26,25 ± 22,2 μg/g de creatinina 

pel grup control (p>0,05). En el cas de la 1-methilhistamina, tot i la gran variabilitat 

interindividual observada, sí que es va poder demostrar una excreció 

significativament inferior en el grup de pacients amb intolerància a la histamina 

(70,29 ± 29,4 μg/g creatinina) en comparació amb el grup control (112,99 ± 55,5 

μg/g creatinina) (p<0,01). A l’estratificar el grup de pacients amb intolerància a la 

histamina en funció de l’activitat DAO en sang, no es van trobar diferències 

significatives en els nivells d’histamina (p>0,05) ni 1-metilhistamina (p>0,05) entre 

els que presentaven o no aquest dèficit enzimàtic.  

Finalment, pel que fa a l’estudi pilot sobre la influència del tractament dietètic de la 

intolerància a la histamina en un subgrup de pacients, als dos mesos de seguiment 

es va veure una reducció en els valors mitjans d’histamina i 1-methilhistamina, tot i 

que sense diferències significatives (p>0,05). En aquest punt, dos pacients van 

mostrar una reducció molt marcada d’ambdós analits (fins al 86% en el cas de la 

histamina i al 56% en el cas de la 1-metilhistamina). A partir del segon mes, 

l’excreció urinària dels analits es va mantenir força constant. 

L’elevada variabilitat en els valors d’histamina i 1-methilhistamina en orina dificulta 

poder establir un llindar a partir del qual poder diferenciar individus sans i 

intolerants a la histamina. Seria necessari, doncs, realitzar estudis amb més 

individus i ampliar a altres metabòlits per tenir una imatge més complerta. 



  Resultats 

197 

 

TAKE-HOME MESSAGE  

 

 

  

Els individus amb símptomes d’intolerància a la histamina mostren un perfil 

d’excreció urinari diferenciat en comparació amb el grup control a causa d’una 

menor excreció urinària d’1-methilhistamina. Per tant, la determinació dels 

metabòlits de la histamina en orina, especialment la 1-methilhistamina, podria 

esdevenir una possible nova eina diagnòstica no invasiva que complementi els 

actuals criteris basats en l’avaluació dels simptomes.  
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4. DISCUSSIÓ 

Àmbit 1. Intolerància a la histamina i dieta 

De les aproximacions actualment utilitzades pel tractament de la intolerància a la 

histamina, de la que existeixen més treballs publicats sobre la seva eficàcia és de les 

dietes baixes en histamina [32,45]. En una primera fase de la dieta s’exclou un elevat 

nombre d’aliments, tots ells relacionats pels pacients com desencadenants de la 

simptomatologia, fet que la fa altament restrictiva [85]. Durant aquesta fase, també 

es recomana la presa diària del complement DAO, abans de cada àpat principal. No 

obstant això, el fet que existeixin diferents propostes de dieta (no totes exclouen 

els mateixos aliments), junt amb que no s’ha establert un llindar d’histamina que 

caracteritzi els aliments baixos en aquesta amina, fa que la gestió dietètica 

d’aquesta intolerància sigui complexa.  

En aquesta tesi es va realitzar una revisió crítica d’un total de 10 dietes baixes en 

histamina en base als continguts d’histamina i altres amines biògenes dels aliments 

exclosos, utilitzant per aquest propòsit les dades de continguts d’histamina i altres 

amines biògenes del propi grup de recerca. En primer lloc, d’aquesta revisió es 

confirma la falta de consens en la composició d’aquestes dietes, ja que es va trobar 

una gran heterogeneïtat en el tipus i nombre d’aliments a excloure (Figura 7). Dels 

34 aliments o tipus d’aliments identificats pels pacients com a desencadenants de 

la intolerància, 23 s’eliminaven només en la meitat o menys de les dietes revisades.  
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Figura 7. Llistat dels aliments que s’exclouen de les dietes baixes en histamina i el número de 

dietes que proposen la seva exclusió [50–52,102–107,121].  

Els únics aliments exclosos en el 100% de les dietes van ser els derivats carnis crus-

curats fermentats, els formatges curats, el vi i la cervesa, tots ells amb una elevada 

susceptibilitat de contenir histamina (Figura 7). En general, segons les dades del 

grup de recerca sobre continguts d’amines en productes espanyols, els nivells 

d’histamina que es troben en tots aquests tipus d’aliments són relativament baixos 

o moderats, en el cas concret dels derivats carnis fermentats i formatges, els nivells 

poden ser extremadament elevats [7]. Cal destacar que en el vi i la cervesa, encara 

que els continguts d’histamina no acostumen a ser alts, la presència d’alcohol pot 
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augmentar els efectes adversos d’aquesta amina, ja que alcohol i histamina 

competeixen per un enzim responsable de la seva metabolització [6]. Curiosament, 

productes fermentats com el xucrut i els derivats de la soja, que sovint presenten 

continguts d’histamina més elevats que els altres productes fermentats esmentats 

anteriorment, només s’eliminaven en set i quatre de les dietes revisades, 

respectivament [7,125]. L’origen bacterià de la histamina en els productes 

fermentats explicaria l’elevada variabilitat observada. L’activitat descarboxilasa de 

bacteris alterants procedents d’una manca d’higiene de les matèries primeres i/o 

dels processos d’elaboració, i/o dels propis bacteris fermentatius, seria la 

responsable d’aquesta formació [16,17].  

A part d’histamina, en els aliments fermentats també solen haver-hi altres amines, 

principalment tiramina. De fet, segons Bover-Cid i col. (2014) i Toro-Funes i col. 

(2015) és freqüent trobar alts continguts d’aquesta amina entre els diferents tipus 

de productes fermentats, arribant-se a acumular, en algunes mostres de formatges 

i fermentats de la soja, nivells de fins als 1500 mg/kg i 1700 mg/kg, respectivament 

[7,125]. La formació de tiramina en aquests productes està fortament lligada a 

l’activitat de bacteris de l’àcid làctic, sovint presents pel seu rol fermentatiu però, en 

el cas de valors tant elevats també solen ser responsables aquells microorganismes 

contaminants presents a les matèries primeres o procedents dels processos 

d’elaboració d’aquests productes [22,126]. Finalment, en els aliments fermentats 

també destaca la presència de putrescina i cadaverina, diamines que, com en el cas 

de la histamina, procedeixen de l’activitat de bacteris fermentatius i/o alterants [6]. 

Per exemple, en el 90% dels derivats carnis fermentats crus-curats i en el 85% dels 

formatges analitzats per Bover-Cid i col. (2014), contenien putrescina i/o 

cadaverina, i sovint a concentracions al menys 4 vegades superiors a les de la 

histamina [7]. Aquest perfil amínic trobat en mostres de productes fermentats del 

mercat espanyol ha estat també descrit per altres mostres de diferents 

procedències [6,127,128]. 
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El 90% de les dietes baixes en histamina exclouen el peix i les seves conserves i 

semiconserves (Figura 7). En principi, el que s’espera en aquests tipus d’aliments 

seria no trobar histamina ni cap altra amina. De fet, en la majoria de les mostres de 

peix fresc i dels seus derivats comercialitzats a Espanya no es va trobar histamina o 

els nivells detectats van ser molt baixos (P95 inferior als 20 mg/kg) [7]. Tanmateix,  

segons dades de l’EFSA sobre diferents productes derivats de la pesca europeus, 

només el 27% de 6329 mostres van presentar histamina i, en continguts 

generalment baixos [6]. No obstant, una manca de frescor en el peix o unes 

condicions higièniques inadequades en l’elaboració de productes derivats, 

ocasionaria un important increment en els continguts d’histamina, com per 

exemple, els trobats en algunes mostres de salmó fresc (111 mg/kg) i en mostres 

de sardines en conserva (657 mg/kg d’histamina) [7]. Per aquest motiu, en les dietes 

baixes en histamina se sol aconsellar l’exclusió de peix (especialment si no es pot 

assegurar la seva frescor) i dels seus derivats. A més, en algunes dietes només es 

recomana l’eliminació de peix blau com la sardina, l’anxova, la tonyina i el verat, els 

quals serien més susceptibles d’acumular elevades quantitats d’histamina perquè 

presenten elevats continguts d’histidina, el seu aminoàcid precursor [18]. La 

presència d’altres amines, especialment putrescina i cadaverina derivades de l’acció 

de bacteris alterants, sol ser també habitual davant d’una manca de frescor [13,129].  

