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Introducción
anto las enzimas de la coagulación
como las de la fibrinólisis son serino-
proteasas, pertenecen a una familia muy

heterogénea de proteasas extracelulares que par-
ticipan en múltiples funciones biológicas. Otros
miembros de la familia son las metaloproteasas
y las cisteinoproteasas.
Las serinoproteasas y las metaloproteasas tie-
nen similitudes en los mecanismos que las acti-
van y que las inhiben, por lo que la posibilidad
de interacción entre ambos sistemas se ha consi-
derado desde hace varios años. La actividad de
ambos grupos de enzimas se reconoce en el am-
biente que rodea a las células participando en la

Summary

ANTITHROMBOTIC REGULATION BY FIBRINOLYTIC

SYSTEM

In this work it is emphasized the presence of the
fibrinolítico system in different physiological
mechanisms, specially in the antithrombotic reg-
ulation of the hemostasis. It is described: the
mechanism of activation of plasminogen by their
activators as much on the fibrin as in the cells
surface; the inhibition of the activators in differ-
ent metabolic alterations.
(Arch Cardiol Mex 2007; 77, S4, 82-87).

Resumen

En este trabajo se resalta la presencia del sis-
tema fibrinolítico en diferentes mecanismos fi-
siológicos en especial en la regulación anti-
trombótica de la hemostasia. Se describe el
mecanismo de activación del plasminógeno
por los activadores tanto sobre la fibrina como
en la superficie de las células; la inhibición de
los activadores; el papel del inhibidor del acti-
vador en las alteraciones metabólicas; las con-
secuencias fisiopatológicas de los trastornos
de la fibrinólisis.
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angiogénesis, migración, proliferación, apopto-
sis, actividad de receptores, de los factores de
crecimiento y citocinas.
En la vasculatura, los trastornos en la actividad de
las proteasas se traducen en un incremento de la
aterosclerosis, fragilidad de la placa y trombosis.
En este trabajo se resalta la presencia del siste-
ma fibrinolítico en diferentes mecanismos fi-
siológicos en especial en la regulación antitrom-
bótica de la hemostasia. Se describe también el
mecanismo de activación del plasminógeno por
los activadores tanto sobre la fibrina como en
la superficie de las células; la inhibición de los
activadores; el papel del inhibidor del activa-
dor en las alteraciones metabólicas; las conse-
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cuencias fisiopatológicas de los trastornos de
la fibrinólisis.

La regulación antitrombótica
La pérdida de balance y la amplitud sin límite
de la coagulación se evita por el mecanismo fi-
siológico regulador antitrombótico de la hemos-
tasia, y sus trastornos favorecen la hipercoagu-
labilidad y los estados protrombóticos.
Las células endoteliales actúan como un “baró-
metro” del microambiente presente en las dis-
tintas regiones del árbol vascular1 y favorecen
las respuestas pro- o anti-coagulantes, sinteti-
zando, secretando y/o exponiendo proteínas en
su membrana. A cada momento, las células en-
doteliales ofrecen además una adecuada respues-
ta a los requerimientos de diferentes segmentos
vasculares. Entre los principales mecanismos an-
titrombóticos que promueve el endotelio, se en-
cuentran la síntesis y secreción de:

a) Óxido nítrico,2 ADPasa3 y prostaciclina4 que
provocan vasodilatación e inhibición de la
actividad de las plaquetas.

b) Heparinoides,5 forman un sitio topográfico
en la superficie de las células endoteliales en
donde se favorece la unión entre la antitrom-
bina y los factores activados de la coagula-
ción. Se interrumpe de esta manera, la propa-
gación de las reacciones de la coagulación.

c) Trombomodulina6 que actúa dando balance
a mecanismos endoteliales, anticoagulantes
y antifibrinolíticos. La trombina que surge
de las reacciones de la coagulación y la trom-
bomodulina, inician mecanismos tanto anti-
coagulantes como antifibrinolíticos. En el
mecanismo anticoagulante participan la pro-
teínaC-proteínaS7 que escinden a la molécu-
la del factor Va y del factor VIIIa, ambos pier-
den actividad e interrumpen la fase de ampli-
ficación de la coagulación. El mecanismo
antifibrinolítico coincide con el anterior, la
trombina activa a la trombomodulina y pue-
de iniciar la actividad de una carboxipepti-
dasa que rompe los sitios a los que se une el
plasminógeno en la fibrina, TAFI,8 por sus
siglas en inglés “thrombin activated fibrino-
lysis inhibitor”.

d) Activadores del plasminógeno,9 t-PA y u-PA,
por sus siglas en inglés “tissue-type plasmi-
nogen activator, urokinase type plasminogen
activator”, respectivamente. Ambos favore-
cen una tendencia pro-fibrinolítica.10

