Maintz et al. Metabolismo dehistamina durante el embarazo

Human Reproduction Update acceso avanzado publicado el 22 mayo 2008

Human Reproduction Update, pp. 1-11, 2008 doi:10.109Zhumupddmn014

Efectos de la actividad de la histamina y la
diaminooxidasa en el embarazo: una revision critica

Laura Maintzl, Verena Schwarz%,rThomas Biebélc Katrin van der Ve% and
Natalija Novak’

lDepartment of Dermatology and Allergology, Universitygofin, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Alemazrm;fpartment
of Obstetrics and Gynaecology, University of Bonnibigd-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Alemania

3Dpireccion de correspondencia. Telp49-228-287-15370; Faxp49-228-287-14333. E-mail: natalija.novak@ukb.univbale

ANTECEDENTES: Se parte del supuesto de que la hist@ina contribuye a las interacciones embrio-uterinaslebido
a su vasoactividad, diferenciacién y propiedades gufavorecen el crecimiento. Sin embargo, sus funcdies exactas
durante el embarazo no estan claras. La enzima didanooxidasa (DAO) que degrada la histamina, se prode en
grandes cantidades en la placenta y se supone quetlea como una barrera metabdlica para prevenir la Btrada
excesiva de histamina bioactiva procedente de lagalenta en la circulacion fetal o maternal. METODOS:Se ha
recuperado la literatura disponible en PubMed publcada en inglés entre 1910 y 2008 mediante el uso lds
palabras aisladas o combinacién de palabras clavastamina, diaminooxidasa, embarazo, placenta, endatrio,
aborto, implantacion, preeclampsia, retraso del creimiento intrauterino, diabetes y factor embrionario liberador de
histamina (EHRF). RESULTADOS: Una presencia elevad@&n la placenta de la enzima productora de la histaina,
la histidina decarboxilasa; de receptores de histaimma en la interfase materno-fetal y la existenciae un EHRF
sugieren un papel fisicologico de la histamina durae la gestacion. El balance entre la histamina \IDAO parece
ser crucial para que el embarazo transcurra sin coplicaciones. Se ha detectado una actividad DAO redida en
multiples complicaciones heterogéneas del embarazzomo diabetes, amenaza de aborto, aborto diferido y
transtornos trofoblasticos. Aln no se ha investigawlsi una mujer con intolerancia histaminica sufre rhs embarazos
complicados y una tasa elevada de abortos debidodgterioro de las actividades DAO vy si un bajo nivedle DAO o
modificaciones genéticas en el gen DAO pueden porthnto presentar un factor diagnéstico con un mayaiesgo de
aborto. CONCLUSIONES: Una baja actividad de la enazna DAO que degrada la histamina puede indicar
embarazos de alto riesgo, aunque las variacionestria e interindividuales limitan su valor como herramienta de
deteccion.

Palabras clavediaminooxidasa; histamina; intolerancia histacdnplacenta; embarazo.

Introduccion La histamina ejerce multiples efectos a través dmwia
vinculante a sus cuatro receptores de histamina.

La amina biégena histamina (2-[4-imidazolil] etilaa) fue

descubierta en 1910 por Dale (Dale and Laidlaw, 19HgX0a

como un mediador clave de reacciones alérgicas Yy

pseudoalérgicas. La histamina tiene diferentesidmes en los

procesos alérgicos e inflamatorios y en las acsione

neuroendocrinoldgicas en el sistema nervioso dertcemas,
se ha descrito una contribucion al ciclo menstryalal

embarazo, que muy posiblemente esté basada en una

interaccion entre la histamina y los esteroidesef@nos y su
vasoactividad, crecimiento celular y diferenciaciote

El fosfato piridoxal que contiene L-histidina dduaxilasa
(HDC) procedente del animoacido histidina, sintetiza
histamina. Se produce principalmente por los mésc
basofilos, plaquetas, neuronas histaminérgicas julasé
enterocromafines, donde es almacenada intracelefdemen
vesiculas y se libera mediante estimulacion.

La histamina ejerce sus efectos vinculandosescis cuatro
receptores [receptor 1 de histamina (H1R), H2R, H3RIR]
en las células de destino en distintos tejidoso Esiusa la
concentracion de  células

propiedades promotoras (Pap, 2004). musculares lisas (H1R),
vasodilatacién (H1R, H2R), aumento de la permealilida

vascular (H1R, H2R) y secreciéon mucosa (H1R), taqdiaar
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arritmias (H1R, H2R), alteraciones de la presiénriaftéH1R,
H2R) y estimula la secrecion de acido gastrico (H&R)como
fibras en los nervios nociceptivos (H1R) (Maintz awovak,
2007).

La histamina mejora la respuesta tipo Th-1
desencadenando H1R, mientras que tanto las respugsia
Th-1y Th-2 son reguladas negativamente por H2R angglila
activacion de diferentes sefiales bioquimicas ieludares
(Jutel et al., 2001). Los receptores 3 de histan{idaR)
participan principalmente en las funciones deksist nervioso
central como autoreceptores presinapticos influgerld
liberacion de histamina neural y del mismo moderdifites
respuestas biolégicas como excitacién, ritmo caodia
consumo de alimentos, procesos cognitivos y de denaonia
(lgaz and Hegyesi, 2004). El receptor de histaminR Hde se
ha descrito recientemente, contribuye a la producaie
quimiotaxis, citosina y quimoquina y se libera éstidtos tipos
de células inmunitarias incluidas mastocitos, edgos,
células dendriticas y células T. Se ha probadoejweceptor
antagonista H4R posee propiedades antinflamatorédgcia
en numerosos modelos de enfermedades como asitis, inol
vivo (Zhang et al., 2006, 2007).

La DAO cataboliza la histamina extracelular, mientragie la
HNMT metaboliza la histamina intracelular.