Dels 22 aliments no fermentats d’origen vegetal que es van identificar en les dietes 

baixes en histamina, els espinacs, l’albergínia i el tomàquet van ser els únics que 

presentaren, generalment, continguts rellevants d’histamina. De fet, la histamina es 

poc freqüent en aliments d’origen vegetal i, sovint es troba en nivells baixos o 

moderats [7]. No obstant, per algunes mostres d’albergínia i espinacs s’han descrit 

valors màxims de fins a 100 mg/kg [7]. Així doncs, tot i que l’albergínia pot contenir 

nivells tant o més elevats d’histamina que els espinacs o els tomàquets, aquesta 

hortalissa només s’excloïa en el 30% de les dietes, front del 80-90% en el cas dels 

dos anteriors (Figura 7). Segons Lavizzari i col. (2007), la presència de nivells baixos 

d’histamina en espinacs tindria un origen natural, cas que també podria succeir en 

l’albergínia i en el tomàquet [27]. Aquest fet explicaria que aquesta amina es trobi 
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pràcticament sempre en aquests productes vegetals [27]. D’altra banda, de la 

mateixa manera que succeeix en els aliments d’origen animal, la presència d’alts 

continguts d’histamina i altres amines pot ser conseqüència d’una activitat 

microbiològica [7,27,28].   

L’elevada variabilitat en els continguts d’histamina, tant en aliments d’origen animal 

com vegetal, es deu a la influència de múltiples factors, tant intrínsecs com 

extrínsecs [8]. D’entre aquests, la temperatura d’emmagatzematge s’ha mostrat 

com un dels factors més importants en la formació d’histamina [8,13,14,38]. Naila i 

col. (2012) i Jiang i col. (2013) han descrit temperatures d'entre 25-30ºC com a 

òptimes per a la majoria de microorganismes histaminogènics, encara que també 

s'ha observat una formació important d'histamina en aliments refrigerats (4-10ºC), 

especialment en peix [130,131]. De fet, en el cas del peix, l’emmagatzematge amb 

gel a temperatures al voltant de 0ºC va ser l’única condició ambiental capaç de 

retardar la formació d’histamina [131]. La formació d’histamina i altres amines 

biògenes al llarg de processos de fermentació es veu també disminuïda quan 

aquesta es realitza a temperatures inferiors als 15ºC [16,21]. Similarment, altres 

autors han reportat increments d’histamina i putrescina durant l’emmagatzematge 

de vegetals de fulla verda a temperatures de refrigeració (5-6ºC) [27,132].  

El pH també manté una estreta relació amb l’acumulació d’histamina en els 

aliments, la qual es veu generalment afavorida a pH àcids [8]. Altres factors com ara 

la formulació (p.ex. addició de sal, espècies o nitris) i els diferents processos 

tecnològics de conservació (p.ex. pasteurització, altes pressions hidrostàtiques o 

irradiacions) i/o sistemes d’envasat aplicats (p.ex. buit o atmosferes modificades), 

també han estat àmpliament estudiats, ja que també mostren influència en la 

capacitat microbiana per formar histamina [8,16,17,133]. A més, un altre factor que 

també pot influir en el contingut d’histamina és la cocció domèstica. Per exemple, 

segons Latorre-Moratalla i col. (2015) el contingut d’histamina en espinacs es va 

arribar a reduir fins a un 83% respecte al producte en cru, passant aquesta amina a 

l’aigua de cocció [134]. 
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A part de tots aquests aliments que acabem d’esmentar susceptibles de contenir 

histamina, un elevat nombre d’aliments que també s’exclouen no presenta a priori 

quantitats importants d’histamina (68% dels aliments identificats entre les diferents 

dietes) [7]. És important destacar que part d’aquests aliments tot i no contenir 

histamina sí que acostumen a presentar nivells molt rellevants d’altres amines, 

especialment, putrescina. Aquest seria el cas, per exemple, dels cítrics, plàtan, 

carbassa, fruits secs i brots de soja. Paradoxalment, aliments com el carabassó, els 

pèsols, el pebrot verd i el blat de moro, que es caracteritzen pels seus alts nivells en 

putrescina, no es van trobar exclosos en cap de les dietes baixes en histamina. La 

putrescina és una amina àmpliament distribuïda entre els aliments d’origen vegetal 

que sol tenir, amb algunes excepcions, un origen fisiològic, essent precursora de les 

poliamines espermidina i espermina. A la putrescina se li atribueixen diferents 

funcions a la planta, actuant, per exemple, com a factor de creixement durant la 

germinació o en la protecció front situacions de sequera o de temperatures 

extremes [26,28,125,135,136]. En definitiva, la varietat, l’origen, el mètode de cultiu 

i factors lligats al transport o l’emmagatzematge podrien tenir certa influència en 

l’acumulació d’aquesta amina en els aliments d’origen vegetal [137,138].   

Finalment, a les dietes revisades es recomana l’eliminació d’aliments que ni 

contenen histamina ni cap altra amina en quantitats destacables, representant més 

del 35% del total d’aliments identificats en aquesta revisió (Figura 7). No obstant 

això, la gran majoria només es consideren en un nombre molt baix de dietes. 

Diferents articles científics llisten certs aliments amb una suposada capacitat per 

alliberar histamina endògena i per aquesta condició s’han considerat també 

capaços de desencadenar els símptomes de la intolerància, incloent-t’hi fruites 

cítriques, papaia, tomàquet, maduixes, pinya, nous, xocolata i marisc, entre altres 

[29,38,139]. No obstant això, el mecanisme pel qual es donaria aquest efecte encara 

no ha estat dilucidat. De fet, l'única revisió disponible realitzada per Vlieg-Boerstra 

i col. (2005) respecte a la capacitat d’alliberar histamina de certs aliments, afirma 

clarament que no existeix cap evidència que recolzi aquest mecanisme. Aquesta 
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hipòtesi només es basa en uns pocs, i no concloents, estudis in vitro, a part de no 

existir cap estudi clínic en humans que li doni suport [139]. 

En definitiva, a partir d’aquest estudi s’ha pogut comprovar que entre els aliments 

que normalment s’exclouen de les dietes baixes en histamina es troben aquells en 

els que és freqüent una elevada presència d’histamina, però també, d’altres que si 

bé no tenen o tenen poca histamina, poden contenir nivells elevats d’altres 

diamines, especialment de putrescina. Així doncs, podria ser factible pensar que 

aquestes altres amines potenciessin l’absorció de la histamina exògena al competir 

per la DAO per la seva degradació a nivell intestinal i, ser, en certa manera també, 

corresponsables de l’aparició dels efectes adversos de la histamina.  

