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Excel·lentíssim Senyor President,
Excel·lentíssims i Il·lustres Senyores i Senyors Acadèmics,
Distingides autoritats acadèmiques i professionals,
Senyores i senyors,

Es per mi un honor i una gran satisfacció presentar a la Dra. Carmen 
Vidal Carou en l’acte del seu ingrés com a acadèmica corresponent de 
la Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya i agraeixo a la seva Jun-
ta de Govern la confiança que m’ha atorgat amb aquesta designació.

Carmen Vidal Carou nasqué a Noia, Galicia i va estudiar Farmàcia a 
la Universitat de Barcelona, obtenint la llicenciatura l’any 1982 amb 
Premi Extraordinari. El Grau de Llicenciatura l’obtingué en 1983 
amb la modalitat de Tesina amb el títol “Anàlisi d’histamina en vins”.  
A l’any 1987, obtingué el Grau de Doctor en Farmàcia amb la Tesi 
“Amines biògenes en vins: histamina i tiramina. Anàlisi, continguts i 
evolució” mereixedora del Premi Extraordinari de Doctorat.

Així va començar la seva activitat investigadora, a la que em referiré 
més endavant, que va compaginar amb la seva tasca docent al Depar-
tament de Nutrició i Bromatologia de la Facultat de Farmàcia de la 
Universitat de Barcelona, primer com a Professora Ajudant, després 
com a Professora Associada, Professora Titular i finalment Catedràti-
ca des de l’any 2003, impartint docència en les diferents assignatures 
als ensenyaments de Farmàcia, de Ciència i Tecnologia dels Aliments 
i de Nutrició Humana i Dietètica.

També ha impartit docència i ha dirigit cursos de post-grau i màster, 
com a directora des de 2008 del Màster interuniversitari en Segure-
tat Alimentaria i directora d’altres cursos de post-grau en els àmbits 
d’alimentació i nutrició i de les interaccions aliments-medicaments. 
També ha sigut Coordinadora del programa “Alimentació i Gastrono-
mia” de la Universitat de l’Experiència.
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Tornant a la seva activitat investigadora, voldria remarcar que la Dra. 
Vidal ha desenvolupat una gran trajectòria investigadora, essent auto-
ra o coautora de més de 300 publicacions, de les que 162 son articles 
en revistes científiques indexades i d’alt impacte, 4 llibres i 26 capí-
tols de llibre. És directora del grup d’investigació “Compostos bioac-
tius dels aliments” (2021SGR00861), ha dirigit 20 Tesis Doctorals. 
Ha participat en més de 60 projectes d’investigació, 25 d’ells com a 
investigadora principal, 3 dels quals han sigut europeus i en més de 
30 projectes o contractes d’investigació i transferència tecnològica 
amb empreses i/o administracions públiques. Tota aquesta activitat 
investigadora  es reflecteix en el seu índex  H de 50 (segons la base 
de dades Scopus) i ha sigut reconeguda amb 6 sexennis d’investigació 
del Ministeri d’Universitats situant-la en una posició molt destacada 
entre les dones investigadores de diferents àmbits d’Espanya.

En línia amb la seva trajectòria de recerca, em permeto avançar que 
el seu discurs d’ingrés tractarà de l’interès de la histamina en els ali-
ments i de com l’estat actual de la recerca permet clarificar algunes 
de les incerteses associades a la intoxicació histamínica. El títol del 
discurs es “De la intoxicació per histamina a la intolerància a la his-
tamina: Un canvi de paradigma per un perill alimentari ben conegut”.

Tornant a la seva trajectòria professional, la Dra. Vidal ha destacat 
també en la seves activitats i nomenaments en l’àmbit de la gestió 
acadèmica: Cap d’estudis del Grau de Ciència i Tecnologia dels Ali-
ments de la Universitat de Barcelona en el període 2008-2015, Vice-
degana de la Facultat de Farmàcia y Ciències de l’Alimentació de la 
Universitat de Barcelona durant els anys 2018 i 2019. Des de 2019 es 
directora del Campus d’Alimentació de Torribera de la Universitat de 
Barcelona, del que ha sigut una gran impulsora des de la seva creació.

Per últim voldria citar la seva pertinença a diferents Comitès i Associa-
cions Científiques. Ha sigut membre del Comitè Científic de l’Agencia 
Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición (AESAN) en el període 
2009-2013. Es membre de diferents comitès de la Generalitat de Cata-
lunya: Així des de 2007, pertany al Comitè Científic Assessor del Panel 
d’Experts en Al·lèrgies i Intoleràncies Alimentàries de l’Agència Cata-
lana de Seguretat Alimentària, des de 2015, es Presidenta del Comitè 
Científic de l’Agència Catalana de Seguretat Alimentària, des de 2018 
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es membre  de la Comissió Consultiva de la Salut Pública i des de 2019 
membre del Consell Català de l’Alimentació. 

En quan a associacions científiques actualment és membre de les Juntes 
directives de la Sociedad Española de Nutrición (SEÑ) i de la Sociedad 
Española de Calidad y Seguridad Alimentaria (SESAL) i  és Acàdemi-
ca d’Honor de l’Academia Española de Nutrición y Dietética.

Conec a la Dra. Carmen Vidal des de fa molts anys a la que m’uneix 
una forta amistat. Hem sigut companys en l’antic departament de Anà-
lisi Químic, Bromatologia i Toxicologia , avui departament de Nutrició 
i Bromatologia, de la Facultat de Farmàcia de la Universitat de Barcelo-
na, tant al recinte de la Facultat de Farmàcia de Pedralbes com al Cam-
pus de l’Alimentació de Torribera. Hem compartit despatx durant molts 
anys i això m’ha permès conèixer molt de prop a la Dra. Vidal, les seves 
inquietuds, capacitats docents, investigadores i de gestió, així com la 
seva vàlua humana i competència en liderar equips i preocupació per 
les persones que formen part del seu grup d’investigació. Puc dir que 
ha format escola amb altres professors i investigadors. Des de el punt 
de vista humà es una persona sincera, honesta, ètica, lleial, molt intel-
ligent, molt treballadora, constructiva i innovadora, amb idees i visió de 
futur. També és una bona comunicadora, fet que ha pogut desenvolupar, 
en l’àmbit professional i com a divulgadora de diferents aspectes de 
l’alimentació i nutrició a la població en general. Té un caràcter a vega-
des fort però al mateix temps afable que la fa una persona propera i que 
qualsevol voldria  al seu costat.

Per tot això, voldria felicitar a la Dra. Carmen Vidal i expressar-li la 
satisfacció que tenim de poder-la tenir entre els membres d’aquesta 
Acadèmia, ja que sens dubte els seus coneixements la enriquiran molt.

Per finalitzar, un cop feta aquesta presentació i llegit el seu discurs 
reglamentari, com a President, tindré  la gran satisfacció d’atorgar 
a la Dra. Carmen Vidal Carou,  la medalla, l’estola i el títol, atributs 
que l’acrediten com a acadèmica corresponent de la Reial Acadèmia 
de Farmàcia de Catalunya.

Moltes gràcies, 
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Excel·lentíssim Senyor President,
Excel·lentíssims i Il·lustres Senyores i Senyors Acadèmics,
Distingides autoritats acadèmiques i professionals,
Senyores i senyors,

Vull expressar en primer lloc el meu agraïment més sincer a la Reial 
Acadèmia de Farmàcia de Catalunya per acceptar la meva candida-
tura com a acadèmica corresponent i particularment també als acadè-
mics que la van recolzar, Dr. Joan Permanyer, Dr Josep Boatella i Dr. 
Jordi Camarasa. 

Es un gran plaer, un  honor i un orgull poder ser acceptada como  
membre d’aquesta Acadèmia, però soc molt conscient de que això no 
és un mèrit individual, si no que soc aquí, gràcies al suport i l’ajut de 
moltes persones, tant de l’àmbit personal com professional. 

Una de les avantatges de que ja han passat molts anys des que vaig 
començar la meva carrera acadèmica a la Universitat de Barcelona, i 
també per la inevitable reflexió per agrair  a tothom que m’ha ajudat 
a ser aquí avui, es el que m’ha permès  adonar-me de que  son moltes 
les persones que hauria d’anomenar i de ben segur que em deixaria 
alguna. Per descomptat que destacaré a persones, però al pensar en 
com i perquè vaig iniciar la meva carrera científica, el primer pensa-
ment que em va venir al cap es la histamina, una molècula que co-
neixia com estudiant per les seves accions fisiològiques, però que no 
sabia que es podia trobar també en certs aliments. La baralla científica 
d’una recent llicenciada en Farmàcia, que feia la tesina intentat trobar 
un mètode per quantificar la histamina en vins, i la rebel·lia d’aquesta 
amina que no es volia deixar analitzar, no m’ho va posar fàcil, va 
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resultar un repte que, un cop assolit, em va motivar a continuar bara-
llant-me amb ella i fer la Tesi Doctoral, quelcom  que no entrava ni de 
lluny en els meus càlculs quan era estudiant. 

De fet, vaig començar la carrera de Farmàcia, sense tenir antecedents 
de farmacèutics a la família, perquè conjugava dos disciplines que 
m’agradaven , la Química i la Biologia, i aplicades a més a la salut 
que era també l’entorn que em motivava més. A primer i segon de 
carrera pensava que el meu destí seria treballar en farmàcia hospita-
lària, però en arribar a quart curs, els meus interessos  van girar cap 
a la recerca de nous fàrmacs en algun laboratori farmacèutic. Unes 
pràctiques voluntàries a l’estiu,  en un laboratori de la Facultat, em 
va fer descobrir que hi havia vida més enllà dels despatxos on esta-
ven els professors que venien a fer-nos les classes, i vaig descobrir 
que es feia recerca a la Facultat. Quasi per atzar vaig aterrar a l’antic 
departament d’Anàlisi Químic, Bromatologia i Toxicologia, i la Dra. 
Carmen de la Torre em va proposar fer la Tesina amb un professor 
que vindria de Salamanca al Setembre. D’entrada no em va fer gràcia 
treballar amb algú que no coneixia i que no podria començar fins al 
setembre. Encara no se perquè, però en aquell moment vaig prendre 
la decisió que crec ha canviat el meu destí, ja que vaig decidir que 
m’esperava al professor que venia de Salamanca.  Aquest professor 
desconegut per mi  era, ni més ni menys,  el Dr. Abel Mariné Font. 
Tot el que pugui dir de l’Abel Mariné es queda curt, va confiar en mi, 
em va animar sempre, tot o quasi tot el que li deia li semblava més o 
menys bé, sempre amabilitat, sempre proper, sempre disposat a ajudar 
i a ensenyar...., tot un luxe per una recent llicenciada. Ho he dit moltes 
vegades i ho torno a dir..., moltes  gràcies Abel per tot, soc molt cons-
cient de que si no fos per tu jo no seria ara aquí. 

