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Constituye un error de concepto, con el con­
siguiente rerjuicio rara un buen conocimiento 
de la fisiopatología gástrica, considerar siem­
ｾｲ･＠ como coexistente ia hiperacidez y la hiper­
fermencia por un lado, y la hiro- y la anacidez 
y la hipo- y afermencia !iOl' otro, ya que si tal 
sucede con frecuencia no es en todos los casos. 
For ello, entre otros motivos, y dado que lo que 
en última instancia nos interesa es la capacidad 
digestiva o agresora del jugo gástrico, el que el 
estudio de la acidez libre y combinada, aun con 
ｴｾ｡ｳ＠ las ¡:recauciones de rigor, suronga un aná­
hsls muy parcial e insuficiente, y más dado que 
la proteolisis, acción genuinamente enzimática, 
ｾ･＠ realiza en función de un determinado pH, el 
cua.l. no ｶｾ＠ ｰ｟｡ｾ｡ｬ･ｬｯ＠ siempre con aquéllas. Tal 
acc1cn. enzimatica ha sido adjudicada en forma 
exclusiva a ｾｾ＠ pepsina, fermento que requiere 
pa:a su acc10n un pH óptimo acusadamente 
taJo, como es, a título de ejemplo, el de 1,9 si 
e! substracto es hemoglobina y el 2 2 si es edes-
bnL ' 

La pepsina no es, sin embargo, la única pro­
teasa gástrica. Aunque ya en 1929 WILLST.AT­
TER Y ｂａＺｉｉｾＧ｜Ｇｘ＠ demostraron la existencia en los 
Ｚｾｲ｡｣ｴｾｳＮ＠ de mucosa gástrica de un fermento 
. actlV!dad catéptica, semejante a la catep­

ｾ［ｾｾｬ･､･＠ otros. órgan,os, :10 consiguie:on encon­
ello ¡¡ ･ｾ＠ el ｊｕｧｾ＠ gastnco, considerandole por 
Jos d g: 0 a la celula. Es a partir de los traba­
do ele ｲｒｅｕｄｅｎｾｅｒｇ＠ "7 BUCHS, en 1940, estudian­
mie P oceso digestivo en niños, cuando se co­
ｪｵｧｾｺ｡￡＠ a prestar atención a este enzima del 
｣ｯｮｳｩ､ｾｲｾｴｮ｣ｯＬ＠ cuya . importancia se deduce de 
cisión de rl el PB, optimo a que se verifica la es­
me de n os probdos. En efecto, en gran nú­
rara v ormales, tanto niños como adultos, sólo 
￳ｰｴｩ ｲｮｯ ･ｾＺ･ Ｑ ｬｯｧｲ｡＠ ?espués de una comida el pH 
fre la act' . a pepsma, a pesar de lo cual no su­
en los ｡ｮｩｾｉ､｡､＠ proteolítica. Tal sucede también 
nicos. Cianos Y en muy diversos estados clí-

El medio d'b· segunda e Ilmente ácido en que actúa la 
tina, de Ｚｦｾｯｴ･｡ｳ｡＠ ｧ￡ｳｾｲｩ｣ｾＭ､･＠ 3,3 para la edes­
na y la ' para l¡_:¡ ghadma, de 4 para la caseí-

ovoalb · · umma y de 4,5 para la gelatina, 

según Bl!CHS-la presta gran interés. A su pe­
ｳｾｲＬ＠ ha Sido pequeña la atención que se le ha de­
diCado. ｾｰ｡ｲｴ･＠ del trabajo de este autor, al que 
el estudio de su cinética le induce a considerar­
la como una catepsina, a favor ante todo de su 
activación por el SH2 y el cianuro, entre otros 
caracteres, han sido MERTEN y MILHAUD y EPI­
:;..;EY los únicos que se han interesado por este 
problema. 

Sin embargo, a pesar del limitado número de 
trabajos sobre ello, los resultados obtenidos son 
ｾｩｳ｣ｯｲ､｡ｮｴ･ｳＮ＠ Así, MILHAUD y EPINEY, traba­
Jando con pepsina cristalizada, la cual contiene 
amtas proteasas, no han visto activación por 
el ,cianuro potásico, ni por el SH2 , ni por la cis­
tema, por lo que niegan la presencia de radica­
les - SH interviniendo en la actividad de dicha 
proteasa y por ello el que se trate de una genui­
na catepsina. Por otro lado, MERTEN, emplean­
do hemoglobina como substracto en lugar de 
edestina, no ve tampoco tal activación por el 
SH2 ni el cianuro, lo que atribuye, considerando 
los datos de BUCHS, a que conteniendo la hemo­
globina activadores naturales, actuarían éstos 
directamente o al liberarse en el curso de la 
hidrélisis, enmascarando la acción de aquéllos. 

Por todo ello, y pensando en investigaciones 
futuras, hemos creído de interés hacer algunos 
ensayos sobre la cinética de dicha proteasa ca­
téptica para formarnos así juicio propio y co­
nocer su modo de acción en las condiciones ex­
perimentales que juzgamos más adecuadas, al 
fin de establecer una técnica de valoración que 
dé suficiente exactitud en trabajos de investi­
gación, no fuese de excesiva complejidad para 
utilizarla en la clínica. A este respecto estudia­
mos el influjo de la temperatura, tiempo de hi­
drólisis, concentración de la enzima y del subs­
trato, así como la de hidrogeniones. Como com­
plemento se examinó el de la alcalinización, el 
del cianuro potásico y el del ｓｾ＠ como datos loa 
más interesantes de su cinética. 

METÓDICA 

Para ello se empleó, en primer lugar, la edesti11a Merck 
<'Omo substracto y como muestra enzimática jugo gást7·i­
co privado de moco, haciéndose en todas las pruebas de­
terminaciones testigo con cada uno de éstos solos. El gra­
do de digestión del substracto se valoró por el reactivo de 
Folin y Ciocalteu, empleando para la curva de calibra­
ción una solución de tirosina de 20 mg. por 100 y como 
disolvente una solución 0,1 normal de ClH. Las lecturas 
se hicieron por fotocolorimetria. 

