uLc

barcelona

ACTIVIDAD DE LA DIAMINO-OXIDASA EN
PACIENTES CON MIGRANA Y EFECTO DE LA
SUPLEMENTACION ENZIMATICA COMO
TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA MIGRANA
EPISODICA.

Joan lzquierdo Casas

ADVERTIMENT. La consulta d’'aquesta tesi queda condicionada a I'acceptacié de les seglients condicions

d'Gs: La difusié d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tesisenxarxa.net) ha estat autoritzada pels

titulars dels drets de propietat intel-lectual Unicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigacio i docencia. No s’autoritza la seva reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusio i posada
a disposicio des d'un lloc alie al servei TDX. No s’autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra o
marc alie a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentacio de la tesi com als
seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes

condiciones de uso: La difusion de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tesisenred.net) ha sido

autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual Unicamente para usos privados
enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se autoriza su reproduccion con finalidades de
lucro ni su difusion y puesta a disposicion desde un sitio ajeno al servicio TDR. No se autoriza la
presentacion de su contenido en una ventana o0 marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos
afecta tanto al resumen de presentacién de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacion o cita de partes
de la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this

thesis by the TDX (www.tesisenxarxa.net) service has been authorized by the titular of the intellectual

property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with
lucrative aims is not authorized neither its spreading and availability from a site foreign to the TDX service.
Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service is not authorized (framing). This rights
affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or citation of parts of

the thesis it's obliged to indicate the name of the author.


http://www.tesisenxarxa.net/
http://www.tesisenred.net/
http://www.tesisenxarxa.net/

ACTIVIDAD DE LA DIAMINO-OXIDASA EN PACIENTES
CON MIGRANA Y EFECTO DE LA SUPLEMENTACION
ENZIMATICA COMO TRATAMIENTO PREVENTIVO DE
LA MIGRANA EPISODICA.

Tesis doctoral

Joan Izquierdo Casas

[ |
Directores de la tesis: I I I l
Dr. Lluis Soler Singla

Dra. Marian Lorente Gascon t]al'CELDI'Ia



Pour qu’une chose soit interesante,
Il suffit de la regarder longtemps

Gustave Flaubert



AGRADECIMIENTOS

Para los que estan y los que no estan.



iNDICE

1. INTRODUCCION........uiiiiiiiiiiiceee e e eeeetee e e e e e eeennee e e e e e e eannneeeeeees 9
1.1, JUSHfICACION. ... 9
1. 2. MOLIVACIONES. ... 11
1.3.Planteamiento del problema. ... 12
1.4.Estructura del trabajo............coooii 13

2. FUNDAMENTOS. ... .ot e s s s e e s s s e s e s e e 14
2. MIgrana. . e 14

2.1.1. Epidemiologia. ..o, 14
2.1.2. GeNALICA. ...t 16
2.1.3. Factores desencadenantes..............ccviiiiiiiiiiiiiiii e 17
2.1.4. DIagnOStiCo.....ciiiii i, 18
2.1.4.1. Migrafa Sin @ura.........c.ccooueiiiiieii i 18
2.1.4.2. Migrafa Con aura...........ccevieiiiiiii i eaaaaas 19
2.1.4.3. Variantes atipiCas............ccviiiiiiiiiii i 20
2.1.5. Exploraciones complementarias.................ccocoeiiiiiiinnnn. 21
2.1.6. Tratamiento...... ..o 22
2.1.6.1. Tratamiento sintomatico................ccciiiiiiiiiinnnn. 22
2.1.6.1.1.  Tratamientos inespecificos....................coeene. 23
2.1.6.1.2. Tratamientos especificos...................coeeeeni. 24
2.1.6.1.3. Tratamientos coadyuvantes.......................... 25
2.1.6.2. Tratamientos preventivos.............cccooviiiiiiiiiinn, 26
2.1.7. Complicaciones de lamigrafa....................coceiiieiiiennnnn. 29
2.1.8. Calidad de vida.........ccouiiiiii i 30
2.2 HiStamina. ... ..o 31
2.2.1. Etiopatogénesis de la intolerancia a la histamina................ 34
2.2.2. CUAdro ClINICO. ... . 35



2.2.2.1. Histamina y sistema digestivo......................ooo 36

2.2.2.2. Histamina y sistema respiratorio............................. 36
2.2.2.3. Histamina y sintomas cutaneos....................cccc...... 37
2.2.2.4. Histaminay sistema hormonal............................... 37
2.2.2.5. Histamina y regulacion de ritmos circadianos............. 38
2.2.2.6. Histamina y otras patologias asociadas................... 39
2.2.2.7. Histaminayfarmacos...............ccoooeiiiiiiiiiiin. 40
2.2.3. Histamina en el Sistema Nervioso................ccooiiiiiiin 41

2.2.3.1. Localizacion encefalica y su relacion con la migrafia.. 42

22311, MaStoCitOS. ... 44

2.2.3.1.2. Histamina e hipotalamo............................... 45

2.2.3.1.3. El area hipotalamica posterior...................... 46

2.2.3.1.4. Neuronas histaminérgicas y su relacion con los

patrones temporales de la migrafia.......................... 47

2.2.3.2. Receptores histaminérgicos y sistema nervioso........ 49
22321. Receptores Hi...oooovviiiiiiiiiiiiiiii 50

22322. ReceptoresHa.....coovviviiiiiiiiiiii 51

22323. Receptores Hz.......ocoiviiiiiiiiiiiiiiii 52

22324, Receptores Ha.....covvviviiiiiiiiiiiiiiii 53

2.2.4. Diamino-Oxidasa (DAO)........ccooiiiiiiiiccci e, 54

3. HIPOTESIS....coiiiii ettt e e e e e et e e e e e e eennae e e e e e e ennnnnns 56
3.1. Hipotesis de investigacion............ooooiiiiiii i 56
3.2 . Hipotesis NUla. ... ..o 56
3.3. Hipotesis alternativa......... ... 57

4. OBUJETIVOS..... . n s s s s s s s e e aas 58
4.1.Generales 0 prinCipales...........ccoooiiiiiii 58
4.2.0bjetivos secundarios. ..........c.ooiieiiiiiiiii e 58



5. MATERIAL Y METODOS........ccciiieriieereeeeeeeeeeeeennnnnnnanaeeeeee e 59

5.1.Disefio del @StUdiO. ........oeiuiniiiii 59
5.2.Centros participantes. ..o, 59
5.3.PODIACION. ... 61
5.3.1. Método de MUESIIeO...........ouiuiiiiiiiii i, 61
5.3.2. Criterios de inClusiON. ... ... 61
5.3.3. Criterios de excClusiOn............ooiiiiiiiiii 62
5.3.4. Criterios de retirada.............cccoooiiiiiii 62
5.3.5. Poblacion de analisis.............cooooeiiiiiiiiiiii 63
5.3.6. Tamafodelamuestra..............ccooiiiiiiiiiiiie 63
5.3.7. Métodos utilizados para minimizar el sesgo..................... 64
5.3.8. Acontecimientos adversos. ............ocvviiiiiiiiii i, 64
5.3.9. Evaluaciones de severidad y causalidad......................... 66
5.3.10. Seguimiento de pacientes con efectos adversos...... 67
5.4.Producto en investigacion.............c.ooiiiiii i 68
5.5. Prueba diagnéstica de la actividad DAO.................coooiiiine. 69
5.6.Consideraciones €tiCas............covuiuiiiiiiii 70
5.6.1. Consentimiento informado...............c.cooiiiiiiii, 70
5.6.2. Beneficios, riesgos y molestias para el paciente............... 70
5.6.3. Comitéde ética............cooeiiii 71
5.7.Variables del estudio............c.cooiiiiiiiii 72
5.7.1.1. Estudio observacional...............c.cooiiiiiiiiiiin, 72
5.7.1.2. Ensayo CliNiCO........cceviriiiiii e, 72
5.8.Método de recogida de datos..........ccooviiiiiiiiii 73
5.9.Gestion de datos. ... 77
5.10. Registro del estudio............cooiiiiii i 78
6. RESULTADOS.......oeiiiiiiiierrie e s s e s s ra s s s s e s e rannnas 79



6.1.Estudio observacional..............eeee e 79

B.1.1. Edad. ... 79
8.7, 2. SXO .ttt 80
6.1.3. Actividad DAO..... ..o 81
6.2.ENSAy0 CliNICO. ... ... 84
6.2.1. Edad. ... 84
B.2.2. SXO .ttt 85
6.2.3. Actividad DAO......ooi 86
6.2.4. Antecedentes familiares de fibromialgia........................... 87
6.2.5. Antecedentes familiares de eczema atopico...................... 88
6.2.6. Antecedentes familiares de colon irritable......................... 89
6.2.7. Antecedentes familiares de urticaria crénica..................... 90
6.2.8. Antecedentes familiares de migrafa................................ 91
6.2.9. NUMEro d€ CriSiS........ouuitiii i 92
6.2.10. Duracion de las crisisen horas.............c.coovevieinnnen. 95
6.2.11. Intensidad del dolor..........cccooiiiiiiii 97
6.2.12. Consumo de analgesia. Triptanes.......................... 99
6.2.13. Variables exploratorias..................coooiii 101
6.2.13.1. Sequedad cutdnea.............cccooeiiiiiiiiiiie, 101
6.2.13.2. Dolor muscular.............ccoiiiiiii 102
6.2.13.3. AStenia......ceouiiii 103
6.2.13.4. PUMtO....e e 104

7. DISCUSION.......oeuiiiieeiiieee et e e e e e ee e e e e e e eerae e e e e eeeens 105
7.1.Estudio observacional.................cooi 106
T4 Edad. ..o 107
0 S 1= (o T 107
7.1.3. Actividad enzimatica.............coiiiiiiiii 108



7.2.ENSayo CliNICO.......ovii i, 109

7.2.1. Estructura del ensayo clinico.................ccoeiiiiiinn. 109

7.2.2. Variables demograficas.............c.ccooiiiiiiiiiiicn . 112
7221, Edad......cooiiiiiii 112

7222, SEXO..iuiitiie e 112

7.2.2.3. Antecedentes familiares..................cooiin. 112

7.2.3. Variables principales...........coooiiiiii i 114
7.2.3.1. NUMEro de CrisiS.........cocvuvuiiiiiiiiiiiiiieens 114

7.2.3.2. Duracion de las CrisSiS...........cccvviiiiiiiiiiiiienns 115

7.2.4. Variables secundarias.............c.cooiiiiiiiiiiiiiie 117
7.24.1. Intensidad deldolor............coooiiiiiiiiiiiiinn. 117

7.2.4.2. Uso de analgésicos. Triptanes.......................... 118

7.2.5. Variables exploratorias.............ccccooviiiiiiiiic i 120

7.2.6. Sequridad........ccoooiiiii i 122

7.2.7. Puntosde mejora.........ccoiiiiiiiiii i 123

7.2.8. Consideraciones finales...............c.cooooiiiiiiiiiiinnn. 126

8. CONCLUSIONES.........ciiiiiiiiir e e e e e e 127
9. BIBLIOGRAFIA........cooitiiee e et e e e e e e e e e e e e eeeens 128
10.PRINCIPALES ABREVIATURAS.......coiiiiiiiirerree e 147
T1.ANEXOS. ...t e r e e n e 148
11.1. Determinacion de la actividad DAO.............c.cocoeveenen. 148
11.2. Formulario de recogida de efectos adversos............. 153

11.3. Ficha técnica del producto en investigacion.................. 154
11.4. Consentimiento informado.................ooo, 155
11.5. Aprobacién por el Comité Etico.............ccvvueeeeeeaee... 160
11.6. Registro ISRCTN.......ooii e, 161
11.7. Cuaderno de recogidade datos...............ccceeeininnn.n. 162



1. INTRODUCCION

1.1. JUSTIFICACION

La migrana se define como un desorden neuroldgico primario y discapacitante,
en el que el sintoma predominante es la cefalea episddica y recurrente, siendo
el principal motivo de consulta en un servicio de neurologia. Las
caracteristicas clinicas mas comunes, a parte de la cefalea, a menudo

unilateral y pulsatil, son las nauseas y/o vomitos, fotofobia y sonofobia’.

Los mecanismos y sistemas fisiopatolégicos implicados en su génesis son
varios. Por un lado, un grupo de estructuras del sistema nervioso periférico que
incluyen el sistema trigéminovascular y sus conexiones, y las estructuras

centrales compuestas por el tronco, diencéfalo y la corteza cerebral?.

Los vasos meningeos se encuentran rodeados por una densa red de fibras
sensitivas que proviene de la primera rama del nervio trigémino. Este conjunto
formado por los vasos meningeos con sus ramas nerviosas forman lo que
conocemos como sistema trigéminovascular. Forman parte también de él las
primeras ramas cervicales cuyas fibras nociceptivas confluyen en el nucleo

caudado de nervio trigémino®*.

La activacion de este sistema, vehicula dos acciones principales: La primera,
una trasmision del dolor hacia el nucleo caudado del trigémino#, y una segunda,
la generacion de una inflamacién meningea estéril. Todo ello desemboca en
una vasodilatacién ® con extravasacion proteica, agregacion plaquetar vy
activacion de macrofagos locales y liberacion de serotonina conocida como

inflamacion neurégena o aséptica®’.

Dentro de los mecanismos centrales, encontramos la depresion cortical.
Descrito por Leao® en 1944 en animales de experimentacion y posteriormente
relacionados por Millner® en 1958 con los sintomas neuroldgicos transitorios del
aura. En este grupo, también se implican estructuras tanto mesencefalicas

como pontinas.



A pesar de conocer con bastante exactitud parte del proceso fisiopatoldgico,
desconocemos la base quimica que lo provoca. Entre los diferentes

neuromoduladores y sustancias que se han relacionado tenemos la histamina.

La histamina es una amina biégena ampliamente distribuida en el organismo y
que esta implicada en diversos procesos dentro del normal funcionamiento del
organismo, entre los que se encuentran procesos digestivos, regulacidn

vascular, reacciones alérgicas y procesos inflamatorios.

Un exceso de la histamina, o bien por un aporte excesivo, ya que forma parte
de los nutrientes habituales, o bien por un defecto en su degradacion, van a
provocar un acumulo de la misma. El exceso de esta sustancia se ha
relacionado con patologia digestiva, cutanea y neuroldgica, concretamente con

la migrafa.

Punto clave en el metabolismo de la histamina, son sus diferentes vias e
degradacion. La principal enzima encargada de ello es la Diamino-oxidasa

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

Una disminucién transitoria o permanente de la actividad DAO pude dar lugar a
un acumulo de histamina y en consecuencia la posible aparicion de la

sintomatologia previamente citada.

El estudio que proponemos se basa, en una primera parte en cuantificar el
porcentaje de pacientes migrafnosos que presentan un déficit de la actividad
DAO. La segunda parte consiste en un ensayo a doble ciego contra placebo de
suplementaciéon con enzima DAO a pacientes con migrana y déficit en la

actividad de la misma.
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1.2. MOTIVACIONES
El motivo de este estudio es doble.

En una primera parte se establecera la prevalencia del déficit de la actividad
DAO de pacientes que cumplen criterios diagndésticos de migrafna segun la IHS,
y de esta forma valorar la incidencia real de esta afectacién para poder
considerarlo una posible anomalia metabdlica que pudiera jugar un papel

determinante en la etiopatogénesis de la migrafa.

La segunda parte busca una nueva arma terapéutica y un nuevo enfoque de
los pacientes con migrafia. En numerosas ocasiones se trata de un proceso
invalidante y en el que las medidas tanto para tratamiento de crisis como las de

tipo preventivo, se pueden mostrar ineficaces.

El poder demostrar por primera vez una alteracion metabdlica en la génesis de
la migrafia y conseguir suplementarla, puede abrir un nuevo enfoque para el

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

Dentro de la migrafa, el tratamiento preventivo o profilactico es una parte
fundamental en aquellos pacientes que presentan un elevado numero de crisis
0 que las que tienen son de elevada intensidad o duracion, lo que conlleva una

merma sustancial en su calidad de vida.

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

inconvenientes.

o Su mecanismo de accion sobre la etiogenia del la migrafa es

desconocido

o Son farmacos creados para el tratamiento de otras entidades no
relacionadas con la migrafia, como la depresion , arritmias o epilepsia,
entre otras. Estos efectos en distintos 6rganos del cuerpo, pueden
provocar una serie de reacciones y efectos adversos que en ocasiones

obliguen a la retirada del farmaco.

o A pesar de los esfuerzos en investigacion realizados durante los ultimos
anos, todos los nuevos farmacos disefiados con esta finalidad, han
fracasado, por lo que nos hace pensar que la diana terapéutica

escogida, era errénea.

o De forma histérica, se relaciona la ingesta de distintos alimentos, asi
como otros factores ambientales, emocionales y hormonales con la
aparicion de las crisis de dolor. A pesar de ello, no se ha encontrado

hasta el momento ningun mecanismo quimico comun entre ellos.

12



1.4.ESTRUCTURA DEL TRABAJO
o Estudio poblacional

Se seleccionaron pacientes con migrafa de la Consulta de Neurologia del
Hospital General de Catalunya y se determiné la actividad enzimatica DAO en
plasma. Se tomd6 un grupo control dentro de pacientes que iban a realizarse
una revision médica y que no presentaban antecedentes meédicos personales

de migrana

o Ensayo cinico

Aquellos pacientes con migrafia y déficit de actividad DAO fueron
randomizados en dos grupos de tratamiento. Uno con placebo y otro con
enzima DAO. Se valoraron el numero de ataques, duracion de los mismos,
intensidad y consumo de analgésicos. También se estudiaron otros sintomas
relacionados con un exceso de histamina plasmatica como la patologia

digestiva y cutanea.

Todos los pacientes participantes firmaron el consentimiento informado y han

seguido los controles médicos establecidos en el protocolo del estudio.

Asi mismo, el estudio que presentamos, ha sido aprobado por el Comité d Etica

del Hospital General de Catalunya.
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2. FUNDAMENTOS

2.1.MIGRANA

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que afecta a aproximadamente un 12% de la poblacion. Los estudios
epidemiolégicos mas recientes muestran que, alrededor de un 16,6% de
personas mayores de 18 anos presentaron migrafia u otras cefaleas intensas
en un periodo de 3 meses. De ellas, un 11,7% tenia un diagnostico de
confirmacion que etiquetaba el dolor de migrafia y el restante 4,5% de probable

migrafia, dando una prevalencia total que llega al 16%'"".

Es bien conocida la estrecha relacion entre las hormonas sexuales femeninas y
la migrafia. Durante los primeros afos de vida, la prevalencia de esta patologia
es similar entre ambos sexos. Estos datos cambian radicalmente con la llegada
de la pubertad, aumentando la frecuencia tres veces en las mujeres tras la
menarquia y manteniéndose estable en la poblacién masculina. De esta forma,
las mujeres en edad fértil, llegan a tener una incidencia de hasta el 25%, por un
8% en varones. Esta tendencia vuelve a igualarse después de la quinta década

de la vida'?.

Otras evidencias que apoyan un mayor vinculo con el sexo femenino y sus
ciclos hormonales es la existencia de lo que se denomina migrafia menstrual,
la mejoria de los sintomas durante el segundo y tercer mes del embarazo, y el
hecho de que tanto los anticonceptivos como la terapia hormonal sustitutoria

puedan modificar tanto frecuencia como intensidad de las crisis™".

Tanto los estrogenos como la progesterona tienen efecto sobre el SNC,
existiendo receptores para ellos tanto en estructuras corticales como
subcorticales implicadas en la modulacion y génesis del dolor, entre los que se

encuentran los nucleos trigeminales.

Se ha valorado una diferente incidencia en funcion de status socioeconémico
de los pacientes. De un total de mas de 36.000 participantes en un estudio, se

evidencié un riesgo relativo de 1,77(1,26-2,49) de padecer ataques de migrafa

14



en aquellos pacientes con un nivel socioeconémico inferior, basandose tanto

en el nivel de ingresos como en el grado de educacion.
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2.1.2. GENETICA

Existe un importante componente hereditario con un riesgo genético que

predispone a la aparicion de las crisis de migrafia'"’.

Las variantes mas comunes de migrafia se caracterizan por una importante
variabilidad fenotipica. Las primeras descripciones en variantes con una
importante carga genética se realizaron estudiando la migraia hemipléjica
familiar'®. En ella se describié una variante autosémica dominante. Los genes
descritos entre los afos 1996 a 2005 se relacionaron con la codificacion de
transportadores de canales ionicos: Canales de calcio neuronal (CACNA1A,
FHM1), bomba de sodio-potasio glial (ATP1A2, FHM2) y un canal de sodio
neuronal (SCN1A, FHM3). Modelos animales han demostrado que alteraciones
en estos genes han facilitado el inicio de la depresion cortical y el aumento de
la excitabilidad neuronal por un exceso de la neurotransmision

glutamatérgica'.

En la década de los 90 estudios familiares y de gemelos mostraron que las
variantes mas comunes de migrafia (tanto con aura como sin ella) eran
poligénicas, con una posibilidad de herencia alrededor del 50%. Estos
condicionantes genéticos se han visto que también estan influenciados por

factores ambientales.

Desde el afio 2010 tres grandes estudios de asociacion gendmica (GWAS) han
identificado seis variantes asociadas con la migrafia. Cada una de ellas ha
aportado una modesta contribuciéon para predecir el riesgo de padecer la
enfermedad, lo cual sugiere una marcada heterogeneidad genética. La gran

mayoria de genes relacionados con la migrafia estan atn por identificar?®?'
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2.1.3. FACTORES DESENCADENANTES

El poder identificar desencadenantes de la crisis en un dato de gran
importancia tanto para completar el estudio del paciente como para organizar
una estrategia de tratamiento como por lo que corresponde al soporte
farmacoldégico, y para optimizar todas aquellas medidas no medicamentosas
que pueden ayudar al paciente. Esto no sélo va a mejorar la calidad de vida,
sino que evitara el riesgo de entrar en un abuso farmacolégico con el
consiguiente riesgo de cronificacion del dolor y de la aparicion de efectos

secundarios.

Dentro de ellos tenemos un grupo en el cual es dificil o imposible poder adoptar
medidas de modificacion. En este grupo incluiriamos los relacionados con
cambios atmosféricos o estimulos externos que puedes ser causa de migrafa

en un numero considerable de pacientes.