Els inicis no van ser fàcils, el grup de recerca érem l’Abel i jo, no 
teníem recursos i l’Abel ja estava mig agafat per càrrecs de gestió 
que li ocupaven una bona part del seu temps. Semblaria un drama, 
però no ho era, amb l’Abel no havia drames, amb vint i pocs anys, va 
confiar en mi per redactar projectes que presentàvem a convocatòries 
competitives i va confiar en mi per portar el dia a dia de noves  tesines 
de llicenciatura. No, no va ser un drama, tot al contrari, va ser un apre-
nentatge accelerat i tot i que no tenia molt temps, puc dir que sempre  
que el necessitava estava, a l’hora que fos, pel matí, per la tarda o per 



11

la nit... (gràcies Núria, la seva dona). Van ser moltes les tesines que 
van passar per les nostres mans, quasi 40, no puc nomenar-les a totes, 
però si voldria destacar algunes, la Maria Izquierdo va ser la meva 
primera tesina “oficial”, quan ja era Doctora, i la Teresa Veciana, la 
segona. Amb elles, que van poder continuar fent la Tesi Doctoral, 
per fi podíem dir que ja érem un grup de recerca. Ara som compa-
nyes de Departament i lluitadores per fer créixer el nostre Campus de 
l’Alimentació de Torribera i, en el cas de Teresa, continuem treballant 
juntes en el mateix grup de recerca i no puc estar més agraïda, ja que 
sempre puc comptar amb ella per resoldre mil i una “penitas” deriva-
des de les meves actuals càrregues de gestió. 
 
Com deia, no puc anomenar a totes les persones que han passat pel 
laboratori fent la Tesina, la Tesi, el TFG o el TFM, però he de fer tam-
bé una menció especial per la Dra. Sara Bover. La seva intel·ligència 
i “savoir fer” em va impressionar des del primer moment i recor-
do moltíssimes estones parlant i a vegades discutint sobre detalls de 
la seva Tesis, però sempre discussions que arribaven a bon port. La 
meva obsessió actual per preguntar-me sempre un per què de tot, crec 
que, en bona part, se la dec a ella. Encara no he superat que un dia va 
decidir deixar la Universitat per anar-se’n a l’IRTA, tot i que sé que 
allà brilla amb llum pròpia com es mereix. També he de fer menció 
d’altres persones que un cop acabada la Tesi o la tesina estan desen-
volupant la seva activitat professional en altres entorns, Sonia Baixes, 
Sonia Novella, Teresa Hernández, Chus Isla, Blanca Cogul, Carmen 
Ulla, Eva Tolosa, Judith Font, Maria Betriu, Rosa Alsius, Aurora Be-
naiges  i segur que em deixo alguna, però vull traslladar un agraïment 
col·lectiu i un record afectuós per totes elles.  Vull destacar en aquest 
punt a la Dra. Natalia Toro, que després d’un recorregut professional 
pel món exterior, la hem recuperat ara fa poc per la Universitat i pel 
nostre grup de recerca i no puc estar més contenta per això. 

També vull destacar aquí al Dr Permanyer, perquè tot i no compartir 
la recerca més que puntualment, hem estat companys de despatx fins 
que va deixar la seva activitat universitària i moltes hores de compar-
tir i contrastar opinions de mil i un temes han forjat una bona amistat. 

Amb la marxa de Sara Bover a l’IRTA i de Maria Izquierdo a la seva 
etapa en la industria alimentària, el grup de recerca va passar per un 
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moment de feblesa. He de reconèixer que més d’un cop havia pensat  
que seria difícil remuntar aquestes pèrdues, però,  el vell refrany de 
que “Dios aprieta pero no ahoga”  es va fer realitat, de la mà d’una 
altra persona, clau llavors i també actualment per al nostre grup. Es 
tracta de la Dra. M. Luz Latorre. Difícil resumir en poques paraules 
el seu paper, la seva vàlua i  entrega, la il·lusió per les amines, la em-
patia amb les noves incorporacions. Com hem patit i com hem rigut 
per les places de professor i per les places d’aparcament. Gràcies en 
bona part a la Dra. Latorre,  el grup va anar remuntant amb nous pro-
jectes i noves incorporacions, entre les quals vull destacar també molt 
especialment la del Dr. Oriol Comas, una altra peça fonamental de 
l’actual grup de recerca. L’entrada del Dr. Comas per fer la seva Tesi, 
em va fer sentir potser per primer cop que m’estava fent gran, ja que 
era, es, el fill d’una companya i bona amiga de la etapa d’estudiant 
de Farmàcia. El duet  M. Luz i Oriol es simplement excepcional, es 
complementen en tot, la rauxa i el seny aplicats a la recerca... no es 
pot demanar més. M. Luz i Oriol, Oriol i M. Luz, no us podeu imagi-
nar com n’estic d’orgullosa quan penso en la vostra evolució, de no 
saber escriure un “paper”, a donar-me lliçons de com fer-ho. Ara soc 
jo la que aprenc de vosaltres i us estic molt agraïda per això i per tot. 
Sé que el futur del nostre grup està garantit en les vostres mans i en les 
de les nostres joves, Sonia, Judit, Irache.  Gràcies per la vostra feina 
i també per quelcom  tant o més important, que és saber mantenir un 
clima d’amistat dins del grup. Tot i no citar a tots els doctorands que 
han passat pel grup, no puc deixar de citar a la   nostra parella mexi-
cana, Salva i Nelly, que van estar amb nosaltres 4 anys i van deixar 
un record immillorable  que fa que els trobem a faltar moltes vegades. 

No tinc cap dubte de que la recerca es lo que més m’agrada, però per 
circumstàncies diverses la meva trajectòria professional també està 
lligada, sobretot en els últims anys, a càrrecs de gestió. Vull agrair 
també a les persones que van confiar en mi per aquestes tasques, al Dr. 
Miquel Moretó per proposar-me ser secretària de l’INSA, just desprès 
de la seva creació, al Dr. Claudi Mans, per incorporar-me en l’equip 
de direcció que donava els primers passos pel desenvolupament efec-
tiu del Campus de l’Alimentació de Torribera. Va ser una època in-
tensa, en la que tant havíem de pensar en el model organitzatiu del 
Campus, com en on s’havien de posar el endolls en el laboratoris que 
se estaven construint en els edificis rehabilitats a Torribera. Gràcies a 
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vosaltres vaig entrar en una dimensió desconeguda, la gestió univer-
sitària, en la que tot i pensar moltes vegades que no es lo meu, que no 
serveixo per això, encara hi soc a dia d’avui. Desprès de passar per 
una etapa com a Cap d’Estudis i com a Vicedegana de la Facultat de 
Farmàcia, al 2019 va arribar el meu nomenament com a Directora del 
Campus de l’Alimentació per part del Rector Joan Elies i la renovació 
del càrrec fins a l’actualitat pel Rector Joan Guardia. Gràcies Rectors 
per la vostra confiança, faig el que puc per estar a l’alçada en una 
tasca que sense entrar en detalls no és gens fàcil, i que es sintetitza en 
intentar fer créixer el Campus de l’Alimentació i millorar la seva vi-
sibilitat dins i fora de la UB. Com a directora del Campus he d’agrair  
molt l’ajut i la complicitat de membres de l’equip de govern dels dos 
equips rectorals, Amelia Diaz, gallega, paisana, gràcies per tots els 
bons consells i sobretot per animar-me en moments difícils associats 
al càrrec. Olga Lanau, quantes hores parlant del Campus amb una  
copa de vi blanc, no se si per l’efecte del vi o de les llargues conver-
ses, va anar canviant la teva percepció sobre el futur del Campus, pas-
sant de ser un problema a una oportunitat.  Mercè Segarra, actual VR 
d’innovació transferència i emprenedoria, moltes gràcies pel suport al 
nostre Campus i a la meva feina.  

La gestió com deia no es  fàcil...però va bé passar per aquesta etapa 
per adonar-te i comprendre decisions i posicions dels que em van pre-
cedir. La muntanya russa d’emocions, decepcions, il·lusions i realitats 
.. compartida es molt menys punyent i a vegades arriba a ser fins i tot 
divertida. Tomàs Ramos, Joan Bosch, Marta Balderas, Nuria Peracho, 
Anna Rodriguez i molt especialment Begoña Lafarga, el meu agraï-
ment més sincer per tot l’ajut que em doneu. Begoña sense tu jo no 
podria fer ni la meitat de les coses que faig... moltíssimes gràcies.  En 
aquesta etapa en la direcció del Campus de l’Alimentació he d’agrair 
també el suport de varies persones de l’Ajuntament de Santa Coloma 
de Gramenet, Blanca Padrós, Manu Arrebola, Inma Moraleda i també 
de l’alcaldessa Nuria Parlon. Gràcies pel recolzament que doneu al 
nostre Campus i a totes les activitats que fem, que no són poques.  

També el meu agraïment a Gloria Cugat i Victoria Castell, per, so-
bretot, la seva amistat i també per la col·laboració continuada des de 
fa molt anys en el Màster de Seguretat Alimentària i, en el cas de la 
Vicky, pel seu inestimable paper en el comitè científic de l’Agencia 
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Catalana de Seguretat Alimentària, del qual tinc l’honor de ser actual-
ment la presidenta.  Agraeixo també la confiança dels presidents i pre-
sidentes de les juntes directives de les associacions científiques de les 
que formo o he format part: Montse Rivero, de l’Associació Catalana 
de Ciències de l’Alimentació. Rosaura Farré, Luis Moreno, Mary Puy 
Portillo, Marcela  Gonzalez-Gross de la societat Espanyola de Nutri-
ció,  i Eduard Mata, Juan Ramón Hidalgo, Cristina Diez i Rosa Ur-
diales de la Societat Espanyola de Seguretat i Qualitat Alimentàries. 

He deixat pel final la part mes personal i potser havia de ser la prime-
ra, perquè són per ordre d’antiguitat els que més m’han acompanyat 
en la meva trajectòria professional. Sóc la gran de 6 germans, i entre 
pares, germans, cunyats, cunyades, nebots i nebodes som una gran 
família nombrosa de més de 20 membres. Si hi ha una persona que ha 
marcat en molts aspectes el caràcter familiar dels Vidal, aquesta es la 
mare, la seva exigència, i esperit crític, a vegades massa, ens ha fet ser 
a tots auto-exigents amb nosaltres mateixos. Gràcies per la teva dedi-
cació a la família, tots sabem dels teus esforços per tirar-la endavant 
i t’estem molt agraïts. Amb la família parlem de moltes coses, però 
poc, o molt poc de la meva feina. Probablement avui entendreu una 
mica més perquè la feina d’una professora de universitat no s’acaba 
quan acaben les classes.

I acabo amb la part de la meva vida de la que em sento més orgullosa, 
els meus fills, Marta i Esteve, juntament amb el seu pare, haig de re-
conèixer que hem fet una bona feina: Intel·ligents, independents, tre-
balladors, responsables, i sobre tot molt bones persones. Tant bones 
persones que malgrat que son els que més han patit la meva, potser 
a vegades excessiva, dedicació a la feina, no he rebut per part seva 
cap retret i, amb el pas del temps, ara penso que algun si que me’l 
mereixia. A casa tampoc parlem massa de la meva feina i avui també 
a l’igual que la resta de la família, probablement veureu part del meu 
treball que ni coneixíeu, i espero que avui us sentiu una mica orgullo-
sos de la vostra mare com jo ho estic i molt de vosaltres.

