
Migraña. 
Déficit de la enzima DAO 
(Diamino oxidasa)
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 La migraña, también llamada hemicránea (del griego un lado de la cabeza) es una enfermedad 

que tiene como síntoma principal el dolor de cabeza, pulsátil, unilateral u opresivo, acompañado de 

náuseas o vómitos, sensibilidad a la luz o los sonidos. Mucho sabemos de su definición, pero muy 

poco sobre las causas que la producen. En el siguiente trabajo se estudia la relación entre el déficit de 

la enzima DAO (Diamino oxidasa) y esta enfermedad.
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 RESUMEN

 La migraña es un frecuente desorden (10-18% de 

la población gral) que se define como un dolor de cabeza 

muy fuerte e incapacitante, que suele aparecer con una 

frecuencia de unos tres a cinco episodios mensuales, e ir 

acompañada de fotofobia, así como de náuseas y 

vómitos. La relación entre hombres y mujeres que 

padecen migrañas es de 1:2-3. La migraña ocupa el 19º 

puesto en la lista de enfermedades que mayor 

discapacidad producen, según datos de la OMS.

 Si bien puede haber causas genéticas según el 

tipo de migraña aun no está completamente clarificado 

solo algunos genes se han identificado en el origen de la 

migraña hemipléjica familiar. (CACNA1A; ATP1A2 y 

SCN1A). Se han realizado diversos estudios GWAS y los 

resultados aun son conflictivos, se estableció asociación 

entre el riesgo de padecer migraña y determinadas 
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variantes en los genes MTDH, PGCP, PRMD16; TRPM8, 

LRP1 entre otros.

 La causa que desencadena la migraña es una 

vasodilatación de los capilares cerebrales en la zona del 

trigémino y a la secreción de neuropéptidos inflama-

torios. La histamina contenida en muchos alimentos 

(vinos tintos, quesos fermentados, embutidos, nueces, 

chocolate entre otros) es un potente vasodilatador, que 

puede desencadenar migraña. Por lo expuesto La 

histamina es un metabolito implicado en el desarrollo de 

la migraña. La enzima diaminooxidasa (DAO/ABP1, antes 

llamada histaminasa) es una de las dos enzimas 

encargadas de degradar la histamina. Esta enzima se 

encuentra fundamentalmente en la mucosa intestinal y 

actúa en la digestión de los alimentos. La DAO esta 

codificada por el gen AOC1 que mapea en el cromosoma 7 

(Chr.7q36.1). El organismo tiene esta enzima, la DAO, 

para metabolizar y eliminar la histamina por orina y evitar 

de este modo sus efectos vasodilatadores. Cuando existe 

déficit de la actividad enzimática DAO se origina una 

deficiencia considerable en la degradación de la hista-

mina alimentaria a nivel intestinal y la histamina al no 

eliminarse correctamente desencadena episodios de 

migrañas. 

 En un estudio promovido por la Asociación 

Española de Pacientes con Cefalea (Aepac) realizado con 

población española se ha vinculado los niveles de DAO 

(actividad enzimática) con la presencia de migrañas. Este 

estudio pionero vincula el déficit de la enzima 

diaminooxidasa (DAO) como posible desencadenante de 

a lgunas  cr is is  de  migraña por  su  papel  en la 

metabolización de la histamina, molécula que está 

presente en todos los alimentos de la dieta cotidiana. Los 

resultados indicaron que el 96 por ciento de las personas 

que sufren migraña tienen un nivel de DAO reducido (49 

por ciento con valores entre 40 y 80 udh/ml.) o muy 

reducido (47 por ciento con valores inferiores a 40 

udh/ml.).  Esto significa que estas personas no 

metabolizan la histamina en la misma cantidad que las 

personas sanas, ya que tienen una menor actividad de la 

diaminooxidasa, que es la enzima con mayor implicación 

en la metabolización de la histamina ingerida. Por lo 
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tanto, una actividad reducida de la DAO produce un 

exceso de histamina, que conlleva un aumento del riesgo 

de padecer migraña.

Las variantes genéticas en el gen AOC1 que se asocian a 

un déficit de actividad de DAO descritas son 3 SNP 

(polimorfismos de nucleótido único)
  

 La posibilidad de estudiar e identificar estas 

variantes que generan déficit de DAO en los pacientes 

con migrañas recurrentes permite estratificar esta 

población y poder dirigir un tratamiento especifico de 

acuerdo a la deficiencia que posee el paciente.

 Si bien los polimorfismos en DAO son los más 

frecuentes en población con migrañas, también existen 

otros genes relacionados a este desorden.

 Además del aporte exógeno, la Histamina se 

libera por reacciones alérgicas, y la que se produce en el 

cerebro, y causa in situ la migraña, que en este caso la 

histamina no se elimina por la DAO sino por la enzima 

HNMT (Histamina-N-Metil-Transferasa). En el gen HNMT 

se ha detectado otra alteración genética, que le confiere 

poca actividad. Se podría por lo tanto analizar este 

polimorfismo que permite identificar la causa que facilita 

el tratamiento. Por otro lado, se ha demostrado que 

niveles altos de Homocisteína, también producen 

migraña.  La Homocisteína es un indicador de riesgo 

cardiovascular, porqué aumenta la agregación de las 

plaquetas y provoca microtrombos, pero también induce 

migraña, debido a varios mecanismos, que se describen 

de forma muy fundamentada desde el punto de vista 

bioquímico-metabólico, en la publicación de Lippi G et al. 

Se ha demostrado que polimorfismos en el gen MTHF 

(MetilTetraHidroFolatoReductasa), son en parte 

responsables de niveles altos de Homocisteína.  El 

estudio de dichas variantes, puede ayudar a definir otras 

causas de migraña, y establecer en estos casos el 

tratamiento adecuado.

 Por lo descripto, el estudio de variantes 

genéticas en los distintos genes no solo contribuye a 

identificar posibles causas genéticas de la migraña sino 

también para dirigir un tratamiento de acuerdo a la 

alteración que presente el paciente.

 En el caso de déficit de DAO existen fármacos y 

recomendaciones en el estilo de vida de los pacientes 

portadores de las variantes que permiten aliviar los 

síntomas y mejorar la calidad de vida de los que presentan 

este cuadro. Se recomienda una dieta exenta de 

al imentos que contengan Histamina,  o que la 

promuevan. Además, evitar el uso concomitante de 

muchos medicamentos que también inhiben a la enzima 

DAO. (Tabla 1)

 Tabla 1.

Lista de algunos alimentos que contienen histamina.

 La importancia de identificar el tipo de migraña 

su posible origen o causa genética utilizando técnicas 

moleculares, permite recomendar el tratamiento más 
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adecuado al paciente. De este modo desde el laboratorio 

de medicina genómica contribuimos a la medicina de 

precisión en el diagnostico de la patología expuesta 

ofreciendo estudios que identifican las variantes 

descriptas en los diferentes genes. 

 Figura 1. Metabolismo de la Histidina
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