En el grupo de los desencadenantes que en mayor o medida podemos
modificar, encontramos un grupo, a priori, muy variopinto. En este, incluimos
factores como los psicologicos, hormonales, alteraciones en los ciclos del
sueno, efectos secundarios de determinados farmacos, dolores de otro tipo, y

finalmente los desencadenantes alimentarios.

Ambientales Cambios de presion atmosférica, altitud

Hormonales Menstruacion, ovulacion, anovulatorios

Farmacologicos Nitratos, estrogenos

Estimulos sensoriales Luz, ruido, olores

Psicoldgicos Estrés, postestrés, ansiedad, depresién

Sueno Exceso o déficit

Alimentarios Alcohol, aditivos, ayuno, etcétera

Otros Ejercicio, fatiga, dolores de otras
localizaciones.
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2.1.4. DIAGNOSTICO

El diagnostico es clinico, basandose en los criterios establecidos por la
“International Headache Society” (IHS). Se clasifica en dos subgrupos

principales, migrafia sin aura y migrafia con aura’.

2.1.4.1. Migrafa sin aura:

Trastorno recurrente de origen idiopatico de cefalea cuya duracién oscila entre
4 horas a un maximo de 3 dias. Suele caracterizarse por una cefalea unilateral
y pulsatil que en ocasiones pude afectar a la totalidad craneal. De intensidad
moderada o severa y sufre un agravamiento al coincidir con movimientos
cefalicos, dificultando las actividades fisicas incluso la realizacion de cualquier
actividad cotidiana. Suele asociarse a otros sintomas muy tipicos y que
configuran las caracteristicas que permites su diagndstico como son la

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

Criterios diagnosticos de la migrana sin aura.

A. Al menos cinco crisis1 que cumplen los criterios B-D.

B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracion (no tratados o
tratados sin éxito).

C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o severa.
4. Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad fisica
habitual
(p. €j., andar o subir escaleras).

D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.

2. Fotofobia y fonofobia.

E. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-III.
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2.1.4.2. Migrafha con aura:

Tipicamente en este fendmeno se combinan sintomas positivos y negativos, de
tipo reversible y que generalmente son fendmenos visuales. En segundo lugar,
y en ocasiones combinados con los primeros existen sintomas sensitivos,
generalmente unilaterales. Ya es menos habitual, pero en algunos pacientes se

pueden experimentar alteraciones del lenguaje, todas ellas transitorias.

Estos fendmenos se desarrollan de forma progresiva en un tiempo alrededor
de los cinco minutos y su duracion no excede la hora. Estos pueden ser
autolimitados sin mas sintomatologia, pero comunmente durante el aura o en
plazo de tiempo que no excede los 60 minutos se acompana de cefalea con
caracteristicas clinicas definibles como migrafa, aunque en otras ocasiones

puede que el dolor no cumpla totalmente estas caracteristicas.

Criterios diagnosticos de la migrana con aura.

A. Al menos dos crisis que cumplen los criterios By C.

B. Uno o0 mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
1. Visuales.
2. Sensitivos.
3. De habla o del lenguaje.
4. Motores.
5. Troncoencefalicos.
6. Retinianos.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante
un periodo =2 5 min y/o dos o mas sintomas se presentan
consecutivamente.
2. Cada sintoma de aura tiene una duracion de entre 5 y 60 minutos.
3. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.
4. El aura se acompanfa, o se sigue antes de 60 min, de cefalea.

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-IIl y se ha descartado
un accidente isquémico transitorio.
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2.1.4.3. Variantes atipicas:

Aunque con menor frecuencia que las citadas previamente encontramos otro
grupo de manifestaciones neurolégicas que se incluyen dentro del grupo de las

migrafas con aura:

* Migrafia hemipléjica: Aura acompanada de déficit motor reversible.

* Migrafia basilar: Se acompana de sintomas de afectacién de estructuras
y funciones de tronco cerebral, pudiendo presentar vértigo, tinitus,
hipoacusia, diplopia, sintomas visuales o sensitivos bilaterales, ataxia o
incluso alteraciones en el nivel de conciencia.

* Migrana retiniana: Presenta sintomatologia visual que acompana la crisis
de dolor. Pueden ser positivos como el centelleo o negativos como la
presencia de un escotoma o0 amaurosis.

* Migrafia hemipléjica familiar: Se han descrito tres tipos determinados
genéticamente (MHF1, MHF2 y MHF3) que condicionan su herencia.

* Migrana vestibular: En ocasiones puede simular un cuadro vertiginoso

de tipo periférico.
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2.1.5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

La principal forma de diagndstico se basa en la clinica. Se debe basar tanto en
la historias personal como familiar del paciente, posibles desencadenantes y
las caracteristicas clinicas del dolor asi como distintos sintomas acompanantes
tipicos de esta cefalea y que permite cumplir los criterios internacionales de

diagnostico.

Se deben descartar los sintomas de alarma, por lo que el examen fisico del
paciente no ha de mostrar ninguna focalidad. En él, a parte de la exploracion
neuroldgica convencional, se debe medir la tensién arterial del paciente, y

examinar la musculatura craneal, arterias temporales y senos paranasales.

En principio, no esta recomendado realizar de forma sistematica estudios de
neuroimagen u otras exploraciones complementarias, salvo en aquellos casos
que el diagnodstico de migrafia sea dudoso o se aprecian signos de alarma

clinica.

Serian justificables los estudios de neuroimagen, basicamente la tomografia
computerizada o la resonancia magnética en aquellos pacientes que presenten
clinica de aura atipica o0 que su duracién sea excesiva, 0 bien en aquellos

pacientes que presenten aura por primera vez.

Anos atras era frecuente el uso del estudio electroencefalografico en pacientes
con cefalea. Actualmente sdlo estaria recomendado en aquellos que presenten

crisis comiciales en contexto migrafoso.
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2.1.6. TRATAMIENTO

2.1.6.1. Tratamiento sintomatico

El tratamiento de crisis suele ser imperativo por la intensidad y lo invalidante
del dolor en la mayoria de pacientes. Se ha de buscar la eficacia con la menor
cantidad de efectos secundarios y que el paciente recupere su estado funcional
normal con el menor riesgo de padecer recaidas en las horas posteriores. La
mayoria de sintomas que acompafian al dolor suelen ser susceptibles de

tratamiento farmacoldgico excepto el aura.

Se debe individualizar el tratamiento y ajustar a las caracteristicas clinicas de
cada paciente, tanto de intensidad como duracién del episodio asi como de los
sintomas no exclusivamente no dolorosos que se pueden presentar con alta

frecuencia.

Debe ser rapido, y administrarse tan pronto el paciente identifique el dolor
como de tipo migrainoso, ya que el tratamiento precoz y a dosis oOptima
aumenta la eficacia del mismo. Una vez avanza la crisis, la respuesta

farmacoldégica es claramente inferior, e incluso nula.

El uso repetido de medicacion puede llevar a una situacion de abuso
analgésico, lo cual puede cronificar la cefalea y provocar una pérdida de la
eficacia farmacoldgica. Si existe la sospecha de estar en esta situaciéon se debe
plantear el uso de tratamientos profilacticos asi como un cambio de la
medicacion para las crisis, haciendo hincapié en que en ocasiones no por mas

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

Si no se obtiene una respuesta a las dos horas del inicio del tratamiento, se
recomienda cambiar de grupo terapéutico y no repetir dosis de la misma

sustancia.

En el caso de acompanarse de nauseas o vomitos, se pueden plantear vias de
administracion alternativa como la nasal o subcutanea, intramuscular o
endovenosa para garantizar una correcta dosis del farmaco en plasma. Aunque
existentes en otros paises, las dosis transdérmicas y rectales, que pueden

evitar la via digestiva, no estan disponibles en Espafa.
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Las medidas para evaluar la eficacia del analgésico son la mejoria del dolor o
ausencia del mismo a las dos horas, asi como su rapidez y ausencia de
sintomas a las 24 horas. Su eficacia se debe mantener en los siguientes

ataques y no se deberia requerir medicacion de rescate.

El tratamiento sintomatico de las crisis lo podemos dividir en inespecifico en el
que se incluyen los analgésicos no esteroideos, especifico, formado por
ergoticos y triptanes, y el coadyuvante el cual lo forman los antieméticos y

procinéticos.

2.1.6.1.1. Tratamientos inespecificos

Analgésicos:

Se recomienda principalmente en infancia y adolescencia por su moderada
eficacia. Es recomendable evitar las combinaciones que contengan codeina
por el riesgo de cronificacion. EI mas indicados de este grupo es el uso de
paracetamol a dosis de 1 gramo. Se recomienda evitar la dipirona por sus
potenciales efectos adversos y derivados morficos por el riesgo de abuso y

dependencia farmacoldégica.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

De eleccion en crisis leve o moderada. Actuan inhibiendo mecanismos
inflamatorios presentes en la crisis de migrana. Se pueden combinar con
antieméticos y en casos especificos, incluso con ftriptanes. Los mas
comunmente empleados son el acido acetilsalicilico, naproxeno sddico,

ibuprofeno y dexketoprofeno.

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

pueden administrar los AINES por via parenteral.

Deben tenerse en cuenta las alergias a este grupo farmacolégico asi como las
complicaciones mas frecuentes que son a nivel gastrointestinal, por lo que si su

uso es frecuente, se recomienda la administracion de protectores gastricos.
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2.1.6.1.2. Tratamientos especificos:

Ergdticos:

Suelen estar combinados con otras familias de analgésicos. Actua a nivel de
los receptores 5-HT de forma menos selectiva que la familia de los triptanes.
Sus efectos vasoconstrictores son mas intensos que el de los triptanes y se
debe ser cauto por sus posibles efectos adversos a nivel circulatorio. Debe
controlarse su consumo repetido por el riesgo de cronificacién del dolor por
abuso de analgesia. Debe evitarse el uso concomitante con los triptanes por el

riesgo sumatorio de su efecto vasoconstrictor.

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

Triptanes:

Su actividad es en forma de agonistas selectivos 1-HT1B/D, con funcién
inhibitoria de la vasodilatacion meningea y bloqueo de la liberaciéon de
neuropéptidos en las terminales axonales periféricas trigeminales. Los
diferentes triptanes que se encuentran en el mercado son: sumatriptan,
naratriptan, zolmitriptan, rizatriptan, almotriptan, eletriptan y frovatriptan. En
algunos de ellos podemos encontrar vias de administracion intranasal o
subcutanea que puede facilitar el control de las crisis en aquellos pacientes con

un importante componente de vegetatismo en forma de vomitos.

Se considera el tratamiento de eleccién en las crisis moderadas y severas. Su
eficacia se ve claramente aumentada si su empleo se hace al inicio de la crisis.
La aparicion de alodinia (percepcion de dolor ante estimulos tactiles) en el
desarrollo de la crisis se ha postulado como el momento en que el uso de

triptanes no es efectivo para esa crisis.

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

pude llevar a la aparicion de una cefalea cronica por abuso analgésico.

Su efecto es mas rapido que el de las otras familias expuestas y también
pueden tener eficacia sobre otros sintomas acompafantes como las nauseas y
la fotofobia. Su uso no impide la aparicién de recurrencias, por lo que en

determinados pacientes se puede asociar su uso al de AINES.
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Su eficacia puede ser distinta para un mismo paciente por o que se recomienda
probar un segundo farmaco en caso de fracaso terapéutico con el triptan

recetado inicialmente.

Por su potencial riesgo vascular se contraindica su uso en pacientes en
tratamiento con IMAOs o sulfamidas, y se debe ser cauto en aquellos pacientes

que también consuman ergéticos por su posible efecto sumatorio.

No han demostrado eficacia en el tratamiento sintomatico del aura y se
deberian evitar en aquellos pacientes con migrafias con auras atipicas,
basilares o hemipléjicas, ya que podrian aumentar el riesgo de padecer un

evento isquémico.

2.1.6.1.3. Tratamientos coadyuvantes:

Antieméticos:

Pueden tener un papel en la mejoria de la absorcion del analgésico y evitando
su expulsién en pacientes con vomitos. Se considera que la metoclopramida
tiene un cierto efecto analgésico. La domperidona también puede ser utilizada

para minimizar el riesgo de alteraciones extrapiramidales.

Ansioliticos y neurolépticos:

Se recomienda el uso restringido en aquellos pacientes con un importante
componente ansioso durante las crisis. El uso de neurolépticos puede ser util
en el tratamiento del status migrafnosos, o como tratamiento soporte en

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

2.1.6.2. Tratamientos preventivos:

Se estima que, aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con
migrafia, van a necesitar de un tratamiento profilactico durante su vida. Con
ello se intenta reducir la frecuencia y la intensidad y consecuentemente la

demanda analgésica con lo que ello conlleva.
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La decision terapéutica debe consensuarse con el paciente. Hay que valorar
los posibles efectos secundarios que en mayor o menor medida pueden
presentar y adaptar la eleccion al perfil del paciente. Se consideran siempre
como un tratamiento de una duracién determinada, valorando siempre su
retirada progresiva cuando los sintomas estén controlados. Se consideran
eficaces cuando consiguen la reduccion de un 50% de crisis en un intervalo de
tres meses. Se recomienda el uso en monoterapia de las distintas familias, ya
que no se disponen de datos tanto de eficacia como de seguridad de su uso

combinado, pudiéndose compaginar con otras terapias alternativas.

Betablogueantes:

Se desconoce su mecanismo de accion exacto. Los mas empleados son el
propanolol y nadolol. Podrian utilizarse durante el embarazo debiéndose

detener cuatro semanas antes del parto.

Sus efectos secundarios mas habituales son hipotension y bradicardia, por lo

que se recomienda realizar un estudio cardiaco previo.

Antagonistas del calcio:

Encontramos la flunarizina como principal representante de esta familia. Otros
compuestos de la misma familia no han demostrado una actividad preventiva.
Debe controlarse el aumento de peso y los trastornos depresivos como

principal efecto adverso.

Antidepresivos:

Se recomienda la Amitriptilina a dosis bajas, inferiores a su posologia para el
tratamiento de trastornos psiquiatricos. Estan contraindicados en el embarazo y
pueden provocar somnolencia y sequedad como efectos adversos mas

frecuentes.

Neuromoduladores:

 Acido valproico: Actiia como inhibidor del sistema trigéminovascular. Por

sus efectos secundarios no se considera un farmaco preventivo de
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primera eleccion. Contraindicado en el embarazo, sus principales
efectos secundarios son la somnolencia, aumento de peso y temblor.

* Topiramato: Provoca un bloqueo de los canales de sodio calcio
dependientes. Como efectos adversos se destacan las parestesias
periféricas, sintomas cognitivos y pérdida de peso, estando

contraindicados durante el embarazo.

Toxina botulinica:

Se recomienda en pacientes con el diagnéstico de migrafia crénica en un

minimo de 31 puntos de infiltracion pericraneal y en trapecios.

Otros tratamientos:

* Magnesio: Su déficit se asocia a la difusidon propagada y la liberacion de
neurotransmisores. Se ha demostrado una reduccion durante el periodo
menstrual y en crisis. Ha demostrado efectividad tanto como tratamiento
preventivo como de crisis®* %,

* Vitamina B2 (Riboflavina): Cofactor en el transporte de electrones
durante el ciclo de Krebs. La administracion de suplementos de vitamina
B2 se han mostrado eficaces en el tratamiento preventivo®.

* Coenzima Q10: Enzima enddgeno en el transporte de electrones en la
mitocondria. Ha mostrado efectividad preventiva tanto en adultos como
en pacientes en edad pediatrica®.

* Petasites Hybridus: Planta herbacea perenne de la familia de las
asteraceas. Tiene actividad sobre los canales de calcio y la actividad
inflamatoria*.

* Acupuntura: Medicina tradicional china que pretende restablecer el
equilibrio roto por la enfermedad. Energia vita que circula entre 12
organos y 12 meridianos que llegan a la superficie en los 359 puntos
clasicos®.

* Bio feed-back: Entreno para el control voluntario de los procesos
patolégicos que pueden tener un papel activo en el dolor. Se requieren
entre 8 y 12 semanas de entreno y se intenta disminuir la actividad

muscular pericraneal®.
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Al tratarse de una patologia tan prevalente y por otro lado una etiopatogenia no
del todo descifrada, surgen periddicamente nuevas vias de tratamiento que
intentan influir en diferentes aspectos de proceso que conlleva la aparicion y
perpetuacion del dolor. Entre ellos podemos encontrar trabajos publicados
recientemente como el de Afridi?” usando ketamina intranasal en pacientes con
migrafia y aura prolongada, Schoenen®® que propone el uso de un estimulador
transcutaneo supraorbital como tratamiento preventivo, o el de Wells?® que
concluye que la meditacion puede ser efectiva en el tratamiento profilactico de

la migrafa.
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2.1.7. COMPLICACIONES DE LA MIGRANA
Suele ser modalidades infrecuentes excepto la migrafia cronica.

Hablamos de un tipo de migrafa cronica cunado el paciente presenta mas de
14 dias de dolor al mes durante un minimo de tres meses, de los cuales un
minimo de ochos dias el dolor es de tipo migrainoso, o existe una respuesta
terapéutica al grupo de triptanes o ergoéticos sin que se detecte un abuso de

ellos.

Status migranoso: Clinica de dolor migrafioso de mas de 72 horas de duracién
y que no se ha conseguido controlar el dolor con las pautas analgésicas

convencionales.

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

mas de una semana sin evidencia radiolégica de infarto cerebral.

Infarto migrafoso: Lesion isquémica constatada mediante estudios radiolégicos
que muestran una afectacion parenquimatosa y que suele aparecer en auras
que superan la hora de duracion. Suele asociarse a poblacion femenina siendo
un riesgo vascular de la misma en la que suele coincidir un habito tabaquico,

hipertension arterial y el tratamiento concomitante con anticonceptivos orales.

Migralepsia: Crisis comiciales desencadenadas por la migrafia y que hace
referencia a la aparicion de cuadros comiciales durante el fenémeno de aura o

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

La edad media de los pacientes que sufren esta patologia esta entre la
segunda y quinta décadas, por lo que el 92% de afectados es poblacién
laboralmente activa. Si consideramos que las crisis de migrafa tienen una
intensidad severa de dolor, en muchas ocasiones invalidante, genera una gran
pérdida en horas laborales asi como un gran impacto en la vida cotidiana y

familiar de los pacientes®>>",

La incapacidad laboral se define como el estado transitorio o permanente de
una persona que, por accidente o enfermedad, queda mermada en su
capacidad de realizar su trabajo. En Espafa, la declaracion de incapacidad
temporal de un trabajador la realiza el Médico de Atenciéon Primaria del Sistema
Publico de Salud correspondiente a cada Comunidad Autdonoma. Para clasificar
las causas de incapacidad laboral se toman los criterios CIE (Clasificacion
Internacional de Enfermedades). Dentro de estos datos, en el afo 2012 el
mayor numero de bajas laborales corresponde al grupo de las migrafas y sus
diferentes variantes. Se contabilizaron un total de 58.295 dias de incapacidad

temporal causados por la migrafia.

Otro concepto relacionado con la incapacidad provocada por esta patologia, es
su impacto en la calidad de vida®'. Para ello se han validado diversas escalas
como las Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQOL) y la
Headache Impact Test (HIT-6), que de forma cada vez mas comunmente se
usa en pacientes migrafiosos para permitir una vision global del grado de
afectacion en diferentes campos de la vida cotidiana que tiene la migrana. En
ellas se refleja la cantidad de sintomas, medicaciones empleadas durante el
afo, episodios de migrana al afio y grado de afectacion en la realizacion de las

actividades de la vida diaria®* 33 3+ 35,

Esto hace pensar que en ocasiones los objetivos planteados para los estudios
de farmacos para el tratamiento tanto de crisis como preventivos no siempre
son aquellos mas valorados por los pacientes. Estos suelen valorar como
principal ventaja una medicacion que disminuya la duracidn de las crisis y les

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

mayor medida posible las recurrencias®® *’.
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2.2. HISTAMINA

La histamina (2- [4-imidazol]etilamina) fue descrita en 1910 por Dale y
Laidlaw38, siendo definida como un potente mediador en las reacciones
anafilacticas en 1932°°. La histamina pertenece al grupo de las aminas
biébgenas y se sintetiza a partir de la histidina mediante la accion de la L-
histidina decarboxilasa. Su ha identificado su sintesis en mastocitos, basodfilos,
plaquetas, neuronas histaminérgicas y células enterocromatdfilas. Se acumula
intracelularmente en vesiculas y se libera como respuesta a distintos estimulos.
La histamina es un potente mediador de numerosas reacciones bioldgicas. La
degranulacion celular y liberacion de histamina esta dada por determinados
alérgenos especificos ademas de otras sustancias como neuropéptidos
factores del complemento como el C3 y C5, citoquinas, hiperosmolaridad
lipoproteinas, adenosina, superoxidasas, hipoxia, factores fisicos y quimicos,

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

La histamina ejerce sus funciones ligandose a los cuatro tipos de receptores
especificos que se encuentran distribuidos en diferentes tejidos. Las acciones
que provocan son la contraccion del musculo liso, vasodilatacién, aumento de
la permeabilidad vascular, secrecion mucosa, taquicardia, alteraciones en la
tension arterial, arritmias y estimulacion de las secreciones gastricas“°.
También se ha relacionado en diferentes niveles de neurotransmision,
inmunomodulacion, hematopoyesis, ritmo de vigilia y suefo, cicatrizacion de
heridas, proliferacion tumoral en modelos experimentales *' e isquemia

intestinal*.

Su metabolismo viene dado por dos vias distintas: mediante la deaminacién
oxidativa por medio de la diamino-oxidasa (DAO) o mediante la metilacion
producida por la accién de la histamina-N-metiltransferasa (HNMT). Que sea
metabolizada por uno u otro enzima depende del lugar donde se de la reaccion

(figura 1).

La DAO se encuentra situada en las membranas plasmaticas incluida en

vesiculas en las células epiteliales y se secreta a la circulacidn

31



secundariamente a un estimulo*®*. También se ha estipulado que la DAO
puede ser responsable de la eliminacion extracelular de la histamina, después

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

El otro enzima implicado, la HNMT es una proteina citosélica45, la cual sélo
puede degradar la histamina que se encuentra en el espacio intracelular®® *’.
Parece que estos enzimas no compiten por el sustrato a pesar de que se
encuentren en los mismos tejidos, siendo la afinidad por la histamina algo

superior en la HNMT del que lo es la DAO.