Vaig començar la meva carrera científica barallant-me amb la histami-
na per analitzar-la als vins i ara desprès de 40 anys continuo amb  les 
mateixes ganes amb ella, però ara ja no em barallo, ara l’estimo i vull 
saber tot d’ella, i de tots els factors que expliquen la seva presència en 
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aliments, i les raons i sense raons que determinen els seus efectes en 
l’organisme quan es ingerida via dietètica. I per això, en homenatge 
a ella i al Professor Mariné que me la va presentar, i de tots els col-
legues del grup de recerca, he decidit que en el meu discurs d’ingrés 
com a acadèmica corresponent d’aquesta il·lustre Acadèmia, la hista-
mina sigui la principal protagonista. 

Moltes gràcies a tots. 





DE LA INTOXICACIÓ A LA INTOLERÀNCIA A 
LA HISTAMINA. UN CANVI DE PARADIGMA

 PER DONAR RESPOSTA A MOLTES INCERTESES 
ASSOCIADES A LA INTOXI-

CACIÓ HISTAMÍNICA
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Introducció:

L’Autoritat Europea de Seguretat Alimentària (EFSA) va emetre 
l’any 2011 un informe científic que alertava que els nivells d’amines 
biògenes presents en certs aliments comercialitzats als països mem-
bres de la Unió Europea seguien essent un perill per a la salut dels 
consumidors [1]. Concretament, la histamina, juntament amb la ti-
ramina, és el compost que presenta un potencial més tòxic i és, per 
tant, de gran interès en termes de seguretat alimentària. Els riscos 
relacionats amb el consum excessiu d’histamina van ser descrits ara 
fa més de 60 anys, primerament sota el nom d’enverinament per es-
còmbrids o escombrotoxicosi, per la seva relació amb el consum de 
peixos d’aquesta família. Actualment el nom acceptat és el de  intoxi-
cació per histamina. Malgrat l’àmplia evidència científica acumulada 
sobre aquesta intoxicació alimentària al llarg de les darreres dècades 
i el desenvolupament de mesures que permeten evitar o reduir l’acu-
mulació de histamina en els aliments,  l’any 2017 la histamina es va 
situar en segon lloc com a agent causal de brots de malalties de trans-
missió alimentària a Catalunya, assolint el nombre més elevat d’aler-
tes de la seva sèrie històrica [2]. La histamina es troba per tant, encara 
actualment, entre els principals agents causals de brots de malalties 
de transmissió alimentària. Tanmateix, malgrat l’ampli coneixement 
actual sobre aquesta intoxicació perduren encara certes incerteses  
quant la dosis de histamina que provoca la  intoxicació i sobre els 
factors individuals que determinen la gravetat de la simptomatologia. 
En els darrers anys s’ha descrit un altre trastorn associat a la ingesta 
d’histamina, anomenat com intolerància a la histamina, que es degut 
a un desordre en la capacitat de l’organisme humà per metabolitzar-la. 
Aquest dèficit enzimàtic determina un subgrup de població sensible 
a nivells d’histamina normals, o inclús baixos, i pot ajudar a explicar 
algunes de les incerteses històricament associades a la intoxicació per 
histamina. 

A continuació es revisarà la rellevància del contingut d’histamina en 
els aliments, així com els efectes fisiològics i el metabolisme d’aquest 
compost en l’organisme humà. A partir d’aquí, es tractarà amb espe-
cial atenció els efectes adversos derivats de la ingesta d’histamina en 
la població, fent un recorregut conceptual que ens porti des de la reco-
neguda intoxicació per histamina fins a la intolerància a la histamina.
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Histamina
  
La histamina, químicament coneguda com a 2-[4-imidazolil]etilami-
na, és una amina biògena que es sintetitza per descarboxilació enzi-
màtica del seu aminoàcid precursor, la histidina, mitjançant una reac-
ció que va ser descrita per primer cop per Windaus i Vogt l’any 1907,  
i en la qual hi intervé l’enzim L-histidina descarboxilasa [1,3]. Per la 
seva estructura química i atenent el número de grups funcionals, la 
histamina es pot definir com una diamina heterocíclica formada per 
un anell imidazole i etilamina [1,4].

Els efectes fisiològics i fisiopatològics de la histamina en l’organisme 
van ser primerament descrits l’any 1910 per Dale i Laidlaw, dos in-
vestigadors vinculats als Wellcome Physiological Research Laborato-
ries, que van ser pioners en la recerca de les funcions desenvolupades 
per aquest compost [5–7]. Concretament, la histamina es sintetitza 
i s’emmagatzema en elevades concentracions, principalment en ba-
sòfils i mastòcits, així com en cèl·lules enterocromafins gàstriques, 
nòduls limfàtics i el timus [8]. Pel que fa a les seves funcions, aquesta 
amina es troba involucrada en diversos mecanismes immunològics i 
fisiològics, estimulant la secreció d’àcid gàstric, la inflamació, la con-
tracció de les cèl·lules musculars llises, la vasodilatació i la produc-
ció de citocines, entre d’altres [4,9]. A més, la histamina desenvolupa 
funcions com a neurotransmissor, essent sintetitzada per neurones si-
tuades a la regió posterior de l’hipotàlem [10]. Aquest ampli ventall 
d’efectes fisiològics es produeixen a través de la interacció amb qua-
tre receptors transmembrana (H1, H2, H3 i H4) que activen les vies de 
transducció de senyals al percebre el seu lligand, la histamina [9,10]. 
Degut a la multitud de processos fisiològics i fisiopatològics en que la 
histamina, i conseqüentment els seus receptors, es troben implicats, la 
indústria farmacèutica ha generat un elevat nombre de fàrmacs best-
sellers destinats a tractar alguns dels efectes produïts per la histami-
na [11]. Així mateix, gairebé un segle desprès del desenvolupament 
dels primers fàrmacs antagonistes dels receptors de la histamina, la 
recerca en aquest camp segueix molt activa, sobretot centrada en 
proporcionar lligands específics per als receptors més afins per a la 
histamina i que han sigut més recentment caracteritzats (H3 i H4) [8].

Pel que fa al seu metabolisme, en els éssers humans es coneixen dues 
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vies principals on hi intervenen els enzims diamino oxidasa (DAO) i 
histamina-N-metiltransferasa (HNMT) [4]. La DAO, també denomi-
nada histaminasa o proteïna d’unió d’amilorida, és una amino oxidasa 
depenent de coure codificada pel gen AOC1 localitzat al cromosoma 
7 [12,13]. L’enzim DAO funcional catalitza la desaminació oxidativa 
del grup amino primari de la histamina donant lloc a peròxid d’hidro-
gen i amoníac com a subproductes [4,13]. Aquesta reacció de desa-
minació dóna lloc a imidazole acetaldehid, compost que per acció de 
l’enzim aldehid deshidrogenasa serà subsegüentment convertit a àcid 
imidazole acètic i finalment combinat amb ribosa per a la seva ex-
creció urinària. Per altra banda, la histamina pot ser convertida en N-
metilhistamina per acció de l’enzim HNMT, que catalitza la metilació 
del grup amino secundari de l’heterocicle aromàtic imidazole de la 
histamina. La metilhistamina generada serà posteriorment metabolit-
zada pels enzims monoamino oxidasa (MAO) o DAO a N-metilimi-
dazole acetaldehid, el qual passa finalment a àcid N-metilimidazole 
acètic a través d’una deshidrogenasa [4,14].

Així doncs, la histamina present a l’organisme és desaminada o meti-
lada per acció dels enzims DAO i HNMT, respectivament, en funció 
de la seva localització [4,9]. La DAO és una proteïna secretora que 
s’emmagatzema en estructures vesiculars de la membrana plasmàtica 
i és responsable de la degradació d’histamina a nivell extracel·lular 
[12]. En mamífers, l’expressió de la DAO es troba restringida a certs 
teixits, principalment intestí prim, colon ascendent, placenta i ronyons 
[15,16]. En l’intestí, l’activitat DAO augmenta progressivament des 
del duodè fins a ili, i es localitza principalment a les vellositats intes-
tinals [16]. En canvi, l’enzim HNMT s’expressa en un ampli ventall 
de teixits humans, entre els quals destaca la seva presència en els ro-
nyons i el fetge, seguits per la melsa, el colon, la pròstata, els ovaris, 
les cèl·lules de la medul·la espinal i la tràquea i els seus conductes 
respiratoris [14]. L’HNMT és una proteïna citosòlica i és responsable 
de la inactivació de la histamina a l’espai intracel·lular de les cèl·lules, 
la qual pot ser sintetitzada a la mateixa cèl·lula o incorporada des de 
l’espai extracel·lular a través de la unió a un dels seus receptors o mit-
jançant transportadors de membrana [8,12]. Pel que fa a la selectivitat 
d’ambdós enzims envers el seu substrat, l’HNMT és altament selectiu 
per a la histamina, mentre que la DAO pot metabolitzar també altres 
amines biògenes com ara la putrescina (1,4-diaminobutà) i la cadave-
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rina (1,5-diaminopentà), encara que mostra preferència per la hista-
mina com a substrat [13,17]. L’afinitat de la DAO i l’HNMT per a la 
histamina és molt similar, encara que aquest segon enzim mostra una 
constant enzimàtica de Michaelis-Menten (KM) lleugerament menor 
(KM: 6-13 μmol/L) que la DAO (KM: 20 μmol/L) [9].

L’epiteli intestinal és la porta d’entrada de la histamina procedent dels 
aliments a l’organisme. Per això, malgrat ambdós enzims són pre-
sents a l’epiteli intestinal, l’elevada expressió de DAO en el tracte 
gastrointestinal fa que aquest enzim jugui un paper fonamental en 
la protecció de l’organisme enfront la histamina exògena, és a dir, 
tant la histamina procedent dels aliments com aquella generada per 
la microbiota intestinal [4,18,19]. En aquest sentit, alguns estudis han 
demostrat aquest efecte protector de la DAO a través de models d’ex-
perimentació animal mitjançant la inhibició irreversible i selectiva de 
l’enzim amb aminoguanidina i la posterior administració oral d’his-
tamina [15,20,21]. El desenvolupament de símptomes d’anafilaxis en 
porcs i ovelles emprats com a model animal DAO-inhibits en com-
paració al grup control demostren que l’enzim DAO duu a terme un 
important efecte barrera enfront l’absorció de la histamina exògena 
cap a la circulació sistèmica [14,22,23]. 

Histamina en els aliments

La histamina es pot trobar en un ampli ventall d’aliments i en concen-
tracions molt variables [24,25]. La principal via per a la formació d’his-
tamina en els aliments és la descarboxilació d’histidina a través de l’ac-
ció de l’enzim L-histidina descarboxilasa d’origen bacterià [24]. A més 
d’histamina, els aliments també poden contenir altres amines biògenes, 
principalment tiramina (4-hidroxi-fenetilamina), putrescina (1,4-diami-
nobutà) i cadaverina (1,5-diaminopentà), que es formen a través de la 
desaminació enzimàtica dels aminoàcids tirosina, ornitina (i/o agma-
tina) i lisina, respectivament [25,26]. En qualsevol cas, l’acumulació 
d’aquests compostos en els aliments és fruit de la transformació dels 
aminoàcids per part de microorganismes i requereix la concurrència 
de diversos factors, com la disponibilitat dels aminoàcids precursors i 
condicions ambientals favorables per al creixement i/o l’activitat des-
carboxilasa d’aquests microorganismes [27].
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Aquestes reaccions de descarboxilació han sigut descrites com a una 
estratègia per a la supervivències dels microorganismes en entorns 
àcids, així com a font alternativa d’energia metabòlica en situacions 
subòptimes pel que fa a la disponibilitat de substrats [26,28]. En bac-
teris, la capacitat de descarboxilar certs aminoàcids és una propie-
tat espècie- i soca-dependent [24]. En aquest sentit, diversos bacteris 
grampositius i gramnegatius responsables de l’alteració microbiana 
i/o de processos fermentatius dels aliments han mostrat capacitat per  
produir histamina [1,29-32]. Concretament, les espècies d’enterobac-
teries Hafnai aluei, Morganella morganii i Klebsiella pneumonia han 
sigut identificades com algunes de les espècies bacterianes més prolí-
fiques pel que fa a la formació d’histamina en peix [31]. Per altra ban-
da, en formatges, derivats fermentats de carn i vegetals i en begudes 
fermentades, a part de certes soques d’enterobacteriàcies, diversos 
bacteris de l’àcid làctic també han sigut descrits com a microorganis-
mes productors d’histamina (e.g. Lactobacillus hilgardii, Lactobaci-
llus buchnerii, Lactobacillus curvatus i Oenococcus oeni) [32].

