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LA CATEPSINA GASTRICA EN AYUNAS
Y TRAS EL ESTIMULO EN NORMALES
Y ENFERMOS

M. Diaz-RuBio, F'. SEGOVIA y A. DE LAS MORENAS.

ca Médica Universitaria de Sevilla

Catedriatico: Dector M. Diaz-RuUBlo

La importancia de la segunda proteasa gas-
trica, considerada por FREUDENBERG y BUCHS
tomo una catepsina, y cuya cinética hemos ex-
puesto en otros trabajos, se deduce no solo de
su propia naturaleza, sino del pH en el cual ac-
tia, En efecto, no pocas veces en sujetos nor-
males, y con mayor motivo en estados patolo-
gicos, el pH del jugo dista mucho del 6ptimo
Ue actuacion de la pepsina propiamente dicha,
ymas alin en la intimidad del bolo alimenxicio,
dpesar de lo cual la proteolisis no se altera. Era
wr ello preciso, una vez considerada la cinéti-
il"hd_‘-‘ li_lf_‘ha_ proteasa, estudiar su conten'ido en
% Jugos gastricos en ayunas y tras estimulos
[;Cj:l"‘j“d‘“ (u::;‘i como su conducta en relacion al
S p\ ,uu.ivz del jugo. Ello es lo que expo-

S en este trabajo.

METODO

'J;tat:n::-iiu,}?s de pH se hicieron con el ionémetro de
idrong i‘L{ empleando como electrodos los de quin-
Liin de "'-'ltu:d “_’mul:\nusl _s::turados, _Para la determina-
lin y (:mw-“lt‘ﬁlna E-l{-‘..l:ltlll?.('l el reactivo del fepol de Fo-
jugo m"“w’i'n eu, haciéndole obrar sobre el filtrado del
Bliendg m‘l]_._lf’”_lu tratado con Acido tnclqmacotlm, si-
% higg pop ;_l-llltial gofinlada en otro trabajo. La lectura
libracién ok otocolorimetria, a favor de la curva de ca-

btenida con una solucién de tirosina. Todas

las determinaciones con el sistema completo—tampon
pH 3.3, mds 1 c. c. de sol. de edestina, més 0,2 c. c. de
jugo—fueron testificadas con dos pruebas en blanco,
ambas en el mismo sistema, sin adicién de jugo una ¥
sin substrato la otra. Dada la cinética de esta prolea-
sa se hizo la digestién “in vitro” durante 10 minutos a
10 grados

La cantidad de fermento contenida en cada muestra
de jugo la expresamos en unidades, considerando como
unidad de catepsina la cantidad de enzima que libera un
miligramo de tirosina, de un substracto de edestina
tamponado a pH 3.3, en las condiciones de la experiencia

RESULTADOS.

|, Conducta de la catepsina gastrica en ayu-
nis.—Como se ve en el cuadro I, la cifra de esta
proteasa en ayunas se movi6 en nuestros casos
entre 0.5 unidades la minima y 4,2 la maxima,
correspondiendo aquella a un enfermo afecto de
psiconeurosis y ésta a un sindrome gastroente-
rocélico de punto de partida anexial. Ambas ci-
fras sobrepasan ampliamente, y en amktas di-
recciones, las cifras limite encontradas en los
normales. En efecto, en los 13 sujetos sanos ex-
plorados oscilo entre 1,7 unidades y 2,7 como
cifras extremas, con una media de 2,2. Ello su-
pone, por consiguiente, la existencia de estados
tanto de subfermencia como de hiperfermencia,
en lo que atana al contenido en catepsina del
jugo gastrico en ayunas.

Un estado de franca subfermencia, con cifras
francamente bajas de catepsina en ayunas, lo
hemos encontrado con absoluta constancia en
nuestros casos de cdncer gdstrico y de desnu-
tricion proteica con edema de hambre mas o
menos intenso. En el primero, la cifra media
fué de 1,02 unidades, con una maxima de 1,4 ¥

1
]
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CUADRO 1
pH ¥ B CATEPS \ DEL JUGO D1 AYUN EXPRESADO EN UNIDADES POR
Yo Y 5 —___-H—-ﬁ
. A GNOS T o Catepsina
u. p. e ¢ pH
s 3,15
- vk 73
l: ._-.H 8.0
Ui
0,6 e
el
oy 0,8 8.0
i )86 7.1
< 0.9 R.5n
2 (b 0,98 7.3
9 1,4 3.0
10 1,2 21
11 L, 1.4
12 1,3 49
13 1.4 6,4
14 pilérica) 1,4 1.8
15 1,4 265
16 1,44 3.7
17 LK 14
18 1,6 1.9
19 Hos 1,7 5.0
20 'R 1,7 f
21 3 1,7 23
9 ' ] 1,7 2.2
’ 1.9 2.0
1 (} P 5 1,8 6.8
24 .\\' ! 1.84
2 H ejia ! ética 1.9 21
25 : luodenal 1.0 2,0
6 Diabe tus 1.9 1.6
27 En i # 1.95 5.45
28 Con ecie il 1,97
ad NORMAL S5 2,00 2,2
31 Ulcus giéstrico " 200 3,95
32 Tuberculosis pulmonar 2,04 2.4
33 Ulcus duodenal 2.04 1,7
34 Uleus yuxtapilérico 2,08 2,0
NORMAT 2,1 1,6
36 NORMAI 2,1 3,0
37 Uleus duodenal 2,1 1,8
38 Uleus duodenal 2,17
39 Uleus duodenal 2,19
1 Uleus gastrico W 29 4,30
11 Gastritis. Esclerosis vascular 2.2 1,9
| Psiconeurosis ..... 2 3,1
L2 Uleun BASErICO «ivorrvnrsistiisssorsnnns 2 L,95
L3 Doble lesiéon mitral (inactiva) 2 2,25
14 Uleus duodenal 2,9 1,75
15 Linfosarcoma mediastino 2,9 LY
16 Gastroenterostomia por uleus 2,32
+7 Absceso trascavidad (uleus fn_-!'f“!-;ld.,u 2 4 3.0
15 [Uleus duodenal 2.4 2,5
14 NORMAL 5 2,47
50) Neurofibromatosis 2.5 2
21 Ulecus duodenal . 2,0
2 NORMAL '- 2,0
3 NORMAL 5 20
54 NORMAL 2,5 27
55 Gastritis. Cor pulmonale erénico 2.6 1{;
56 NORMAT 2,65 4,9
a7 NORMAL 2,7 =
58 Ulcus duodenal ., 2,7 29
59 Uleus duodenal ...... 2.8 .
B0 Tuberculosis pulmonar, Gastritis 3,0 b
61 Tuberculosis pulmonar : 3.1 3.8
62 Uleus duodenal .........vvvvevvesnnne,,.e 3.58 ]"
63 Sindrome digestivo de causa anexial 4,2 2,6
—