La constitución de los tres sistemas utilizados en la 
valoración fué: 5 c. c. del tampón ácido citrico-fosfato 
disódico de pH de 3,3, 1 c. c. de solución de edestina y 
0,2 c. c. de jugo gástrico. En uno, el sistema completo, y 
en los dos restantes faltando la edestina o el jugo, siendo 
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sustituidos por agua destilada para así obtener los tes-
tigos correspondientes. . . 

Al objeto de fines comparativos, y para ･ｾ＠ ｡ｮｾｨｾＱｳ＠ dt• 
In. cinética del enzima, al margen de In. pos1blc mflucn­
cia del medio en que se encuentra, o sen. el resto de los 
componentes del jugo gástrico, se estudió en sistemas 
análogos unv. solución de pepsina cristali::ada 1\fcrck en 
ClH N 33 al 0,42 por 100, en lugar del jugo gástrico. 

RESULTADOS. 

I. Influencia de la tcmperatura.-Siguiendo 
las condiciones experimentales señaladas, se so­
metió el sistema enzimático completo, tanto el 
constituído ¡:or el jugo gástrico como el forma­
do por la solución de pe¡;sina a las temperatu­
zas de 15, 30, 40, 50, 60, 70 y 80 grados. El gra­
do de digestión logrado se expresa en el cuadro 
y f igura l. 

CUADRO I 

GRADO DE DIGES'l'IOX .\ n-:-3TI::-;'TAS 
TE:>! PERA TU RAS 

Miligramos de :!ros!nn 

Temperatura Sistema con 
jut;'o gé.str. pepsina crlst 

15• .. .... 
30•.... ........ . ... . 
40' ..................... . .. 
so•.... ..... . . .......... . 
60•........ .... . ...... . 
70".. . .. •·•··· ........ . 
so• .... ........................ . . .. 

mgrr.d• 
tirosinJ 

0'4 

0'3 

0,216 
0,260 
0,340 
0.380 
n-tos 
0,320 
0,252 

ｾｯＮＮ＠

; ' / \ 
\ 

\ 
\ 

\ 
\ 

' \., 

30' ｾｯﾷ＠ so• 60' ro• so· 

Fig. l. 

0,256 
0,29V 
o.sso 
0,420 
n 1 Sl 

361 
0,285 

Como puede verse, el óptimo de temperatura 
fué de 60 grados dentro de las estudiadas, lo 
que se corresponde con el de 63 que señala 
BucHs. Tal óptimo es el mismo para la pepsina 
cristalizada que para la proteasa del jugo cuan­
do ambas actúan a pH 3,3, o sea, digámoslo así 
de· momento, en acción catéptica, y muy distin­
to del de 50 grados que es el correspondiente a 
dicho proteasa, tanto cristalizada como del jugo, 
cuando se estudia al pH de 2,2, en el que como 
veremos se manifiesta una acción pura y genui­
namente pepsínica. 

Además delllámativo paralelismo que presen­
tan ambas curvas, la obtenida utilizando la so­
lución de pepsina cristalizada y la lograda em­
pleando jugo, tiene interés la diferente conduc-

ta de ｬ｡ｾ＠ curvas de ascenso y de descenso· 
ve la 1 r1mera y brusca en su caída la • sua. 
de _forma q;te. a los 80 grados está ｭｵｳ･ｧｾｮ､ｾＬ＠
nmda, y ¡;rox1ma a su desaparición, la ｩ｣ｴｾｾｮｵＮ＠
del enzuna. Tal conduela, que hace que · ;dad 
a los 70 grados S? mamfic,ste una ｡｣ｴｩｶｩｾｾｾ＠ USo 

tent? cuando actua a pH 3,3, es tanto znás ｾﾭ
mativa, dada la gran sensibilidad de la pe . a. 
a la elevacion de temperatura, cuando ｡｣ｴｾｬｬｬ｡＠

H 2 2 ' · t b l · l uaa p , t' l a1 a _es. e su s 1 ach o, en acción genu¡. 
namen e pepsi,mca: Y. que ace_ que pasados los 
65 grados este practicamente mactivada en 
efecto. Si del análisis de las curvas puede dedsu 
cirse una acción acelC'radora de la ｲ･｡｣｣ｩ￳ｮｾ＠
elevarse la tem¡.;cratura, también hace pensar 
C'n el sentido de una actuación directa sobre la 
enzima, como ya se ha expresado ｍｅｒｔｅｾＬ＠ au. 
mentando primero su molécula activa para or

1
• 

ginar a la larga su desnat urallzacíón. 

II. f,zfluc,zcia del ticm¡.o da calcfacción.­
En el cuadro y figura 2 se expresan los dato.J 
cm-res¡Jondicntes al tiempo de hidrólisis : 

CUADRO 11 

GRADO DE I)IGii:STION A IHSTINTOS ｔｉｅｾｉｐｏｓ＠
DE CALei<'ACCION 

TIEMPOS 

l.) ...... ............ . 

10' ...................... .. 
20' ... .................. . 
33' .............................. .. 
40' .............. .. 
45' ...... ........... . 
60' ................ . 

mgn d, 
lirosint1 

0'2 

0'1 

U,2tiU 

0,300 
0,350 
0,390 

0,436 
0,472 

s 10· zo· 30' 40' 50' óO' 

Fig. 2. 

O,OGU 
0,120 
0,189 

0,263 

0,285 

Pondel 
Como era de esperar, y como corres ntlil 

toda acción enzimática, la hidrólisis ｳｾ＠ ataZ31· 
al aumentar el tiempo de calefacción sin ｦＮｴｾﾷ＠
se una línea recta, sino una curva de per ｾｵﾷ＠
1·abólico. Aquí son también paralelas la ｾ＠ 1 ｾ＠
cida por la acción de la proteasa natura 
jugo y la de carácter cristalino. 
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¡ ¡zuencia de la concenüación de enzi-
JII. E{1 

paralelismo que existe también aquí 
"'a.-

1 
curvas trazadas empleando pepsina 

en_tre ¡::da y jugo gástrico es elocuente. Ello 
ｭｳｴｾ＠ expresado en el cuadro y figura ｾﾷ＠ Tales 
qued se obtuvieron empleando, en sistemas 
｣ ｾ｡ｾ＠ s cantidades crecientes de jugo gástri­
diStiD ｾｾｯ＠ y de per sina cristalizada en otro, 
co en ndo' a todos un 1 c. c. de la solución de 

･､ ｡ｧｲ･ｴｾ｡ｮ＠ a y tampón hasta 7 c. c. Como puede 
est 'd ·¡· · t lh e reciarse, el grado de hi ro ｉ ｳ ｾｳ＠ aumen a a a-

:rlo la cantidad_ ; mplcada_ de ｊｕ ｾ ｯ＠ y por lo tan­
t la concentracwn de enzima; sm embargo, no 
0·ste tampoco aquí una relación directa, ofre-
ext f 'l b ·1· U ·endo la curva un per 1 para o ICO. na con-
ｾ ｾｴ｡＠ totalmente ｡ ｮ ｾ ｬ ｯｧ ｡＠ existe ｾｾ＠ emp_lear,. en 
Jugar de jugo, solucwnes _de pepsma cris taliza­
da a distintas conctnlracwnes. 