Els aliments susceptibles de contenir nivells elevats d’histamina són: 
a) aquells microbiològicament alterats, com ara el peix i la carn, o 
productes derivats que s’hagin pogut conservar o elaborar en condi-
cions higièniques poc adequades; i b) els aliments fermentats/curats, 
en els quals els bacteris responsables del procés de fermentació poden 
també presentar capacitat aminogènica [24,27]. Tanmateix, també hi 
ha certs aliments en els quals la seva presència no s’atribueix a una 
activitat microbiana. Seria el cas d’aliments on intervenen vísceres o 
sang i certs productes vegetals, com ara les albergínies, els espinacs i 
el tomàquet  [24]. 

L’elevada variabilitat observada en el contingut d’histamina, tant en 
aliments d’una mateixa categoria, com inclús entre diferents lots d’un 
mateix producte, es deu a la influència de múltiples factors, tant in-
trínsecs com extrínsecs [24]. En primer lloc, i com ja s’ha comentat, 
és imprescindible la presència de l’aminoàcid precursors. En aquest 
sentit, aquells aliments rics en proteïnes, i concretament en histidi-
na lliure, són més susceptibles d’acumular histamina, com és el cas 
dels peixos de la família dels escòmbrids (Scombridae) [27,31]. Tan-
mateix, en productes fermentats, el fenomen proteolític que té lloc 
al llarg del procés fermentatiu facilita la disponibilitat d’aminoàcids 
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precursors per a la síntesi d’amines biògenes [27]. 

La temperatura d’emmagatzematge és un dels factors més importants 
en la formació d’histamina en aliments [26,31,33]. Diversos autors 
han descrit temperatures d’entre 25-30 ºC com a òptimes per a la ma-
joria de microorganismes histaminogènics, encara que també s’ha 
observat una formació important d’histamina en aliments refrigerats 
(4-10 ºC), especialment en peix [33-35]. De fet, en el cas del peix, 
l’emmagatzematge amb gel a temperatures al voltant de 0 ºC és l’úni-
ca condició ambiental capaç de retardar la formació d’histamina [35]. 
Similarment, el pH també manté una estreta relació amb l’acumulació 
d’amines biògenes en els aliments, la qual es veu generalment afavo-
rida a pH àcids [25,26]. En productes elaborats, altres factors com ara 
la formulació (com per exemple, l’addició de sal, espècies o nitris) i 
els diferents processos tecnològics de conservació i/o envasat (com 
ara  el buit o atmosferes modificades) també han sigut àmpliament 
estudiats, mostrant una notable influència en la capacitat microbiana 
per formar histamina [25,26,36]. 

L’ampli estudi de la presència i de les condicions que faciliten l’acu-
mulació d’histamina en aliments al llarg dels darrers anys ha posicio-
nat aquest compost com a un marcador de frescor, higiene i qualitat de 
diversos productes alimentaris [1]. En efecte, elevades concentracions 
d’histamina i altres amines biògenes en aliments indicarien l’ús de 
matèries primeres de baixa qualitat higiènica i/o condicions inadequa-
des durant el processament i/o emmagatzematge de l’aliment [1,25]. 
Per altra banda, i com es tractarà de forma detallada més endavant, 
la ingesta d’histamina pot suposar potencials efectes adversos per la 
salut, tant per a la població general com, de forma específica, per a 
població sensible [37]. Per tot això, és fonamental seguir esmerçant 
esforços per dissenyar i implementar mesures de control basades en 
contrarestar els diversos factors pro-aminogènics per tal de prevenir, 
o almenys reduir, l’acumulació d’histamina al llarg de la producció i 
comercialització dels aliments [1,24,38]. 

La qualitat higiènica de les matèries primeres i la de tots els processos 
al llarg de la cadena alimentària constitueix la mesura de prevenció 
més important. A més, per als productes fermentats, l’ús de cultius ini-
ciadors degudament seleccionats per no posseir activitat aminogènica 
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és un altre de les principals eines per a reduir l’acumulació d’amines 
en aquest tipus d’aliments. Existeixen recomanacions a nivell euro-
peu per a potenciar l’ús de soques autòctones (i.e. soques bacterianes 
procedents específicament del producte fermentat en qüestió) i amb 
el perfil tecnològic adient però que tinguin la mínima o absent acti-
vitat de descarboxilació d’aminoàcids [1,25,26]. En aquesta última 
dècada, s’està explorant la possibilitat d’emprar microorganismes 
fermentadors que no només minimitzin la descarboxilació sinó que 
alhora mostrin potencial per degradar histamina o altres de les amines 
biògenes prèviament formades en l’aliment [39,40]. No obstant això, 
el fet que sigui una capacitat poc estesa entre espècies bacterianes fer-
mentatives, així com també una activitat soca-dependent, podria limi-
tar la seva aplicació en la indústria agroalimentària [39,41]. En aquest 
sentit, una altra alternativa per a eliminar la histamina en els aliments 
fermentats, i que actualment s’està començant a estudiar, és l’addició 
d’un ingredient alimentari que posseeixi activitat enzimàtica DAO. 

De la intoxicació per histamina a la intolerància a la hista-
mina, un canvi de paradigma

Intoxicació per histamina

Malgrat les importants accions fisiològiques que la histamina desen-
volupa en l’organisme, la ingesta de nivells elevats d’aquets compost 
representa un perill per la salut humana. El correcte funcionament 
dels sistemes de degradació de la histamina esdevenen una peça clau 
per tal de prevenir-ne l’acumulació [4,9]. En aquest sentit, la intoxi-
cació per histamina o intoxicació histamínica és una intoxicació ali-
mentària que apareix com a conseqüència del consum d’aliments amb 
contingut inusualment elevat d’histamina que supera els mecanismes 
de degradació d’aquest compost [1,42]. 

Històricament, aquesta intoxicació ha sigut també denominada es-
combrotoxicosi, enverinament per escòmbrids o intoxicació escom-
broidea perquè la seva aparició s’havia associat repetidament amb 
el consum de peixos de les famílies dels escòmbrids i dels escombe-
resòcids (e.g. tonyina, arengada i verat) [1,42]. De fet, la histamina 
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va ser primerament identificada l’any 1946 com a agent causant dels 
efectes tòxics ocorreguts pel consum de tonyina transportada en ma-
les condicions i durant molt de temps la intoxicació per histamina es 
va associar gairebé exclusivament amb el consum de peix en mal estat 
[43,44]. Amb el pas dels anys, l’Organització Mundial de la Salut 
(OMS) va recomanar l’ús específic del terme intoxicació per histami-
na per designar-la, ja que s’ha vist que els aliments causants podien 
ser especies marines d’altres famílies (e.g. Clupeidae, Engraulidae, 
Coriphaenidae i Pomatomidae) i fins i tot altres aliments, com ara el 
formatge [42]. En aquest sentit, un recent metaanàlisis que va consi-
derar els diferents reports científics disponibles a la literatura pel que 
fa a casos d’intoxicació per histamina ocorreguts entre els anys 1959 
i 2013 va determinar que l’aliment causant va ser el peix en un 98% 
dels casos, atribuint al formatge el reduït percentatge restant [45]. Ac-
tualment, les administracions sanitàries internacionals consideren que 
la intoxicació per histamina segueix essent un dels principals proble-
mes de seguretat alimentària a nivell global, tant pels seus efectes 
sobre la salut humana com per l’impacte d’aquests en els intercanvis 
comercials [46,47]. 

La intoxicació per histamina es presenta en forma de brot i es caracte-
ritza per tenir un període d’incubació curt (i.e. 20-30 minuts post-in-
gesta de l’aliment causant) i símptomes que, generalment, són de gra-
vetat baixa/moderada i acostumen a remetre en poques hores [1,24]. 
Els símptomes associats amb la intoxicació per histamina es troben 
estretament lligats a les diverses funcions fisiològiques de la hista-
mina en l’organisme [24,48]. Així doncs, les principals manifestaci-
ons clíniques d’aquesta intoxicació afecten la pell (e.g. envermelli-
ment, erupcions cutànies, urticària, prurit, edema i inflamació local), 
el tracte gastrointestinal (e.g. nàusees, vòmits i diarrea) i la funció 
hemodinàmica (hipotensió) i neurològica (e.g. cefalees, palpitacions 
i formigueig) [1,24,32]. La similitud de la simptomatologia descrita 
amb la d’un quadre al·lèrgic, ja que comparteixen la histamina com 
a mediador, fa que la intoxicació per histamina sigui freqüentment  
infra-diagnosticada [42,47]. El diagnòstic de la intoxicació per his-
tamina es basa fonamentalment en la determinació de nivells elevats 
d’histamina plasmàtica en el pacient i en la identificació de l’aliment 
responsable amb un contingut inusualment elevat d’aquest compost 
[14,24]. De forma general, un brot d’intoxicació per histamina ten-
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deix a involucrar més d’un individu en un interval curt de temps i és 
possible identificar l’aliment causant comú [32]. 

Pel que fa a la incidència, la informació disponible a la Unió Europea 
mostra un augment dels brots d’intoxicació per histamina al llarg dels 
darrers deu anys, a diferència d’altres intoxicacions alimentaries, i 
amb un predomini gairebé hegemònic del peix com a principal agent 
causant de més del 90% de les intoxicacions [49,50]. Les darreres 
dades disponibles de l’EFSA i l’European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC) mostren que l’any 2021 es van registrar un 
total de 47 brots d’intoxicació histamínica que van implicar 209 per-
sones, de les quals el 8% van requerir hospitalització [50]. Aquestes 
dades van suposar un augment respecte l’any 2020, on van disminuir 
considerablement el nombre de brots a causa de la suspensió de les 
activitats de restauració  degut a la pandèmia COVID-19.  Afortu-
nadament, no s’ha atribuït cap mort a intoxicació per histamina al 
llarg de la darrera dècada. Centrant-nos a la nostra zona geogràfica, 
dades de l’Agència Catalana de Seguretat Alimentària (ACSA) po-
sen de manifest que els brots de malalties de transmissió alimentària 
han seguit una tendència descendent en el període 2005-2010 i una 
estabilització en el període 2010-2017 [2]. Malgrat això, el nombre 
d’alertes relacionades amb histamina al llarg de l’any 2017 ha assolit 
un màxim històric, amb un total de 14 brots registrats associats al con-
sum de tonyina (e.g. tonyina en llauna i entrepans de tonyina). Aquest 
fet va situar la histamina en la segona posició del rànquing com a 
agent causal de toxiinfeccions alimentàries a Catalunya, únicament 
superat per Norovirus, [2]. Dades també  de l’ACSA  publicades l’any 
2022 situen la intoxicació histamínica  en la tercera posició del ràn-
quing com a agent causal de toxiinfeccions alimentàries a Catalunya, 
únicament superat per Norovirus i Salmonel·la [2]. 