minima de 0,8, v en log tres enfermos de ede-
ma de hambre que se explord fueron las cifras
aun menores, va que la media era s6lo de 0,69,

: 4o o (Yo el
la maxima de 0,9 v la minima de 0,58. Como =

otro trabajo hemos visto, no cabe que
vidad catéptica del jugo en los enfermo

lg act¥
g ean-
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Ton0
pstuviese amortiguada por la presencia

antidad de inactivadores naturales de la en-
ea ¥ 8 ue éstos estan también notablemente
zilrﬂﬂ; e 1[‘{,-4 en ellos. Por otro lado, y dado que
j“qmlguﬁi,; casos que se exploro de ambos pro-
B 0:]‘ [.}‘l del jugo fué, como era de esperar,
apcamente alto —entre 6,4 y 855—, cabria el
Imqq‘mh-ntu de una posible inactivacion del fer-
.]::]n[n a] variar el pH y sobre todo hacerse a!-
: gin embargo, el hecho de que tales ci-
fras bajas se den en un m-gundo‘ extraido, tras
qn vaciamiento ."_mtf_'l'llf)l'hd(‘l estomago, con un
intervalo de tiempo mivrm:‘_ y con )mu_(rhn z?l gue
s preciso para que la :-|i_r‘u_11|11;<m_';n-u_111111-11\‘(: la
pzima, v las bases anatomicas gastricas en am-
L,,;. procesos, hace interpretar tal hipo- y afer-
: jugo como originada por una inca-
acidad de produccién con patente base orga-
rica. La cifra sumamente baja de catepsina en
meo encontrada en el caso de estenosis multi-
tle intestinal, encuentra su explicacion en tal
aden de ideas, dada la carencia vitaminica y
nroteica secundaria que en el existia.

0prosos

resos, ©

calino.

mencia del

Tiene gran interés el hallazgo, dentro de ta-
les estados de subfermencia, de casos en los cua-
les varia ¢l contenido en catepsina del jugo de
mos dias a otros, a la vez que lo hace el pH, e
mcluso & pesar de mantenerse éste constante.
Asi en ¢l caso nimero 2, un hombre joven con
arteritis luética y hemiplejia por trombosis,
mientras en una determinacion (a) la cifra era
francamente baja, de 0,5 unidades, ésta, aun si-
guiendolo siendo, se doblé a 0,99 en otra hecha
e dia distinto (b), a pesar de ser el pH de 7,3
en ambas ocasiones. En cambio, en una inves-
tigacion posterior con jugo de pH 2,1, existia
ina cifra normal de proteasa (c). Dada la in-
lependencia del lugar de produccion de ambas se-
treciones, la de fermento y la de CIH, lo que pue-
de explicar la diferente conducta de las mues-
trelu_s 4y ben este caso, es justa la existencia de
lales divergencias. Sin embargo, dado lo que sa-
bemos respecto a la inactivacién de la catepsi-
" producida por alealinizacién, es correcto asi-
WSMO pensar en este mecanismo como causa
““_l“-"i_l"-ll':m bajas de dichas muestras, ante
;Ufjt(:] r comparan con los datos de la 1lti-
Pf:'driéﬁ a8 diferencias entre las dos primeras
&uuau{'p?”{l?II.“HWMP depender del tiempo de
E‘i'di‘nir-;;’ -1 .‘(.}}: datos obt.c-puios en l_os_Jugos pro-
pel (li-'-‘i-"!l ‘ li.f‘al‘lll}ll]c:‘r'f{111l11‘mal_1 asimismo el pa-
la 0111;1::-- 'hl."t.=1|lllli:'.at:1:fll V sSu importancia para

“a en este sentido

B s sniasas . . ;
de ‘d: ;*l‘lll-‘;':']u:l‘u de losu)’n organica gastrica no

tlisarse, en razon de lo anterior, en la

ehlﬁl- in o ¢

Fntré?ﬁ idlt 1 todos los casos de un paralelismo

X jun((, dltura del pH y cantidad de catepsina
b '

dfeetg g, Afl en el caso numero 1, un enfermo
distinm; I:f."f-‘f"u-urus:s, determinaciones en dias
U6 up CUHtl:'g] on rvsultadosl tan dispares como
ldades | nido en catepsina de 0,5, 1,8 y 2,2
85y371" .]Ullt{) 4 pH, respectivamente, de 3,15,
" T EXpresivo de la falta de relacion entre
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ambos datos en determinados casos, y de que
motivos puramente funcionales pueden causar
variaciones no sé6lo del grado de acidez, sino de
la cantidad de enzima segregada. Ello confir-
ma, por otro lado, el que ambas secreciones se-
rian producidas por células distintas y gober-
nadas en su formacion en forma independien-
te, aunque coordinada.