CUADRO UI 

ｾ ｐＭｾｄｏ＠ DF: !JJGES'I' IO.:\ l'ROIHIC'IDO SEUU.:\ LA co:-: 
ｃｅＮＺ｜ｔｒａｃＧｉｏｾ＠ DE ENZDL>\ 

cantidad 
de ¡ugo 

0.1 c. c. 
02 c. c. 
0.3 c. c. 
0.5 c. c. 
O.i5 c. c. 
1.00 e c. 

mgrs. dt 
firosina 

0'1 

0'6 

0'5 

0'4 

0'3 

:.tilígrnmos Cantidncl dt' Miligramos 
de tiroRina ¡¡o! . peps ina de tirosinn 

0,224 0,2 c. c. 0,373 
0,270 0,4 c. c. 0.528 
0,320 

0,8 c. 0,678 0,396 c. 

0,442 1.2 c. c. 0,710 
0,48·1 1,6 c. c. 0,723 

lnflvencia de la concenlración 
de enztmél. 

1 
1 

1 

ｾ＠

/ 

,o 

"" / 

, .... o .... ----+-----o 

"" "" 

0'2 
ｾｾｾｾＭＭｾｾｾＭＭｾｾｾ＠

at . 0'3 o'5 o•1 o·9 1'1 t'3 rs n 

F:g. 3 - lnflu · t'nctn de la concent•·n.c•ón de enzima. 

IV 1 /l . tractÓ ｾ＠ uencza ele la concent-ración del subs-
canti!ld 1 ｧｲｾ､＿＠ de hidrólisis, y por tanto la 
｡ ｵｲｮ･ｾ＠ en miligramos de tirosina liberados, 
centra/ al hacerlo dentro del sistema la con­
de éste 11°n ､ ･ ｾ＠ substracto, tanto si forma parte 
\rico: E a efzima cristalizada como el jugo gás­
tese ex n e ｣ｵ｡ｾｲｯ＠ IV y figura correspondien­
｣ｯｮ｣￩ｮｴｦＺｾＮｳ｡＠ el ｧｾ｡､ｯ＠ de prO:teolisis empleando 
Pel'posició Iones · distintas de edestina. La su­
soluta n de ambas curvas es como se ve ab­
recto.' Y su perfil, como era de esperar, más 

CUADRO IV 

ORADO D I<; DTGE S TION VARIAN"DO L A CONCENT RA · 
CION DEL SUBSTRACTO 

ｍｩｬｩｧｲ ｡ ｭｯｾ＠ de tirosinn 

Conc·l'ntracíón del substracto Sistema con 
jugo g á.str . peps ina c r1st. 

0,96 pOI 1.000 ....... ..... .. 
1,6... ....... .. .. ... .... . . 
3,2 ..... .... .. ..... ...... . .. .. . . . .. 
6.4 ... ....... ... .. ... . .. .. .. .. . 

mgrJ. de 
f 1ros ina 

0'7 

O'& 

0'5 

O'J. 

0'3 / o 

O'l 

0,260 
0,328 
0,460 
0,656 

2. 3 " 

Fig. 4. 

0,300 
0,368 
0,499 
0,696 

5 6 1 

V. I nf luencia del pH.-Como aparato de re­
gistro se ut ilizó el ionómetro de Lautenscha­
ger . Y para su estudio se emplearon tampones 
de pH distinto, confirmándose la existencia de 
un óptimo de acción a pH 2,2, con la edestina 
como substracto, correspondiente a la acción 
pe¡;sínica propiamente dicha. Continuada la cur­
va a pH superiores, se ve, de acuerdo con lo ha­
llado por BUCHS empleando este substracto, una 
elevación posterior y de altura mayor a pH 3,3, 
con una depresión intermedia, como se aprecia 
en la gráfica 5. Analizada ésta se ven, pues, dos 
óptimos de acción: el uno, a 2,2, corresponde a 
la clásica acción de la pepsina en el sentido más 
estricto, y el otro, momento de actividad aún 
mayor que tiene lugar a pH 3,3, debido a la 
misma enzima en acción de proteasa catéptica. 
Entre ambos hay una depresión, de menor ac­
ción proteolítica, a pH 2,8 (fig. 5). 

90 

80 

40 

F ig 5 I ntlujo dt'l pH sobt•e la acti\"idad ('nzimátlcu del 
jugo gástrico. 
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Tal tipo de curva tanto se ofrece cuando se 
utiliza el jugo gástrico como fuente de enzima 
como cuando lo es la pepsina cristalizada co­
mercial. Tiene interés el que mientras la línea 
de ascenso de la curva, a partir de pH de 1, es 
lenta, su caída a roco de sobrepasarse el ópti­
mo de acción catéptica es brusca y muy acusa­
da, descendiendo notablemente y casi en forma 
vertical, a partir de pH de 4, para ser casi nula 
al de 5. Sin eml:argo, una vez alcanzado este 
pH, una nueva acidificación hace recobrar la 
nctividad enzimática. 

VI. Influencia de la alcalinizació,z. - En 
cambio, ¡:udimos ver que si se somete el jugo 
t< una alcalinización, y sobre todo si ésta llega a 
ser franca, se produce una inactivación de ca­
rácter irreversible, de forma que una vez logra­
da, y actuando durante un determinado tiempo, 
al volver tanto el jugo como la solución de pep­
sina a un pH 3,3, queda su acción enzimática. 
tanto pepsínica como catéptica, inacth·ada en 
un tanto por ciento variable, que depende en 
parte del grado de alcalinización. 

