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      A Ro, mi pareja, y a Milán y Julieta, nuestros hijos.

    

  

  
    Capítulo 1 

 Una muestra de saliva, dos consultas, una vida distinta


    Si tuviera que elegir una sola frase que escucho todos los días en la consulta, sería: Yo siempre fui así. Se naturalizan síntomas porque se vive con ellos, a veces desde la infancia. Se aceptan como tener los pies grandes o el pelo enrulado, una característica más. Pero detrás de esa frase, muchas veces hay un mecanismo biológico identificable y tratable que estuvo operando, sin que nadie lo viera, durante décadas. Porque hay otras frases que muestran angustia, muestran la falta de confianza en el propio cuerpo: No quiero comer, me cansé de sentirme mal. Me da miedo comer. Hice terapia porque me dijeron que era estrés, me ayudó, pero los síntomas siguen. Mi trabajo —y el de todo el equipo del Centro de Genética Jorge Dotto— es devolverle esa confianza.


    Todo empieza con algo ridículamente simple: un hisopo en un tubo. Esa muestra de saliva —indolora, rápida— es la puerta de entrada a la información más íntima y precisa que existe sobre cualquier persona: el ácido desoxirribonucleico (ADN). En esas pocas gotas viaja un texto escrito en cuatro letras (ATCG, el código del ADN), que la naturaleza tardó millones de años en decodificar y que contiene buena parte del manual de instrucciones que nadie te entregó al nacer. Cómo metabolizás los alimentos. Qué toleran tus enzimas y qué no. Por qué después de comer algo determinado te sentís como una pelota inflable y a tu hermana, que comió lo mismo, no le pasa nada. Por qué dormís mal desde que tenés memoria. Por qué te pica la piel cuando te bañás con agua caliente. Por qué, en realidad, sos vos y no otro.


    El metabolismo es el procesamiento de sustancias químicas. Es como una fábrica: entran las partes y sale el auto terminado. En el metabolismo actúan proteínas especiales llamadas enzimas, producidas gracias a la información que tienen los genes, que son fragmentos del ADN. Sin genes no hay enzimas y sin enzimas, no hay metabolismo.


    Mi trabajo y el de todo mi equipo consiste en leer ese texto con la persona, traducirlo a un idioma que se entienda fuera del laboratorio y convertirlo en decisiones concretas que cambien lo que pasa en su mesa, en su almohada y en su cuerpo todos los días. Lo hacemos en dos encuentros, de una hora cada uno, que forman parte de un mismo proceso. La primera es la consulta médica, donde miramos juntos los resultados del test, los conectamos con su historia clínica y, sobre todo, le explicamos el porqué. La segunda es la consulta nutricional, donde se diseña un plan de alimentación a medida —no para “alguien con tus síntomas” ni para “personas de tu edad”— y, si corresponde, se evalúa la utilidad de algún suplemento y la dosis adecuada, según lo que tu propia genética muestra. Por separado, cada consulta aporta algo valioso. Juntas, te dan algo más poderoso: un entendimiento profundo de tu cuerpo y un plan exclusivo para tu vida.


    El 70 % de las personas que nos consulta llega por recomendación de otra. Alguien que se sintió mal durante años, que probó dietas, médicos, terapias, suplementos y “tips de Instagram” y que, un día, después del diagnóstico y del manejo nutricional, empezó a sentirse bien, y no se queda con el secreto. Se lo cuenta al hermano, a la madre, a la amiga que viene quejándose de migrañas hace una década, al cuñado que vive con acidez. El otro grupo importante son quienes me ven en Instagram, o en algún programa de televisión, hablando de intolerancias alimentarias y, después de escucharme, sienten que estoy describiendo su propia vida con palabras que no encontraban.


    Pero hay un patrón emocional, transversal a casi todos los motivos de consulta: la gente llega desesperada. Llevan años, a veces décadas, sintiéndose mal sin entender por qué. Recorrieron especialistas. Se hicieron estudios. Probaron dietas hipoalergénicas, ayunos, gluten free universal, lácteos cero, cleanses (depuraciones), kombuchas, magnesios de tres marcas distintas. Algunos me han dicho, con esa honestidad cruda cuando ya no se tiene nada que perder, que en algún momento la cosa se puso tan agotadora que les agarró depresión y dejaron de tener ganas de vivir. No por las migrañas en sí, ni por la distensión abdominal en sí, ni por el insomnio: por la suma. Por sentirse mal todos los días sin entender, sin poder controlarlo, sin horizonte. No me sorprende lo que pasa con bastante frecuencia en la consulta: cuando termino de explicarles el diagnóstico, los mecanismos genético-moleculares y el plan a realizar, hay personas que se quiebran. Lloran. Es un llanto de alivio: por fin alguien me explica lo que me pasa. Es la descompresión de años cargando un peso que no sabían dónde apoyar. Y a mí, después de tantos años de consulta, me sigue conmoviendo. Me emociono. Me gusta hacer consultas, las disfruto, y por eso todas las semanas tengo consultas propias además de todas las del gran equipo que formamos desde hace varios años.


    Hay otro fenómeno que se repite: el efecto familiar. Una persona se hace el test, mejora, y empieza a recomendarles a los suyos que vengan. Descubrimos que el padre también tenía intolerancia a la histamina (HIT de ahora en adelante) pero siempre fue así. Que la hermana sufre migrañas idénticas, pero las atribuye al estrés laboral. Que la hija adolescente tiene rosácea desde los 13 años. Que el abuelo vivió toda su vida con acidez. Esto no es casualidad: las intolerancias alimentarias, especialmente a la histamina, son temas metabólicos y, por lo tanto, genéticos. Que aparezcan en una misma familia es lo esperable, no la excepción. Aunque, conviene aclararlo: no todos los miembros de la familia van a tener exactamente los mismos síntomas, ni reaccionar a los mismos alimentos, ni en las mismas dosis. La variabilidad individual aun con la misma genética de base, es enorme. Un dato sorprendente es que hemos visto en parejas de gemelos (ADN idéntico) a algunos con los mismos síntomas y otros, con diferentes: porque lo que cambiaba era lo que consumían.