La histamina se puede metabolizar de dos mandeaeativas:
desaminacion oxidativa mediante DAO (anteriormente
denominada: histaminasa) o metilacién del anillor p&
histamina-N-metiltransferasa (HNMT) (Schwelberger, 3004
Que la histamina sea catabolizada por DAO o HNMT, se
supone que depende de la ubicacion de la histantiaa.
proteina DAO se almacena en las estructuras vesisulare
asociadas a la membrana plasmatica en las célpitdiades

del rifidn y del intestino y se secreta a la circidia mediante
estimulacion (Schwelberger and Bodner, 1997; Schugdbet

al., 1998).

Por lo tanto, se ha propuesto que la DAO puede ser la
responsable de captar la histamina extracelulsariberacion
de mediadores. En cambio, HNMT, la segunda enzims ma
importante inactivadora de la histamina, es unatepra
citosélica (Brown et al., 1959), que puede convetér
histamina solo en el espacio intracelular de laslas (Kufner
et al., 2001; Klocker et al., 2005).

La DAO también cataboliza otras poliaminas como la
putrescina y la espermidina. La mayor concentrad@mAO
se ha localizado en el intestino (Bieganski, 1#8ganski et
al., 1983; Raithel et al., 1999), el rifibn y la qeata
(Schwelberger et al., 1998; Klocker et al., 2005).

Se ha debatido que una reduccion de la actividad DAO
puede ser un indicador de que existe un dafio enutzsa
intestinal en las enfermedades inflamatorias y Katipas
(Schmidt et al., 1990; Raithel et al., 1998; Baekth et al.,
2005) o tras la quimioterapia (Tsujikawa et al.,4)99

¢, Como esta relacionada la histamina y su metabobscon el
embarazo?

El balance entre la histamina y la DAO parece serarpara
que el embarazo transcurra sin complicaciones (Byew
Sullivan, 2001). Se ha detectado que una activibadd
reducida o en descenso en embarazos de alto riEggol),

Metabolismo dehistamina durante el embarazo

mientras que los titulos de la enzima del plasmzma dentro

de un rango normal se han asociado mayormente a un
pronéstico fetal favorable. Por tanto, se partesigluesto de
que la DAO en la interfase materno-fetal actia coma un
barrera metabdlica para prevenir la entrada exaesle
histamina bioactiva procedente de la placenta @irdalacion

fetal o maternal.

En esta revisién, proporcionamos una vision gengeala
histamina y su metabolismo durante embarazos
complicaciones y patoldgicos y debatimos la cuassidbre si
una actividad DAO reducida en el plasma materno sioveo
marcador fiable para detectar trastornos del embara

sin

Material y métodos

Se ha recuperado la literatura disponible en Pubpddxicada

en inglés entre 1910 y 2008 mediante el uso deddebras
aisladas o combinacion de palabras clave histamina,
diaminooxidasa, embarazo, placenta, endometrio, rt@bo
implantacion, preeclampsia, retraso del crecimiento
intrauterino, diabetes y EHRF. Se han evaluado tai te 16
estudios observacionales y varios experimentalesiomados
con la histamina y su metabolismo, especialmentande el
embarazo. Para ello se han seguido las pautas de HQ&38
revisiones sistematicas de estudios observacianatssdatos
actuales sobre este tema usando pruebas estaddarigara
medir la actividad DAO son limitados. En un esfuepsra
incluir todos los estudios disponibles sobre laesiigacion de

la actividad DAO durante la gestacién, también seithelnido
estudios heterogéneos.

Resultados

La histamina en el embarazo

Los niveles de histamina en la sangre materna sampatibles
con los valores no gestales en el primer trimestiésgninuyen
durante el segundo y tercer trimestre en los embarazo
normales.

Los niveles de histamina total en la sangre (TBHijtema
alcanzan su nivel maximo durante el primer trineefdie media
ca 60 ngnml) (Dubois et al., 1977) y no difieren de forma
significativa de los valores normales no gestatasig TBH 50

— 60 ngml (Haimart et al., 1985), y los niveles de histaaném
plasma 0.3— 0.7 rignl (Lorenz et al., 1972; Kimura et al., 1999;
Brew and Sullivan, 2006). Los niveles de TBH disnyiem
durante el segundo (semanas 13-24: 9 —4@In@ubois et al.,
1977; Clemet-son and Cafaro, 1981) y tercer trireest
(semanas 25- 40: 30 — 54,7/mg Kapeller-Adler, 1949;
Gunther and Glick, 1967; Achari et al., 1971; Duboisalet
1977; Sharma et al., 1984) en un embarazo normatramwo
un punto mas bajo en el segundo trimestre (BrewSadid/an,
2006). Los resultado del estudio sobre la histareimaangre
en el puerperio son contradictorios y limitados efBrand
Sullivan, 2006), y varian desde un descenso rafBdew and
Sullivan, 2006) e incremento (Sharma, 1982) de BHT
materno después del parto (Brew and Sulli-van, 2006

El endometrio humano y las caracteristicas del ratdmde
poseer gran cantidad de mastocitos estan pensadaser la
principal fuente de histamina uterina (Massey ¢t1891; Pap,
2004). También se ha demostrado la presencia decitas
funcionales en la misma placenta (Purcell y
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Figura 1: La placenta produce grandes cantidades tanta dazima histidina decarboxilasa (HDC) que sirgeldz histamina, como de

diaminooxidasa (DAO) que degrada la histamina.

Se ha mostrado gue continuamente las curvas dedAtlasma son bajas o en descenso en los trastighesbarazo, en las enfermed;
trofoblasticas y en la ruptura prematura de las brarmas. Por tanto, se ha sugerido que la DAO sow® una herramienta de deteccion

los embarazos complicados

Hanahoe, 1991). Sin embargo, también se ha mostyaeidas
células deciduales liberan histamina bajo estinidtacdel
receptor IgE in vitro (Schrey et al., 1995).