Quant a la relació dosi-resposta, avui en dia encara no hi ha con-
sens pel que fa a la concentració d’histamina en aliments respon-
sable d’ocasionar un brot d’intoxicació en la població general [24]. 
Aquest fet es degut en part a que la informació sobre la relació dosi-
resposta de la histamina és escassa i poc concloent [1,51]. Per exem-
ple, diversos estudis amb voluntaris sans han demostrat l’absència 
de símptomes al ingerir nivells d’histamina d’entre 25-50 mg vehi-
culada mitjançant tonyina, arengades o suc de fruita [52-54], i  van 
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ser necessaris 75 mg d’histamina per provocar cefalees i símptomes 
gastrointestinals i dermatològics al ser subministrats a través d’ali-
ments o begudes no alcohòliques [52,54,55]. No obstant això, s’ha 
descrit l’aparició de símptomes després de l’administració de nivells 
molt més baixos d’histamina quan es troba vehiculada amb begudes 
alcohòliques, com ara vi o vi escumós [1,56]. D’altra banda, la instil-
lació de 120 mg d’histamina directament al duodè (no vehiculada per 
aliments) va provocar símptomes, com ara cefalees, taquicàrdia, hi-
potensió, nàusees i diarrea, en persones diagnosticades amb urticària 
crònica però no en voluntaris sans [1]. 

Un altre factor que pot explicar la dificultat a l’hora d’establir la dosi 
d’histamina responsable de la intoxicació és l’enorme variabilitat en 
la quantitat d’aquest compost en aliments responsables dels brots no-
tificats a la Unió Europea. Així ho va posar de manifest el treball 
realitzat per Colombo i col. l’any 2018, identificant concentracions 
d’histamina que oscil·laven entre els 200 i els 8.000 mg/kg en els 
aliments causants dels brots d’intoxicació per histamina ocorreguts 
entre els anys 1959 i 2013 a Europa [45]. 

Amb la informació disponible, el comitè d’experts en riscs biològics 
de l’EFSA va concloure en 2011 que l’exposició a nivells d’entre 25 
- 50 mg/persona/àpat es poden considerar segurs en persones sanes 
[1]. Poc després, el Codex Alimentarius va promoure una trobada 
d’experts entre l’Organització de les Nacions Unides per a l’Agricul-
tura i l’Alimentació (FAO) i l’OMS per tal de revisar tota l’evidèn-
cia científica disponible fins al moment sobre el risc que suposa la 
presència d’histamina i altres amines en productes de la pesca i fixar 
límits d’aquest compost en base aquesta literatura [57]. Aquest treball 
conjunt va establir per a la histamina una dosi màxima sense efectes 
adversos observats (NOAEL) de 50 mg, coincidint amb el valor pro-
posat per l’EFSA. 

Des d’una perspectiva legal, molts països han establert límits pel que 
fa al contingut d’histamina, encara que únicament per peix i produc-
tes derivats. A nivell de la Unió Europea, i atenent la normativa que 
regula els criteris microbiològics dels aliments als Estats membres 
(i.e. Regulació 2073/2005), el contingut d’histamina permès en es-
pecies associades a un elevat contingut d’histidina no pot superar els 
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100 mg/kg de mitjana en un pla de mostratge de nou mostres [58]. 
Aquests límits normatius es doblen per aquells productes sotmesos 
a un procés de maduració enzimàtica en salmorra. A Canadà, Suiza 
i Brasil el límit màxim permès per a peix i productes de la pesca és 
també de 100 mg/kg, mentre que a Austràlia i Nova Zelanda és de 200 
mg/kg [24,46].  L’Administració d’Aliments i Medicaments (FDA) 
dels Estats Units estableix un límit màxim d’histamina més estricte 
(50 mg/kg) [59]. Si bé existeixen aquests límits a nivell legislatiu, 
també és cert que l’actual implantació de sistemes integrals de quali-
tat a la indústria alimentària, com ara l’anàlisi de perills i punts crítics 
de control (APPCC) i les bones pràctiques de fabricació i higiene, 
permeten rebaixar considerablement els nivells d’histamina en pro-
ductes derivats del peix.

En definitiva, malgrat durant les darreres dècades s’han realitzat nom-
brosos estudis enfocats a conèixer detalladament els brots d’intoxica-
ció per histamina, encara queden certs interrogants o incerteses que 
continuen sent objecte actual de recerca. Així, per exemple, cal se-
guir estudiant per què poden aparèixer símptomes d’intoxicació amb 
quantitats tan diferents d’histamina en els aliments implicats, així 
com el motiu de la gran variabilitat pel que fa al grau i tipus d’efectes 
adversos desenvolupats [45]. A més, el fet que l’administració oral 
d’histamina en dosis equivalents a les que normalment es troben als 
aliments causants d’un brot d’intoxicació no doni lloc al mateix ven-
tall i/o gravetat de símptomes deixa pas a múltiples hipòtesis per tal 
d’explicar aquesta paradoxa. 

En aquest context,  s’ha proposat l’efecte potenciador de certs com-
ponents dels aliments, com ara altres amines biògenes i l’alcohol, 
sobre la toxicitat de la histamina [1,30,47,60]. Determinades amines 
com ara la putrescina i la cadaverina es troben usualment en aliments 
juntament amb la histamina i, a més, són també substrats de l’enzim 
DAO. Per tant, és factible que la presència d’aquestes amines pugui 
influir en la degradació de la histamina a nivell intestinal per compe-
tència amb l’enzim DAO. Encara que no son molts els estudis expe-
rimentals que suporten aquest possible efecte, recentment, Sánchez-
Pérez i col. van demostrar, en un estudi in vitro, com la presència 
d’aquestes dos diamines provoquen una reducció de la velocitat de la 
degradació de la histamina per l’enzim DAO [60]. A més, la intensitat 
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d’aquest efecte va mostrar-se depenent de la proporció en la que es 
trobaven aquestes amines, és a dir, quan major era la quantitat de pu-
trescina i/o cadaverina present en el medi, major era l’efecte inhibitori 
sobre la velocitat de degradació de la histamina. L’alcohol i el seu 
metabòlit acetaldehid poden actuar també com a potenciadors dels 
efectes de la histamina, ja que competeixen per l’enzim ALDH (Alde-
hid-Deshidrogenasa) que intervé en el metabolisme de la histamina i 
de l’alcohol simultàniament [1,27]. La potenciació per part d’aquests 
components podria ajudar a explicar la diferent absorció d’histamina 
quan aquesta s’administra aïllada o quan la mateixa dosi s’ingereix en 
matrius alimentàries [30,47]. Amb tot això, la FAO i la OMS han re-
conegut que l’evidència disponible posa de manifest la implicació de 
certs potenciadors que poden actuar de forma concertada amb la his-
tamina i alterar-ne la dosi tòxica, i recomanen el desenvolupament de 
futurs estudis enfocats a esbrinar les incerteses que envolten el paper 
de la histamina en la patogènia de la intoxicació per histamina [57].

Diversos autors han posat també de manifest una gran variabilitat pel 
que fa a la susceptibilitat de cada individu enfront els efectes de la his-
tamina [1,4,9,14]. En estudis d’intervenció mitjançant l’administració 
oral d’histamina s’ha pogut evidenciar aquesta variabilitat interindi-
vidual, ja que a iguals dosis d’aquest compost no tots els voluntaris 
manifestaven simptomatologia i, els que ho feien, patien símptomes 
diversos, de gravetat també variable i presentaven nivells d’histamina 
en sang diferents [47,52,54,61,62]. Aquestes evidències assenyalen 
l’existència de subgrups de població amb diferent sensibilitat envers 
la histamina i amb respostes clínicament diferents [1]. Un dèficit en 
els sistemes de degradació de la histamina pot explicar aquesta dife-
rent resposta interindividual enfront la histamina exògena. 

Sembla coherent pensar que certes incerteses històricament associa-
des als brots d’intoxicació per histamina poden explicar-se atenent a 
l’existència de diferències en la susceptibilitat de la població a aques-
ta amina. Així, i sempre respectant l’entitat clínica indiscutible de la 
intoxicació per histamina, el canvi de paradigma rau precisament en 
traslladar el focus des de l’aliment cap a l’organisme humà, mantenint 
la histamina com a agent causant, però centrant l’atenció en com cada 
persona és capaç de respondre a la ingesta de nivells variables d’his-
tamina procedent dels aliments. 
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Intolerància a la histamina

La intolerància a la histamina és l’entitat clínica que descriu la inca-
pacitat de certs individus per degradar la histamina procedent dels 
aliments i dóna lloc a l’aparició de simptomatologia provocada per 
l’acumulació d’aquesta amina en plasma. Com s’ha descrit anterior-
ment, l’enzim DAO és l’encarregat de la degradació d’histamina di-
etètica a nivell intestinal, pel que un dèficit en l’activitat metabòlica 
d’aquest enzim és la principal causa reconeguda de la intolerància a 
la histamina [4,9]. Malgrat les primeres referències científiques sobre 
la intolerància a la histamina són de fa més de 30 anys, és significatiu 
que gairebé el 80% han aparegut durant la darrera dècada, mostrant 
l’interès creixent dels investigadors en aquest desordre. No obstant, 
ja fa més de 10 anys que diverses administracions internacionals de 
referència, com són la EFSA, la FAO i la OMS, consideren la in-
tolerància a la histamina com un dels riscos associats a la ingesta 
d’histamina, dotant-la d’entitat clínica diferenciada de la ja coneguda 
intoxicació histamínica [1,57].

Les manifestacions clíniques de la intolerància a la histamina con-
sisteixen en un ampli ventall de símptomes gastrointestinals i extra-
intestinals inespecífics degut a la ubiqua distribució dels 4 receptors 
de la histamina en els diferents òrgans i teixits de l’organisme [4,9]. 
En un estudi molt recent publicat per un equip d’investigadors austrí-
acs es va fer un anàlisi exhaustiu dels símptomes experimentats per 
133 pacients diagnosticats amb intolerància a la histamina [63]. Les 
manifestacions gastrointestinals van ser les afectacions més freqüents 
i de més severitat, destacant la presència de distensió abdominal en 
un 92% dels pacients i la sensació de plenitud postprandial, diarrea, 
dolor abdominal i restrenyiment en més del 50% de les persones into-
lerants. Les afectacions del sistema nerviós i l’aparell cardiovascular, 
com ara mareig, cefalees i palpitacions, es van registrar en segona 
posició, seguides pels símptomes de caire respiratori i dermatològic. 
Alhora, aquest estudi va posar de manifest la complexitat del quadre 
clínic de la intolerància a la histamina, ja que l’aparició de combina-
cions de 3 o més símptomes amb afectació a diferents òrgans es va 
registrar en el 97% dels casos. 

