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ORIGINALES

LA HISTAMINASA DE LA SANGRE EN EL
CHOQUE ANAFILACTICO

E. ArRJONA, C. JIMENEZ DfAZ, J. PERIANES,
L. LORENTE y M. AGUIRRE.

Instituto de Investigaciones Médicas. Madrid

Realizando en el curso de investigaciones que
tenemos en marcha el estudio del contenido en
histamina de la sangre en animales normales y
en diferentes condiciones experimentales, he-
mos tenido ocasién de observar un curioso fe-
némeno. En cobayas muertos en choque anafi-
lactico experimental, los sueros se encontraban
frecuentemente desprovistos de histamina, lo
cual sorprendia comparando este resultado ne-
gativo con el constante hallazgo de histamina
de los mismos antes del choque: parecia, contra
lo que era de esperar, que en el choque la his-
tamina de la sangre hubiera desaparecido. Pron-
to hemos advertido que cuanto mas tiempo
pasaba desde el comienzo del choque hasta el
momento de tomar la sangre €] contenido en
histamina era menor: en la figura 1 se ven com-
parativamente las acciones del suero antes y
después del choque anafilactico.

Analizado més de cerca el fenémeno, hemos
podido observar c¢6mo la adicién a un suero nor-
mal conteniendo histamina, de suero del cho-

que, produce una evidente inhibicién del efecto
histaminico de] primero (fig. 2). Este hecho, re-
pitiéndose constantemente, nos demostr6 que en
el suero del animal en choque existia una sus-

Fig. 1.—1, 0,3 c. c. suero de cobaya antes del choqua: 2, 0.5
gammas de histamina: 3, 0.2 c. suero de cobaya en
- chogue.

tancia que se opone a la histamina, la cual po-
dia ser, o algo de accién antihistaminica, o bien,
mas probablemente, el fermento histaminoliti-
co, la histaminasa, que existiera en el choque en
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proporciones superiores a en el suero normal.
El calentamiento previo de la sangre de chogue
acarrea la desaparicién del efecto, y si se ca-
lienta la sangre precozmente tomada se ve que
contiene histamina (fig. 3). Para completar la
demostracién exploramos el efecto del suero de
choque sobre una sclucién de histamina, vién-

B
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Segln el contenido, se hacen eén cada caso las diluclg.
nes necesarias para oblener una estimacién segurg
se expresa el resulta’> por unidadés de histamingg
(U. Hasa) por 1 c. c. d:l suero,

Toda determinacién ll:va simultaneamente controlag
de solucién de histamina sin adicién de suero y con
suero calentado.

Los cobayas empleados, de peso y edid uniformes
fueron previamente sensibilizados a albimina de hue.

Fig. 2.—1, 0,5 gammas de histamina; 2, 0,2 ¢, c,

choque incubado 30' a 37 con 0,02 ¢, e,

centimetros cilibicos suero de cobaya antes del choque

histamina incubadas 30° a 37° con 0,03 ¢. ¢. suero de

5, 0,5 gammas de histamina incubadas 50' a 37° con 0,05 ¢
baya antes del choque.

suero de

dose como en efecto se anula la accién de ésta
én parte o en total, cuyo influjo no se realiza si
el suero anadido ha sido previamente calentado
(figura 4),

Estas observaciones' creemos que no pueden
ser interpretadas sino aceptando que en el sue-
ro aparece €n cuantia notable el fermento his-
taminasa, cuyo fenémeno nos ha parecido lleno
de significacion y hemos querido seguir investi-
gando. En este trabajo comunicamos los resul-
tados obtenidos dosificando la histamina en el
suero normal, y de diferentes tipos de choque,
en animales sensibilizados.

TECNICA.

