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ANTECEDENTES: Se parte del supuesto de que la histamina contribuye a las interacciones embrio-uterinas debido 
a su vasoactividad, diferenciación y propiedades que favorecen el crecimiento. Sin embargo, sus funciones exactas 
durante el embarazo no están claras. La enzima diaminooxidasa (DAO) que degrada la histamina, se produce en 
grandes cantidades en la placenta y se supone que actúa como una barrera metabólica para prevenir la entrada 
excesiva de histamina bioactiva procedente de la placenta en la circulación fetal o maternal. MÉTODOS: Se ha 
recuperado la literatura disponible en PubMed publicada en inglés entre 1910 y 2008 mediante el uso de las 
palabras aisladas o combinación de palabras clave histamina, diaminooxidasa, embarazo, placenta, endometrio, 
aborto, implantación, preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino, diabetes y factor embrionario liberador de 
histamina (EHRF). RESULTADOS: Una presencia elevada en la placenta de la enzima productora de la histamina, 
la histidina decarboxilasa; de receptores de histamina en la interfase materno-fetal y la existencia de un EHRF 
sugieren un papel fisicológico de la histamina durante la gestación. El balance entre la histamina y la DAO parece 
ser crucial para que el embarazo transcurra sin complicaciones. Se ha detectado una actividad DAO reducida en 
múltiples complicaciones heterogéneas del embarazo como diabetes, amenaza de aborto, aborto diferido y 
transtornos trofoblásticos. Aún no se ha investigado si una mujer con intolerancia histamínica sufre más embarazos 
complicados y una tasa elevada de abortos debido al deterioro de las actividades DAO y si un bajo nivel de DAO o 
modificaciones genéticas en el gen DAO pueden por lo tanto presentar un factor diagnóstico con un mayor riesgo de 
aborto. CONCLUSIONES: Una baja actividad de la enzima DAO que degrada la histamina puede indicar 
embarazos de alto riesgo, aunque las variaciones intra e interindividuales limitan su valor como herramienta de 
detección. 
 
Palabras clave: diaminooxidasa; histamina; intolerancia histamínica; placenta; embarazo. 
 
 
 
lntroducción 
 
La amina biógena histamina (2-[4-imidazolil] etilamina) fue 
descubierta en 1910 por Dale (Dale and Laidlaw, 1910) y actúa 
como un mediador clave de reacciones alérgicas y 
pseudoalérgicas. La histamina tiene diferentes funciones en los 
procesos alérgicos e inflamatorios y en las acciones 
neuroendocrinológicas en el sistema nervioso central. Además, 
se ha descrito una contribución al ciclo menstrual y al 
embarazo, que muy posiblemente esté basada en una 
interacción entre la histamina y los esteroides femeninos y su 
vasoactividad, crecimiento celular y diferenciación de 
propiedades promotoras  (Pap, 2004). 
 
 

 
 
La histamina ejerce múltiples efectos a través de una vía  
vinculante a sus cuatro receptores de histamina. 
 
El fosfato piridoxal que contiene L-histidina decarboxilasa  
(HDC) procedente del animoácido histidina, sintetiza la 
histamina. Se produce principalmente por los mastocitos, 
basófilos, plaquetas, neuronas histaminérgicas y células 
enterocromafines, donde es almacenada intracelularmente en 
vesículas y se libera mediante estimulación. 
     La histamina ejerce sus efectos vinculándose con sus cuatro 
receptores  [receptor 1 de histamina (H1R), H2R, H3R y H4R] 
en las células de destino en distintos tejidos. Esto causa la 
concentración de células musculares lisas (H1R), 
vasodilatación (H1R, H2R), aumento de la permeabilidad 
vascular (H1R, H2R) y secreción mucosa (H1R), taquicardia, 
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arritmias (H1R, H2R), alteraciones de la presión arterial (H1R, 
H2R) y estimula la secreción de ácido gástrico (H2R) así como 
fibras en los nervios nociceptivos (H1R) (Maintz and Novak, 
2007). 
       La histamina mejora la respuesta tipo Th-1 
desencadenando H1R, mientras que tanto las respuestas tipo 
Th-1 y Th-2 son reguladas negativamente por H2R mediante la 
activación de diferentes señales bioquímicas intracelulares 
(Jutel et al., 2001). Los receptores 3 de histamina (H3R) 
participan principalmente en las funciones del sistema nervioso 
central como autoreceptores presinápticos influyendo la 
liberación de histamina neural y del mismo modo diferentes 
respuestas biológicas como excitación, ritmo cardíaco, 
consumo de alimentos, procesos cognitivos y de la memoria 
(Igaz and Hegyesi, 2004). El receptor de histamina H4R que se 
ha descrito recientemente, contribuye a la producción de 
quimiotaxis, citosina y quimoquina y se libera en distintos tipos 
de células inmunitarias incluidas mastocitos, eosinófilos, 
células dendríticas y células T. Se ha probado que el receptor 
antagonista H4R posee propiedades antinflamatorias y eficacia 
en numerosos modelos de enfermedades como asma, colitis in 
vivo  (Zhang et al., 2006, 2007). 

 
La DAO cataboliza la histamina extracelular, mientras que la 
HNMT metaboliza la histamina intracelular. 
 
La histamina se puede metabolizar de dos maneras alternativas: 
desaminación oxidativa mediante DAO (anteriormente  
denominada: histaminasa) o metilación del anillo por la 
histamina-N-metiltransferasa (HNMT) (Schwelberger, 2004). 
Que la histamina sea catabolizada por DAO o HNMT, se 
supone que depende de la ubicación de la histamina. La 
proteína DAO se almacena en las estructuras vesiculares 
asociadas a la membrana plasmática en las células epiteliales 
del riñón y del intestino y se secreta a la circulación mediante 
estimulación (Schwelberger and Bodner, 1997; Schwelberger et 
al., 1998).  

Por lo tanto, se ha propuesto que la DAO puede ser la 
responsable de captar la histamina extracelular tras la liberación 
de mediadores. En cambio, HNMT, la segunda enzima más 
importante inactivadora de la histamina, es una proteína 
citosólica (Brown et al., 1959), que puede convertir la 
histamina solo en el espacio intracelular de las células (Kufner 
et al., 2001; Klocker et al., 2005).  

La DAO también cataboliza otras poliaminas como la 
putrescina y la espermidina. La mayor concentración de DAO 
se ha localizado en el intestino (Bieganski, 1983, Bieganski et 
al., 1983; Raithel et al., 1999), el riñón y la placenta 
(Schwelberger et al., 1998; Klocker et al., 2005).  