Indubtablement, la baixa especificitat d’aquests símptomes i la seva 
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complexa variabilitat són algunes de les causes de l’actual dificul-
tat en consensuar el criteri diagnòstic d’aquesta intolerància, com es 
tractarà de forma detallada més endavant. Tanmateix, la manca de 
dades fa difícil determinar la incidència actual d’aquest desordre, en-
cara que certs autors han xifrat en un 1-3% el seu abast, percentatge 
que possiblement augmentarà a mesura que augmenti el coneixement 
i les eines diagnòstiques disponibles [9,64]. A més, fins al moment, 
es disposa de poques dades sobre la prevalença d’aquest dèficit en-
zimàtic en relació amb el gènere, i sense resultats concloents. Així, 
Klockler i col. no van trobar diferències en l’activitat DAO plasmàti-
ca entre homes i dones, encara que el nombre d’individus considerats 
era escàs (n=28) [65]. Igualment, l’estudi realitzat per Izquierdo i col. 
va proporcionar percentatges similars de dèficit de DAO en dones 
(83%) i homes (90%) amb migranya [66]. Per contra, García-Martín 
i col. van descriure diferències en l’activitat DAO plasmàtica en fun-
ció del gènere, essent major aquesta deficiència enzimàtica en dones 
[67]. També s’han notificat fluctuacions significatives en els valors de 
l’activitat DAO en dones associades amb les diferents etapes del cicle 
menstrual [67,68].

Etiologia de la intolerància a la histamina

L’enzim DAO és el principal encarregat de protegir l’organisme en-
front la histamina exògena a nivell intestinal, ja que desenvolupa un 
efecte barrera fonamental en la prevenció del pas de la histamina cap 
a la circulació sistèmica [4]. De fet, son nombrosos els estudis clínics 
que han aportat dades sobre la prevalença de dèficit de DAO plas-
màtic en poblacions afectades per determinats símptomes relacionats 
amb la intolerància a la histamina, principalment cefalea i desordres 
gastrointestinals o dermatològics [64, 68-80]. Malgrat tots ells pre-
senten certes limitacions, ja sigui pel disseny o nombre de partici-
pants, la majoria assenyalen una associació entre una determinada 
simptomatologia i el dèficit de DAO, assentant una tendència global 
que dona suport al paper de l’enzim DAO com a factor clau en la eti-
ologia d’aquest trastorn. D’entre les circumstàncies que condueixen a 
un dèficit funcional d’enzim DAO i, per tant, predisposen un subgrup 
poblacional a patir intolerància a la histamina, s’hi inclou un origen 
genètic, patològic o farmacològic [1,4,9]. 
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Pel que fa al rerefons genètic de la intolerància a la histamina, exis-
teixen diversos treballs que han analitzat detalladament els polimor-
fismes genètics que afecten al gen que codifica l’enzim DAO [81-84]. 
En aquest sentit, diversos treballs han confirmat la presència de més 
de cinquanta polimorfismes de nucleòtids simples (SNP) que afec-
ten el gen que codifica l’enzim DAO i, alguns d’ells, poden donar 
lloc a una proteïna amb activitat alterada i esdevenir determinants 
en l’aparició de símptomes de la intolerància a la histamina [82,83]. 
Concretament, s’han descrit 3 variants genètiques que afecten la fun-
cionalitat de l’enzim DAO en individus de raça caucàsica i, un altre 
variant o SNP, present en la regió promotora del gen, que provocaria 
una menor activitat transcripcional de l’enzim [81,85]. En la majoria 
dels casos, l’efecte d’aquestes variacions genètiques en la funcionali-
tat de l’enzim és a través de modificacions en la cinètica enzimàtica i, 
per tant, una reducció en l’activitat degradant d’histamina [81].  

L’origen del dèficit de DAO també pot ser adquirit, ja sigui derivat de 
certes patologies o per interacció amb certs fàrmacs. Diverses pato-
logies inflamatòries intestinals que afecten la integritat de la mucosa 
han sigut identificades com a causa d’una menor activitat enzimàtica 
DAO [86,87]. Així, fins i tot, l’activitat DAO s’ha suggerit com a 
marcador eficaç de la integritat de la mucosa intestinal [76]. Miyoshi 
i col. van posar de manifest que l’activitat DAO podia actuar com a 
marcador del dany i estat de recuperació de la mucosa intestinal en 
pacients sotmesos a quimioteràpia [76]. Tanmateix, s’ha observat una 
associació entre una baixa capacitat de l’enzim DAO i la presència 
concomitant de certs problemes de malabsorció intestinal, com ara la 
intolerància a la lactosa o a la fructosa, així com la sensibilitat al glu-
ten no celíaca (SGNC) [88-90]. En aquest sentit, Enko i col. van con-
cloure que la reducció de les activitats enzimàtiques DAO i lactasa 
que s’observaven de forma conjunta en certs pacients podien ser con-
seqüència del dany a la mucosa intestinal ocasionat en l’intestí prim 
per certs trastorns gastrointestinals (e.g. gastroenteritis, síndrome de 
l’intestí curt i cirurgia gastrointestinal) [70]. A més, els pacients amb 
intolerància a la lactosa i dèficit de DAO mostraren nivells d’hidrogen 
espirat més elevats i una major aparició de símptomes durant el test 
de l’hidrogen espirat que els individus intolerants a la lactosa amb una 
activitat DAO normal [88]. 
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Més recentment, dos treballs han suggerit una relació potencial entre 
la intolerància a la histamina per dèficit de DAO i la SGNC [89,90].  
Schnedl i col. van basar aquesta relació en l’ampli paral·lelisme en-
tre la simptomatologia de la SGNC i la intolerància a la histamina, 
mentre que l’estudi pilot realitzat per Griauzdaitė i col. va identificar 
una forta associació entre l’activitat DAO reduïda i la presència de 
SGNC, encara que amb un nombre reduït de pacients [89,90]. De fet, 
Griauzdaitė i col. van identificar una reduïda activitat DAO plasmà-
tica en 9 dels 10 pacients amb SGNC [90]. Aquesta potencial relació 
recentment assenyalada requereix ser estudiada més profundament, 
ja que pot ser d’interès per a la correcta gestió clínica de les persones 
que pateixen ambdós trastorns.

El dèficit de DAO també pot ser adquirit transitòriament per l’efecte 
inhibitori que efectuen determinades substàncies sobre l’enzim DAO 
i, per tant, reversible un cop desapareix la presència d’aquests agents 
[4]. Aquest és el cas de certes amines biògenes i l’alcohol, com s’ha 
tractat anteriorment, però també de diversos fàrmacs àmpliament 
usats que presenten capacitat per inhibir l’enzim DAO [1]. De fet, 
s’ha estimat que aproximadament el 20% de la població europea pren 
de forma regular algun dels fàrmacs DAO-inhibidors, provocant un 
augment important de la població susceptible als efectes adversos de 
la histamina [91]. Des de fa temps, que es van publicant llistes d’apro-
ximadament uns 90 medicaments que presenten capacitat d’inhibir 
l’enzim DAO. No obstant això, en la majoria dels casos, hi manquen 
dades experimentals que recolzin aquesta afirmació. De fet, la major 
part de l’evidència disponible prové de resultats experimentals in vitro 
publicats per Sattler i col., a finals del segle XX [91,92]. Aquests es-
tudis van demostrar un potent efecte inhibidor de la DAO (superior al 
90%) per part de la cloroquina, un històric principi actiu antipalúdic, 
així com de l’àcid clavulànic, un antibiòtic β-lactàmic àmpliament 
emprat en combinació amb l’amoxicil·lina [91,92]. A més, també es 
va descriure l’efecte inhibidor d’altres medicaments d’ús comú com 
la cimetidina, el verapamil, la metoclopramida i l’acetilcisteïna, que 
va oscil·lar entre el 20% i el 50% [91-93]. Més recentment, un estudi 
realitzat l’any 2015 va revelar el potencial inhibidor de l’enzim DAO 
de la metformina, un dels medicaments més receptats a nivell mundial 
pel tractament de la diabetis tipus 2, malgrat els seus possibles efectes 
secundaris a nivell gastrointestinal[94]. Els autors van suggerir que 
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aquests efectes secundaris podrien deure’s, almenys en part, a l’acció 
de la histamina a causa de la inhibició de l’enzim DAO per part del 
medicament. Per tant, a dia d’avui, son encara necessaris més estudis 
científics que proporcionin dades contrastades sobre aquest tema.

Més recentment, s’ha suggerit també una possible relació etiològica 
entre la intolerància a la histamina i una disbiosis de la microbiota 
intestinal, amb un sobrecreixement de microorganisme aminoàcid-
descarboxilasa positius (formadors d’amines), com són moltes ente-
robacteries i altres bacteris putrefactius. L’any 2018, Schink i col. van 
exposar que l’alteració en la composició de la microbiota intestinal i, 
el conseqüent dany en la barrera intestinal podria ser, en part, la causa 
de la deficiència en l’activitat DAO en pacients amb intolerància a 
la histamina [19]. A més, també es pot pensar que la presència d’una 
major proporció de bactèries formadores d’histamina podria afavorir 
l’acumulació d’aquesta amina a nivell intestinal. De fet, l’estudi dut 
a terme per Mou i col. (2021) va identificar un total de 117 espèci-
es procedents de l’intestí humà amb capacitat formadora d’histamina 
[95]. En aquest sentit, l’any 2022 Sánchez-Pérez i col. van publicar 
un estudi on es confirmaven diferencies en el perfil i composició de 
la microbiota intestinal de pacients intolerants a la histamina en com-
paració a un grup de individus sense aquest diagnòstic, essent una 
disbiosi caracteritzada  per una major proporció de bactèries hista-
minogèniques [96]. També van demostrar que aquests pacients mos-
traven una reducció significativa de certs bacteris beneficioses per la 
salut intestinal, com Ruminococcus i Faecalibacterium prausnitzii, 
així com una menor diversitat bacteriana. En un estudi posterior, es 
va poder observar com el seguiment d’una dieta baixa en histamina i 
la suplementació d’enzim DAO va millorar el desequilibri en quant 
a certs bacteris histaminogènics en cinc pacients intolerants a la his-
tamina [97]. Malgrat, que els resultats d’aquests treballs semblen ser 
prometedors, s’ha de tenir en compte que aquests procedeixen d’un 
relatiu baix nombre d’individus. Per tant, son encara necessaris més 
estudis que ajudin a conèixer el paper de la microbiota intestinal en la 
intolerància a la histamina, i especialment si una alteració en la seva 
composició és causa o conseqüència d’aquest trastorn. 
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Diagnòstic de la intolerància a la histamina

Tot i els importants avenços que s’estan duent a terme pel que fa al 
coneixement de la intolerància a la histamina, definir un algoritme 
diagnòstic de consens segueix essent un dels reptes pendents. La poca 
especificitat dels seus símptomes i la manca d’eines diagnòstiques 
validades fan que molts dels individus afectats sovint facin el que es 
coneix com a doctor shopping, és a dir, recórrer a diversos especia-
listes mèdics per tal de trobar una explicació i solució per a la diversa 
simptomatologia que els afecta [14,64].