Todas 1as determinacicnes de histamina se han hecho
por el método biolégico, utilizando el ileon terminal del
cobaya, segln el proczder dée GUGGENHEIM y LOEFFLER,
en bafio con liquido de Tyrode con atropina en la pro-
porcién de 0,25 X 10—7. En todos los casos, natural-
mente, se estudia primero la sensibilidad del prepara-
do con soluciones <2 contenido grodualmente creciente
de histamina hasta obtener respues’as constantes,

Para determinar la histaminasa d¢l suero se afiaden
a la solucién de histamina 1 c. ec. del susro (2 5 ¢, ¢. de
la solucién de histemina de Tyroede), de modo que la
cantidad de histamina esté entre 2 y-30 y, y se incuba
la mezcla a 37° durante treinta minutos, Después, para
destruir el fermen'o, s> calients a 100° durante tres
minutos y se prueba la solucién, Nosofros llamamos
unidad de histaminasa a la cantidad capaz ds destruir
ung y de histamina en esas condiciones; es, por consi-
guiente, una unidad 1/1.000 de la de BEST y MCHENRY.

cobaya antes
suero de LU‘)'!\ A en (

suero de co

vo, El desencadenamiento del choque en unos animalss
8¢ hizo por inyeccién intravencsa y en otros colocan-
dolos en una cdmara de provocacién de asma experi
mental, pulverizando en el aire de la misma el antige
no; asi se obtiene un tipo ¢e choque algo distintp del

Fig. 4.—1, 0, }. gamma de bhistamina més suero de ﬂ:tw\a

en rhnqth alentado inmediatamente a 100 durant

201 gfmm‘lfl lj[ histamina; 3, 0.2 e. :‘, de solucién de hi ‘*'3

mina conteniendo 5 gammas en 3 ¢ rJ 5 ¢, ¢, de soluciod

de histamina més 0,56 c, c. suero de cnlm_\,a en chogue), In*

cubado 30" a 37°; 4, 1 ¢. ¢ de la misma solucién empleads
en el nimero 3,

anterior, en el cual el cuadro ofrecido es de disnea as
md‘ica, que segtin la intersidad, o el animal sals adé
lante después d= cierto tiempo o muere con un cursd
lento, diferente de la muerte brusea cuando el des:ncé
O:namiento es por inyeccién intravencsa,
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RESULTADOS OBTENIDOS.

Exponemos a continuacién en las siguientes
tablas los valores alcanzados en U. Hasa por
1 c. c. en los suercs €n diferentes circunstan-
cias.

a) Suero de cobayas normales.

Los valores obtenidos figuran en la siguiente
Tabla I:

TAELA I

HISTAMINASA EN EL SUERO DE COBAYAS
NORMALES

Histamina

Exp. U.Hasa afiadida (y) por Observaciones

nimero €. €, suero

56 0,00 5

o7 0,00 -4

76 0,14 5

76 0,00 10 Szrecup:ranl0,387y.
76 0,00 20

76 0,00 30 Serccuperan30,89y
78 1,20 20

73 2.00 20

(i 5,60 20 Hembra prefiada.

Como puede advertirse, en €l suero del coba-
ya normal no existe histaminasa, o en muy pe-
queha proporciéon hasta 2 Us,, salvo en el caso
de la hembra en prefcz, en la cuzl ya otios
aulores han senalado un aumento de la hista-
minasa.

b) Choque anafilictico de desencadenamiento
ntraveneso,

En la Tabla II se retinen los datos que hemos
obtenido,

TABLA II

HISTAMINASA EN EL: SUERO DE ANIMALES EN CHO-
QUE POR INYECCION INTRAVENOSA DEL ANTIGENO

Histamina afiadida

Exp. nimero U. Hasa (en y) por c. ¢, suero
51 5 5
53 8,89 10
85 7,60 10
60 7,60 10
61 20,0 20
63 10,0 20
65 8.5 20
67 18,8 20
68 20,0 20
71 19,88 20
72 19,60 20
73 9,20 20

El aumento de histaminasa del suero en el
choque anafilictico aparece con una gran clari-
dad y €s tan intenso como para rebasar un con-
tenido de hasta 20 U. Hasa; ¢n mayor o menor
grado, se trata de todes modcs de un fenémeno
absolutamente constante,
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¢) Suero de animales en choque por aspiracion
del antigeno.

Este grupo comprende animales sensibiliza-
dos €n los que ¢l desencadenamiento se hizo por
el método antes descrito de pulverizacion del
antigeno. En la Tabla III pueden leerse los va-
lores hallados.