Una presencia elevada en la placenta de la enzimdyntora
de la histamina, de receptores de histamina en larfase
materno-fetal y la existencia de un EHRF sugierenpapel
psicologico de la histamina durante la gestacion

Se supone que la histamina contribuye a las irtEnaes
embrio-uterinas durante la implantacion. En la @ha, la
expresion de la enzima HDC productora de histaminanas
1000 veces mayor que en otros oOrganos (Pap, 20@d4).
explicacién podria ser el descubrimiento de quealascripcion
del gen HDC que regula la progesterona (Paria €1393) que
aumenta durante el embarazo. Ademas, la transamipd#
HDC guarda relacion con la diferenciacion endomethimhnte
la implantacién del blastocisto (Paria et al.,, )99Be ha
descrito que la inhibicién de HDC induce a una imaeidn
retardada en conejos (Dey, 1981). Se ha detectadolaqu
preimplantacion de blactocistos en murinos expreR
(Zhao et al.,, 2000). En cambio, parece que la rhisia
estimula la invasividad de los citotrofoblastosessgimente a
través de la activacion de H1IR en humanos (Liu.e2804).
En humanos, los H1R se expresan en sincitiotroftddade la
vellosidad placentaria, que tienen funciones mugartantes
en el intercambio de sustancias entre la sangrernzay fetal y
en la secrecion de algunas hormonas [ej. gonadurof
coriénica humana (HCG), estrégenos etc.] (Matsuyainal. e
2004). H1R (Fukui et al., 1994), y H2R se expresatotan los
componentes deciduales de la placenta (amnios hyman
corion, decidua, citotrofoblastos vellosos y c&utstromales)
de la interfase materno-fetal (Fukui et al., 1984ew and
Sullivan, 2001), lo que sugiere un papel de laahigta en la

interfase materno-fetal tras la implantacion (Bre Sullivan,
2001; Pap, 2004).

Se ha descrito que la histamina modera la resistenc
vascular durante la gestacion en humanos (Maguiral.e
1985) y modelos animales (Berhe et al., 1988). kaei H1R,
se ha mostrado que la histamina actia de mediador
vasoconstrictor en la circulacion fetal de la plaae del
conejillo de Indias (Berhe et al., 1988), asi caledas arterias
umbilicales (Nair and Dyer, 1974) y de las arteiyasenas
umbilicales en humanos (Altura et al., 1972). Enlmamse ha
observado que la histamina causa una dilataciéendignte de
la dosis de la circulacion fetal mediante los H2Releeotileddn
de la placenta humana doblemente perfundida ens baja
condiciones de PO2, cuando el tono ya es elevado con
angiotensina Il (Maguire et al., 1985). Este efgutalria ser
beneficioso en la hipoxia. La histamina también aunta la
permeabilidad de las placentas de conejillos deialna
macromoléculas (Berhe et al., 1988).

La implantacion de la placenta depende de la cqmate
del proceso de diferenciacion trofoblastica quasampafiada
de la expresion de varias moléculas de adhesiG@w&zk et
al., 2006). Los trofoblastos invasivos pasan a @@&f}4
integrina negativa @51, al- f1 y av- B3 integrina positiva
(Aplin, 1993). La simulacién con histamina in vitrparece
mejorar la expresion de integrina-b3 fisiologica (Szewczyk
et al., 2008).

El embridon debe contribuir a la liberacion de histza en
mastocitos y células del endometrio a través dEHIRF (Pap,
2004; Cocchiara et al., 1987a; 1987b; 1988). Lesmbriones
gue crecen in vitro producen un EHRF en la fase de &
células en humanos (Cocchiara et al., 1987a, b3)19&le 2
células en el caso de los blastocistos en ratascfGra et al.,
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1992, 1996) que han mostrado liberar histamina en |
baséfilos humanos y en los mastocitos uterinos a&asr
(Cocchiara et al.,, 1992). Mientras, la administracide
antihistaminicos (Hoos and Hoffman, 1983) e indonietac
(Saksena et al., 1976; Hoos and Hoffman, 1983) panédeir

la implantacion en conejos (Hoos and Hoffman, 1983) y
ratones (Saksena et al., 1976), este efecto podnigensarse
parcialmente en ratones mediante una inyecciérisientina y
cambiar totalmente mediante administracion de mmista y
prostaglandina (PGF2) (Saksena et al., 1976). Sin embargo,
los ratones no presentan la placenta hemocoriaahanor lo
tanto, la transferencia del modelo murino al humakebe
considerarse de forma critica.

De cualquier manera, en vista de todos estos rdssitda
histamina se ha visto implicada como una sefiakpaeaen la
decidualizacion endometrial y la implantaciéon dehbeidn
(Noskova et al., 2006).

Las funciones de la histamina como una paracrinadeidt
directamente en el endometrio gestacional e indiraetate
por un aumento en la produccién del PGF2a unterotnic

Se ha mostrado que la histamina estimula la lib@nade
araquidonato y la produccién de P@F células deciduales
in vitro en humanos (Schrey et al., 1995). Se aee un
aumento en la produccién de PG causado por la dediguina
puede tener un papel fundamental en la iniciacion y
mantenimiento del parto normal (Casey and MacDori#168;
Schrey et al., 1995). Las PG también han sido iraghis como
mediadores del parto prematuro asociado a una cidfec
intrauterina (Lopez et al., 1989; Schrey et al.93)9 Se han
descrito niveles de histamina en plasma elevadosgeres
durante el parto prematuro en comparacion con eb pde
término (Caldwell et al., 1988). Por lo tanto, lssthmina
estimularia tanto el parto prematuro como de téondi®a modo
directo o indirecto. La histamina funcionaria disgente
como una paracrina oxitécica debido a su potent@6mc
inotropica positiva en el endometrio gestacionaiugCet al.,
1989; Schrey et al., 1995). Ademas, la PGF2a jskarmina

son capaces de potenciar sus respectivos efectdsacties
(Rudolph et al., 1992).

Los niveles excesivos de histamina tienen un efecto
mortal en los embazados animales.