De todo lo anterior, y en lo que se refiere a
la secrecion de catepsina, puede deducirse la
existencia de dos tipos de a- y subfermencia: el
wno, primitivo, por fracaso en su produccion, el
cual puede tener lugar por motivos organicos y
funcionales, y el otro, secundario, o hipofermen-
cia por enmascaramiento, debida a la inactiva-
cion por jugo alcalino.

Mientras los estados de hipofermencia que-
dan perfectamente perfilados, con cifras de eca-
tepsina inferiores a 1,7 unidades, siendo ade-
mas frecuente su observacion, y caracteristicos
de ciertos procesos como el cancer gastrico y
los estados carenciales y de desnutricién pro-
teica, los casos de hiperfermencia no pueden se-
pararse tan tajantemente. En todas nuestras
observaciones s6lo los encontramos en muy con-
tadas ocasiones: en dos casos de tuberculosis
pulmonar con gastritis intensa, en un ulcus duo-
denal y en una enferma con sindrome digestiva
de naturaleza funcional motivado por una ane-
xitis cronica. Tiene interés el que sean precisa-
mente en estados de disfuncién gastrica, sin
kase organica local alguna, en donde hemos en-
contrado las cifras mas extremas de captesina
en ayunas.

Muy especial es la conducta de la enzima en
el ulcus. En cuatro casos de ulcus gdstrico, la
cifra media de catepsina fué de 1,92 unidades,
y de 1,2 la minima y 2,29 la maxima, cifras to-
das ellas las cuales se encuentran algo por de-
bajo de las halladas en los normales. En los 17
casos de ulcus duodenal que se investigaron, el
contenido del jugo en catepsina divergia nota-
blemente de unos a otros casos, si bien la cifra
media de su contenido—2,11 unidades—estaba
proxima a la normal. En cambio, tanto la ci-
fra minima encontrada—1,2—como la maxima
—3,58—se separaban notablemente de los nor-
males. Ello nos quiere decir que el contenido en
catepsina del jugo gastrico del enfermo de ul-
cus duodenal tanto puede ser normal como es-
tar aumentado o disminuido. Lo primero suce-
dié en 11 de los 17 casos, o sea en la gran ma-
yoria, estando disminuida en cuatro y elevada
en uno, ya que en el restante estaba en los limi-
tes de la normalidad.

Es llamativo tal comportamiento en el ulcus
duodenal y sobre todo el frecuente hallazgo de
cifras bajas, incluso acusadamente bajas, a pe-
sar de presentar a la vez un pH marcadamente
acido, observacion la cual la hemos hecho ante
todo en los ulcus antiguos y generalmente com-
plicados. Un hallazgo similar ha sido también
sefalado por MILHAUD y EPINEY, En oposicién
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a ello, nuestro caso de ulcus duodenal con acu-
sada hiperfermencia databa clinicamente de fe-
cha muy reciente con acusados rasgos vegeta-
tivos.

Es evidente que para tales casos de hiperfer-

rencia hay que aceptar una hipersecrecion de
fermento, motivada por una u otra razon, pero
ante todo por excitacién funcional de las célu-
las secretoras. El pensamiento de una posible
menor produccion de factor inhibidor de la ca-
tepsina, como responsable de la aumentada ac-
cion enzimatica, puede ser desechado dada la
elevada acidez de dichos jugos. Como en otro
lugar hemos senalado, existen motivos suficien-
tes para afirmar que la produccién de CIH y de
tal factor inhibidor tiene lugar en el mismo tipo
de células.

2. Interrelacion entre el pH y la cifra de uni-
dades de catepsina en ayunas—Como se apre-
cia en la grafica, existe una correspondencia
muy estrecha entre los valores altos de pH con
cifras bajas de catepsina, y ello de forma tal
que ante un pH superior a 7 la cantidad de ca-
tepsina contenida en el jugo fué siempre infe-
rior a una unidad por c. c. En cambio, una re-
lacién inversa, aunque existente en algunos ca-
sos, dista mucho de ser estrecha. Todo ello in-
dica que el fracaso de ambas secreciones, ca-
tepsina y CIH, se nos ofrece habitualmente en
forma simultdnea, en razéon de la base organica
del proceso que suele determinarlo, pero nos
pone a la vez de manifiesto como una alealini-
dad mantenida del jugo es incompatible con una
actividad catéptica, en virtud de la inactivacion
de la enzima producida por aquélla.

En cambio, aunque las cifras altas de catep-
sina suelen acompanarse de pH bajo, no siem-
pre que éste lo es la cantidad de aquélla es ele-
vada, siendo la norma que ésta sea normal e in-
cluso baja. Ello prueba el diferente lugar de
origen de ambas secreciones.

Para una expresion numérica de lo expuesto
hemos separado en tres sectores la escala de los
pH encontrados, calculando la cifra media de
unidades de catepsina en cada uno de ellos. A
continuacion exponemos los datos correspon-
dientes a ello:

Desde pH 1.4 a 4. Valor medio de catepsina, 2,07 uni-
dades.

Desde pH 4,1 a 7,3. Valor medio de catepsina, 1,78
unidades.

Desde pH 7.4 a 8,55. Valor medio de catepsina, 0,75
unidades.

Como se aprecia, la diferencia entre el prime-
ro y segundo grupo, aunque existente, es peque-
ha, y mas aun si se considera que la cifra mini-
ma de catepsina, en ambos, fué de 0,5 unidades,
La diferencia en el valor medio viene dada ante
todo por las cifras maximas, que mientras fué
de 3 en el segundo alcanz6 la de 4,2 en el prime-
mo. La diferencia en el tercer grupo es acusa-
da, no sélo por el valor tan bajo de la media,
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sino por no llegar a la
los casos.

