EL DEBITO ACIDO MAXIMO CON ESTIMULO
AL HISTALOG

Comparacién del Débito Acido Maximo empleando el Histalog
y la insulina como estimulantes™®

Arrrepo CHanup Isge y HeanAn EspEjo RomMEerO **
Hospital Central del Empleado, Servicio de Gastroenterologia.

El estudio de la secrecidon gdstrica es un tema que siempre apdsic-
nard al internista, al fisidlogo v adn al patdlogo. A pesar ds los nu-
merosos estudios publicados aln quedan muchos aspectos por diluci-
dar, ademds, el empleo del Histalcg como estimulante de la secrecién
gastrica ha demostradeo la posibilidad de encontrar mayores valores sn
el Débito Acido Méximo (D. A. M.) que cuando se utiliza la histamina
segin las modificaciones introducidas por Kay en 1853 (1) v que tu-
vo numerosos seguidores (2-6).

El Histaleg fue descubierto en 1949 por Lee y Jones (7) quienes lo
describen como un isémero de la histamina con una configuracidén pi-
razol en lugar de imidazol. Desde 195]1, en que Rosiere y Grossman
(8) estudian el efscto eslimulante sobre la secrecién gdstrica a la do-
sis de 50 mg. se han reclizado numerosas investigaciones al respecio
(9-14) hasta que en 1964, Zaterka (15) afirma que el Histalog a la do-
sis de 1.7 mg. Xg. p.c. subsiituye a la dosis preconizada por Kay y se-
guidores al utilizar la histamina y agrega que esta droga permite man-
lener el estimulo por un tiempo superior a los 80 minutos.

El mismo afio, en el Hospital Central del Empleado de Lima es con-
cluida una tesis de Bachillerato por Osorio (16) el que, experimental-
mente, determina la dosis éptima de Histalog entre la triple vy cuddruz-
ple dosis, es decir, coincidia con Zaterka.

* Resumen de la tesis presentada por el autor para optar el grado de
Bachiller en la Facultad de Medicina de la U. N. M. S. M,, Lima, 1965.

**  Profesor de Clinica Médica de la Facultad de Medicina de la U. N.
M. S. M. y Director de la tesis.
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Por otra parte, se conocen ampliamente los estudios de la hipogii-
cemia insulinica como estimulante de la secrecién gdéstrica. Desde 1924,
en que Bulato y Carlson (17) efectian un amplio andlisis de este efec-
to se han publicado numerosos estudios al respecio (18-22), asi como
el efecto de la vagotomia en relacién al efecto estimulante de la hipce-
glicemia insulinica (23-25) y la concomilancia de este estimulo con la
fase celdlica de la szcrecién gdstrica (26-31).

El motivo de este estudioc es determinar los valcres de la maxima
secrecién gdstrica utilizando el Histalog o la mdéxima dosis como esti-
mulante, tanto en personas normales y portadores de Ulcera péptica y
gastritis, ademds, efectuar el estudio comparativo de la sezrecién gdstri-
ca empleando la hipoglicemia insulinica y el Histalog como estimulan-
tes, para lo cual, en la clésica prueba de Hollander (27) se han intro-
ducido algunas modificaciones metodoldgicas, Unica manera de poder-
la comparar con la prueba de Histalog a la maxima dcsis.

MATERIAL Y METODOS
El trabajo que nos ocupa fue dividido en dos partes:

1) Estudio de la secrecidn gdastrica con la cuddruple dosis de
Histalog para determinar la secrecién gdstrica estimulada en lx prime-

ra hora, segunda hora, v en el periodo comprendido entre los 30" y 90
de estimulacién.

2%) Estudio comparativo de la secrecién gdstrica obtenida por la
estimulaczién con el Histalog y la hipoglicemia insulinica.

Material
A. Personas:

la. parie. Para cumplir la primera parte se estudiaron 170 perso-
nas, en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Central del Emplec-
do de Lima, dislribuidas en la siguiente forma:

Normales ... .. .. 30
Ulcera gdsiric ....coviiviii e, 30
Ulcera ducdenal ..................... 71
Gastritis atrdéfica ... 30
Gastritis superficial .................. S

Las personas catalogadas como normales tenian los siguientes exd-
menes: Hemograma, examen de orina, glucosa y urea en sangre, se-
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rocldgicas. investigacidn de sangre oculta, pardsitos en heces, radiogra-
fla de estdmago y duodeno, colecistogralia, radiografia de pulmonss,
biopsia gastrica, ademds del estudio cardio-respiratcrio y glandular en
los cascs sospechosos.

De las 30 personas seleccionadas 24 heran hombres y 6 mujerss
con edades qusz fluctuaban entre 23 y 50 cfos.

En las personas catalogadas como portadoras de Ulcera gastrica,
el diagnéstico se efectud por la historia clinica, rayos X v exdmenes en-
descdpicos, habiéndose practicado en la mayoria de ellos biopsias gds-
tfricas para determinar la presencia ds gastritis crénica concomitante.
De los 30 estudiados, 25 fueron hombres y S mujeres, con edades que os-
cilaron entre 24 y 24 anios. En los portadcres de tulcera duodenal ei
diagnédstico fue rzalizado siguiendo el mismo procedimiento que par:
la ¥lcera gdstrica. De los 71 estudiados, 63 fueron hombres y 8 muje-
res con edades exiremas de 21 y 69 afios.

El diagndsiico de gastritis tanto atrdfica como sugerficial fue reali-
zado scbre la base de la biopsia gdstrica, los rayos X y la clinica. D=
los 30 considsrados como portadores de gastritis alréfica 21 fueron hom-
bres v 9 mujeres con edades fluctuantes entre los 21 y 85 atios. De los
9 con gastritis superficial, 7 fueron hombres y 2 mujeres con edades ex-
tremas de 3] y 57 anos.