Actualment, es recomana que el diagnòstic s’efectuï  a través d’una 
combinació de criteris que consideren la presència de manifestacions 
clíniques característiques de la intolerància i l’exclusió d’altres de-
sordres afins [9,14,98]. Dels diferents autors que revisen i proposen 
un disseny d’algoritme diagnòstic, tots ells subratllen la necessitat de 
descartar, en una primera etapa, altres causes que puguin ser respon-
sables de l’aparició de símptomes relacionats amb un augment de la 
histamina plasmàtica [9,14,98]. En aquest sentit, s’aconsella emprar 
la prova d’al·lèrgia cutània intradèrmica, o skin prick test, per tal de 
descartar una sensibilització per IgE deguda a al·lèrgia alimentària, 
així com excloure l’existència d’una mastocitosi sistèmica subjacent 
mitjançant la mesura de la triptasa plasmàtica [14]. Tanmateix, en 
aquest punt també és important conèixer i considerar si el pacient 
està prenent algun medicament que pugui estar exercint una inhibició 
específica sobre l’enzim DAO. Així, s’ha proposat que la presència 
de 2 o més símptomes típics de la intolerància a la histamina i la seva 
millora o remissió al seguir una dieta baixa en histamina permeten 
confirmar el diagnòstic d’intolerància a la histamina [9,14,98,99].

Un cop s’ha pogut establir que la histamina alimentària és respon-
sable del desenvolupament de símptomes associats a aquesta intole-
rància, el diagnòstic d’aquest desordre està pràcticament confirmat 
[100]. En aquest punt, existeixen un ventall de proves complementà-
ries no validades que han sigut proposades per diversos autors amb la 
finalitat d’obtenir un marcador que permeti confirmar-ne el diagnòstic 
[4,99]. Cal tenir en compte però que no totes les proves consideren 
els diferents possibles orígens del dèficit de DAO (genètic, patològic 
o farmacològic). Així, un origen genètic conduiria a una reducció de 
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l’activitat enzimàtica de la DAO en tot l’organisme. El bloqueig far-
macològic de la DAO es podria produir a nivell intestinal o en tots 
els teixits on es distribueix el fàrmac després d’ingressar a la circula-
ció sistèmica, encara que de manera puntual i reversible. Finalment, 
l’abast d’un dèficit de DAO secundari a certes patologies intestinals o 
a una disbiosi es limitaria a nivell local de l’intestí.

La determinació de l’activitat DAO en plasma és, fins al moment, la 
prova complementària més estudiada i també, possiblement, la més 
controvertida. Aquesta prova analítica consisteix en mesurar la quan-
titat d’histamina que és capaç de degradar una mostra de sang en un 
interval de temps determinat, i es pot abordar a través de dos tipus de 
kits comercials actualment disponibles al mercat, un consistent en un 
immunoassaig tipus ELISA i l’altre en un radioimmunoassaig que uti-
litza putrescina marcada radioactivament [78,101]. L’evidència sobre 
la validesa de la mesura de l’activitat DAO en sang per al diagnòstic 
de la intolerància a la histamina no és abundant ni concloent en cap 
sentit. Per un costat, existeixen estudis que afirmen que la determina-
ció de l’activitat DAO sanguínia pot ser d’ajuda per identificar sub-
jectes amb simptomatologia associada a la intolerància a la histamina 
[64,78,101]. En canvi, altres estudis no han trobat una relació signi-
ficativa entre l’historial clínic de pacients amb símptomes relacionats 
amb la intolerància a la histamina i els valors d’activitat DAO en sang 
[79,102-104] i desaconsellen aquesta tècnica com a eina diagnòstica 
en la pràctica clínica rutinària fins que es desenvolupin estudis clínics 
que permetin validar-ne l’eficàcia. Aquesta controvèrsia és, precisa-
ment, la que descriu l’article conjunt publicat l’any 2021 per les soci-
etats d’al·lergologia alemanya i suïssa que emfatitza la necessitat de 
seguir investigant en aquest camp abans d’atorgar a l’activitat DAO 
plasmàtica un valor diagnòstic definitiu per a la intolerància a la his-
tamina [99].

Alternativament, s’ha valorat emprar la mesura de l’activitat DAO a 
nivell intestinal a partir d’una biòpsia   com a possible marcador de 
rellevància diagnòstica [105-107]. En aquest camp, certs treballs han 
mostrat una reduïda activitat intestinal de l’enzim DAO en pacients 
amb urticària, al·lèrgia alimentària i en persones amb adenoma de co-
lon, acompanyada d’un augment en els nivells d’histamina [105-109]. 
Malgrat aquesta prova presenta un interessant potencial diagnòstic, 
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són necessaris més estudis que en validin la significació clínica i la 
relacionin amb els símptomes de la intolerància a la histamina [99]. 
De confirmar-se, aquesta prova diagnòstica podria aportar informació 
molt rellevant, ja que aquest trastorn s’origina principalment per una 
capacitat reduïda de l’enzim DAO a nivell intestinal.

Alguns autors han estudiat també la validesa d’efectuar un test de pro-
vocació amb histamina com a eina diagnòstica de la intolerància a la 
histamina que, a més, permetria establir el llindar de tolerància indi-
vidual [98,99]. Aquesta prova consisteix en un test doble cec i control 
amb placebo administrant histamina per via oral i requereix supervi-
sió mèdica i hospitalització del pacient [64]. Un cas concret és l’estu-
di desenvolupat per Wöhrl i col. on es va observar que la meitat dels 
voluntaris sans van desenvolupar símptomes com a conseqüència de 
l’administració d’una solució que contenia 75 mg d’histamina [55]. 
Contràriament, Komericki i col. van realitzar un estudi multicèntric 
on es va demostrar la manca de fiabilitat de la provocació oral amb la 
mateixa dosi d’histamina a l’hora de diagnosticar la intolerància a la 
histamina per falta de reproductibilitat dels símptomes apareguts des-
prés de dues repeticions consecutives del test de provocació [74]. A 
més, la possibilitat de patir efectes adversos greus i l’absència d’una 
dosi d’histamina estandarditzada i un procediment degudament esta-
blert fan que l’aplicació i estudi d’aquesta aproximació siguin encara 
limitats [74]. 

Per altra banda, Kofler i col. van proposar l’ús d’una variant de 
la prova d’al·lèrgia cutània intradèrmica anomenada histamine 
50-skin-prick test per al diagnòstic d’aquesta intolerància [110]. 
Aquesta tècnica consistia en efectuar la lectura d’aquesta prova 
d’al·lèrgia cutània passats 50 minuts (el temps habitual és de 20 
minuts) i va demostrar que, malgrat la mida de la fava no diferia 
entre intolerants a la histamina i el grup control, sí que s’observaven 
importants diferencies pel que fa al temps de resolució d’aquesta 
fava en funció del grup d’estudi. Els pacients amb símptomes d’in-
tolerància a la histamina van mostrar una remissió més tardana de 
la fava ocasionada per l’administració cutània d’histamina, com a 
signe d’una reduïda capacitat de degradar aquest compost [110]. Els 
mateixos resultats s’han observat en un estudi posterior publicat per 
Wagner i col. en el que van avaluar de nou aquesta prova cutània 
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com a test discriminatori de la intolerància a la histamina, obtenint, 
a més, una correlació entre el retard en la recuperació de la fava i 
una menor activitat DAO plasmàtica [111]. 

Durant els darrers anys s’estan invertint esforços per tal d’identifi-
car un marcador no invasiu que permeti establir un criteri diagnòs-
tic sòlid i clínicament irrefutable de la intolerància a la histamina 
per dèficit de DAO. En aquest sentit, l’origen genètic del dèficit de 
DAO fa que una de les possibles estratègies per al seu diagnòstic si-
gui la determinació dels polimorfismes genètics que caracteritzen a 
la població genèticament susceptible a la histamina [81,82]. Des de 
fa poc temps, existeix la possibilitat de realitzar un test genètic no 
invasiu capaç d’identificar quatre dels SNPs associats a una reduïda 
activitat DAO a partir d’una mostra sanguínia o de la mucosa oral. 
No obstant, calen encara més estudis per acabar de validar la seva 
utilitat diagnòstica. 

Finalment, l’aplicació de la metabolòmica com a eina per a la identifi-
cació de biomarcadors del metabolisme de la histamina en orina tam-
bé està sent avaluada com una possible nova estratègia de diagnòstic 
[112]. La hipòtesi és que les persones amb intolerància a la histamina 
podrien presentar un perfil d’excreció d’histamina i els seus metabò-
lits en orina diferent al de les persones sanes. Amb aquest objectiu, 
Comas-Basté i col. han proposat una aproximació cromatogràfica que 
permet determinar de manera ràpida i inequívoca els nivells urinaris 
d’histamina i el seu metabòlit metilat, la metilhistamina [112]. A con-
tinuació, es va realitzar un primer estudi pilot per avaluar la possible 
utilitat diagnòstica del perfil metabòlic de la histamina en orina en 
32 pacients diagnosticats d’intolerància a la histamina i 55 individus 
sans com a grup control [113]. Els individus intolerants a la histamina 
van presentar un perfil metabòlic de la histamina en orina diferent 
al del grup control, caracteritzat per una reducció significativa dels 
nivells del seu principal metabolit, l’1-metilhistamina. Actualment, 
s’està treballant per validar la potencial utilitat diagnòstica d’aquest 
abordatge en un major nombre de pacients amb intolerància a la his-
tamina, així com complementant el perfil d’excreció amb altres meta-
bòlits de la histamina.
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Tractament de la intolerància a la histamina

Dieta baixa en histamina

La dieta baixa o lliure de histamina ha sigut proposada com a princi-
pal estratègia pel tractament preventiu de la intolerància a la histamina 
[114]. Conceptualment, aquestes dietes exclouen un seguit d’aliments 
que es relacionen amb l’aparició de símptomes, principalment aquells 
que poden contenir nivells elevats d’aquesta amina [4,9]. No obstant, 
i com s’ha mencionat anteriorment, la histamina es troba àmpliament 
distribuïda en les diferents categories d’aliments i en concentracions 
molt variables, ja que múltiples factors influeixen en la seva acumu-
lació [115]. En aliments frescos com el peix i la carn, i en alguns dels 
seus derivats, la seva presència es deu a una manca de frescor o una 
inadequada qualitat higiènica de les matèries primeres i/o processos 
d’elaboració. Per aquest motiu, en el marc d’una dieta baixa en his-
tamina es poden consumir carn i peix sempre i quan la seva fres-
cor estigui assegurada [115]. En canvi, els productes fermentats són 
sistemàticament exclosos d’aquestes dietes, ja que la probabilitat de 
trobar-hi histamina és elevada. Altres aliments com els espinacs, l’al-
bergínia i els tomàquets també han d’evitar-se perquè freqüentment 
contenen histamina. 