OH
H*
@ L-Histidina decarboxilasa
(HDC)
co,
@ S-adenosil metionina @
H{ DAO HNMT @
@ \ S-adenosil homocisteina
Imidazo.l < N-metil- imidazol | ... ‘ N-metilhistamina
acetaldehido acetaldehido

l Aldehido DAO l MAO-B @

deshidrogenasa Aldehido deshidrogenasa

Imidazol acetato

N-metilimidazol acetato

Figura 1: Via metabdlica seguida por la histidina para su transformacién en
histamina y su posterior degradacion por la via metabdlica regulada por la DAO
y por la HNMT.
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En mamiferos la expresion de la DAO y su mayor actividad se encuentra

48, 49 50, 51

basicamente en intestino delgado, colon ascendente , placenta y rifidn

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

dafio en la mucosa intestinal tanto en enfermedades neoplasicas como

41

inflamatorias *% HNMT se expresa en multiples tejidos humanos,

mayoritariamente en rindn e higado, seguido de bazo, colon, préstata, ovario,

médula espinal, bronquios y traquea® **.
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2.2.1. ETIOPATOGENESIS DE LA INTOLERANCIA A LA HISTAMINA

Se han propuesto diversos mecanismos como causantes de la intolerancia a la
histamina. Esta se puede desarrollar por un aumento de la cantidad de

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

Los factores que pueden provocar un aumento de la histamina circulante
pueden ser debidos a una sobreproduccion por mecanismos alérgicos,
mastocitosis, determinadas bacterias, sangrados intestinales o un exceso de

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

Otras aminas biégenas como la putrescina pueden provocar un
desplazamiento de la histamina en su ligando, lo que provocaria un aumento
de la concentracion de histamina libre. A pesar de estos factores, la principal
causa es una alteracion en los mecanismos enzimaticos de degradacién tanto
0 un origen genético o adquirido que afecta la funcion de la DAO o la HNMT.
Entre estas causas se describen alteraciones intestinales que pueden disminuir
la sintesis de DAO por afectacion de los enterocitos®® *° . Otra causa puede ser

la inhibicidn competitiva de la DAO por otras aminas biégenas, alcohol®® *

0
drogas®® *° % La intolerancia adquirida a la histamina puede ser transitoria, y

se puede revertir eliminando la causa que la genera.

34



2.2.2. CUADRO CLINICO

Las concentraciones normales de histamina en plasma se considera que deben
situarse entre 0,3 a 1,0 ng/mL®'. Los sintomas pueden aparecer una vez
superados estos limites y su intensidad se suele ver relacionada
proporcionalmente con los aumentos de concentracidn. La clinica puede darse
a un consumo excesivo puntual de alimentos ricos en histamina. Se ha visto
que una inhibicion de la actividad DAO después de una administracion puntual
de histamina puede provocar sintomas graves como la hipotension,

broncoespasmo o shock®.

En pacientes con actividad reducida de DAO se provocan sintomas recurrentes
después de la ingesta de alimentos ricos en histamina que en otros personas
sanas no tienen ninguna sintomatologia. Los sintomas pueden tener lugar en
distintos sistemas del organismo, incluyendo el gastrointestinal, sistema

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

‘ Veértigo ‘ Cefalea ‘ ‘ Néauseas, vomitos ‘
Hipotonia /
hipertension Sistema
Nervioso Médula
Central ésea
Liberacion Regulacion
neurotransmisor hematopoyesis

Secrecion
acido gastico

Contraccién
misculo liso
Estrégenos t

Contribucion a regular la
temperatura corporal
ingesta alimentos.
locomocion, aprendizaje

memoria

Ritmo circadiano, excitacion

Secrecion
mastocitos

Anafilaxia

Diarrea

Gastrointestinal
Epigastralgia
calambres

Prurito

Estimula fibras H1
nerviosas
nociceptivas
H1/2
Permeabilidad
endotelial t

Flash
Secrecion
mucosa t
Arbol
esprateno

Congestién nasal
9 Broncoespasmo, disnea Dismenorrea
rinorrea, estornudos

Meteorismo

Figura 2: Cuadro en que se muestran los efectos de un exceso de histamina en
los diferentes sistemas del organismo y los receptores principalmente

implicados.
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2.2.21. HISTAMINA'Y SISTEMA DIGESTIVO

Dentro de los sintomas relacionados con este sistema, se incluye el dolor
abdominal difuso, codlico, flatulencia, distension abdominal i diarrea.
Concentraciones elevadas de histamina y niveles bajos de actividad DAO se
han encontrado en distintos procesos inflamatorios intestinales®® , alergias

64, 65

alimentarias , asi como en neoplasias colorectales*’.

Dentro de la patologia digestiva frecuente y poco conocida se encuentra el
denominado colon irritable. En él se combina el dolor abdominal fluctuante con
cuadros de estrefiimiento y diarrea, siendo las exploraciones endoscoépicas y
analiticas normales. Recientemente se han empezado a publicar estudios que
relacionan esta entidad con procesos inflamatorios en que la histamina jugaria

un papel importante % ¢,

En la mucosa del colon de pacientes se encentra también una reduccion de la
HNMT®® asi como una afectacion global de la metabolizacidon de la histamina,
ya que estos enzimas no se pueden compensar mutuamente, por lo que un mal
funcionamiento de la metabolizacion de la histamina se ha postulado en la

etiopatogénesis de estas entidades.

2.2.2.2. HISTAMINAY SISTEMA RESPIRATORIO

Durante o inmediatamente después de la ingesta de alimentos ricos en
histamina o alcohol, suelen ocurrir sintomas de tipo rinorrea u obstruccion nasal
en pacientes con intolerancia a la histamina. En casos extremos, se pueden

llegar a presentar crisis asmaticas.

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

alergias alimentarias y asma bronquial®.
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2.2.2.3. HISTAMINA Y SINTOMAS CUTANEOS

Elevados valores de histamina en plasma @' " asi como la liberacion

espontanea de ella, asi como después de la ingesta de determinados
alimentos > se ha observado en pacientes con eccema atdpico severo.
También se ha detectado valores disminuidos de actividad DAO en

determinados grupos de pacientes con eccema atépico’® 2.

Una reduccion de sintomas de intolerancia histaminica y descenso en los
valores de severidad de la escala de dermatitis atépica (SCORAD) se ha
demostrado en un subgrupo de pacientes con niveles bajos de actividad DAO
que siguieron una dieta libre de histamina durante dos semanas’. También
una provocacion con histamina oral ha demostrado un empeoramiento de los

sintomas de pacientes con eccema’™.

Una actividad baja en la actividad DAO se ha descrito en pacientes con
urticaria cronica, que se trata de un patologia altamente ligada a la accion de la
histamina. Estos pacientes presentaron una mejoria sintomatica al realizar una

dieta baja en alimentos con histamina’.

Dentro de los sintomas cutaneos atribuibles a la inflamacién provocada por un
exceso de histamina cutanea se encuentra el picor o prurito, sensacidn
recogida y transportada por vias nociceptivas y la sequedad cutanea’™. Al ser
una patologia frecuente y no invalidante, en ocasiones puede verse

infravalorada.

2.2.2.4. HISTAMINAY SISTEMA HORMONAL

La histamina se produce mayoritariamente en los 6rganos sexuales femeninos
por los mastocitos, células epiteliales y endoteliales en utero y ovarios. Es
frecuente que las pacientes con intolerancia a la histamina presenten cefalea
en determinados momentos del ciclo menstrual. La dismenorrea es un sintoma

que generalmente es concomitante.
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La histamina tiene una funcién en la estimulacién de la sintesis de estradiol
mediante la accion sobre los receptores H1, asi como una cierta accion sobre
la sintesis de progesterona’’. Las contracciones y dolor uterino de la
dismenorrea son causadas por la accion de la prostaglandina F2a., estimulada
por el estradiol y atenuada por la progesterona. La histamina puede aumentar
este efecto al ser directamente responsable del aumento de la produccion de
estradiol. Esto se ve influenciado por los picos ovulatorios y su relacion con la

produccién estrogénica’ ”°.

Durante el embarazo, la DAO se sintetiza en grandes cantidades por la
placenta®® y su concentracion puede ser hasta 500 veces superior que fuera de
esta situacion®®. Este motivo podria explicar que durante el embarazo,
sobretodo a partir del tercer trimestre, la frecuencia de crisis de migrana asi
como su intensidad disminuye de forma significativa e incluso puede llegar a

desaparecer.

2.2.2.5. HISTAMINA Y REGULACION DE RITMOS CIRCADIANOS

Redes neurales distribuidas en el encéfalo sustentan la generacién de la vigilia
y dos estados de suefio: sueiio no REM y suefio REM. Estos tres estados
comportamentales se engranan conjuntamente en una secuencia regular que

constituye el ciclo vigilia-suefo.

Las neuronas histaminérgicas estan activas durante la vigilia, especialmente
con alta demanda atencional, y permanecen silentes en suefio no REM y
sueiio REM.

Las neuronas histaminérgicas son activadas por las neuronas hipocretinérgicas
y se cree que muchos de los efectos activadores de las hipocretinas se deben

a acciones histaminérgicas °'.

Las interacciones entre los axones histaminérgicos y los nucleos colinérgicos
en el prosencéfalo y el troncoencéfalo son particularmente importantes para la

activacion cortical (figura 3). Por el contrario, las neuronas histaminérgicas
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tuberomamilares, al igual que otras neuronas aminérgicas del locus coeruleus
o del nucleo dorsal del rafe, son inhibidas por las neuronas del area predptica

promotoras de suefio no REM %,

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

sintesis de la histamina, muestran un aumento significativo de suefio REM 8,

Corteza cerebral

Figura 3: Vias ascendentes de activacion cortical. Existe una via de activacion

talamica y otra hipotalamica-prosencéfalo basal. Adaptado de Lin JS 8.

2.2.2.6. HISTAMINA Y OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS

Una actividad DAO reducida o un descenso de su sintesis por diversas causas
pudiera ser un marcador de dafno tisular en pacientes con insuficiencia renal

cronica®® .

Se ha encontrado relacion con hepatitis viricas® y en ciertos pacientes

diagnosticados de cirrosis hepatica®®.

Una entidad clinica que esta en aumento de incidencia en poblacion occidental
es la denominada Fibromialgia. En ocasiones se suma al sindrome de fatiga

cronica. El cuadro clinico se caracteriza principalmente por dolor fibro-
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muscular® en localizaciones definidas. Su diagnéstico se basa en una serie de
criterios clinicos y sus mecanismos etiopatoldogicos no son bien conocidos.
Dentro de las hipotesis en esta patologia esta un componente inmunitario que

podria estar mediado, entre otros neurotransmisores, por la histamina® °'.

Finalmente , en pacientes que presentan anorexia nerviosa se ha detectado un
nivel significativamente mas bajo de la actividad DAO que en grupo control.
Esto podria explicarse debido a las lesiones estructurales intestinales que

puede provocar esta patologia en los pacientes que la sufren®.

2.2.2.7. HISTAMINA Y FARMACOS

Existe una relacion entre distintos grupos farmacolégicos y una funcion
inhibitoria sobre la actividad DAO o un aumento directo de la liberacion de
histamina. Esto se ha podido observar en distintos estudios tanto e placenta

%8 60. 93, 94 por |o tanto, los

humana como en experimentacion anima
tratamientos farmacoldgicos, sobretodo aquellos de larga duracién pueden
favorecer la intolerancia a la histamina y la alteracion de su metabolizacion via

DAO.
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2.2.3. HISTAMINA EN EL SISTEMA NERVIOSO

La relacién entre el hipotalamo y la migrafia se conoce des de hace afios®. Se
cree que distintos desencadenantes de la migrafia pueden realizar su accion

inicial en este nivel®®

. Se ha sugerido que los desencadenantes de la migrafa
activan el hipotalamo, las regiones limbicas y las regiones corticales mediante
vias comunes® . Mas recientemente, en el ano 2009 se ha demostrado
mediante el uso de PET cerebral la activacién de areas hipotalamicas durante
ataques de migrafia espontaneos®. Esta activacion también estaba presente
durante la fase de prédromos®, lo que descartaba que la activacion
hipotalamica fuera secundaria al dolor. La activacion hipotalamica que se
demostré en este estudio fue observada en zonas mas anteriores que la
provocada en otras cefaleas trigémino-autonémicas, aunque la precision del

estudio no pudo delimitar con mes exactitud los nucleos implicados.

Se ha demostrado que la administracion exégena de nitroglicerina aumenta la
liberacion de o6xido nitrico (NO) a nivel de la zona posterior del hipotalamo y

potencialmente puede modular la liberacion de histamina®.

Se cree que pequefias estructuras encefalicas pueden tener zonas en que se
puede evitar la barrera hematoencefalica. Estas estructuras se encontrarian en
los 6rganos circunventriculares. Concretamente alrededor del tercer y cuarto
ventriculos y estan ricamente vascularizadas, por lo cual estarian expuestas a
gran cantidad de sustancias sanguineas circulantes'®. Estas suposiciones se
han podido demostraren los érganos circunventriculares de la rata los cuales

pueden captar aminas biégenas de la circulacion'’.
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2.2.3.1. LOCALIZACION DE LA HISTAMINA ENCEFALICA Y SU
RELACION CON LA MIGRANA.

La histamina se sintetiza a partir del aminoacido L-histidina en una unica
reaccion mediada por el enzima L-HDC. Grades cantidades de L-histidina
llegan al encéfalo y aumentan la concentraciéon de histamina, pero la forma en
que ello puede desencadenar una crisis de migrafia no es del todo conocida en

el momento actual.

La histamina encefdlica es metabolizada de forma practicamente exclusiva
mediante la metilacion, basicamente por la accion del enzima N-metiltrasferasa
(HMT), dando esta reaccion la aparicion de la N-metilhistamina. Un
polimorfismo en la HMT humana (Thr105lle) se ha asociado con el descenso
de la actividad enzimatica con un consecuente aumento de niveles de
histamina en el encéfalo, aunque no se aprecié un aumento de esta mutacion

en pacientes afectos de migrafia’®.

La metabolizacion sistémica de la histamina se produce mediante oxidacion. La
enzima encargada de esta proceso es la diamino-oxidasa (DAQO). Pequenas
cantidades de esta enzima se han podido detectar en encéfalo de mamifero'®

(figura 3).

En los afios 70 se estudié en profundidad el ciclo de la histamina por Sjaastad
cuantificando la histamina y sus catabolitos tanto en sangre como su excrecién
urinaria de pacientes con migrafa y cefalea tipo Cluster. Los resultados que se
encontraron no fueron concluyentes, encontrando discretas alteraciones en la
metabolizacién de los pacientes con Cluster pero no en los migrafiosos'®. Se
han atribuido estos resultados negativos a que la excrecion urinaria de
histamina esta disminuida en los periodos de crisis en comparacion de los

periodos asintomaticos'®.
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Figura 4: Sintesis y metabolismo de la histamina en las neuronas
histaminérgicas (adaptado de Haas ''®). HDC: histamina decarboxilasa; HMT:

histamina metiltransferasa; DAO: diaminooxidasa.

La histamina posee un anillo imidazol y etilamina como estructura basica que
es compartida con la dopamina, norepinefrina y serotonina, y es sintetizada por
diversas células neuroepiteliales y hematopoyéticas y tiene una amplia gama

de funciones fuera del sistema nervioso.

La histamina penetra con dificultad desde el torrente sanguineo a las
estructuras encefalicas'®, pero mastocitos que pertenecen a tejidos periféricos,
que contribuyen a la generacion del dolor en multiples estados inflamatorios,

pueden penetrar rapidamente y atravesar la barrera hematoencefalica,
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sobretodo en condiciones patoldgicas determinadas '’ . También células

ependimarias y del endotelio cerebrovascular pueden producir histamina'®.

2.2.311. Mastocitos:

Se encuentran en la duramadre proximos a las aferencias nociceptivas
trigeminales. Basandose en las hipotesis que contemplan una proceso de
inflamacion meningea estéril'®, estas células y su mediacién por la histamina

pueden tener una importante implicacion en la etiopatogenia'®.

Estudios han demostrado que estas células pueden degranularse como
respuesta a la activacion de receptores meningeos, y esta respuesta asociarse
a un aumento de a respuesta del sistema trigeminal. La acumulacién y
degranulaciéon de mastocitos y la consecuente sensibilizacion nociceptiva

podria ser mediada por la sustancia P via el receptor NK;'".

Se han podido demostrar aumentos de nivel de histamina en plasma''?y
liquido cefalorraquideo '*® durante la crisis de migrafia. Oros péptidos
vasoactivos como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
se ha visto incrementado en niveles plasmaticos durante la crisis de dolor'*.
Tanto las sustancia P como en CGRP se liberan por la actividad meningea de
receptores, los cuales provocarian la liberacion de los mastocitos'" lo cual
serian importantes en la segunda fase del fendmeno, ya relacionados con la

presencia del dolor.

Un estudio experimental con ratas muestra que la histamina provoca una
vasodilatacién directa de la dura y activa aferencias meningeas sin la liberacion

de CGRP, habiendo un aumento del flujo cerebral''®.
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2.2.3.1.2. Histamina e hipotalamo:

Se estima que las neuronas con capacidad de sintetizar histamina, son
aproximadamente 64.000""" y se encuentran en las areas postero-basales del

hipotalamo y en los nucleos tubero-mamilares.

La neuronas histaminergicas se encuentran entre los nucleos mamilares y el

8

quiasma optico en el tuber cinereum'™®. De forma similar a otras aminas

biégenas, la mayoria de las terminaciones histaminérgicas no realizan un

contacto cercano con los puntos postsinapticos (varicosites)'®.

Los varicosites histaminérgicos parecen estar en contacto con vasos
sanguineos y glia y alguna de las células mas ventrales parecen tener contacto
directo con el liquido cefalorraquideo’". Los nucleos tubero-mamilares reciben
aferencias de otras areas hipotalamicas, basicamente orexinérgicas y otras en
las que se incluyen las serotoninérgicas y noradrenérgicas. Estas estan
implicadas en la fisiopatologia de la migrana, pero su accion todavia no esta

clara'®® 121,

Parece existir una excitacion convergente de neuronas serotoninérgicas
dorsales del rafe por los sistemas orexinérgico, noradrenérgico e

histaminérgico y la regulacion de todo este sistema es plausible’??.

La heterogénea respuesta de las neuronas histaminérgicas se ha visto
documentada y se relaciona basicamente a reacciones de stress'?®. Su
activacion en los estados de conciencia es variable siendo ausente durante el
suefio, siendo esto congruente con los patrones clinicos de inicio de sintomas

al despertar'®*.

En recientes investigaciones, proyecciones desde los nucleos tubero-
mamilares a neuronas talamicas trigémino-vasculares se han visto implicadas
mostrando que la actividad central de la histamina juega un papel importante
en el inicio de los ataques por alteraciones en el ritmo de suefio, variaciones en

125
(

las horas de ingesta y reacciones emocionales “° (figura 5).
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Figura 5: Proyecciones histaminérgicas desde el nucleo tuberomamilar en el

cerebro humano. Adaptado de Haas H. '

2.2.3.1.3. El area hipotalamica posterior:

Se encuentra por encima de los tubérculos mamilares y lateral al tercer
ventriculo y esta formada por grandes neuronas que no contienen histamina'?’
y se emplea como diana en la estimulacién profunda en pacientes afectos de

cefalea tipo Cluster'®. Su mecanismo de accion no es bien conocido.

La sustancia gris periacueductal, junto con el hipotalamo contribuyen a la
modulacion del dolor mediante diversas conexiones con areas del tronco
encefalico como el nucleo del tracto solitario, medula rostral y ventro-medial,

nucleo magno del rafe y complejo trigémino-cervical.

A través del tracto trigémino-hipotalamico y por la via de reflejo trigémino-
autonoémico, el hipotalamo es capaz de modular el dolor y los cambios
vasculares asi como los sintomas parasimpaticos que aparecen en las crisis de
migrafia'®®. También los nucleos tubero-mamilares estarian implicados en los

circuitos talamo-corticales.

Si consideramos que el hipotalamo esta precozmente involucrado en el ataque,

en la fase prodromica y el aumento de la excitabilidad neuronal, seria

46



fundamental reducir la activacion histaminérgica lo cual disminuiria

considerablemente la susceptibilidad de padecer crisis.

2.2.3.1.4. Neuronas histaminérgicas y su relaciéon con los

patrones temporales de la migraiha

Las crisis de migrana no suelen ocurrir de forma aleatoria, habiéndose descrito
una reduccién de crisis en la tarde y noche, momentos en los cuales la

130.131 por esta misma via, el uso de melatonina se ha

melatonina se secreta
postulado como un posible tratamiento preventivo en los pacientes con
migrafia’®?. De la misma manera que el suefio sea un protector para las crisis,
el periodo de despertar suele ser un momento en que es habitual el inicio de

los episodios.

Por otra parte, tanto el exceso como la falta de horas de suefio se pueden
comportar como desencadenantes’®. En este mismo estudio se definia al
stress como uno de los principales desencadenantes, asi como determinados

alimentos o bien la variabilidad en los horarios de alimentacion.

Esta bien definido el sistema histaminérgico como un mecanismo importante en
el mantenimiento de la vigilia, y sus neuronas son mucho mas activas en este
periodo que durante el suefio'®*. La histamina, probablemente juega un papel
importante en la consolidaciéon de la vigilia. Estudios experimentales han
demostrado que la histamina mantiene unos valores elevados durante el dia en
liquido cefalorraquideo. La privacion de suefo en animales provocod un

aumento mantenido de la histamina liquoral*.

Una consecuencia directa del insomnio es la excitabilidad cortical, esto se ha
relacionado con como un fendmeno basico en el cerebro del migrafioso y que
mantendria una estrecha relacion con la difusién cortical propagada *° .
Complementariamente a estos datos, los estudios polisomnograficos realizados
en pacientes migrainosos han demostrado una reduccion en la calidad de del

suefio en comparacion con pacientes que no la padecen® %7
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La regulacion de los ciclos de vigilia y suefio en humanos es complejo,
implicando tanto a factores ambientales como a distintos genes. El patron
temporal que asocia la migrafia y al insomnio muestra que hay una importante
relacion entre los ritmos circadianos coordinados por los nucleos
supraquiasmaticos los cuales estarian implicados en la susceptibilidad para

padecer crisis'*® 1°,

Una posible relacion genética entre los ritmos circadianos, excitabilidad cortical
depresion propagada y migrafia se describié en 2005. Se identificod la mutacién
del gen T44A que causa el avance de las fases de suefio en determinadas

familias. Todas ellas estaban afectadas de migrafia con aura'®.