Observando en la figura 1 1a sity
dos los casos de ulcus duodenal S
marcados todos en cifras baias‘d
valores de catepsina se t"l]L‘{ll‘Iltl'an asimi
bajos o dentro de la normalidad y s6lo H.msma
ocasion francamente elevado. No debe Stn -
esto el que la proteolisis esté en defectoug?om
tos enfermos, por menor produccién de cztsi

unidad en ningungd
£

acion de to.
© Ve que ¢,
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Fig. 1

sina, ya que tales valores se refieren siempre
a un volumen determinado de jugo, en nuestwo
caso a 1 c. ¢. Es por ello a tener en cuenta uni
vez mas en estos enfermos la hipersecrecion de
jugo existente como factor de primerisimo or
den, ya que lo fundamental para la proteolisis
no es so6lo la concentracion, sino la cantidad to-
tal de enzima presente. En tal sentido es eV
dente que en todo ulceroso existiria, merced &
la hipersecrecion, un poder catéptico global st
mamente elevado y mas dado su pH. _

En resumen, no existe una correS!’O’”.fm‘m
estrecha entre la cifra de pH y el contenido
catepsina del jugo, excepto cuando aquél € S
perior a 7, caso en el cual la cifra de catepsini
es invariablemente muy baja. Aunque una ciffo
alta de esta ultima suele acompanarse de un;p.
bajo, no sucede esto en todos los €asos, pﬂd*‘”'_
do coincidir un pH inferior a } y aun por f 2
j0 de 2, tanto con cifras altas como normaes
bajas de catepsina.

3. Incitantes de la secrecion; Prucd
histamina.—La inyeccién de 1 mg. de hlsﬂ
na, subcuténea, produjo en todos los case
aumento de la secrecion y del contenido 0 8
litre y de acidez total, mas acusado, fio ol B
natural, en el ulcus duodenal. Junto a ello y
del jugo experimenté un descenso € odo 8
duracion variable, nunca intenso, y €n mla 0
guno paralelo, como era de esperar conr Jo g
dificacion sufrida por la acidez libre, po
las curvas trazadas con ambos

as ol
tamk
s W

datos 00
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_ e concordantes. El influjo de la histami-
swmp?.‘,.. o1 contenido en catepsina del jugo fué
itk Sf’;x_r__ los casos poco acusado o nulo, e inclu-
g ”Z[“llma ocasién paraddjico, pudiéndose
0, Pn. f[muv no influye sobre ella. Su inefectivi-
REAR S obre 18 pepsina como sobre la ca-

 tanto S0 = =5 :
dad"m“l del jugo es senalada tambien por BucHs,
E?i}:::nnm por MILHAUD y EPINEY. Una expresion

diversos tipos de curva encontrados

grifica de r
B a tenemos en la figura 2.
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4. Prucbas con cafeina y alcohol—Tras ex-
traccion total del contenido en ayunas, y de
nuevo 10 minutos después de introducir la son-
da, se introdujo a su través la solucion de ca-
feina o el liquido de Ehrmann, en la forma y
cantidad clasica, adicionada de azul de metile-
no para tener controlado en parte el vaciamien-
to. El niimero de casos explorados tras la cafei-
na fué de 31, y tras el alcohol, de 12.

Mientras MERTEN sefiala que la cafeina es un

" "

50

unidades Catepsing
~=—cfra de phH.

Fig

Tal constancia de la secrecion de esta segun-
da proteasa, a despecho de la inyeccion de his-
tamina, se observa no s6lo en los normales, sino
incluso en el ulcus duodenal. Por otro lado, com-
Parando las curvas de catepsina y de pH en
nuestros 17 casos asi explorados, llama la aten-
tion el que, salvo en tres, en los que ambas cur-
Vas transcurren paralelas, en el resto se cruzan
toncordantemente, de tal forma que al elevar-
8¢ la cifra de proteasa existe a la vez un descen-
S0del pH y a la inversa. Tal conducta es la que
Be o‘nsm_'\-n precisamente en el ulcus duodenal.
La histamina es, pues, un excitante potente
dela secrecion de ClH, pero no de la de fermen-
i(.’-’ tomo lo demuestra la conducta de la catep-
;‘ma gastrica después de su inyeccion. Un ha-
J\izi"}’nﬂl_:llnlll:lr es senalado también por BuCHS.
e ll‘(-l]}flltvr(.-s que tiene Su nyeccion, como
i d‘-’- %'u;.”lll_‘l"l nhs{\_rml_'. para dilucidar en ln_:s“(‘s‘n-
de S*"i‘l:{.t-;.gt 1 mmjtﬁ.lq si ésta se debe a un déficit
Tl‘-rnl‘um-ilihn_ de enzima o se trata (1_0 una hipo-
jugo ah;“;“](nn@scarﬁda por inactivacion por
cia Dl‘e\ri‘-l dli). Cierto que tal supone la existen-
o hista;nill o subacidez o de una aclorhidria

o }1}-‘1051stmte; la 1.'espuesta.acxda en
Ve en Jag bdetd-c‘e que I'a cifra de catepsina se ele-
Qe suc(fdp frminaciones subsiguientes, hecho
bor usar{aﬁu por una secrecion de enzima, sino