TABLA III

HISTAMINASA EN COBAYAS EN CHOQUE
POR ASPIRACION

Histamina

Exp U.Hasa  afiadida (y) por Observaciones
Cc. C.
83 0,00 20 Asmaintensomortal
83 0,00 20 Asma intenso.
84 3,50 20 Id:m id.
86 3,00 5 Idem id.
88 3,26 5 Idem id. (prefiada).

Sorprendentemsente en este tipe de choque no
aparece €l mismo fenémeno, viendose que o no
hay histaminasa o solamente se ofrece ¢én redu-
cida proporcion. U.teriorm:nte comentaremos
la significacién posible de]l hecho.

d) BSuero de cobayas después de la inyeccion
de histamina,

Con el cbjeto de ver hasta qué punto se po-
dia tomar el aumento de histaminasa como una
reaccion frente a un primario aum:nto de his-
tamina en la sangre en el choque, se probd la
accién de histamina scbre la histaminasa del
cobaya normal. Ver en la Tabla IV los resul-
tados.

TABLA IV

HISTAMINASA EN EL SUERO DE COBAYAS CON IN-
YECCION DE HISTAMINA

Histamina

Exp. U.Hasa afiadida (y) Observaciones
numero porc. c.
83 0,00 20 Inyec. intravenosa,
0,3 mg./kg.
84 0,50 20 Idem.
85 0,00 5 Id:m.

Conforme puede apreciarse, la inyeccién in-
travenosa previa de histamina no determina un
aumento en la sangre del contenido en hista-
minasa.

COMENTARIOS.

BussoN y KIRSCHBAUM ! y otros autores no
legraron demostrar histaminasa en el sucro de
cobayas. En los trabajos primeros de BEST
(1929 *) y BesT y MCHENRY ?, se sefialé que la
histaminasa por ellos descubierta se encuentra
principamente en €l rifién y en el intsstino.

En el suero humano, MARCOU hall6 histami-
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nasa durante el embarazo; no aparece, én cam-
bio, en algunos animales (conejo y gato), A
WERLE y EFFKEMANN * se deben estudios sobre
la histaminasa en €l suero humano normal y €n
el embarazo. Nuestras determinaciones en el
suero humano confirman la existencia normal,
aunque no en todos los individuos, como se ve
en la Tabla V.

TABLA V

HISTAMINASA EN SUERO HUMANO NORMAL

Histamina

Exp. U. Hasa afadida (y) por Sujeto
namero c. C i

85 0,00 2 Ag,

85 0,00 2 Per.

86 0,02 2 Ar.

86 0,20 2 Seg.

88 1,46 2 Eng. (hembra).

88 1,46 2 Mar. (idem).

Las cifras halladas por WERLE y EFFKE-
MANN en normales son similares a las nuestras
(0,3-1,7), viéndolas aumentar en el embarazo
(5/46,8). También AHLMARK °®° ha encontrado
un aumento de histaminasa de la sangre en el
embaraza.

Con referencia al choque anafilactico, lo que
ha sido probado con ciertas reservas es la ac-
cién protectora de la histaminasa en la anafi-
laxia del cobaya (KARADY y BROWNE 7, HAWES °,
etcétera) ; pero nosotros no tenemos noticia de
que haya nadie investigado el contenido de his-
taminasa en el suero en el choque anafilactico.
Nuestros estudios demuestran que en la anafi-
laxia verdadera, en pleno choque obtenido por
desencadenamiento intravenoso,-se produce un
inmediato aumento de histaminasa que alcanza
proporciones muy considerables: la significa-
cion del hecho y su mecanismo es lo que queda
abierto a discusion,

Podria pensarse que la liberaciéon de histami-
na, que se considera actualmenie como uno de
los procesos esenciales del choque, originara
como reaccion la sobreformacién o liberacién
del fermento antagonista. Pero esto no nos pa-
réce probable desde el momento que la inyec-
cion de histamina no tiene la misma consecuen-
cia. De todos modos, queda en pie la evidente
significacion reaccional d:fensiva del fenémeno.
Actualmente no podemos atribuir a la histamina
sino una parte de los fenémenos del choque ana-
filactico, en el cual es evidente que pasan otras
muchag cosas que no se explican tan esquema-
ticamente por una sobreproduccién de histami-
na. En todo caso, la liberacién de histaminasa
a la sangre tendria la significacion de oponerse
en parte a la acciéon de la histamina liberada.
Ante la existencia de histamina en el suero nor-
mal de diferentes animales, es obligado pensar
que esta histaminemia fisiologica tiene una fun-
cién en el organismo que todavia no es conoci-
da, y en ese caso también debe pensarse que la