Estudios experimentales con modelos de ratones mutados para los canales de
calcio Ca,2.1 de migrana hemipléjica, han mostrado que cambios abruptos en

el ritmo circadiano son una causa habitual de la migrafia™".

La histamina esta encarda de la regulacién de ritmos circadianos y los alterna
de una forma similar a la luz'2. Algunos autores consideran la histamina como
el neurotransmisor final en la regulacion del reloj biolégico del sistema nervioso

en el hipotalamo anterior'*?.

A nivel practico el mantenimiento de unas horas de vigilia y suefio estables,
parece un importante factor de prevencion de crisis. Cambios tanto por exceso
o defecto o una alteracion en el periodo del dia en que se realiza, cosa que
puede ser habitual en distintos trabajos sometidos a turnos horarios, son causa

habitual de descompensacion en estos pacientes’*.
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2.2.3.2. RECEPTORES HISTAMINERGICOS Y SISTEMA
NERVIOSO

Las acciones la histamina e el cuerpo humano estan medianas por cuatro
receptores diferentes, los cuales son parejas de G-proteinas (CPCR): H1R-H4R
que son farmacoldégicamente activos en escasos segundos y para los que el
ligando endogeno tiene escasa afinidad a los receptores H; y H; en

comparacion con los receptores Hs y Hy'** 8 (figura 6).

A
3 P3_y | Ca*
> PLC >0AG 3t PKC

Neurona
histaminérgica
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postsinaptica

Neurona no
histaminérgica

Figura 6: Neurotransmision histaminérgica y mecanismos de senalizacion
segun el subtipo de receptor en el sistema nervioso central (adaptado de
Kovalzon ") AC: adenil ciclasa; HDC: histamina decarboxilasa; NMDAR:
receptor de N-metil-D-aspartato; PKA: proteincinasa A; PKC: proteincinasa C;

PLC: proteina fosfolipasa.

49



2.2.3.21. Receptores H;.

Este tipo de receptor histaminérgico esta ampliamente distribuido por todo el
organismo, incluyendo el encéfalo. Su activacién central se ha relacionado con
procesos con respuestas de despolarizacién y funciones como el despertar,
ciclo de vigilia y suefio y funciones cognitivas. Estudios con trazadores de
localizacion indican que la mayor proporcion de estos receptores no estan

relacionados con neuronas, sino que lo estan con vasos y células de la glia'.

La funcion de la histamina se puede relacionar con funciones de sefal para
proporcionar un mayor aporte de glucosa capilar en un incremento de la
actividad neuronal™®. Se conoce desde hace afios el efecto vasodilatador de la
histamina y su efecto en la producciéon de cefalea. El uso de bloqueadores de
receptores histaminicos como la mepiramina y la cimetidina pueden eliminar la

cefalea provocada por la histamina'”.

Cuando se estimulan los receptores H; en el endotelio de las arterias
intracraneales se activa la sintesis de 6xido nitrico (NO) y como consecuencia
se provoca una vasodilatacion'®. Esto llevé a la formulacion de la hipétesis del
Oxido nitrico como desencadenante siendo el primer fenobmeno el de la
vasodilatacién todo ello mediado por el receptor Hy situado en los vasos
cerebrales''. A pesar de estas descripciones, los estudios con farmacos que
boquean receptores Hi y H, no han mostrado eficacia para el tratamiento de la
migrafia'®®. Esto se podria explicar debido a que el bloqueo de los receptores
histaminicos afecta a un proceso que ya se ha desencadenado y sobre el cual

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

La mayoria de los farmacos que bloquean los receptores H1 son lipofilicos por
lo que presentan una elevada penetrancia en los tejidos cerebrales. Esto les
confiere una buena actividad antiemética y sedante. Por ello pueden ser
usados como tratamiento coadyuvante de las crisis sobre los sintomas

acompafiantes asi como en pacientes embarazadas y nifios'*.

Esta descrito que dos antihistaminicos como la cinarizina y la ciproheptadina
tienen capacidades para atravesar la barrera hematoencefalica, pudiendo ser

utilizados como tratamientos preventivos para pacientes con migrafia'®* '*°. En
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numerosas ocasiones que se han realizado estudios con esta familia de
farmacos, sus efectos antimigrafiosos han podido ser influidos negativamente

por sus efectos secundarios, basicamente en forma de somnolencia.

Tanto los receptores Hi y H; estan probablemente involucrados en la
nocicepcion y los niveles histaminérgicos cerebrales. También se han
estudiado farmacos que actuan a este nivel como tratamiento abortivo de crisis,
en forma de potenciadores de los analgésicos utilizados, obteniendo la mayoria

de estos estudios resultados negativos'®.

Es posible que esto sea debido a que el aumento de histamina cerebral
preceda a la crisis y la intervencion sobre ellos, cuando los sintomas ya se
manifiestan, no sea util. Uno de estos estudios valor6 la eficacia de la
hidroxicina, un antagonista-H; contra placebo, apreciando una cierta eficacia en

aquellos pacientes que presentaban crisis de migrafia precedidas de aura'’.

2.2.3.2.2. Receptores H,.

Se trata de receptores postsinapticos, al igual que los previos, potenciando
inputs excitatorios 0 mediando acciones excitatorias de las neuronas. Muestran
aproximadamente un 40% de similitud con los receptores Hq, y sus efectos
sobre el sistema nervioso son menos conocido, en parte por la mayor dificultad
para atravesar la barrera hematoencefalica de sustancias potencialmente

antagonistas.

Estudios experimentales muestran que breves exposiciones al antagonista H2
pueden aumentar la actividad de diversos tipos de neuronas durante un tiempo
prolongado'"’. Este aumento de las respuestas neuronales se puede apreciar
en neuronas corticales como respuesta a estimulos seforiales, un cuya

aparicion se cree que estan relacionados los inputs talamicos'®.

El farmaco con efectos antagonistas H2 mas utilizado es la cimetidina. Su uso
es con la finalidad de disminuir las secreciones acidas estomacales. Estudios
como tratamiento preventivo tanto en migrana como en cefalea tipo Cluster no

159,160

han obtenido resultados positivos . Parte de estos resultados podrian
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atribuirse a que la cimetidina so6lo logra atravesar la barrera hematoencefalica

en muy altas dosis y mediante una administracién endovenosa'®’.

2.2.3.2.3. Receptores H;

La histamina presenta una gran afinidad por estos receptores. En
contraposicion a los efectos de la activacion de los Hy y Hy, los Hj tienen una
funcién de tipo inhibitorio de las neuronas histaminérgicas. Se encuentran en
localizacion presinaptica y presentan una escasa similitud estructural con los
H1 Yy H2162.

Relacionados con diversas funciones encefalicas, como la modulacién de los
procesos vigilia-suefo, procesos cognitivos, regulacion homeostatica e

inflamacion'®.

Existen diversas isoformas con actividades distintas, lo que evidencia un claro
polimorfismo del receptor H3 en humanos. La sustitucion del aminoacido 280
(alanina) por la valina conocida como la H3Razsov Se considera como un factor
de riesgo de padecer migrafia'®. Esta variante podria provocar un aumento de
liberacion de histamina debido a la inactividad de los autorreceptores.
Recientemente se ha demostrado que esta variante reduce la eficacia de los

receptores Hs'®.

En estudios experimentales y ensayos clinicos contra placebo, acido

6 7 o toxina botulinica tipo A'® se ha ensayado la

valproico ', topiramato
administraciéon de pequehas dosis de histamina por via subcutanea. Los
autores atribuyen la eficacia a una reduccion de la inflamacién neurogénica
dada por las fibras C a través de la inhibicidon de los mastocitos. Esto apoyaba
la idea de dar pequefias dosis de histamina o alguno de sus catabolitos para
estimular los receptores H; y de esta manera provocar un feed-back que
redujera la liberacion de histamina enddgena. Estos resultados fueron
sorprendentes pues se consideraba que acciones sobre las histamina periférica
no deberian tener accion sobre la histamina central. Dichos datos podria
cambiar este concepto y proponer que una actuacion a nivel periférico en

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

de la crisis de migrafa.

Por otra parte, agonistas Hjs centrales que consigan atravesar la barrera
hematoencefalica como el RAMH (SCH50971) ha demostrado tener actividad
sobre la inflamacién neurogénica de la duramadre, inhibiéndola, y siendo un
inductor del suefio. Este efecto no se obtuvo en ratones que no tenia receptor

H3169.

2.2.3.24. Receptores Hy.

Este receptor presenta una similitud de aproximadamente un 35% con los
receptores H® y se ha localizado principalmente en tejidos periféricos v
mastocitos'’®. Actualmente han sido localizados en estructuras corticales vy

subcorticales encefalicas'’".

Su funcién exacta se desconoce, pero la activacidon de estos receptores
provoca una hiperpolarizacién de las neuronas del cortex somatosensorial en
ratas "2 . Este proceso de hiperexcitabilidad cortical, incluido el cortex
somatosensorial parece un proceso fundamental en la etiopatogénesis de la

migrafia'”>.

La similitud apreciada entre los receptores H; y Hs han provocado que las
interpretaciones de sus actividades en la clinica, sean dificultosas. El potencial
efecto de activaciéon cortical se ve reducido por el efecto antagonista de los
receptores His. En un estudio reciente la administracion intraventricular de un
agonista Hs indujo una respuesta antinociceptiva. El uso de un antagonista

revirtié esta accion'’4.

Otros estudios han indicado un efecto antinociceptivo provocado por la accién
de un antagonista Hs (JNJ-7777120) debido a su posible accién
antiinflamatoria '° . Otros farmacos ya consolidados como tratamientos
preventivos para la migrafia como es el caso de la amitriptilina tiene una accion

sobre los receptores Hy'"®
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2.2.4. DIAMINO-OXIDASA (DAO)

La DAO es uno de los dos enzimas responsables de la metabolizacién de la
histamina. El proceso provoca una deaminacion oxidativa , por lo que también
se conoce como histaminasa. Se almacena en vesiculas plasmaticas de
células epiteliales y se secreta a la circulacion secundariamente a distintos
estimulos'’’. Por tanto, se considera la DAO como la enzima responsable de la

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

En mamiferos encontramos expresién de la DAO en intestino delgado, colon

ascendente, placenta y rinon.

El gen se encuentra localizado en el cromosoma 7q35, formado por 10 pares
de kilobases, 5 exones y 4 intrones. Se trata de una glicoproteina hidrosoluble,
homodimérica con un peso molecular de 200.000, con subunidades de 70-120

kiloDalton.

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

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

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

3mmol/L para la espermidina.

Su funcionamiento 6ptimo es en pH de 7,2 y puede ser inhibida por agentes

quelantes como la cianida o reagentes carbonil como la aminoguanidina®.

No todos los individuos presentan una misma actividad enzimatica DAO. Esta
tampoco puede ser la misma en cada individuo, ya que se puede ver
condicionada a una serie de efectos externos que provoquen un bloqueo de la
misma o0 que exista una situacion puntual de exceso de histamina que motive

una disminucién global de su actividad de forma transitoria.

Algunos estudios han mostrado un aumento de la actividad DAO durante la
crisis de migrana lo que se podria interpretar como un mecanismo de defensa

para la eliminacion del exceso de histamina'’®.

Fuera de estas situaciones puntuales se han estudiado diversas mutaciones

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

plasmatica de histamina'’®.

Recientemente se ha publicado que las personas que son portadoras de las
mutaciones rs10156191 y rs2052129 del gen que codifica para la DAO, y que
provocan un descenso en su actividad, presentan un riesgo superior a padecer

migrafia que aquellas que no lo tienen'®.

Teniendo en cuenta los datos que se desarrollan en esta introduccion, el déficit
en la actividad enzimatica de la DAO podria tratarse de un factor
desencadenante de la migrafa. Una suplementacion de esta anomalia con
enzima exdgena, podria ser una opcion en el tratamiento preventivo de la
migrafa. Al tratarse de un alimento dietético con usos médicos y ser una
proteina de origen animal el riesgo de padecer efectos adversos secundarios a

este tratamiento, seria minimo.
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3. HIPOTESIS

3.1.HIPOTESIS DE INVESTIGACION
o Estudio poblacional:

Los pacientes con diagndstico de migrana presentan una déficit en la

actividad DAO plasmatica.
o Ensayo clinico:

La suplementacion con enzima DAO en pacientes con migrafa puede
ser un tratamiento preventivo eficaz para la reduccién de numero de

episodios e intensidad de las crisis.

3.2.HIPOTESIS NULA
o Estudio poblacional:

Los paciente con el diagnéstico de migrafia no presentan un déficit en la

actividad DAO en plasma.
o Ensayo clinico:

La suplementacion con enzima DAO en pacientes con migrafia no es un
tratamiento preventivo eficaz para la reduccion del numero e intensidad

de las crisis.
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3.3.HIPOTESIS ALTERNATIVA
o Estudio poblacional:

Existe un cierto numero de pacientes diagnosticados de migrafa que

presenta una baja actividad DAO plasmatica.
o Ensayo clinico:

La suplantacién con enzima DAO en pacientes con migrafia puede
mejorar el numero o la intensidad de los pacientes que padecen

migrana.
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4. OBJETIVOS

4.1. GENERALES O PRINCIPALES
o Estudio poblacional:

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

actividad DAO en pacientes diagnosticados de migrafa.
o Ensayo clinico:

1. Valorar la disminucion de horas de dolor al mes de los
pacientes con migraia que siguen tratamiento con enzima
DAO.

2. Valorar la reduccién en el numero de crisis de migrafa al mes

de los pacientes tratados con enzima DAO.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
o Ensayo clinico

1. Medir la disminucién de dolor en la escala analdgica visual de los pacientes

tratados con enzima DAO.

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

pacientes tratados con enzima DAO.

3. Valorar la incidencia sobre otros sintomas no migrafiosos relacionados con

el déficit de DAO en los pacientes tratados con suplementacion enzimatica.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1.DISENO DEL ESTUDIO
o Primera parte
Se trata de un estudio observacional poblacional.
o Segunda parte

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

5.2.CENTROS PARTICIPANTES

Se trata de un estudio unicéntrico cuyo centro participante es:
Hospital Universitari General de Catalunya
Carrer Pedro i Pons 1

08195, Sant Cugat del Vallés.

El reclutamiento de pacientes se llevd a cabo por parte del servicio de
Neurologia, tanto en la consulta de neurologia general como en el dispensario

monografico de cefalea.

Las valoraciones analiticas fueron llevadas a cabo por los laboratorios Labco

en la totalidad de los pacientes.
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El reactivo para la realizacién de la determinaciéon de actividad DAO mediante

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

Las capsulas con enzima DAO y las que contenian placebo, de aspecto

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

El analisis estadistico fue realizada por Recerca Clinica SL, institucion

especializada en estudios de intervencion en el campo de la Sanidad.
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5.3.POBLACION

o Pacientes que cumplan los criterios diagndsticos de la IHS de

migrafa episodica.

o Pacientes que no presentes sintomas compatibles con el

diagndstico de migraia en ninguna de sus variantes.

5.3.1 Método de muestreo

Casos consecutivos de pacientes visitados por el servicio de Neurologia

que cumplan criterios de inclusion.

Casos consecutivos de pacientes que acudan a revisién analitica de

control sin criterios clinicos de migrafa.

5.3.2 Criterios de inclusion:

» Estar diagnosticados de migrana (el diagnostico debera cumplir los
criterios establecidos por la IHS).

* Presentar entre 4 y 14 dias de migrana al mes.

* Presentar una actividad enzimatica de DAO en plasma inferior a 80
HDU/m.

* Presencia de sintomatologia migrafiosa durante un minimo de 6 meses
previos a la inclusién del ensayo.

* (Capacidad y compromiso para cumplir con los procedimientos del

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

Pacientes con desérdenes psiquiatricos mayores.

Pacientes con historia de alcoholismo activo.

Pacientes diagnosticados de hipertension, ansiedad, obesidad o
epilepsia, que estén en tratamiento para ello. Se excluyen aquéllos que
utilicen medicacion concomitante no permitida del ensayo por tener
posibles efectos profilacticos sobre las crisis de migrana. Se podrian
incluir después de un periodo minimo de lavado de un mes previo al
inicio del tratamiento de estudio.

Uso de la medicacion con capacidad de alterar la actividad DAO.
Pacientes que no estén utilizando ningun otro agente en investigacion
durante el tratamiento de ensayo.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

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

Sujetos cuya moral o religion no le permita consumir productos de origen

porcino.

5.3.4 Criterios de retirada

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

consideran que:

%
%
%

Estas

No realiza adecuadamente el seguimiento previsto.
Presenta molestias debidas al tratamiento.
Presenta alguno de los criterios de exclusion arriba mencionados.

causas deberan quedar correctamente reflejadas en el cuaderno de

recogida de datos.

Ademas de lo anterior, tal y como se prevé en las normas de Buena Practica

Clinica, y se expresa explicitamente en la Hoja de Informacion al Paciente y

Consentimiento Informado, el sujeto podra abandonar el estudio en cualquier

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

posterior seguimiento.
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5.3.5 Poblaciones de analisis
Para el analisis de los datos se ha definido la siguiente poblacién:

La poblacién incluye todos los pacientes que han recibido como minimo una
dosis del farmaco en estudio, que cumplen todos los criterios de inclusion y

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

5.3.6 Tamano de muestra

o Estudio observacional
Basandonos en la prevalencia de la migraia segun la poblacion occidental
y los distintos estudios poblacionales realizados, y para obtener una
muestra poblacional comparativa de control, se estima que el numero

necesario de pacientes asintomaticos a reclutar es de 60.

o Ensayo clinico

Para obtener una muestra significativa y los resultados del estudio fueran
extrapolables nos basamos en la incidencia aproximada de la migraia en la
poblacién espafiola es del 12% con un 17% de mujeres afectadas por un

8% de hombres.

Basandonos en asumir un 5% de error tipo 1, con una potencia estadistica
deseada del 80%, se calculé que la poblacién para el estudio debia contar
con 80 sujetos (41 en cada grupo). Si se asuma una pérdida de seguimiento
del 15%, se decidio incluir un total de 100 pacientes (50 en cada uno de los
brazos) para garantizar un minimo de 82 pacientes necesarios para cumplir

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

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

minimizar el sesgo:

Control por placebo: permite demostrar eficacia o superioridad de un

tratamiento, asi como la reactividad de la muestra de pacientes. El producto en
investigacion estara enmascarado de manera que tanto placebo, como
complemento  enzimatico, presentaran las mismas caracteristicas
organolépticas y farmacotécnicas. Asi mismo, los envases tendran el mismo

aspecto, diferenciandolos unicamente por el numero de asignacion aleatoria.

Enmascaramiento en doble ciego: permite reducir la subjetividad en los

resultados y asi mismo constituye una herramienta en los estudios controlados
de eficacia.

Dada la naturaleza subjetiva de la determinacion del estado basal, se introduce
un periodo de Baseline de un mes, en el que el paciente comenzara a rellenar
su Diario de Paciente. Durante este periodo no se consumira ningun tipo de
tratamiento preventivo para la migrafia ni medicacién interferente, unicamente
los episodios de migrana podran ser tratados con los farmacos habituales para
el tratamiento agudo de migrana.

Mediante esta determinacion del estado basal se podran realizar correcciones
individuales, de manera que cada individuo sera su propio control,

homogeneizando la muestra y dando mayor potencia al estudio.

5.3.8 Acontecimientos adversos

o Definiciones:

Un Acontecimiento Adverso es cualquier incidencia médica perjudicial en un
paciente al cual se le es administrado un producto de prueba.
El acontecimiento adverso no tiene necesariamente una relaciéon causal con el

tratamiento de estudio. Un acontecimiento adverso puede ser cualquier signo
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desfavorable y no intencionado (incluyendo un hallazgo de Ilaboratorio
anormal), sintomas, o enfermedades temporales asociadas con el uso del
producto de prueba. Dentro de estos se contemplan aquellas alteraciones
asintomaticas detectadas por ejemplo por una alteracién analitica hasta
aquellas que implican un severo riesgo para la vida del paciente hasta el

resultado de muerte).

Estos formularios de Acontecimientos Adversos (graves y no graves) seran
utilizados en nuestro estudio para documentar las incidencias clinicas que
ocurran durante el transcurso del estudio y la evaluacion de causalidad sera
realizada por el Investigador. Para cada uno de los Acontecimientos Adversos

se completara un Formulario de Acontecimientos Adversos.

Un Acontecimiento Adverso no Grave es definido como cualquier cambio
desfavorable desde el inicio, en la salud médica de un paciente que no cumple
criterios graves, los cuales que se indican a continuacion (ej., no es
amenazante para la vida, no requiere de hospitalizacion, no requiere prolongar

la actual hospitalizacion, no deshabilita, etc.).

Un Acontecimiento Adverso Grave esta definido como cualquier experiencia
adversa que sucede después de la administracion del producto en estudio y
cumple los siguientes criterios:

* Amenazante para la vida; que el paciente estaba en riesgo de muerte
por la reaccion que se producida por la sustancia en investigacion.

* Requiere la hospitalizacion del paciente o prolongar la existente
hospitalizacion. En general, hospitalizacion significa que el individuo ha
ingresado en el hospital o servicio de urgencias para observacion y
realizacion de estudios pertinentes y realiza como minimo una
pernoctacion. Las complicaciones que puedan ocurrir durante la
hospitalizacion también se consideran Acontecimientos Adversos. Si una
complicacion prolonga la hospitalizacién o cumple otros criterios graves,
el acontecimiento es grave.

* Resultados de discapacidad/incapacidad permanente o importante. La

discapacidad se define como una alteracion sustancial de la capacidad
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de una persona para realizar las funciones normales de la vida. Esta
definicion no se incluyen entidades médicas relativamente menores
como dolores de cabeza sin complicaciones, nauseas, vomitos, diarrea,
gripe, o un traumatismo accidental (por ejemplo, esguince de tobillo),
que puedan interferir o impedir las funciones de la vida cotidiana, pero
no constituyen una perturbacién considerable.

* Es una anomalia congénita o defecto de nacimiento.

% Resultado de muerte.

5.3.9 Evaluaciones de severidad y causalidad

El investigador debe evaluar la severidad y causalidad (relacionada al
tratamiento del estudio) de cada Acontecimiento Adverso Grave (SAE, Serious
Adverse Event).'®

Especificamente, los acontecimientos deberian ser clasificados como leve,
moderado, o severo; esta evaluacion debe realizarse independientemente de si
el acontecimiento es grave o no grave. Los Acontecimientos Adversos (graves
0 no graves) también deben tener una evaluacion de causalidad sobre si el
evento esta relacionado o no relacionado con el producto de estudio. Estas

clasificaciones deberian basarse en las siguientes definiciones:

Severidad

Leve: Un Acontecimiento es leve si el paciente es consciente de él, pero
puede facilmente tolerar el signo o sintoma.