ecer la situaciéon de inactivacion
I Persistencia de un medio alcalino exis-

tia en ayunag,

%h 1k 1gr:/z ¢h A  %h 1h 19}‘1/9 2h A %h 1h 1#’; Zh

/1bre
tolal

gcidez
== acidez

buen estimulante de la secrecion de fermento,
considera BucHS el que siéndolo de la secrecion
de acido lo es mucho menos de la enzima, con-
siderandola como un excitante débil de ésta. El
aleohol, seglin este ultimo autor, se comporta-
ria a la inversa, siendo mucho maés excitante de
la secrecion de fermento que de éacido. Segun
nuestros hallazgos, consideramos preciso para
el analisis de la capacidad digestiva del jugo,
tras dichos estimulos, separar en las curvas
que se trazan dos momentos distintos: el uno,
correspondiente a los momentos inmediatos al
ingreso del liquido de prueba, durante los cua-
les el jugo se encuentra notablemente diluido
por éste, como lo demuestra la concentracion
de azul, y el otro, posterior, ya muy diluido éste
o inexistente. Es curiosa y sumamente intere-
sante la conducta durante el primer periodo,
ante todo durante sus primeros quince minu-
tos, con la variacion logica en este tiempo que
supone de unos casos a otros. Estudiado el va-
lor catéptico de la mezcla jugo-liquido de prue-
ba durante tal momento—y en el que en sus co-
mienzos domina como es logico la cantidad de
éste—se observa, en contra de lo que era de es-
perar, el que el mismo se conserva, si bien esté
disminuido respecto al del jugo puro de ayunas.
Sin embargo, tal descenso es, como decimos, dis-
creto, e incluso inexistente en algin caso, si
bien en alguna contada ocasion sea marcado.
Ello se ve tanto tras la solucién de cafeina como
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tras el alecohol, siendo ain menor la variacion
tras éste.

Si partiendo de la concentracion del azul, me-
dida fotocolorimétricamente, se calcula la pro-
poreion de jugo dentro de la mezcla de este con
el liquido de prueba, para asi saber la cantidad
que existia de aquél en el sistema digestivo “in
vitro”, se llega a la conclusion de existir en tal
jugo una concentracion sumamente alta de en-
zima, muy superior en todos los casos a la exis-
tente en el jugo de ayunas y a la que se encuen
tra momentos después. Tal conducta del estd
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que la concentracion del azul disminy
la de la concentracion de catepsina en g ;

propiamente dicho, por lo que la capacida(Jiu :
gestiva del extraido se mantiene ProXimam di
al mismo nivel. En momentos ulterioreg Ente
vez eliminado el azul, es frecuente Ohsér:rma
junto con el aumento de la acldez, un aumer?tr‘-
de la cantidad de catepsina del jugo, Pero sic 4
pre discreto, muy inferior a la de aquélly I:r
existente ademas en todos los casos. R(‘-Sllmienj
do, b si ge prescinde de la conducta en log PI‘I
meros momentos, l]t-rii'“]l]h’ afirmar que la s
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mago, al cual se le extrae la totalidad—en la
medida que ello es posible—del jugo de ayunas
y tras ello se le introduce la solucién de cafei-
na, no se explica sino por una secrecién intensa
y rapida de una cantidad muy alta de fermen-
to, lo que permite que no obstante la dilucion
que experimenta por el liquido de prueba sc
mantenga un nivel de catepsina en la mezcla
muy poco descendido del normal. Si ello es asi,
6 se debe a que siendo la secrecion clorhidrica
tras el estimulo mucho mas tardia, v por lo tan-
to la de inhibidores de la catepsina, por lo que
la aceion catéptica se encontraria descarriada en
tales primeros momentos, exige ulterioreg es-
tudios. De uno y otro modo, no deja de tener
gran interés la persistencia de la actividad ca-
téptica en las proximidades de lo normal en los
momentos que siguen a la introducecién de la
solucion de cafeina.

- Pasados los quince primeros minutos, a la vez

lucion de cafeina es un excitante débil de la s
erecion de enzima, a diferencia del estimulo Que
origina en la produccion de dcido. Tiene lin'tel‘ES
el que en aquellos casos en los que se origino und
secrecién mas alta de fermento, eran enfermos
de uleus duodenal (fig. 3).

Todo lo anterior es trasladable a la cundBCt?
del jugo géastrico tras el ingreso del alcohol, ¥
ello tanto a lo que atana a los primeros morn'?-_l‘!'
tos como a fases posteriores. Sin embargo, ehlls'
te una diferencia, ya seilalada por BUCHS, ¥ 8
cual hemos confirmado, y es el tratarse {‘if‘ “:'
estimulo mas potente de la secrecion de r-nf?e.
sina que el que produce la cafeina. Por ]Odio
mas, la modificacion que produce en el meu,‘is:
descendiendo el pH, es por lo menos tan ac
da como la que origina aquélla (fig. 3}'. ento

La rapida e intensa secrecion de felﬂlla in-
que produce en el estomago vaciado, tanto !
troduccion de la solucion de cafeina como
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re lo que nos hemos parado antes,

onsideramos debido a tales incitantes en
5 IOL: conducta totalmente similar la hemos
gl. U',lg [,{..i,ptidammm-, introduciendo en lugar
ootett ;{flaq soluciones con tampones de pH dis-
d_f' aqutim_‘:usn agua. Todo ello lo consideramos
s :i\-'n no solo de la independencia de ambas
fxprf‘é-imws. lJa de CIH y la de fermento, sino
qulz existencia de una regulacion que hace
::antener un cuintum constante de este ultimo
e ¢l interior del estobmago.

gleohol sob

RECAPITULACION Y CONSIDERACIONES.