Els estudis experimentals existents sobre la interferència d’altres amines en la 

degradació de la histamina per part de la DAO són molt escassos i desactualitzats, 

essent la majoria dels anys 50 i 80 [81–84]. Per aquest motiu, en el marc d’aquesta 

tesi, i per tal de donar resposta a la hipòtesi plantejada, es va avaluar, en primer lloc, 

la diferent capacitat que presenta l’enzim DAO per degradar in vitro la histamina i 

altres substrats amino (putrescina, cadaverina, tiramina, espermidina i espermina) 

per, a continuació, estudiar la influència d’aquests últims en la velocitat de 

degradació de la histamina.  

La histamina va ser l’amina que es va degradar a una major velocitat per part de 

l’enzim DAO (28 mU), mentre que aquesta afinitat va ser significativament menor 

per la putrescina i la cadaverina. La tiramina, l’espermidina i l’espermina van ser 

també substrats de l’enzim DAO, encara que amb taxes de degradació 

extremadament baixes (per sota dels 2 mU). Ignesti i col. (2003) també van descriure 

una major afinitat de l’enzim DAO d’origen porcí  per la histamina que per la resta 

d’amines estudiades, essent aquest enzim 9, 12 i 300 vegades menys afí per la 

putrescina, la cadaverina i l’espermidina, respectivament [140].  

L’afinitat de la DAO pels diferents substrats amino sembla estar influenciada per la 

naturalesa química d’aquests, especialment per la longitud de la molècula i per la 
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presència de components alifàtics o aromàtics [33]. Segons Blaschko i Hawkins 

(1950) durant l’oxidació enzimàtica d’una diamina, el substrat és ancorat a l’enzim 

mitjançant els grups amino formant un anell intermedi. S’ha suggerit que com més 

llarga és la separació entre els dos grups amino, més feble és aquesta unió de la 

molècula amb la DAO [141]. A més, la preferència de l’enzim DAO per un substrat o 

un altre sembla ser que també depèn de l’origen d’aquest enzim. Diferents estudis 

han reportat una major afinitat per la histamina que per altres amines en el cas 

d’enzims DAO de rosegadors, porcí o humà, mentre que quan la DAO té un origen 

vegetal, aquesta afinitat és major per la putrescina i la cadaverina [33,35,140,142]. 

En aquest sentit, Pietrangeli i col. (2007) van observar que l’enzim DAO procedent 

de pèsol vermell (Lathyrus cicera L.) degradava la histamina a una menor velocitat 

que la putrescina i la cadaverina [33]. 

Un cop demostrat que, a part de la histamina, la putrescina, la cadaverina, la 

tiramina, l’espermidina i l’espermina són també substrat de l’enzim DAO d’origen 

porcí, es va valorar quantitativament la influència d’aquestes amines sobre la 

degradació de la histamina (Figura 8). Aquest estudi ens va permetre confirmar que 

la presència de putrescina i/o cadaverina reduïa significativament la velocitat de 

degradació de la histamina, i aquesta reducció era dependent de la proporció en la 

que es trobaven aquestes amines. Com es pot observar en la Figura 8, quan major 

era la quantitat de putrescina i/o cadaverina present en el medi, major era l’efecte 

inhibitori sobre la velocitat de degradació de la histamina, observant-se així el 

màxim efecte quan aquestes diamines es trobaven en quantitats 20 vegades 

superiors a la de la histamina. Aquest fet pot ser atribuït a que els dos substrats 

presenten afinitats similars per l’enzim DAO [140]. A diferència d’aquestes diamines, 

tiramina, espermidina i espermina només van ser capaces d’inhibir la degradació de 

la histamina quan es trobaven en altes quantitats, que correspon al color taronja 

dels histogrames de la Figura 8. Tots aquests resultats demostrarien que la 

intensitat en la que altres amines interfereixen en la degradació de la histamina per 

part de la DAO, es troba directament relacionada amb l’activitat d’aquest enzim per 

cada un dels substrat amino, és a dir, quan més activitat més inhibició.   
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Figura 8. Comparació de l’activitat (mU) de l’enzim DAO sobre la histamina sola (gris) i sobre 

la histamina quan es troba amb diferents proporciones de putrescina, cadaverina, tiramina, 

espermidina o espermina: 1:0,25 (verd), 1:1 (groc), 1:4 (blau) i 1:20 (taronja). Les lletres 

denoten diferències estadísticament significatives (p<0,05). HA: Histamina, PU: Putrescina, 

CA: Cadaverina, TY: Tiramina, SD: Espermidina i SM: Espermina. 

Com s’ha dit anteriorment, l’efecte inhibitori de certs composts amino sobre l’acció 

de la DAO per reduir la histamina ha estat molt poc estudiat, existint, segons el 

nostre coneixement, només quatre estudis que a més es van realitzar moltes 

dècades enrere [81–84]. Són uns exemples els estudis portats a terme per 

Arunlakshana i col. l’any 1954 i Mongar l’any 1957 on es va observar com la 

cadaverina era capaç de potenciar els efectes de la histamina sobre la contracció de 

l’ili, la tràquea i l’úter en animals de laboratori [81,82]. Lyons i col. (1983) van 

descriure un increment del 45% en l’absorció de la histamina en segments 

intestinals de rata després d’una perfusió de cadaverina i, al mateix temps, una 

reducció del 20% en els nivells d’àcid imidazolacetic, metabòlit de la histamina 

generat per l’activitat de la DAO [83]. Uns anys més tard, Hui i Taylor, van reportar 

un increment de la histamina no metabolitzada en orina de rates a les que se’ls hi 

havia administrat putrescina i/o cadaverina [84]. En aquest cas, van ser  necessàries 

concentracions de putrescina i/o cadaverina 4-5 vegades més elevades que les 
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d’histamina per causar aquest efecte inhibitori. Per contra, l’administració de 

tiramina no va provocar cap canvi en els nivells d’histamina en orina [84].  

Tot i que els resultats obtinguts en aquesta tesi van en la mateixa línia que els 

reportats prèviament per altres autors, creiem que aquesta és la primera vegada 

que es confirma l’efecte inhibitori per part d’altres amines (principalment putrescina 

i cadaverina) en la degradació de la histamina per la DAO utilitzant la determinació 

directa d’aquesta activitat enzimàtica in vitro. La intensitat d’aquest efecte inhibitori 

dependrà tant del substrat amino com de la seva concentració. 

Cal recordar que, en el context d’una dieta, és factible trobar aliments, com per 

exemple, els productes fermentats, els cítrics o els fruits secs, que independentment 

de si contenen o no histamina, poden presentar nivells elevats d’altres amines, 

essent en darrer terme, les responsables de potenciar els efectes tòxics de la 

histamina. Aquest fet pot justificar el perquè alguns pacients relacionen certs 

aliments que no contenen histamina amb l’aparició dels símptomes de la 

intolerància a la histamina.  

