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Son relativamente escasos los datos que
poseemos acerca de la excreción fecal de
histamina. Eppinger y Gutmann (5) en
1913 aislaron por primera vez histamina
a partir de heces humanas. Hanke y
Koessler (9) confirmaron su presencia
en las heces del hombre y del perro. Ji­
ménez Díaz y col. (3, 10) han dedicado
varios trabajos al estudio de la histamina
en las heces humanas. También Myhr-
Man y Tomenjus (12) y recientemente
Sjaastad (14, 15) se han ocupado de la
misma cuestión. En general, se observa
que los valores de histamina en las heces
de individuos normales son muy bajos,
registrándose pocas veces cifras superio­
res a 1 /xg/g de material fresco. En la
rata, Gustafsson y col. (8) no encuen­
tran cantidades detectables de histamina,
ni libre ni conjugada, en las heces. No­
sotros (6) hallamos pequeñas cantidades
de histamina libre en las heces de ratas
asépticas alimentadas con una dieta que
contenía 5,4 /xg de histamina base (HB)
por gramo. Posteriormente, trabajando
con ratas normales, hemos obenido resul­

tados muy variables según los animales
(0-15 /xg HB/g).

Eas variaciones de la histamina urina­
ria tras la administración oral de hista­
mina han sido objeto de numerosos tra­
bajos. Anrep y col. (2), Urbach (17),
Millican y col. (n), Adam (i), Wilson
(18), Gaddum (7), etc., coinciden en se­
ñalar un notable aumento de la histami­
na conjugada (N-acetilhistamina) en la
orina después de la ingestión de histami­
na, y para muchos autores la histamina
que ingresa en el organismo por vía di­
gestiva es totalmente — o en su mayor
parte — acetilada por las bacterias intes­
tinales y eliminada por la orina como tal
histamina conjugada o sus metabolitos.
Pero la existencia de acetilhistamina en
la orina de las ratas asépticas, incluso
en cantidades superiores a las normales
(8), y el aumento que experimenta la
acetilhistamina urinaria cuando se adini-

(*) Trabajo realizado con una ayuda del
F.I.U., del Ministerio de Educación y Ciencia.
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Fig. i. Excreción urinaria y fecal de hista­
mina, en ratas machos, antes y después de la
administración oral de i mg de histamina ba­
se, a cada animal ({). Valores en pg HB/24 h.

nistra histamina por sonda gástrica a di­
chos animales carentes de flora intestinal
(6), son hechos que están en contradic­
ción con la citada idea. Por otra parte,
los incrementos de la excreción urinaria
de histamina conjugada representan sólo
un pequeño porcentaje de la cantidad in­
gerida. En el presente trabajo se demues­
tra que una elevada proporción de la his­
tamina administrada oralmente no se ab­
sorbe y aparece en las heces.

Material y métodos

histamina de las heces se extrae con áci­
do tricloracético y prosigue el tratamien­
to de los extractos según la metódica de
Code (4).

Resultados y discusión

Como puede verse en las gráficas 1, 2
y 3, la histamina total de la orina au­
menta durante las 24 horas siguientes a
la administración oral de la amina. Dicho
aumento se debe casi exclusivamente a la
histamina conjugada, pues la libre ape­
nas se modifica. Da respuesta es más in­
tensa en las hembras que en los machos;
las cantidades eliminadas por esta vía re­
presentan, respectivamente, el 6 % y el
2,5 % de la dosis administrada.

El contenido en histamina libre de la
orina de las ratas hembras es, como se
sabe, unas 10 veces superior al de los
machos. Por el contrario, la orina de los
machos contiene normalmente histamina
conjugada, que en las hembras es muy
escasa o nula.

Da histamina eliminada con las heces
alcanza, durante las 24 horas que siguen
a la administración oral, valores del 20
por ciento de la dosis en las hembras y
del 10 % en los machos. Se aprecian
amplias variaciones individuales dentro

Empleamos ratas albinas adultas (5 ma­
chos y 5 hembras) alimentadas con una
dieta exenta de histamina (< 0,1 p.g
HB/g), que se disponen en jaulas de me­
tabolismo para la recogida independiente
de heces y orina. Después de un período
de acostumbramiento de 3 días se reco­
gen, durante los 2 días siguientes, mues­
tras de 24 horas; a continuación se ad­
ministra por sonda gástrica 1 mg de his­
tamina y se continúa la recogida de
muestras durante 2 días más.

Da histamina libre de la orina se valo­
ra ensayando directamente el material
sobre íleon aislado de cobayo. Para de­
terminar la histamina total se hidroliza
previamente la histamina conjugada por
el método de Roberts y Adam (13). Da

Fig. 2. Excreción urinaria y fecal de hista­
mina, en ratas hembras, antes y después de la
administración oral de 1 mg de histamina ba­
se, a cada animal (f). Valores en ¡ig HB/24 h.
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de cada grupo, pero es evidente en todos
los casos que gran parte de la histamina
administrada escapa al proceso de absor­
ción en el tracto digestivo.