Para estudiar en su detalle este aspecto dis­
pusimos el estudio que a continuación detalla­
mos, llevándole a cabo ¡:or separado, emplean­
do ¡:epsina cristalizada y jugo gástrico, este úl­
timo obtenido en ayunas y de pH 2,55. Para am­
bos hicimos previamente una experiencia pa­
trón, empleando el sistema señalado en la me­
tódica y preparado em¡:leando 1 c. c. de la so­
lución de edestina a11 por 100 y un 1 c. c. de la 
solución de pepsina en 1 y 0,2 c. c. de jugo gás­
t rico en el otro, sometido ello a temperatura de 
40 grados durante un tiempo de diez minutos. 
Tales condiciones son, a nuestro juicio, las más 
adecuadas, en razón de los resultados que he­
mos expuesto en los apartados anteriores. Tales 
experiencias patrón las realizamos empleando 
tampones distintos de pH 1,0, 1,8, 2,2, 2,8, 3,3 
y 4. Con sus resultados, los cuales constan en el 

c':adro V, se construyó la gráfica d . 
numero. Todo esto se complement· el tn1srn0 . . d . . o con las penenc1as e macbvación. Cada un . ex. 
era una repetición de la anterior a de estas 
diferencia de someter previamente' dpero con la 
h • 1 1 . , d . ' urante un ora, a a so ucwn e pepsma a los B a 
5!5, 7,0, 7,5 y 8. Igualmente se hizo ･ｾ＠ e de .4,0, 
c1as paralelas con el jugo gástrico lo xperien. 
tiplicó enormemente el total de ｬｾｳ＠ ｬｬｾ･､ｲｮｵｊＮ＠
cabo. a as a 

Como se ve en el cuadro V y en la fi 
la inactivación que experimenta la enzimgura 6, 
t · · . . a, tan. o en su accwn ¡;epsm1ca como catéptica e t 
t t 

. 
1 

, s an. 
o mayor cuan o mas e evado es el pB a 

fué sometida pre\'iamente para llegar a que 
· t' str ¡:;rae 1camente total al actuar durante una hora 

ｾｮ＠ rH ､ｾ＠ . Tales ｾｦ･｣ｴｯｳＮ＠ se logran, como ｰｵｾＮ＠
a e aprf:Clarse,. lo ｾｭｳｭｯ＠ SI la fuente de enzima 
es el Jugo gastriCo como si lo es la ｾ･ｰｳｩＮ＠
na ｣ｲｩｳｴ｡ｬｩｺｾ､Ｎ｡Ｚ＠ Señalan ｾｬｩｌｉｉａｴＺｄ＠ y ｅｐｉｾＢｅｙ＠ la 
mayor sens1bthdad de la catepsina a la alcali· 
nización comparada con la r,epsina, así como 1a 
ｾ･ｳｾﾷｩ｡｣ｩ￳ｮ＠ que ･ｾｰ･ｲｩｭ･ｮｴ｡＠ ｣ｯｾＱ＠ ay_uélla el tH 
opllmo de la accwn de la pe¡ sma hacia cifr 
por bajo del que es normal para ella. Xw,. 
tras observaciones, sin embargo, sólo con!ir· 
man esto en parte; ciertamente que el pHfil 
de la curva trazada empleando sistemas en· 
zimáticos a distintos pH tiende a perderse, al 
ser menor su depresión central, conforme la in· 
acti vacién previa se IIC\'Ú a cabo a ¡tH más aJ. 
tos. Sin e mb' 1 t;"O, s1c n ¡n prl \ ,1lccl. ,¡ ' 
nos es de igual intensidad, el grado de proteoli· 
sis por vía catéptica comparada con la consegui· 
da por la acción pepsínica. Unicamente llegó a 
ser aquélla menor, pero en grado muy ligero, 
cuando se inactivó previamente a pH 7,5 ｾＡ＠
jugo gástrico. La sensibilidad, pues, a la alcah· 
nización de la primera y de la segunda protea· 
sas gástricas fué prácticamente igual. En ｣ｾｭ ﾷ＠

bio, y de acuerdo con aquellos autores,. ｭｾ･ｮﾷ＠
tras la alcalinización no modifica el pH opt1mo 

CUADRO V 

EXPERIENCIAS CON PEPSINA CRISTALIZADA 

MILIGRAMOS DE TIROSINA POR 100 ----
pH del sistema Sin previa - -- -

Inactivación previa durante una hora a pH --·--- - - -7,5- 8,0 em:!rnático lnactivaci6n 4,0 5,5 7,0 ------ -- --
1,0 0,121 0,120 0,105 0,081 0,075 0,031 

0,032 1,8 0,278 0,251 0,205 0,160 0,095 
0,032 2,2 0,320 0,273 0,215 0,171 0,095 
0,032 2,8 0,251 0,235 0,189 0,135 0,080 0,032 3,3 0,333 0,300 0,241 0,175 0,100 0,032 4,0 0,153 0,132 0,100 0,062 0,050 

EXPERIENCIAS CON JUGO nASTRH'O 

1,0 0,202 0,175 0,165 0,125 
0,025 

0,150 0,025 1.8 0,310 0,285 0,255 0.225 0,155 0,025 2,2 0,341 0,310 0,260 0,235 0,170 
ＰＬＰＲｾ＠2.8 0,315 0,275 0,23!5 0,202 0,135 0,020 3,3 0,362 0,32!) 0,275 0,240 0,165 0,025 4,0 0,225 0,150 0,132 0,100 0,090 
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· . , de la catepsina, es evidente la tenden­
de accwn . rse hacia un pH ligeramente más 
· a desvia d 1 1· · 

c1a. a acción pepsínica. To as as pecu Iarl-
baJ0• 1 - ladas tienen lugar tanto cuando se 
dades. senoan J·ugo gástrico como con pepsina 
trabaJa e 
· talizada. 

crJS. t as la conducta expuesta se observa con 
MJen r . d t b . 

1 t C
onstancia cuan o se ra aJa con pep­

abso u a 

mgn. de 
tirosma. 