giendo la pepsina y la (:ut(‘[lsil:l:i un mismo_ y
inico fermento, cuyo efecto se ejerce a pH dis-
fintos v distantes, como son el de 2,2 para la
wimera y el de 3,3 para la segunda, cuando se
emplea la edestina como substracto, v'l estudio
yor separado de ambas tiene gran interés por di-
versos motivos. En no pocos estomagos, sokre
todo en subacidos, no se alcanza con frecuencia
¢ pH 6ptimo de la accion de la pepsina y si en
eambio el de la catepsina; ademas, aun logrado
gquél en la superficie del bolo alimenticio, dis-
t# mucho de encontrarse en la intimidad de
iste aun en el estomago normal. Por otro lado,
am en este, la curva de acidez no es en todos
los momentos la correspondiente al 6ptimo de
gecion de la pepsina, por lo que en la accion pro-
feolitica normal intervienen una serie de mo-
mentos v lugares distintos de acciéon pepsinica
y catepsinica. Finalmente, la diferente sensibi-
ldad a la alcalinizacién de amkas acciones fer-
mentativas, y dado que no es la acidez libre,
sino el pH el que condiciona la capacidad enzi-
matica, justifican el interés que tiene conocer
t tontenido en catepsina de los distintos jugos.

Existen motivos suficientes para afirmar que
I secrecion acida y la de fermento son inde-
kendientes y producidas por células diferentes,
054 que ya fué senalada por PAWLOW, REHFUSS,
CHRENREICH y otros. El estudio de la conducta
d( la catepsina, en su relacién a la de la secre-
¢0n acida, nos ha confirmado tal independen-
E:il(ilﬂ-pll?g{“. a.'k- produccion de almbas._!ﬂllo nos
it r‘-nlnf lf’lI‘Ichl;_ir una falta de relacion abs;(_l-
H e o ‘1..(‘1“."'“'13(1 ds.) catepsina del jugo y 5-]
o n.m-ﬂ .hl olen las cifras mas altas de aqué-
% de pFY "h\l: quv.se acompanen de valores ba
o abs{-‘)lm-‘ ﬂ._tJ_bstant('. no existe un paralelis-
dificas I}mt.J.,I\]mndose a veces conductas para-
Meidan 5 t 0, ¥y aunque es frr‘.c-u{.nt(“ que co-
Ny hiperacidez e h iperfermencia, no deben
D8iderapge ambos términ St
8 donde 1o £r- 08 _terminos como Sinonimos,
de |3 Uﬁc‘iéi:n'[zn:'tpl-“m que es (fl enjuiciamiento
! des, exprosada on CIH, y mis dada 1a fal.
:3 d(‘. !‘E‘laci(']n : -‘ en u ., } mas dada la 1al-
j absoluta entre ella y el pH del

80, que ag L o7
brot e es 1o que en si interesa para la accion
#0%oliticq

St_ﬂt.los de hiperfermencia no son fre-
» @ Inclugo existe el dato interesante de
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que salvo en un caso de ulcus duodenal, en aque-
llos que hemos encontrado cifras mas altas de
catepsina se trataba de enfermos con disfun-
ciones gastricas, estados de irritacién funcio-
nal del estomago, de una u otra causa. Es mas,
en el ulecus duodenal, ante todo en los casos an-
tiguos, es la norma hallar cifras de catepsina
en los limites mas bajos de la normal, e incluso
a veces francamente bajas. Es posible que ello
no estrite sino en la produccién en exceso del
factor inhibidor de la catepsina que hemos en-
contrado, y cuyo lugar de producciéon hay mo-
tivos para afirmar que es el mismo de la secre-
cion acida.

En cambio, se encuentra con absoluta cons-
tancia que las cifras bajas de catepsina coinci-
den con valores altos de pH. Existen motivos
para afirmar que ello es debido a dos circuns-
tancias, lo que origina dos tipos de subfermen-
cia: el uno, debido a un déficit de produccion
de fermento, verdadera afermencia primaria, la
cual si coincide con una ausencia de secrecion
acida no se debe las mas de las veces sino a la
base organica de ello; tal sucede en el cancer
gastrico y en el edema nutricio, circunstancias
en las cuales existe afermencia o intensa subfer-
mencia con aclorhidria. Por otro lado, motivos
funcionales, al igual que pueden causar una dis-
minucion de produccion de una de tales secre-
ciones, pueden motivar un déficit simultaneo
de ambas; tal se ve en algunos enfermos psico-
neurcticos v afectos de otros trastornos fun-
cionales.

Junto a lo anterior existe otra afermencia no
primaria, sino debida a inactivacion por jugo
alcalino, por la existencia de un pH de éste cons-
tantemente alto. Su desenmascaramiento puede
conseguirse por varias vias, como es la reitera-
cion en dias distintos del estudio del jugo gas-
trico, la modificacién del medio, tras vaciamien-
to previo del estémago, empleando tampona-
mientos de pH bajo, y tras el empleo de estimu-
los de la secrecion acida del estémago. La im-
portancia para la clinica y la terapia del cono-
cimiento de ambos tipos de sub- y afermencia
es grande.