2a. parte. Para la segunda partz del trabajo se estudiaron 80 per-
sonas, también en el servicio de Gastroenierclogia del Hospital del Em-
pleado de Lima, los que fueron distribuidos en la forma siguiente:

Normales ....... ... i 7
Ulcera gdstrica ... ... 20
Ulcera duocdenal ..................... 40
Gastritis attéfica ... . L 13

El diagnéstico se realizé con las condiciones sefialadas omterior-
mente.

De las 7 perscnas catalogadas coma normales 6 fueron hombres v
1 mujer con edades fluctuantes entre 24 y 50 afios.

De los 20 con Wlcera gdstrica 19 fueron hombrss v | mujer con eda-
des extremas de 24 y 64 anos. De los 40 con ulcera duodenal, 37 fue-
ron hombres y 3 mujeres con sedades que oscilaban entre 21 y 69 anca.

De los 13 con gastritis atrdfica 12 fueron hombres y 1 mujer, con eda-
des limites de 25 y 65 arios.
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B. Drogas:

Histalog. Se empled a la dosis de 2 mg. por Kg.p.c. por via sub-
cutdnea.

Antihistaminico. Se empleé el maleato de Cloroprofenpiridamina
(Histaton) a la dosis de 10 mg. por via subcuténea.

Insulina. Se utilizdé la forma cristalina a la dosis de 20 U. por via
endovenosa.

METODOS:

1® Para la estimulacion con el Histalog. Las pruebas se efectua-
ron en los pisos de hospitalizacién v en los cconsultorios de Gastroente-
rologia del H. C. E., debiendo reunir las personas programadas los si-
guientes requisitos:

Ayuno de 12 horas.

No recibir medicacién anticolinérgica 24 horas antes del examen.

Procedimiento:

A las 7.30 am. se le pasaba al paciente, sentado en una silla ad-
hoe, una sonda de Levine N? 14 6 16, por la nariz preferentemente. La
posicién de la sonda en el fondo géstrico se determinaba por la marca,
por la mayor aspiracién del residuo y al final del tubaje por la prueba
del agua. No se utilizd control radioscépico.

Seguidamente, se recolectaba el residuo gdstrico para lo cual se em-
pleaba una jeringa de 20 ml. midiéndose la caontidad, para luego de-
ferminar el pH y el grado de acidez.

A continuacién se procedia a la recoleccidén de la secrecidén basal
durante una hora, efectuéndose por aspiracién continua por periodos se-
parados de 15 minutos. Efectudndose las determinaciones sefialados
para el residuo.

A los 30 minutos de iniciado el control de la secrecion basal se
aplicaba el antihistaminico por via subzutdnea.

Finalizada la coleccidn de las muestras basales se inyectaba el His-
talog a la dosis de 2 mg. por Kg. p.c. por via subcutdnea.

Finalmente se procedia a recolectar las muestras de la secrecién
gdstrica estimulada por un periodo de dos horas y siguiendo las indi-
caciones mencionadas para el residuo vy las muestras basales.
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El dosajs de la acidez se efectuaba empleando el NaOH 1/N po-
ra la neutralizacidn y como reactivo indicador el de Linosier.

2° Para el estudio comparative de la estimulacién del Histalog vy
la hipoglicemia insulinica. Para efectuar este estudio se sugirieron las
siguientes normas:

Las mismas personas fusron sometidas a las dos pruebas.

Fueron realizadas en personas hospitalizadas.

Entre una y otra prueba de dejé un intervalo de reposo de 24 horas.

Se empled la misma sonda adecuadamente medida en la primera
prueba.

Las dos pruebas y el dosaje de muestras fueron realizados por la
misma persond, amplidndose ademds los mismos métodos vy reactives.

Procedimiento:

Para efectuar las pruebas utilizando el Histalog como estimulant=
se siguieron las reglas ya enunciadas anteriormente. Para redalizar la
prueba utilizando la hipoglicemia insulinica se pusieron en prdctica los
siguientes puntos:

Pasada la sonda y localizada adecuadamente de acuerdo a las nor-
mas descrilas se procedia a la aspiracién del residuo gdstrico.

Se tomaba una muestra de sangre para la determinacién de los ni-
veles basales de glucosa.

Se inyeciaba 20 U. de insulina cristalina por via endovenosa.

Se procedia a recolectar las muestras de secrecion gdstrica por as-
piraciéon continua, por periodos separados de 15 minutos y durante 4 ho-
ras. En cada periodo se determinaba el volumen de secrecién, el pH v
el grado de acidez.

A partir de la aplicacién de la insulina se tomaron muestras de san-
gre cada 30 minutos para el control de la glucosa sanguinea. Se em-
pled el método de Somogy-Nelson.

Las consideraciones de cada caso estaban supeditadas al grado de
hipoglicemia, de ahi que era fundamental lograr niveles inferiores a 50
mg. % de glucosa en sangre, cifras consideradas necesarias para 1o-
grar la estimulacién. En los 80 casos seleccionados para este estudi>
todos cumplieron este requisito.

Célculos: Para el cdlculo de miliequivalentes/hora (mEg/h) en
gue estdn expresados los resultados se siguieron las siguientes normas:
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1. El volumen de cada muestra de 15 minutos se multiplicaba por
la cifra correspondiente a las unidades clinicas de acidez.

2. La suma de las cuatro cifras parciales, ya sea ds las cuairo .
muesiras basales, de las cuatro de la la. v 2a. hora 6 del periodo de
los 30" -90°, eran divididos por 1,000 dando una cifra que en la précti-
ca representa los mEqg/L.

RESULTADOS

19 Estudio del Débito Acido Mé&ximo producido por el Histalog. Los
resultados que a conlinuacidn se consignan corresponden al Débito Aci
do Mdéximo (D.A.M.) teniende en cuenta la acidez total.

Normales. En la hora de estimulacién arrojé un promedic de 1
19.10 = 6.55 mEg/h., en la 2a. hora, 21.36 = 6.76 mEq/h. v en el perio-
do de los 30'-90" de 22.49 == 7.30 mEg/h. Cuadro N¢ 1. Efectuada la
comparacién estadistica entre los tres valores referidos no se encuen-
tra diferencia significativa.

Ulcera gdstrica. El Débito Acido Mdéximo de la primera hora dio
un promedio de 22.56 = 7.59 mEg/h.; en la 2a. hora 24.42 =+ 10.03
mEqg/h. v en el pericdo de los 30'-80°, 27.77 = 10.67 mEqg/h. cuadro N?
1, no se encontrd diferencia significativa entre estos valores.

Ulcera duodenal. En los 71 pacientes estudiados el Débito Acido
Mdéximo dio los siguientes promedios: para la la. hora 39.47 =+ 12.57
mEq/h.; para la 2a. hora 45.50 = 13.81 mEq/h. y para el periodo de los
30°-90°, 46.05 = 14.12 mEg/h. Cuadro N° 1. Al efectuar la comparce
cién estadistica de la primera hora con la 2a. y con el periodo de los
30'-90" se obtuvo diferencia significativa p <« 0.1, pero no asi al com-
parar la 2a. hora con el periodo de los 30'-90" p > 0.9.

Gastritis atréfica.  El Débito Acido Mdximo de la la. hora dio un
promedio de 1.44 = 1.05 mEqg/h.; de la 2a. hora, 1.66 = 1.60 mEq/h. vy
en el periodo de los 30'-908, 1.78 == 1.49 mEg/h. Cuadro N? 1. No se
encontré diferencia significativa entre estos valores.

Gastritis superficial. El Deébito Acido Méximo obtenido en los 9
pacientes dio los siguientes promedios: para la la. hora 4.20 = 3.37
mEqg/h.; para la 2a. hora, 5.12 = 2.60 mEq/h. v para el periodo de los
30'-90" 5.38 == 3.50 mEg/h. Cuadro N® 1. No se enconird diferencia
significativa entre estos valores.
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2° Estudio comparativo de la secrecién gdstrica estimulada vor
el Histalog y la hipoglicemia insulinica.

Para electuar este estudio la prueba de Hollander fue modificadz
en el sentido de obtener las muestras de secrecidén gdsirica cada 15 en
lugar de cada 20' como fuera preconizado (27, 32) y los cdlculos fue-
ron efectuados siguiendo los lineamientos descritos para el Histalog.

En los cuadros N° 2, 3, 4 y 5 se expresan los valores promedios del
volumen de secrecidn gdstrica asi como los de acidez total y del Débito
Acido Mdaximo tanto de la la. como de la 2a. hora, en las personas nor-
males y portadores de Ulcera gdstrica, lcera duodenal y gastritis atré-
fica respectivamente, observéndose que los valores obtenidos por el
Histalog son supericres a cuando se utiliza la hipoglicemia insulinica.
Esta diferencia es mds relativa en los casos de gastritis atréfica.

Efectuada la comparacién estadistica se comprueba que los valce-
res obtenidos con el Histalog son significativamente superiores en los
casos de Ulcera géstrica v duodenal p 0.001. En los casos normales
la diferencia es significativa para el volumen y el Débito Acido Mdxi-
mo p < 0.0l pero no asi para la acidez p > 0.1. Tampoco se encuen-
tra diferencia significativa en los casos de gastritis atréfica.

Efectos colaterales. Al efectuar las pruebas con el Histalog, los
efectos indeseables fueron minimos como ya lo demostraron otros auio-
res (10, 15) circunscritas practicamente a enrojecimiento del rostro y
en algunas raras ocasiones a discreios estados lipotimicos posiblemen-
te originados mds que nada por la gran tensidon emocional de los pa-
cientes, sin embargo, cuando se empled la hipoglicemia insulinica, el
90% de los pacientes presentaron con mayor é menor intensidad trans-
tornos como sudoracidn, taquicardia, mareos, sensacién de sed y ham-
bre vy estado de angustia. Un paciente presentd convulsiones por le
que tuvo que administrarsele solucién de glucosa en forma inmediata.
Nueve casos llegaron al shock hipoglicémico debiendo ser tratados de
inmedicto y en todos ellos suspendidos el tubaje y eliminados de lc
casuistica.

DISCUSION

Conociendo de antemano los trabajos de Zaterka (15), Ward (33)
y Oscrio (16), nos preocupamos en realizar la prueba con la estimula-
cién por el Histalog durante 2 horas con el objeto de:

1° Comparar los resultados de la primera vy segunda hora.

29 Comparar la secrecidn gdstrica comprendida en el pericdo de
los 30 a 90 minuios de estimulacién con los valores de la primera vy se-
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gunda hora. Los resultados de estas comparaciones han dsmostrado
que el periodo préctico y aconsejable para la obtencidén del D. A. M. es
el periodo ccmprendido entre los 30 vy 90 minutos de accidén del Hista-
log, por lo que la prueba en su fase de estimulacién debe durar una
hora y media, medida que va fue adoptada en el Servicio de Gastroen-
terologia del Hospital Central del Empleado de Lima. Esta experien-

cia coincide con la de Zaterka y tiene la ventaja de obtener realmenic
el D. A. M.

Los valores encontrados empleando el Histaleg como estimulo coin-
ciden prdcticamente con los obtenidos ror Osorio (18) en lo que se re-
fiere o la primera hora de estimulacién. Como sabiamos de antemans
que el Histalog es un estimulo mds poiente y persistente (14) conside-
ramos en realidad que el D. A. M. no podia ser el obtsnido en la pri-
mera hora de estimulacidén, por lo que nosotros, ampliando la prueba,
calculamos los valores de la segunda hora, asi como lzs valores halla-
dos entre los 30 v 90 minutos de estimulacién. Comparando los resul-
tados de la primera y segunda hora, encontramos una diferencia sia-
nificativa en los ulcerosos duodenales a favor de la segunda hora (»
< 0.001) v no significativa en los normales P 0.2 y ulcerosos gdstri-
cos P > 0.4, respectivamente. Cuomdo la comparacidn se realiza entr2
la primera hora vy el periodo de los 30 a 90 minutos, se encuenira dife-
rencioa significativa en los ulcerosos ducdeanles P < 0.001, ulcera gds-
trica P < 0.05 v normales P < 0.05. La diferencia entre los valores ob-
tenidos de los 30 « 90 minutos v la segunda hora, no tuvieron significa-
cién estadistica.

Los valores dzl D. A. M. obtenidos por nosotros en; los normales, ern
el periodo de los 30 a 90 minutos, son concordanies con las cifras da-
das por otros autores empleando la histamina y referidss a la primera
hora (4), (34). Cuando se comparan los valores obtenidos por noso-
tros en la primera hora, son discretamente mas bajos a los referidos por
Marks (4) cuande utiliza la histamina. Los valores dados por él osci-
lon entre 22.2 vy 23.2 mEg/h. Nuestia cifra promedio es de 19.10 mEqg/h.

En los ulcerosos gdstricos, las cifras ianto de la primera hora como
del pericdo de los 30 a 90 minulos, 25.56 vy 27.77 mEq/h respectivamen-
te, son mdés altos que los referidos por los autores cuando emplzsan lx
histamina (4), (34), que dan valores de 22.41 mEqg/h.

En los ulcercsos duodenales, la cifra hallada en la primera hora de
estimulacidén, 39.47 mEqg/h., coincide prdcticamente con las que refisre
Marks (4) de 37.0, 37.5 y 39.6 mEq/h., pero, donde se hace evidente la
diferencia es en la cifra obtenida en el pericdo de los 30 a 90 minulcs
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de estimulacidon y que alzanza un promedio de 46.05 mEq/h. En los ca:
sos de Ulcera duodenal, Marks reporta la cifra de 91.7 mEqg/h. como lo
mds clia obtenida por él. En nuesira experizncia hallamos valcres de
96.80 y hasla de 109.78 mEqg,/h.

En la gastritis atrdfica, la cifra promedio, en la primera y segunda
hora y en el periodo de los 30 a 90 minutos, fue sumamente baja y sdlo
en cuairo casos se hallé acidez libre v dosable.

Sélo nuszve casos de gastritis superficial fueron estudiados con el
Histalog, obteniéndzse promedios bojos en los tres periodos de tiempo
consideradaos, valores que en la literatura son considerados deniro de
los limites de la hipcacidez y que Bock (35) lo relaciona con €l estado
histoldgico de la mucosa gdstrica.

Uno de los aspectos que es motivo de la discusidn y que naturcl-
mente reviste primordial importancic es precisar los conceptos sobre lo
posible accidn, primero de la histamina y después del Histalog, droga
esta ultima empleada en nuestro trabagjo.

La idea de que la histamina tiene una accién estimuladora sobre
las células secretoras de &cido se inicia con Popielski en 1920 (36)
quien escribid sobrs sus experimentcs en perro con fistula: “La inyec-
cién subcutdnea de histomina aclia poderosamente produciendo la se-
crecién gdstrica dcida, sin otros efectos. La secrecidn tiene lugar des-
pués dz la seccidn de los nervios vagos y dzspués de la administra-
cién de atroping; la histamina actia probablemente sobre las glandu-
las”. Posteriormente, las investigaciones clésicas de Babkin (21), se-
falan que la estimulacién de les vagos liberaria acztilcolina y que és-
ta o su vez liberaria histamina que seria la sustancia quimica especi-
fica estimulante final de la secrecion dcida en el estdmago. Asimismo
otras investigaciones (37-42), refuzrzan la hipdtesis de que la histami-
na actuaria a nivel de las células oxinticas, basdndose en ciertos hechos
experimentales en los que se utilizaban bolsas gdstricas implantadas
en tejido subcuidneo (41) (42) & en estdomagos complstamente sepa-
rados del cuerpo y preservados in vitro por fluidos artificiales (38, 39).
La histamina en ] primer tipo de experimentos, aplicada por via sub-
cutdnea & endovenosa lenta podria producir secrecidn dcida gdstrica,
de histamina.

Estcs experimentos estimularon pzr mucho tiempo a muchos au-
fores a oferrarsz a la idea de que la histamina era el efector quimico
final actuante sobrz las célules parietales productoras de 4cido. Este
concepls clésico ha sido desvirtuado por ofras observaciones y argu-
mentos ccmo lo sefialan Muren 1859 (43), Paton y Vane en 1962 (44)
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Payne y Kay en 1962 (45) y otros. Murray y Willie en 1964 (46) ma-
nifiestan que, en realidad, en la pared de las bolsas gdsiricas existe su-
ficiente cantidad de plexos y fibras nerviosas sobre las que actuaria
la histamina. De este modo podria afirmarse que la histamina actuc-
ria sobre las fibras nerviosas de la pared gdstrica.

Nosotros estamos de acuerdo en parte con estas interpretaciones,
la accidén directa de la histamina sobre las células parietales y la ac-
¢cidn de ella a través de las fibras nerviosas de la pared gdsirica, por
apreciaciones que consideramos valederas y que luego nos ocupore-
mos de ellas. A nuestro modo de ver, la accién de la histamina sobra
la secrecién gdéstrica seria triple:

12 Estimulacidn del vago qus a su vez actuaria directamente sc-
bre las células prcductoras de dcido (43-46).

2° Estimulacién del vago que actuaria sobre el antro produciendo
gastrina y ésta, a su vez, aumentiando la secrecion de las células oxinii-
cas por un lado y potencializando la accidén vagal sobre las células pa-
rietales por otro (47).

32 La accidn directa de la histamina sobre las células products-
ras de gastrina.

Analizando a la luz de estos enunciados 3Cdmo se produciria lz
secrecion de un estdmago tratade quirirgicamente? Si admitiéramos ei
hecho de que la histamina actia directamente sobre las células, gcé-
mo podria explicarse que después de efectuarse una vagotomia idezl
v una antreclomia completa, dejando precisamente las células secreto-
ras, no se produzza secrecién &dcida? Los investigadores dam diferen-
tes porcentajes de aclerhidrias despuéds de la antrectomia y vagotomica
vy utilizando la histamina como estimulo: (48-50). Por otro lado, si ad-
mitiéramos que la histamina actiia \inicamente por via vagal o nervic-
sa Jpor qué la seccidn ideal del vago produce solamente un descenso
de la acidez y del volumen de szcrecidn gdstrica sin llegar a suprimir-
la? (45, 51, 52, 53). Tendriamos que admitir, de acuerdo con estos he-
chos, la existencia de una tercera accién de la histamina: directamern-
te sobre las células productoras de gastrina. Al efectuar una vagotic-
mia ideal y una antrectomia completa producimos una supresién total
de la secrecion dcida solamente explicable por este planteamiento.

- Esta hipétesis nuestra, abre la posibilidad de efectuar la siguients
experiencia: en un estdmago operado en la forma antedicha e implan-
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tada la bzlsa antral en intestino delgado o colen como lo recomienda
Woodward (54) y descontada la secrecidén producida por factorzs del
cambio del medio o de distensidn, en caso de implantacion en el colon,
al electuar la estimulacién con la histamina deberia producirse alguna
secrecidon dcida si nuestra hipdtesis =s cierta.

Hemos hablado Unicamente de la histamina porque considerames
que el Histalog debe tener el mismo mecanismo de accidn.

Por otra parte, las cifras del D. A. M. obtenidas con la hipoglicemic
insulinica en la primera y segunda hora de estimulacién en personas
normales, ulcerosos gdstricos vy duodenales y en portadores de gastri-
tis atrdfica, en realidad son patrones nuevos con los que no se puede
establecer comparacién con los de ofros autores porque no encontra-
mos punios de referencia en la literctura mundial. Estas cifras indw-
dablemenie son mdas bajas qus las obtenidas cuando sz emplea el His-
talog como estimulante pzr razones que enunciaremos posteriormente,
tanto en la primera hora como en la segunda hora de estimulacién.

En los treze casos de gastritis atrofica en los que se hizo la compar-
racién empleando el Histalog y la hipoglicemia insulinica, se encontra-
ron valores mdas & menos concordantes. En un caso de estos, en et
que con la insulina no se obtuvo acidez libre, esta se dosd, aunque en
pequefia proporcidon, cuando se empled en Histalog.

El estudio de lo hipoglicemia insulinica como estimulante de la se-
crecidn gdstrica ha sido efectuado desde hace varios anos en sus diver-
s2s aspectos e implicancias clinicas. En 1924, Bulato y Carlson (17)
efectian un amplic andlisis de la accidn estimulante sobre la secrecidén
gdstrica de la hiploglicemia insulinica, estudios que fueron seguidos
por numeroscs autores (18, 20, 22, 55). Asimismo, otros investigaron
el efecto de la vagotomia en relacién con el efecto estimulante de la hi-
poglicemia (18, 24, 25, 56) v la concomitancia de este estimulo con la
fase c=fdlica de la secrecién adstrica (27, 28, 29, 30, 56, 57). En nues-
tro medio, Segovia en 1963 (32), en su tesis de bachillerato realizada
en el Hospital Central del Empleado de Lima, hace una revisién exhaus-
tiva del problema.

A pesar de todos estos avances, hasta hace poco no se conocia el
modo de azcidén Intimo de la insulina puesto que se hablaba en térmi-
nos genéricos de que la hipoglicemia insulinica solamente causaba es-
timulacién vagal, pero Nyhus y col. (58) estudiando la secrecién en bol-
sas gastricas inervadas y densrvadas enconiraron aumento de la se-
crecién gdstrica precoz al efecto insulinico, sosteniendo que este esti-
mulo produce secrecién de gastrina por accién vagal. En cambio,
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Oberhelman (59) utilizando los mismos preparados observa efectos
diferentes, es decir efectos tardios. Ullimamente Jordan y Quintanz
(47) en sus excelentes trabajos y teniendo en cuenta los hallazgos an-
teriores, demuestran que la accién de la insulina directamente y de la
hipoglicernia indirectaments, causaria inhibicidén de la produccién de
gastrina.  Sus estudios van mds alld al demosirar que no solamente la
hipoglicemia produciria esta inhibizién, sugerida por Karvinen y Karve-
nen (B0). sino que iguclmente esta se produciria por una simple reduc-
cién d= una hiperglicemia a una normoglicemia. Este interesante doble
hallazgo causaria la inhibicién de la estimulacidn de la gastrina direc-
tamente sobre las células parietales. Este mismo estudio sugiere la inhi-
bicién por la insulina misma (y no por la hipoglicemia) de la accién
potencializadora de la gastrina sobre el efscto vagal.

Es interesante anotiar que empleando el estimulo insulinico, el 40%
de casos con Ulcera duodenal y el 30% con Ulcera géstrica, tuvieren
el D. A. M. de la primera hora de estimulacién menor que el D. A. B,,
lo que estaria de acuerdo con los conceptos de Jordan y Quintana de
que existe una inhibicién de la secrecién tanto por la insulina como por
la hipoglicemia.

Los hechos menciznados nos sirven excelentzmente para explicar
nuestros hallazgos estadisticamente concluyentes de que el D. A. M.,
obtenido con la estimulacidén con el Histalog es mayor que el obtenido
con la estimulacién por la hipoglicemia insulinica en personas norma-
les, ulcerosas gdsiricos v duodenales.

La histamina o el Histalog, actuando tanto por su efecto de estimu-
lacidon vagal cuanto por su accién sobre el antro, produciria una secre-
cién total a diferencia de la producida por la hipoglicemia insulinica
que tendria una fase estimuladora por via vagal y una fase inhibidora
en relacién con la gastring, produciendo, por lo tanto, una secrecidén gds-
trica menor.

Esta cbservacién nuestra, que se complementa con los hallazgos de
Jerdan y Quintana (47), estaria en contradiccidn con la opinidén de Clark
y col. (6]1) quienes no hallan diferencias significativas en la produc-
cion de la secrecidén gdstrica con estos dos tipos de estimulacién. Po-
dria argumentarse el hzcho de que nosoiros hemos empleado el Hister-
lzg, que es un estimulo mds potente y persistente que la histamina, pe-
ro, la diferencia que se encuentra entrz el Histalog y la histamina, si
bien existe. no es tan marcada como la que existe entre el Histalog v
la insulina. Por le demds, el trabajo de Zatsrka es también concluyen-
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te al mostrar una gran diferencia entre el estimulo histaminico e insu-
linico.

CONCLUSIONES

~ Del estudio efectuado de la secrecion gastrica, utilizando el Hista-
log vy la hipoglicemia insulinica como estimulanies, se obtienen las si-
guientes conclusiones:

1. El Débito Acido Méximo con estimulo al Histalog debe ser de-
terminado con la secrecién producida entre los 30 a 90 minutos de es-
timulacién.

2. El Débito Acido Mdaximo determinado entre los 30 a 90 minutos
de estimulacién es mayor que el producido en los primeros 60 minutos.

3. Comparado el Débito Acido M&ximo asi determinado, los valo-
res, sobre todo en la Ulcera duodenal, son claramente mayores qus lcs
cifras dadas por otros autores que han empleado la histamina.

4. En las aclorhidrias, tlan frecuenies en la gastritis atréfica, de-
be tenersz muy en cuenta la cifra de acidez libre para realizar el cdlcu-
lo. En este sentido la anacidez Histalog resistente debe ser cero, pa-
ra hablar rezién de aclorhidria.

5. El Débito Acido Mdaximo producido por el estimulo con el His-
talog es mayor qus el producido por la hipoglicemia insulinica.

6. Cuando se analiza la curva de acidez y volumen empleando ia
insuling, existe tendencia a que ella descienda, en un gran porcentaje
de casos, durante la primera hora.

7. El Histalog es, hasta hoy, el mas poderoso estimulo de la secre-
cién gdstrica conocido, haciéndose mds patente su accidn, sobre todo
en la persistencia mas prolongada de su efecto estimulants.

R Lcs elecios indsseables, segiin nuestra experiencia, utilizando
el Histalog son minimos en relacién a los producidos por la hipoglicz-
mia insulinica.

9. La prueba de Kay empleando el Histalog reamplaza con gram-
des veniagjas a la de Hollander, en el estudio de la secrecidn gdstrica.

10. La accién del Histaleg, producto similar a la histamina, segin
nuestro criterio no sélo se realizaria estimulando el vago o acluands
directamente sobre las células oxinticas, sino también directamente so-
bre la preduccién de gasiring,

RESUMEN

Los autores estudian la secrecidén gdsirica emplsando el Histalog «
la cuddruple dosis con dos objetos: primero, determinar el Débite Aci-
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do Mdaximo ¢ sea la méxima secrecidn gdstrica y segundo, comparcdr
el efecto estimulante del Histalog con el de la hipoglicemia insulinica
para lo cual utilizan dos series de pacientes: la primera, compuesta de
170 personas (30 normales, 30 con ulcera gdstrica, 71 con ulcera duc-
denal, 30 con gastritis atrdfica y 9 con gastritis superficial), y en los
cualss encuenira que la mdéxima secrecién gdastrica se determina en el
periodo de los 30" -90" de estimulacidn; la segunda serie compuesta de
80 personas (7 normales, 20 ulcerosos gdstricos, 40 ulcerosos duodena-
les v 13 poriadores de gastritis alréfica), en los gque determinan que la
secrecién gdstirica estimulada por el Histaleg es superior a la estimula-
da por la hipoglicemia insulinica. Concluyen discutiendo el probabls
mecanismo de accidn degl Histalog vy la accién de la hipoglicemia insu-
linica y de la misma insulina scbre la secrecidn gdstrica como factor
de inhibicién de la secrecidn gdstirica que explicaria la diferencia de
valores que encueniran.

AGRADECIMIENTO: Nuestro sincero agradecimiento al Superinten-
dente General del Hospital Central del Empleado por las facilidades presta-
das para la realizacion de este trabajo. Al Dr. Luis Ayala Espinoza, profesor
de la Facultad de Medicina de la U.N.M.S.M. por su valiosa cooperacién
en este estudio. Del mismo modo al personal médico y de enfermeria del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central del Empleado.

BIBLIOGRAFIA

1. Kay, A. W. Effect of large doses of histamine on gastric secretion of
HCl, and augmented histamine test. Brit. Med. J., 2: 77, 1953.

2. Wells, Ch. and Kyle, J. Test of Gastric Secretion in Pectic Ulceration
Great Britain, Livingstone, 1960.

3. Jones, F. A. Anacidez, en ‘Recientes Avances en Gastroenterologia.
Barcelona, Toray, 13960.

4. Marks, I. N. The Augmented Histamine Test. Gastroenterology, 41:
599, 1961.

5. Shay, H. and Sun, D. C. H. Stress and Gastric Secretion in Man. I. A
study of mechanism involved in insulin hypoglicemia. Amer, J.
Med. Sci., 228: 630, 1954.

6. Hunt, J. N. and Kay, A. W. Nature of Gastric Hypersecretion of Acid
in Patients whit Duodenal Ulcer Brit. M. J., 2: 1444, 1954.

7. Lee, H. M. and Jones, R. G. The histamine activity of some Betami-
noethyl hetero cyclic nitrogen compounds. J. Pharm. and Exper.
Therap., 95: 71, 1949.



298

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.
20.

21.

22.

A NALES DE L A

Rosiere, C. E. and Grossman, M. I. An analog of histamine that stimu-
lates gastric acid secretion without other actions of histamine. Scien-
ce, 113: 651, 1951.

Kirsner, J. B.; Levin, E.; Palmer, W. L. and Ford, H. Gastric secre-
tory response to 3, Beta, Aminoethyl Pirazole in man. Gastroen-
terology, 20: 13, 1952,

Kirsner, J. B. and Ford, H. The gastric secretory response to Histalog:
one hour basal and Histalog secretion .in normal persons and in pa-
tients whit duodenal and gastric ulcer. J. Lab. and Cli. Med., 46:
307, 1955.

Grossman, M. I.; Kirsner, J. B. and Fecrd H. A. A simple oral gas-
tric secretory stimulant. (Batazole hydrochloride). J. A. M. A
175: 908, 1961.

Grossman, M. 1.; Kirsner, J. B.; Ford, H. and Gillespie, 1. E. Basal
and Histalog, stimulated gastric secretion in control subjects and
in patients with peptic ulcer or gastric cancer. Gastroenterology,
45: 14, 1963.

Zaterka, S. and Neves, D. P. Maximal Gastric Secretion in Human Sub-
jects after Histalog Stimulation. Comparison whit Augmented His-
tamine Test. Gastroenterology, 47: 251, 1964.

Ayala, E. L.; Espejo, R. H.; Luna, S. H y Moreno, R. A. La acidez
gastrica determinada con estimulo de Histalog y su comparacién de-
terminada con la histamina. Rev. Med. del H. C. S. S. E. 3: 277,
1963.

Zaterka, S. Estudo Da Resposta Secretéria Maxima Do estdmago Ao
Cloridrato de 3 - beta - aminoetilpirazol-Padronizacao da Prova. Tese
de doutoramiento. Facultate de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, 1963.

Osorio, N. M. A. La Secrecidon gastrica con dosis maxima de Histalog.
Determinacion experimental de la dosis éptima y Estudio del Dé-
bito Acido Maximo en sujetos normales y en pacientes portadores
de llcera géstrica y duodenal. Tesis de Bachiller, 1964.

Bulato and Carlson, A. J. Contribution to the physiology of gastric se-
cretion. Amer. J. Physiol, 68: 148, 1924. 69: 107, 1924.

Okada, S.; Karamochi, K.; Tsukahara, and Ooinet. The secretory me-
chanism of digestive juices. Arch. Int. Med., 45: 783, 1930.
Boldireff, E. B. and Stewart, J. E. Vagus control of pancreatic funec-
tion experimental insulin resistances. J. Pharm. Exp. Ther., 46:

419, 1932.

Mulinos, M. G. The influence experimental alteration in blood sugar
concentration on the gastric hunger concentration. Amer. J. Phy-
siol., 104: 371, 1933.

Babkin, B. P. The triple mechanism of the chemical phase of gastric
secretion. Am. J. Digest. 5: 467, 1963.

Quigley, J. P.; Jonhson and Solomon, E. I. Motor physiology of sto-
mach. pylorus and duodenum with special reference to gastroduo-
denal ulcer. Arch. Surg., 44: 414, 1942.



" FACULTAD DE MEDICINA 299

23.

24.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Stein, I. F. The use of the insulin in testing for completness of vago-
tomy. Surg. Gynec. Obstet., 86: 473-482, 1948.

La Barre et Cespedes. C. C. Role du systeme nerveu central dans 1’
hipersecresion gastrique consecutive a l'administration d’ insulin,
Soc. Biol. Par. 106: 480, 1631. 106: 1249, 1931.

Jemerin, E. E.; Hollander, F. and Weintein, V. A. Vagotomy in the te-
rapy of peptic Ulcers. Surg. Gynec. and Obst., 79, 297, 1944
Roholm, K. Clinical investigation into the effect of intravenous inicction

of insulin. Acta. Med. Scand. 73: 472, 1930.

Hollander, F. The insulin test for the presence of intact nerve fibers
after vagal operations for peptic ulcer. Gastroenterology, 7: 607,
1946.

French, J. D.; Logmire; Porter, R. W. and Movius, H. J. Influences
on gastric hydrochloric acid secretion. Surg. 34: 621, 1953.

Shay, H. and Sun, D. C. H. Stress and Gastric Secretion in Man. I.
A study of mechanism involved in insulin hypoglicemia. Amer, J.
Med. Seci., 228: 630, 1954.

Ramos, M. M.; Vinograd, L.; Orison, A. y Schapera, A. Respuesta gas-
trica bifasica por la hipoglicemia insulinica. Prensa Med. Argenti-
na, 48: 27; 1961.

Sircus, W.; Huston, R. W.; Preshaw, H.; Bassoc and Harkness, R. S.
Studies in dogs on the biphasic secretory response to hipoglicemia
and other stimuli with special reference to the role of the adrenals.
Gut., 4: 42, 1963.

Segovia, A. V. Estudio de la Acidez Gastrica Inducida por la Hipogli-
cemia Insulinica. Tesis de Bachiller, 1963.

Ward, S.; Gillespie, I. E. Passaro, E. P. and Grossman, M. I. Compa-
rison of Histalog and histamine as stimulants for maximal gastric
secretion in human subjects and dogs. Gastroenterology, 44: 620,
1963.

Géandara, M. L. y Ruiz, O. V. Fisiopatologia de la secrecién clorhidri-
ca. La prueba del estimulo maximo con histamina. Rev. Cli, Es-
panola. XC: 283, 1963.

Bock, O. A.; Richards, W. C. D. and Witts, L. J. The relationship
betwen acid secretion after augmented histamine stimulation an:l
the histology of the gastric mucosa. Gut, 4: 112, 1963.

Popielski, L. Beta Imidazalylathylamin und die Ornanextrakte I. BRB.
Imidazolylsthylamin als machtiger Erreger der Magendriisen. Pfla-
ger. Arch. Physical, 178: 214, 1920.

Bjorkman, G.; Norden, A.; and Uvnids, B. Histamine and peptic secre-
tion. Acta. Physiol. Scand. 6. 108, 1943.

Davenport, H. W. and Chavré. V. J. Conditions affecting acid secre-
tion by mouse stomach in vitro. Gastroenterology, 15: 467, 1950.
Davies, R. E. Hydrochloric acid production by isolated gastric mucosa.

Biocherm, J., 42: 609, 1948.

Ivy, A. C. and Farell, J. I. Contributions to the physiology of gastric
secretion. VIII. The proof of a humoral mechanism. Amer. J. Phy-
siol., 74: 639, 1925.



300
41.
42,

43.

44.

45.

46.
47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.
58.

57.

ANALES DE LA

Klein, E. Gastric Secretion. II. Studies in a transplanted gastric pouch
without Auerbach’s plexus, Arch. Surg. 25: 442, 1932.

Merrit, J. W. and Kelly, W. D. Totally denervated pouches of gastric
mucosa. Surg. 46: 486, 1959.

Muren, A. Effect of vagotomy on the secretory responses of the Pavlov
pouch to mecholyl and histamine. J. Physiol. (London) 149: 70
p., 1959.

Paton, W. and Vane, J. R. An analysis of the responses of the isolated
stomach to electrical stimulation and to drugs. J. Physiol. (Lon-

don) 165: 10, 1962.

Payne, R. A. and Kay, A. W. The effect of vagotomy on the maximal
acid secretory response to histamine in man. Clin. Seci. 22: 273,
1962.

Murray, J. G. and Wyllie, J. H. The distribution of histamine and 5-
hidroxytryptamine in the human stomach, Gut, 5: 530, 1964.

Jordan, P. H. Jr. and Quintana, R. Insulin Inhibition of Gastrin-Sti-
mulated Gastric Secretion. Gastroenterology, 47: 617, 1964.

Wadell, W. R. y Bartlett, M. K. Exclusién del antro con vagotomia en
el tratamiento de la dlcera duodenal. Anales de Cirugia, 146: 1, 1957.

Herrington, J. L.; Edwards, L. W.; Classen. K. L.; Carlson, R. I.;
Edwards, W. H. and Scott, H. W. Vagotorny and Antracl Resec-
tion in the treatment of duodenal Ulcer, Ann. Sur. 150, 499, 1959.

Burdetté, W. J. y Fitzpatrick, W. K. Evaluacidén objetiva de la vaguec-
tomia-antrectomia por ulcera del duodeno. Anales de Cirugia. 149:
824, 1959.

Bell, P. R. F. The long term effect of vagotomy on the maximal acid
response to histamine in man. Gastroenterology, 46: 387, 1963.
Gelb, A. M.; Boronofky, I. D. and Janowits, H. D. The effect of va-
gotomy and pyloroplasty on the maximal acid response to histu-

mine, Gut, 2: 240, 1961.

Gillespie, I. E.; Clark, D. H.; Kay, A. W. and Tankel, H. 1. The
effect of antrectomy, vagotomy with gastrojejunostromy, and an-
trectomy with vagotomy on the spontaneous and maximal gastric
acid output in man. Gastroenterology, 38: 361, 1960.

Woodward, E. R. The role of the gastric antrum in the regulation o)
gastric secretion. Gastroenterology, 38: 7, 1960.

Ivy, A, C. and Withlow, J. E. The gastric theory put to physiolo-
gy test. Amer. J. Physiol. 60: 578, 1922.

Babkin, B. P. Testing of secretory activity of the gastric glands in man
by mears of histamine and insulin. Am. J. Digest. Dis. 5: 753, 1939.

Stempien, S. J.; Frenech, J. D.; Degradi, A.; Movius, H. J. and Por-

ter, R. W. The early and delayed phases of Gastric acid Secretion
in Response to Insulin Hipoglicemia. I. The Hipoglicemia Secre-
tory Respcnse in Duodenal Ulcer Patients and non-ulcer Subjects
II. The Hipoglicemic Secretory Response in Duodenal Ulcers Pa-
tients after Vagotomy-Pyloroplasty. Gastroenterology, 34: 104. 1958.



FACULTAD DE MEDICINA 301

58.

59.

60.

61.

Nyhus, L. M.; Chapman, N. D.; De Vito, R. V. and Haskins, H. N.
The control of gastrin release, and experimental study illustrating
a new concept. Gastroenterology, 39: 582, 1962.

Oberhelman, H. A. Jr.; Rigler, S. P. and Dragstedt, L. R. Significan-
ce of innervaticn in the function of the gastric antrum. Amer, J.
Physiol., 190: 391, 1957.

Karvinen, E. and Karvonen, M. J. The effect of insulin hipoglycemia
on histamine-induced Heidenhain pouch secretion in the dog. Ac-
ta Physiol. Scand. 27: 350, 1953.

Clark, C. G. Curnow, V. J.; Murray, J. G.: Stephens, F'. O. and Wyl-
lie, J. H. Mode of action of histamine in causin secretion in man.
Gut. 5: 537, 1964.



	279
	280
	281
	282
	283
	284
	285
	286
	287
	288
	289
	290
	291
	292
	293
	294
	295
	296
	297
	298
	299
	300
	301