Moderado: Un Acontecimiento es moderado si el signo o sintoma
resulta en malestar suficientemente significativo de causar interferencias con
las actividades habituales del paciente.

Severo: Un Acontecimiento es severo si el signo o sintoma es
incapacitante y provoca la incapacidad del paciente para realizar sus

actividades habituales.
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Relacion de causalidad

Relacionado: Un acontecimiento que se considera relacionado con el
producto del estudio; acontecimientos que son clasificados como relacionados
pueden ser posiblemente o definitivamente relacionados con el tratamiento del
estudio cuando hay una razonable relacién causal entre el acontecimiento y el
tratamiento de estudio. Por ejemplo, la aparicién de procesos infecciosos en un
farmaco inmunosupresor.

No relacionado: Un Acontecimiento se considera no relacionado con el
tratamiento de estudio. Los Acontecimientos que son clasificados como no
relacionados no tienen relacidn o simplemente es poco probable que estén
relacionados. Por ejemplo, la existencia de un esguince de tobillo en el estudio

de un farmaco inmunosupresor.

5.3.10 Seguimiento de pacientes con efectos adversos

El investigador es responsable del adecuado y seguro cuidado meédico de los
pacientes durante el ensayo, y de asegurar que los apropiados cuidados
meédicos y procedimientos de seguimiento relevantes sean mantenidos
después del ensayo. Cualquier dato adicional de estos procedimientos de
seguimiento debe ser documentado y debe estar disponible en la recogida de

datos (Anexo 2).
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5.4.PRODUCTO EN INVESTIGACION

El complemento enzimatico con extracto de diaminooxidasa (DAQO) al 7% es un
alimento dietético para usos meédicos especiales que actua como complemento
para la intolerancia a los alimentos causada por histaminosis alimentaria. Esta
suplementaciéon complementa a la enzima propia del organismo, que es la
encargada de metabolizar la histamina de los alimentos.

Tomando dos capsulas de extracto de DAO al 7% antes de cada comida, se
aumenta la cantidad de DAO en el intestino delgado y, por tanto, la capacidad
de degradar la histamina. Con ello se acelera el procesamiento en el tubo
digestivo de la histamina presente en los alimentos, que es la desencadenante

de los sintomas.

POSOLOGIA: 2 capsulas con un poco de agua 30 minutos antes de las
comidas. El contenido de la capsula no debe masticarse y la capsula debe
tragarse entera. Si no puede tragarse entera puede abrirse e ingerir el
contenido, sin masticar, con liquido (Figura 7).

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

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

Figura 7: Envase del producto en estudio proporcionado al paciente

independientemente si se aleatorizé en grupo DAO o placebo.
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5.5. PRUEBA DIAGNOSTICA DE LA ACTIVIDAD DAO

La obtencion de la muestra consiste en una extraccion sanguinea de 5 ml de
sangre venosa, que una vez estabilizada, se mantiene durante un maximo de 3
horas a temperatura de refrigeracion (2-8°C), o bien es almacenada a
temperatura de congelacion de -20°C, hasta ser enviada al laboratorio de
analisis.

Estas muestras fueron centralizadas y analizadas por los laboratorios General
Lab, Calle Londres 28, 08029 de Barcelona.
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5.6. CONSIDERACIONES ETICAS

5.6.1 Consentimiento informado.
El consentimiento informado es la conformidad libre, voluntaria y consciente de
un paciente, manifestada en el pleno uso de sus facultades después de recibir
la informacién adecuada, para que tenga lugar una actuaciéon que afecta a su
salud" segun define la Ley Basica Reguladora de la Autonomia del Paciente.
(Revisado: 07/07/2014)

Se trata de una actuacion dirigida a garantizar el ejercicio de la autonomia de la

persona como usuaria de un servicio en el ambito asistencial.

La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica se refiere al consentimiento informado en el articulo 8

del Capitulo IV cuando dice:

“Toda actuacion en el ambito de la salud de un paciente necesita el
consentimiento libre y voluntario del afectado, una vez que, recibida la
informacion prevista en el articulo 4 haya valorado las acciones propias del

caso.”

El consentimiento es entregado a todos y cada uno de los pacientes para su
lectura y aclaraciones, firmandose antes de realizar cualquier intervencion
meédica, pudiendo ser revocado por el paciente durante cualquier momento del

estudio.

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

investigador (Anexo 4).

5.6.2 Beneficios riesgos y molestias para el paciente.
Participar en este estudio no supondra un riesgo directo para el paciente
puesto que el objetivo principal es estimar la eficacia de la suplementacion con
un alimento dietético para uso medico especial, ya comercializado y que ha

pasado todos los requerimientos necesarios para su puesta en mercado.
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Asi mismo, los pacientes no se veran obligados a interrumpir ningun otro
tratamiento prescrito para paliar su enfermedad.

Como molestias por participar en el estudio, el paciente debera rellenar los
cuestionarios referentes a la sintomatologia de su enfermedad y a la toma de

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

5.6.3 Comité de ética.
El protocolo para la realizacién de este estudio se presenté al Comité de Etica
y Ensayos Clinicos (CEIC) del Hospital General de Catalunya el dia 19 de julio

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

5.7.1 ESTUDIO OBSERVACIONAL

O

O

o

Edad
Sexo

Actividad DAO sanguinea

5.7.2 ENSAYO CLINICO

O

Edad

Sexo

Actividad DAO

Antecedente familiar de fibromialgia
Antecedente familiar de eczema atépico
Antecedente familiar de colon irritable
Antecedente familiar de urticaria cronica
Antecedente familiar de migrafa
Numero de crisis en un mes

Horas de dolor en un mes

Intensidad del dolor

Consumo de analgésicos

Variables exploratorias
o Patologia digestiva.
o Afectacion cutanea-prurito
o Dolor muscular

o Astenia
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5.8.METODO DE RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO OBSERVACIONAL

Se trata de un estudio observacional en que se mide la actividad DAO en
pacientes con el diagnéstico de migrana confirmado y otra muestra de
pacientes sin clinica de cefalea ni antecedentes personales de migrana que

acuden para una revisidon medica rutinaria.

ENSAYO CLINICO

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

aleatorizado y controlado con placebo.

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

para cada paciente (Anexo 6).

La duracion total del reclutamiento fue de 19 meses, de septiembre de 2011
hasta marzo de 2013. El tiempo de seguimiento fue de tres meses por individuo
participante, con un sélo mes de tratamiento, segun el siguiente esquema de

visitas:
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N° visita Tipo de visita Descripcion

Previa obtencién del consentimiento informado, se
obtiene el valor de actividad enzimatica de la
enzima Diaminooxidasa en suero. Aquellos
-1 Screening pacientes que presenten déficit de actividad,
definido éste por un valor inferior a 80 HDU/m, se
les entrega del Diario de Paciente y pasan a la

siguiente fase del estudio.

1 mes de pre-tratamiento (Recogida Baseline)

50 pacientes son aleatorizados a cada uno de los

Aleatorizaci6 dos brazos de estudio; se les proporciona el

0
tratamiento en cuestion, junto con las indicaciones
necesarias para asegurar el cumplimiento.
Tras un periodo de un mes de tratamiento, los
pacientes acuden a consulta para entregar su
1 Seguimiento Diario de Paciente y el envase de producto en

investigacion. El investigador cuenta las capsulas

restantes para revision del cumplimiento.

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

pacientes fueron aleatorizados en el brazo A y otros 50, en el B:
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- Brazo A: Extracto de Diaminooxidasa al 7%. Alimento dietético
para usos medicos especiales de administracion oral. Posologia de

dos capsulas media hora antes de cada comida.

Previo a la aleatorizacion e inicio del tratamiento, hubo un periodo de pre-
tratamiento de un mes de duracion, en el que se registraron los datos basales
de cada paciente. Durante este mes el paciente no tomé ninguna medicacién
para la prevencion de la migraia, pudiendo hacer uso de medicacién para los

ataques agudos de migrana.

En el caso de que el paciente siguiera tratamiento preventivo previo, fue
necesario un periodo de lavado o wash-out establecido en un mes, a partir del

cual se iniciaba el periodo de pre-tratamiento.

- Brazo B: Placebo. Capsulas con las mismas caracteristicas
organolépticas y farmacotécnicas que en el brazo A. Los envases
tenian el mismo aspecto, diferenciandolos unicamente por el nimero

de asignacion aleatoria.

Tras el mes de tratamiento, los pacientes hicieron entrega de su Diario de
Paciente y una valoracion de su participacion en el estudio, mediante una
puntuacion global sobre la satisfaccion después de haber participado en el

mismo.

Se realizé un esquema de flujo de pacientes segun los criterios “Consort” en el
que se indicaban el orden de las visitas y la presencia de los diferentes brazos

en estudio (figura 7).
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SCREENING

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

100 pacientes con migrana episédica y actividad DAO
<80 HDU/mlI

CONSULTA BASAL

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

CONSULTA1

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

PLACEBO DAO
(N=50) (N=50)

1 MES

CONSULTA 2

-Se entrega el Segundo diario y tratamiento restante de cada
paciente.

-El investigador comprueba el seguimiento del estudio. Se
contabilizan las capsulas sobrantes después del mes de
tratamiento

Figura 7: Diagrama de flujo de los pacientes y visitas de seguimiento durante el

estudio.
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5.9 GESTION DE DATOS

En la primera parte del trabajo, y tratandose de un estudio observacional, para
comparar la distribucion de los valores DAO de los dos grupos (migranosos y
control) segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov ya no siguen una distribucién
normal, por lo que se siguieron pruebas no paramétricas para comparar las

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

La segunda parte se orienté como un ensayo clinico. El analisis estadistico
para el calculo de la muestra necesaria para conferir valor al estudio tuvo en
cuenta el 12% de la prevalencia estimada de la migrafia episddica en la

poblacion general espaiola.

Basandonos en asumir un 5% de error tipo 1, con una potencia estadistica
deseada del 80%, se calculé que la poblacion para el estudio debia contar con
82 sujetos (41 en cada grupo). Si se asuma una pérdida de seguimiento del
15%, se decidié incluir un total de 100 pacientes (50 en cada uno de los
brazos) para garantizar un minimo de 82 pacientes necesarios para cumplir el

calculo poblacional.

Se usé ANOVA para diferenciar la duracion de los ataques de migrana en

horas, numero de ataques y las escalas de dolor.
Valores de P<0,05 se aceptaron como significativos.

El analisis estadistico fue realizado mediante el uso del programa SPSS para

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

El presente estudio ha sido registrado en la ISRCTN (International Standart
Randomised Controlled Trial Number). Se trata de una base de datos
reconocida por la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud) para estudios de

investigacion tanto en fase de disefio, desarrollo o finalizados.

Ha sido registrado con el codigo ISRCTN 10091019, pudiéndose consultar
en: http://www.isrctn.com/ISRCTN10091019, con el titulo: “Randomized

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

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

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

de acceso gratuito.
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6. RESULTADOS

6.1.ESTUDIO OBSERVACIONAL

6.1.1. Edad
Se estudiaron 137 pacientes con criterios de migrafia y 61 pacientes control.
En el grupo de pacientes migrafiosos, la edad media fue de 41,95 anos, frente

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

Variable Grupo Migrafa Grupo Control
Numero 137 61
Edad (media) 41,95 42 46

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

grupos de aleatorizacion.
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6.1.2. Sexo

El sexo femenino predomind en el grupo de migrafosos con 89% de los
reclutados en contraposicion al 11% de poblacién masculina.

En el grupo control, la poblacién fue de un 56% de mujeres frente al 44% de
hombres (Tabla 2).

Variable Grupo Migrana Grupo Control
Nuamero 137 61
Sexo (%)
Mujeres 89 56
Hombres 11 44

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

grupos de aleatorizacion.
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6.1.3. Actividad DAO

La actividad enzimatica DAO esta disminuida en el 87% de los pacientes con
migrafa, mientras que en el grupo control lo esta en el 44% (Figura 1).

A-GRUPO MIGRANA B-GRUPO CONTROL

Figura 1: Distribucion en porcentajes de los pacientes con déficit de DAO. En el
diagrama A se representa a los pacientes con diagnodstico de migrafia, mientras

que en el diagrama B, los que no padecian clinica migrafiosa, o grupo control.
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Si analizamos la actividad media enzimatica en cada uno de los grupos de
estudio, se obtiene un valor medio en el grupo control de 91,9 (+44,3) HDU/m,
mientras que en el grupo de pacientes migrafiosos es de 64, 5 (+33,5) HDU/ml,
con un valor p<0.0001 (Figura2).
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Figura 2: Diferencia entre las actividades medias enzimaticas entre el grupo de

migrafiosos y grupo control. (*: p<0,05)
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La figura 3 muestra la distribucion de los valores de actividad DAO. La
variabilidad de estos valores en los pacientes migrafiosos, es baja, con un 50%
de los casos comprendida entre los 49,5 y 67,1 HDU/ml (percentil 25 y percentil
75 respectivamente). Se han podido registrar algunos valores extremadamente
altos, alrededor de 250 HDU/mI, considerados estadisticamente como
“outliers”. En el grupo control se ha constatado una gran variabilidad de
resultados. En este grupo el rango intercuartil, calculado como la diferencia
entre el percentil 75 (118,5 HDU/mI) y e percentil 25 (59,8 HDU/mI) es de 58,7
HDU/mI. Esto significa que es unas tres veces mayor que el intercuartil
obtenido en el grupo de pacientes con migrana (17,6 HDU/ml). De la misma
forma que en el grupo de migranosos, se han encontrado valores extremos
alrededor de las 211 HDU/ml.
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Figura 3: Distribucion de los niveles de actividad DAO en las que se aprecia la
existencia de valores extremos y el distinto agrupamiento de los grupos de los

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

6.2.1. Edad.

Los valores para la variable edad, medida en afos fueros de 43,2 afios con
una desviacidn de 11.4 para el grupo placebo con unos intervalos que

tenian un minimo de 23,8 y un maximo de 69,4 anos.

En el grupo DAO, la edad media fue de 40,7 afios con una desviacion
estandar de 11,3 y unos valores extremos de 18,4 en la parte baja y 65 en

el maximo de edad.

En el total de pacientes estudiados la edad media fue de 41,9 con una
desviacion estandar de 11,3 anos. Los valores extremos oscilaron desde los

18,4 a los 65 anos.

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas para los valores

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

PLACEBO DAO TOTAL
N=49 N=50 N=99
Edad Media (sd) 43,2 (11,4) 40,7 (11,3) 41,9 (11,3)
(anos) Min-Max 23,8-64,9 18,4-65 18,4-65

Tabla 3: Distribucion de las edades entre los grupos que siguieron tratamiento con
DAO o placebo.
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6.2.2. Sexo

La distribucion de pacientes por sexo en ambos grupos incluyé 41 mujeres y

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

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

mujeres participantes por 16 hombres.

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

PLACEBO DAO TOTAL
N=49 N=50 N=99
Sexo Mujeres 41 42 83
(n de pacientes) | Hombres 8 8 16

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

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

Se determiné la actividad DAO en HDU/ml en todos los pacientes con unos
valores en el grupo placebo de 54,5 con una desviacion estandar de 13,7. Los
valores extremos fueron de 18,6 a 79,6.

En el grupo DAO se obtuvo una media de actividad de 53,5 con desviacion
estandar de 10,8, siendo el valor de actividad minimo de 22,6 y el maximo de
79.

En el total de participantes en el estudio la actividad media fue de 54 con una
desviacion estandar de 12,3 con valores extremos comprendidos desde 18,6
de minimo a 79,6 de maximo.

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

PLACEBO DAO TOTAL
N=49 N=50 N=99
Actividad Media (sd) 54,5 (13,7) 53,5 (10,8) 54 (12,3)
DAO -
Min-Max 18,6-79,6 22,6-79 18,6-79,6
(HDU/mI)

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

intervencion del ensayo.
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6.2.4. Antecedente familiar de fibromialgia

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

El total de pacientes enrolados en el estudio con antecedente de fibromialgia
fue de 2 (tabla 6).

PLACEBO DAO TOTAL
N=49 (%) N=50 (%) N=99 (%)
Antecedente | No 48 (98) 49 (98) 97 (98)
de
Fibromialgia | > 1(2) 1(2) 2(2)

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

intervencion.
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6.2.5. Antecedente familiar de Eczema Atdpico

Se recogieron antecedentes de eccema atdpico en 5 pacientes del grupo

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

correspondia a un 11% de la poblacion estudiada (tabla 7).

PLACEBO DAO TOTAL
N=49 (%) N=50 (%) N=99 (%)
Antecedente | No 44 (89,8) 44 (88) 88 (88,9)
de Eczema .
atépico Si 5(10,2) 6 (12) 11 (11,1)

Tabla 7: Antecedentes familiares de eczema atdpico en los dos grupos de

intervencion.
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6.2.6. Antecedente familiar de Colon Irritable

El antecedente de Colon Irritable se recogio en 3 pacientes del grupo placebo y

1 del grupo tratado con DAO. EIl total de pacientes que mostré este

antecedente fue de 4 (tabla 8).

PLACEBO DAO TOTAL
N=49 (%) N=50 (%) N=99 (%)
Antecedente | No 46 (93,9) 49 (98) 95 (96)
de Colon )
Irritable S 3(6,1) 1(2) 4 (4)

Tabla 8: Antecedentes familiares de colon irritable en los dos grupos de

intervencion.
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6.2.7. Antecedente familiar de Urticaria Crénica

En la poblacién de estudio se recogié el antecedente familiar de urticaria

cronica en 2 pacientes del grupo placebo y 1 en el grupo DAO. El total de

pacientes con este antecedente fue de 3 en el global de la muestra (tabla 9).

PLACEBO DAO TOTAL
N=49 (%) N=50 (%) N=99 (%)
Antecedente | No 47 (95,9) 49 (98) 96 (97)
de Urticaria )
Crénica S 2(4,1) 1(2) 3(3)

Tabla 9: Antecedentes familiares de urticaria crénica en los dos grupos de

intervencion.
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6.2.8. Antecedentes de Migrana.

Se registraron 43 pacientes con antecedentes de migrafa en el grupo placebo

y 42 en el grupo de tratamiento con DAO, lo que representa un total del 85% de

la muestra que tienen el antecedente de familiar de migrafa (tabla 10).

PLACEBO DAO TOTAL
N=49 (%) N=50 (%) N=99 (%)
Antecedente | No 6 (12,2) 8 (16) 14 (14 1)
de Migraiha
Si 43(87,8) 42 (84) 85 (85,9)

Tabla 10: Antecedentes familiares de migrafia en

intervencion.

los dos grupos de
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6.2.9. Numero de crisis al mes.

Los valores obtenidos tanto en la visita C1 como en la C2 tanto en el grupo
placebo como en el grupo DAO mostraron una gran variabilidad como se
puede ver en la figura 4. En todos los grupos se pudieron apreciar algunos

valores extremadamente altos.

Estas diferencias se pudieron apreciar tanto en el analisis del numero de
crisis registradas como en el numero de horas de duracion de cada uno de

los ataques.

Para reducir el efecto de sesgo que pudieran tener estos valores extremos
se decidio eliminar los valores extremos o “outlier”.

Para su seleccion se aplico la féormula P7s + 3-1QR (IQR: Intercuartil range;
P75-P2s).

Después de su aplicacion y eliminaciéon de los valores extremos, se
obtuvieron una muestra total de 82 pacientes, 43 en el grupo placebo y 39
en el grupo tratado con DAO. Este valor de muestra se mantenia dentro del
los parametros muestrales calculados de un minimo de 80 pacientes
incluidos dentro del estudio para obtener una representatividad en la

poblacion general.
Este ajuste del numero de pacientes analizados se aplico tanto en el

registro de numero de crisis como en el de su duracidon para mantener una

poblacion de analisis de pacientes mas homogénea y asi evitar sesgos.
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La media de ataques en el grupo placebo fue de 9,26 al mes con una
desviacion estandar de 5,21.

La media de crisis en el grupo que recibio tratamiento DAO fue de 10,18
con una desviacion estandar de 4,44, obteniendo unos rangos de 1 a 20
ataques durante el mes de recogida de datos.

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre ellos (p:
0,392).

Posterior al tratamiento (C2)

En el grupo placebo se registraron 7,09 crisis con una desviacion de 4,97 y
con un valor minimo de 0 y un maximo de 20 crisis.

La media en el grupo DAO fue de 7,51 con una desviacion estandar de 4,97
y un rango de valor minimo de 0 y maximo de 19 crisis durante el mes.

No se encontré diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p: 0,703).

La diferencia entre el numero de ataques entre la visita C1 y C2 en el grupo

placebo no mostré diferencias estadisticamente significativas (p: 0,52).

Si se comparan las medias entre las crisis registradas en el grupo tratado
con DAO entre la visita C1 y la visita C2 se obtiene una diferencia que
corresponde a la reduccion media de 2,62 ataques al mes. Esta diferencia
de valor en el numero de crisis obtiene una diferencia estadisticamente

significativa con p< 0,015. (tabla 11).
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PLACEBO DAO p?
N=43 N=39
Antes del Media (sd) 9,26(5,21) | 10,18(4,44) 0392
tratamiento C1 | Min-Max 0-20 1-20
Después del 7,09(4,97) 7,51(4,97) 0.703
tratamiento C2 0-20 0-19
P 0,52 0,015

Diferencias significativas entre grupo placebo y DAO con p<0,05

PDiferencias entre C1y C2 con p<0,05.

Tabla 11: Numero de crisis de migrana al mes comparada entre ambos

grupos y entre visita C1y C2.
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6.2.10. Duracion de las crisis en horas

PLACEBO DAO p?
N=43 N=39
Antes del Media (sd) | 7,53 (4,24) | 6,14 (3,06)
tratamiento C1 | Min-Max 0-21 1,8-15 0.097
Después del Media (sd) 6,68 (4,42) 4,76 (2,68)
tratamiento C2 | Min-Max 0-16,5 0-11 0021
pb
0,366 0,038

Diferencias significativas entre grupo placebo y DAO con p<0,05

PDiferencias entre C1y C2 con p<0,05.

Tabla 12: Duracion en horas de las crisis en grupo placebo y grupo DAO y

entre visita C1y C2.