Mientras los incitantes de la seerecion habi-
tualmente empleados como la histamina, la ca-
feina y el alcohol influyen claramente la secre-
cion deida, no lo hacen de una forma evidente,
salvo el wltimo, sobre la secrecion de catepsina.
Por de pronto la accion de la histamina en este
aspecto es nula, discreta la de la cafeina y mas
acusada la del alcohol. Ello hace que las acusa-
das fluctuaciones que ofrece la acidez tras los
distintos estimulos, e incluso espontaneamente,
esté en oposicion con la tendencia a la constan-
cia del contenido de fermento del estomago, in-
cluso después del empleo de incitantes. Ello exi-
ge una regulacion que hace que sea dificil tanto
la produccion de una hiperfermencia transito-
ria como una hipofermencia. Es muy ilustrati-
vo el que una vez extraido el contenido total de

p—
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Jugo del estobmago—en la medida que ello es
posible—la introduccién de la solucion de prue-
ba va seguida indiferente de su cualidad—solu-
¢ion de cafeina, alecohol o simplemente agua—de
una respuesta secretora de enzima rapida e in-
mediata, que hace que la mezecla jugo-liquido
de prueba posea una capacidad proteolitica—in-
cluso a los cinco minutos de la administracion
del liquido de prueba—muy poco por debajo de
la que previamente tenia el estobmago. Tales pe-
quenas variaciones que experimenta el conte.
nido en catepsina de un mismo estomago, a des-
pecho de las acciones deprimentes y excitantes,
son expresivas de la coordinaciéon en la produc-
cion de la secrecion de fermento, de acido y de
inhibidor de la catepsina, a pesar del distinto
lugar de produccion de ambas. Solo acciones
muy aisladas, como hemos visto para el alco-
hol, son capaces de producir una acusada se-
crecion de fermento.

RESUMEN

Mientras el numero de con cifras de
catepsina gastrica por encima de los limites nor-
males es reducido, es en cambio frecuente en-
contrar valores bajos. Esto supone la existen-
cia de estados de subfermencia, lo que se en-
cuentra en el cancer gastrico, edema nutricio y
en ciertos trastornos funcionales. En todos los
casos con cifras bajas de catepsina, los valores
de pH son altos, lo que unas veces se debe al
fracaso simultaneo de la secrecion de fermento
y de acido y otras a la inactivacién de la catep-
sina producida por la alcalinizacion del medio.
De ahi la existencia de dos tipos de hipofermen-
cia: primaria y secundaria o por inactivacion.

Fuera de ello no existe una relacion absoluta
entre la cifra de catepsina y el pH, lo que se
aprecia ante todo en el area de las cifras bajas
de éste. De ahi que no puedan considerarse
como coincidentes la hiperacidez y la hiperfer-
mencia. Los valores de catepsina en el ulcus
duodenal tanto pueden ser bajos como altos, o
lo que es mas frecuente, normales.

La accion de la histamina como estimulo de
la secrecion de fermento es nula, discreta la de
la cafeina y mas patente la del alcohol; sin em-
bargo, ni aun éste produce respuestas exagera-
das en cualquier proceso que se explora. En
cambio, la administracion de cualquier liquido
de prueba, incluso de agua, al estomago al que
previamente se le ha extraido el jugo, va segui-
da de una secrecién inmediata e intensa de en-
zima, lo que hace recuperar prontamente al es-
tomago su capacidad catéptica.

Casos

BIBLIOGRAFIA

Bucns.—Die Biologie des Magenkathepsins, S
sel, 1947,
Diaz-RuBio y cols.—Rev

Karger. Ba-

Clin. Esp., 63, 81, 1956.

FREUDENBERG ¥ BUcHS.—Schweiz, Med. Wschr,, 1, 249, 1840

MerTEN.—Gastroenterologia, 76, 63 y 255, 1950-1851 v 77, 33
v 145, 1851,

MiILHAUD y EPINEY.—Gastroenterologia, 77, 193, 1951

CLINICA

ESPANOLA 15 BoViemy
e Loy
PawLow, REHFUSS y KIRENREICH.—CHt, Kite
i ieren Medizin, t. 1II-1, Krankhei :’“‘- €0 Hypa
1 (Magen), Springer [\;... :i:l_"&::;:'l der \'r_. i

SUMMARY

While the number of cases with
thepsin values higher than normal
low levels are frequently found. Thig ik
the existence of hypoenzymic conditiong “I}]l:{‘
are found in gastric cancer, nutritiona] ;.]t‘[i?;i-:
and in certain functional disturbanceg, W‘n.]-n
the cathepsin levels are low, the PH valyes ar[:
high: this is due to either the sirnu]‘ra.u,.ﬂ,ylf‘_
failure of enzyme and acid secretion nt’. b
inactivation of cathepsin owing to alkaliy
tion of the medium, There are, therefop
types of hypoenzymic condition, primary
secondary or due to inactivation. '

There is no absolute relationship betwes
cathepsin levels and pH; hyperacidity and by,
perenzymic activity cannot, therefore, he rbl.-
garded as coincident. In duodenal wuleer o
thepsin levels may be high, low or. more fra
quently, normal.

On stimulation of enzyme secretion, hist
mine does not induce any effect: the caffe
effect is mild, and that of aleohol more eviden:
However, the administration of any test liquid

18 limiteg

even water, is .[T-'.!‘!-'l“.'rTl']I\_' followed i,\ a4 mar
ked secretion of enzyme which soon makes th
stomach

recover 1ts catheptic capacity

ZUSAMMENFASSUNG

Die Fille bei welchen die Werte des gastrit
chen Kathepsins die normalen Grenzen iiberstk
reiten sind beschrinkt, hingegen sind niede®
Werte hiufig zu finden. Daraus kann auf 4
Vorhandensein von einem Zustand von Unier
fermentia geschlossen werden, wie es beim M
genkrebs, Hungeroedem und gewissen funiti
nellen Stérungen vorkommt. Sind die Kathep
sinwerte niedrig, so sind die pH Werte hing®
gen hoch; die Ursache liegt in einem gh'echﬁr:-‘i'
tigen Versagen der Ferment - und Saureset
tion oder in einer Inaktivierung des Kathepsi®