Las concentraciones elevadas de histamina en ehragth
debido a la inyeccién de histamina (Dale y Laidla®w]l(Q;
Woods et al., 1976) o a la inhibicibn de DAO con
aminoguanidina (Roberts, 1954; Nava and Fraile, 1€i88en
efectos mortales en distintos modelos animaleswBr&ulli-
van, 2006). La inyeccion de histamina da lugar a un
concentracion uterina y a abortos espontaneostes (aale y
Laidlaw, 1910), una constriccion de los conductderi&sos
fetales en corderos (Woods et al., 1976), mientras la
inhibicién de DAO induce a hematomas craneales, dadie
higado en fetos de ratas tratadas (Nava and Fi&88), una
osificacion anormal del esqueleto craneal fetal @Ng\Fraile,
1988) y aborto espontaneo (Roberts, 1954) en ratas
embarazadas. Estas observaciones recalcan el ongaaina
degradacion de histamina adecuada durante el emabara
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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 nivelestiédad
DAO en el plasma materno aumentan (Ahlmark, 1944)
espontaneamente durante las primeras 20 semagastdeion

a niveles que son unas 1000 veces mayores que dekes
embarazo (Southren et al., 1966b; Carrington etli72), lo
gue conduce a un descenso de los niveles de histaeni la
circulacion materna (Dubois et al., 1977; Brew vy igafl,
2001; Brew et al., 2007).

Se considera que la DAO es la principal enzima para e
catabolismo de la histamina en la fase maternd-fistpeller-
Adler, 1944; Lindberg et al., 1963; Brew y Sulliv@901). La
DAO se localiza principalmente en el citosol de lakilaé
(Weisburger et al., 1978) y en el espacio inteteelfLin et al.,
1978) de las células deciduales (Swanberg, 195&uquthren

et al., 1965; Gunther and Glick, 1967; Bell, 1986hay sido
considerada durante mucho tiempo como un producto
exclusivamente materno pero no fetal en este ambito
(Weisburger et al.,, 1978). Se ha sefialado wuna
inmunofluorescencia directa negativa para los ®sincy
citotrofoblasto de la vellosidad corionica (Linadt, 1978). Sin
embargo, la expresion de RNAm de DAO también se ha
mostrado en las vellosidades trofoblasticas adeieaen las
células deciduales (Brew y Sullivan, 2001). Durante e
embarazo, la méxima actividad DAO se ha localizaddaen
decidua retroplacental (Wein-gold y Southren, 1968puida

de las membranas fetales, secciones transversaeda d
placenta, liquido amnidtico, plasma materno y easpl del
cordon y del feto (Weingold y Southren, 1968). S& h
identificado que el liquido amnidtico posee apraxna
actividad enzimatica 2 o 3 veces por encima dealidad
equivalente del plasma materno (Weingold y Southt868).

Los niveles de DAO en el plasma del feto han resulesdar

50 veces por debajo de los niveles de DAO en el plasatero

en el momento del parto seguido de embarazos nploatos
(Southren et al., 1964). La actividad DAO decidual enta de

6 a 17 semanas de embarazo (Holinka and Gurpide).18B4
curso de la actividad DAO en el plasma materno ha sido
estudiado durante embarazos normales (Tabla IXolquicos

con distintas complicaciones demograficas y médi€abla Il)

( Bradshaw y Jessop, 1955; Southren et al., 196864d.%;
1968; Resnik y Levine, 1969; Southren y Weingol87(Q,
Torok et al., 1970; Carrington et al., 1972; Beageal., 1975;
Jones y Kelly 1976; Dubois et al., 1977; Legge yfDL981;
Gahl et al., 1982a, b).

Se ha descrito un fuerte incremento deilesles de DAO
durante el primer trimestre (Southren et al., 134hois et al.,
1977) con una siguiente fase de meseta durantegehdo y
tercer trimestre en embarazos normales (Southrah, €t964;
Dubois et al., 1977). En los ciclos de Palabras eclav
diaminooxidasa; histamina; intolerancia histaminjgiacenta;
embarazconcepcion, la actividad DAO en plasma serara
entre 9 a 28 dias tras la ovulaciéon y crece expoalkenente
con un tiempo de duplicado de 4-5 dias durantpriazeras 10
semanas de embarazo (Beaven et al.,, 1975). En losmkn
implantacion debe ocurrir en el dia 7 u 8 post-asidin
(Beaven et al., 1975). Se ha establecido que @agion del
incremento depende de los niveles de DAO no gestaéeha
descrito un incremento mas temprano (que comierza-19
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dias tras la ovulacién) en pacientes con bajodesvede DAO
no gestales en comparacién con valores elevadggesiales
(Beaven et al., 1975). El punto maximo de la ad#igi DAO se
alcanza entre 12 (Southren et al., 1964) y 24 samédubois
et al., 1977) de gestacion. En la vigésima semasaniveles
de DAO de>500 Uml se han descrito como normales
(Southren y Weingold, 1970; Carrington et al., 19(Fg. 2).
Tras el parto, los titulos de enzima materna dedeie hasta
los valores normales no gestales en ~10-15 diasti{®m et
al., 1964) con una vida media de DAO de ~24h (Caoimgt
al., 1972).

Varios estudios diferentes sobre el metabolismo ae |
histamina durante el embarazo, han mostrado la anism
tendencia, pero los valores son solo mas o mermopam@bles,
ya que se han usado técnicas distintas para deterna
actividad DAO (Okuyama y Kobayashi, 1961; Tufvesson y
Tryding, 1969). Definidas claramente, las poblaciorde
estudio homogéneas son poco comunes y varios astudi
disefios con diversidad (embarazos normales y rfadtip
embarazos patoldgicos heterogéneos) en diferedides de
gestacion que complican la comparabilidad.

En general, se ha propuesto que la mayor actividla®
decidual actia como un contra-regulador para ess/ad
concentraciones de histamina en el embarazo (Kahl€962;
Southren et al., 1965) debido a la gran actividadHBC en la
placenta y de EHRF. Se parte del supuesto de qaesgsina
respuesta adaptativa para proteger tanto a la remjbarazada
como al feto contra la exposicién a excesivas dadés de
histamina (Carrington et al., 1972).