0'1.4 

0'3 

0'2 

O'i 

Sol. de pepsina 

pH-8 

dad catéptica, sometido a un pH de 7,5, al vol­
verle a situar al de 3,3 se observa una notable 
disminución de ésta, que valorada se traduce en 
una inactivación que llega al 62 por 100. Algo 
similar se ve en otra muestra del mismo jugo, 
estudiada tras conservacién a la temperatura 
ambiente durante ocho días; la inaetivaeión es, 
sin eml:argo, ahora menor, cosa que hay quepo-

Jugo g.islrico 

o ｾｾＭＭＭＭＭＭｾＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭＭｾ＠pH 2 3 4 2 3 

Ft¡.: fl -Influt•neia dt• la alcalinización 

sina cristalizada, se observan en cambio algu­
nas divergencias del máximo interés cuando se 
hace con jugo gástrico, sobre todo si es extraí­
do en diversas circunstancias. En el cuadro VI 
exponemos algunos resultados que merecen 
mención. 

El caso número 6 sirve como un ejemplo más 
de lo antes expuesto; en él el jugo de ayunas, 
de franco carácter ácido y con marcada activi-

ner en conexión con la pérdida espontánea que 
sufre su actividad enzimática durante dicha 
conservación. En los casos números 14 y 15 se 
aprecia también una inactivación ; sin embargo, 
su grado es pequeño, ante todo en aquél, y más 
si se tiene en cuenta el pH a que estuvieron so­
metidos, sobre todo la muestra de ayunas. La 
inactivación es en él de similar intensidad en 
el jugo de ayunas y en el obtenido tras el es-

CUADRO VI 

INACTIVACION POR pH (JUGO GASTRICOl 

Caso pH Unidades Inactiv ｕｮｩ､｡､･ｾ＠ Grado C( núm. inicial <'ntepsin. a pH catepsin. inactiv CO::\"DICIONES 
-----

6 3,2 3,7 62 Jugo de ayunas. 6 7,5 1,4 
lO 

3,2 2,4- 7,5 1,3 45,7 Idem id. conservado 8 dias. 

11 
7,95 2,1 8 2,1 o Jugo de ayunas. 

12 
7,35 1,7 8 2,7 o Idem id. 
3,3 2,6 8 2,5 4 Jugo de 2 horas después des-

13 ayuno café-leche y pan. 
13 8,4 o 8 o o Jugo de ayunas. 

7,4 o 8 o o 30' ､･ｳｰｵ￩ｾ＠ desayuno de aleo-
14 hol {EHR:\IA..>::-;). 

14 3,35 2 7,6 1,8 10 Jugo de ayunas. 
1,5 1,8 6,8 1,6 11,1 30' despuér; desayuno de aleo-

15 hol {EHR:\JA::-;""). 
1,5 2 8,3 1,5 25 Jugo de ayunas. .....___ 

Considera . . 
de edesu mos como unidad de catepsina la cantidad de enzima que libera 1 mg. de brosma de un substracto 
bla se ｲ･ｲｾＺｲＡ ｡ｭｰｯｮ｡ ､ｯ＠ " pH 3,3 en las condiciones de la experiencia. La cantidad de lmidades scftalada en la ta· 

a 1 c. c. de jugo gástrico. 
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tímulo del alcohol. En concordancia con todo 
está lo visto en las dos muestras estudiadas del 
caso número 13, ya que si aquí no se ｯ｢ｾ･ｲｶ￳＠
ninguna inactivación se debía a la ausencm de 
actividad catéptica, tanto del jugo de ayunas 
como del extraído tras el estímulo; el hecho de 
que el pH inicial de las muestras fuese, respec­
tivamente, de 8,4 y de 7,4 lo explica, ya que por 
ello cabe el que el jugo estuviese ya inacti\·ado 
intragástricamente, si es que no existía una 
afermencia previa. 

Existen casos que divergen de lo que se po­
dría esperar partiendo de las curvas de inacli­
vación de la solución de pepsina y del jugo. ral 
por ejemplo, en las pruebas 10, 11 y 12. En las 
dos primeras se ofrece el interesante fenómeno 
de la existencia de una normal capacidad pro­
teolítica, en acción catéptica, al llevar el jugo al 
pH óptimo de ésta, a resar de estar intragástri­
camente sometido a un pH de 7,35 el uno y dr 
7.95 el otro. En tales casos, como es justo, la in­
activación es nula aun cuando se lleve el jugo a 
un pH final de 8 durante una hora. Esta ausen­
cia de inactivación, a pesar del medio, nos dice 
que ello debe de deberse a una característica 
del jugo y no a que el fermento contenido en la 
muestra acababa de sí?gregarse, dado que es 
preciso un tiempo de actuación de la alcalini­
dad para que ésta produzca la inactivación. 

Tiene también interés la excepción que cons­
tituye la prueba 12. dado que aquí. a pesar de 
poseer el jugo un pH inicial de 3,3, la elevada 
capacidad catéptica que r oseía queda práctica­
mente inmodificada, a pesar de llevar la alca­
linización hasta un pH de 8. La circunstancia 
de que este jugo, a diferencia de los anteriores, 
procediera de la fase digestiva de un desayuno 
normal- de café con leche y pan-, presta in­
terés y hace pensar en la probable influencia de 
otros elementos del jugo sobre las acciones que 
estudiamos, ya que ello no depende del simple 
hecho de la respuesta al estímulo secretor, como 
se desprende de lo antes señalado. 

El influjo de la temperatura sobre el grado· 
de inactivación producida por la alcalinización 
era nula, como hemos visto en nuestras expe­
riencias, pero no así el tiempo de actuación de 
ésta. La importancia de esto es fundamental. 
como también ha visto MERTEN, así como la di­
ferencia de tiempo que media desde la obten­
ción del jugo y el momento de la investigación 
(pruebas 6) . 

CONSIDERACIONES. 

Aunque en otro trabajo estudiamos aspectos 
de la cinética de esta proteasa, de importancia 
aún mayor, se deducen datos de gran interés de 
lo ya analizado. En primer lugar, es evidente la 
existencia en el jugo gástrico, al 'igual que en 
la pepsina cristalizada, de dos proteasas, o me­
jor, de dos acciones proteolíticas, cuyo momen­
to de actuación es diferente como corresponde 
al tan distinto pH óptimo de cada una. Actuan-

do ambas dentro del campo de la a .d 
ción de la pe¡:sina se realiza a une¡ ez, la ac. 
más .bajo ｱｾ｣＠ el de la segunda ｰｲｯｴ･｡ｾ｡ｬｩｅｭｵ｣ｨｯ＠
sentido, al Igual que en lo que se rnf· · n este 
d t d . , t. '- Iere a otr 

a os e eme IC.a. como la influencia de 1 os 
¡,;eratura, del tlem¡:o de hidrólisis d la tem. 
centracién de la enzima y de la dei ｳｾ｢ｳｾ＠ con. 
la conducta de la enzima del 1·ugo se e racto. 