Se ha debatido que una reducción de la actividad DAO 
puede ser un indicador de que existe un daño en la mucosa 
intestinal en las enfermedades inflamatorias y neoplásticas 
(Schmidt et al., 1990; Raithel et al., 1998; Back-haus et al., 
2005) o tras la quimioterapia (Tsujikawa et al., 1999). 

 
¿Cómo está relacionada la histamina y su metabolismo con el 
embarazo? 
 
El balance entre la histamina y la DAO parece ser crucial para 
que el embarazo transcurra sin complicaciones (Brew y 
Sullivan, 2001). Se ha detectado que una actividad DAO 
reducida o en descenso en embarazos de alto riesgo (Fig. 1), 

mientras que los títulos de la enzima del plasma materno dentro 
de un rango normal se han asociado mayormente a un 
pronóstico fetal favorable. Por tanto, se parte del supuesto de 
que la DAO en la interfase materno-fetal actúa como una 
barrera metabólica para prevenir la entrada excesiva de 
histamina bioactiva procedente de la placenta en la circulación 
fetal o maternal.  

En esta revisión, proporcionamos una visión general de la 
histamina y su metabolismo durante embarazos sin 
complicaciones y patológicos y debatimos la cuestión sobre si 
una actividad DAO reducida en el plasma materno sirve como 
marcador fiable para detectar trastornos del embarazo. 

 
Material y métodos 
 
Se ha recuperado la literatura disponible en PubMed publicada 
en inglés entre 1910 y 2008 mediante el uso de las palabras 
aisladas o combinación de palabras clave histamina, 
diaminooxidasa, embarazo, placenta, endometrio, aborto, 
implantación, preeclampsia, retraso del crecimiento 
intrauterino, diabetes y EHRF. Se han evaluado un total de 16 
estudios observacionales y varios experimentales relacionados 
con la histamina y su metabolismo, especialmente durante el 
embarazo. Para ello se han seguido las pautas de MOOSE para 
revisiones sistemáticas de estudios observacionales. Los datos 
actuales sobre este tema usando pruebas estandarizadas para 
medir la actividad DAO son limitados. En un esfuerzo para 
incluir todos los estudios disponibles sobre la investigación de 
la actividad DAO durante la gestación, también se han incluido 
estudios heterogéneos. 

 
Resultados 
 
La histamina en el embarazo  
Los niveles de histamina en la sangre materna son compatibles 
con los valores no gestales en el primer trimestre y disminuyen 
durante el segundo y tercer trimestre en los embarazos 
normales. 
 
Los niveles de histamina total en la sangre (TBH) materna 
alcanzan su nivel máximo durante el primer trimestre (de media 
ca 60 ng/ml) (Dubois et al., 1977) y no difieren de forma 
significativa de los valores normales no gestales (varia TBH 50 
– 60 ng/ml (Haimart et al., 1985), y los niveles de histamina en 
plasma 0.3– 0.7 ng/ml (Lorenz et al., 1972; Kimura et al., 1999; 
Brew and Sullivan, 2006). Los niveles de TBH disminuyen 
durante el segundo (semanas 13-24: 9 –48 ng/ml; Dubois et al., 
1977; Clemet-son and Cafaro, 1981) y tercer trimestre 
(semanas 25– 40: 30 – 54,7 ng/ml; Kapeller-Adler, 1949; 
Gunther and Glick, 1967; Achari et al., 1971; Dubois et al., 
1977; Sharma et al., 1984) en un embarazo normal mostrando 
un punto más bajo en el segundo trimestre (Brew and Sullivan, 
2006). Los resultado del estudio sobre la histamina en sangre 
en el puerperio son contradictorios y limitados (Brew and 
Sullivan, 2006), y varían desde un descenso rápido (Brew and 
Sullivan, 2006) e incremento (Sharma, 1982) de la TBH 
materno después del parto  (Brew and Sulli-van, 2006).  

El endometrio humano y las características del miometrio de 
poseer gran cantidad de mastocitos están pensados para ser la 
principal fuente de histamina uterina (Massey et al., 1991; Pap, 
2004). También se ha demostrado la presencia de mastocitos 
funcionales en la misma placenta (Purcell y  
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Hanahoe, 1991). Sin embargo, también se ha mostrado que las 
células deciduales liberan histamina bajo estimulación del 
receptor IgE in vitro (Schrey et al., 1995). 
 
Una presencia elevada en la placenta de la enzima productora 
de la histamina, de receptores de histamina en la interfase 
materno-fetal y la existencia de un EHRF sugieren un papel 
psicológico de la histamina durante la gestación 
 
Se supone que la histamina contribuye a las interacciones 
embrio-uterinas durante la implantación. En la placenta, la 
expresión de la enzima HDC productora de histamina es unas 
1000 veces mayor que en otros órganos (Pap, 2004). La 
explicación podría ser el descubrimiento de que la transcripción 
del gen HDC que regula la progesterona (Paria et al., 1998) que 
aumenta durante el embarazo. Además, la transcripción de 
HDC guarda relación con la diferenciación endometrial durante 
la implantación del blastocisto (Paria et al., 1998). Se ha 
descrito que la inhibición de HDC induce a una implantación 
retardada en conejos (Dey, 1981). Se ha detectado que la 
preimplantación de blactocistos en murinos expresa H2R  
(Zhao et al., 2000). En cambio, parece que la histamina 
estimula la invasividad de los citotrofoblastos especialmente a 
través de la activación de H1R en humanos (Liu et al., 2004). 
En humanos, los H1R se expresan en sincitiotrofoblastos de la 
vellosidad placentaria, que tienen funciones muy importantes 
en el intercambio de sustancias entre la sangre materna y fetal y 
en la secreción de algunas hormonas [ej. gonadotrofina 
coriónica humana (HCG), estrógenos etc.] (Matsuyama et al., 
2004). H1R (Fukui et al., 1994), y H2R se expresan tanto en los 
componentes deciduales de la placenta (amnios humano, 
corion, decidua, citotrofoblastos vellosos y células estromales) 
de la interfase materno-fetal (Fukui et al., 1994; Brew and 
Sullivan, 2001), lo que sugiere un papel de la histamina en la  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
interfase materno-fetal tras la implantación (Brew and Sullivan, 
2001; Pap, 2004).  