R
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histaminasa es uno de los factores de regula.
cion del nivel de la histaminemia dentro de log
limites convenientes a su funcién. El hecho de
que los 6rganos méas ricos €n histaminasa sean
el intestino (ya se sabe que en la luz intestinal
se forma por decarboxilacién histamina) y el
rinén, tiene una evidente significacién, El au.
mento de la histaminasa en el suero durante ¢
choque podria deberse a una liberacion de la
misma desde los oérganos donde se forme o esté
normalmente acumulada, Acerca de estos pun-
tos es necesario continuar las investigaciones,

Por lo pronto, tiene sin duda una trascenden-
cia principal el hecho de que se libere en el or-
ganismo, y pase a la sangre, un fermento pro-
tector, frente a una emergencia aguda como es
el choque anafilactico.

Como hemos visto, en cambio en el choque
obtenido por aspiracién la histaminasa no
aumenta, lo cual podria teéner relacion con el
hallazgo comunicado por F. LEVERING NEELY ¥
segun el cual la histaminasa inyectada no pro-
tege al animal cuando el choque es desencade-
nado por aspiracion.

SUMARIO,

Los autores estudian el contenido en hista-
minasa en el suero de cobayas normales y sus
modificaciones en el choque anafilactico por in-
yeceién o aspiracién y después de la inyeccion
de histamina. Observan un aumento electivo y
constante de la histaminasa en el sucro en el
choque anafilactico, discutiendo su significacion
reaccional protectora.
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SUMMARY

The authors study the histaminase content
of serum of normal guinea-pigs and the chan-
ges found during anaphylactic shock induced
by injection or inhalation and also after injec-
ting histamine. An elective and constant rise of
histaminase during anaphylactic shock is ob-
served in the serum. Its protective and reactio-
nal significance is considered.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser untersuchten im Serum von
normalen Meerschweinchen den Histaminase-
gehalt und seine Veriinderungen wiihrend - des
anaphylaktischen Shockes, der durch Injektion
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oder Aspiration hervorgerufen wurde-Man beo-
bachtete einen besondere, konstante Histamina-
sezunahme im Serum wihrend des anaphylaktis-
chen Shockes und bespricht die Bedeutung die-

se Schutzreaktion.
RESUME

Les auteurs étudient le contenu en histamina-
se dans le sérum de cobayes normaux et sa mo-
dification dans le choe anaphylactique par in-
jection ou aspiration et apres I'injection d’hista-
mine. Ils observent une augmentation elective
et constante de I'histaminase dans le sérum dans
le choc anaphylactique, et ils discutent leur sig-
nifié réactionnel de protection.

ESTUDIOS SOBRE EL BOCIO

11 Comunicacion

Factores etiolégicos: Estudio comparativo entre
varios pueblos afectados.

E. OrRTIZ DE LANDAZURI y J. M, PALENZUELA

Clinica Universitaria de Patologia General, Facultad de
Medicina de Granada y Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas Instituto Espafiol de Fisiologia y Bioquimica.

Seccién de Fisiopatologia de la Alimentacién. FProfesor:

E. OrTIZ DE LANDAZURI,

En nuestra anterior comunicacién hemos es-
tudiado uno de los pueblos mas alejados del foco
de endemia, Churriana de la Vega, que pertentce
a la Vega de Granada, y en donde también, aun-
que de modo méas atenuado, existen enfermos
bociosos *-?, no pudiendo entrever en el analisis
de los factores etiolégicos la intima razon que
desencadena su existencia: con buena alimenta-
cidn, excelentes comunicaciones, aceptables con-
diciones higiénicas, altura media sobre el mar y
agua alejada de manantiales, si bien retenida en
muchas casas en aljibes, existe, sin embargo,
un 3 por 100 de bociosos.