· orrespon de en absoluto con la de la pe¡)sina cr1·st ¡· · 
D h , b . a1zada e a 1 que am as deban considerarse co · 
talmente identificables. Ahora bien la ･ｾｯｴｴｯＮ＠
. d d H , . ' XIs en. c1a e os r o¡,tlmos de acción de la m· . ｱｾ＠

permite separar dentro de ella la debida a 1 d d . as 
que ｾｯ＠ cmos cnommar romo primera y se 
da ｰｲｯｴ｣｡ｾ｡ｳ＠ ｧ￡ｳｾｲｩＮ｣｡ｳＮ＠ conesrondiente ｡ｱｾＺ＠
a .la acc1_on ｰ･ｾｳｭｩｃ｡＠ o 1 epsina en el sentido 
mas estncto ｾ＠ LSta a la 1 raleaBa U, identifica­
､ｾ＠ por Bucns y Fr{r:unr-::-.:mm:; como una catep. 
sma. La muy ｾｵｰ｣ｲｩｯｲ＠ ｳ｣ｮｾｩ｢ｩｬｩ､｡､＠ a la tempe. 
ｲ｡ｴｾｲ｡＠ d? la¡ nmera ｰ ｲｯｾ＼ Ｉ ｡ｳ｡Ｌ＠ que hace que que. 
de macl!va cuando aqu..:lla alcanza cierta altu· 
ra a la que la segunda ､ｴﾷｾｰｬｩｃＧｧ｡＠ su actividad. 
permite con lo ant<.'rior· se1•n.rar <•n sus efectos 8 
ambas ¡ roteasas. 

Con ello se rlantcan algullus problemas de 
gran intl•t ￩ｾＺ＠ el uno. el dP si se trata en sí de la 
existencia de dos <·nzimas lot al mente diferen· 
tes. o de una misma <'11 ac<"iones distintas de­
rendiendo del nwdio, y <'1 otro. el de d la st'gun· 
da proteasn. ｣ｯｮｾｴｩｴｵｹｴ•＠ o nn una genuina cale!!' 
ｾｩｮ｡Ｎ＠ Por otro lado. identificadas como iguales 
la enzima 1 rol<. olí tic a de 1 ju •e ., '1!<trico \ · r 
sina crí¡;tahzada, como lo ¡.,rut:!ban los dato5 lle 
cinética aducidos, y lo confirman como yeremos 
en otro trabajo, su conducta ante el Sifz y el 
CNK, queda pendiente de análisis y d!scusión 
la conducta variable que presenta en ocasiones 
la. enzima del jugo ante la alcalinización, al me­
nos en ciertos sujetos y circunstancias. Este 
}JUnto hace considerar muy especialmente el 
medio en que se encuentra la enzima dentro del 
jugo, y que no es otro sino los ｲ･ｳｴ｡ｮｴ･ｾ＠ ｣ｯｾﾷ＠

ponentes del mismo en cuanto pueden mfl.mr 
· su actuación. Este punto merece, a nuestro JUI· 

cío, una atención especial y es motivo de otro 
trabajo. 

Como hemos visto y salvo excepción, produ· 
ce la alcalinización ･ｾ＠ ios jugos de pH ácido ｾｮｾ＠
inactivación franca e irreversible, la cua 51 

trabajando con pepsina cristalizada ､･ｰ･ｮ､ ｾ＠ en 
su grado del alcanzado con aquélla Y del ｴｬｦｲｯｾ＠
po que actuó entre otros factores, todos ｾ＠

0 
intervienen, más algunos inherentes a\:!. 
mismo, cuando es con éste con el que se sea 
ja. Ello explica también el que, ｡ｵｮｾｵ･＠ ｮ ｾｮｴｲ･＠
la norma observar diferencias. ｯｳｴｾ ｾｳｩｾｬ･ｾｯｳ＠ ju· 
los tantos por ciento de inactivacwn e el es· 
gos de ayunas y de los segregados tras 

9 
oca· 

tímulo, se aprecie tal diferencia en alguna 
sienes. - . s no se 

Los jugos espontáneamente ｡ｬ｣｡｢ｾｯ＠ ya sin 
inactivan; en unos casos, por estar ｾ￡ｳ＠ pro­
duda en el momento de Ｑｾ＠ ｰｲＱ［Ｑｾ｢｡Ａ＠ ｾｾ｡ｧ￡ｳｴｲｩ｣｡ Ｌ＠
bablemente por una inacl!vacwn m 
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no hubo una falta de secreción. Mas 
si es que asos a pesar de ser ésta correcta, tal 

otros e ' · · en . ·o'n no se ¡:roduce m espontaneamen-. actlvacl . l . , 
lll . • vocada. Si esto exige una ac aracwn, 
te ni ｐｾ･＠ poseer gran interés desde el ángulo 
edemas tología la importancia de lo primero no 
de la ｐｾｲ＠ ya que nos ¡:one en evidencia el que 
es men ｴｩｾｩ､｡､＠ catéptica débil tanto puede de­
una ac una hipo- 0 afermencia como a una in-
terse a , . d 
activación intragastnca, a pesar e una secre-
ción correcta. . . . , 

Las razones de tal mactlvacwn de?en de ser 

P
leJ·as. En primer lugar, es preciso pensar com . . , d l t , ..... una dcsnaturahzacwn e a pro ema .... ase, 

ｾｾｮｳｴ ｩｴｵ ｹ･ｮｴ･＠ de la enzima, de carácter en cie:­
la forma similar a la que se ｰｲｯ､ｾｾ･＠ espo!1ta­
neamente en virtud de la conservacwn del Jugo 
a la temperatura ambiente. Por otro lado, MIL­
ｾａｕｄ＠ y EPINEY admiten ｣ｾｭｯ＠ ｾｲｯ｢｡｢ｬ･＠ el 9u.e 
la ｾ･ｰｳｩｮ｡＠ contenga un_ ｲｾ､ｩ｣｡ｬ＠ fuerteme.nte ac_I­
do, quizá el ácido fosfonco, el cual se hberana 
en las proximidades de la neutralidad. De uno 
u otro modo, siempre quedan en pie las razo­
nes del por qué pueden inactivarse selectiva­
mente ambas 1-roteasas, por el calor o por otras 
acciones, hecho QU<' pu<'de explicarse si se pien­
sa que los radicales que determinarían la acción 
serían distintos para cada caso. Su destrucción, 
el cambio físico-químico y, a la larga, la desna­
turalización. srrían los responsables de la in­
activación. 