Se ha descrito que la histamina modera la resistencia 
vascular durante la gestación en humanos (Maguire et al., 
1985) y modelos animales (Berhe et al., 1988). Mediante H1R, 
se ha mostrado que la histamina actúa de mediador 
vasoconstrictor en la circulación fetal de la placenta del 
conejillo de Indias (Berhe et al., 1988), así como de las arterias 
umbilicales (Nair and Dyer, 1974) y de las arterias y venas 
umbilicales en humanos (Altura et al., 1972). En cambio, se ha 
observado que la histamina causa una dilatación dependiente de  
la dosis de la circulación fetal mediante los H2R en el cotiledón 
de la placenta humana doblemente perfundida en bajas 
condiciones de PO2, cuando el tono ya es elevado con 
angiotensina II (Maguire et al., 1985). Este efecto podría ser 
beneficioso en la hipoxia. La histamina también aumenta la 
permeabilidad de las placentas de conejillos de India a 
macromoléculas (Berhe et al., 1988).   

La implantación de la placenta depende de la complejidad 
del proceso de diferenciación trofoblástica que va acompañada 
de la expresión de varias moléculas de adhesión (Szewczyk et 
al., 2006). Los trofoblastos invasivos pasan a ser α6-β4 
integrina negativa o α5-β1, α1- β1 y αv- β3 integrina positiva 
(Aplin, 1993). La simulación con histamina in vitro, parece 
mejorar la expresión de integrina an-b3 fisiológica  (Szewczyk 
et al., 2008).  
 
El embrión debe contribuir a la liberación de histamina en 
mastocitos y células del endometrio a través de un EHRF (Pap, 
2004; Cocchiara et al., 1987a; 1987b; 1988). Los preembriones 
que crecen in vitro producen un EHRF en la fase de 2 a 8 
células en humanos (Cocchiara et al., 1987a, b, 1988) y de 2 
células en el caso de los blastocistos en ratas (Cocchiara et al., 

Figura 1: La placenta produce grandes cantidades tanto de la enzima histidina decarboxilasa (HDC) que sintetiza la histamina, como de la 
diaminooxidasa (DAO) que degrada la histamina.  
Se ha mostrado que continuamente las curvas de DAO en plasma son bajas o en descenso en los trastornos del embarazo, en las enfermedades 
trofoblasticas y en la ruptura prematura de las membranas. Por tanto, se ha sugerido que la DAO sirve como una herramienta de detección para 
los embarazos complicados 
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1992, 1996) que han mostrado liberar histamina en los 
basófilos humanos y en los mastocitos uterinos en ratas 
(Cocchiara et al., 1992). Mientras, la administración de 
antihistamínicos (Hoos and Hoffman, 1983) e indometacina 
(Saksena et al., 1976; Hoos and Hoffman, 1983) parece inhibir 
la implantación en conejos (Hoos and Hoffman, 1983) y 
ratones (Saksena et al., 1976), este efecto podría compensarse 
parcialmente en ratones mediante una inyección de histamina y 
cambiar totalmente mediante administración de histamina y 
prostaglandina (PGF2 α) (Saksena et al., 1976). Sin embargo, 
los ratones no presentan la placenta hemocorial humana. Por lo 
tanto, la transferencia del modelo murino al humano debe 
considerarse de forma crítica.  

De cualquier manera, en vista de todos estos resultados, la 
histamina se ha visto implicada como una señal paracrina en la 
decidualización endometrial y la implantación del embrión 
(Noskova et al., 2006). 
 
Las funciones de la histamina como una paracrina oxitócica 
directamente en el endometrio gestacional e indirectamente 
por un aumento en la producción del PGF2a unterotónico 
 
Se ha mostrado que la histamina estimula la liberación de 
araquidonato y la producción de PGF2α en células deciduales 
in vitro en humanos (Schrey et al., 1995). Se cree que un 
aumento en la producción de PG causado por la decidua uterina 
puede tener un papel fundamental en la iniciación y 
mantenimiento del parto normal (Casey and MacDonald, 1988; 
Schrey et al., 1995). Las PG también han sido implicadas como 
mediadores del parto prematuro asociado a una infección 
intrauterina (Lopez et al., 1989; Schrey et al., 1995). Se han 
descrito niveles de histamina en plasma elevados en mujeres 
durante el parto prematuro en comparación con el parto de 
término (Caldwell et al., 1988). Por lo tanto, la histamina 
estimularía tanto el parto prematuro como de término de modo 
directo o indirecto. La histamina funcionaría directamente 
como una paracrina oxitócica debido a su potente acción 
inotrópica positiva en el endometrio gestacional (Cruz et al., 
1989; Schrey et al., 1995). Además, la PGF2a y la histamina 
son capaces de potenciar sus respectivos efectos contráctiles 
(Rudolph et al., 1992). 
 
 
Los niveles excesivos de histamina tienen un efecto 
mortal en los embazados animales. 
 
Las concentraciones elevadas de histamina en el embarazo 
debido a la inyección de histamina (Dale y Laidlaw, 1910; 
Woods et al., 1976) o a la inhibición de DAO con 
aminoguanidina (Roberts, 1954; Nava and Fraile, 1988) tienen 
efectos mortales en distintos modelos animales (Brew y Sulli-
van, 2006). La inyección de histamina da lugar a una 
concentración uterina y a abortos espontáneos en gatos (Dale y 
Laidlaw, 1910), una constricción de los conductos arteriosos 
fetales en corderos (Woods et al., 1976), mientras que la 
inhibición de DAO induce a hematomas craneales, de plumón e 
hígado en fetos de ratas tratadas (Nava and Fraile, 1988), una 
osificación anormal del esqueleto craneal fetal (Nava y Fraile, 
1988) y aborto espontáneo (Roberts, 1954) en ratas 
embarazadas. Estas observaciones recalcan el impacto de una 
degradación de histamina adecuada durante el embarazo. 
 