    Hace más de diez años que diagnosticamos y manejamos la intolerancia a la lactosa. Es un cuadro clásico, reconocido, con un mecanismo claro —la disminución o ausencia de la enzima lactasa, que rompe la lactosa de los lácteos— y con un tratamiento sencillo: identificar a la persona, ajustar la alimentación, y listo. Me cambió la vida cuando me hice mi propio diagnóstico. También trabajamos con la intolerancia a las solanáceas —tomate, papa, berenjena, pimiento— que en algunas personas genera dolores articulares, inflamación crónica, síntomas digestivos y cutáneos por mecanismos relacionados con compuestos como la solanina vegetal de esa familia botánica.


    Pero si tengo que nombrar el área en la que se concentra hoy nuestra mayor expertise —el motivo por el que viajo, doy charlas, escribo, atiendo consultas en distintos países del mundo, y por el que estás leyendo este libro— es la HIT. No porque sea más importante en abstracto que la lactosa o las solanáceas, sino porque es la más subdiagnosticada, la más confundida con otras cosas, la que más vidas tiene atrapadas en circuitos médicos infinitos sin solución y la que, cuando se identifica y se trabaja bien, transforma a las personas de manera radical. Porque, como vas a ver a lo largo de todo el libro, sin explicación no hay comprensión, y sin comprensión no hay solución. Podría limitarme a entregarte un diagnóstico. Decirte qué tenés, qué te conviene comer, qué evitar, despedirte con una sonrisa profesional. Sería rápido, eficiente, y, con honestidad, probablemente inútil a mediano plazo. Porque la experiencia me enseñó que nadie sostiene en el tiempo aquello que no entiende. Los planes que se siguen porque lo dijo el médico se abandonan en el primer cumpleaños, el primer viaje, en la primera reunión de trabajo con catering, en el primer momento de cansancio. En cambio, cuando se comprenden los mecanismos genético-moleculares detrás de los síntomas, cuando se entiende por qué pasa lo que pasa, cuando se mira un plato y se dice: “esto activa este receptor en mi cuerpo”, algo cambia para siempre. Hay elección. Ya no se siguen indicaciones a ciegas. Se es protagonista de la propia salud.


    Comparto una historia de una persona que nos consultó. Valentina, 41 años, diseñadora gráfica, dice: como sano, pero me siento mal. Vimos su carpeta con análisis de sangre, ecografías abdominales, una endoscopía reciente, dos consultas con gastroenterólogos y una con un alergista. Todos los resultados, según le dijeron, están “dentro de los parámetros normales”. Sin embargo, hace años que no se siente normal. Se dedica a su alimentación; todas las noches toma caldo de huesos casero porque leyó que el colágeno mejora la piel y las articulaciones. Los desayunos son su orgullo: huevos revueltos con palta y frutillas, una combinación que considera —y con razón en teoría— una gran fuente de proteínas, grasas saludables, antioxidantes y potasio. Cocina con aceite de oliva, evita los ultraprocesados, toma dos litros de agua por día. Y, aun así, casi todas las mañanas, la cara hinchada, los párpados pesados. Una sensación difusa de malestar que la acompaña desde que se despierta. Al repasar el día a día, aparece un patrón que ella misma había dejado de registrar como anormal:


    
      	Distensión abdominal, sobre todo después del almuerzo y la cena. Describe la sensación como “tener un globo adentro”.


      	Acidez que aparece sin causa aparente, varias veces por semana.


      	Picos de ansiedad que no logra asociar a un disparador concreto, muchas veces a la tarde.


      	Cefaleas frecuentes, en general en la zona frontal, que atribuye al trabajo frente a la pantalla.


      	Sueño fragmentado: se duerme bien, pero se despierta entre las 3 y las 4 de la madrugada con el corazón acelerado.


      	Enrojecimiento facial después de comer ciertos alimentos, especialmente vino tinto, quesos estacionados o tomate.

    


    Cuando se le pregunta qué es lo que más le pesa de todo esto, no menciona el dolor físico. Menciona la frustración. La pregunta que se repite a diario: ¿qué estoy haciendo tan mal? Cocina cada comida desde cero y termina igual. Antes del casamiento de su hermana, estuvo 48 horas sin comer. Por miedo. Se había comprado un vestido que le encantaba y sabía que si comía algo que le caía mal, se le hincharía la panza. Pasó dos días con agua y café para poder verse como quería en las fotos. Hace una pausa y dice una frase que sintetiza el caso mejor que cualquier estudio: Llegué a un punto en que pensé que yo era así. Que iba a vivir toda la vida con estas molestias. Que era mi normalidad.


    No es normal tener síntomas frecuentes. Tener un diagnóstico da alivio y autonomía en el futuro. Quita incertidumbre, quita miedo. La HIT aparece cuando el equilibrio se rompe: hay más histamina en el cuerpo de la que se puede eliminar. Puede suceder por distintos motivos: porque incorporamos grandes cantidades a través de los alimentos; porque el propio organismo la produce en exceso; o porque los mecanismos para eliminarla no funcionan con la eficiencia necesaria.


    Es una intolerancia alimentaria prácticamente desconocida por el público general. La literatura médica estima que afecta a entre el 1 % y el 3 % de la población, aunque en mi experiencia clínica esa cifra está subestimada: creo que la prevalencia real ronda el 15 %. Cuando se desconoce esta condición, se cree que hay un “problema alérgico” sumado a un “problema gastrointestinal”, y, en tantos otros, también se suma como “tercer problema, uno neurológico”, sin encontrar una conexión u origen a síntomas frecuentes. Me ayudó inicialmente mi formación en patología y genética cuando comencé a comprender en profundidad sus mecanismos genético-moleculares para diseñar los tests de HIT. Me di cuenta de que no había “múltiples problemas” en distintos sistemas del cuerpo “sin relación”, sino que había una única sustancia muy importante que, al fallar su metabolismo y estar desregulada, causaba múltiples síntomas por activación de sus cuatro receptores.