Finalmente, todo lo anterior hace pensar en 
la ¡:osibilidad de una actuación sobre activado­
res e inactivadores naturales del jugo, proble­
ma que a nuestro juicio puede revestir el mayor 
interés. 

RESffi\IEN. 

Se hace resaltar la im:¡::ortancia que tiene 
ｐｾｲ｡＠ la digestión en el cstémago, junto a la pep­
sma, la IT proteasa gástrica correspondiente a 
la catepsina del jugo o acción catéptica de aqu2-
lla. Con tal motivo se estudia la cinética de ésta 
empleando pepsina cristalizada y jugo gástrico 
actuando sobre un sustracto de edestina. Se de­
muestra en ambos casos que aquélla es id2nti­
ca, en cuanto ataña a la influencia de la tempe­
ｲ｡ｴｾｲ｡Ｌ＠ tiempo de hidrólisis, concentración de la 
ｾｮｺﾡｭｾ＠ Y concentración del substracto. La in­
d ｵ･ｮ｣ﾡｾ＠ d:l pH queda ratente en la existencia 
; un opbmo de 2,2 para la acción pepsínica 
･ｾｮｴ･＠ al de 3,3 para la catepsina; entre ambas 
ｰｒｳｾ･ Ｘ＠ una depresión de la acción enzimática a 
m • ·Pasado un pH de 5 disminuye intensa-

ente la actividad de la enzima para recobrar­
se al 'd·f· tal ac¡ 1 tcar. En todos estos aspectos es to-
tri:ente superponible la conducta del jugo gás­
do s/ la ､ｾ＠ la ｰｾｰｳｩｮ｡＠ cristalizada. No así cuan­
que . e:tudta el mflujo de la alcalinización; a un­
ción ･ｾ＠ a roduce en ambos casos una inactiva­
cuanto e ｾ＠ pepsina y de la catepsina, mayor 
ｶｩ｡ｭ･ｮｾ｡ｳ＠ alto fué el pH a que se sometió pre-

e a la enzima, de forma que una vez so-

brepasado el de 8 es la norma que la inactiva­
ción sea irreversible, tal sensibilidad a la alca­
J:nización no es igual en todos los jugos, hecho 
que se interpreta como debido a reculiaridades 
distintas de éstos al margen de su cantidad de 
0nzima. Tal influjo de la alcalinización es res­
¡;onsable de la falta de capacidad enzimática de 
110 pocos jugos, por lo que ésta tanto puede de­
berse a una genuina afermencia como a una in­
activación intragástrica. 
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SUMMARY 

Emphasis is laid on the importance that, to­
gether with pepsin, gastric protease II (corres-
1 onding to the cathepsin of the juice) has in 
digestion in the stomach. On this basis, the 
kinetics of this enzyme was studied by using 
crystalline pepsin and gastric juice acting on 
an edestin substrate. There v:as no difference 
m the cathepsin specimens used in both cases 
in relation to tem¡:erature, hydrolysis time, 
enzyme concentration and substrate concentra­
tion. The optimum pH for pepsin action was 
2,2, and that for cathepsin 3,3; bet.veen toth 
values there was a depression of enzyme action 
at pH 2,8. When the ｾｈ＠ rose above 5, enzymic 
activity was remarkably decreased: it was 
restored on acidification. In so far as the as­
pects outlined above are concerned, the beha­
viour of gastric juice and that of crystalline 
1 e¡:sin were absolutely identical. On the other 
hand, when alkalinisation was induced. inacti­
vation of both pepsin and cathepsin took place: 
it became more marked as the pH rose; when 
the pH rose above 8, inactivation became irre­
versible. Such a sensitivity to alkalinisation 
was not constant for all the juices. It is respon­
sible for the lack of enzymic activity of juice 
m many cases, which may be due to genuine 
C'nzyme lack or to intragastric inactiva tion. 

ZUSAMMEl\ F ASSUNG 

Es wird die Bedeutung der TI Magenprotease, 
welche dem Kathepsin des Magensaftes ents­
pricht, nebst der des ｐ･ｾｳｩｮｳＬ＠ für die. Ver­
dauung im Magen hervorgehoben. Aus dieser_n 
Anlass wird die Kinetik dieses Enzymes mlt 
Hilfe von Einwirken von kristallisiertem Pepsin 
und von Magensaft auf ein Edestinsubstrat ｵｾﾭ
tersucht. In beiden Fallen ist das Kathepsm 
hinsichtlich des Einflusses der Temperatur, 
Hydrolysezeit, Konzentration des ｅｮｾｹｭｳ＠ und 
Konzentration des Substrates das gle1ehe: das 
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für die Wirkung des Pepsins optimale pH ist 
2,2 und für Kathepsins 3,3; bei einem pH ｾｯｮ＠
2 8 kommt es bei beiden zu ciner Depresswn 
､ｾｲ＠ enzymatischen Wirkung. Ueber ein pH von 
5 hinaus fallt die enzymatische Aktivitat stark 
ab erholt sich aber wieder bei Ansauerung. 
Be'i allen diesen Vorgangen deckt sich das 
Verhalten des Magensaftes vollstiindig mil dem 
des kristallisierten Pepsin. Alkalisiert man 
hingegen, dann kommt es zu einer Inaktivie­
rung des Pepsins und Kathepsins, welch.e ｵｭｳｾ＠
ausgepragter ist je hoher das rH ansteigt; bei 
Ueberschreiten von 8 ist die Inaktivierung nicht 
mehr umkehrbar. Diese Empfindlichkcil der 
Alkalisierung gegenüber ist nicht l:ei allen Saf­
ten dieselbe: sie ist bei vielen Saften fUr das 
Nichtvorhandensein der enzymatischen Fahig­
keit verantwortlich und ist moglicherweise auf 
eine genuine Afermentia oder eine intra-gas­
trische Jnaktivierung zurückzuführen. 