La DAO es sintetizada por células deciduales y 
trofoblastos, lo que da lugar a altos niveles de DAO 
durante el embarazo 
 
Hace tiempo que se ha observado que los niveles de actividad 
DAO en el plasma materno aumentan (Ahlmark, 1944) 
espontáneamente durante las primeras 20 semanas de gestación 
a niveles que son unas 1000 veces mayores que antes del 
embarazo (Southren et al., 1966b; Carrington et al., 1972), lo 
que conduce a un descenso de los niveles de histamina en la 
circulación materna (Dubois et al., 1977; Brew y Sullivan, 
2001; Brew et al., 2007).  
 Se considera que la DAO es la principal enzima para el 
catabolismo de la histamina en la fase materno-fetal (Kapeller-
Adler, 1944; Lindberg et al., 1963; Brew y Sullivan, 2001). La 
DAO se localiza principalmente en el citosol de las células 
(Weisburger et al., 1978) y en el espacio intercelular (Lin et al., 
1978) de las células deciduales  (Swanberg, 1950a, b; Southren 
et al., 1965; Gunther and Glick, 1967; Bell, 1986) y ha sido 
considerada durante mucho tiempo como un producto 
exclusivamente materno pero no fetal en este ámbito 
(Weisburger et al., 1978). Se ha señalado una 
inmunofluorescencia directa negativa para los sincitio y 
citotrofoblasto de la vellosidad coriónica (Lin et al., 1978). Sin 
embargo, la expresión de RNAm de DAO también se ha 
mostrado en las vellosidades trofoblásticas además de en las 
células deciduales (Brew y Sullivan, 2001). Durante el 
embarazo, la máxima actividad DAO se ha localizado en la 
decidua retroplacental (Wein-gold y Southren, 1968), seguida 
de las membranas fetales, secciones transversales de la 
placenta, líquido amniótico, plasma materno y en plasma del 
cordón y del feto (Weingold y Southren, 1968). Se ha 
identificado que el líquido amniótico posee aprox. una 
actividad enzimática  2 o 3 veces por encima de la cantidad 
equivalente del plasma materno (Weingold y Southren, 1968). 
Los niveles de DAO en el plasma del feto han resultado estar 
50 veces por debajo de los niveles de DAO en el plasma matero 
en el momento del parto seguido de embarazos no complicados 
(Southren et al., 1964). La actividad DAO decidual aumenta de 
6 a 17 semanas de embarazo (Holinka and Gurpide, 1984). El 
curso de la actividad DAO en el plasma materno ha sido 
estudiado durante embarazos normales (Tabla I) y patológicos 
con distintas complicaciones demográficas y médicas (Tabla II) 
( Bradshaw y Jessop, 1955; Southren et al., 1964, 1966a, b; 
1968; Resnik y Levine, 1969; Southren y Weingold, 1970; 
Torok et al., 1970; Carrington et al., 1972; Beaven et al., 1975; 
Jones y Kelly 1976; Dubois et al., 1977; Legge y Duff, 1981; 
Gahl et al., 1982a, b).  
        Se ha descrito un fuerte incremento de los niveles de DAO 
durante el primer trimestre (Southren et al., 1964; Dubois et al., 
1977) con una siguiente fase de meseta durante el segundo y 
tercer trimestre en embarazos normales (Southren et al., 1964; 
Dubois et al., 1977). En los ciclos de Palabras clave: 
diaminooxidasa; histamina; intolerancia histamínica; placenta; 
embarazconcepción, la actividad DAO en plasma se incrementa 
entre 9 a 28 días tras la ovulación y crece exponencialmente 
con un tiempo de duplicado de 4-5 días durante las primeras 10 
semanas de embarazo (Beaven et al., 1975). En humanos, la 
implantación debe ocurrir en el día 7 u 8 post-ovulación 
(Beaven et al., 1975). Se ha establecido que la iniciación del 
incremento depende de los niveles de DAO no gestales. Se ha 
descrito un incremento más temprano (que comienza de 8-19 
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días tras la ovulación) en pacientes con bajos niveles de DAO 
no gestales en comparación con valores elevados no gestales 
(Beaven et al., 1975). El punto máximo de la actividad DAO se 
alcanza entre 12 (Southren et al., 1964) y 24 semanas (Dubois 
et al., 1977) de gestación. En la vigésima semana, los niveles 
de DAO de ≥500 U/ml se han descrito como normales 
(Southren y Weingold, 1970; Carrington et al., 1972) (Fig. 2). 
Tras el parto, los títulos de enzima materna descienden hasta 
los valores normales no gestales en ~10-15 días (Southren et 
al., 1964) con una vida media de DAO de ~24h (Carrington et 
al., 1972).  

Varios estudios diferentes sobre el metabolismo de la 
histamina durante el embarazo, han mostrado la misma 
tendencia, pero los valores son solo más o menos comparables, 
ya que se han usado técnicas distintas para determinar la 
actividad DAO (Okuyama y Kobayashi, 1961; Tufvesson y 
Tryding, 1969). Definidas claramente, las poblaciones de 
estudio homogéneas son poco comunes y varios estudian 
diseños con diversidad (embarazos normales y múltiples 
embarazos patológicos heterogéneos) en diferentes edades de 
gestación que complican la comparabilidad. 

En general, se ha propuesto que la mayor actividad DAO 
decidual actúa como un contra-regulador para elevadas 
concentraciones de histamina en el embarazo (Kahlson, 1962; 
Southren et al., 1965) debido a la gran actividad de HDC en la 
placenta y de EHRF. Se parte del supuesto de que esta es una 
respuesta adaptativa para proteger tanto a la mujer embarazada 
como al feto contra la exposición a excesivas cantidades de 
histamina (Carrington et al., 1972). 
 
 
Intolerancia histamínica  
 
Los resultados de intolerancia histamínica proceden de un 
desequilibrio entre la histamina acumulada y la capacidad para 
degradarla. El consumo de alimentos ricos en histamina (Sattler 
et al., 1988), alcohol (Wantke et al., 1994, 1996; Zimatkin y 
Anichtchik, 1999) o fármacos (Sattler et al., 1987; Sattler y 
Lorenz, 1990; Wantke et al., 2001; Jarisch R et al., 2004) 
liberan histamina o bloquean la DAO lo que puede provocar en 
estos pacientes diarrea, dolor de cabeza, principalmente dolores 
de cabeza premenstruales (Jarisch y Wantke, 1996), congestión 
nasal, sibilancia asmatoide (Sattler et al., 1988; Wantke et al., 
1996; Wohrl et al., 2004), hipotensión, arritmia, urticaria 
(Schmidt et al., 1990; Pollock et al., 1991), prurito, flushig, 
dismenorrea entre otros (Maintz y Novak, 2007). Los síntomas 
pueden reducirse mediante una dieta libre de histamina o 
eliminándola con antihistamínicos, estabilizadores de 
mastocitos o con un complemento de DAO.  
Aproximadamente el 1% de la población sufre intolerancia 
histamínica. La mayoría de ellos son mujeres de mediana edad 
(Missbichler, 2004). Debido a su gran abanico de síntomas, la 
existencia de intolerancia histamínica es frecuentemente 
subestimada o sus síntomas malinterpretados. Aún no se ha 
investigado si una mujer con intolerancia histamínica sufre más 
embarazos complicados y una tasa elevada de abortos debido al 
deterioro de las actividades DAO y si un bajo nivel de DAO  
puede por lo tanto presentar un factor diagnóstico con un 
mayor riesgo de aborto. 
 