Intolerancia histaminica

Los resultados de intolerancia histaminica procedenun
desequilibrio entre la histamina acumulada y laacafad para
degradarla. El consumo de alimentos ricos en hista(®attler
et al., 1988), alcohol (Wantke et al., 1994, 198®natkin y
Anichtchik, 1999) o farmacos (Sattler et al., 19&attler y
Lorenz, 1990; Wantke et al., 2001; Jarisch R et 2004)
liberan histamina o bloquean la DAO lo que puede praven
estos pacientes diarrea, dolor de cabeza, primegrak dolores
de cabeza premenstruales (Jarisch y Wantke, 1686gestion
nasal, sibilancia asmatoide (Sattler et al., 1988ntke et al.,
1996; Wohrl et al., 2004), hipotension, arritmiatiaaria
(Schmidt et al., 1990; Pollock et al., 1991), payriflushig,
dismenorrea entre otros (Maintz y Novak, 2007). siséomas
pueden reducirse mediante una dieta libre de histamn
eliminandola con antihistaminicos, estabilizadorede
mastocitos o con un complemento de DAO.
Aproximadamente el 1% de la poblacion sufre intoleia
histaminica. La mayoria de ellos son mujeres delanadedad
(Missbichler, 2004). Debido a su gran abanico deosias, la
existencia de intolerancia histaminica es frecuratge
subestimada o sus sintomas malinterpretados. Alueenba
investigado si una mujer con intolerancia histaosrgufre mas
embarazos complicados y una tasa elevada de alolethido al
deterioro de las actividades DAO vy si un bajo niveeDiAO
puede por lo tanto presentar un factor diagndstico un
mayor riesgo de aborto.

Metabolismo dehistamina durante el embarazo

La medicion de DAO es de utilidad para el diagndstide
RPM

Debido a la presencia de DAO en el liquido amniotmero
ausencia en las secreciones vaginales, se ha dwmgki
medicion de DAO en las secreciones vaginales como un
método para diagnosticar la ruptura prematura daebrenas
(RPM) (Gahl et al.,, 1982a, b). En pacientes en los ge
sospecha RPM, se ha observado un mayor nivel dibdietad
(90,9%) y especificidad (100%) para la medicion lde
actividad DAO en comparacion con el ph del liquidoinalg
(Amnicator) (81.81; 83.33%) (Gaucherand et al., 1995;

De Meeus et al., 1997). Sin embargo, actualmentgtieccion
del factor de crecimiento tipo insulina vinculadoncla
proteina-1 en las secreciones cervicovaginalesasle las
pruebas de diagnoéstico mas exhaustivas y el pozdibe
latencia en pacientes en los que se sospecha RRN{EgIu
y Mungan, 2004).

Baja actividad DAO como herramienta de deteccién para
enfermedades trofoblasticas

En pacientes con enfermedades trofoblasticas quanim
embarazo como mola hidatidica (Torok et al., 19%0)
coriocarcinoma (Southren et al., 1964; Weingoldowyt8ren,
1968; Torok et al., 1970; Beaven et al., 1975ha®bservado
una baja actividad DAO a pesar de los elevados titleédsCG
(Weingold y Southren, 1968). En embarazos molales,
valores DAO parecen ser comparables a los de emisarazo
normales durante el primer trimestre, pero deseerdas la
semana 15 de gestacion (Weingold y Southren, 1968).
cambio, no se ha detectado actividad DAO en paciemdes
coriocarcinoma asociado a un embarazo molar na emalyoria

de las pacientes con coriocarcinoma de origen rlarnjborok

et al., 1970). De forma similar a la ausencia dectstn estas
neoplasias, se ha concluido que la presencia tep&ecer ser
necesaria para inducir la produccién de DAO (Weingoid
Southren, 1968). Por tanto, se ha propuesto la adedide
DAO como una prueba diferencial entre los embarazos
normales y las enfermedades trofoblasticas (Sautbteal.,
1964).

¢ Los altos niveles de histamina materna o la redizci
actividad DAO en plasma son marcadores fiables de
trastornos del embarazo?

Elevados niveles de histamina materna en la preeclamps
hiperémesis gravidica, amenaza de aborto o aborto
espontaneo, pero un reducido nimero placental deatitss

y concentracion de histamina en el retraso de cremitoi
intrauterino

Los embarazos en los que falta un incremento deidad
DAO (Dubois et al., 1977) llevan a concentracionesaelas
de histamina en plasma y orina (Beaven et al., 19¥§tos
embarazos tienen un alto riesgo de preeclampgardmesis
gravidica, amenaza de aborto o aborto espontanape(l€r-
Adler, 1941a; Ahlmark, 1944; Beaven et al., 1975; Dsilst
al., 1977; Clemetson y Cafaro, 1981; Brew y Sullj\2006).
En la preeclampsia, los niveles medios de TBH parece

aumentar con la gravedad de la enfermedad (Kap@diier,
1941b; Achari et al., 1971; Sharma et al., 1984) mweles de
TBH en las semanas de gestacion 28-40 de entré8Bhgml
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Tabla |. Actividad DAO en plasma en embarazos normales

Metabolismo dehistamina durante el embarazo

Semana de Resultados
n rango DAO  Unidad gestacion Complicaciones fetales Bibliografia
70 0,1-0,9 nnyml/min 4-40 no n.s. Dubois et al. (1977)
83 0,5-4,9 ugh 14-40 no n.s. Bradshaw y Jessop (19§5)
Recién nacidos
110 5-500 mpM/ml 8-40 no 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)
A término
34 0-2200 8-40 no 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 09-25 163 pAro UM 8 n.s. Nacidos vivos Gahl et al. (1982a, )
261b 2,8-7,6 12
261 0-29 8-34 no 8 gemelos, 11 recién nacidos con defectos menores

Los valores fueron es u mayoria extraidos de ltzsdapueden por tanto derivar de valores medidesmprmalmente no aparecen en los manusciises.
mide la actividad DAO en suero mientras otros égtudsan la actividad DAO en plasmel nimero de sujetos varia entre 80 y n= 261 en distintos periodos

de edad gestacional. n, nUmero de pacientesnn.sspecificado

(Achari et al., 1971; Sharma et al., 1984) en coapéan con

los 49-55 nfml (Sharma et al., 1984) para la misma edad
gestacional en embarazos normales (Brew and SullRGOB6).