La media de duracion de los ataques, medida en horas para el grupo que
recibio tratamiento con placebo en la visita C1 fue de 7,53 con una
desviacion estandar de 4,24 horas y con un rango minimo de 0 a un

maximo de 21.

En el grupo tratado con DAO, la duracién media de la crisis en la visita C1
fue de 6,14 horas con una desviacion estandar de 3,06 y un valor minimo

de 1,8 y un maximo de 15 horas.

No se encontré una diferencia significativa entre los valores entre ambos

grupos en la visita C1 con p: 0,097.
Después de recibir tratamiento, en la visita C2 el valor medio de la duracion

de las crisis en el grupo placebo fue de 6,68 horas con una desviacion de

4,42 con un minimo de 0 y un maximo de 16,5 horas.
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En la visita C2 del grupo tratado con DAO la duracién media de los ataques
fue de 4,46 horas con una desviacién estandar y unos rangos de 0 a 11
horas. Esto significa una reduccién de un 22,5% en la duracién de las crisis

después del tratamiento.

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la comparacion
de numero de horas en la visita C2 entre el grupo placebo y DAO con
p<0,021.

Existe una diferencia estadisticamente significativa en tanto a la reduccién
de la duracion de las crisis entre la visita C1 y C2 dentro del grupo tratado
con DAO con p<0,038.

No se ha encontrado diferencia estadisticamente significativa entre la visita

C1y C2en el grupo placebo con p: 0,366 (tabla 12).
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Figura 4: Distribucion del numero de crisis al mes entre los ambos grupos
con los rangos entre cuartiles P75-P2s, asi como los valores extremos.

Antes del tratamiento (C1).
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6.2.11. Intensidad del dolor
PLACEBO DAO p?
N=43 N=39
Antes del Media (sd) 5,62 (1,57) 5,27 (1,43) .
tratamiento C1 | Min-Max 0-9 1,4-7,9 ’
Después del Media (sd) 4,88 (2,31) 5,07 (2,02) 0.605
tratamiento C2 | Min-Max 0-8,5 0-8,6 ’
pb
0,300 0,850

Diferencias significativas entre grupo placebo y DAO con p<0,05

PDiferencias entre C1y C2 con p<0,05.

Tabla 13: Intensidad del dolor en grupo placebo y DAO y comparacion entre
visita C1y C2.

La intensidad del dolor medida mediante la Escala Analdgica Visual
presentd una puntuacion, en la visita C1, en el grupo asignado a placebo,
de 5,62, con una desviacion estandar de 2,31 y con valor minimo de 0 y

maximo de 9.

En el grupo tratado con DAO en la visita C1, puntué 5,27 con una

desviacion de 1,43 y con un valor minimo de 1,4 y un maximo de 7,9.

No se apreci6é una diferencia estadisticamente significativa entre los valoren

en C1 en el grupo placebo y grupo DAO con p: 0,125.
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Después de la fase de tratamiento, en la visita C2, en el grupo placebo, la
puntuacion obtenida fue de 4,88 con una desviacion de 2,31 y un rango de
0a8,5.

En el grupo que recibié tratamiento con DAO, el valor de la puntuacién en la
escala analdgica visual en C2 fue de 5,07 con una desviacion estandar de

2,02 y un rango de valores de 0 a 8,6.

La comparacion de valores entre grupo placebo y DAO en visita C2 no

obtiene diferencias estadisticamente significativas con p: 0,605.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre C1 'y

C2 en el grupo placebo con un valor p: 0,300.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre C1 'y

C2 en el grupo DAO con un valor p: 0,850.
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6.2.12. Uso de analgesia. Triptanes

En los cuadernos de registro de los pacientes se incluyé el uso de
analgesia durante las crisis, mas concretamente, de la familia de los
triptanes.

El uso de los mismos fue subdividido como de “baja frecuencia” (menos
de 5 unidades al mes), “moderada frecuencia” (entre 6 y 10 capsulas al
mes) y de “alta frecuencia” (mas de 10 capsulas al mes).

La figura 5 muestra la tendencia una disminucion del consumo de
triptanes tanto en el grupo de baja frecuencia como en el de moderada,
con un aumento de pacientes que no consumen esa familia
farmacoldgica en las crisis. Esta tendencia fue la inversa en el grupo
placebo, con una disminucién del numero de pacientes que no requerian
triptanes y un incremento de pacientes en el grupo de baja y moderada
frecuencia.

La cantidad de pacientes incluido en el grupo de alta frecuencia se

mantuvo igual en los dos grupos de estudio.

Placebo DAO
(N=43) (N=39)
80

60 -

40 -

20

No consumption !

I 20 :I I I
. [ | o0 .
T T T | T T T
1-5 6-10 >10

6-10 >10 No consumption : 1-5
Consumption (capsules/month) : Consumption (capsules/month)

Figura 5: Evolucion del uso de triptanes en los dos grupos de intervencion

dividido en grupos de baja, moderada y alta frecuencia de consumo.
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El analisis independiente del uso de triptanes entre la visita C1 y C2 para el
grupo tratado con DAO, se puede ver en la figura 6 mostrando la tendencia de
cada uno de los pacientes que tratd los ataques con este grupo farmacolégico.

Los representados con una linea roja son aquellos que requirieron un aumento
de consumo del analgésico, los que lo hacen con una linea verde
descendieron, y los que estan representados con una linea negra, mantuvieron

el consumo inalterado.
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Figura 6: Tendencia al consumo de triptanes de los pacientes incluidos en el

grupo de tratamiento con DAO.
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6.2.13.

Variables exploratorias:

6.2.13.1. Sequedad cutanea

Se regqistré la sequedad cutanea de los pacientes en la visita basal,

estando presente en el 69,4% de pacientes del grupo placebo y en el
74% del grupo DAO (tabla 14).

Después del mes de tratamiento se registro en el 63,8% de participantes

en el grupo placebo y un 66,7% del grupo que recibioé tratamiento con

DAO. No se encontré diferencia significativa entre ambos (p: 0,966).

Placebo DAO Total P-valor
n (%) n (%) n (%)
Sequedad | Visita
cutinea basal No 15(30,6) | 13(26) | 28 (28,3)
Si 34 (69,4) | 37 (74) | 71(71,7)
Visita No | 17(36,2) | 16 (33.3) | 33 (34,7)
final
Si 30 (63,8) | 32 (66,7) | 62 (65,3) | 0,966

P-valor calculado a partir de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel

Tabla 14: Evolucion del sintoma sequedad cutanea en los dos grupos de

intervencion.
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6.2.13.2. Dolor muscular

Se recogieron datos sobre los sintomas subjetivos de padecer dolor

muscular, estando presente, en la visita basal en el 65,3% de pacientes

del grupo placebo por un 70 % de pacientes asignados al grupo DAO
(tabla 15).

Después del mes de suplementacién enzimatica el sintoma se presento

en el 51,1% de los pacientes que recibieron placebo, por el 54,2% de

pacientes tratados. No se apreciaron diferencias significativas entre los

dos grupos (p: 0.928).

Placebo DAO Total P-valor
n (%) n (%) n (%)
Dolor Visita
muscular | basal No 17 (34,7) 15(30) 32 (32,3)
Si 32 (65,3) | 35(70) | 67 (67,7)
Visita
final No 23 (48,9) | 22 (45,8) | 45 (47,4)
<l 24 (51,1) | 26 (54,2) | 50 (52,6) 0,928

P-valor calculado a partir de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel

Tabla 15: Evolucion del sintoma dolor muscular en los dos grupos de

intervencion.
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6.2.13.3. Astenia

Se recogieron datos sobre los sintomas subjetivos de padecer

astenia, estando presente, en la visita basal en el 59,2% de pacientes

del grupo placebo por un 82% de pacientes asignados al grupo DAO

(tabla 16).

Después del mes de suplementacion enzimatica el sintoma se

presentd en el 42,6% de los pacientes que recibieron placebo, por el

62,5%

de pacientes

tratados.

significativas entre los dos grupos (p: 0.551).

No se apreciaron diferencias

Placebo DAO Total P-valor
n (%) n (%) n (%)
Astenia | Visita
basal No 20 (40,8) 9 (18) 29 (29,3)
Si 29 (59,2) | 41(82) | 70(70,7)
Visita
. No 27 (57,4) | 18 (37,5) | 45 (47,4)
final
<l 20 (42,6) | 30 (62,5) | 50 (52,6) 0,551

P-valor calculado a partir de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabla 16: Evolucién del sintoma astenia en los dos grupos de intervencion.

103




6.2.13.4. Prurito

Se recogieron datos sobre los sintomas subjetivos de padecer prurito
de forma regular, estando presente, en la visita basal en el 42,85%
de pacientes del grupo placebo por un 42% de pacientes asignados
al grupo DAO (tabla 17).

Después del mes de suplementacion enzimatica el sintoma se
presentd en el 38,78% de los pacientes que recibieron placebo, por
el 26% de pacientes tratados. La diferencia entre los valores después
de un mes de tratamiento mostré una diferencia estadisticamente

significativa a favor del grupo tratado con DAO (p<0,041).

Placebo DAO Total P-valor
n (%) n (%) n (%)
Prurito Visita
basal No 28 (57,2) | 29 (58) | 57 (57,6)
Si 21(42,8) | 21(42) | 42 (42,4)
Visita No |30(61,2)| 37(74) |67 (67,7)
final
<l 19 (38,8) | 13(26) | 32(32,3) 0,041

P-valor calculado a partir de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabla 17: Evolucién del sintoma prurito en los dos grupos de intervencion.
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7. DISCUSION

7.1.ESTUDIO OBSERVACIONAL

La migrana es una entidad clinica bien definida con unos criterios diagndsticos
claramente establecidos y revisados periédicamente por la International
Headache Society. A pesar de ser una patologia diagnosticada y tratada por
neurologos, cada vez se van relacionando mas sintomas asociados y que

pueden afectar a otros sistemas del cuerpo humano.

La hipdtesis que relaciona la histamina con la etiopatogénesis en la migraia
existe desde hace bastantes anos. Ya durante los afios 50 y 60 se realizaron
las primeras determinaciones cuantitativas de niveles de DAO en sangre de
pacientes migrafiosos. Algunos de estos primeros estudios fueron llevados a
cabo por Tryding a finales de la década de los 60."®? Estos analisis se basaban
en la cuantificacion de la enzima y en ocasiones en la medicion de la
concentracion de histamina en el plasma de los pacientes. Los resultados no

fueron concluyentes, por lo que esta via fue abandonada durante anos.

En la actualidad disponemos de medios de analisis como la técnica de ELISA
lo que nos permite hacer una valoracion no cuantitativa sino cualitativa de la
actividad enzimatica. Esto permite ver una diferencia metabdlica no relacionada
con la concentracion del enzima, sino con su capacidad de degradacion de

histamina y poderse medir en HDU/ml.

Esta técnica nos va a permitir discernir entre la cantidad de enzima presente en
plasma y su verdadera actividad. Tal como apunta en sus estudios el equipo

de Manzotti'®

y el grupo de Maintz*®, el exceso de histamina que se puede
acumular por una mala acciéon enzimatica se puede asociar a una serie de

sintomatologias que se han estudiado en este trabajo.

No existe en la literatura médica ningun estudio publicado en el que se
determine la actividad enzimatica de la DAO en pacientes diagnosticados

exclusivamente de migrafa.
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Consecuentemente, si en estos pacientes se evidencia una alteracion en la
actividad DAO, se abre la puerta a que una suplementacion enzimatica pueda
reportar una mejoria clinica de los pacientes con migrafa, asi como, aquellos
que presenten sintomas que se puedan relacionar con un acumulo excesivo de

histamina.

Los resultados que se desprenden de la primera parte de esta investigacion
indican que la prevalencia del déficit enzimatico, ronda el 87% de los pacientes

con migraina, siendo este un dato totalmente novedoso en la literatura médica.

Para dar mas valor a los resultados obtenidos, se realizé también la
determinacién en pacientes que no estaban diagnosticados de migrafia y no
presentaban clinica de cefalea, que fueron usados como grupo control. Y como
en el grupo de migrafiosos, es primera vez que se realiza este tipo de estudio

en poblacion sana.

Sorprendentemente, hemos podido apreciar que la incidencia de déficit en la
poblacion que hemos utilizado de control ha sido mas elevado de lo que en un
principio podiamos esperar, a pesar de que se habian seleccionado pacientes

sin historia clinica de migrafa.

El valor obtenido en el grupo control ha mostrado, que el déficit de la actividad

DAO supera al 40% de los pacientes a los que se realizo la analitica.

Una posible explicacion para ello, es que nos encontramos ante una alteracion
metabdlico plurisintomatica. La migrafa podria ser un sintoma dentro de una
patologia en la que se pueden ver involucrados distintos sistemas del cuerpo
humano, y en el que no siempre la cefalea formara parte de este extenso

cuadro clinico.

El motivo por el cual se produciria esta heterogeneidad sintomatica en
pacientes que sufren una misma alteracion metabdlica, es desconocido.
Sospechamos la existencia de una diferente susceptibilidad a la histamina en
sistemas determinados y en relacion con su afinidad a los diferentes receptores
y transportadores histaminérgicos encefalicos como se ha descrito

recientemente por Yoshikawa '®*.
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En estos estudios se relaciona a los astrocitos con el proceso de transporte y
eliminacién de la histamina. Estos transportadores se expresan en distintas
areas cerebrales y su distribuciéon regional es distinta, siendo los OCT3 y los
PMAT los relacionados con transporte primario de histamina por los astrocitos
humanos. Creemos que una mayor expresividad en estos transportadores,
pudiera favorecer que los sintomas relacionados con la migrana fueran mas
frecuentes en estos pacientes. Por otro lado, receptores mas especificos en

otros tejidos se podrian relacionar con otras manifestaciones clinicas.

7.1.1. Edad

Ambos grupos estudiados mostraron una media de edad alrededor de los 40
anos. Esto no s6lo nos indicaria que son comparables, sino que se adecuan a
la edad media del paciente migrafoso tipico descrito en las series

anteriormente citadas.

7.1.2. Sexo

Por lo que refiere al sexo en los grupos estudiados, llama la atencion que en el
grupo de pacientes sin migrafia existe una paridad entre sexo masculino y
femenino, tal como corresponde a la poblacién general, mientras que en
nuestro grupo migranoso hay un claro predominio del sexo femenino, tal como
describen las grandes series epidemiolégicas realizadas por Smitherman i

Bruch'® ",

Esto nos indicaria que probablemente no exista un sesgo de seleccidén ya que
las muestras serian proporcionales a los grupos de poblacién y migrafiosos de

la normalidad.
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7.1.3. Actividad enzimatica

Cuando se analizan los promedios de actividad DAO se puede apreciar que en
el grupo de pacientes migranosos, el nivel de actividad DAO ronda las
64HDU/mI. En el grupo de no migrafiosos, a pesar del porcentaje de pacientes
que presentaron el déficit, la media de actividad es significativamente mas alta
llegando a superar las 91HDU/mI. Este dato nos indica que en el grupo de
migrafosos el promedio global estaria por debajo de las 80HDU/mI, que seria
el punto de corte que define el déficit, mientras que en el grupo control estaria

claramente por encima.

Otro dato que nos apoyaria en la hipotesis de que los pacientes con migrafa
presenta una baja actividad enzimatica, es la escasa variabilidad entre los
resultados obtenidos. Esta es unas tres veces mayor en el grupo control. Esto
nos podria indicar la posibilidad que en este grupo se hubieran incluido
pacientes con sintomatologia relacionada con el acumulo de histamina, pero en

que la clinica no fuera de tipo neuroldgica.

A pesar de ello, los resultados indican que la prevalencia el déficit de actividad
enzimatica es significativamente mas alta en pacientes migranosos, en
comparacion con aquellos que no lo son incluso si valoramos el posible sesgo
debido a otras patologias de esta esfera clinica sin llegar a manifestar clinica

migrafosa.

Siendo los pacientes que sufren migrafa una poblacion tan heterogénea, el
obtener una alteracion metabdlica que fisiopatoldégicamente pueda justificar la
clinica y que pueda ser cuantificable con una determinacién analitica, nos abre
la puerta a utilizarlo tanto como linea de investigacién para el diagnostico,

estudio fisiopatoldgico, asi como de posible diana terapéutica.
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7.2.ENSAYO CLINICO

7.2.1. ESTRUCTURA
Las teorias que relacionan la histamina con los mecanismos de produccion de
la inflamacion y el dolor en la migrafa no son algo testimonial. Las lineas de

investigacion marcadas por el grupo de Gupta'®

y la International Headache
Society la incluyen, junto con la sustancia P, el 6xido nitrico y la proteina
relacionada con el gen de la calcitonina, como una de las cuatro sustancias

relacionadas con la fisiopatologia de la migrana.

Ya en el campo del tratamiento, siguiendo estas recomendaciones, en 2012 la
American Headache Society publica las guias de tratamiento de migrana
basadas en la Evidencia Cientifica, en las que otorgan un nivel de evidencia B
al uso de histamina subcutanea como tratamiento desensibilizador y un nivel

de evidencia C al tratamiento con antihistaminicos como medida profilactica.

Asi pues la idea de abordar esta via, se relaciona con la existencia de una
serie de mecanismos fisiopatolégicos, bioquimicamente justificables en la
génesis de la inflamacion y el dolor, lo cual es, en ocasiones, dificil de

conseguir con los farmacos usados hasta el momento como terapia preventiva.

Los tratamientos farmacolégicos usados actualmente no han definido un perfil
de actuacion sobre el origen del dolor, sino que combatiria o modularian el
proceso por mecanismos que en ocasiones son desconocidos, 0 que
unicamente actuarian como paliativos. Dentro de estas lineas de accidon estan
betabloqueantes o calcioantagonistas que actuan sobre la musculatura lisa
arterial y su alteracién durante las crisis o los neuromoduladores y su papela

bloqueante de las vias del dolor.

Con la sospecha y las hipdtesis fisiopatoldgicas junto con la existencia de una
elevada incidencia del déficit de DAO, tal como pudimos observar en la primera
parte de este trabajo, nos parecia logico plantearse un estudio de

suplementacion enzimatica en estos pacientes.

Al ser la primera vez que se abordaba esta linea terapéutica y dentro de las

diversas opciones de realizar el tratamiento nos propusimos realizar una
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estructura de estudio a doble ciego aleatorizado con placebo al ser la forma
mas fiable de obtener unos resultados verdaderos eliminando el efecto placebo

tan habitual en los tratamientos del dolor.

La enzima DAO es un alimento dietético para usos médicos especiales, y a
pesar de no ser legalmente necesario, al no tratarse de un farmaco, se
siguieron los criterios exigidos para cualquier estudio de un farmaco en fase de
ensayo clinico. En los siguientes apartados se discuten los diferentes pasos
realizados para que la validez y el rigor de los datos obtenidos en el estudio

sea maxima.

El calculo muestral nos permite que los resultados obtenidos sean
extrapolables a la poblacion general. Para el ensayo a doble ciego se usaron
las incidencias poblacionales de la patologia y nos referenciamos a estudios
previos de tratamientos preventivos, como el de Storey, en que se valoro el uso
del Topiramato como tratamiento preventivo de la migrafia'®. Se eligio este en
concreto al ser el estudio poblacional de mayor tamafo y mas actual es este

grupo de tratamientos.

Se han seguido las recomendaciones de la IHS para determinar los principales
indicadores clinicos en cuanto a los sintomas a medir para constatar mejoria
clinica. También hemos registrado sintomas que, aunque no directamente

relacionados con la migrafa, se pueden relacionar con el déficit de DAO.

Se ha realizado un seguimiento basados en los criterios del “consort”, lo cual

es requerido actualmente para que un estudio pueda ser publicado.

De la misma forma ha sido inscrito en la base de datos sobre ensayos clinicos

ISRCTN, en la cual se puede consultar el tipo y metodologia del estudio.

Los criterios de inclusion se han basado en los que se incluyen en la mayoria
de estudios de prevencidon de migrafa. ElI permitir preventivos que se
estuvieran utilizando desde mas de tres meses es que se consideraria su
efecto estabilizado, por lo que se piensa que estos no influirian en el resultado
de la suplementacion. Se ha asumido el riesgo que al aceptarlos, pudieran
tener un efecto negativo sobre la actividad DAO que pudiera restar eficacia a la

suplementacion.
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El hecho de ser criterio de exclusibn en embarazadas, a pesar de ser una
proteina que no pasa a sangre y sin efectos teratogénicos potenciales, es
debido a que se conoce que los niveles de DAO durante el embarazo se
multiplican por lo que seria un sesgo de los resultados. Este dato,
fisiopatolégicamente ya puede hacer intuir que un aumento en la actividad DAO
como el de las embarazadas, pudiera tener un efecto protector ya que la

mayoria de ellas no suele padecer crisis durante la gestacion.
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7.2.2. VARIABLES DEMOGRAFICAS

7.2.2.1. Edad
Un dato destacable, es que la edad de ambos grupos ronda los 40 afos.
Tipicamente la migraina es una patologia de gente joven, en edad laboral, y
que en muchos casos se inicia alrededor de la adolescencia y cuya prevalencia

puede disminuir con la edad.

El hecho de que la edad media de los pacientes sea alrededor de los 40 afios y
no inferior puede ser debido a varias hipotesis. El origen de la histamina, tal y
como se comenta en la introduccién es variado. Ademas de la via propiamente
alimentaria y los ciclos hormonales que se dan mensualmente en las mujeres,
hay otras. Estas incluyen el estrés y las alteraciones en los ritmos del suefio
como describe el trabajo publicado por Noseda'®’. Estas entidades son muy
frecuentes en la sociedad occidental y aumentan durante la vida pudiendo
llegar a un pico entre la cuarta y quinta década de la vida. Estas pueden hacer
aumentar tanto en numero como intensidad las crisis, obligando al paciente a

tener que seguir un tratamiento preventivo.

7.2.2.2. Sexo

En ambos grupos, existe un claro predominio del sexo femenino, tal como
sucede en los estudios epidemioldgicos de Smitherman y Bruch, en los cuales
se acerca al 80% de la poblacién de afectados. Este dato nos indicaria que la

muestra obtenida es representativa.

7.2.2.3. Antecedentes familiares

Al existir la sospecha de otra serie de sintomas que pudieran acompanar a la
migrafia y que de la misma forma que ella, hubiera un marcado vinculo
hereditario, se recogieron datos en la historia clinica de antecedentes familiares

de fibromialgia, eczema, colon irritable, urticaria crénica y migrafa.
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Uno de los datos que estudiamos, fue la alta prevalencia de pacientes con
antecedentes de colon irritable dentro de la poblacion migranosa, tanto
personales como de familiares de primer grado como indican los estudios de

Farzael y Camilleri'®: °.