o
gie

durch Alkalisierung des Mediums. Sonach 8 N
es also zwei Typen von Hypofermentia, ¢ ©
eine primire und sekundire oder durch [nakt
vierung bedingte. i
Da zwischen Kathepsinwerten und PH_]“}‘{“,'_
absolute Beziehung besteht, kann man die zu
peraziditit und Hyperfermentia nicht als g
sammentreffend betrachten. Bei P“”dfﬂai;
geschwiiren beobachtet man sowohl nled:f_?l‘}iﬂs.
auch hohe Kathepsinwerte, jedoch am haufl
ten normale Werte. g1
Der auf die Sekretion des E'E‘II‘IHEIH??RHM:
geiibte Reiz des Histamins hat keine Wir | o
Koffein hat nur eine geringe und Alkqhﬁwm.
etwas ausgepriigtere. Hingegen h_at dl]?essi.if:‘
breichung einer Probefliissigkeit, einschl!
Wasser, eine heftige Sekretion des
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(mittelbar Zur Folge, wodurch der Magen
"!].m_ kathepsische Fiahigkeit bald wieder ge-
se A
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RESIUIME

pendant que le nnmhrt-_rlv cas ayant des
hiffres de catepsine gastrique au dessus des
limites normales est réduit, on trouve, par con-
ire, fréquemment des valeurs basses. Cecl re-
nrésente 'existence de sousfermence, ce r]ni se
:'r[m\n- dans le cancer gastrique, u'dén)v nou-
ritionel et dans certains troubles fonctionnels.
Lorsque les chiffres de catepsine sont bas, les
saleurs de pH sont élevées; ceci se doit, bien a
Pechec simultané de la sécréetion de ferment et
acide, ou a linactivation de la catepsine par
l'alealinisation du milieun. Il existe donc deux
types d'hypofermences: primaire et secondai
re, ou par inactivation.

1l n'existe aucun rapport entre le chiffre de
catepsine et de pH, c’est pourquol on ne peut
nas considérer comme coincidents I'’hyperaci-
dité et I'hyperfermence. Dans l'ulcus duodénal
la catepsine peut étre basse ou élevée ou, ce
qui est plus fréquent, normale. En stimulant la
seeretion du ferment, I'histamine n'exerce au-
omn effet: celui de la caféine est diseret et plus
ostensible celui de I'alcool. Par contre, I'admi-
nistration de n'importe quel liquide de preuve,
méme l'eau, est suivie d'une sécrétion imme-
diate et intense de I'enzyme, ce qui fait recu-
pérer rapidement sa .capacité catepsinique a

'estomac
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de lag ].I_l?“‘“_I}' gran eficacia para la prevencion
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Evolucion.,
-lm-rl'i(_.:::'llt‘l‘;”'i?i\lll.(' tener presente que tanto las
lag I(‘Hiunf:q ({t." lag ’h("rldas quirargicas como de
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_ ar presentes microorganismos aero-
Hrlt‘u:a.vru_}mv-.. l‘uvra atacar simultémo_am_m!-
4 posible variedad de agentes etiologi-
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cos hemos elegido un antibiético de amplio es-
pectro como la oxitetraciclina, debido a que a
pesar de que los enfermos de que se trata se
encuentran en un tratamiento con antibiéticos
como la estreptomicina y la penicilina, en el
curso postoperatorio de los mismos observa.
mos complicaciones e infecciones que no res-
pondian a la penicilinoterapia. Por ello, y por
la respuesta favorable en la profilaxis postope-
ratoria obtenida en el tratamiento quirtirgico en
un enfermo con tuberculosis pulmonar fikro-
caseosa con oxitetraciclina, decidimos genera-
lizar la administracion profilactica preoperato-
ria y postoperatoria con dicho antibittico en
este tipo de enfermos y recoger las observacio-
nes clinicas motivo de este trabajo, y con el fin
de comprobar que no se trataba de un hechc
aislado en este tipo de pacientes y de cirugia
toracica.

Por otro lado, ciertos gérmenes latentes en el
organismo humano son capaces de desarrollar
la infeccidn cuando por la accion de un antibi6-
tico, en este caso la estreptomicina, ha sido des-
truida la flora bacteriana que se oponia a su pu-
lulacién, y es precisamente en la estreptomici-
noterapia donde se observan a veces sobreinfec-
ciones estafilococicas que pueden evitarse aso-
ciando a la estreptomicina un antibiético de
amplio espectro.

MATERIAL Y METODO

La oxitetraciclina para inyeccion intramus-
cular nos fué cedida por cortesia de Pfizer, S.
C. E., y consistia en un polvo seco, estéril, de
color amarillento, en frascos de cristal, de los
que cada uno contenia 100 mg. del antibiotico
de amplio espectro con 2 por 100 de procaina.
Se prepard disolviendo el contenido de un fras-
co en 2,1 c. c. de agua estéril, obteniéndose de
esta forma una concentracion final de 50 mg. de
oxitetraciclina por c. c. Las inyecciones se hi-
cieron profundas en el musculo gliteo, alter-
nando el lugar de la inyeccién en cada dosis.

Se ha empleado en el tratamiento y profila-
xis del curso postoperatorio de ocho enfermos
de cirugia de torax, seis toracoplastias por tu-
berculosis pulmonar fibrocaseosa, otro en el
que se hizo una lobectomia por bronquiectasias
del 16bulo inferior izquierdo y otro en el que se
practicaron punciones repetidas como trata-
miento de un neumotérax extrapleural con em-
piema. _ .

Unos enfermos han recibido dosis de 250 mi-
ligramos de terramicina por via oral y otros
100 mg. de terramicina intramuscular cada
seis horas (TIM). En tres enfermos la adminis-
tracién de terramicina fué mixta, o sea, por via
cral y por via intramuscular, y en otros dos en-
fermos se les administré tetraciclina (Tetra-
cyna) por via oral en grageas de 250 mg. cada
seis horas junto con la terramicina intramus-
cular a la dosis de 100 mg. cada doce horas, sin