 

La medición de DAO es de utilidad para el diagnóstico de 
RPM 
 
Debido a la presencia de DAO en el líquido amniótico, pero 
ausencia en las secreciones vaginales, se ha sugerido la 
medición de DAO en las secreciones vaginales como un 
método para diagnosticar la ruptura prematura de membranas  
(RPM) (Gahl et al., 1982a, b). En pacientes en los que se 
sospecha RPM, se ha observado un mayor nivel de sensibilidad 
(90,9%) y especificidad (100%) para la medición de la 
actividad DAO en comparación con el ph del líquido vaginal 
(Amnicator) (81.81; 83.33%) (Gaucherand et al., 1995;  
De Meeus et al., 1997). Sin embargo, actualmente, la detección 
del factor de crecimiento tipo insulina vinculado con la 
proteina-1 en las secreciones cervicovaginales es una de las  
pruebas de diagnóstico más exhaustivas y el predictor de 
latencia en pacientes en los que se sospecha RPM (Erdemoglu 
y Mungan, 2004). 
 
 
Baja actividad DAO como herramienta de detección para 
enfermedades trofoblásticas 
 
En pacientes con enfermedades trofoblásticas que imitan 
embarazo como mola hidatídica (Torok et al., 1970) y 
coriocarcinoma (Southren et al., 1964; Weingold y Southren, 
1968; Torok et al., 1970; Beaven et al., 1975), se ha observado 
una baja actividad DAO a pesar de los elevados títulos de HCG 
(Weingold y Southren, 1968). En embarazos molares, los 
valores DAO parecen ser comparables a los de embarazos 
normales durante el primer trimestre, pero descienden tras la 
semana 15 de gestación (Weingold y Southren, 1968). En 
cambio, no se ha detectado actividad DAO en pacientes con 
coriocarcinoma asociado a un embarazo molar ni en la mayoría 
de las pacientes con coriocarcinoma de origen no molar (Torok 
et al., 1970). De forma similar a la ausencia de estriol en estas 
neoplasias, se ha concluido que la presencia del feto parecer ser 
necesaria para inducir la producción de DAO (Weingold and 
Southren, 1968). Por tanto, se ha propuesto la medición de 
DAO como una prueba diferencial entre los embarazos 
normales y las enfermedades trofoblásticas (Southren et al., 
1964). 
 
¿Los altos niveles de histamina materna o la reducida 
actividad DAO en plasma son marcadores fiables de 
trastornos del embarazo? 
 
Elevados niveles de histamina materna en la preeclampsia, 
hiperémesis gravídica, amenaza de aborto o aborto 
espontáneo, pero un reducido número placental de mastocitos 
y concentración de histamina en el retraso de crecimiento 
intrauterino      
 
Los embarazos en los que falta un incremento de actividad 
DAO (Dubois et al., 1977) llevan a concentraciones elevadas 
de histamina en plasma y orina (Beaven et al., 1975). Estos 
embarazos tienen un alto riesgo de preeclampsia, hiperémesis 
gravídica, amenaza de aborto o aborto espontáneo (Kapeller-
Adler, 1941a; Ahlmark, 1944; Beaven et al., 1975; Dubois et 
al., 1977; Clemetson y Cafaro, 1981; Brew y Sullivan, 2006).  

En la preeclampsia, los niveles medios de TBH parecen 
aumentar con la gravedad de la enfermedad (Kapeller-Adler, 
1941b; Achari et al., 1971; Sharma et al., 1984) con niveles de 
TBH en las semanas de gestación 28-40 de entre 63 y 87 ng/ml  
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Tabla I.  Actividad DAO en plasma en embarazos normales    
       

n rango DAO Unidad 
Semana de 
gestación Complicaciones 

Resultados 
fetales Bibliografía 

       

70 0,1–0,9 nm/ml/min 4–40 no n.s. Dubois et al. (1977) 
83 0,5–4,9 µg/h 14–40 no n.s. Bradshaw y Jessop (1955)

a 

110 5 –500 mµM/ml 8–40 no 
Recién nacidos a 
término Resnik y Levine (1969) 

15 1 –460 U/ml 4–40 no n.s. Southren et al. (1964) 
6 120–2300  8–40 no n.s. Southren et al. (1966a) 

34 0 –2200  8–40 no 
A término 
completo Southren et al. (1966b) 

89 12–1940  8–40 no n.s. Jones y Kelly (1976) 
66 7 –1800  0–39 no n.s. Carrington et al. (1972) 
66 0,9–2,5 10

-3
 DAO (U/ml)

a 8 n.s. Nacidos vivos Gahl et al. (1982a, b.)
a 

261 2,8–7,6  12    

261
b 0 –29  8-34 no 8 gemelos, 11 recién nacidos con defectos menores 
 
Los valores fueron es u mayoría extraídos de los datos y pueden por tanto derivar de valores medidos que normalmente no aparecen en los manuscritos. 

a
Se 

mide la actividad DAO en suero mientras otros estudios usan la actividad DAO en plasma; 
b
el número de sujetos varía entre n = 20 y n = 261 en distintos periodos 

de edad gestacional. n, número de pacientes; n.s., no especificado 
 
 