 

Àmbit 2. Intolerància a la histamina i microbiota intestinal 

Habitualment es descriuen tres possibles orígens per la intolerància a la histamina 

per dèficit de DAO. D’una banda, el genètic, pel qual s’han descrit diferents 

polimorfismes en el gen que codifica l’enzim DAO relacionats amb una menor 

activitat [32,55]. Aquest dèficit enzimàtic també pot ser causat per l’acció de 

diferents fàrmacs que poden bloquejar l’enzim DAO de forma temporal i reversible 

[79]. I per últim, aquesta intolerància pot aparèixer també de forma secundaria a 

una afectació gastrointestinal [54]. Per exemple, Enko i col. (2017) van trobar que el 

dany en la mucosa intestinal provocat per diferents patologies, com gastroenteritis 

i síndrome d’intestí irritable (SII), entre d’altres, comportava una disminució en les 

activitats enzimàtiques de la DAO i la lactasa [73].  
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A més d’aquestes tres possibles causes, un estudi recent ha suggerit una possible 

relació entre l’alteració en la composició de la microbiota intestinal i l’aparició de la 

intolerància a la histamina [36]. Aquests autors han proposat que una disbiosi 

intestinal en pacients amb intolerància a la histamina pot contribuir a una 

inflamació de la mucosa intestinal i, conseqüentment a una reducció de l’activitat 

de l’enzim DAO [36]. A més, tenint en compte que la microbiota intestinal pot 

incloure bacteris capaços de formar histamina [37], seria factible pensar que una 

sobreexpressió d’aquests bacteris en pacients intolerants a la histamina expliqués 

l’aparició de la simptomatologia. En aquest context, es va plantejar estudiar la 

microbiota intestinal d’individus amb intolerància a la histamina i si una disbiosi 

intestinal podria estar relacionada amb l’aparició d’aquesta intolerància. L’estudi va 

comparar el perfil i la composició de la microbiota intestinal de 12 individus amb 

intolerància a la histamina amb el de 14 individus sans sense símptomes d’aquesta 

intolerància.  

A nivell de fílums, els dos grups d’estudi van presentar un perfil molt similar, amb 

predomini de Firmicutes i Bacteroidetes (Figura 9). No obstant això, Proteobacteria 

va ser lleugerament superior en el grup d’intolerants a la histamina encara que 

sense diferències estadísticament significatives. Schink i col. (2018) també van 

reportar nivells més elevats d’aquest fílum en pacients amb intolerància a la 

histamina [36]. Segons aquests autors, un sobrecreixement de Proteobacteria 

podria resultar en una lleugera inflamació intestinal que a la vegada comportaria 

una disfunció de l’epiteli. També s’han trobat elevades proporcions d’aquest fílum 

en pacients amb altres desordres o patologies intestinals, com per exemple, en 

malalties inflamatòries intestinals (MII), en càncer colorectal i SII [143–146]. Una 

possible explicació del perquè el fílum Proteobacteria es troba augmentat en 

processos d’inflamació intestinal seria que aquesta inflamació pot incrementar la 

quantitat d’oxigen disponible en el lumen, fet que canviaria la proporció de bacteris 

anaerobis obligats per bacteris anaerobis facultatius, com és el cas de 

Proteobacteria. D’aquesta manera, un increment en la seva abundància s’ha 

postulat com a marcador de disbiosi intestinal [147,148].  
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Figura 9. Abundància relativa (%)  dels diferents fílums trobats en el grup control i en el grup 

d’intolerants a la histamina (HIT).    

Com es mostra en la Figura 10, les famílies bacterianes més abundants en ambdós 

grups van ser Lachnospiraceae (Firmicutes), Ruminococcaceae (Firmicutes) i 

Bacteroidaceae (Bacteroidetes), totes elles representant més del 50% del total de 

famílies. A aquest nivell, dins de les diferències significatives trobades,  destacar que 

el grup d’individus intolerants a la histamina va mostrar una menor abundància 

relativa de Prevotellaceae en comparació amb el grup control. Segons la literatura, 

una menor proporció de bacteris pertanyents a aquesta família es pot relacionar 

amb una reducció en la síntesi de mucina que pot provocar un increment de la 

permeabilitat intestinal [149]. En aquest sentit, Schink i col. (2018) van reportar uns 

valors de zonulina, marcador de permeabilitat intestinal, en individus amb 

intolerància a la histamina per sobre dels valors normals en població sana, 

suggerint certa alteració en la permeabilitat intestinal d’aquests pacients [36]. Un 

increment de la permeabilitat facilitaria, entre d’altres, la penetració de metabòlits 

microbians, com la histamina, i en conseqüència, l’aparició dels seus efectes 

adversos [36].  
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Figura 10. Abundància relativa (%) de les diferents famílies trobades en el grup control i en 

el grup d’intolerants a la histamina (HIT).    

Les majors diferències trobades entre els dos grups d’estudi van ser en gèneres i 

espècies. Per exemple, en el primer boxplot  representat en la Figura 11 es mostra  

l’abundància relativa de Ruminococcus, la qual va ser menor en el grup de pacients 

amb intolerància a la histamina en comparació amb el grup control. A aquest 

gènere bacterià se li ha atribuït un paper important en el manteniment d’una bona 

salut intestinal, ja que alguns dels seus membres tenen la capacitat de degradar 

polisacàrids complexes en diferents sucres simples, fent-los més disponibles per les 

cèl·lules epitelials de l’intestí [150,151]. Un altre gènere com Faecalibacterium, i 

especialment la seva espècie Faecalibacterium prausnitzii, trobats en proporcions  

significativament inferiors en el grup d’intolerants (Figura 11), són un dels principals 

formadors de butirat en l’intestí humà [152–154]. El butirat és un AGCC que 

representa la principal font d’energia dels colonòcits i també exerceix efectes  

protectores en front a càncer colorectal i a MII [152–154]. Per aquests motius,  

F. prausnitzii s’ha proposat com un bon marcador de salut intestinal.  
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Figura 11. Abundància relativa (%) de diferents bacteris amb propietats beneficioses per 

l’organisme. HIT: Grup d’intolerants a la histamina.  

Altrament, en la Figura 12 es representen tots aquells gèneres i espècies formadors 

d’histamina que van ser significativament superiors en el grup d’intolerants a la 

histamina. Aquest es el cas de Staphylococcus, Proteus i gèneres no identificats de 

la família Enterobacteriaceae. Moltes espècies d’aquests gèneres s’han descrit com 

a importants formadores d’histamina [155–157]. És important destacar però, que la 

capacitat histaminogènica és soca depenent [18].  
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Figura 12. Abundància relativa (%) de diferents bacteris relacionats amb la formació 

d’histamina. HIT: Grup d’intolerants a la histamina. 

Actualment, existeix força informació en la literatura científica sobre la capacitat de 

diferents soques bacterianes per formar histamina en aliments, però és poca, i molt 

recent, la informació sobre aquesta capacitat per part de la microbiota intestinal 

[148,158,159]. L’any 2021, Mou i col. van identificar 117 espècies de la microbiota 

intestinal humana potencialment capaces de formar histamina, la majoria 

pertanyents als gèneres Morganella, Lactobacillus, Staphylococcus, 
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Photobacterium, i Clostridium, àmpliament descrits com histaminogènics [148]. 

Segons aquests autors, Clostridium perfringens és una de les espècies més 

freqüentment associada a aquesta capacitat de formar histamina, 

independentment de la soca [148]. En el present estudi, la presència de  

C. perfringens, bacteri que també s’ha relacionat amb desordres gastrointestinals 

severs, va ser més freqüent en el grup de pacients amb intolerància a la histamina 

que en els controls sans, on només es va detectar en dos individus (Figura 12). En 

aquesta mateixa figura també es pot observar una tendència a l’alça en 

l’abundància de les espècies Enterococcus faecalis, Escherichia coli i Proteus 

mirabilis en el grup d’intolerants. Pugin i col. (2017) van descriure una forta activitat 

aminogènica en aquestes espècies aïllades de l’intestí humà, mostrant l’habilitat de 

formar no només histamina sinó també altres amines com, putrescina, cadaverina i 

tiramina [37]. 