Estos datos no se corroboraron en nuestra muestra,
posiblemente por ser patologia de dificil diagndstico, en ocasiones
infradiagnosticada y que la anamnesis era sobre antecedentes familiares de los

pacientes y no sobre antecedentes personales propios.

Tampoco se pudieron demostrar claros vinculos con la prevalencia de
antecedentes familiares de fibromialgia, eczema o urticaria croénica.
Nuevamente creemos que la justificacion de estos datos se encontraria en una

anamnesis dirigida a los antecedentes familiares y no personales.

Existié un alto porcentaje de pacientes con antecedente familiar de migraia, el
cual rondaba el 85% en ambos grupos del estudio Esto coincide plenamente

|16

con las series anglosajonas publicadas por Smitherman'™ y Russell’® y las

espafiolas encabezadas por Lainez™.
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7.2.3. VARIABLES PRINCIPALES

7.2.3.1. Numero de crisis

Siguiendo las recomendaciones de la IHS para valorar la eficacia de un
tratamiento preventivo en migrana se ha usado el numero de crisis en un mes

para su evaluacion.

Dentro de los criterios de seleccion empleados hemos descartado aquellos
pacientes que pudieran presentar mas de 14 dias de dolor al mes para evitar
incluir pacientes diagnosticados de migraina cronica. En este subgrupo
participan otra serie de mecanismos bioquimicos que perpetuarian el dolor y
que no se basarian en las hipotesis con las que se planted este estudio, por lo

que indudablemente provocarian un sesgo en los resultados.

En las muestras se ha obtenido un gran variabilidad en el numero de crisis
registradas. Este hecho se puede atribuir a diversas causas. Por un lado la
sospecha de que existiera algun paciente que estuviera iniciando un proceso
de migrafia crénica. Al existir unicamente un mes previo de observacién, y ser
el criterio diagndstico de tres meses, se puede haber incluido algun paciente en

este proceso.

Otra posible causa podria ser un mal registro de crisis, haciendo que se
definieran como crisis de migrana otras entidades que provocan dolor de
cabeza, como la cefalea tensional, principal causa de dolor de cabeza en

nuestro medio.

Para poder limitar el sesgo que pudieran presentar estos pacientes, hemos
eliminado valores extremos, considerando como tales los que estaban por

debajo del percentil 25 y por encima del percentil 75.

Esto ha provocado una pérdida de 6 pacientes en el grupo placebo y 11 en el
grupo DAO. Esta exclusién de pacientes hace que el grupo analizado esté
integrado por 82 sujetos. Si nos referimos al calculo muestral necesario para

que la muestra sea representativa, este indica que el tamano poblacional
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minimo sea de 80 pacientes, por lo cual la muestra obtenida sigue siendo

valida.

Destacamos que la reduccién del niumero de crisis que hay entre la vista C1 a
C2 en el grupo DAO, corresponde aproximadamente al 30 %. Se obtiene una
diferencia estadisticamente significativa (p>0,015), cumpliendo asi el primero

de los objetivos principales del estudio.

Si comparamos la visita C2 de ambos grupos existe una reduccién del numero
de crisis, pero sin diferencias significativas entre ambos después del mes de

tratamiento.

Es ampliamente conocido el efecto placebo en cualquier estudio
independientemente de si el grupo analizado en el que recibe tratamiento como

en el que no, por lo que esta reduccion ya era esperada.

Es la primera vez en la literatura en que una suplementaciéon enzimatica con
DAO muestra una reduccion significativa en el numero de crisis, cumpliéndose

de esta manera el primero de los objetivos que se planteaban en el estudio.

7.2.3.2. Duracion de las crisis

Las ultimas tendencias buscan una evaluacion algo mas cualitativa que
cuantitativa del dolor, por lo que también se incluy6 este valor como variable

principal del estudio.

Esta medida puede ser mas fiable a la hora de evaluar el impacto que tiene la
migrafia en la calidad de vida de nuestros pacientes, ya que pocas crisis pero
de larga duracion podrian ser mas invalidantes que un numero mayor de crisis,
pero de mas corta duracidon o que respondieran de forma mas rapida a la

analgesia.

Actualmente, en esta linea se estan dirigiendo los ultimos estudios en que cada
vez mas se aplican las escalas de calidad de vida, la cual esta intimamente
ligada a las horas de dolor y por tanto de incapacidad que padece el paciente

migrafioso. Cada vez son mas frecuentes y se tienen en cuenta las
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puntuaciones en diferentes escalas de calidad de vida como la MQS (Migraine-
Specific Quality of Life Questionary)'® disefiada por el equipo de Bagley y la
también frecuentemente utilizada creada por el grupo de Yang, la escala HIT-

6191.

Los resultados obtenidos en el estudio han demostrado una reduccion
estadisticamente significativa en la duracién en horas de las crisis tanto en
entre el grupo placebo en comparacion con el grupo DAO, asi como entre las
visitas C1 y C2 del grupo tratado con DAO. Esta es de aproximadamente un

25% en la duracion de los episodios.

Este dato sumado al reduccion del numero de crisis que experimenta el grupo
tratado con suplementacién enzimatica pensamos que puede tener un fuerte
impacto positivo en la calidad de vida del paciente, asi como las horas de

discapacidad sufridas debido a la cefalea.

Si trasladamos estos datos a un ambito econdmico, y si tal como se ha visto e
el estudio poblacional, estamos hablando de personas laboralmente activas, va
a representar una clara mejoria en el rendimiento de estos pacientes. Esto
puede implicar un menor numero de bajas laborales y el impacto econémico y
social que representa esta enfermedad tal como muestran los estudios de

pérdidas econémicas publicados por Messali y por Gooch'%? 193,
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7.2.4. VARIABLES SECUNDARIAS

7.2.4.1. Intensidad del dolor

Ha sorprendido inicialmente que no se produjera una diferencia significativa en
la valoracion de la intensidad del dolor en ambos grupos. A pesar de ello, en
ambos grupos se produjo una disminucién no significativa en la intensidad de

las crisis.

El dolor es una entidad con un importante componente subjetivo para la que se
emplean diversas escalas. La mas frecuente y la que se empled para este

estudio fue la Escala Visual Analdgica (EVA)'941%,

Esta escala se considera de gran utilidad y es la mas usada en el ambito
clinico de pacientes que presentan dolor agudo. Un ejemplo de ello son los
pacientes en situaciones de dolor no habitual como seria el caso de un
posoperatorio inmediato. Se trata de situaciones puntuales en las que el

paciente no esta habituado a la presencia de dolor.

Se ha descrito que en pacientes con dolor de larga evoluciéon o crénico, se
tiende ha realizar una valoracion alrededor de cuatro y seis puntos de forma

sistematica.

La migrana se trata de una patologia cronica con crisis recurrentes de dolor. El
grupo de poblacién estudiado presenta un promedio de edad de alrededor de
40 anos, con un gran numero de episodios acumulados, por lo que
consideramos que se comportaria mas como un dolor de caracteristicas

cronicas.

El rango de las valoraciones en estos individuos con presencia de dolor cronico
se conoce como la seccién aurea’®. Este sesgo en la puntuacion podria hacer
perder la utilidad de esta escala para la medicion de la intensidad del dolor e

estos pacientes.

Tal como nos hemos referido en el punto anterior de la discusién pensamos

que las valoraciones en la calidad de vida del paciente puede ser un dato
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mucho mas util y especifico para valorar el impacto que pueda tener una
intervencion concreta sobre una poblacibn migrafosa que no una unica

valoracion basica de la intensidad del dolor.

7.2.4.2. Uso de analgesia-triptanes

Desde los primeros estudios de Doenicke'’

, a finales de los afos 80 y su
introduccion en el mercado, los triptanes se han convertido en el tratamiento de

eleccidn para las crisis de migrafa.

Al definirse como un dolor de moderada o severa intensidad, en muchas
ocasiones los analgésicos convencionales entre los que estarian el
paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos, pirazolonas, o incluso, derivados

opiaceos, suelen ser insuficientes para el control de las crisis.

Por este motivo el uso de analgesia y su evolucién a lo largo del estudio se ha
basado en la administracion de triptanes. Al ser derivados de la misma
molécula y ser de una estructura quimica muy similar entre ellos, no se ha

diferenciado entre los diferentes integrantes de esta familia.

Para el analisis de esta variable se decidioé dividir a los pacientes en cuatro
grupos. Un primero en que no existia consumo de triptanes, lo que podria
apuntar a crisis de intensidad moderada. El segundo lo integraban pacientes
con un consumo entre 1y 5 al mes lo que indicaria un numero bajo de crisis al
mes. En el tercero el consumo era de 6 a 10 al mes, lo que estariamos ante un
paciente que posiblemente fuera tributario de seguir un tratamiento preventivo.
Finalmente en el ultimo grupo se incluyeron aquellos que consumian mas de
10 al mes, por lo cual se sospechaba que estuvieramos dentro de un posible
sobreuso de analgesia y su consecuente dependencia a los mismos. Esto se

podria comportar como factor modificante de los resultados del estudio.

Si valoramos los resultados, el grupo tratado con DAO es el Unico donde se
consigue un aumento en el numero de pacientes en el grupo que no consume

triptanes con reduccion a expensas de los grupos que consumian de 1 a5y de
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6 a 10. Esto nos puede indicar que existe una reduccién en la intensidad de las

crisis, por lo que la demanda de triptanes se reduce en estos pacientes.

Cabe destacar este dato como factor importante para evitar el sobreuso y el
efecto en la cronificacién del dolor que pueda tener, asi como los potenciales

efectos secundarios de cualquier tratamiento farmacoldgico.

Tanto en el grupo placebo como en DAO el numero de pacientes que
consumen mas de 10 triptanes al mes no varia durante el estudio. Este dato
podria corroborar la hipotesis de que el sobreuso de triptanes favorece la
cronificacion y se rige por procesos bioquimicos distintos al del génesis de la
migrafia tal como ha descrito reciente mente Lai'®, y que, posiblemente,

requeririan un enfoque terapéutico distinto.

En este caso el escenario es distinto, por o que nos indica que los tratamientos
que actuen en la prevencion de la migrana episodica deben tener en cuenta el
grado de consumo de triptanes como un potencial factor que impida la mejoria

en estos pacientes.
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7.2.5. VARIABLES EXPLORATORIAS

Fuera de las variables principales, se aprovecharon los datos clinicos para el
estudio exploratorio de otros sintomas que se apuntan también como ligados
potencialmente a un déficit de la actividad DAO y al aumento de las
concentraciones de histamina tal como cita Maintz en sus estudios de

afectacion clinica del acumulo histaminico®.

El analisis de de estas variables secundarias puede ser de gran utilidad para
comprender determinados procesos o ver tendencias de resultados. Aunque el
estudio no haya sido disefiado directamente contemplandolas como objetivos
primarios o secundarios y el calculo poblacional no sea el mas adecuado para
que los resultados sean totalmente extrapolables, nos pueden abrir la puerta
para plantearnos nuevos proyectos con las hipétesis que surjan de las

tendencias detectadas.

Les resultados del subestudio ha encontrado una reduccion estadisticamente
significativa de la presencia de prurito en el grupo de pacientes tratados con
DAO.

El prurito se considera una manifestacion cutanea relacionada con procesos
inmunoldgicos mediados por una presencia elevada de histamina en piel
199.200201 * Al tratarse de una liberacion excesiva de histamina, los mecanismos

dirigidos a reducir la misma, pueden presentar un beneficio clinico evidente.

En esta misma linea, Wagner ha publicado recientemente un estudio que
confirma la utilidad de la dieta baja en histamina en aquellos pacientes con
urticaria cronica, la cual disminuyé de forma significativa reportando una

mejoria en la calidad de vida de los pacientes®®.

En esta misma direccion, el grupo de Tasson esta realizando dietas especificas
para minimizar los procesos inflamatorios a nivel de sistema digestivo®®.
También se esta comenzando a utilizar macrobidticos con accion de

degradacion de histamina para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
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intestinales que provocan una lesidén en la mucosa intestinal lo que facilitaria un

paso excesivo de histamina al torrente sanguineo®.

Aunque los datos en las variables relacionadas con algunas patologia cutaneas
y con dolor muscular no hayan sido concluyentes, creemos que un diferente
planteamiento y el hecho de utilizar un mayor numero de escalas de evaluacion
mas acorde con un disefio dirigido, podria haber aportado datos significativos

en la linea del beneficio de la suplementacion DAO en estas patologias.
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7.2.6. SEGURIDAD

Durante la fase de seguimiento no soélo se valoraron las variables de
efectividad, sino que también se tuvo en cuenta la seguridad del producto en

investigacion.

A lo largo del estudio, un unico paciente abandoné al presentar molestias
digestivas leves. Una vez analizado el caso y abierto el ciego, el paciente habia

sido aleatorizado dentro del grupo placebo.

Estos datos confieren un perfil de seguridad maxima al uso de la DAO en

pacientes con migrafa.

Para ello, probablemente tenga una gran importancia, el efecto que tiene la
DAO a nivel digestivo, sin pasar a torrente sanguineo, y que la enzima usada,
que es de origen porcino, tenga una gran similitud con la humana, evitando de

esta manera cualquier reaccion alérgica sobre ella.

Esta similitud también es importante en tanto e cuanto a evitar una reaccion por
la que el sistema inmunitario del paciente neutralice la misma por la creacion
de anticuerpos especificos contra ella y consecuentemente se produzca una

disminucién en la efectividad.

Por otra parte con la enzima estamos supliendo un déficit metabdlico
presentado por los pacientes con una molécula que ya existe en el organismo
humano, a diferencia de cualquier otra intervencién farmacolégica en que se

introduce en el organismo una sustancia totalmente diferente a las propias.
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7.2.7. PUNTOS DE MEJORA

Evidentemente, el haber realizado este estudio, y de los resultados que de él
se derivan, nos aparecen nuevas preguntas, e incluso algunas dudas que se

intentaran definir y responder en el siguiente apartado.

Tiempo de duracion del estudio

En primer lugar, es la duracidn del tratamiento que se limita a un mes en
comparacion con otros estudios cuyo seguimiento es de un minimo de tres

meses.

En estos, generalmente, la primera parte se dedica a la titulacion del farmaco
hasta una dosis terapéutica y para minimizar los potenciales efectos
secundarios, por lo que las primeras semanas de tiempo transcurrido se
considera que la dosis del producto en estudio es insuficiente, por lo tanto, su

efectividad no seria valorable.

Con la enzima DAO no se ha requerido pasar por esta fase pudiéndose iniciar
con una dosis maxima y considerandose eficaz desde el primer dia de

tratamiento y sin que por ello, se hayan apreciado reacciones adversas.

Esto ha podido restar eficacia al tratamiento, ya que la modificaciéon de
procesos metabdlicos e inflamatorios que se puedan dar en el paciente

migraioso puedan requerir mas tiempo para corregirlos.

El haber podido obtener diferencias significativas en tan solo un mes de
seguimiento contra placebo confiere una gran potencia a la efectividad de la
enzima, ya que normalmente se considera que la respuesta a la utilizacion de
Alimentos dietéticos para usos médicos especiales requieren un mayor tiempo
de seguimiento y su capacidad de provocar una respuesta es menor que la de

un farmaco convencional.
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Consideramos altamente probable que en estudios con un mayor tiempo de
seguimiento, estos resultados, no soélo se afianzarian, sino que ademas
mejorarian al obtener una progresiva eliminacion de la histamina y la paulatina
disminucion de farmacos concomitantes que pueden tener un importante papel
e la aparicion y cronificaciéon del dolor, asi como en la disminucién de la

actividad enzimatica DAO.

Farmacos concomitantes

Otra de las medidas que se tomo durante el disefio del estudio fue la de no
actuar sobre los analgésicos comunmente usados por los pacientes, aunque
existen fundamentadas tal como indica Gong en sus estudios, de que estos
pudieran disminuir la actividad DAO y consecuentemente ir en detrimento del

efecto de la suplementacion®®.

Este hecho queda reforzado en al valorar la influencia obtenida sobre el
consumo de triptanes, viéndose que en el grupo de un consumo superior a 10

al mes no se evidenciaron mejorias con la suplementacion.

Por consideraciones éticas se permitidé que el paciente siguiera tomando su

medicacion analgeésica habitual para las crisis.

Aporte histaminico de la dieta

Otro punto a debatir es que tampoco se actudé sobre el aporte histaminico
procedente de la dieta. Se ha podido apreciar un porcentaje que se situa por
encima del 80% de pacientes que durante el estudio ingirieron alimentos ricos
o liberadores de histamina o que pudieran tener una accion inhibitoria sobre la
enzima DAO. Recientemente Martin y Wagner han publicado articulos en que
se considera que modificaciones en las pautas dietéticas en pacientes con

migrafia, pueden provocar una mejoria sintomatica 2°¢ %",
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Estos habitos dietéticos, que potencialmente podia aumentar los niveles de
histamina por sus diferentes vias, se apreciaron tanto en el grupo de

tratamiento como en el de placebo.

Por ese motivo considerariamos que el consecuente perjuicio que haya podido
ejercer sobre la mejoria clinica final, probablemente no haya variado los
resultados obtenidos en las diferentes variables y subvariables analizadas, al

estar ambos grupos expuestos de la misma forma.

En este sentido, y con las hipotesis y recomendaciones que estan surgiendo
recientemente, se plantea la posibilidad de realizar nuevos estudios
incorporando como medida de intervencion la restriccion de alimentos con
histamina de la dieta del paciente. Estas investigaciones se podrian hacer con
o sin la administracion de DAO para valorar su potencia de forma individual o la

sumacion de sus efectos.
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7.2.8. CONSIDERACIONES FINALES

La alta prevalencia del déficit de DAO , proxima la 90% de la poblacién con
migrafa, y la efectividad del la suplementacion como tratamiento preventivo,
puede abrir un nuevo camino terapéutico para la profilaxis de las crisis.
Combinando con una serie de medidas dietéticas, encaminadas a la reduccion
del aporte de histamina exdgena por la alimentacidn, asi como el control de la
medicacion que inhiba la DAO, se puede prevenir la aparicion del dolor.
Consecuentemente también se disminuiria el riesgo de cronificacion, con la
consecuente repercusion sociolaboral y econdmica que tiene la migrafa en la

poblacion que la padece.

Consideramos que este estudio permite abrir la puerta a la suplementacién con
DAO en otras patologias como podrian ser aquellas relacionadas con el
aparato digestivo, cutaneo u osteomuscular en las que se piensa que la

histamina puede verse relacionada.

Logicamente, se requieren mas estudios para aumentar el conocimiento de la
respuesta al tratamiento con DAO, asi como delimitar los grupos mas

susceptibles a la suplementacion.
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. CONCLUSIONES

* La prevalencia del déficit de actividad DAO es muy elevada en pacientes
con migrafia, pudiendo estar presente en aproximadamente el 87% de

los casos.

* La actividad DAO podria ser utilizada como linea de investigacion,
estudio fisiopatoldgico, criterio diagndstico y diana terapéutica en

pacientes con migrafa.

* La suplementacién con enzima DAO reduce el numero de crisis en

pacientes con migrafa.

* En el estudio realizado, se ha evidenciado una disminucion significativa

en la duracién de crisis de migrafia en los pacientes tratados con DAO.

* Se ha demostrado una reduccion global del consumo de triptanes en los

pacientes que se trataron con enzima DAO.
* Dentro de los sintomas relacionados con un aumento excesivo de la
histamina plasmatica, el prurito mejord significativamente en aquellos

pacientes tratados con DAO.

* EI tratamiento de suplementacion con DAO es seguro al no haberse

presentado efectos secundarios durante su administracion.
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10. PRINCIPALES ABREVIATURAS

AAG
AINES
ATP
CACNA
CEIC
CGRP
CIE
DAO
ELISA
EVA
GWAS
HDU/mI
HIT-6
ICHD-III
IHS

ISRCTN
MHF
MSQOL
ON

PET
PMAT
REM
SPSS

Acontecimiento Adverso Grave

Antiinflamatorios no esteroideos

Adenosina trifosfato

Voltage-Gated Calcium Channels

Comité de Etica e Investigaciones Clinicas
Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina
Clasificacion Internacional de Enfermedades
Diamino-oxidasa

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

Escala Visual Analdgica

Genome-wide association study

Histamine Degradation Units/mililitro

Headache Impact Test

International Classification of Headache Disorders
International Headache Society

International Standard Randomised Controlled
Number

Migrafa Hemipléjica Familiar

Multiple Sclerosis Quality of Life

Oxido Nitrico

Positron Emission Tomography

Plasma membrane monoamine transporter

Rapid Eye Movements

Statistical Product and Service Solutions

Trial
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11. ANEXOS

11.1 DETERMINACION ANALITICA DE LA ACTIVIDAD DAO
El test D-HIT es uno de los mas utilizados en la actualidad para la
determinacién de la actividad enzimatica. Este test se basa en la técnica ELISA
y mide la cantidad de histamina degradada por la DAO en la muestra.

El principio en que se basa este test es el siguiente:

Principle of the assay
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Contents of the Kit

-

Standards
The 6 vials cortain damine cxidase (DAD, EC 1.4.3 6 ) from poreine kidney, lyaphized. The
actual coneenltrationis stated on the lakel and anthe QC-pratocal

Contras
The 2 vizls comain diamine caidise (DAD, EC 1.4,3.6) lrom porcine kidney, Ivophilzed. The
actual concentration s stated on the label and in the QC-protocol

Incubation Plate (marked blue). The wel's contain ycphiliced histamine
Antibocky Ivaphi zed

» EUSA-Plate. The wells are coated with acylated hstamine
7 Assay Reagent 35 ml, ready 1o use
7 Iwa Acvdation reagent 3 ml, ready 1o use

ATTENTION: Acy lstion Reagent Treezes a1 temperalures < 18°C, this does not affect the activity
of the reagent!