(Achari et al., 1971; Sharma et al., 1984) en comparación con 
los 49–55 ng/ml (Sharma et al., 1984) para la misma edad 
gestacional en embarazos normales (Brew and Sullivan, 2006). 
En la mayoría de los estudios, pero no en todos (Brew et al., 
2007) , se ha mostrado un incremento en el número de 
mastocitos (Szukiewicz et al.,1999a) y elevadas 
concentraciones de histamina en la preeclampsia en 
comparación con la placenta normal (Brew et al., 2007). Los 
niveles de histamina en plasma precursores de la histidina son 
similares tanto en embarazos normales como con preeclampsia 
(Page et al., 1955; Glew et al., 2004; Brew y Sullivan, 2006). 
En cambio, la producción de histamina mediante HDC es 
mayor en placentas preeclámpticas que en tejidos controlados 
(Brew et al., 2007). Se ha observado una relación directa entre 
los niveles de TBH maternos y la hipotensión materna (Achari 
et al., 1971), que están inversamente correlacionados con los 
niveles de DAO en suero  (Achari et al., 1971; Brew y Sullivan, 
2006). Por tanto, mayores niveles maternos de TBH en mujeres 
con preeclampsia pueden derivar tanto de una elevada actividad 
de HDC placental o de un deterioro de la actividad DAO en 
estas pacientes (Brew et al., 2007).  
Además, las células trofoblásticas en la preeclampsia muestran 
una respuesta alterada a la histamina (Szewczyk et al., 2008). 
Una invasión deteriorada de trofoblastos reflejada por una 
expresión reducida de la molécula de adhesión αv-β3 integrina 
parece ser una mayor razón para la patogénesis de la 
preeclampsia (Szewczyk et al., 2008). La simulación in vitro 
con histamina ha demostrado mejorar expresión fisiológica an-
b3 integrina en el cultivo de células trofoblásticas procedentes 
de una placenta normal por vía H1R (Szewczyk et al., 2006), 
pero no de placentas preeclámpticas (Szewczyk et al., 2008). 
(Figura 2). 
 

Además, se ha observado que los extractos placentarios de 
mujeres con preeclampsia agravan la vasoconstricción inducida 
por histamina en la arteria carótida porcina en comparación con  

 
los extractos de mujeres normotensas (Thomson et al., 2000).  

La semejanza de algunos síntomas de la preeclampsia como  
hipertensión, proteinuria, edema, nauseas y dolores de cabeza 
con aquellos de la  hiperhistaminemia pueden insinuar que la 
causa esté en los altos niveles de histamina, probablemente 
debidos a su capacidad vasomoduladora (Brew et al., 2007).  
También se ha mostrado un aumento en los niveles de 
histamina en sangre, plasma y orina y una actividad DAO 
reducida en la hiperémesis gravídica (Kapeller-Adler, 1944; 
Uuspaa y Jarvinen, 1955; Brew y Sullivan, 2006).  
En cambio, se ha observado un número reducido de mastocitos 
y concentración de histamina en embarazos con placentas de 
crecimiento intrauterino retardado en comparación con 
placentas obtenidas de controles pretérmino similares 
gestacionalmente (Szukiewicz et al., 1999b). La isquemia 
debida a la insuficiencia placentaria se ha descrito como el 
principal factor patológico asociado al retardo de crecimiento 
intrauterino (Szukiewicz et al., 1999b). Se ha especulado que el 
descenso en el número de mastocitos en los embarazos con 
crecimiento intrauterino retardado puede llevar a un deterioro 
de la respuesta adaptativa de la hipoxia debido a una 
deficiencia de los factores angiogénicos derivados de los 
mastocitos (Szukiewicz et al., 1999b). 
 
 
Descenso vertiginoso o persistente de la actividad DAO en 
plasma materno en complicaciones heterogéneas del embarazo 
como toxemia, diabetes, amenaza de aborto, aborto retenido o 
habitual. 
 
Se ha propuesto que la actividad DAO sea un valioso indicador 
de integridad feto-placentaria (Southren et al., 1966b; 
Weingold y Southren, 1968; Southren y Weingold, 1970). 
Como consecuencia, las curvas de descenso vertiginoso de 
DAO parecen indicar sufrimiento fetal o muerte intrauterina 
(Southren and Weingold, 1970).  

Se ha mostrado que los títulos consecutivos de la enzima en  
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Tabla II.  Actividad DAO en plasma en embarazos complicados 
 

 

n Rango de Unidad semana  Complicaciones del embarazo Resultados fetales Bibliografía 

 

la actividad 
DAO  gestacional    

 en plasma      
        

25 40 –1300 U/ml 0–37 19 normales, 6 anovulatorios con HCG 24 de término, 1 aborto Beaven et al. 
       (1975) 
9 10 –2400  4–42 Edad ,15 años (n = 9), toxemia (n = 2) 1 aborto tardío, 1 prematuro Southren y 

23 75 –1300  10–40 
Edad 15–19 Toxemia (n = 13),  delicados 
antecedentes obstétricos  1 aborto, 3 mortinatos, 9 Weingold (1970) 

     (n = 5), diabetes (n = 4), hemorragia pre-parto 
recién nacidos prematuros, 1 
congénito  

     (n = 3), anemia (n = 2), pielonefritis  con anomalía  

     (n = 6), Obesidad o anorexia (n = 21)   
79 0–2100  6–42 Edad 15–19, sin complicaciones   

23 400–1400  14–41 Edad de las pacientes     40 años Toxemia (n = 7), 1 aborto, 3 prematuros, 1  
     aumento excesivo de peso (n = 5), anemia (n = 2), con anomalía, 1 neonato muerto  

     delicados antecedentes obstétricos (n = 1)   

44 200–1050 U/ml 12–42 
Infrapeso     44,9kg (n = 44), delicados antecedentes 
obstétricos  1 aborto, 1 embarazo etópico,  

     (n = 5), toxemia (n = 6), exceso de peso 1 anomalía congénita, 3 neonatos  

     (n = 3), anemia (n = 3) 
muertos, 9 nacimientos 
prematuros  

30 350–1650  11–40 Obesidad (   90,7kg) (n = 30); Toxemia 
3 prematuros, 2 neonatos muertos, 
1  

     (n = 18), aumento excesivo de peso (n = 10), diabetesaborto, 4 peso ≥4,5kg  

     

(n = 7), delicados antecedentes obstétricos (n = 3), 
anemia   

     (n = 1)   

208 10 –2200  8–42 Embarazos normales y complicados 17% 
25 prematuros, 9 muertes 
perinatales  

     toxemia,  6,2% diabetes   

6 50 –3174  10–32 Amenaza de aborto n.s., embarazos continuados .20 Southren et al. 
      semana (1966A, b) 
3 10 –400  8–20 Amenaza de aborto, tratamiento con agentes Terminación sin éxito del  

     progestacionales embarazo  

3 25 –120  8–24 Aborto retenido Aborto .semana 16  

5 10 –800  8–40 Antecedentes de aborto habitual Recién nacidos vivos  

4 100–1950  12–34 Deficiente síndrome de os 4 prematuros, 1 neonato muerto  

3 100–900 U/ml 16–36 Deficiente síndrome de os vivo, de término  

5 80 –1700  12–36 Delicados antecedentes obscétricos
a prematuro, 1 muerte pre-parto, 1  

      neonato muerto,  

5 0–1800  8–38 Delicados antecedentes obstétricos de término  

68 20 –2085  10–40 Diabetes mellitus 4 mortinatos Southren et al. 
       (1968) 
44 0–0,5 10-