La major abundància de bacteris amb capacitat de formar histamina a nivell 

intestinal que s’ha trobat en els pacients amb intolerància a la histamina podria 

resultar en una acumulació excessiva d’histamina a nivell intestinal i, per tant, en 

una potencial major absorció d’aquesta amina i un increment de la seva presència 

en plasma. A més, tenint en compte que aquests pacients pateixen, en principi, una 

deficiència de l’enzim DAO, la toxicitat d’aquesta amina es veuria potenciada en 

aquests individus. Per un altre costat, s’ha suggerit també, que un excés d’histamina 

podria afectar negativament la mucosa intestinal. D’acord amb alguns estudis en 

animals d’experimentació, nivells elevats d’histamina procedents de bacteris 

intestinals es relacionen amb una resposta pro-inflamatòria [158,160,161].  Segons 

Mishima i col. (2020), una disbiosi intestinal amb una sobreexpressió de bacteris 

formadors d’histamina i uns elevats nivells d’histamina intestinal s’associarien amb 

el desenvolupament i l’agreujament del SII [162].  En l’estudi in silico realitzat per 

Mou i col. (2021) amb 2451 mostres de femta de pacients amb MII (colitis ulcerosa 

i malaltia de Crohn), també es va trobar una sobreexpressió de bacteris amb una 

potencial capacitat histaminogènica [148]. Contràriament als resultats obtinguts 

per tots aquests estudis, d’altres, realitzats tant in vitro com en animals de 
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laboratori, suggereixen que la histamina a nivell intestinal estaria exercint efectes 

immunomoduladors degut a la supressió de la producció d’interleuquines 

proinflamatòries [163,164].  

Malgrat la sobreexpressió de bacteris histaminogènics observada en el grup 

d’intolerants a la histamina, no es va trobar que aquests presentessin una major 

concentració d’histamina en femta en comparació amb els controls sans. De fet, la 

majoria dels individus, tant del grup control com dels pacients intolerants (71% i 

92%, respectivament) van mostrar nivells d’histamina en femta dins dels valors 

considerats normals (<959 ng/g femta). Aquests resultats estan en concordança 

amb els descrits per Schink i col. (2018), els quals també van trobar valors molt 

similars d’histamina en les mostres de femta d’individus sans i d’intolerants a la 

histamina, i pràcticament tots dins del rang de normalitat [36]. 

A part de l’abundància relativa dels diferents grups bacterians, un altre concepte 

que es té en compte en l’estudi de la microbiota és la diversitat o riquesa en gèneres 

i espècies. En aquest estudi, aquesta diversitat bacteriana es va determinar 

mitjançant l’alfa-diversitat (índex de Shannon i índex de Simpson) i la beta-

diversitat (índex de dissimilitud de Bray-Curtis). Malgrat que no es van observar 

diferències significatives per l’alfa-diversitat (referida a la riquesa d’espècies i 

l’abundància de cada una d’elles que presenta cada individu) entre els dos grups 

d’estudi, sí que el grup d’intolerants va mostrar una menor riquesa d’espècies 

pertanyents als gèneres Bifidobacterium i Lactobacillus, amb un 31% i un 41% 

menys d’espècies que el grup control, respectivament. Pel que fa a la beta-

diversitat, entesa com les diferències interindividuals en el perfil de distribució de 

gèneres i espècies, l’índex de Bray-Curtis va apuntar diferències significatives entre 

els dos grups estudiats, tant per gèneres (p=0,024) com per espècies (p=0,029). A 

més, el grup d’individus intolerants va mostrar una major heterogeneïtat en aquest 

perfil de distribució que l’observat pel grup control.  

Si comparem els nostres resultats sobre diversitat bacteriana amb els de l’únic 

estudi existent sobre microbiota intestinal en pacients intolerants a la histamina, 
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veiem que aquests són contradictoris. A diferència del nostre treball, Schink i col. 

(2018) sí que van trobar una menor alfa-diversitat en el grup d’individus 

diagnosticats d’intolerància a la histamina en comparació als individus sans, mentre 

que no van observar diferències significatives en la beta-diversitat [36]. Aquesta 

discrepància també es fa extensible a d’altres estudis centrats en diferents 

intoleràncies alimentàries o desordres gastrointestinals, en alguns dels quals es va 

observar una menor alfa-diversitat en el grup de malalts, mentre que en d’altres no 

es van trobar diferències significatives en aquest paràmetre respecte les poblacions 

sanes [165–169]. 

En definitiva, els resultats obtinguts en el marc d’aquesta tesi van evidenciar que els 

individus intolerants a la histamina estudiats presentaven una disbiosi o alteració 

de la microbiota intestinal caracteritzada per un costat, per una disminució d’alguns 

bacteris beneficiosos per la salut intestinal i per l’altre, per un sobrecreixement de 

bacteris formadors d’histamina. Aquesta sobreexpressió pot comportar un 

increment dels nivells d’histamina a l’intestí, fet que fa més probable una major 

absorció cap a plasma i l’aparició dels efectes provocats per aquesta amina.    

Actualment, s’està estudiant com diferents factors ambientals, alimentaris o 

fisiològics, entre d’altres, influeixen en el perfil i composició de la microbiota 

intestinal [170,171]. De fet, s’està demostrant que els hàbits alimentaris serien un 

dels principals factors externs que més estarien influint en la seva composició [170–

172]. Són diversos els estudis que han avaluat l’impacte de diferents dietes 

restrictives emprades pel tractament d’intoleràncies alimentàries o desordres 

gastrointestinals sobre els patrons microbians intestinals [173–177]. En un estudi 

recent dut a terme per Lenhart i col. (2022) es va observar com un grup de pacients 

amb SII i adherits a diferents dietes restrictives baixes en FODMAPs, en gluten o en 

lactosa presentaven una menor abundància dels gèneres Bifidobacterium i 

Lactobacillus, bacteris que exerceixen efectes positius per la salut intestinal [175].  

En el cas de la intolerància a la histamina, no existeix fins a la data, cap treball centrat 

en estudiar els possibles canvis en la microbiota intestinal d’individus amb 
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intolerància a la histamina, els quals podrien tenir una disbiosi intestinal tal i com 

s’ha demostrat en l’estudi anterior, durant el tractament dietètic d’aquesta 

intolerància. Per aquest motiu, en el marc d’aquesta tesi també es va plantejar 

avaluar els potencials canvis en la composició de la microbiota intestinal en un 

subgrup de cinc pacients amb disbiosi intestinal, procedents de l’anterior estudi, 

durant el tractament dietètic de la intolerància a la histamina (és a dir, dieta baixa 

en histamina i suplementació amb DAO). Aquest subgrup de pacients estava format 

per dones procedents i tractades en un centre de nutrició i dietètica especialitzat 

en la gestió dietètica del dèficit de DAO. Aquest centre va monitoritzar el seguiment 

del tractament i l’evolució dels símptomes al llarg dels nou mesos de tractament 

dietètic.  