Assay Buffer 30 ml, ready to use

10 Wach Buffer cancentrate 60 mi

Conjugate 13 mi, ready 1o use

Substrate 13 ml, resdy to use

Stop Selution 7 mi, ready to use

Instruction manual

4 waling tapes

Quality Control Protecol of the respective batch
Protocol sheet

Additional material and equipment required

Predsion plpettes inthe rarge of 20 pl 1o 1000 i,

Multcbannel pipette

Multipette

Comnbitips 10 pl or 20 W for multipetie

Incubater 37°C (preferabity shaker-incubator 37°C / 400 rpm)
ELISA-reader with filter 450 nm (optional reference 620/630 rm)
Graph paper or software for calculation of resu s

149



Performance of the assay

Ax the activity of DAD strongly depends on the actual physical status of the patient, samples

must be drawn during or st latest 2 days after the presence of symptoms of histamine
intolerancel

Froshly collectod samphes |serum or EDTA-plasma) must be coclud 10 2°C - 8°C within 3 howrs alter
sampheg, Tor peolonged storage samples must be (rosen st <20°C.

For transport samples must be cooled.
Lipemk or hemolytic samples moy give erronecus resudts.
Samples shouid be mised well hefare assay perfarmance.
Al Rasgents must reach room tomparature before use!
We recommend duplicates for all determinations.

1. Take neesed micratger sirips of Incubation Piate (marked blue) out af the foi pauch -
appearance of the wells can vary - this hss ne nfluence on assiy qualry |
sPo) unused strips wath plastic and stare In the fol pouch wath desiccant ot 4°C (SWeagef in
desiceont bapg should stay arange, otherwise péate hos 1o be thrown owey)

2. Pregace sssay protocol , you may use the sheet packed with the kb
3. Add S0l of Assay Reagent to each wedl, mocgently

4, Incubate strips foe 30 min at reoam temparatyre {16-26°C|, DO NOT SEALL
uring incobotion redissoive standerds and controls s folows;

4.1, Dissole Standsrds in 0,5 m| Assoy Reagent; leave for 15 min ot RT [18-26°C), mix well
(Vortex). Store imused stonadards up to 3 doys &t 2°C = 8°C, for probonged staroge freeze at
«20°C. Do not thow salution more than 2 times.

4.2, Bsolve Controls in 0.5 nd Assay Reagent; leave for 15 min at AT (18-26°C), mic wel
(Vortex), Stare unvsed cantrol up ta 3 doys ot 2°C - 8°C for pralonged stovege frece o -
A0°C. Da ot thow solution mare than 2 times,

5 Add each of 50yl Standards, Contrels and Samples inte respective wels ol Incubation Plate
{marked bl v}

6 Cover drips ond incubste ot r pight (a1 lepst 18 kours) s 37°C, if possible <hake at 00 rpm.
Cover strips thighly with 2e3ing tape. Only use the tape packed n the kt!

W SIS QLR I LIS S

. A S LI e L VS
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Day
7. Bring Acylation Reagent at room temperature |>18°C)

A A0c 20yl of Acylation Reagent n every well of incubation Plates (marked blus) with
multipette. To swoid drift effects pipette whole piate within 5 minutes!
ATTENTION: Azylation Reagant is an organic solvent and show'd be poaled in glass botties anly.
Remones [abeing fram Multipette hps — do not soak tip in salution!

9. Incubate strips for 30 minat 37°C (shake i possivle at 400 rpm), 0O NOT COVER!
During ircubation prepare washirg buffer and antbody & Illows

91, Cilute 10 x Wash buffer concentrate wih agus defon. 1 4 9 (60 m| washing buffer
concentrate plus 540 ml aqua deion | Mluted washing buffer is stable at 2°C - 8°C untd
expiry date stoted on the (obe).

9 2. Reconstitute Antibody in 20 ml of Assay Buffer,
Store unused ontbatly up to 3 doys ot 2'C - 8°C, for praonged storage froeze ot -20°C.

10. Add 150 W Assay Reageat toallwells.

L1. Incubate strips for 30 min (40 min without shaker) at 37°C o n 3 shaker at 400 rpm
DO NOT COVER!

12 Takw microtiter sirips of ELISA Plate needed ot of the foil pouch,
stare unused stnps s#oed with plostic im the forl pauch with desccont at 2°C- 8°C
(Sivcogel in desiccont bog showld stay orange, ctherwise pla t« has to be thrown away).

13. Trarsfer 30 pl of reaction mixture from Incubation Plate (marked blug) inta respective welks of
ELISA Plate (use Multi channel pipatte). Mix the canterss of the Incubation plate well with the
pipatte before transfar).

TO @50 1€ Correct results we strongly recommend using @ m ulticharne| pipette. Make sureal
pipetting tips are tightened thoroughly,

14 Add 150y of d ssolved Antibody (a5 described in 92 | into esach well

15. Cover strips and Incubate for 45 men (60 minwithols shaker) 2t 37°C on a shaker at 400 rpm
15. Discard contents of welk and wash 4 times with 350 pl of di Mted wash buffer,

17 Pipette 100 W of Conjugate into 2 wells,

18, Cover strips and incubate for 30 min (45 min without shaker) at 327°C on a shaker at 800 rpm.
19, Discard contents of wells and wash 4 tmes with 350 pl of dé luted wash buffer.

20, Mdd 100 | of Substrate into all wel's,

21. Incubate for I0min 3t room temperaty e (18-26"C).

21 Add S0 il of Stop Solution into all welks,

23, Read absorbance 3t 450 nm in 3 ELISA Reader {user 620 nen as referente).
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Calculation

Construct the Standard curve using the Standard values, Use commercially avaable software or

graph paper, Dbtan sampie concentration from ths Standacd curve,

The graph shows a typica calbration cunve DUSH TS 8 EASASLED MEA VR LTS

of the assay. :

ES

Arienrion,
Results of plasma samples have ta be

multiphed with the factar 2,25 to odjust for
motny effects.

~
-

L R

Target concentration of Controlks is stated

anthe labe!

E £ 2 8 % s

The graph shows an EXAMPLE of

o
¥
]
¥
]
L
¥
8
L

calibration curve.

THES GRAPH MUST NOT BE BPULD FOR THE CALCULATION OF MEASURED VALUES|

Test characteristics
Referencs values
DAD > 80 HDU/ mil: normal activity of DAD
DAD 40-80 HDU/ mi: redyced activity of DAD
DAD < 40 HDU/ml: highly reduced activity of DAD

1 is IMPOSSIBLE to datermine histamine Intelerance In rase of anaphyctic shock and during
preanancyl

Intake of ALCOHOL and particular DRUGS influerce DAD value |see introduction)|

Stardard rarge: 240 ADOHDU /ol

Sample valume: 50 pl serum or EDTA-plasma

Reproduchilty:
Intraassay: < 15%
Interassay: < 20%

Incubation time:
over night (18-26 howrs), 150 min
Storage ot the KiE:
Reagents shouk be stored at 2 - 8°C; shipment wil be performed o ambient tempersture
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11.2 FORMULARIO DE RECOGIDA DE EFECTOS ADVERSOS

El pacients ha experimentado zlgun Acontecimiento Adverso?  2Si oNo

Si lo respuesta es Si, documente a continuacion:

Detalles del AA
Fecha de del AA Intensidad Causalidad Accion tomada respecto al
estudio:
AED1 leve Relzcionado [ Retirado [
Inicio: Moderado [J| No relzcionzdo [ Reduccion de dosis [
I | | | | IZD] | | Severo 0 Interrucion de dosis [

Sincambios [
Dia Mes Afo

No zplicable O
Final:

Leliiloptl]

Diz Mes Afo

AE 02 leve O Relzcionado [ Retirado [

Inicio: Moderado [J| No relzcionado [0 Reduccion de dosis [J

| | | || |2D || | Severo [J Interrucion de dosis [
Sincambios 0

Diz  Mes Afo
No zplicable [
Final:

||||||2D|||

Dia Mes Afo
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11.3 FICHA TECNICA DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION:

DACSIN
Complemeantod para |a niclerancia 2 jos dimanis causada por histamnosis alimentaia
Contiena DAIraDxidaca (DAO)

Registradc en el grupe:
Almeno delddco para usos mEdicos espaciales.

Complementd para @ wa@mientd ciewtco de @ indlerancia almentaria cawsada por
histamnasis 2l mentania

Contiere un exvracic de protelna exenta de histamina y rico en DidminoCaidasa (DAQ) natural

08 In |
Eslablizacores: celubea microchalaing; cubierta de la cipeua gelaling sacarcea; Acido
ascéroico; estabiizader: almdén de arroz; recubrimients: goma laca; hidrowdpropicel ubosa;
axiracts oa proteina con 7% damina oxiaza: astablizacer: paivn prraldona; srtaglomeranie:
talco; espesante: amdén acetlade; carboximelilcalulosa; colorante: dxido de itanio; humectante:
gleerira,

Valar nutncianal Valor nutncianal por 100 9

Valor energésco: 342 wcal /1432 &)

Preteinas: 2013

Hidratos de e3rbono: 63,19

Grasas: <D1g

Extracto de protalng con dlaming 0xaB88s! 1565 g (cormasponde g 4 2 Mg por capseuls)

| n
1.2 cdpsulas con lleude, inmediatamente anes de las comicas

Cleervacicnae importantes: DAOSIN no austiiuye 8 una alimentacitn aculivrada y una foema de

vida sara. Usar sdlo tap superisian mecica. Marener ‘uera ce alkcance de los nifos.
Almacensr en luger fresco y seco.

Cédigo Naciona! Daosn 30 cépsulas: 180781.2

Distnbuider @n Espata: DR Healthzare, S L Escuelas Plas 45« Barcelona Espara

Fanncante: Scioter Diagrostic Technalages GmaH, A.1110 Vena, Austna
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11.4 CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTO DE INVESTIGACION Estudio de doble ciego, comparativo y controlado con
placebo para la evaluacién de la eficacia de la suplementacién con enzima Diaminooxidasa
vs. Placebo en el tratamiento preventivo de la Migrafia.

MEDICO RESPONSABLE: Dr. Joan lzquierdo

Centro: Hospital General de Catalunya.

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita
a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité Etico de Investigacién Clinica
acreditado.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencién y nosotros le adararemos las dudas que le puedan surgir después
de la explicacién. Ademds, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y puede decidir no participar o
cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Usted va a participar en un estudio en el que se evaluar la eficacia de un complemento
alimenticio en la prevencion de la migrafia.

La base importante de este tratamiento es determinar que aquellas personas que presentan
un déficit en la actividad de una proteina enzimdtica, que todos tenemos en nuestro cuerpo:
diaminooxidasa, o también, DAO podrian verse beneficiados en la prevencion de los
sintomas de su Migrafia.

El objetivo de este estudio es ver si se consigue prevenir la aparicion de la sintomatologia
sufrida por esta enfermedad, principalmente, las crisis de migrafia.

Una vez que hemos comprobado que tras la fase inicial del programa, usted cumple con el
requisito de tener este déficit, mediante la extraccion de una muestra de sangre, le
pediremos que participe en el estudio.

El estudio consiste en: usted puede ser asignado un tratamiento que consiste en tomar
diariamente este complemento alimenticio que contrarrestaria el déficit de la proteina, y
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que ya estd comercializado y ha pasado todos los requerimientos necesarios para su puesta
en el mercado, o bien, puede ser asignado a un tratamiento paralelo, en el que tomaria
diariamente una cdpsula de placebo, que tiene las mismas caracteristicas que el tratamiento
anterior, pero sin contener el principio activo del estudio.

La toma de este tratamiento preventivo, no supondria la supresion de la medicaciéon que
usted suele tomar para paliar el dolor en sus crisis de migrafia. La Gnica medicacién que
deberia suprimir, seria aquella que esté indicada para prevenir la aparicién de su migrafia.

En el estudio participardn junto con Vd., si asi lo decide, 100 pacientes.

Las molestias que le ocasionard su participacién en el estudio se reducen a la molestia que
pueda sentir por la extraccidn de sangre, en caso que no posea una analitica previa de la
actividad de esta proteina enzimdtica, y a que deberd cumplimentar un Diario de Paciente,
que se le serd proporcionado.

Por su participacion en el estudio no recibird ningln beneficio directo. Por otra parte, el
consumo del suplemento alimenticio no supone ningln riesgo y ademas estaria
contrarrestando su déficit de proteina enzimética.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacidn y la cesidn de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccidn de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicién
y cancelacién de datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico del estudio. Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

RECOGIDA DE MATERIAL BIOLOGICO

A usted se le practicard una analitica de sangre para determinar su valor de actividad
enzimdtica. Nosotros deseariamos conservar esa muestra de sangre para futuras
investigaciones. Si usted accede a donar esa muestra, se enviard a Laboratorios LABCO en
Barcelona, donde se conservard y utilizara bajo la responsabilidad de personal médico.

La investigacion que pueda realizarse con su sangre, no estd disefiada especificamente para
beneficiarle a usted, pero puede influir sobre la eleccién de un tratamiento especifico para la
migrafia, en otros pacientes. Al ampliar los conocimientos en el déficit de la proteina
enzimdtica y en la migrafia, puede ayudar a otros pacientes.

La dedsion de dejarnos conservar la muestra de sangre sobrante para futuras
investigaciones, es enteramente suya. Sea cual sea su decision, ésta no afectard en ninguna
medida a la calidad de sus cuidados. Si su decision es donar esa muestra, firme el
consentimiento para donacién de material biolégico que se adjunta a continuacién.
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OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningdn dato nuevo
serd anfadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las muestras
identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de nuevos andlisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de molestias que se produzcan o
porque consideren que no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En
cualquiera de los casos, usted recibird una explicacidén adecuada del motivo que ha
ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.
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PROYECTO DE INVESTIGACION: Estudio de doble ciego, comparativo y controlado con
placebo para la evaluacién de la eficacia de la suplementacién con enzima Diaminooxidasa
vs. Placebo en el tratamiento preventivo de la Migrafia.

Yo:

[Nomére y apelidos escritos por el progio paciente)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado y he sido informado por el Dr.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.

2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos o mi relacién con el médico prescriptor.

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion.

Firma del paciente: Fecha:

[Escrita por ¢f propio paciente)

Firma del investigador: Fecha:
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PROYECTO DE INVESTIGACION: Estudio de doble ciego, comparativo y controlado con
placebo para la evaluacién de la eficacia de la suplementacién con enzima Diaminooxidasa
vs. Placebo en el tratamiento preventivo de la Migraiia.

Gracias por leer |z informacion sobre la donacion de su muestra de sangre a DR Healthcare para
investigacion. Por favor, lea cada una de las frases siguientes, piense en su eleccion y a continuacién
marque su eleccion. Si tiene cualquier pregunta, por favor consulte a su médico o enfermera. Sea
cual sea su decision, ésta no afectard en medida alguna a la calidad de sus cuidados.

- Entiendo que mi muestra de sangre se utilizara a efectos de aseguramiento de la calidad.

- Entiendo que la investigacion con mi muestra de sangre solo se realizara tras ser aprobada por el
Comité Etico correspondiente.

- Entiendo que cualquier investigacion garantizara en todo momento mi privacidad.

- Entiendo que puedo revocar mi consentimiento en cualquier momento. En tal caso contactaré con:

(persona de contacto).

- Escoja una opcidn:

O Permito que se utilice mi muestra de sangre en estudios de investigacion.
O No permito que se utilice mi muestra de sangre en futuras investigaciones.

Usted tendra una copia de este formulario. Si desea mas informacion sobre el estudio, contacte con
su médico de estudio.

Nombre del Paciente:

[Nombre y apelidos escritos por ef propio paciente)

Firma del paciente: Fecha:
[Escrita por ef propio paciente]
Firma del investigador: Fecha:
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11.5 APROBACION DEL COMITE DE ETICA ASISTENCIAL DEL HOSPITAL
GENERAL DE CATALUNYA

Capio Hospital General de Catalunya

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

DR. JULIAN ROLDAN OSUNA, PRESIDENTE DEL COMITE D’ETICO Y
INVESTIGACION CLINICA (CEIC) DEL HOSPITAL GENERAL DE CATALUNYA,
sito en ¢/ Pedro i Pons, s/n 08190 SANT CUGAT DEL VALLES (Barcelona)

CERTIFICA:

Que este Comité ha EVALUADO en fecha 19 julio de 2011, las respuestas a las
aclaraciones solicitadas a la propuesta del promotor DR. HEALTHCARE, S.L.

correspondiente al estudio:
“Estudio doble ciego, comparativo y controlado con placebo para la evaluacién

de la eficacia de la suplementacién con enzima Diaminooxidasa vs. Placebo en el
tratamiento preventivo de la Migrafia.”.

Codigo: MIGRADAO-002

Versién Protocolo: Version v.1. mayo 2011

Version HIP y CO: Version v.1.1 julio 2011

Y EMITE DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio en:

- Capio Hospital General de Catalunya por el Dr. Joan Izquierdo.

Lo que firmo en Sant Cugat del Vallés, a 10 de agosto de 2011.
Firmado:

) W~
/] r/\‘

Dr. Julian Roldan Osuna
Presidente CEIC
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11.6 REGISTRO ISRCTN

Study record 32944

Generated: 08/12/2016 21:06:05
Editorial Status: Submitted

Title and Additional Identifiers

Submission number
32944

ISRCTN
DOI

Public title

Randomized double-blind trial of diamine-oxidase (DAO) food supplement to treat patients with
episodic migraine and DAO deficiency.

Scientific title
Double blinded trial, comparative and controlled with placebo, to evaluate the efficiency of
supplementation with diamino-oxidase versus placebo in the prophylactic treatment of migraine.
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11.7 CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

FECHAVISITA: ___ / /

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

2.1. ¢Otorga su Consentimiento? |Si NO {5/ respuests es si conteste o preguntc 2.2.)
2.2.Fechz delaFirma: Y S S

ACTIVIDAD ENZIMATICA DE DAO: (HOU/ml)

3.1.Fecha analitica: ! /

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD: ] Cumple [INo Cumple

S [INe
SI [INe
SI[INe
SI[INe
SI[INe

£l paciente estd diagnosticado de Migrafta segun criterios establecides por 1a IHS.

£l paciente presenta un minimo de 4 episocios de Migrafta al mes y un maxime ce 14
Edad: entre 18 y 80 afos.

Actividad Enzimética DAO < B0 HOU/m|

Sintomateologia presente durante un minimo ce 6 meses previes 3 13 firma del

consentimiento.

Si[INe

Si [INe
ISI [/ No
ISI [/ No
'S L' No
ISI [/ No
ISI [/ No
ISI [/ No

Consentimiente informado por escrito, firmado y fechado por el pacients.
£l paciente no padece desdroenss psiquidtricos nl alcoholsme.

El paciente no estd diagnosticado de hipertensidn, ansiedad, obesidad o epilepsia, niestd en
tratamiente parz ello cen ninguna de la medicacion listada en el Anexo | del protocelo.

El paciente no utlliza |z mecicacion listadz en el Anexe | del pretocole.

El paciente no estd utilizando ningdn otre agente en investigacién.

En el caso de que el paciente sea mujer, ne e3t3 embarazada nien periodo ce lactancia.

En el caso de que el paciente s2a mujer, 13 paciente utlliza un métode fizble de control de
natalidag.

La moral/religién del paciente permite &l consumo de preductos de erigen porcino.

Sl todas las respuestas anterlores son SI, el paciente cumple con los Criterlos de Elegibliidad.
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HISTORIA CLINICA:

4.1.Fecha de Nacimlento: _ _ [

/

4.2, Sexo: Hembre

Mujer

4.3, Antecedentes familiares ce Flaromialglz, Eczema atéoico, Colon irritable y Urticaria crénica:

- Antecedentes Fibromlalgla:

- Antecedentes Eczema atéplco:

- Antecedentes Colon Irritable:

- Antecedentes Urtlcaria crénlca:

oSl Z NC
(En caso de que 3 respuesta sea sl indcar relacion fami lar}

asl 2 NC
(En caso de que |3 respuesta sea sl indicar relacién f:mllar}

asl 2 NC
|2n cas0 de que I3 respoesta sel sl Indicar relacion fami lar}

asl 2 NO
(En caso de que k3 raspuesta sea sl indicar relazidn familar)
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- Antecedentes Migrafa: oSl aNo
(£n caso de que I3 respuesta sea sl indicar relacién familar)

6. ENFERMEDADES Y TRATAMIENTOS ACTUALES:

No

Si (En caso ce cue |3 resouesta sea sl, resporcer 3 135 s/gulentes preguntas:)
L)

» Enfermedad clagnesticaca:

Fecha de diagnéstico: __ __ [ /

Tratamlento farmacoldgice:

» Enfermedad clagnesticaca:

Fecha de diagnéstico: __ __/ /

Tratamlento farmacoldgice:
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1. FECHA VISITA:

2. EXPLORACION FisiCA:

2.1.Paso:

2.2, Alwura:

| |

2.3.Tension Arterial:

- Sistélica: | | | | (mm Hg) - Diastélica:

EPISODIOS DE MIGRANA:

(em)

3.1 Ndmero de Eplsodios e Migrafa en el Cltime mes:

| | | l (mm Hg|

3.2.Tabla resumen de episodios:

Eplsedio
NE:

Duraclén
(horas
minutos)

Intensidad [ Néuseas /Vémitos/
'dedzic) | Dlarrea/Estrefimlento

Medlcaclén utllizada

Consumo
alimentos
Inhibldores

9.

10.

11,
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12,

13,

14,

15.

16.

17.

18.

19,

20.

4. OTRAS VARIABLES DE ESTUDIO:

4.1 Depresién: si No

Mejoria?

4.2 Ansiecac: Si No

Meorla?
4.3 Trastornos cel Suefo:
» iPadece Insomnio? Si No

Sl la respuesta es 3l, drecibe tratamiento?

7 Tipo de insomnio:

de Inicio ce Mantenimiento

» Calidad del susho

Rl e o I B

4.4 Agtividad sexualt

7 Actividad: s Ne

de Ultima Fase

—-] 10
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.

4.5 Dificyitad de concentracidn:

» Frecuencia:

» Presencia de deseo sexual:

4.6 Sequedad cutdnes o atopla:

» Valeracidn (del 0al10):

4.7 Dolor muscular: Sl

>

» VNaloracion (gel0al10):

4.8 Astenia: 18l | No

» VNaloracion (del0&l 100

4.3 Prurito: '8 | No

» Vzloracidn (del0al10):

4.10 Higotensign:

» VNaloracion (gel0al10):

s No
!SI No
|8l No
INo

5. SUPLEMENTACION ENZIMATICA:

Numero de envase dispensado:

(Recuerde ol paclente que deberd devolver todas las capsulas que no hoye utilizado junto con el envose,

duronte (o sigulente visita)

6. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS:

- Elpaciente hz experimentade algin Acontecimiento Acverso [AA)?

- Silarespuestaes i, cocumente los AA en el 3partaco correspondiente
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