Sistema fibrinolítico
La reacción básica de este sistema y en general,
de las enzimas con actividad extracelular, es el
cambio de un zimógeno en una enzima por una
reacción de hidrólisis en un enlace peptídico
específico.11 Tanto las enzimas de la coagula-
ción como las de fibrinólisis pertenecen a la fa-
milia de las serinoproteasas.
La reacción se inicia y propaga en la fibrina en
un sistema que se amplifica y equilibra dinámi-
camente entre proteínas que, o favorecen la pre-
sencia de plasmina o impiden ya sea su presen-
cia o sus acciones.
Al primer grupo pertenecen el plasminógeno
(zimógeno de la plasmina) y los activadores tan-
to de tipo tisular (t-PA) como de tipo urocinasa
(u-PA).
Al segundo grupo pertenecen los inhibidores.
Existen dos tipos de inhibidores: a) El inhibidor
de los activadores, PAI, por sus siglas en inglés
“plasminogen activator inhibitor”. b) Los inhi-
bidores de la plasmina, la α2 antiplasmina, la
α2 macroglobulina.
Se ha descrito un tercer mecanismo al que perte-
nece el inhibidor de la fibrinólisis activado por
trombina TAFI, que como ya se ha mencionado,
destruye los sitios de afinidad para el plasminó-
geno en las redes de fibrina.
El sistema fibrinolítico tiene un ciclo circadia-
no, la concentración plasmática de PAI se incre-
menta en la mañana y disminuye a lo largo del
día alcanzando su concentración más baja du-
rante la noche, con el t-PA ocurre lo contrario.12

La estructura y la función de la mayoría de las
proteínas que intervienen en el sistema fibrino-
lítico se han descrito con detalle.13-16

La fibrinólisis en el interior de los vasos (intra-
vascular) o alrededor de una célula (pericelular)
tiene múltiples acciones, entre otras, destruye
depósitos de fibrina en el interior de los vasos
sanguíneos y en estructuras tubulares, permite
la migración celular a través de barreras fibrosas
y favorece la actividad de otras enzimas proteo-
líticas como las metaloproteasas.17

La actividad fibrinolítica, por lo tanto, tiene fun-
ciones que se asocian tanto a la capacidad de un
tejido para reparar una herida, como a la infla-
mación, angiogénesis, metástasis, apoptosis,18

la remodelación del tejido óseo.19 El PAI-1, se
incrementa en estados de estrés,20 asma,21 glo-
merulonefritis22 y favorece el depósito de fibri-
na intra-articular en la artritis reumatoide.23 Se
describe también un mecanismo independiente
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de la presencia de plasmina24 en el que participa
en la migración celular.
El sistema fibrinolítico tiene la posibilidad de
interferir en múltiples funciones biológicas como
resultado de las diferencias en afinidad de am-
bos activadores, el t-PA y el u-PA. El u-PA se
concentra en cuanto se secreta en la superficie
de algunas células que portan, en su superficie,
el receptor al cual se une e inicia la proteólisis
pericelular. El t-PA en cambio, tiene gran afini-
dad por la fibrina y favorece la destrucción de
trombos. Otra peculiaridad del sistema es la se-
creción continua y en forma activa del t-PA por
las células endoteliales, que se incrementa bajo
el estímulo de la fibrina, la vasopresina, la bra-
dicidina y la trombina.

Acciones de la plasmina
Múltiples proteínas (perlecan,25 laminina,26 vi-
tronectina,27 pro-metaloproteasas (MMP-3,-9-12-
13),28 inhibidor del factor tisular, el factor IX de
la coagulación,29 TAFI,30 el inhibidor C1,31 fac-
tor de crecimiento transformante-β32 y factor de
crecimiento parecido a la insulina)33 son sustra-
tos de la plasmina. Sin embargo, el sistema con-
serva la selectividad que impide la auto-activa-
ción,34 que asegura la participación coordinada
de la plasmina en gran variedad de funciones fi-
siológicas. Empleando ratones deficientes de plas-
minógeno (Plg-/-) se ha identificado la presencia
del sistema fibrinolítico en diferentes sistemas
como en el eje hipotálamo-hipófisis35 y los cam-
bios en la conducta como respuesta al estrés. La
fibrinólisis participa en el desarrollo, memoria y
aprendizaje36 y la hiperfibrinólisis puede favore-
cer trastornos degenerativos en sistema nervioso
central como la esclerosis múltiple.37

Los ratones deficientes de plasminógeno presen-
tan trombosis, incapacidad para reparar las heri-
das, deficiencias tanto en la migración celular
como en la formación de la neoíntima después de
una lesión vascular, respuesta inflamatoria alte-
rada con deficiente presencia de monocitos.

Trastornos primarios o secundarios
de la fibrinólisis
Las deficiencias congénitas de los componen-
tes del sistema fibrinolítico no son frecuentes.
Existen trastornos cuantitativos y cualitativos
del plasminógeno conocidos como displasmi-
nogenemias tipo I y II respectivamente, ambas
se asocian a estados trombofílicos. En la dis-
plasminogenemia tipo II la causa más frecuente

son mutaciones puntuales, de la variedad des-
crita, la más frecuente que ocurre en el 94% de
los casos es la de Ala601Thr.38

Existen trastornos en la secreción de los activa-
dores del plasminógeno pero no se han encontra-
do deficiencias congénitas de t-PA ni de u-PA.39

El PAI-1 se sintetiza en las células endoteliales,
adipocitos y hepatocitos, la expresión genética
puede inducirse por diferentes estímulos, entre
las que se encuentran las citocinas, factores de
crecimiento, hormonas, endotoxinas, trombina,
insulina, angiotensina II y IV. Se almacena en
las plaquetas y se puede detectar en las plaque-
tas presentes en los trombos resistentes a la lisis.
En el plasma PAI-1 viaja unido a la vitronecti-
na, proteína que le proporciona estabilidad y
facilita su unión a la fibrina.
Varios polimorfismos se han descrito para el gen
del PAI-1, el alelo 4G/5G posición 675 en la
región promotora se asocia al incremento en la
concentración plasmática del inhibidor.40 Al-
gunos autores, pero no todos, encuentran una
disminución de la capacidad fibrinolítica aso-
ciada a este alelo y consecuente trombosis ve-
nosa o arterial.41-43 Se ha encontrado también
que la deficiencia de PAI-1 puede favorecer es-
tados hemorrágicos.44,45

Entre los trastornos adquiridos de la fibrinólisis
los más frecuentes se observan en los enfermos
con resistencia a la insulina, hiperlipidemia, hi-
pertrigliceridemia hipertensión, obesidad, 24,46

y aterosclerosis.
En el estudio “Insulin Resistance Atherosclero-
sis Study” los enfermos resistentes a la insulina
que posteriormente desarrollaron diabetes47

mostraron incremento tanto de PAI-1 como de
proteína C reactiva. El PAI-1 es un factor que se
asocia al desarrollo de diabetes en enfermos re-
sistentes a insulina.48

El sistema fibrinolítico y la
aterotrombosis
En la actualidad se considera que el sistema fi-
brinolítico se encuentra en estrecha relación con
la actividad de otras proteasas extracelulares. Se
propone un mecanismo cooperativo entre la ac-
tividad de las metaloproteasas y la fibrinólisis
en el incremento acelerado de la aterosclerosis49

y en las enfermedades autoinmunes.50

En términos generales se considera que la alta
concentración circulante de PAI-1 incrementa
los depósitos de fibrina24 y es un factor de ries-
go para las enfermedades metabólicas y cardio-
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vasculares51 que también se asocian a altas con-
centraciones de fibrinógeno y paradójicamente
de t-PA.52,53

Las metaloproteasas (MMPs) son una familia de
endopeptidasas que se sintetizan como zimóge-
nos, se activan por acción de otras enzimas como
la plasmina o por autólisis y fragmentan los com-
ponentes de la matriz extracelular. Su actividad
regula los cambios tisulares incluyendo el desa-

rrollo de órganos e inciden en la actividad de
otras proteínas como el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α), factores de crecimiento y sus
receptores, al plasminógeno y sus activadores, y
la endotelina. Por lo tanto, su actividad se refle-
ja, entre muchas otras en la hemorreología, ate-
rosclerosis,54 inestabilidad y ruptura de la placa
ateromatosa.55

En la Figura 1 se muestra un diagrama que rela-
ciona la acción de las MMPs con el sistema fi-
brinolítico.
Como se muestra en la Figura 1 existen otros
factores que participan en la disminución de la
actividad fibrinolítica56 y en la aterotrombosis57

como es la lipoproteína (a)58 y que sus diferen-
tes fenotipos, los cuales también se han asocia-
do a la enfermedad de Alzheimer y a la demen-
cia de origen vascular.59

Actualmente se contempla el estudio de la activi-
dad de las proteasas extracelulares en la fisiopa-
tología del cáncer, la inflamación y la aterotrom-
bosis. Cobra interés como estrategia de estudio,
abordar las posibles interacciones entre las seri-
noproteasas y metaloproteasas por sus efectos
cooperativos en la vasculatura y por ser blancos
farmacológicos, estrategia que permitirá modifi-
car la evolución de diferentes enfermedades.

Fig. 1. Representación esquemática entre las interacciones potenciales
del sistema fibrinolítico y las metaloproteasas. Modificado de Lijnen HR.
Matriz metalloproteinases and cellular fibrinolytic activity. Biochemistry
(Moscow) 2002; 67: 92-8.
t-PA, u-PA activadores del plasminógeno, PAI inhibidor de los activadores
del plasminógeno, a2-AP alfa2-antiplasmina, MMPs metaloproteasas, TIMP
inhibidores titulares de las metaloproteasas. Las líneas punteadas repre-
sentan a los inhibidores.
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