Els principals símptomes reportats per aquestes pacients abans de l’inici del 

tractament dietètic van ser principalment a nivell del tracte gastrointestinal, tot i 

que algunes també, manifestaven mal de cap i símptomes dermatològics. Aquesta 

simptomatologia va millorar al final de l’estudi en totes les pacients (després dels 

nous mesos de seguiment del seu tractament dietètic), encara que en cap cas es va 

revertir totalment.  

Quant a la composició de la microbiota intestinal al llarg del tractament dietètic, 

totes les pacients van presentar un perfil de fílums similar no observant-se canvis 

significatius al llarg de l’estudi. No obstant, a l’inici, una pacient mostrava una 

proporció anormalment elevada del fílum Proteobacteria en comparació amb les 

altres pacients. Cal destacar que aquesta mateixa pacient també presentava un 

major nombre de símptomes. Passats dos mesos de tractament dietètic, 

l’abundància de Proteobacteria d’aquesta pacient es va veure fortament reduïda  

arribant a valors similars als de les altres intolerants. Com s’ha mencionat 

anteriorment, alguns autors han proposat que un elevat creixement de 

Proteobacteria es podria utilitzar com a marcador de disbiosi intestinal [143–147]. 

A la vegada, també existeixen estudis que han relacionat canvis en l'abundància de 

Proteobacteria amb els hàbits alimentaris [178,179]. Per exemple, Levine i col. 
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(2019) va reportar una reducció en l’abundància relativa d’aquest fílum en pacients 

pediàtrics amb malaltia de Crohn després de seguir una dieta restrictiva amb 

exclusió d’aliments que contenien blat, làctics, greixos animals i additius i, amb 

l’administració de nutrició enteral [179]. 

A diferència dels fílums, sí que hi van haver diferències estadísticament 

significatives en l’abundància relativa de diferents famílies bacterianes al llarg dels 

tractament dietètic (p<0,05). En el diagrama de Venn, representat en la Figura 13, 

es pot observar la pèrdua d’algunes famílies, passant d'un total de 79 a l'inici, a 58 

als nou mesos d’estudi, algunes d'elles relacionades amb efectes no desitjables per 

la salut intestinal.  

 

Figura 13. Diagrama de Venn del total de famílies trobades al llarg del tractament dietètic de 

la intolerància a la histamina.  

Un exemple destacable, és la reducció en la proporció de la família Morganellaceae 

en totes les pacients al segon mes de l'estudi, arribant a ser totalment absent als sis 

mesos de tractament (Figura 14). Morganellaceae inclou espècies bacterianes amb 

una reconeguda capacitat de formar histamina, com ara Morganella morganii [180]. 

Pseudomonadaceae va ser una de les altres famílies amb una marcada reducció en 

la seva abundància, especialment després dels sis mesos d’estudi (Figura 14). Alts 

nivells de pseudomonas s'han associat amb casos de MII, sent també una família 

bacteriana amb diverses soques relacionades amb la producció d'histamina 
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[27,181–185]. Tanmateix, en la Figura 14 també es mostren importants reduccions 

en gèneres i espècies bacterianes amb reconeguda capacitat secretora d'histamina 

[12,148,180,186–188]. Per exemple, l'abundància del gènere Proteus i de la seva 

espècie Proteus mirabilis es va veure reduïda dràsticament al segon mes de 

tractament, no arribant-se a detectar en cap de les pacients a partir del sisè mes. En 

el cas de Raoultella, un altre gènere descrit com histaminogènic, aquesta 

disminució va ser estadísticament significativa als sis i nou mesos.  
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Figura 14. Evolució de l’abundància relativa (%) de diferents bacteris relacionats amb la 

formació d’histamina observada en individus intolerants al llarg del tractament dietètic de la 

intolerància a la histamina.  
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D'altra banda, aquestes pacients van mostrar un augment significatiu en 

l’abundància relativa de Roseburia spp al llarg del tractament dietètic. A aquesta 

espècie bacteriana se li han atribuït propietats beneficioses a causa de la seva 

capacitat per produir AGCC, els quals es troben involucrats en el manteniment de 

l'homeòstasi intestinal i en la inhibició dels estats d’inflamació [189–191]. Alguns 

autors han assenyalat que individus que segueixen dietes baixes en productes 

d’origen animal i enriquides en aliments d'origen vegetal presenten una major 

abundància de bacteris productors d’AGCC, entre ells Roseburia [192–194]. Com ja 

s’ha vist en apartats anteriors d’aquesta tesi, en el cas de les dietes baixes en 

histamina existeix un predomini dels aliments d'origen vegetal ja que se sol reduir 

el consum de derivats de la carn i el peix i, determinats làctics. Es podria hipotetitzar, 

per tant, que aquest augment observat en la proporció de Roseburia en aquestes 

pacients podria ser, en part, efecte del seguiment d’una dieta baixa en histamina.   

Quant a la diversitat bacteriana, tot i no observar-se canvis estadísticament 

significatius en cap de les pacients al llarg del tractament dietètic, al final de l’estudi, 

tres de les cinc pacients van mostrar un perfil d'espècies microbianes molt similar 

al descrit pel grup d’individus sans de l’anterior estudi (apartat 3.4.).   

Els principals resultats d’aquest estudi preliminar semblen indicar una millora en el 

desequilibri en quant a certs bacteris histaminogènics al llarg del tractament 

dietètic seguit per aquestes pacients. Aquest fet podria contribuir a explicar, en part, 

la disminució en el nombre de símptomes reportats per aquestes pacients 

intolerants a la histamina.  

Malgrat aquests resultats prometedors, hem de tenir en compte que tot just s’està 

començant a estudiar el rol de la microbiota intestinal en la intolerància a la 

histamina, i per tant, encara s’ha de seguir aprofundint en aquest aspecte 

mitjançant assajos clínics més ambiciosos que estudiïn tant aquesta relació 

etiològica com el potencial efecte que pot tenir la gestió dietètica d’aquesta 

intolerància.   
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Àmbit 3. Intolerància a la histamina i perfil metabolòmic en orina 

Fins al moment, la presència de manifestacions clíniques associades a la 

intolerància a la histamina que afectin dos o més òrgans o sistemes i, el fet de no 

presentar una al·lèrgia alimentària són els principals mètodes de diagnòstic de la 

intolerància a la histamina [2,32]. Addicionalment, també s’estan realitzant proves 

complementàries com la determinació de l’activitat DAO en sang i/o la identificació 

de SNPs del gen que codifica la DAO. Encara que durant aquests anys han 

augmentat els estudis que hi sumen evidència, aquestes proves diagnòstiques 

necessiten reforçar la seva validesa clínica ja que, sovint, aquests estudis presenten 

resultats controvertits [85,87]. Per tant, avui en dia encara seria necessari trobar una 

eina que permetés establir un criteri de diagnòstic sòlid i clínicament irrefutable de 

la intolerància a la histamina per dèficit de DAO.  

