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Hemos efectuado estudios previos com
parativos de los distintos métodos para
valorar liistamina; entre los de mayor
porcentaje de recuperación podemos ci
tar los métodos de Anrep y col. (i),
Barsoum y Gadum (3), Best y Mac
Henry (4), Bergstrom y Hanson (5),
Code (6), Dunery y col. (8), Le Blanc
(ii) y Robert y Adam (13).

De estos estudios hemos conseguido un
método original aplicable a la histamina
total eliminada en la orina de ratas, que
describiremos.

La adaptación al frío produce en las
ratas un aumento en la eliminación de
histamina siete veces superior a los va
lores encontrados en las ratas a la tem
peratura de 22o C. La suprarrenalecto-
mía aumenta la histamina en la pared
intestinal, hígado, pero no en el ri
ñón, bazo y sangre. Rose y Browne
(14) y Barlet y Locket (2) estudiaron
si la suprarrenalectomía aumentaba el
contenido de histamina en los tejidos
ricos en histaminasa (pared del intesti

no), o si afecta a tejidos que no contie
nen histaminasa, como la piel; los re
sultados demuestran que aumenta el
contenido de histamina en los tejidos
con o sin histaminasa y la actividad
histaminásica es reducida. En 1962 Ka-
MESBARAN (ro) sostiene que la facilidad
que tiene el feto en formar histamina
está poco afectada por la suprarrenalec
tomía u ovarioectomía de la madre o por
inhibición de la histaminasa de los teji
dos o histaminodecarboxilasa.

Todo esto nos hizo pensar que la hi
potermia produciría una activación de la
histidinadecarboxilasa o una inactiva
ción de la histaminasa, fermentos que
producen un aumento o disminución en
la formación de histamina.

Una de las glándulas más afectadas
en la hipotermia durante el primer mes
de la adaptación son las cápsulas supra
rrenales; así que empezamos a valorar
la histamina total excretada por la orina
en un lote de ratas machos normales a
la temperatura ambiente, porque com
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probamos que la diferencia de sexo afec
taba de un modo notable los valores
hallados en la orina, produciendo las
hembras cantidades muy superiores a las
ratas machos, aserto que fue confirmado
por Nktter (12).

Material y métodos

Hemos empleado un lote de ratas ma
chos jóvenes de la raza «Wistar», con
un peso comprendido entre 165-200 gen
todos los experimentos.

Se las adaptaba durante tres días con
secutivos en la caja de metabolismo, para
recoger la orina lo más limpiamente po
sible, y por otra parte, se las habituaba
a la alimentación preparada en forma de
oapilla, con suficiente cantidad de agua
lara suministrar la necesaria, sin poner
bebederos.

La orina excretada en 24 horas fue re
cogida en jaulas de metabolismo apro
piadas poniendo en el matraz colector
un mi de C1H 10 N, que impide la fer
mentación de la orina eliminada en 24
horas y sirve luego para hidrolizarla.
Una vez recogida se filtra y ajusta el />H
a 2, con papel indicador universal me
dimos el volumen y se hidroliza a ebu
llición en baño de arena y con refrigeran
te de aire, barilla de vidrio hueca de
r,.5 m de longitud.

Finalizada la hidrólisis se neutraliza
con NaOH o.r.N, con lo cual queda en
condiciones de ser valorada la histamina
total (libre y combinada) (13) sobre íleon
terminal de cobayo, en un baño de ro mi
de capacidad con solución Tyrode atro-
pinizada con 0,02 pg/ml de sulfato de
atropina, que impide las contracciones
espontáneas. A veces no es necesario
neutralizar la orina hidrolizada si con
tiene histamina en cantidad, porque se
pueden diluir 5 mi de la orina problema
en Tyrode con pH 7,2-7,4, en tm volu
men de 50 mi; de este modo el Buffer
neutraliza la acidez de la muestra, sin
necesidad de añadir NaOH 0,1 N,

Se comparan las contracciones produ
cidas por la histamina contenida en la
orina problema sobre el íleon terminal
de cobayo con las producidas con una
solución standard de diclorhidrato de
histamina que lleva 0,2 ng/ml. Se em
plea en la valoración el método estadís
tico del cuadrado latino 4 x 4. Al final
de las valoraciones las contracciones fue
ron bloqueadas con un antihistamínico
de síntesis, añadiendo al baño 0,05 ng
del ClH-i-p-clorobenzil-2-4-pirrolidil-me-
til-bencimidazol. La temperatura del ba
ño fue’ en todos los experimentos de
37o C, el tiempo entre dosis fue de tres
minutos, el tiempo de subida treinta se
gundos; se hacen dos lavados entre
dosis.