En la mayoria de los estudios, pero no en todoewRat al.,
2007) , se ha mostrado un incremento en el ndmero d
mastocitos  (Szukiewicz et al.,1999a) y elevadas
concentraciones de histamina en la preeclampsia en
comparacion con la placenta normal (Brew et al.,7200D0s
niveles de histamina en plasma precursores destaliha son
similares tanto en embarazos normales como corlprepsia
(Page et al., 1955; Glew et al., 2004; Brew y Sulljv2Z006).

En cambio, la produccion de histamina mediante HDC es
mayor en placentas preeclampticas que en tejidosotados
(Brew et al., 2007). Se ha observado una relaciteci@di entre
los niveles de TBH maternos y la hipotensién matéAcdari

et al.,, 1971), que estan inversamente correlacanadn los
niveles de DAO en suero (Achari et al., 1971; Brew ix@un,
2006). Por tanto, mayores niveles maternos de TBrigeres
con preeclampsia pueden derivar tanto de una eleaetd/idad

de HDC placental o de un deterioro de la actividad DAO e
estas pacientes (Brew et al., 2007).

Ademas, las células trofoblasticas en la preeclanpsiestran
una respuesta alterada a la histamina (Szewczgk,e2008).
Una invasiéon deteriorada de trofoblastos reflejada pna
expresion reducida de la molécula de adhegidf3 integrina
parece ser una mayor razén para la patogénesisade |
preeclampsia (Szewczyk et al., 2008). La simuladiowitro
con histamina ha demostrado mejorar expresiénidigica a-
b3 integrina en el cultivo de células trofoblastigaocedentes
de una placenta normal por via H1IR (Szewczyk e2aDg),
pero no de placentas preeclampticas (Szewczyk, 0418).
(Figura 2).

Ademas, se ha observado que los extractos placs@ei
mujeres con preeclampsia agravan la vasoconstnigctfucida
por histamina en la arteria carétida porcina engamacion con

los extractos de mujeres normotensas (Thomson, 08I0).

La semejanza de algunos sintomas de la preeclaogsia
hipertensién, proteinuria, edema, nauseas y dolbeesabeza
con aquellos de la hiperhistaminemia pueden irsigue la
causa esté en los altos niveles de histamina, pieibante
debidos a su capacidad vasomoduladora (Brew 04l7).

También se ha mostrado un aumento en los niveles de
histamina en sangre, plasma y orina y una activiDa®
reducida en la hiperémesis gravidica (Kapeller-Adlg344;
Uuspaa y Jarvinen, 1955; Brew y Sullivan, 2006).

En cambio, se ha observado un nimero reducido doait@®s

y concentracion de histamina en embarazos con niEsale
crecimiento intrauterino retardado en comparaciéon c
placentas obtenidas de controles pretérmino siesilar
gestacionalmente (Szukiewicz et al., 1999b). La esga
debida a la insuficiencia placentaria se ha desaimo el
principal factor patolégico asociado al retardocdecimiento
intrauterino (Szukiewicz et al., 1999b). Se ha esjpeld que el
descenso en el numero de mastocitos en los emBacazo
crecimiento intrauterino retardado puede llevamadaterioro
de la respuesta adaptativa de la hipoxia debidona u
deficiencia de los factores angiogénicos derivades los
mastocitos (Szukiewicz et al., 1999b).

Descenso vertiginoso o persistente de la actividadDDén
plasma materno en complicaciones heterogéneas del aathar
como toxemia, diabetes, amenaza de aborto, abortoidet®
habitual.

Se ha propuesto que la actividad DAO sea un valiatioador

de integridad feto-placentaria (Southren et al.,6619

Weingold y Southren, 1968; Southren y Weingold, @97
Como consecuencia, las curvas de descenso vedipide

DAO parecen indicar sufrimiento fetal o muerte integina

(Southren and Weingold, 1970).

Se ha mostrado que los titulos consecutivos deziana en
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Tabla Il. Actividad DAO en plasma en embarazos complicados

Metabolismo dehistamina durante el embarazo

n Rango de Unidad semana Complicaciones del embarazo Resultados fetales Bibliografia
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 afios (r+ 9), toxemia (= 2) 1 aborto tardio, 1 prematuro Southreny
Edad 15-19 Toxemia ¢ 13), delicados
23  75-1300 10-40 antecedentes obstétricos 1 aborto, 3 mortinatos, 9 Weingold (1970)
recién nacidos prematuros, 1
(n=5), diabetes (& 4), hemorragia pre-parto congénito
(n=3), anemia (= 2), pielonefritis con anomalia
(n = 6), Obesidad o anorexia fn21)
79 0-2100 6-42 Edad 15-19, sin complicaciones
23 400-1400 14-41 Edad de las pacientes 40 afios Toxemi@ ) 1 aborto, 3 prematuros, 1
aumento excesivo de peso<15), anemia (¥ 2), con anomalia, 1 neonato muerto
delicados antecedentes obstétricos ()
Infrapeso  44,9kg (n 44), delicados antecedentes
44 200-1050 U/ml 12-42 obstétricos 1 aborto, 1 embarazo etdpico,
(n=15), toxemia (= 6), exceso de peso 1 anomalia congénita, 3 neonatos
muertos, 9 nacimientos
(n = 3), anemia (= 3) prematuros
3 prematuros, 2 neonatos muer
30 350-1650 11-40 Obesidad ( 90,7kg) (A 30); Toxemia 1
(n=18), aumento excesivo de pesc=(h0), diabetesaborto, 4 pesa4,5kg
(n=7), delicados antecedentes obstétricos 3,
anemia
(n=1)
) 25 prematuros, 9 muertes
208 10-2200 8-42 Embarazos normales y complicados 17% perinatales
toxemia, 6,2% diabetes
6 50-3174 10-32 Amenaza de aborto n.s., embarazos continuad@®  Southren et al.
semana (1966A, b)
3 10-400 8-20 Amenaza de aborto, tratamiento con agentes Terminacién 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 sindrome de os 4 prematuros, 1 neonato muerto
3 100-900 U/ml 16-36 Deficiente sindrome de os vivo, de término
5 80-1700 12-36 Delicados antecedentes obscétricos 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 00,5 10-3 8 n.s. Muertes tempranasemana 21 Gahl et al
29 0,5-29 DAO (U/ 12 n.s. (1982a, bB
29 0,848 mI)a 12 n.s. Muertes tardiasemana 21
23 "normal" U/l .8 Hemorragia pre-parto a la®0 semanas de gestaciéh7,83% (= 11) continuados Legge y Duff
embarazos, 52,17% 12) (1981)
abortos
31 "por debajo de 19,35% (n= 6) embarazos
lo normal” continuados, 80,65% (n25)
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 (1970f
110 5-500 mpM/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, alcohdlico prematuros