Per altra banda, hi ha certs aliments que, a priori, no contenen hista-
mina però que els pacients els associen amb l’aparició de símptomes. 
En aquest cas, la presència d’altres amines biògenes que també son 
substrat de l’enzim DAO, com ara la putrescina i la cadaverina, pot 
explicar l’exclusió d’alguns d’aquests  aliments, ja que, com ja s’ha 
comentat anteriorment, quantitats rellevants d’aquestes amines biò-
genes podrien actuar com a agents inhibidors de la degradació intes-
tinal d’histamina per competència enzimàtica amb la DAO [1,60]. 
Així, els elevats nivells de putrescina en cítrics, soja, plàtans i fruits 
secs poden ser els responsables de l’aparició de símptomes derivats 
del seu consum [116]. Per últim, en aquestes dietes també s’eliminen 
certs aliments sense histamina i amb concentracions massa baixes 
d’altres amines biògenes  com per justificar-ne l’exclusió. És el cas, 
per exemple, de la papaia, el kiwi, les maduixes, la pinya i la pruna, 
aliment que certs autors han descrit com a alliberadors d’histamina 



41

endògena, encara que el mecanisme pel qual desenvolupen la seva 
acció encara no ha sigut elucidat [23,114].

És força evident que les recomanacions en el marc d’una dieta baixa 
en histamina esdevenen altament restrictives, atesa la gran quantitat 
d’aliments implicats. A més, la variabilitat en els nivells d’histami-
na i la falta de recomanacions de referència, fa que resulti complicat  
emetre recomanacions de consens i transmetre informació pràctica 
als pacients. De fet, l’any 2021 es va publicar un article en el que es 
revisaven críticament les dietes baixes en histamina descrites en la 
literatura científica en base als continguts d’histamina i altres amines 
biògenes dels aliments exclosos [114]. La primera conclusió va ser 
la notable falta de consens quant als aliments que s’exclouen en les 
diferents dietes revisades, essent els productes fermentats els únics 
que s’eliminaven en tots els casos. A més, es va comprovar que els 
aliments susceptibles de contenir histamina suposen únicament un 
32% dels aliments exclosos. L’eliminació d’altres aliments que no te-
nen histamina es podria explicar perquè presenten un elevat contingut 
d’altres amines, principalment, putrescina.

Malgrat les discrepàncies en la composició de les dietes seguides, 
l’eficàcia de les dietes baixes en histamina ha estat demostrada en 
estudis clínics amb resultats favorables pel que fa a la millora o re-
missió total dels símptomes freqüentment associats a la intolerància a 
la histamina i al dèficit de DAO [69,75,78,80,94,117-128]. Al llarg de 
les darreres tres dècades s’han desenvolupat diversos estudis clínics 
centrats en avaluar l’efecte del seguiment d’una dieta baixa en hista-
mina en l’evolució de diversos símptomes, principalment afeccions 
dermatològiques, gastrointestinals i neurològiques, i en alguns casos 
la seva combinació. Tot i que la major part dels estudis involucren un 
grup reduït de pacients (entre 10 i 157 pacients, depenent de l’estudi), 
els resultats obtinguts demostren una taxa d’eficàcia de la dieta que 
oscil·la entre el 33% i el 100%. Concretament, en 14 dels 15 estudis 
publicats es reporta una millora de la simptomatologia en més del 
75% dels pacients que han seguit la  dieta i només un únic treball no 
recull cap efecte beneficiós atribuïble al seguiment de la dieta. Per 
exemple, en l’estudi publicat l’any 2022 per Cucca i col. es descriu 
una millora mitjana del 40% en la severitat dels símptomes en 146 
pacients amb intolerància a la histamina després de la intervenció di-
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etètica. A més, aquesta millora en la simptomatologia va ser més gran 
en aquells individus amb un dèficit de l’enzim DAO [128].

Pel que fa a la durada del tractament dietètic, generalment és de 3-4 
setmanes, i no s’aprecia una relació positiva entre una major dura-
da i el percentatge d’èxit en la remissió de símptomes. Tanmateix, 
alguns dels estudis avaluen paral·lelament l’efecte de la dieta sobre 
altres variables, com ara els nivells d’histamina plasmàtica o l’acti-
vitat enzimàtica DAO en plasma [69,75,118,120,124,125]. Pel que fa 
a l’activitat DAO, alguns estudis han assenyalat un augment de l’ac-
tivitat enzimàtica plasmàtica en més del 50% dels pacients després 
de la intervenció dietètica, si bé encara no s’ha suggerit cap hipòtesi 
explicativa [75,78,118,124]. Per contra, altres treballs no van reportar 
canvis en l’activitat DAO en sang [69,120,125]. La incongruència 
d’aquestes dades disponibles ressalta la necessitat de desenvolupar 
més estudis abans de poder extreure’n conclusions.

Suplementació exògena d’enzim DAO

En homologia al tractament actual per a la intolerància a la lactosa, 
s’ha proposat la possibilitat d‘efectuar una suplementació oral amb 
enzim DAO exogen amb l’objectiu d’ajudar a degradar la histamina 
procedent de la dieta i millorar la qualitat de vida de les persones 
intolerants [4,129]. El fet d’aportar capacitat enzimàtica histaminasa 
permetria complementar la capacitat DAO intestinal i facilitaria el 
seguiment d’una dieta més laxa, permetent incorporar aliments amb 
una dosi d’histamina tolerable [9]. En aquest context, la Comissió Eu-
ropea va donar llum verda a la comercialització d’aquest complement 
enzimàtic en l’actualització de la llista oficial de nous aliments (novel 
foods) de l’any 2017 en forma de complement alimentós i d’aliment 
per a usos mèdics especials destinats al maneig dietètic de pacients 
amb dèficit de DAO [130]. Específicament, la normativa europea au-
toritza la formulació d’extracte proteic de ronyó de porc encapsulat 
amb recobriment entèric per tal d’assegurar-ne la integritat en el seu 
pas per l’entorn gàstric [130]. 

El ronyó de porc és la principal font d’enzim DAO descrita a la lite-
ratura. Diversos estudis han demostrat la capacitat d’aquest producte 



43

per a degradar histamina i altres amines biògenes in vitro [131-135]. 
En aquest sentit, s’ha reportat una àmplia variabilitat en la capacitat 
DAO dels extractes de ronyó porcí, depenent del grau de purifica-
ció de la matriu i/o el compost amino emprat com a substrat de la 
reacció [131-135]. De fet, molts d’aquests treballs buscaven la puri-
ficació selectiva de l’enzim DAO porcí per dissenyar biosensors pel 
bioreconeixement d’amines biògenes com indicadors de frescor en 
els aliments [136]. Però més recentment, s’han publicat alguns estu-
dis centrats específicament en estudiar l’activitat DAO de l’extracte 
proteic de ronyó porcí per ser utilitzat com a ingredient actiu per a 
la formulació de complements alimentaris per al tractament preven-
tiu de la intolerància a la histamina [132,133]. Per exemple, Comas-
Basté i col. van estudiar l’activitat enzimàtica in vitro de diferents lots 
de producció d’extracte proteic de ronyó de porc i de complements 
alimentaris a base d’aquests ingredient, així com també la seva esta-
bilitat al llarg del temps [132]. 

S’ha descrit una major capacitat catalítica dels enzims DAO d’origen 
vegetal a l’hora de degradar certs substrats amino en comparació amb 
els d’origen animal [132,137-139]. Específicament, s’han assenyalat 
els brots germinats d’alguns llegums comestibles com a fonts inte-
ressants d’enzim DAO. Resultats recents demostren que la germina-
ció és un procés fisiològic capaç d’augmentar la capacitat enzimàtica 
DAO dels brots fins a 250 vegades en comparació amb les llavors no 
germinades [140]. Aquest fet podria estar associat a la importància 
del peròxid d’hidrogen, subproducte de la reacció de desaminació de 
la histamina, en el procés d’estructuració de la paret cel·lular, la lig-
nificació i la mobilització de reserves durant la germinació de les lla-
vors [141-144]. A més, s’ha pogut demostrar que la germinació dels 
llegums durant un període de 6-8 dies en foscor proporciona l’entorn 
òptim per a maximitzar l’activitat DAO d’aquesta matriu d’origen 
vegetal [140,145,146]. Des d’un punt de vista comercial, disposar 
d’una font vegetal d’aquest enzim amplia el target d’aquest nou ali-
ment a la població vegetariana/vegana, així com a aquelles persones 
amb restriccions religioses sobre el consum de productes porcins. 
A més, l’obtenció de d’enzim DAO a partir de llegums suposa una 
pràctica alineada amb els Objectius de Desenvolupament Sostenible 
de l‘agenda 2030 i sumaria un valor afegit a aquest aliment d’origen 
vegetal.
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En l’actualitat, existeixen únicament 5 estudis d’intervenció que han 
assajat l’eficàcia clínica de la suplementació amb enzim DAO exo-
gen en pacients amb símptomes d’intolerància a la histamina. Encara 
que és difícil comparar els diferents estudis, ja que difereixen en el 
disseny, la dosi de l’enzim, el temps d’intervenció i la forma de mesu-
rar-ne l’eficàcia; tots apunten a l’efectivitat d’aquesta suplementació 
per a reduir l’aparició i la intensitat dels símptomes. Els estudis realit-
zats per Komericki i col., Manzotti i col. i Schnedl i col. van reportar 
una millora important en la intensitat o freqüència dels símptomes 
associats a la intolerància a la histamina (símptomes gastrointesti-
nals, cardiovasculars, respiratoris, dermatològics i/o neurològics), 
encara que consideraven una població de dimensió reduïda (14, 28 
i 39 pacients) i/o un temps d’intervenció limitat (de dues a quatre 
setmanes) [63,74,101]. Els assajos clínics desenvolupats per Yacoub 
i col. i Izquierdo-Casas i col. es van centrar en un únic trastorn rela-
cionat amb la intolerància a la histamina (urticària crònica espontània 
i migranya, respectivament) [66,147]. Yacoub i col. van considerar 
20 pacients amb urticària crònica espontània, que van mostrar una 
reducció significativa en la gravetat d’aquesta afecció cutània [147]. 
Pel que fa a la migranya, l’assaig clínic aleatoritzat doble cec realitzat 
per Izquierdo-Casas i col. va considerar un major nombre de pacients 
(100 pacients) i va mostrar una disminució estadísticament significa-
tiva en la durada dels atacs de dolor i absència d’efectes secundaris 
adversos [66]. No obstant això, els autors no van trobar diferències 
estadístiques en considerar altres variables d’estudi, com ara la fre-
qüència i intensitat del dolor.

En general, malgrat els resultats prometedors obtinguts fins al mo-
ment, continua essent fonamental promoure estudis clínics més ambi-
ciosos, amb un disseny experimental rigorós, períodes d’intervenció 
més llargs i una mostra adequadament dimensionada per tal de poder 
establir l’eficàcia clínica d’aquest tractament.

Perspectives de futur

D’ençà de l’aparició de les primeres referències científiques sobre la 
intolerància a la histamina ara fa més de 30 anys, l’interès de la co-
munitat científica envers aquesta intolerància alimentària ha crescut 
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de forma progressiva i, fins i tot, exponencial, tal com ho demostren 
les dades bibliomètriques recents. Actualment, és constant l’aparició 
de treballs científics en l’àmbit de la salut, la nutrició o la ciència i 
tecnologia dels aliments que van sumant evidències en el coneixe-
ment d’aquesta intolerància. No obstant, la novetat, complexitat i fins 
i tot controvèrsia que envolta aquest desordre, fa que sigui molt esti-
mulant, a més de necessari, continuar investigant amb més i millors 
estudis que aprofundeixin en el seu coneixement i també en el des-
envolupament de noves i millors estratègies per al seu diagnòstic i 
abordatge dietètic.
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