Las ratas fueron alimentadas con una
dieta constante en composición y pobre
en el contenido de histamina, formada
por una mezcla de harina de trigo y sal
vado a partes iguales con harina de ave
na y salvado. En estas ratas fueron
posteriormente extirpadas las cápsulas
suprarrenales, dejándolas veinte días de
recuperación, al fin de lo cuales se de
terminó el contenido de histamina en la
orina eliminada en 24 horas, del mismo
modo como se hizo en las ratas normales.

Resultados

Empleamos un lote de cuatro ratas
machos normales, y después de determi
nar el contenido de histamina total en
la orina eliminada en 24 horas, proce
demos a extirpar las cápsulas suprarre
nales y después de veinte días de recupe
ración se valora la histamina aplicando
el método descrito y haciendo 4 ó 5 de
terminaciones en cada rata se calcula la
media de los valores encontrados en am
bas determinaciones. Los resultados es
tán reflejados en la tabla I para las ratas
normales y en la tabla IT para las ra
tas adrenalectomizadas, expresando los
resultados en pg de diclorhidrato de hista
mina en la orina eliminada en 24 horas.



AGENTES TERAPÉUTICOS Y ÁCIDO ÚRICO 143

TA
BL

A
 I

Ra
ta

s m
ac

ho
s n

or
m

al
es

, hi
sta

m
in

a (¡
xg

) en
 or

in
a e

n 2
4 h

or
as

.

X
 = 

27
.5

28
2 /z

g/
or

in
a d

e r
at

a e
n 2

4 h
or

as
.

Ls
 = 

42
.6

86
8 » » 

» j » 
»

Li
 — 

17
.8

62
4 » » 

9 > » 
>



141 J. L. REY DE VIÑAS Y LUCAS GALLEGO

Se comprueba en todos los casos que las
contracciones del íleon provocadas por
la adición de las muestras de orina tra
tadas son debidas a la histamina, por ser
bloqueadas estas respuestas por el C1H-
r - para- cloro - benzil-2-N-pirrolidil-metil-
bencimidazol.

Fig. i. En ordenadas histamina excretada
en «g. por ratas machos en la orina de 24
horas. En abscisas ratas, 1, 2, 3, 4. Normales
en negro y biadrenalectomizadas en blanco.

Discusión
En estos experimentos liemos deter

minado únicamente la eliminación de
histamina por la orina en ratas machos,
por cuanto que, según Netter (12), hay
una eliminación de histamina diferente
según el sexo, hecho anotado por Frai
le (7).

La técnica empleada por nosotros di
fiere de la de Le Blanc (10) en que so
metemos la orina acida a ebullición en
baño de arena que alcanza los 300o C y
permite descomponer la acetil-histami-
na; de este modo las cantidades que se
acusan en las valoraciones son superio
res.

Por otra parte, el empleo del cuadrado
latino permite unos resultados más exac
tos que la simple determinación con do
sis standard y problemas que se valoran
por interpolación, por cuanto que el mé

todo del cuadrado latino nos indica si
el experimento es válido, lo que no su
cede con el de interpolación.

En cada rata se hacen al menos 4 va
loraciones en días distintos : en las ratas
1 y 3 se han efectuado cinco valoraciones.
Cada valoración está representada en la
tabla por un límite superior, un límite
inferior y una potencia media. Del con
junto de límites de confianza y potencias
realizadas en cada rata en los distintos
días hacemos un cálculo para obtener
una media de los límites y la potencia.

Con las potencias medias de cada rata
obtenemos los resultados : de la misma
manera deducimos los límites medio, su
perior e inferior del conjunto de las de
terminaciones realizadas.

Observamos que los resultados obte
nidos en cada rata, en los distintos días,
acusan unos valores muy diferentes que
ño influyen en el resultado final, por
cuanto se realiza un cálculo estadístico.

Hemos de poner de manifiesto que el
peso de la rata no influye en la valora
ción de la histamina, por cuanto que la
rata número 3, con peso de 134 g, acusa
una potencia media de 2.8989 jtg y, sin
embargo, la rata 6, con peso de 200 g,
tiene una potencia de 6.8501 jig.

La alimentación de las ratas en estos
experimentos no influye, ñor cuanto que
todas las ratas han sido alimentadas con
una dieta uniforme.

En relación a la influencia de la tem
peratura observamos un discreto aumen
to en todas las determinaciones realiza
das con la rata 4. que interpretamos
como consecuencia de la menor actividad
de las hormonas corticales en el proceso
metabólico de la histamina durante la
época de calor, ya oue las pruebas fue
ron realizadas en días de temperatura
alta.