I,a presencia de histamina en las heces
de algunas ratas, antes de recibir la do­
sis oral de histamina y mientras consu­
men una dieta carente de dicha sustan­
cia, nos hizo pensar en la posibilidad de
que hubiera contaminación con la orina
emitida, a pesar del dipositivo de sepa­
ración de que están provistas las jaulas.
Con objeto de descartar esta explicación
procedimos a tomar muestras de heces
directamente del recto, en otros anima­
les, y también, en varios casos, pudimos
comprobar la presencia de histamina en

Fig. 3. Histamina urinaria y fecal en ratas
machos y hembras. Valores medios de las grá­

ficas anteriores.

concentraciones hasta de 6,2 /ig HB/g.
La histamina fecal, en tales condicio­

nes, debe proceder o de la actividad de
las bacterias intestinales, o de la desca­
mación de la mucosa intestinal, o de un
proceso de excreción a través del aparato
digestivo. Smith (16), trabajando con
gatos tratados con el compuesto 48-/80,
demostró que hay excreción de histami­
na en el tracto digestivo, aunque sus ex­
perimentos no nos autorizan a considerar
este proceso como normal. Además, la
formación de histamina por parte de las
bacterias intestinales es un hecho perfec­
tamente demostrado. Pero, sin otra pre­
tensión que confirmar la posibilidad de
excreción de la histamina en el tracto
digestivo en condiciones forzadas, estu­
diamos la excreción fecal de histamina
tras la administración subcutánea de 5
miligramos de esta sustancia en 3 ratas
machos; obtuvimos así los siguientes va­
lores medios: 8,5 /ig HB/día antes, y
83,0 fig HB/día después de la inyección.

Es interesante señalar, por último, que
con frecuencia resulta difícil la valora­
ción de los extractos de heces pobres en
histamina, debido a las variaciones de
sensibilidad que experimenta el intestino
aislado al añadir al baño de órganos can­
tidades relativamente grandes de dichos
extractos. Así vemos, por ejemplo, en la
gráfica 4, cómo se modifica la intensidad
de la respuesta a dosis iguales de hista­
mina después de haber actuado sobre la
preparación un extracto de heces de rata
prácticamente carente de histamina. Aná­
logas dificultades surgen al valorar la
histamina libre en las orinas (diluidas)
de las ratas machos, en donde su con­
centración no suele alcanzar los 0,1 p.g
HB/ml. Este problema no se presenta ni
con la histamina libre de las orinas de las
hembras, ni con la histamina total uri­
naria, bien sea de machos como de hem­
bras, ni con la histamina de las heces en
los períodos siguientes a la administra­
ción oral de histamina.
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b'lG. 4. Comportamiento anómalo de un íleon
aislado de cobayo frente a la histamina, des­
pués de haber actuado un extracto de heces

de rata.

Resumen

Ratas albinas machos y hembras, adultas,
alimentadas con una dieta carente de histami­
na (< 1 /xg HB/g) fueron colocadas en jaulas
de metabolismo recogiéndose separadamente
heces y orina, durante un período de 2 días,
tras un tiempo previo de acostumbramiento
(3 días), al cabo de los cuales se tomaron
muestras de 24 horas valorándose sobre íleon
aislado de cobayo la histamina urinaria y fe­
cal. Se administró entonces por sonda gástri­

ca 1 mg de histamina, continuándose la reco­
gida y valoración de muestras durante 2 días
más.

La histamina total en orina aumentó a lo
largo de las 24 horas siguientes a la adminis­
tración oral de histamina debiéndose este efec­
to casi exclusivamente a la histamina conju­
gada, siendo mínima la variación sufrida por
la histamina libre. Este efecto es más pronun­
ciado en hembras que en machos. Las cantida­
des de histamina eliminadas por esta vía fue­
ron, respectivamente, del 6 % y del 2,5 % de
las dosis administradas.

La histamina eliminada con las heces du­
rante las 24 horas siguientes a su administra­
ción oral representa el 20 % del total en el
caso de las hembras y el 10 % en el de los
machos. A pesar de las considerables varia­
ciones individuales observadas es evidente que
gran parte de la histamina administrada por
vía oral escapa a los procesos de absorción en
el conducto digestivo. Se comprobó que la his-
tainina hallada en heces no procede de conta­
minación con orina. Se discute el origen de
la histamina fecal no provinente de la admi­
nistración oral de histamina.

Summary
Fate of oraliy administered histamine, ¡n rats

Male and female adult albino rats fed
on a histamine-free (< 0,1 /zg HB/g)
diet were placed in metabolism cages,
and both feces and uriñe collected sc-
parately during 2 days after a period of
3 days for adaptation; urinary and fecal
histamine was estimated in 24 hours sam-
ples on isolated guinea-pig ileum. One
mg of histamine was then administered
by gastric catheter to every animal and
samples collection continuated for 2 days
more.

Total histamine in uriñe increased
along the 24 hours following the oral
administration of histamine, owing al-
most exclusively to conjugated histami­
ne; free histamine undergoes only mi­
nimal changos. This effect was more
pronounced in fcmales than in males.
The aniounts of histamine eliminated by
this route were, respectively, 6 % and
2,5 % of the administered doses.
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Histaniine eliniinated with feces dur-
ing the 24 hours following its oral
administraron represents the 20 % of
the total in the case of feniales and the
10 % in the males. Considerable indivi­
dual variations were observed, but it is
evident that a great part of the ingested
histaniine is not absorbed in the alimen-
tary tract.

It is emphasized that the histaniine in
feces did not proceed from contamination
with uriñe.

The origin of fecal histamine when no
histamine is given orally, is dicussed.
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