Los valores fueron en su mayoria extraidos de &issdy pueden por tanto desviarse de los valorafidoe que normalmente no aparecen en los
numéricamente en los manuscriti®e definieron delicados antecedentes obstétricolpautores como antecedentes de abortos retesrgrartos prematuros
y mortinatos junto con embarazos con éxito poceufeates (Southren et al., 1966a,%§ mide la actividad DAO en suero mientras quesatstudios usan la
actividad DAOen plasma n, nimero de pacientes; n.s., no éispeci
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plasma en un rango normal indican el mantenimietgb
embarazo dentro del tercer trimestre en la maytaias
pacientes. (Southren et al., 1966b). Se han masttadorma
persistente curvas de DAO en plasma bajas o en deseans
diferentes complicaciones del embarazo como toxemia
diabetes, anemia, amenaza de aborto o abortodetérig. 3)

en comparacion con embarazos normales (Southreal. et
1966b; Weingold y South-ren, 1968; Legge y Duff, 19&n
particular durante el dltimo trimestre (Southrenakf 1966b;
Southren y Weingold, 1970; Legge and Duff, 1981).

3000
| W Uncomglicabed pregranches (n=G)

Plasma DAL activity in [Limi]

a 0o 14 18 18 N 2 M N XN N I oM M M a0
Weeks of gestation

Figura 2: Actividad DAO en plasma de 66 mujeres con emlmsran
complicados. Se muestran las medias y desviactgpieas.
Los datos se han tomado y la imagen ha sido adag@a@arrington et al).

2500

2000 4 N

/ pregnancies
/ (n=25)

1500

1000

Plasma DAO activity in [U/ml]
T

500

Missed abortion (n=3)

8§ 10 12 14 16 16 20 22 24 26 28 30 32 34 X 3B 40
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Figura 3: Rango de la actividad DAO en plasma durante $agén.
Rango normal DAO (lineas negras, zona gris) @84) y rango DAO en
mujeres con abortos retenidos (lineas grises) aowgjemplo de
embarazos de alto riesgo. Los datos se han tomkdionagen ha sido
adaptada de (Southren et al., 1966b).

En pacientes con amenaza de aborto (Legge y Dul)18
aborto retenido (Weingold y Southren, 1968), logelds de
DAO dentro del rango normal estaban asociados a ertsara
continuados, mientras los niveles por debajo dejaanormal
estaban asociados a un posterior aborto (Legge fy Dad1).
Un Unico periodo de hemorragia preparto acompanadand

Uncomplicated

Metabolismo dehistamina durante el embarazo

rapido aumento lineal de los titulos de DAO en plasmdas
primeras 20 semanas de gestacion se ha asociado a u
pronéstico favorable (Southren et al., 1966b; Welidgy
Southren, 1968). En cambio, los casos de hemorragia
recurrente se han asociado con una curva de DAO emala
plana o en descenso y con un mal pronéstico (Sauthr al.,
1966b; Weingold y Southren, 1968). Unicamente hay
disponibles datos muy limitados sobre la activid@O en
pacientes con abortos habituales (3 consecutitis)estudio
presentd 5 pacientes con antecedentes de aboriidiadue
destacaban por su incremento de los niveles DAO, auabu
crecimiento era lento y en un nivel por debajo miwimal, lo

que fue asociado con recién nacidos vivos a pesasud
antecedentes (Southren et al., 1966b; Weingold ythgen,
1968).

Las madres mayores (40 afios) han mostrado un pajeen
mas alto de los valores DAO andmalos que las madvesgs
(19 afios) (Southren y Weingold, 1970). En cambios@ han
observado diferencias estadisticamente signifiaatientre
pacientes obesos sin ningln otro problema de sapatientes
con peso normal, mientras que en los casos depé¥ca
materno {44,9kg), se detecté un incidencia mas alta de
prematuridad asociada con una baja curva de DAO ampla
materno (Southren y Weingold, 1970).

Aungue se haya asociado un actividad persistententejea
0 en descenso de la actividad DAO en plasma relacooaal
una pérdida fetal significativa (Southren et abg@b, 1968;
Weingold y Southren, 1968; Beaven et al., 1975; GaHdl.,
1982a, b), algunos de estos embarazo han continuado
algunos han llegado con éxito a ser partos de mérf8outhren
et al.,, 1966b). Los diferentes estudios muestramosda
comparables en términos del curso de la actividad DAO
durante embarazos normales, pero no todos los iestud
pudieron confirmar la existencia de un descensoiftado o
una baja y persistente actividad DAO en los embardeadto
riesgo (Resnik y Levine, 1969; Carrington et al973).
Desafortunadamente, la realizacion de pruebas petectdr
aberraciones cromosdmicas como una razén frecudate
aborto espontaneo no se ha indicado en los estudio®sgo
relativo de muerte fetal asociada a una baja detivDAO ha
mostrado un aumento de 3,7 hasta 8 semanas deigesta
16,6 hasta 12 semanas de gestacion (Gahl et aRa1B8 Se
ha discutido que una reduccion del crecimientoadpldcenta
causada por la muerte del feto con una baja pra@tud2AO
posterior, podria ser la razén para el descenda detividad
DAO (Gahl et al., 1982a, b). Sin embargo, los resutatiplos
estudios muestran controversia en cuanto a estmp#io
(Southren et al., 1966b; Southren y Weingold, 1970¢
cualquier modo, el efecto contractil de grandedidades de
histamina degradada de forma insuficiente en lacolatira
uterina puede contribuir a una mayor tasa de aberto
pacientes con una baja actividad DAO.