3 8 n.s. Muertes tempranas, semana 21 Gahl et al. 
29 0,5–2,9 DAO (U/ 12 n.s.  (1982a, b.)

b 
29 0,8–4,8 ml)

a 12 n.s. Muertes tardías.semana 21  

23 "normal" IU/l .8 Hemorragia pre-parto a las ≤20 semanas de gestación 47,83% (n = 11) continuados Legge y Duff 
      embarazos, 52,17% (n = 12) (1981) 
      abortos  

31 "por debajo de    19,35% (n = 6) embarazos  

 lo normal"    continuados, 80,65% (n = 25)  
      abortos  

4 Normal (>8)  8  3 abortos  
8 Bajo (≤8)    4 abortos, 4 embarazos  
      continuados  

120 10 –510 nM/ 8–40 no n.s. Torok et al. 
   0,6 ml    (1970)

b 
110 5–500 mµM/ml 8–40 No Recién nacidos a término Resnik y 
6 60 –300  12–34 No Prematuros, >2500 g Levine(1969) 
25 20 –450  18–40 "alto riesgo" i.e. toxemia, diabetes, anemia, Recién nacidos a término  

     eritroblastosis, inmadurez   

5 0–225  24–39 "alto riesgo": toxemico, anémico, alcohólico prematuros  
        

 
Los valores fueron en su mayoría extraídos de los datos y pueden por tanto desviarse de los valores medidos que normalmente no aparecen en los 

numéricamente en los manuscritos. aSe definieron delicados antecedentes obstétricos por los autores como antecedentes de abortos recurrentes, partos prematuros 
y mortinatos junto con embarazos con éxito poco frecuentes (Southren et al., 1966a, b); bse mide la actividad DAO en suero mientras que otros estudios usan la 
actividad DAO en plasma  n, número de pacientes; n.s., no especificado 
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plasma en un rango normal indican el mantenimiento del 
embarazo dentro del tercer trimestre en la mayoría de las  
pacientes. (Southren et al., 1966b). Se han mostrado de forma 
persistente curvas de DAO en plasma bajas o en descenso en 
diferentes complicaciones del embarazo como toxemia, 
diabetes, anemia, amenaza de aborto o aborto retenido (Fig. 3) 
en comparación con embarazos normales (Southren et al., 
1966b; Weingold y South-ren, 1968; Legge y Duff, 1981), en 
particular durante el último trimestre (Southren et al., 1966b; 
Southren y Weingold, 1970; Legge and Duff, 1981). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2: Actividad DAO en plasma de 66 mujeres con embarazos no 
complicados. Se muestran las medias y desviaciones típicas.  
Los datos se han tomado y la imagen ha sido adaptada de Carrington et al). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3: Rango de la actividad DAO en plasma durante la gestación.  
Rango normal DAO (líneas negras, zona gris) (n = 34) y rango DAO en 
mujeres con abortos retenidos (líneas grises) como un ejemplo de 
embarazos de alto riesgo. Los datos se han tomado y la imagen ha sido 
adaptada de (Southren et al., 1966b). 
 
 
En pacientes con amenaza de aborto (Legge y Duff, 1981) o 
aborto retenido (Weingold y Southren, 1968), los niveles de 
DAO dentro del rango normal estaban asociados a embarazos 
continuados, mientras los niveles por debajo del rango normal 
estaban asociados a un posterior aborto (Legge y Duff, 1981). 
Un único periodo de hemorragia preparto acompañado de un 

rápido aumento lineal de los títulos de DAO en plasma en las 
primeras 20 semanas de gestación se ha asociado a un 
pronóstico favorable (Southren et al., 1966b; Weingold y 
Southren, 1968). En cambio, los casos de hemorragia 
recurrente se han asociado con una curva de DAO en plasma 
plana o en descenso y con un mal pronóstico (Southren et al., 
1966b; Weingold y Southren, 1968). Únicamente hay 
disponibles datos muy limitados sobre la actividad DAO en 
pacientes con abortos habituales (3 consecutivos). Un estudio 
presentó 5 pacientes con antecedentes de aborto habitual que 
destacaban por su incremento de los niveles DAO, aunque el 
crecimiento era lento y en un nivel por debajo del normal, lo 
que fue asociado con recién nacidos vivos a pesar de sus 
antecedentes (Southren et al., 1966b; Weingold y Southren, 
1968).  

Las madres mayores (40 años) han mostrado un porcentaje 
más alto de los valores DAO anómalos que las madres jóvenes 
(19 años) (Southren y Weingold, 1970). En cambio, no se han 
observado diferencias estadísticamente significativas entre 
pacientes obesos sin ningún otro problema de salud y pacientes 
con peso normal, mientras que en los casos de infrapeso 
materno (,44,9kg), se detectó un incidencia más alta de 
prematuridad asociada con una baja curva de DAO en plasma 
materno (Southren y Weingold, 1970).  

Aunque se haya asociado un actividad persistentemente baja 
o en descenso de la actividad DAO en plasma relacionada con 
una pérdida fetal significativa (Southren et al., 1966b, 1968; 
Weingold y Southren, 1968; Beaven et al., 1975; Gahl et al., 
1982a, b), algunos de estos embarazo han continuado, y 
algunos han llegado con éxito a ser partos de término (Southren 
et al., 1966b). Los diferentes estudios muestran datos 
comparables en términos del curso de la actividad DAO 
durante embarazos normales, pero no todos los estudios 
pudieron confirmar la existencia de un descenso precipitado o 
una baja y persistente actividad DAO en los embarazos de alto 
riesgo (Resnik y Levine, 1969; Carrington et al., 1972). 
Desafortunadamente, la realización de pruebas para detectar 
aberraciones cromosómicas como una razón frecuente de 
aborto espontáneo no se ha indicado en los estudios. El riesgo 
relativo de muerte fetal asociada a una baja actividad DAO ha 
mostrado un aumento de 3,7 hasta 8 semanas de gestación a 
16,6 hasta 12 semanas de gestación (Gahl et al., 1982a, b). Se 
ha discutido que una reducción del crecimiento de la placenta 
causada por la muerte del feto con una baja producción DAO 
posterior, podría ser la razón para el descenso de la actividad 
DAO (Gahl et al., 1982a, b). Sin embargo, los resultados de los 
estudios muestran controversia en cuanto a este parámetro 
(Southren et al., 1966b; Southren y Weingold, 1970). De 
cualquier modo, el efecto contráctil de grandes cantidades de 
histamina degradada de forma insuficiente en la musculatura 
uterina puede contribuir a una mayor tasa de aborto en 
pacientes con una baja actividad DAO.  