Para poder hacer un estudio comparativo de

los factores etiologicos que pudiera darnos una
orientacién mas precisa en tan ihtrincado pro-
blema, hemos elegido einco pueblos, haciendo en
cada uno de ellos un estudio similar al comuni-
cado sobre Churriana de la Vega, para analizar
después, en la variabilidad de la respuesta, la
influencia de los distintos elementos que pue-
den intervenir en la etiologia de l1a endemia bo-
ciosa de la provincia de Granada.

Hemos estudiado con este fin, ademés de Chu-
rriana, Guejar Sierra, Capileira, Trevélez y Pu-
lianas; los cuatro primeros con afectaciéon bo-
ciosa y el ultimo indemne de bocio, aunque si-

S\illz:do en la misma comarca de la Vega grana-
a.
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Churriana de la Vega, a 6 kilémetros de Granada y 50
del Mulhacen (Sierra Nevada); Guejar Sierra, a 18 ki-
16metros de Granada y 14 del Mulhacen; Trevélez, a
100 kilémetros-de Granada y 8 del Mulhacen; Capileira,
a 80 kilémetros de Granada y 15 del Mulhacen,

Hemos reunido los resultados de nucstra en-
cuesta en los siguientes cuadros: caracteristicas
generales de cada pueblo (cuadro I); caracteris-
ticas sociales (cuadro IT) ; caracteristicas hidro-
légicas (cuadro III) ; caracteristicas de la ende-
mia (cuadro IV); caracteristicas constituciona-
les (cuadro V), y estado intelectual e impresion
general de cada pueblo (cuadro VvI).

& *»

Como consecuencia de este estudio compara-
tivo podemos deducir: Los pucblos mas afecta-
dos por la ¢éndemia tienen: una alimentacion en
geperal mas insuficiente, fundamentalmente ve-
getal no siendo condicion indigspensable tomen
maiz; peores condiciones higiénicas, y mayor
elevacion sobre el nivel del mar.

La talla media de los habitantes varones adul-
tos de los pueblos més afectados es més baja; en
Trevélez, 1,600 m., mientras en Pulianas es 1,640
metros. La curva de crecimiento, estudiando la
talla de los nifios en distintas edades, demuestra
un retraso en las zonas mas afectadas. La me-
narquia y la apariciéon de la barba es también
més tardia, mientras la menopausia no guarda
regla en su presentacion,

El reparto por sexo demusstra un predominio
de varones; asi en Trevélez hay 840 varones y
800 hembras. Domina el sexo femenino entre los
bociosos; ahora bien, a medida que la endemia
¢s mas intensa se ve mas afectado proporcional-
mente el sexo masculino; mientras en Churriana
de la Vega s6lo hay un 3 por 100 de varones bo-
ciosos, en Trevélez y Capileira hay un 25 por 100.

El tamafio del bocio es mas acusado en los
pueblos més afectados; en Churriana no hay bo-
cios grandes, mientras en Trevélez llegan al 17
por 100. Dominan los bocios difusos en toda la
zona; ahora bien, hay un mayor porcentaje de
formas nodulares en las zonas menos afectadas,
mientras en Churriana hay un 27 por 100, en
Trevélez y Capileira hay un 16 y 12 por 100, res-
pectivamente.

Predominan las formas clinicas normo y dis~
funcionales, pero las formas extremas en senti-
do hipo o hiperfuncional tienen una curiosa for-
ma de aparicion: las hiperfuncionales en los pue-
blos poco afectados, y las hipofuncionales en los
pueblos mas afectados; mientras en Churriana
hay un 15 por 100 de hipertiroideos entre los bo-
cicsos y practicamente ningtn hipotiroideo, en
Trevélez hay un 3 por 100 de hiperfuncionales y

~un 15 por 100 de hipofuncionales. Observacion

que esta de acuerdo con la de PIGHINI ®, en Ita-
lia, segin la cual, en las zonas con moderada
afectacion bociosa predominan los cuadros de
hipzrtireosis, como si la descompensacion bocio-
sa pasase por una fase hiperfuncional antes de