La histamina compite con otros sustratos DAO, espénaid
y putrescina para la enzima (Holinka y Gurpide, 19&ih
embargo, un descenso de la actividad DAO en embarazos
complicados parece afectar solo la degradaciéa tiéstamina
y no de otras poliaminas (Kapeller-Adler, 1944; Kkge
Adler, 1965a, b; Brew y Sullivan, 2001), ya que nohse
encontrado ninguna diferencia  significativa para la
concentracion de otras poliaminas de placentas alesmde
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término en comparacién con placentas de crecimietéodado

y embarazos con preeclampsia (Kumazawa et al., ;1991
Sooranna y Das, 1995; Brew y Sullivan, 2001). Pototala
actividad DAO parece actuar como un indicador del medi
ambiente fetal (Lin et al., 1978) y se han propuesia seria de
mediciones para la detecciéon temprana de embadeadto
riesgo y enfermedades trofoblasticas (Southren.etl@66b;
Weingold, 1968; Weingold and Southren, 1968; Beasteal.,
1975; Lin et al., 1978). Debido a la baja activid»O en la
fase temprana del embarazo y a la presencia de DAE@ en
plasma de mujeres no embarazadas, se ha recomefalado
medicion de DAO como un marcador de prondstico dervalo
solo a partir de la semana 8 de gestacion (Ledoaffy 1981).

Discusion

Una alta expresion en la placenta de la enzima HDQuptora
de histamina, receptores de histamina en la irsterfaaterno-
fetal y la existencia de un EHRF apuntan a un pigielégico
de la histamina durante la implantacién. Mas adelam el
embarazo, la histamina funciona como una paracmitacica
directamente en el miometrio gestacional dandorlegain
aumento de la contraccion, indirectamente por ur@yom
produccion del PGF2 uterotonico por la deciduaque podria
por tanto, contribuir tanto a los partos pretérmomno de
término.

Sin una accién protectiva de un incremento de tvidad
DAO, un exceso de histamina ejerce efectos patolognosl
curso del embarazo. La presencia de los HR en daféase
materno-fetal también apoya la visién de que ur@osirion
prolongada de los tejidos en interfase maternd-f@taltos
niveles de histamina puede tener un papel fundahentlas
patogenias de la preeclampsia (Szewczyk et al., )208%b
abortos espontdneos y otros embarazos relacionedios
enfermedades en las que se han demostrado altelesigde
histamina (South-ren et al., 1966b; Beaven eflal/5; Dubois
et al., 1977; Brew y Sullivan, 2001). Sin embargs, técnicas
empleadas para determinar los niveles de histamimdos
estudios mas antiguos, se consideran poco exhasigitw los
estandares modernos (Brew y Sullivan, 2006). Aderts,
inestabilidad y las amplias variaciones inter eaiimdividuales
de la histamina (Brew y Sullivan, 2006) complicars la
comparaciones fiables de los valores entre los mEmba
normales y los complicados.

Se supone que la DAO en la interfase materno-fete¢ sir
como una barrera metabdlica para prevenir la emtexdesiva
de histamina bioactiva dentro de la circulaciénamst o fetal
asi como también impide la exposicién prolongadzélalas
deciduales (Brew y Sullivan, 2001). Se han most@aduvas de
DAO en descenso o persistentemente bajas en distintas
complicaciones del embarazo como toxemia, diabatesmia,
amenaza de aborto y aborto retenido en comparawidn
embarazos normales (Southren et al.,, 1966b; Waeaingol
Southren, 1968; Legge y Duff, 1981), especialmentarte el
ultimo trimestre (Southren et al., 1966b; SouthyéiVeingold,
1970; Legge y Duff, 1981). Las anomalias esquekgtiga
fetales organicas (Nava y Fraile, 1988) como el tabor
espontaneo (Roberts, 1954) tras la inhibicion de DA@ c
aminoguanidina observadas en ratas embarazadas ({Nava
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Fraile, 1988) ponen de manifiesto el impacto de una
degradacion insuficiente de la histamina durana®#arazo.

Sin embargo, se han detectado grandes variaciomes @
inter-individuales tanto en embarazos normales como
patoldgicos, que cuestionan la identificacién dsvieiones
fiables procedentes de niveles normales en el embar
(Southren et al., 1964; Resnik y Levine, 1969). Adgmnos
datos de los estudios colectivos heterogéneos ysaria de
mediciones estandarizadas de DAO son limitados y maurest
variaciones intra-individuales durante el embarbz@ue no
tiene necesariamente importancia diagnéstica (Sautét al.,
1966a; Resnik y Levine, 1969; Southren y Weingdl@70).
Junto con el elevado coste financiero del estudi®dO, estas
pueden ser las razones por las que la medicioa detividad
DAO no se ha aceptado alin en la préactica clinicaadi&s
necesario que se realicen algunos estudios corgirn@ntos
estandarizados y estudios colectivos heterogénenayybien
definidos que permitan realizar una declaracidindafa en lo
que respecta al valor del pronéstico de la act/iDAO para
el curso de los embarazos. De cualquier modo, ycedpente
junto con otras pruebas, la deteccion de un elevakgo
relativo de muerte fetal puede, con ayuda de laaitedDAO,
dar lugar a ciertas precauciones obstétricas enulmos
meses de embarazo (Gahl et al., 1982a, b).

AuUn no se ha investigado si las pacientes emnbarazos
complicados reflejados en valores bajos de DAO también
sufren sintomas similares a los de TIH durante pst®do o
antes del embarazo y si ya muestran una actividad b&@®
anémala en estado no gestal, que pueda servir aamao
herramienta de diagnéstico para identificar a Igenes con
riesgo de embarazos complicados por una degradacion
insuficiente de histamina. Ademas, un complement®@A®
podria ser una opcién terapéutica para pacientegicbarazo
de alto riesgo o para mujeres con defectos entilddad DAO
predeterminados genéticamente y que estan poifidanen el
futuro.
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