ｒ￉ｓｕｍｾ＠

On fait ressortir l'importance que pour la 
digestion dans l'estomac représente, unie a la 

CINETICA DE LA CATEPSINA DEL JUGO 
GASTRICO 

II. Influencia del SH2 y del CNK sob-re 
su actividad. 

M. DíAZ-RUBIO, F. SEGOVIA y A. MILLÁN . 

Cllnica Médica Universitaria de Sevilla. 
Catedrático: Doctor M. DIAZ-Rt:BYO. 

Como complemento de nuestro trabajo ante· 
nor sobre cinética de la II proteasa gástrica, 
hemos estudiado la influencia del SH2 y del 
CNK sobre su actividad. Su interés estriba en 
diversos motivos: primero, por los resultados 
discordantes obtenidos por los autores, que en 
muy escaso número se han ocupado de este as­
pecto; segundo, para precisar o denegar la na­
turaleza catéptica de tal acción enzimática y , 
finalmente, por la trascendencia que su conocí· 
miento tiene para la fisiología y fisiopatología 
gástrica. 

Es un hecho, al parecer cierto, la existencia 
en la pepsina de grupos aminados libres y en 
especial su riqueza en tirosina. Trabajos de HE­
RRIOT, así como de Ll, han demostrado que aun­
que la molécula de pepsina contiene una o dos 
histidinas que pueden ser halogenizadas y, por 
tanto, reaccionar, este papel le incumbe prác­
ticamente en su totalidad a la tirosina, de la 
que 12 de sus 17 grupos tirosínicos pueden ha-

pepsine, la II protéase gaslrique qui. 
pond a la catepsine du jus. A ce SUJ,'et ｣＿ ｲｲ ･ｾＮ＠
1 · 't' d • on etudi a ｃｉｾ･＠ ｉｱｾ･＠ e. ｣ｾｴ＠ enzyme, en employant e 
pepsmc cnstalhs3e et du jus gastrique a . de la 
sur un substratum d'édcstine. Dans Ｇｬ･ｧ ｴｾｳ｡ｮ ｴ＠
cas, la catepsine esl la meme, en ce qui es eux 

1,. fl d 1 t · oncer. ne m uence e a empzrature, temps d'h 
drolyse, concentration de l'enzyme et con Y· 
tration du substratum. Le pH optime pcen. 
ｲ｡｣ｴｾｯｮ＠ de la ｰｾﾡ＾ｳｩｮＺ＠ csl de 2,2 et pour la 

Ｐ

｣ｾ＠
tepsu:e de 3,3: Il ｾｸｩｳｴ･＠ entre les deux une dé. 
press.wn de 1 act101,1 ･ｾｾｹｾ｡ｴｩｱｵ･＠ a pH 2,8. 
Passe un. pH de 5 l acllvit.'. enzymatique dimi. 
ｮｵｾ＠ senstblemenl rour se recupérer a l'acidifi. 
｣｡｢ｯｾＮ＠ Dans tous ces ｡ｾｰ･｣ｴｳ＠ .. la ｲｾｰｯｮｳ･＠ du jus 
gastnque et ctc la I e¡:sme crJstallic;éc cst tota. 
lement super¡ osab le. Par contrc, au moment de 
l'alcalinisalion il se produit une inactivitation 
de la ¡..cpsine rt de la catepsitH' d'autant plus 
forte que Ir ¡,H soit élcvé: en 11assant de 8 
l'inacti vation est irreversible. Cettc sensibili· 
sation a l'alcalinisation n'est pas ¡arcille dan8 
tous les jus el est res¡.onsable du manque de ca· 
1 acité enzymatique de bien de jus, ce qui est 
peut-etre du ｾｬＮ＠ une afE>rmcnce natur.'lle ou a une 
inactivation inlragastric¡ue. 

logenizarse cuando la pepsina está !<in desna· 
turalizar. De ello concluye LI d que serían !<n­
grupos fenólicos superficiales de su molécula 
esférica los que entrarían en reacción. Su des· 
naturalización rompería las cadenas de pépti· 
dos, lo que permite reaccionar a los grupos ti· 
rosínicos centrales. El papel de la acidez del 
medio es también de gran interés, ya que ｳｾ＠ es 
indispensable la integridad de los ｧｲｵ ｰｾｳ＠ tiro· 
sínicos, tanto para la acción de la enz1ma .en 
función "pepsínica" como "catéptica", las. m· 
vestigaciones de MILHAUD y EPINEY ｰ･ｲｭＱｴｾｮ＠
concluir en que la tirosina es mas necesan.a 
para la actividad de esta última que la de ｡Ｙｵ ｾ ﾷ＠
lla. En cambio, los grupos alfa-aminados e Iml· 
dazólicos no serían indispensables para la pro· 
teolisis. as· 

El punto de discusión a lrededor de estos 
pectos radica en la existencia o no de ｧｲｵｰｬｾｳ＠
thiólicos -SH o de grupos -S-S- en la mo e· 

· depen· cula de la pepsina y de cuya presencia .. 
' · 1 accwn de el considerar como una catcpsma a d 4 

enzimática de la pepsina ､･ｳｰｬ･ｧｾ､｡Ｎ＠ al ｐｾ｡＠ ｾ｡ﾷ＠
cuando el subtracto es la ovoaltumma Y e · La pr · 
seína y de 3,3 cuando lo es la edestma. ácter 
sencia de tales grupos, y por ello tal ｣ｾｊｄｅＡ￭ﾷ＠
catéptico, es afirmada por Bucns Y FR ambio 
BERG, así como por WISS y RAMFR, Y en ;E'rl10LE 
denegada por M ERTEN y por MILIIAUD, onducta 
y EPINEY, basados ante todo en ｳｵＬｾＮ＠

0 
y el 

frente al CNH, el ácido ｭｯｮｯ ｹｯ ､ｯ｡｣ ･Ｌ
Ｑ
ｾ･＠ y el 

SH2 • Es el modo de conducirse ante ･ｾ｡ｪｯＮ＠
primero lo que estudiamos en este tra 