    Vemos todos los días situaciones clásicas. Se confunde la HIT con una alergia: ronchas, picazón, congestión nasal, estornudos, enrojecimiento de la piel, lagrimeo. Esto ocurre porque, en ambos casos, se terminan activando los mismos receptores H1. La gran diferencia está en cómo se llega a esa activación. Para entenderlo, sirve una imagen sencilla. Pensemos en una bomba. En la alergia, la bomba funciona como un misil o una bazuca: el sistema inmune reconoce al alérgeno, se activa de manera inmediata y explota en el momento. La reacción es rápida, evidente y fácil de relacionar con lo que se comió, se respiró o se tocó hace pocos minutos.


    En la HIT, en cambio, la bomba tiene un timer. La explosión es la misma —los receptores H1 se activan igual y los síntomas pueden ser muy parecidos—, pero ocurre horas más tarde. No hay una intervención directa del sistema inmune: la histamina se va acumulando por exceso (alimentos ricos en histamina o liberadores) y/o por una baja capacidad de degradarla. Cuando se supera el umbral individual, “explota la bomba”. Como la histamina no actúa solo sobre el receptor H1, los síntomas pueden ir mucho más allá de lo cutáneo o respiratorio: la activación de los otros tres receptores (H2, H3 y H4) explica los síntomas digestivos, cardiovasculares, neurológicos e inmunológicos que veremos en este libro. Esta diferencia temporal es clave: no es lo que comieron hace diez minutos; la bomba se cargó horas antes, muchas veces a lo largo de varias comidas del día.


    A veces como y no me pasa nada, y a veces lo mismo me cae mal. Esta frase es, probablemente, una de las más repetidas y una de las que más diferencia a la HIT de una alergia clásica. En la alergia, el alérgeno da síntomas siempre, y suele hacerlo con cantidades mínimas. En la HIT, en cambio, lo que importa no es solo qué se come, sino cuánto, con qué se combinó, cómo se conservó, en qué momento del ciclo hormonal está la persona, cuánto durmió, cuánto estrés tiene encima y cómo están sus genes AOC1, HNMT y MTHFR (metilación), que producen las enzimas encargadas de su metabolismo. La mejor forma de explicarlo es con la imagen del vaso que se llena. Cada persona tiene un umbral individual de tolerancia a la histamina, “su vaso”. A lo largo del día, se va llenando con la histamina de los alimentos, con la que produce el propio cuerpo (estrés, ejercicio intenso, ovulación, premenstruo) y con todo lo que dificulta su degradación (alcohol, ciertos medicamentos, déficit de B6, B12, cobre, vitamina C, zinc). Mientras no rebalsa, no hay síntomas. Cuando rebalsa, aparecen. Por eso, una copa de vino con un asado en una semana tranquila puede no dar ningún síntoma, y la misma copa con el mismo asado en una semana de mucho estrés, poco sueño y en plena fase premenstrual puede terminar en migraña, ronchas o diarrea. El contexto cambia el umbral.


    Se confunde distensión abdominal progresiva y el falso (o recurrente) SIBO (sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado). Abdomen plano al despertar y, a medida que avanza el día, se va hinchando. Muchas veces dicen: a la tarde parezco embarazada o no me entra la ropa después del almuerzo. En la consulta, es muy común encontrar el combo del mate o el café durante toda la mañana —ambos potentes liberadores de histamina y estimulantes de su producción—, sumado a otros alimentos y bebidas que también aportan o liberan. El resultado es una distensión que se construye hora a hora, como la bomba con timer, pero en versión digestiva. El problema es que este cuadro encaja casi perfectamente con el de un SIBO; de hecho, muchos llegan convencidos de tenerlo, o ya con un diagnóstico hecho y dos o tres ciclos de antibióticos encima. Algunos sí tienen un SIBO real —y en esos casos puede haber relación con el metabolismo de la histamina, porque ciertas bacterias la producen—, pero la mayoría tiene una HIT que imita un SIBO. La pista clínica más fuerte aparece cuando preguntamos qué pasó después de los antibióticos: la respuesta habitual es al principio mejoré, pero a las pocas semanas o meses volví a estar igual. Esa recaída sistemática es lo que termina en una conclusión muy sana: no quiere seguir tomando antibióticos cada tres meses, porque entiende que algo no funciona. Cuando se trabaja la histamina, la distensión se resuelve sin necesidad de medicación.


    Muchos pasan por todos los diagnósticos digestivos antes de descubrir esta intolerancia, con un recorrido bastante similar:


    
      	Celiaquía descartada: anticuerpos negativos y/o biopsia normal, pero con un diagnóstico posterior de sensibilidad o intolerancia al gluten no celíaca, porque mejora cuando lo quita.


      	Helicobacter pylori tratado, a veces más de una vez, con esquemas de triple o cuádruple terapia. La erradicación suele mejorar parte de los síntomas digestivos altos (acidez, reflujo, ardor), pero la distensión, las náuseas o la sensación de digestión lenta persisten, porque la H. pylori era una parte del problema, no todo.


      	Intolerancia a la lactosa: confirmada por test de hidrógeno espirado o sospechada de manera empírica. La leche y muchos lácteos —sobre todo los fermentados y estacionados— son ricos en histamina, así que puede ser una reacción a la histamina del queso curado atribuida a la lactosa, cuando tampoco el yogur fresco o la leche deslactosada le caen bien.

    


    El patrón es claro: personas que fueron mejorando por partes con cada diagnóstico, pero a las que nunca terminó de cerrarles el cuadro completo. La HIT suele ser la pieza que faltaba para explicar por qué, a pesar de haber resuelto el gluten, la H. pylori y la lactosa, los síntomas siguen apareciendo de manera fluctuante. La gran mayoría consulta por síntomas gastrointestinales. Pero hay un problema cuando todavía no se conoce —o no se considera— la HIT: esos síntomas suelen quedar etiquetados como “inespecíficos”, “funcionales” o “colon irritable”, y se indica un genérico para los gases y “evitar el estrés”.


    La distensión abdominal tipo “globo” es uno de los signos más característicos; aparece después de comer, incomoda hasta para sentarse, muchas mujeres lo describen como un embarazo de tres meses y, con los años, se termina naturalizando. Cuando comenzamos en 2020, más de 500 mujeres lo describieron casi con las mismas palabras. Entendí que no es un síntoma con otras causas frecuentes: cuando aparece así el primer sospechoso es el exceso de histamina. No es un detalle estético, es un problema clínico real con un impacto enorme en la vida emocional. Cuando logra “desinflar” ese cuerpo que sentía ajeno, algo se acomoda también en su autoestima. Eso también es salud.


    Pero aparecen otros síntomas que nunca fueron conectados. Por ejemplo: se baña con agua caliente y le pica todo el cuerpo. O hace ejercicio y empieza a chorrearle la nariz, como si me cayera agua. O después del sexo le aparece urticaria. O le pican las piernas a la noche al meterse en la cama. Estos fenómenos comparten un mecanismo: la vasodilatación. El calor, el esfuerzo físico o ciertos estados emocionales dilatan los vasos sanguíneos, y eso facilita la liberación de histamina o potencia sus efectos.


    Vemos también muy frecuentemente obstrucciones nasales con pólipos. Incluso después de dos o tres intervenciones quirúrgicas para destaparse, siguen teniendo problemas. Los pólipos pueden tener una base alérgica clásica, pero también pueden ser la consecuencia de un exceso de histamina que activa los receptores H1 sin que haya, atrás, una “explosión inflamatoria del sistema inmune” como en la alergia. Los síntomas son los mismos —obstrucción, congestión, secreción— porque se activa el mismo receptor. El mecanismo es distinto. Y por eso cortar las consecuencias en el quirófano sin sacar la causa de la mesa es como vaciar un balde mientras la canilla sigue abierta.


    Otro clásico: el cansancio sin explicación. La pregunta razonable de qué tengo que tomar para sentirme con más energía se responde con un combo de multivitamínicos, magnesio, vitamina C, complejos B, melena de león, cordyceps, ashwagandha, lo que sea. Y siguen igual. Lo que casi nadie les sugiere —y que cambia el paradigma— es la pregunta opuesta: ¿qué tengo que evitar para sentirme con más energía? Porque si tu cuerpo está desbordado por un mediador químico que no logra eliminar bien, sumarle más sustancias químicas no lo va a aliviar. Y, paradójicamente, una de esas sustancias que muchos están sumando para tener más energía —la vitamina C en alta dosis— puede ser justamente lo que esté empeorando el cuadro.


    Hay personas que se quejan de reflujo o ardor después de comer harinas, salsa de tomate, crema, vino, café. La acidez es tan intensa que muchas veces escucho frases como almuerzo el domingo y me siento tan hinchado que no como nada hasta el lunes al mediodía. Es un cuerpo que no procesa bien lo que comió, y que manda señales clarísimas que casi nadie sabe leer.


    En los chicos, lo más típico del cuadro de HIT son los brotes en la piel —con aspecto francamente alérgico— y los síntomas respiratorios que pueden parecer asma: tos seca, broncoespasmos, sibilancias. Con el crecimiento, cambia. Los síntomas cutáneos disminuyen y empiezan a predominar los gastrointestinales o las migrañas. Se pasa de un escenario al otro, pero la causa de fondo sigue siendo la misma. Hay un escenario pediátrico que vemos con cierta frecuencia: bebés diagnosticados con alergia a la proteína de la leche de vaca (APLV). Las mamás dejaron los lácteos durante toda la lactancia, recurrieron a fórmulas hidrolizadas, vivieron meses agotadores; cuando hacemos el test de ADN del bebé, el resultado es negativo: no es APLV. Sin embargo, los síntomas son inconfundibles: irritabilidad, llantos prolongados que sugieren dolor abdominal, cólicos, mal dormir, sarpullidos, tos seca diurna y nocturna. ¿Qué está pasando? La mamá tiene HIT, y la histamina pasa a la leche materna. Cuando ella come sushi, palta, tomate, chocolate o queso curado, el bebé recibe esa carga en su próxima toma. Otro patrón clásico cuando los bebés empiezan con sólidos: banana y palta, dos alimentos sabrosos, fáciles de masticar, llenos de nutrientes, y que en el contexto de un bebé con HIT pueden disparar dolor de panza, sarpullido, tos, broncoespasmo o alteraciones del sueño. Para la familia es un misterio. Para nosotros, una página más del mismo libro.


    Hormonas, exámenes y otras tormentas


    Hay momentos de la vida en que los síntomas se intensifican o aparecen de la nada. Son predecibles y hay que nombrarlos. El primero es la menarca, el primer ciclo menstrual de la mujer. Los cambios hormonales —los relacionados con los estrógenos potencian la liberación de histamina y modifican su degradación— pueden iniciar o agravar el cuadro. Muchísimas adolescentes empiezan con migrañas mensuales, distensión cíclica, acné, brotes de eccema, alteraciones del sueño. El segundo es la etapa universitaria. El estrés sostenido, especialmente en períodos de exámenes, actúa como disparador. Lo emocional no es un factor decorativo: puede activar directamente el sistema que libera histamina y empeorar todo. Hay estudiantes que cuentan: Siempre que tengo finales me lleno de granos, me duele la cabeza y se me hincha la panza. Es química. El tercero, más sutil pero muy revelador, es la rosácea. Cuando pregunto si nota que los brotes cambian de intensidad, casi siempre dicen que sí. Sorprende que casi nunca lo relacionen con comida o bebida hasta que alguien se los muestra. La literatura científica respalda esta conexión describiendo el rol central de los mastocitos en la fisiopatología de la rosácea.


    Las migrañas son uno de los motivos de consulta más frecuentes; cefaleas precedidas de contractura cervical, migrañas premenstruales y preovulatorias. Todo tiene su explicación bioquímica. El cuerpo humano es una máquina perfecta: lo que sube tiene que bajar. Si no, se desbalancea. La mujer típica con migrañas que consulta tiene un currículum que casi lo puedo recitar antes de que empiece a hablar. Comenzó con dolores de cabeza alrededor de la menarca. A los veintitantos, los neurólogos le hablaron de “migraña con aura” o “migraña sin aura”. A los treinta, le dijeron que era “migraña menstrual” o “migraña hormonal”: siempre en los días previos a la regla. Probó analgésicos comunes, después triptanes, después combinaciones, después betabloqueantes preventivos, después amitriptilina, después topiramato. Algunas pasaron por suplementos de magnesio, riboflavina y coenzima Q10. Algunas llegaron al bótox preventivo. Algunas tienen, en su mesa de luz, una caja de medicación de rescate por si viene una de las fuertes. Y muchas —demasiadas— llevan diez, quince, veinte años girando entre especialistas sin que nadie les haya preguntado nunca, en serio, qué comieron y qué tomaron en las veinticuatro horas previas a cada episodio.


    Hay que decirlo con todas las letras: hoy, en la práctica neurológica habitual, no se considera la histamina presente en alimentos y bebidas como causa de migraña. Casi nunca se nombra lo que, para nosotros, es un disparador clarísimo: el exceso de histamina dietaria, potenciado por las fluctuaciones de estrógenos. En la llamada “migraña hormonal” lo que pasa, en muchísimas mujeres, es una interacción entre los cambios cíclicos en los niveles de estrógenos (suben antes de la ovulación y caen antes de la menstruación), y el efecto de esos estrógenos es que potencian la liberación de histamina por parte de los mastocitos y, a su vez, reducen la actividad de la enzima DAO producida por el gen AOC1. Los estrógenos suben, el cuerpo libera más histamina y, además, la degrada peor. Si esa misma mujer comió pescado, queso curado, vino, chocolate o palta en las horas previas al pico hormonal, el resultado es un combo perfecto para una migraña. Llamarla “hormonal” es incompleto. La hormona sola no la explica. Sí la explica la hormona en interacción con la histamina que entra por la boca y con la que el cuerpo no logra eliminar. Muchas notan que en algunos ciclos la migraña aparece y en otros no, sin razón aparente. La razón, en realidad, es alimentaria: comieron distinto. La hormona hizo lo mismo de siempre, pero la carga histamínica fue otra.


    Los anticonceptivos orales, a base de estrógenos, pueden, en personas susceptibles, agravar el cuadro justamente por el mismo mecanismo: estrógenos exógenos, sostenidos, modulando la liberación y degradación de histamina. He visto a muchísimas mujeres que empezaron con anticonceptivos en la adolescencia y notaron, sin conectarlo, que las migrañas se intensificaron a partir de ese momento. Otras que cambiaron de pastilla y el cuadro empeoró. Otras que dejaron los anticonceptivos por otro motivo y, sin buscarlo, mejoraron también las migrañas. La conexión está, casi siempre, en la genética y en la histamina.


    También está la trampa de los analgésicos, uno de los círculos viciosos más perversos de este cuadro. Alguien con migraña aprende, casi por instinto, a tomar un analgésico de venta libre apenas siente las primeras señales: aspirina, ibuprofeno, naproxeno, lo que tenga a mano. Lo que casi nadie le contó es que muchos de estos antiinflamatorios no esteroides (AINE) liberan histamina o inhiben la enzima DAO. En algunas personas, el medicamento que toman para apagar el incendio echa, sin que lo sepan, un poco más de nafta. La migraña se prolonga, se hace más resistente, vuelve antes de lo esperado. Se piensa qué fuerte esta migraña, y otra dosis más: el cuerpo recibe otra ronda de estímulo histamínico. El circuito, a la larga, se autoalimenta. Sucede igual con la amitriptilina, un antidepresivo tricíclico que se usa con frecuencia como tratamiento preventivo de las migrañas. En personas con HIT, la amitriptilina puede empeorar el cuadro porque también interfiere con el metabolismo de la histamina. Veo en consulta a mujeres que lo toman hace años y siguen con migrañas. La pregunta razonable es: si previene, ¿por qué siguen? Muchas veces la respuesta es que el fármaco, en esa persona en particular, es parte del problema y no de la solución.


    Entonces, ¿qué pasa cuando una persona con este cuadro hace un test de ADN, descubre su HIT y empezamos a trabajar con el manejo nutricional? El momento que más me gusta de las consultas: a las dos o tres semanas, nos dicen Por primera vez en años, no tuve migrañas. Se emocionan. Porque después de quince años escuchando que tenían que aprender a convivir con su migraña, descubrir que se podía vivir sin, lo cambia todo. Otro grupo de personas, cuando comienzan el detox de histamina, pueden tener dolores de cabeza/migrañas si su alimentación de base era de mala calidad nutricional o por la abstinencia de cafeína (consumo de gran cantidad de mate o café a diario). Pero, vale la pena sobrepasar ese momento porque después viene el alivio.


    La gran mayoría de las personas con migraña no relacionan sus crisis con lo que comen o toman. Es uno de los síntomas más característicos —y al mismo tiempo, más subdiagnosticados— de la HIT. La histamina es un potente vasodilatador cerebral, y puede desencadenar el dolor de cabeza típico, pulsátil, muchas veces unilateral, acompañado de fotofobia, náuseas o aura. Cuando se empieza a indagar, suelen aparecer dos clásicos que sí tienen identificados: el vino tinto, que combina histamina, tiramina, sulfitos y alcohol; además, bloquea la enzima DAO, encargada de degradar la histamina. Es, prácticamente, un “cóctel perfecto” para disparar una migraña en alguien susceptible. El chocolate no es altísimo en histamina, pero es un potente liberador de histamina endógena y aporta otras aminas biógenas, como la feniletilamina y la tiramina. Cuando se hace el ejercicio de revisar qué comió y bebió en las 24-48 horas previas a cada crisis, el patrón empieza a aparecer solo, y muchas migrañas que parecían “idiopáticas” u “hormonales puras” terminan siendo, en gran parte, migrañas histaminérgicas.


    En nuestra experiencia, hay cuatro alimentos y bebidas que aparecen, una y otra vez, como disparadores casi infalibles de migraña en personas con HIT:


    
      	Vino tinto. Es el rey indiscutido. Combina histamina propia, tiramina, sulfitos y alcohol.


      	Chocolate (especialmente negro o amargo, por su mayor concentración de cacao). Muchas mujeres dicen: Si como chocolate, al rato me viene una migraña. La explicación es química.


      	Quesos curados (parmesano, brie, camembert, queso azul, queso rallado). Son extremadamente ricos en histamina por el proceso de maduración. Una pizza con mucho queso parmesano rallado puede ser, para una persona con HIT, una migraña garantizada.


      	Embutidos y fiambres (jamón crudo, salame, salchichas, lomito ahumado, prosciutto). El proceso de curado, ahumado y fermentación los carga de histamina. Una tabla de fiambres y queso, acompañada de una copa de vino tinto, es —cuando hay HIT— un disparador completo de migraña.

    


    Se suman, según el caso, los pescados (especialmente atún, salmón y conservas), el tomate, la palta, el kiwi, los cítricos, los frutos secos y combinaciones específicas.


     


     


    Una escena típica: la mujer que llega después de 15 años de neurólogos. Diagnósticos cruzados, tratamientos preventivos, medicación de rescate, resonancias normales, y la sensación, cada vez más sólida, de que el problema no tiene solución. Hace el test, le explico el cuadro, hacemos el detox de 15 días. Aprende sus disparadores personales. Descubre, por ejemplo, que su combinación letal es vino tinto + queso curado + fase premenstrual; construye, con la nutricionista, un manejo donde decide ya informada: en una semana neutral del ciclo y con poca carga acumulada, puede permitirse una copa de vino sin consecuencias; en la semana premenstrual, no. No es una restricción de por vida. Es un mapa. Y con ese mapa, la migraña deja de ser el centro de su vida.


    Digo, sin exagerar, que el día que la histamina se incorpore a la conversación neurológica habitual, las consultas por migraña en el mundo van a cambiar de forma. Está empezando. En prácticamente todas las personas que vemos nosotros, la causa de sus migrañas es una intolerancia a la histamina.


    A esta altura del capítulo es probable que estés conectando síntomas que vivías como cosas separadas. Aquí, un mapa simplificado de cómo un mismo exceso —histamina— puede expresarse en distintos órganos y, según dónde predomine, recibir distintos nombres clínicos:


     


    Un mismo exceso, muchos diagnósticos


    
      
        

        
      

      
        
          	
            CUANDO PREDOMINA EN:

          

          	
            SUELE RECIBIR EL NOMBRE DE:

          
        


        
          	
            Cerebro

          

          	
            Migrañas, ansiedad, neblina mental, síntomas tipo ataque de pánico

          
        


        
          	
            Piel

          

          	
            Urticaria, prurito crónico, alergia sin causa clara, rosácea

          
        


        
          	
            Nariz

          

          	
            Rinitis persistente, congestión crónica, estornudos frecuentes

          
        


        
          	
            Estómago

          

          	
            Acidez, reflujo, dolor epigástrico

          
        


        
          	
            Intestino

          

          	
            Síndrome del intestino irritable (SII), disbiosis, SIBO recurrente, selectividad alimentaria

          
        


        
          	
            Corazón

          

          	
            Taquicardia, palpitaciones, arritmias funcionales sin causa estructural

          
        


        
          	
            Músculos

          

          	
            Fibromialgia, dolor muscular difuso

          
        


        
          	
            Sueño / Energía

          

          	
            Cansancio persistente, insomnio, despertares nocturnos

          
        


        
          	
            Estado de ánimo

          

          	
            Irritabilidad, labilidad emocional

          
        


        
          	
            Pulmones

          

          	
            Broncoespasmo, sibilancias, asma

          
        

      
    


     


    Hay otro nombre que la cultura popular agregó al catálogo, y que ilustra la lógica de este capítulo: la famosa “patada al hígado”. Es un cuadro que implica malestar, dolores de cabeza que suelen estar acompañados de acidez (reflujo), náuseas, vómitos y/o diarrea. Lo curioso es que cuando se hacen estudios hepáticos —ecografía, transaminasas, función hepática— están todos normales. Estos “ataques” no son un problema del hígado: es una manifestación clínica de la HIT.


    Cuando varios de estos cuadros aparecen juntos, o se van turnando con los años: estamos frente a un mismo sistema desregulado expresándose en distintos escenarios. Entonces la HIT pasa a ser una hipótesis para evaluar.


    Esto se conecta con un tema que toca la vida de muchísimas mujeres: fertilidad. Conocer la metilación —y, específicamente, el gen MTHFR— y el metabolismo de la histamina es clave para mujeres con problemas para quedar embarazadas o sostener un embarazo. La metilación correcta es central tanto en la formación del óvulo como del espermatozoide, y el folato en su forma activa, el metilfolato, juega un rol que el ácido fólico común (no metilado) no siempre logra cubrir, especialmente en personas con variantes desfavorables del MTHFR. Por otro lado, la histamina alta es un factor inflamatorio que puede dificultar la implantación y el mantenimiento del embarazo. Hemos visto a muchísimas mujeres con antecedentes de abortos espontáneos a las 7 u 8 semanas, que cuando hacemos el diagnóstico de HIT y empezamos un manejo nutricional bajo en histamina junto con metilfolato durante, al menos, tres meses, logran sostener un embarazo en el siguiente intento. No es magia: es bioquímica y código.


    Otra confusión frecuente: la HIT es básicamente “un problema de disbiosis intestinal” —desequilibrio de la microbiota. Algunos autores sostienen que el problema son bacterias creciendo donde no deberían. No es así. La HIT es un problema metabólico y, por lo tanto, fundamentalmente genético: los genes son la fuente de la información para producir las enzimas que mantienen la histamina bajo control. Si esos genes traen variantes que reducen la eficiencia de las enzimas, se va a acumular histamina con tipos de alimentación saludables (95 % de los casos) que, para otros, son perfectamente seguras.


    Ahora bien, ¿existen casos de bacterias productoras de histamina causando síntomas? Sí, existen. En el tiempo que llevamos diagnosticando esta intolerancia alimentaria, recuerdo dos casos en Estados Unidos. Dos. Comparado con miles de diagnósticos de HIT clásica, son una rareza. Y, atención: esos dos casos seguían con síntomas porque el manejo es complejo y no respondían del todo a una alimentación baja en histamina. Pero confundir esto con la regla, en lugar de la excepción, lleva a tratamientos equivocados.


    Hablaremos también en el libro, y largamente, de la relación de la HIT con el SIBO y con síndrome del intestino irritable, conocido también como colon irritable (SII, en adelante), porque también allí las fronteras diagnósticas son difusas y tenemos mucho que aportar a su clarificación.

  

  
    Capítulo 2 

 La histamina: una molécula clave


    Imaginemos una molécula diminuta que puede hacerte picar la piel, bajar la presión arterial (sentir mareos o debilidad), cerrar los bronquios (se angostan y cuesta respirar), aumentar el ácido del estómago, despertarte por la mañana y, al mismo tiempo, participar en la respuesta inmune (tus defensas) y en la comunicación entre neuronas. Esa molécula es la histamina. Hoy, el conocimiento masivo hace que la asociemos con alergias y antihistamínicos, pero su historia empezó mucho antes, en los laboratorios de principios del siglo XX.


    En 1907, los químicos Adolf Windaus y W. Vogt sintetizaron por primera vez una amina con anillo imidazol (una estructura química típica de ciertas moléculas biológicas), a la que llamaron por su estructura β-imidazolil-etilamina (β-imidazolylethylamine). Era una molécula interesante, pero todavía nadie sospechaba que fuera un mensajero clave dentro del cuerpo humano. Poco después, en el laboratorio de sir Henry Dale, junto a George Barger, empezaron a probar esta sustancia en animales. Entre 1910 y 1913 observaron que:


    
      	Contraía el músculo liso (los músculos internos que funcionan solos, como los del intestino, el útero o los vasos sanguíneos).


      	Producía vasodilatación (los vasos sanguíneos se abren y aumenta el flujo) y descenso de la presión arterial.


      	Podía desencadenar reacciones muy parecidas al shock (caída brusca de presión que puede llevar a desmayo o sensación de colapso).

    


    En esos primeros trabajos científicos, la molécula seguía siendo, formalmente, una amina sintética. Pero empezaron a sospechar que algo similar podría existir dentro del organismo. El cambio de nombre fue algo más que un detalle semántico. Cuando se comprobó que no solo podía sintetizarse en el laboratorio, sino que estaba presente en los tejidos animales, se adoptó el nombre: Histamina = histos (del griego: tejido) + amina. Es decir, una amina de los tejidos. El nombre original, β-imidazolil-etilamina, describe la estructura química. El nombre histamina describe su origen biológico y el rol que cumple. Hay un cambio de mirada, ya que deja de ser una curiosidad de laboratorio para convertirse en un mediador endógeno, es decir: una señal que el propio cuerpo produce y usa. Y, aquí, lo fundamental: un cuerpo produce histamina, la usa, la necesita, pero no siempre la regula bien. Ciertas respuestas exageradas del organismo se deben a la histamina. Es central conocer sus funciones jerárquicas, más allá de su rol en la alergia, que aprendí en la facultad de medicina en la Universidad de Buenos Aires a mediados de la década de 1990.


    Pero, mucho antes de que se hablara de “intolerancia a la histamina” como categoría clínica, la medicina ya había observado el impacto directo de esta molécula sobre el estómago. En 1925, el médico Herbert V. Dobson demostró que actúa como un potente estimulante de la secreción gástrica, incrementando de forma significativa el ácido clorhídrico y la acidez total del contenido del estómago. En sus experimentos en humanos, la administración de histamina provocaba un aumento claro de ácido libre, acompañado de síntomas vasomotores y digestivos. Este hallazgo, que hoy parece anecdótico, ayuda a entender por qué en personas con exceso de histamina o con menor capacidad para degradarla, la acidez y el reflujo gastroesofágico no son un problema mecánico aislado —no es el esfínter que cierra mal o comió mucho—, sino una respuesta bioquímica exagerada frente a un mediador químico que el cuerpo no logra controlar. Cien años después, la misma observación sigue iluminando la consulta de todos los días.


    Cuando alguien me confirma que tiene acidez o sensación de ardor en el pecho —reflujo gastroesofágico—, le hago una serie de preguntas que aparentemente no tienen nada que ver con el aparato digestivo. Le pregunto si alguna vez tuvo episodios de palpitaciones, de arritmias y en la guardia le dijeron que eran “benignas”; si después le pidieron un electrocardiograma de 24 horas —el holter— y volvió a dar todo bien. Si tuvo crisis de palpitaciones acompañadas de un pico de ansiedad parecido a un ataque de pánico, de esos que aparecen sin un motivo claro. Y le pregunto, también, si tiene presión arterial baja, si sufre mareos, si a veces se levanta de la silla y siente que se le va la cabeza. Casi siempre, la respuesta es afirmativa.


    ¿Por qué hago todas esas preguntas si la consulta empezó por el estómago? Porque la histamina no actúa solamente en el aparato digestivo. En 1913, incluso antes que Dobson, el médico W. Einis describió el rol de la histamina en la regulación del sistema cardiovascular, mostrando su efecto sobre el corazón. Más de un siglo de


    

    Infecciones urinarias a repetición y candidiasis con flujo que molestan


    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    Medicamentos cotidianos, síntomas inesperados


    

    

    

    
      	Analgésicos y antiinflamatorios: ácido acetilsalicílico (aspirina), metamizol, morfina, petidina, antiinflamatorios no esteroides (AINE) como el diclofenac, ibuprofeno.


      	Antibióticos y antiinfecciosos: cefuroxima, cefotiam, isoniazida, pentamidina, ácido clavulánico, cloroquina.


      	Antihipertensivos y cardiovasculares: verapamilo, alprenolol, dihidralazina, propafenona.


      	Fármacos respiratorios: aminofilina.


      	Fármacos digestivos: metoclopramida.


      	Relajantes musculares y anestesia: pancuronio, alcuronio, d-tubocurarina, suxametonio, prilocaína, tiopental.


      	Antidepresivos: amitriptilina (que paradójicamente se usa a veces para migrañas, y en personas con HIT puede estimular el cuadro).


      	Diuréticos: amilorida.


      	Mucolíticos: acetilcisteína, ambroxol.


      	Antihistamínicos (sí, leíste bien): cimetidina (bloqueante H2), prometazina (bloqueante H1).


      	Otros: dobutamina, ciclofosfamida, medios de contraste radiológico (un dato crítico: si vas a hacerte una resonancia o una tomografía con contraste, avisale al equipo médico que tenés HIT, para que tomen las precauciones del caso).


      	Vitaminas: vitamina C (ácido ascórbico) y vitamina B1 (tiamina).

    


    

    

    

    

    

    

    

    

    Cómo fabrica y elimina histamina el cuerpo


    

    

    

    

    

    

    
      	Vasodilatación y aumento de permeabilidad: enrojecimiento, edema, ronchas.


      	Broncoconstricción: dificultad para respirar en personas susceptibles.


      	Contracción de músculo liso intestinal: cólicos (dolor abdominal), aumento de la motilidad (aumento del tránsito intestinal o diarrea).


      	Participación en prurito (picazón), dolor y fenómenos de inflamación.

    


    

    

    
      	Influye en la vigilia-sueño.


      	Participa en la atención, la memoria, la ingesta de alimentos (mecanismo apetito-saciedad).


      	Modula respuestas autonómicas y endocrinas.

    


    

    
      	El receptor de histamina alterna naturalmente entre un estado off y uno on, incluso sin histamina circulando.


      	La histamina empuja al receptor hacia el estado encendido.


      	Los antihistamínicos modernos hacen lo contrario: estabilizan al receptor en estado apagado.

    


    

    

    
      	Un mediador clave de alergia e inflamación.


      	Un regulador de la secreción gástrica.


      	Un neuromodulador central en el cerebro.


      	Un punto de encuentro entre el sistema nervioso, el inmune, el vascular y el digestivo.

    


    

    

    

    

    

    

    

    
      	Variantes genéticas en MTHFR (las más conocidas son C677T y A1298C), que reducen la eficiencia de la enzima. Quienes las tienen pueden producir entre un 30 % y un 70 % menos de grupos metilo.


      	Una alimentación pobre en vitamina B9 natural (espinaca, porotos, espárragos) o rica en ácido fólico sintético (harina de trigo blanca refinada, productos ultraprocesados, suplementos vitamínicos, suplementos para quedar embarazada) que el cuerpo no metaboliza con la misma facilidad.

    


    

    

    
      	Mastocitos, que son las células del sistema inmune que liberan histamina en alergias e inflamaciones.


      	Neuronas del cerebro, donde la histamina actúa como neurotransmisor.


      	Basófilos, otro tipo de glóbulo blanco involucrado en la respuesta inmune alérgica.


      	Células de la mucosa gástrica, que utilizan histamina para regular la producción de ácido en el estómago.

    


    

    

    

    

    

    

    
      Cómo potenciar tu salud y calidad de vida


      

      

      
        	dormiste mal,


        	estás bajo estrés,


        	estás en fase premenstrual,


        	consumiste alcohol,


        	entrenaste muy fuerte,


        	estás cursando una infección viral.
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    A todos nos cae mal algún alimento. Si no es la lactosa, es el gluten. Si no, el tomate, el vino, el chocolate y la lista sigue. “Como algo y me hincho” es una frase que se volvió parte de la vida cotidiana y pensamos que el problema está en el sistema digestivo. Sin embargo, la misma comida también puede estar detrás de síntomas diarios como las migrañas, la ansiedad, el insomnio, la hinchazón abdominal como un globo, la niebla mental, el cansancio o el síndrome premenstrual que parecen no tener explicación.


     


    En El fin de las intolerancias, el médico especialista en genética y divulgador científico Jorge Dotto reúne años de investigación y experiencia clínica para poner el foco en una molécula de la que se habla muy poco, aunque puede explicar mucho: la histamina. Propone una nueva forma de entender las intolerancias alimentarias y muestra que muchos malestares que hoy se tratan como problemas distintos pueden tener algo en común: la manera en que el cuerpo responde a esa molécula.


     


    Con un lenguaje claro, ejemplos de la vida cotidiana y herramientas prácticas, este libro ayuda a entender las señales del cuerpo que pasamos por alto para cambiar hábitos, comer sin miedo y vivir mejor.
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    DR. JORGE DOTTO


    Es médico especialista en genética, divulgador científico y cofundador del Centro de Genética Jorge Dotto, pionero en medicina de precisión en Argentina y América Latina. Se graduó de la carrera de Medicina en la Universidad de Buenos Aires, donde también realizó el Internado Anual Rotatorio. Completó su formación en centros de excelencia como Harvard University, Mayo Clinic Rochester (Estados Unidos) y la Universidad de Florencia (Italia). Posteriormente, se especializó en anatomía patológica en Yale University School of Medicine, donde se desempeñó como jefe de Residentes, con foco en patología ginecológica y mamaria. Más tarde, continuó su formación en patología molecular y genética en Harvard Medical School.


    A lo largo de su trayectoria profesional ha desarrollado una sólida labor clínica, de investigación y de divulgación científica, centrada en la relación entre la genética, la nutrición y la salud personalizada. Su experiencia con pacientes y su compromiso con acercar el conocimiento científico al público general atraviesan toda su obra.


    Es autor de Genética, El ADN del placer, Nutrición y genética y ¿Qué comemos? En El fin de las intolerancias reúne años de experiencia en el consultorio y de investigación para ofrecer una mirada rigurosa y accesible sobre las intolerancias alimentarias y el rol clave de la histamina.
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