La histamina compite con otros sustratos DAO, espermidina 
y putrescina para la enzima (Holinka y Gurpide, 1984). Sin 
embargo, un descenso de la actividad DAO en embarazos 
complicados parece afectar solo la degradación de la histamina 
y no de otras poliaminas (Kapeller-Adler, 1944; Kapeller-
Adler, 1965a, b; Brew y Sullivan, 2001), ya que no se ha 
encontrado ninguna diferencia significativa para la 
concentración de otras poliaminas de placentas normales de 
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término en comparación con placentas de crecimiento retardado 
y embarazos con preeclampsia (Kumazawa et al., 1991; 
Sooranna y Das, 1995; Brew y Sullivan, 2001). Por tanto, la 
actividad DAO parece actuar como un indicador del medio 
ambiente fetal (Lin et al., 1978) y se han propuesto una seria de 
mediciones para la detección temprana de embarazos de alto 
riesgo y enfermedades trofoblásticas (Southren et al., 1966b; 
Weingold, 1968; Weingold and Southren, 1968; Beaven et al., 
1975; Lin et al., 1978). Debido a la baja actividad DAO en la 
fase temprana del embarazo y a la presencia de DAO en el 
plasma de mujeres no embarazadas, se ha recomendado la 
medición de DAO como un marcador de pronóstico de valor 
solo a partir de la semana 8 de gestación (Legge y Duff, 1981). 

 
Discusión 
 
Una alta expresión en la placenta de la enzima HDC productora 
de histamina, receptores de histamina en la interfase materno-
fetal y la existencia de un EHRF apuntan a un papel fisiológico 
de la histamina durante la implantación. Más adelante en el 
embarazo, la histamina funciona como una paracrina oxitócica 
directamente en el miometrio gestacional dando lugar a un 
aumento de la contracción, indirectamente por una mayor 
producción del PGF2 uterotónico por la decidua. Lo que podría 
por tanto, contribuir tanto a los partos pretérmino como de 
término.  

Sin una acción protectiva de un incremento de la actividad 
DAO, un exceso de histamina ejerce efectos patológicos en el 
curso del embarazo. La presencia de los HR en la interfase 
materno-fetal también apoya la visión de que una exposición 
prolongada de los tejidos en interfase materno-fetal a altos 
niveles de histamina puede tener un papel fundamental en las 
patogenias de la preeclampsia (Szewczyk et al., 2005), en 
abortos espontáneos y otros  embarazos relacionados con 
enfermedades en las que se han demostrado altos niveles de 
histamina  (South-ren et al., 1966b; Beaven et al., 1975; Dubois 
et al., 1977; Brew y Sullivan, 2001). Sin embargo, las técnicas 
empleadas para determinar los niveles de histamina en los 
estudios más antiguos, se consideran poco exhaustivos por los 
estándares modernos (Brew y Sullivan, 2006). Además, la 
inestabilidad y las amplias variaciones inter e intra-individuales 
de la histamina (Brew y Sullivan, 2006) complican las 
comparaciones fiables de los valores entre los embarazos 
normales y los complicados.  

Se supone que la DAO en la interfase materno-fetal sirve 
como una barrera metabólica para prevenir la entrada excesiva 
de histamina bioactiva dentro de la circulación materna o fetal 
así como también impide la exposición prolongada a células 
deciduales (Brew y Sullivan, 2001). Se han mostrado curvas de 
DAO en descenso o persistentemente bajas en distintas 
complicaciones del embarazo como toxemia, diabetes, anemia, 
amenaza de aborto y aborto retenido en comparación con 
embarazos normales (Southren et al., 1966b; Weingold y 
Southren, 1968; Legge y Duff, 1981), especialmente durante el 
último trimestre (Southren et al., 1966b; Southren y Weingold, 
1970; Legge y Duff, 1981). Las anomalías esqueléticas y 
fetales orgánicas (Nava y Fraile, 1988) como el aborto 
espontáneo (Roberts, 1954) tras la inhibición de DAO con 
aminoguanidina observadas en ratas embarazadas (Nava y 

Fraile, 1988) ponen de manifiesto el impacto de una 
degradación insuficiente de la histamina durante el embarazo.  

Sin embargo, se han detectado grandes variaciones intra e 
inter-individuales tanto en embarazos normales como 
patológicos, que cuestionan la identificación de desviaciones 
fiables procedentes de niveles normales en el embarazo 
(Southren et al., 1964; Resnik y Levine, 1969). Además, los 
datos de los estudios colectivos heterogéneos y una serie de 
mediciones estandarizadas de DAO son limitados y muestran 
variaciones intra-individuales durante el embarazo lo que no 
tiene necesariamente importancia diagnóstica (Southren et al., 
1966a; Resnik y Levine, 1969; Southren y Weingold, 1970). 
Junto con el elevado coste financiero del estudio de DAO, estas 
pueden ser las razones por las que la medición de la actividad 
DAO no se ha aceptado aún en la práctica clínica diaria. Es 
necesario que se realicen algunos estudios con procedimientos 
estandarizados y estudios colectivos heterogéneos y muy bien 
definidos que permitan realizar una declaración definitiva en lo 
que respecta al valor del pronóstico de la actividad DAO para 
el curso de los embarazos. De cualquier modo, y especialmente 
junto con otras pruebas, la detección de un elevado riesgo 
relativo de muerte fetal puede, con ayuda de la medición DAO, 
dar lugar a ciertas precauciones obstétricas en los últimos 
meses de embarazo (Gahl et al., 1982a, b).  
       Aún no se ha investigado si las pacientes con embarazos 
complicados reflejados en valores bajos de DAO también 
sufren síntomas similares a los de TIH durante este periodo o 
antes del embarazo y si ya muestran una actividad DAO baja 
anómala en estado no gestal, que pueda servir como una 
herramienta de diagnóstico para identificar a la mujeres con 
riesgo de embarazos complicados por una degradación 
insuficiente de histamina. Además, un complemento de DAO 
podría ser una opción terapéutica para pacientes con embarazo 
de alto riesgo o para mujeres con defectos en la actividad DAO 
predeterminados genéticamente y que están por identificar en el 
futuro. 
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