El cálculo estadístico por el método
del cuadrado latino nos permite en cada
experimento determinar si el resultado
obtenido está dentro de los límites de
error con una probabilidad inferior al



AGEKTIíS terapéuticos y ácido úrico ¡45

5 % y> en consecuencia, deducir si el
experimento es aceptable.

En las ratas normales obtenemos unos
resultados de 4.6060 pg de histamina-
orina eliminada en 24 horas, con unos
límites de confianza comprendidos entre
6.9522 pg y 3.1879 pg y en las adrena-
lectomizadas 27.5282 pg histamina-orina
de 24 horas, con un límite superior de
42.6868 pg y un límite inferior de
17.8624 pg de histamina en la orina eli
minada en 24 horas.

En la gráfica número 1, comparativa
de los resultados en ratas machos norma
les y biadrenalectomizados, se observa
en todas ellas un aumento en la elimina
ción de histamina, especialmente en las
ratas 1, 2 y 3, en donse ve que, después
de la adrenalectomía, la eliminación de
histamina es de 6 a 7 veces superior.

Consideramos que la técnica de Le
Blanc, modificada por nosotros, es su
perior en resultados a las técnicas em
pleadas por otros autores, ya que se
aprovecha la histamina de los derivados
acetilados al ser hidrolizados en baño de
arena a la temperatura de 300o C y per
mite obtener las contracciones intestina
les, sin provocar inhibición alguna du
rante el proceso de valoración.

Conclusiones
El método empleado por nosotros acu

sa valores más altos de histamina en la
orina por hidrolizar todos los derivados
acetilados, dejando libre la histamina al
operar en baño de arena, que alcanza
la temperatura de 300o C.

En las ratas normales obtenemos unos
resultados de 4.6060 pg/orina eliminada
en 24 horas, con unos límites de con
fianza entre 6.9522 pg y 3.1879 pg. El
peso de la rata no influye en la cantidad
de histamina.

No podemos determinar la influencia
de la alimentación, porque todas las ra
tas han sido sometidas al mismo régimen
dietético.

En las ratas machos adrenoprivas la 

cantidad de histamnia eliminada en 24
horas es de 27.5282^, con unos Emites
de confianza comprendidos entre 42.6868
y 17.8624 pg, de donde resulta evidente
el aumento de excreción de histamina en
las ratas adrenoprivas.

En las ratas machos adrenoprivas dis
minuye la eliminación de histamina con
el aumento de la temperatura ambiente,
en tanto que en las ratas machos norma
les en la misma época sucede un discreto
aumento.

Resumen

Hemos ensayado varios métodos para valo
rar la histamina eliminada por la orina y de
ellos hemos podido conseguir un método que
nos permite con gran precisión determinar
la cantidad total de histamina en la orina de
ratas. Los resultados que hemos obtenido en
ratas normales, en la orina eliminada durante
24 horas son de 4.6060 pg. con unos límites
de conafinza comprendidos entre 6.9522 /xg. y
3-1879 pg.

Los resultados obtenidos para ratas machos
adrenalectomizadas son de 27.5282 pg. de his
tamina en la orina eliminada en 24 horas con
unos límites de confianza comprendidos entre
42.6868 /xg. y 17.7624 /xg.

La alimentación de las ratas no interfiere
con nuestros resultados porque ambos lotes,
normales y operadas, fueron sometidas a la
misma dieta.

La temperatura es un importante factor que
debe ser controlado, en ambos lotes de ratas,
porque los resultados están sujetos a varia
ciones.

Todos los resultados experimentales fueron
bloqueados con un antihistamínico de sín
tesis.

Summary

Influencc of the adrenal capsules in the elimi
nado» of histamine through the kidneys

of male rats

We test many nietliods to measure the
ainount of histamine in uriñe and we
take from each known method a part
and forin a new and original method
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which allows us to determine with great
accuracy the total amount of histami-
ne in the uriñe of rats. The results
that we have obtained by testing normal
rats in the elimination of uriñe over a
period of 24 h was 4.6060 jig with a fluc-
tuation between 6.9522 ng and 3.1879 pg.

The results in rats operated on for
adrenal capsules was 27.5282 pg of his-
taniine for a period of 24 h of uriñe with
a fluctuation between 42.6868 pg and
17.8624 pg.

The food of the rats does not inferiere
with our results because both the normal
and the operated rats had the same diet.

The temperature ist a very important
factor to be checked, both in normal and
in adrenalectomizades rats, beacause the
results are subject to variations.

In all experiments the results were
blocked with an antihistamine of sín
tesis.
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