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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

Se ha demostrado la participación del sistema plasmático de
kalikreína-kininas (KKS) en el proceso inflamatorio, el cual
incluye reacciones de daño celular, coagulación y fibrinólisis,
formación de kininas, activación del complemento, secreción
de citoquinas y liberación de proteasas. El KKS se encuentra
activado en el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica
con una disminución en la concentración plasmática de las
proteínas que lo constituyen. También se ha demostrado una
activación similar en la diabetes, choque séptico, vasculitis en
infantes, enfermedad injerto-huésped, coagulación intravas-
cular diseminada, pacientes con abortos de repetición, angio-
edema hereditario, el síndrome de estrés respiratorio del
adulto y enfermedad coronaria arterial. Mediante el uso de
modelos animales experimentales, nuestro laboratorio ha
demostrado una participación directa del KKS en la patogé-
nesis de la artritis experimental aguda y la enterocolitis agu-
da y crónica. Se ha demostrado que en la rata tipo Lewis,
cuando es deficiente de kininógeno de alto peso molecular
(HK), la enfermedad inflamatoria intestinal es menos severa
comparada con la presentada en ratas con niveles normales
de HK como la Buffalo. Nosotros mostramos una diferencia
entre el gene que codifica la molécula del kininógeno de la
rata tipo Buffalo (resistentes) y Lewis (susceptibles), que re-
sulta en un incremento de la actividad proteolítica de ka-
likreína sobre su substrato HK, lo cual predispone a las ratas
Lewis al desarrollo de la enfermedad inflamatoria crónica.
Se ha demostrado una disminución en las manifestaciones
inflamatorias sistémicas de la enterocolitis y artritis experi-
mental mediante el uso de un inhibidor específico de la ka-
likreína (P8720). Además, el antagonista del receptor 2 de la
bradikinina (BR2) atenuó los cambios inflamatorios en el
mismo modelo animal. Asimismo, se ha demostrado que las
ratas Lewis deficientes de kininógeno desarrollaron inflama-
ción intestinal sistémica menos severa. Mediante el uso del

High molecular weight kininogen in
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ABSTRACT

The plasma kallikrein-kinin system (KKS) participates in the
pathogenesis of inflammatory reactions involved in cellu-
lar injury, coagulation, fibrinolysis, kinin formation, com-
plement activation, cytokine secretion and release of pro-
teases. It has been shown that KKS activation in the
systemic inflammatory response syndrome results in de-
crease of its component plasma proteins. Similar changes
have been documented in diabetes, sepsis, children with
vasculitis, allograft rejection, disseminated intravascular
coagulation, patients with recurrent pregnancy losses, he-
reditary angioedema, adult respiratory distress syndrome
and coronary artery disease. Direct involvement of the KKS
in the pathogenesis of experimental acute arthritis and
acute and chronic enterocolitis has been documented by
previous studies from our laboratory using experimental
animal models. It has been found that in HK deficient
Lewis rats, experimental IBD was much less severe. We
showed a genetic difference in kininogen structure between
resistant Buffalo and susceptible Lewis rats, which results
in accelerated cleavage of HK and it is responsible for the
susceptibility to the inflammatory process in the Lewis rats.
It has been demostrated that therapy with a specific plasma
kallikrein inhibitor (P8720) modulated the experimental
enterocolitis, arthritis and systemic inflammation. Further-
more, it has been shown that a bradykinin 2 receptor (B2R)
antagonist attenuates the inflammatory changes in the
same animal model. We have showed that a monoclonal an-
tibody targeting HK decreases angiogenesis and arrests tu-
mor growth in a syngeneic animal model. In summary,
these results indicate that the plasma KKS plays a central
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INTRODUCCIÓN

El sistema plasmático de kalikreína-kininas
(KKS) es activado e inhibido por diversos mecanis-
mos bioquímicos y celulares. Se ha demostrado que
el KKS posee propiedades antiadhesivas, profibrinolí-
ticas, proinflamatorias, anticoagulantes y participa
en el proceso angiogénico.1-4 Por lo tanto, el KKS des-
empeña un papel importante en la fisiopatología de
la inflamación, la cual involucra reacciones de daño
celular como son: liberación de enzimas, secreción de
citoquinas, formación de kininas y activación de los
sistemas de complemento, coagulación y fibrinolíti-
co.5,6

En el humano, y en algunos roedores, el KKS (Fi-
gura 1) está constituido por tres proteínas denomi-
nadas factor XII (FXII), prekalikreína (PK) y kininó-
geno de alto peso molecular (HK). El KKS puede ser
activado mediante la exposición del subendotelio a
superficies cargadas negativamente, como es la endo-

toxina de la pared bacteriana, o por superficies orgá-
nicas macromoleculares (heparina y otros mucopoli-
sacáridos), produciendo la activación del factor FXII
(FXIIa), el cual proteoliza a la prekalikreína y la
transforma en una enzima activa denominada ka-
likreína. El KKS también puede ser activado sobre
la superficie de la célula endotelial.7 La proteólisis re-
quiere la presencia del ión cinc, así como de la unión
de los factores XII y HK a las proteínas receptoras
como son: citokeratina 1, el receptor del activador
del plasminógeno tipo urokinasa (uPARr) y al recep-
tor de la proteína globular del subcomponente del
complemento C1qR.7

El HK es una proteína multifuncional codificada
por un solo gen,8 y está constituida por seis dominios
(Figura 2). El HK puede ser proteolizado por diversas
enzimas como son: catepsina,9 kalikreína y la elasta-
sa del neutrófilo.10 En humanos y en algunas especies
animales (ratas), la kalikreína plasmática proteoliza
al kininógeno confiriéndole actividad, el cual es deno-

role in the pathogenesis of chronic intestinal inflamma-
tion, arthritis and angiogenesis.

Key words. Angiogenesis. Chronic reactive arthritis. High
molecular weight kininogen. Inflammatory bowel disease.

anticuerpo monoclonal C11C1 contra HK se logró una dismi-
nución de la angiogénesis y, consecuentemente, el creci-
miento tumoral. En conclusión, los resultados demuestran
que el sistema plasmático de KKS desempeña un papel pre-
ponderante en la patogénesis de la artritis reumatoide, la en-
fermedad intestinal crónica y en el proceso angiogénico.

Palabras clave. Angiogénesis. Artritis crónica reactiva. En-
fermedad intestinal inflamatoria. Kininógeno de alto peso
molecular.

Figura 1. El mecanismo de acción
del sistema plasmático de kalikreína-kini-
nas (KKS) en el proceso inflamatorio. La
activación del sistema KKS es iniciado
por la acción del PG-PS mediante la pro-
teólisis del factor XII (FXII) y la preka-
likreína (PK), lo cual produce la activación
del factor XII (FXIIa) y kalikreína. El
FXIIa produce la molécula de kalikreína
mediante la proteólisis de PK y también
produce la activación el factor XI (FXIa),
el cual estimula la vía intrínseca de la
coagulación. La kalikreína proteoliza al ki-
ninógeno de alto peso molecular (HK)
produciendo un cofactor activo denomina-
do (HKa) y libera bradikinina (BK). A su
vez, kalikreína activa a los neutrófilos
(PMN) e induce liberación de elastasa y
superóxido (O-2). Estas reacciones con-

tribuyen al proceso inflamatorio y producen daño tisular. La BK activa a las células endoteliales (EC) produciendo liberación de óxido nítrico (NO), prosta-
noides e interleuquina-1 (IL-1). Asimismo, la BK estimula los monocitos (MO) e induce la secreción de NO e IL-1. Durante el proceso inflamatorio, estos
mediadores producen dilatación vascular local, con un incremento en la permeabilidad del vaso, lo cual contribuye a la presencia de dolor, exudado y con-
centración de células inflamatorias.
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Figura reproducida con permiso de Elsevier. Chronic intestinal inflammation and angiogenesis in genetically susceptible rats is modulated by kininogen
deficiency by Irma Isordia-Salas, Robin A Pixley, Fengling Li, Irma Sainz, R Balfour Sartor, Albert Adam, Robert W Colman 2002; 2: 1896-1905.

Figura 3. Estructura del kininógeno
de alto peso molecular (HK) en ratas. Los
números 1-621 son aminoácidos (aa) locali-
zados dentro de la secuencial líder –18 ha-
cia –1. De la letra A a la J representan si-
tios localizados dentro de las uniones
intrón/exón. El dominio 1 (aa 1-113) es co-
dificado por los exones 1, 2 y 3. Dominio 2
(aa114-234) es codificado por los exones 4,
5 y 6. Dominio 3 (aa 235-357) es codificado
por los exones 7, 8 y 9. Dominio 4 (aa 358-
383) es codificado por el exón 10. El domi-
nio 5 (aa 384- 503) es codificado por la por-
ción 5’ del exón 10. Dominio 6 (aa 504-621)
es codificado por la porción 3’ del exón 10.
Las flechas representan los sitios de pro-
teólisis de la kalikreína sobre la molécula
del kininógeno. El sitio activo de la protea-
sa de cisteína (aa 170-174) y el sitio de la
unión de trombospondina (aa 244-254) son
indicados en el diagrama. También se indi-
can los sitios de los polimorfismos (A145T)
sobre la molécula de HK en la rata Brown
Norway Katholiek y en la rata Lewis
(S511N). El diagrama fue creado por el Dr.
Robin Pixley y es reproducido para publica-
ción con permiso de Elsevier.

Figura 2. Estructura funcional del ki-
ninógeno de alto peso molecular. El kini-
nógeno de alto peso molecular está dividi-
do en seis dominios (D1-D6). El D1 se
encuentra unido al D6 a través de un
puente disulfuro. La kalikreína proteoliza el
HK en tres sitios diferentes. La primera
proteólisis convierte HK en una molécula
con dos cadenas (una ligera y otra pesa-
da). La segunda proteólisis libera BK. La
tercera proteólisis estabiliza la molécula y
adquiere cambios conformacionales, lo
cual le confiere propiedades antiadhesi-
vas, antiangiogénicas y profibrinolíticas.
Posterior a la acción proteolítica de ka-
likreína sobre su substrato HK se le deno-
mina (HKa). El anticuerpo C11C1 se une
al D5 de HK impide el acoplamiento de
HK a la superficie endotelial y por consi-
guiente inhibe sus funciones.

minado HKa. Este proceso proteolítico es llevado a
cabo en tres pasos secuenciales, los cuales incluyen
los sitios donde se lleva a cabo la proteólisis (Figura
3). Durante el primer paso, se produce una proteína

intermedia constituida por dos cadenas (una pesada y
una ligera) unidas por un puente disulfuro. La deno-
minada cadena pesada del kininógeno tiene un peso
molecular de 64 kilodaltones (kDa), comprende los do-
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minios 1, 2 y 3 (D1, D2 y D3), y está unida por un
puente disulfuro a la cadena ligera, la cual posee un
peso molecular de 56 kDa y está constituida por los
dominios 5 y 6 (D5 y D6) (Figura 2). Posterior al pri-
mer paso proteolítico, el kininógeno actúa como cofac-
tor acelerando la activación de la prekalikreína y de
los factores XII y XI. En el segundo paso proteolítico
se produce la liberación del nonapéptido denominado
bradikinina (BK), el que representa parte del dominio
4 (D4). El tercer sitio de proteólisis está localizado en
la región D5 y con ello disminuye el peso de la cadena
ligera (45 kDa), la cual queda constituida por parte de
D5 y D6. Posterior al tercer proceso proteolítico, la
molécula de HK sufre cambios conformacionales (de-
nominándose HKa) adquiriendo la habilidad de unirse
a superficies aniónicas y a los receptores de diversas
células, incluyendo el receptor del activador del plas-
minógeno tipo urokinasa (uPAR) en células endotelia-
les y leucocitos,11 citoqueratina 1 en células endotelia-
les,12 al receptor del factor globular del complemento
(gC1q) en plaquetas, linfocitos y células endotelia-
les,13,14 a la glicoproteína Ib en plaquetas,15 a la trom-
bospondina-1 plaquetaria,16 y endotelial, así como a la
integrina αMβ2 en leucocitos.17

Como se mencionó, la cadena pesada del kininóge-
no activado (HKa) está constituida por D1, D2, D3 y

Figura 4. La interacción del kininó-
geno de alto peso molecular (HK) con
sus receptores en la superficie de la célu-
la endotelial y las reacciones enzimáticas
que desencadena. De izquierda a dere-
cha: A. El receptor de citoqueratina-1, el
receptor del factor globular del comple-
mento (gC1q) y el receptor del plasminó-
geno tipo urokinasa (uPAR) están locali-
zados sobre la membrana de la célula
endotelial. El uPAR está constituido por
una proteína ancla (GPI) y tres dominios
enumerados del más externo (D1) al más
cercano a la membrana endotelial (D3).
La prourokinasa se une al dominio (D1)
de uPAR. B. El HK, a través de su do-
minio 5 (D5) se une a los dominios 2 y 3.
C. La cercanía de la kalikreína hacia la
prourokinasa favorece la activación de la
misma en urokinasa y D. la consecuente
activación del plasminógeno en plasmina.
Los asteriscos indican las enzimas acti-
vadas.

porción de D4, mientras que la cadena ligera está
conformada por D5 y D6 (Figura 2). Cada dominio
posee propiedades únicas. El D1 tiene un sitio de
baja afinidad al calcio,18 el D2 y D3 tienen secuen-
cias específicas que inhiben a las proteasas de cisteí-
na,19 el D3 tiene la capacidad de unirse a plaquetas,
neutrófilos y células endoteliales. El D4 contiene la
secuencia específica denominada bradikinina (BK),20

la cual es un mediador importante con efectos bioló-
gicos sobre células endoteliales, del músculo liso, epi-
teliales y fibroblastos,21 produce liberación del acti-
vador del plasminógeno tisular,22 así como también
la formación de radicales superóxido. En el D5 se en-
cuentra localizado el sitio de unión a diversas célu-
las,23 posee propiedades antiangiogénicas y la se-
cuencia de unión a la heparina.24,25 El dominio 6
contiene los sitios de unión a la prekalikreína y el
factor XI.26

Se ha demostrado que el KKS se encuentra invo-
lucrado en diversas condiciones patológicas como
son: lupus eritematoso sistémico (LES),27 en la infla-
mación generada en la vasculitis,28 en cirugía car-
diaca,29 en padecimientos coronarios,30-32 diabetes
mellitus,33,34 abortos de repetición35 y choque séptico
inducido por bacterias.36,37 El KKS también partici-
pa en el proceso de la angiogénesis, el cual está di-
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rectamente relacionado con el crecimiento de tumo-
res y su diseminación (metástasis).38,39

Debido a la importancia y a las diversas funciones
desempeñadas por el KKS, se han utilizado diversos
modelos experimentales in vivo e in vitro, para poder
esclarecer sus mecanismos de acción (tanto bioquími-
cos como moleculares). Gracias a lo anterior, se ha lo-
grado un entendimiento más extenso y detallado de
las funciones del kininógeno de alto peso molecular, lo
cual permitirá desarrollar nuevas opciones terapéuti-
cas que mejorarán la calidad de vida tanto de los pa-
cientes que sufren enfermedades inflamatorias cróni-
cas como de enfermedades causadas o influenciadas
por el incremento de vascularidad (angiogénesis).

INDUCCIÓN DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA DEL INTESTINO,
MEDIANTE EL USO DE PG-PS EN

UN MODELO ANIMAL EXPERIMENTAL
SUSCEPTIBLE GENÉTICAMENTE

La enfermedad inflamatoria del intestino está re-
presentada por la enfermedad de Crohn, cuya evolu-
ción está representada por periodos alternados de
exacerbaciones y remisiones. La etiología de la en-
fermedad de Crohn es aún desconocida, pero se ha
demostrado que algunos productos bacterianos exó-
genos y/o endógenos asociados con un componente
genético, inducen una excesiva e inapropiada res-
puesta inmune, la cual permite el relapso de la in-
flamación.40,41

Se han encontrado diversas alteraciones en los sis-
temas de coagulación y de fibrinólisis, así como la
participación del KKS en la enfermedad de Crohn y
la fase aguda de la colitis ulcerativa en el humano.42,43

Uno de los elementos claves en el desarrollo de la
inflamación en general es la BK, la cual es produci-
da por la acción proteolítica de la kalikreína sobre su
substrato HK. La BK posee potentes propiedades far-
macológicas y proinflamatorias,44,45 las cuales ejerce
a través de la activación de su receptor 2 constitutivo
(B2R) y de su receptor inducible (B1R). La estrecha
unión de BK a sus receptores 1 y 2 permite la esti-
mulación de las células endoteliales antes de que BK
sea metabolizada por kininasas y aminopeptidasas.
La BK posee las siguientes propiedades: estimula la
síntesis de prostaciclina en las células endoteliales,
incrementa el cAMP celular, inhibiendo de esta mane-
ra la función plaquetaria y estimula la formación de
óxido nítrico (el cual es un potente vasodilatador). A
consecuencia de su efecto vasodilatador, la BK causa
incremento de la permeabilidad vascular, hipotensión
y diarrea.46,47

El estudio de la patogénesis de la enfermedad de
Crohn ha sido favorecido por el desarrollo de modelos
animales experimentales, cuya evolución de la enfer-
medad es similar a la del humano, caracterizada por
el desarrollo de inflamación granulomatosa. Estos
modelos animales consisten, específicamente, en la
utilización de ratas susceptibles genéticamente
(Lewis) al desarrollo de enterocolitis aguda y crónica,
la cual es inducida mediante la inyección de comple-
jos de lipopolisacárido (LPS) o de polisacárido-pepti-
doglicano (PG-PS) en múltiples sitios en la pared de
la porción distal del íleo y cecum.48 La localización y
cronicidad del daño tisular que provoca, dependen de
la ruta de administración y del componente genético
del huésped. El PG-PS estimula a los linfocitos y mo-
nocitos, produciendo liberación de citoquinas y de
otros mediadores de la inflamación como son: el fac-
tor de necrosis tumoral (FNT), interleuquina 1 (IL-
1), interleuquina 6 (IL-6), eicosanoides, anafilotoxi-
nas (c3a y c5a) y kininas (kalidina y bradikinina).

A través de estos modelos animales, se ha demos-
trado una activación selectiva del sistema KKS en
ratas.49 Utilizando ratas genéticamente susceptibles
(Lewis) y ratas no susceptibles (Buffalo), y mediante
la administración de PG-PS se demostró que ambas
especies de ratas (Lewis y Buffalo) desarrollaron in-
flamación intestinal aguda en la subserosa del intes-
tino. La especie Lewis presentó una reactivación es-
pontánea de enterocolitis granulomatosa crónica e
inflamación sistémica, la cual persistió por un perio-
do de 16 semanas.50 La especie Buffalo no presentó
reactivación espontánea.

Debido a las propiedades de BK descritas anterior-
mente y a su importante participación en el fenómeno
inflamatorio, se han utilizado diversos péptidos como
el P8720, que es un inhibidor reversible y altamente
específico de la kalikreína plasmática, el cual logró
disminuir la acción enzimática de la kalikeína sobre
su substrato HK, y con ello disminuyó la liberación
de bradikinina, produciendo un decremento en la in-
tensidad del proceso inflamatorio. Estos resultados
indicaron la importancia de la kalikreína como factor
quimiotáctico para los neutrófilos. También previno la
disminución en los niveles plasmáticos de HK y del
factor XI, indicando una disminución en la activación
del KKS con la consecuente disminución en la proteó-
lisis de HK por kalikreína y de la liberación de BK, lo
cual contribuye en forma importante al desarrollo de
la presencia de la inflamación, y de las manifestacio-
nes clínicas presentes en esta enfermedad intestinal.

Mediante el uso de ratas híbridas provenientes del
cruce de ratas Lewis (con niveles plasmáticos nor-
males de HK) y ratas Brown Norway Katholiek (con
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niveles plasmáticos de HK inferiores de 1%), las cua-
les presentan un contenido final de 97% de material
genético de la especie Lewis, pero sólo con 1% de con-
centración plasmática de HK pudimos demostrar
una atenuación del proceso inflamatorio intestinal,
con lo que se pudo corroborar la participación del
KKS en el proceso inflamatorio.51,52

ANÁLISIS DE LA ALTERACIÓN
MOLECULAR DEL KININÓGENO DE

ALTO PESO MOLECULAR QUE CONTRIBUYE
AL DESARROLLO DE LA INFLAMACIÓN

CRÓNICA EN LAS RATAS LEWIS

Mediante el uso de un experimento in vitro se de-
mostró una diferencia en la activación del KKS en
las ratas Lewis y Buffalo. El experimento consistió
en la activación del KKS usando superficies carga-
das negativamente (kaolín), en el cual la molécula de
HK presentó una proteólisis de 66% a los 15 minutos
posteriores al inicio de su activación, mientras que el
mismo ensayo mostró sólo 23% de proteólisis del HK
en las ratas Buffalo. Este resultado no se debió a la
diferencia en la cantidad de kalikreína plasmática
formada como resultado de la exposición al activador
kaolín, ya que mediante el uso de un substrato cro-
mogénico específico para kalikreína se demostró valo-
res de kalikreína plasmática similares en ambos
grupos experimentales. En otro estudio realizado in
vitro utilizando kalikreína humana, se observó un
incremento en la proteólisis de la molécula de HK en
el plasma de las ratas Lewis comparado con las
ratas Buffalo. Asimismo, los niveles de bradikinina
generada en las ratas Lewis fue mayor comparado
con los niveles generados por las ratas Buffalo. El in-
cremento en la proteólisis de HK por la kalikreína
incrementa la liberación de bradikinina y de HKa en
las ratas Lewis.

Nuestros hallazgos demostraron que la causa del in-
cremento de proteólisis del HK entre las ratas Lewis y
Buffalo es la sustitución de un solo nucleótido, lo cual
produce un cambio en el aminoácido de serina en la
rata Lewis por el de asparagina en la rata Buffalo en
la posición 511 de la molécula. La presencia de Ser 511
en la molécula de HK facilita su proteólisis con incre-
mento en la liberación de BK y HKa, haciendo a las ra-
tas Lewis más susceptibles a desarrollar lesiones infla-
matorias crónicas.53 Si el incremento en la activación
del HK en las ratas Lewis predispone al desarrollo de
enfermedades inflamatorias crónicas, entonces el blo-
queo de la activación del KKS debería disminuir el pro-
ceso inflamatorio, por lo que diversos investigadores se
han enfocado en el uso terapéutico de inhibidores de la

kalikreína, lo cual produce una disminución en el pro-
ceso proteolítico de HK y por consiguiente disminución
de la respuesta inflamatoria mediante decremento en
los niveles de BK liberados.

MODULACIÓN DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE MEDIANTE EL USO DE
INHIBIDORES DE LA KALIKREÍNA Y

UN ANTICUERPO MONOCLONAL
ESPECÍFICO CONTRA HK

La artritis reumatoide es una enfermedad autoin-
mune, caracterizada por inflamación crónica sisté-
mica.54 La enfermedad ocurre como resultado de una
respuesta inmunológica excesiva ante un antígeno
(s) no identificado. Durante el desarrollo de la enfer-
medad, el paciente presenta inflamación sinovial
persistente, la cual involucra las articulaciones peri-
féricas con distribución simétrica. La característica
de la enfermedad es el potencial de la inflamación si-
novial para causar la destrucción del cartílago y ero-
sión del hueso.

Diversos investigadores han demostrado la partici-
pación del KKS en el proceso inflamatorio artrítico
mediante la detección de la presencia de kalikreína y
bradikinina en el fluido sinovial de pacientes con ar-
tropatía reumática.55,56

Estudios realizados por nuestro laboratorio han
confirmado la activación del KKS en el síndrome de
artritis aguda e inflamación sistémica.57 Para delimi-
tar la participación del KKS como componente proin-
flamatorio en la artritis y específicamente de la ka-
likreína, se utilizó el péptido P8720 (inhibidor
específico) en un modelo animal de artritis. Mediante
una sola inyección intraperitoneal (IP) del polímero
bacteriano PG-PS en ratas de la especie Lewis induci-
mos una respuesta bifásica presentando una etapa
aguda seguida del desarrollo de la etapa crónica, sien-
do ésta progresiva, con artritis destructiva, anemia y
la presencia de granulomas hepáticos. El diámetro
articular disminuye durante los días 9-12 siguientes a
la inyección del polímero, con la presencia de un nue-
vo incremento en el proceso inflamatorio articular en
el día 15, iniciando el ciclo de recurrencia y remisión
e indicando el inicio de la fase crónica de la enferme-
dad caracterizada por sinovitis crónica y erosión ósea
similar a la artritis reumatoide en el humano. Como
mencionamos, la fase crónica es caracterizada por ci-
clos repetidos de exacerbaciones y remisiones durante
los siguientes 4-6 meses y culminan en fibrosis y an-
quilosis de la articulación. Así pues, los cambios histo-
lógicos en este modelo animal de artritis crónica in-
cluyen: sinovitis, formación de pannus, destrucción
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del cartílago y del hueso con inflamación granuloma-
tosa de tejidos periarticulares. La fase crónica está
mediada por los linfocitos T, con una contribución im-
portante del sistema inmunológico.

En este estudio el uso del inhibidor específico de la
kalikreína P8720 disminuyó la activación del KKS.
Los niveles plasmáticos de HK permanecieron cons-
tantes y los niveles de PK disminuyeron tan sólo en
24% en comparación con los niveles registrados pre-
vios a la inducción de la artritis. Las manifestacio-
nes extraarticulares (hepatomegalia, leucocitosis y
anemia) también disminuyeron. La inflamación arti-
cular decreció en 61% en comparación con el grupo
en el cual no se administró el inhibidor específico de
kalikreína (P8720).

Nosotros hemos descrito el sitio de unión del anti-
cuerpo C11C1 sobre la molécula del kininógeno, el
cual está localizado entre los aminoácidos H441-
K502 de la cadena ligera del kininógeno (D5).58

Nuestros resultados mostraron que el anticuerpo
C11C1 previno el desarrollo de la artritis (edema ar-
ticular) durante el transcurso de la evolución de la
enfermedad, disminuyendo la intensidad y la exten-
sión sistémica de la inflamación, con una modifica-
ción mínima en los niveles plasmáticos de las proteí-
nas componentes del KKS, indicando disminución de
su activación.59

El mecanismo de acción del anticuerpo C11 C1 es
mediante la inhibición del acoplamiento de HK a la
superficie celular,60-62 debido a que la proteólisis de
HK por kalikreína solamente ocurre sobre la superfi-
cie de las células endoteliales,63 esta acción disminu-
ye la proteólisis de HK por kalikreína, y con ello de-
crece la formación de HKa y de BK. Disminuyendo
la formación de estos dos mediadores se inhibe el
proceso local de inflamación en las articulaciones y
la inflamación sistémica.

En conclusión, nuestros resultados indican que
C11C1, un anticuerpo monoclonal contra D5 de HK
atenúa la activación de KKS y la inflamación local y
sistémica inducida por el PG-PS en la rata Lewis.
Por lo que la inhibición de HK quizá sea un enfoque
apropiado para el futuro desarrollo de medicamentos
encaminados a la terapia de artropatías inflamato-
rias crónicas en el humano.

EFECTO DE LOS ANTAGONISTAS
DE LA BK EN EL TRATAMIENTO DE LA

ARTRITIS PRODUCIDA POR PG-PS

Como mencionamos anteriormente, la BK ejerce
su efecto proinflamatorio a través de sus receptores
B1 (B1R) y B2 (B2R), los cuales se localizan en la su-

perficie celular. Dichos receptores han sido definidos
con base en sus funciones farmacológicas.64 El recep-
tor B2 es expresado en forma constitutiva a nivel
vascular y en neutrófilos.65

El B2R es el principal receptor de bradikinina en
condiciones fisiológicas y en la respuesta inflamatoria
aguda. El receptor B2 responde a estímulos en forma
potente, rápida y por corto periodo de tiempo, debido
a que pierde su sensibilidad funcional rápidamente.
La expresión del receptor B1 es casi indetectable en
condiciones fisiológicas y su expresión se intensifica
en estados de inflamación y daño tisular. