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La histidinuria como prueba diagnóstica 
de embarazo 

por los doctores 

J. Vanrell y M. Miserachs 
del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo 

El diagnóstico dc la gravidez valién-
dose de las modificaciones biológicas en 
el aparato genital de animales idóncos 
mediante la administración parenteral dc 
crina de la supuesta embarazada, funda-
mento dc las conocidas reacciones de 
.\scnnmllf - ZüNDEK, li'RIEDi\iANN, BRou-
HA, constituyen en el momento actual un 
método bastante perfecta y que en manos 
de diYersos üwestigadores rinde tan sólo 
tm poqucïio coeficieu te de erro res (1). La 
trcnica es sencilla y al alcance de cual-
quier laboratorio clínica, pero la lentitud 
en suministrar el resultado definitiva de 2 
a 4 días, según la técnica utilizada), cons-
tit.nye en determinadas ocasiones una di-
ficnltad de orden practico. 

Por otra parte, la naturaleza química 
de la substancia determinante de la ma-
duración folicular - elllamado por ZoN-
lJEK p1·olan, existente en la orina de las 
gravidas -, si bien no es aún conocida 
oxactamente, se supone con fundamento 
que se trata de un derivada proteico, de 
composición relativamente soncilla. La 

cantidad ponderable de esta substancia 
eliminada por la orina de la ombarazada 
(de 5.000 a 30.000 n. r. por litro en los 
primeros tiempos del embarazo, que según 
ZoNDEK (2) es equivalente a 166-500 mili-
gramos de polvo seco de substancia acti-
va) hace verosímil la suposición de que 
en día no lejano se pueda llegar a prac-
ticar la prueba del embarazo por vía ex-
clusivamente química mediante una sen-
cilla reacción de laboratorio. 

Es, pues, por el camino dc la expcri-
mentación química que debiera buscarse 
la simplificación de las pruebas de emba-
razo, a fin de ballar un método facil, ra-
pido y seguro, si convenimos en que las 
reacciones biológicas parece que han dado 
ya casi todo lo que podían clar de sí. 

La presencia de histidina en la orina, 
en determinados procesos patológicos, a.Q,n-
dos y crónicos, ha sido citada repeticla-
mente hace tiempo en la literatura y cons-
tituye el fundamento de la conocicla dia-
zo?·eacción. 

También es conociclo dcst1e los tmbajos 
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de HoNDA (3) el aumento de la elimina-
ción de la histidina por la orina de las 
embarazadas, acompañando a otros acidos 
amínicos, como la arginina, por ejemplo, 
consecuencia de la aminoacidemia del em-
barazo, que VIGNES considera basta cierto 
punto como fisiológica. ARMSTRONG y 
W ALKER aislaron hasta 20 miligramos de 
histidina por litro de orina en las gravi-
das. VooE en 1929 (4), basandose en es-
tos datos, estableció una reacción para el 
diagnóstico del embarazo, proponiendo 
una técnica similar a la de KNOOP (1909) 
para la demostración de la histidina en 
las soluciones; consistente en tratar 2,5 
c. c. de orina con 1 c. c. dc solución acuo-
sa de bromo muy diluída. 

Si la reacción es positiva, aparece una 
coloración que va desde el naranja al1·ojo. 
Halló un 91 % de casos concordantes con 
la reacción de AsciiHERIN - ZoNDEK. 

En 1932, Regina KAPELLER-ADLER (5) 
propuso una variante al método utilizado 
por VoGE para la demostración de la his-
tidina en la orina de las gravidas, que 
consiste en tratar la orina con solución 
acética de bromo, y segnidamente con so-
lución amónica de carbonato amónico. En 
los casos positivos aparece una fuerte co-
loración azul violeta. 

La reacción es positiva basta dilucio-
nes al 1 por 50.000. Cree que existe una 
relación determinada entre la eliminación 
de la histidina y la del prolan. 

Dos años después, la misma A. (6) pu-
blicó un trabajo mas completo, en el que 
expone una técnica cuantitativa, colori-
métrica, de realización larga y complica-
da previa eliminación de los fosfatos de 
la orina y da cuenta de los resultados 
obtenidos con el examen cuantitativo dc 
la orina de 62 embarazadas. En todas se 
ha encontrado la histidina en proporcio-
nes que oscilan entre 35 y 796 miligramos 

por día. Parece que la histidina empieza 
hacia la sexta semana del em barazo y 
persiste durante el mismo y una pm-te 
del puerperio. 

Paralelamenle reseña los resultados de 
la valoración de la histidina en controls 
de ambos sexos sanos y enfermos. De 17 
mujeres sanas, no gravidas, solamente en-
contró histidinuria en 1 de elias. En mu-
jeres enfermas de distintos procesos, en-
contró histidinuria en dos: un caso de en-
fermedad de Bassedow y un caso de 
carcinoma pulmonar con eliminación dc 
notables cantidades de histidina. 

La orina de mujeres amenorreicas, no 
gravidas, dió siempre resultado negativo ; 
finalmente de 11 casos controlados con 
reacción de AscHHEIM-ZONDEK en 10 ob-
tuvo resultados concordantes. 

En los controls masculinos, sanos y 
enfermos, el porcentaje de fallos de la re-
acción es superior al de mujeres. 

Al final del trabajo propone una nueva 
reacción simplificada para la determina-
ción rapida del producto en la orina, 
cuya técnica es la si guien te: Se toman 10 
c. c. de orina obtenida dnrante 24 horas, 
a los que se añade reactivo de bromo (so-
lución de Br. al 1 % en acido acético al 
33 %) , basta que haya un ligero exceso 
persistente de bromo; este momento se 
reconoce mediante el papel de almidón y 
yoduro potúsico, ya que el Br. en exceso, 
libre, substituye al yodo de la sal pota-
sica y el yodo libre actúa sobre el almi-
dón, dando el conocido viraje en azul. 

Se deja reposar la mezcla dnrantc 10 
minutos, pasados los cuales se añade 2 
c. c. de la solución amónica de carbonato 
amónico (2 partes de amoníaco concen-
trada y una parte de solución acuosa de 
carbonato amónico al 10 %) , mantenién-
dolo durante 5 minutos en un baño de 
agua hirviendo. 
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Si hay histidina en la orina, aparece 
una coloración roja o violeta obscura, que 
m aumentando al enfriarse el líquido. La 
orina que no contiene histidina conserva 
el color amarillo. 

Esta última técnica, propuesta por R. 
KAPELLER-ADLER, es faci! y sencilla a pri-
mera vista, por cuyo motivo decidimos en-
sayarla, a fin de conocer su fidelidad; 
yamos a exponer los resultados por nos-
otros obtenidos: preparamos los reactiYos 
con toda escrupulosidad, difiriendo la 
prueba unos días; al ir a utilizar el re· 
nctiYo de Br., nos sorprendió la falta 
de color del mismo, así como la auscncia 
del olor característico. Lo comprobamos 
con el papel de almidón y yoduro potú-
sico, y vimos que el reactivo bromado no 
descomponia ol yoduro potasico. Se había 
formado un derivado bromado d.e etilo 
incolora. En Yisto de lo cual decidimos 
preparar el reactivo inmediatamente an-
tes de usarlo. 

La saturación de la orina con el reac-
tivo de Br. resulta difícil, ya que unas 
reces precisa añadir poco reactivo y otras 
hay quo aïíadirlo mas cantidad dc líqni-
do .• \.demús hay que recordar quo ol oxee-

de Br. ha de ser escaso, pero persistcntc. 
y la ,·igilancia dc . estc detalle hacc la 
operación algo delicada. 

Cnando se traia ·de apreciar el resultada 
colorimétrico cle la reacción, las dudas au-
mentan, suscitando muchas veces discre-
[Jancias en la apreciación objetiva de los 
r0sultados entre los asistentes al laborato-
rio del doctor Gallart, donde hemos prac-
ticada algunas de estas reacciones. 

Poca! veces hemos obtenido color ama-
rillo en los casos negativos, como se afir-
ma la técnica original; generalmente sc 
obtiene un tono marrón claro mas o me-

' nos intenso, con reflejos rojizos y viola-
C'OOR. Con todo y valiéndonos de un pa-

trón seguramonte positiYo, llegamos a for-
mamos un criterio fijo para poder leer 
como positiYOS y negativos los resultados 
obtenidos. 

Hemos ensayado principalmente con 
orina de mujeres embarazadas del dispen-
saria de Ginecología del doctor Terrades 
y dc enfermas del servicio del aparato 
digestivo y de la nutrición del doctor Ga-
llart, que, junto con otras muestras dc 
orina de persona sana, eran destinadas a 
servir de control. 

La de 60 mujeres gravidas examinadas 
(38 casos correspondientes a los primeros 
meses de la gestación y las otras 22 a ges-
tantes mús adelantadas) ha dado un 75 'lo 
de reacciones claramente positivas y un 
25 '7o a casos dudosos. Estos casos dudo-
sos sc rcfcdan principalmenie a orina de 
embarazadas en las primeras semanas de 
la gestación en casos debidamente com-
probados por el Zondek. (33 'lo de casos 
dudosos). 

En cambio, en 46 enfermas del servicio 
del doctor Gallart hemos obtenido: 

19 casos positivos. 
4 dudosos. 

23 negativos. 
Los ] 9 casos positivos corresponden a 8 

diabélicas, 4 hipotiroideas, 3 hipertiroi-
Jeas, 1 ulcns gastrico y tuberculosis cecal, 
1 colitis ulcerosa y 1 cirrosis hepútica. 

Los dudosos corresponden a 2 diabéti-
cas, 1 bronconeumonia y 1 caso de uremia. 

Interesa hacer constar que R. KAPE-
LLER-.\DLER obtm·o un falso resultado en 
nn enformo de Bassedow, y no ha hecho 
la determinación cuaniitativa en ningún 
caso de diabetes. 

También hemos examinado orinas de 6 
hombres y los resultados obtenidos son: 
2 positivos (1 eret in o y 1 hombre sano), 
2 dudosos (1 diabético y un hombrc sano) 
y 2 negativos en hombres sanos. 
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En vista de los hetcrogéneos resulta-
dos obtenidos y de las numerosas causas 
de error posibles (trastornos de metabo-
lismo, diabetis, hipertiroidismo e hipoti-
roidismo, obesidad, etc.), desistimos de se-
guir practicando esta prueba del emba-
razo que por otra parte justo es reconocer 
que da un alto porcentaje de result.ados 
positivos. 

A parecidas conclusiones han llegado 
otros autores que tambión se han ocupado 
de esta cuestión. 

Así, FRANKL en 51 orinas de grúvidas 
examinadas encontró resultados negati-
vos. En 75 de mujercs no embarazadas 12 
casos de histidina positiYa. 

ADLER en 233 orinas de embarazada, 
2 casos negativos. En 267 de no embara-
zada 19 casos positiYos. 

OnLIGMACHER (7) en 76 mucslras proce-
clentes de cmbarazadas obh.lYO 30 resul-
tados negatiYos y 2 dudosos. 

K. BRAmscn (8), dc quion hemos ro-
( o gi. do una parte de los datos antcriores, 
obtiene en 300 orinas examinadas un 
19 o/o de resultados fallidos entre 121 ca-
sos en la primera mitad del embarazo, 
9 % entre 56 casos corrcspondientes o la 
segunda mitad y un 10 % positiYos en 
los casos control (ancxitiR, cúncer genital). 

Th. SEIDEMAN DE Rochestor (9) ana-
liza recienternente en un documentado 
trabajo los resultados obtenidos en 199 
examenes corrcspondientes a mujeres gra-
vidas y 97 no gravidas. Descartando por 
insegura la determinación colorimétrica, 
modificable, de acuerdo con nuestra ex-
periencia, por factores independientes de 
la concentración de histidina, se decide 
por un método cuantitativo mas preciso, 
simplificación del ya descrito por KAPE-
I,LER-ADLER. 

En el grupo de mujeres gravidas oh-
tuvo sólo un S % de casos negativos, pero 

en cambio entre las no grúvidas llegó al 
24 o/o de falsos casos po itivos con ,·alorcs 
que oscüan entre 5 y 30 miligramos por 
cienio, iasa muy similar a la obtenida co-
rrientemente con orina de grúvida, la cnal 
fluciúa entre 5 y 10 miligramos por 
cien to. 

Todos concluyen en que si bien la rc-
acción de la histidina da un porcentaje 
muy elevado de casos positivos en el em-
barazo, hecho biológico que puede consti-
tuir un cxcelente auxiliar para el estudio 
dol metabolismo de la grúvida, on cambio 
01 número de causas de error es bastantc 
crocido para restar al método propuesio 
todo el Yalor como prueba categórica de 
embarazo. 

Las diferencias oxistentes en las diver-
Pas estadísticas en el porcentaje de falsos 
rasos positivos en el control, podría expli-
carse por la diYorsa prooedencia patoló-
gica de las orinas de las onsayadas, o 

por diferencias en la apreciación cro-
moscópica del resultado do la roacción, 
nno dc los puntos mas dudosos dc la tér-
llJ C' a. 
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RESCJf 

Estudien els autors la f>ro<•a dc la histidinzíria 
en el diagnòstic dc l'embaràs a tra·ués dc 6o ca-
sos de dones gràvides, c¡z els quals obtenen un 
70 f>er 100 de resultats Positius i de 46 casos de 
malaltes no embarassades. amb 19 casos posi-
fills. En 6 casos en homes, 2 foren f>ositius. Re-
Sliii1Cixen dient que si bé la (>ro"<'a dóna 1111 elevat 
percentatge de casos positius en l'embaràs el 
uombre de casos erronis és elez·at per consti-
tuir una Prova categòrica d'embaràs. 

RESUM E 

Les autcurs étudicnt la prem'e dc l'histidinu-
ric dans l'urine, dans la dia_qnose dc la grosses-
sc, dons 6o cas de femmcs cnceintes daus 
lcsqztels ils obtinrent 7.S % dc résultats positifs 
et 46 cas dc femmes non enccintes a7Jcc 19 % 
de résultats positifs. Dons 6 cas d'hommes 
2 furcnt positifs. En résumant, les auteurs di-
sc¡zf que neamoins lc pourcentage élevé des ré-
sultats positifs de la Preuve dans les cas de 
grossesse, le _qrand nombre des cn·eurs ne per-
met pas de considérer cette méthode comme 
Prelt'uc catégoriquc de la grossessc. 

SUM MARY 

Tlze autlwrs treat 1tjJon the histidine test in 
tl1c uriuc for the purpose of diagnosticating 
Prcgnanc_\'. In 6o cases of prcqnant women they 
did obtai11 7S % positive rcsults. w 1iile in 46 ca-
scs of patients uot prc,r¡nant therc wcrc 19 cas!ç 

Positic. •c. Of 6 ma/e cascs 2 wcrc positive. Sum-
mine¡ 11/J thc authors are of opiuion that 110/-
withstandin.q thc hígh perccntagc of Positiz•e 
rcsults dbtaincd with tlzc test iu cases of prc_q-
uanc_v, thc numbcr of errors is to greal as to 
a/low the test to bc considered as absolutely re-
fiable in COSf'S of pre_qllaiiC)'. 

RIASSU.\'TO 

Studian qli autori la Prova da l'histidina 
ne/l'orina delia diaqnostica della gravidan:::a. 
Da 6o casi de donne gravide 7.'í % dei risul-
tat i fn ro no positivi e da 46 casi di malat e non 
_qravide , 19 casi furono positiz•i e da 6 casi 
d'uomiui 2. Riassumiendo qli autori sostienen 
clzt! benchè la Pro·m dia un per cento alto di 
casi positivi nei casi di qravidanza il nmnero 
degli crrori è troppo alto per costituire 1tna 
prova categorica di gra·vidan:::a. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Dic Verfasser beschaftigen si eh mit dcr H is-
tidiu-Probe im Urin r:ur Schwangerschafts-
diaguose an Hand z•o11 6o Fallen 'lJ011 schwan-
geren Fraueu, in welchen sic 7.S % positive Re-
sulfate erhielten und von 46 Fallen nichtsch-
wan_qercr Krcmker mit 19 positiven Er_qebnis-
SC/1. Bei 6 Fallen von Miinnern waren 2 Posi-
tiz•. Zusammenfassend saqen sie, dass, wenn 
die Probe auch eineu hohC/t Procentsat::: 'I!On 
positi·ven Fiillcn bei Schwangcren ergibt, die 
Zahl der Irrliimer doch :::n ist, un diese 
M cthode als sic li erc Sclzwanqersclzaftsprobe :::n 
z·erwenden. 
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