Recentment s’ha proposat l’ús de biomarcadors del metabolisme de la histamina 

en orina com un nou mètode diagnòstic no invasiu d’aquesta intolerància [99]. La 

hipòtesi de treball és que els individus amb intolerància a la histamina presenten un 

perfil d’excreció d’histamina i els seus metabòlits en orina diferent al dels individus 

sans. Prèviament, i amb aquest objectiu, el grup de recerca va desenvolupar un 

mètode cromatogràfic que permet identificar de manera ràpida i inequívoca els 

nivells urinaris d’histamina i 1-methilhistamina [99]. Ara, en el marc d’aquesta tesi, 

es planteja estudiar la possible utilitat diagnòstica del perfil metabòlic de la 

histamina en orina en individus amb intolerància a la histamina. Concretament, es 

va avaluar l’excreció urinària d’histamina i 1-methilhistamina de 32 individus 

diagnosticats d’intolerància a la histamina a través de manifestacions clíniques i que 

relacionaven l’aparició o exacerbació de la simptomatologia després del consum 

d’aliments susceptibles de contenir histamina. A més, d’entre aquests pacients, 16 

presentaven un dèficit de DAO sanguini. Per aquest estudi, es va considerar també 

un grup control que incloïa 55 individus sans. Addicionalment, en un subgrup de 

cinc pacients es va monitoritzar l’excreció urinària d’ambdós analits al llarg del 

tractament dietètic de la intolerància a la histamina (dieta baixa en histamina i 
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suplementació amb enzim DAO exogen) per tal de valorar la seva influència en el 

perfil urinari de la histamina. 

Prèviament a l’estudi dels metabòlits de la histamina en orina dels pacients 

intolerants, es va avaluar en 14 individus sans, la fiabilitat de l’ús de mostres d’orina 

de primera hora del matí en comparació a la recollida durant 24 hores. L’elevada 

correlació observada entre ambdós tipus de mostres va demostrar que l’ús d’orina 

de primera hora del matí era també adequada pel propòsit d’aquest estudi. Els 

treballs publicats per Oosting i col. (1989) i Saito i col. (1994) van trobar també que 

els nivells d’histamina i 1-methilhistamina en mostres d'orina puntuals 

correlacionaven amb els de mostres recollides durant 24 hores [195,196]. Saito i col. 

(1994) van trobar una àmplia variabilitat en els valors urinaris d’histamina al llarg del 

dia i van indicar la utilitat de normalitzar-los en proporció a la creatinina per a 

compensar aquestes fluctuacions [196]. A més de la comoditat per als pacients, les 

mostres d'orina de primera hora del matí poden proporcionar resultats més fiables 

a causa d'una major concentració de l’analit (inclosa la creatinina) [197]. Segons 

aquests i altres autors, caldria també considerar en la interpretació dels resultats, la 

possible influència de la formació d’histamina per part de soques bacterianes 

infeccioses presents en el tracte urinari, especialment en dones, en els nivells 

d’histamina en mostres d’orina de primera hora del matí [197–199]. 

Com es pot observar en els boxplots de la Figura 15, els valors d'excreció urinària 

d’histamina en el grup d’intolerants a la histamina i el grup control van ser molt 

similars (p>0,05). A més, dins del grup d'intolerants a la histamina, tampoc es van 

trobar diferències significatives en l'excreció d’histamina entre individus amb i 

sense un dèficit de l’enzim DAO sanguini (p>0,05) (Figura 16). Independentment 

del grup d’estudi, els valors d’histamina es trobaven dins dels rangs prèviament 

descrits per altres autors en individus sans (8,8 - 73,6 μg/g creatinina) [197,199]. Així 

mateix, Lamale i col. (2006) van reportar nivells normals d'excreció d’histamina en 

dones adultes sanes, que oscil·laven entre 22,4 i 58,2 μg/g de creatinina, a diferència 
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de les dones amb cistitis intersticial que presentaven un augment significatiu de 

l’excreció urinària d’aquest compost [200]. 

 

Figura 15. Distribució dels nivells d’histamina i 1-methilhistamina (µg/g creatinina) en 

mostres de primera hora del matí d’individus sans i d’intolerants a la histamina.  

Per contra, el grup d’intolerants a la histamina sí que va mostrar nivells notablement 

inferiors d’1-methilhistamina en comparació amb el grup control (Figura 15). No 

obstant això, al comparar els individus intolerants a la histamina amb i sense dèficit 

de DAO sanguini, no es van observar diferències en els valors d’aquest analit en 

orina (p>0,05) (Figura 16). A més, tampoc hi va haver una relació aparent entre els 

nivells d’1-metilhistamina urinària i la freqüència o el tipus de simptomatologia 

presentada per aquests pacients.  
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Figura 16. Distribució dels nivells d’histamina i 1-methilhistamina (µg/g creatinina) en 

mostres de primera hora del matí d’individus intolerants amb i sense dèficit de DAO sanguini.  

Malgrat s’hagin observat diferències en l'excreció urinària d’1-methilhistamina 

entre els dos grups, els valors d’aquest compost en la majoria dels individus 

(intolerants i controls) coincideixen amb els reportats en persones sanes per altres 

autors (55 - 230 μg/g de creatinina) [195,199,201]. Segons Van Toorenenbergen i 

Oranje (2005), aquesta gran variabilitat en l'excreció d’1-methilhistamina podria 

explicar-se en part per les diferències interindividuals en la funcionalitat dels 

sistemes de degradació de la histamina en l'organisme [201]. 

En definitiva, la reducció observada en els nivells d’1-methilhistamina en el grup 

intolerants a la histamina indicaria que el perfil urinari de la histamina i el seu 

metabòlit podria ser un biomarcador de la intolerància a la histamina més fiable 

que l'activitat DAO en sang. Recordar que en aquest estudi, només el 50% dels 

pacients diagnosticats d’intolerància a la histamina en funció de la simptomatologia 

van mostrar una deficiència de l’activitat de l’enzim DAO en sang.   

La 1-metilhistamina és un metabòlit derivat de la histamina que sorgeix de l'acció 

de l'enzim HNMT, i per tant, no s’esperava trobar nivells més baixos d’aquest 

metabòlit en individus intolerants a la histamina, que a priori, tenen un dèficit de 

DAO. Una possible explicació seria que una alteració en l'activitat DAO podria 
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conduir a una activació compensatòria del metabolisme de la histamina per l’enzim 

HNMT i, en última instància, a un augment en el producte final d’aquesta via (és a 

dir, de l’àcid N-metilimidazol acètic) [198,202]. Per tant, la determinació dels nivells 

d’àcid imidazol acètic i de l’àcid N-metilimidazol acètic en orina complementaria el 

perfil d'excreció d’histamina i proporcionaria una imatge més acurada de les 

possibles alteracions produïdes en individus amb intolerància a la histamina. 

Aquests resultats també aportarien nous coneixements sobre el metabolisme de la 

histamina en aquesta població. 

A més de l’ús de la histamina i l’1-metilhistamina com a potencials biomarcadors de 

la intolerància a la histamina, es van avaluar els nivells d’aquests dos analits en un 

subgrup de pacients durant el tractament dietètic de la intolerància a la histamina. 

Fins a dia d’avui, són molt pocs els estudis que han avaluat l'efecte de la histamina 

dietètica sobre els nivells urinaris d’histamina i els seus metabòlits i, només, en 

individus sans [203–206]. Per exemple, en l'estudi realitzat per Granerus (1968), on 

es va administrar histamina per via oral a tres subjectes sans, es va descriure un 

increment important en els nivells urinaris d’histamina, 1-metilhistamina, i 

especialment l’àcid N-metilimidazol acètic en orina. A més, l'excreció urinària de 

l’àcid N-metilimidazol acètic depenia de la dosi d’histamina administrada [203]. Uns 

anys més tard,  Keyzer i col. (1984) també van reportar un augment en l'excreció de 

l’àcid N-metilimidazol acètic després de l'administració oral de 200 µM d’histamina 

en tres individus sans, però sense mostrar canvis significatius en la 1-

metilhistamina. El mateix estudi va descriure una alta correlació entre la ingesta de 

proteïnes i l'excreció urinària dels metabòlits de la histamina [204]. Segons el nostre 

coneixement el present treball és el primer realitzat amb pacients intolerants a la 

histamina. Els resultats d’aquest estudi preliminar van mostrar que els nivells 

mitjans d’histamina i 1-metilhistamina en orina van patir una disminució després 

dels dos primers mesos, malgrat que sense ser estadísticament significatius 

(p>0,05). Aquest descens va ser especialment marcat en dos dels pacients, amb una 

reducció de fins al 86% en el cas de la histamina i al 56% en el cas de la 1-

metilhistamina. Aquests resultats podrien explicar-se per la naturalesa altament 
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restrictiva de la dieta al començament del tractament, en la que s’exclou una àmplia 

gamma d'aliments susceptibles de contenir elevats nivells d’histamina (per 

exemple, aliments i begudes fermentats, productes derivats del peix, espinacs, 

albergínia i tomàquet) [85]. Durant les fases de reintroducció d’aliments no es va 

observar cap tendència clara ni per la histamina ni per la 1-metilhistamina.  

Malgrat es tracten de resultats preliminars d’un estudi pilot amb només cinc 

individus, el tractament dietètic actualment utilitzat per la intolerància a la 

histamina podria estar influint en l’excreció d’histamina i 1-methilhistamina en 

orina. Caldrà, per tant, determinar també altres metabòlits com l’àcid imidazol 

acètic i l’àcid N-metilimidazol acètic per conèixer el perfil complert d’excreció de la 

histamina i valorar millor aquest efecte.  
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5. CONCLUSIONS 

[CAT] 

1. A diferència del que habitualment es creu, es poden trobar quantitats 

rellevants d’histamina en aliments d’origen vegetal no fermentats, 

destacant entre aquests, l’albergínia, els espinacs i el tomàquet. En contrast 

amb la histamina, la putrescina (diamino-butà) es troba en gairebé tots els 

aliments d’origen vegetal revisats, i sovint en quantitats elevades, destacant 

en aquest cas els cítrics, el pebrot verd i els pèsols, entre d’altres.  

 

 

2. Existeix una notable falta de consens quant als aliments que s’exclouen en 

les dietes baixes en histamina proposades en la literatura científica. Els 

aliments susceptibles de contenir histamina suposen únicament un 32% 

dels aliments exclosos. L’eliminació d’altres aliments que no tenen 

histamina es podria explicar perquè presenten un elevat contingut d’altres 

amines, principalment, putrescina.  

 

 

3. La presència de putrescina i cadaverina (diamino-pentà) redueix 

significativament la velocitat de degradació de la histamina per l’enzim 

DAO, essent aquest efecte dependent de la quantitat d’amines present.  

Les dues diamines van reduir un 80% l’activitat de l’enzim DAO sobre la 

histamina quan es trobaven en concentracions 20 vegades superiors. 

Aquests resultats contribueixen a explicar per què certs aliments sense 

histamina, però amb continguts rellevants de putrescina o cadaverina, es 

relacionen amb l’aparició de símptomes de la intolerància a la histamina.   
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4. Els individus amb intolerància a la histamina van presentar un perfil i  

composició de la microbiota intestinal diferent als dels individus sans.  

La disbiosi en el grup d’intolerants es caracteritzà per una major abundància 

de bacteris formadors d’histamina (Staphylococcus, Proteus, alguns 

gèneres no identificats de la família Enterobacteriaceae, Clostridium 

perfringens i Enteroccus faecalis) i una menor proporció de certs bacteris 

associats a una bona salut intestinal (Prevotellaceae, Ruminococcus, 

Faecalibacterium i Faecalibacterium prausnitzii).  

 

 

5. Es va observar un canvi en el perfil i composició de la microbiota intestinal 

de cinc dones amb intolerància a la histamina al llarg de nou mesos de dieta 

baixa en histamina i suplementació amb enzim DAO. Durant aquest 

període, es va veure reduïda l’abundància relativa de bacteris 

histaminogènics, particularment de les famílies Morganellaceae i 

Pseudomanadaceae, dels gèneres Raoultella i Proteus i de la seva espècie 

Proteus mirabillis. Cal confirmar aquests resultats en futurs estudis que 

incloguin un major nombre de pacients i un grup d’individus sans que 

segueixin també una dieta baixa en histamina. 

 

 

6. Els individus intolerants a la histamina van presentar un perfil metabòlic de 

la histamina en orina diferent al del grup control, caracteritzat per una 

reducció significativa dels nivells d’1-metilhistamina. Aquests resultats 

obririen la possibilitat de que els metabòlits de la histamina es puguin 

utilitzar com a biomarcadors no invasius de la intolerància a la histamina. 

Cal, però augmentar l’evidència d’aquesta possible eina diagnòstica amb un 

major nombre d’individus i ampliant el nombre de metabòlits de la 

histamina a monitoritzar.  
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5. CONCLUSIONS 

[ENG] 

1. Contrary to popular belief, significant amounts of histamine can be found 

in non-fermented plant-origin foods, notably eggplant, spinach and 

tomato. In contrast to histamine, putrescine (diamino-butane) is found in 

nearly all the reviewed plant foods, and often in high amounts, especially in 

citrus fruits, green peppers, and peas, among others. 

 

 

2. Among the low-histamine diets described in the scientific literature, there is 

a notable lack of consensus regarding which foods should be eliminated. 

Notably, foods likely to contain histamine account for only 32% of the 

excluded items. The exclusion of histamine-free foods is based on a high 

content of other amines, mainly putrescine (diamino-butane). 

 

 

3. The presence of putrescine and cadaverine (diamino-pentane) significantly 

reduces the rate of histamine degradation by the DAO enzyme, the effect 

being dependent on the amount of the different amines. Putrescine and 

cadaverine reduced DAO activity on histamine by 80% when their 

concentrations were 20-fold higher than that of histamine. These results 

help to explain why certain histamine-free foods, but with relevant contents 

of these other diamines, are associated with the appearance of histamine 

intolerance symptoms. 
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4. The gut microbiota profile and composition differed between histamine 

intolerant and healthy individuals. The dysbiosis in the intolerant group was 

characterized by a greater abundance of histamine-secreting bacteria 

(Staphylococcus, Proteus, some unidentified genera belonging to the 

family Enterobacteriaceae, Clostridium perfringens and Enteroccus faecalis) 

and a lower proportion of certain bacteria associated with good intestinal 

health (Prevotellaceae, Ruminococcus, Faecalibacterium and 

Faecalibacterium prasunitzii).  

 

 

5. A change in the gut microbiota profile and composition was observed in 

five histamine intolerant women following a low-histamine diet with DAO 

supplementation for nine months. During this period, the relative 

abundance of histaminogenic bacteria, particularly of the families 

Morganellaceae and Pseudomanadaceae, the genera Raoultella and 

Proteus and the species Proteus mirabillis, was reduced. These results need 

to be confirmed in future studies including a larger number of patients and 

a group of healthy individuals also following a low-histamine diet. 

 

 

6. The histamine intolerant individuals presented a different histamine 

metabolic profile in urine compared to the control group, characterized by 

significantly lower levels of 1-methylhistamine. These results would open 

perspectives for the use of these metabolites as non-invasive biomarkers of 

histamine intolerance. However, further evidence of this possible diagnostic 

tool needs to be obtained in studies with larger populations and monitoring 

a wider range of histamine metabolites.  
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7.3. Evidències de les comunicacions orals i escrites derivades  
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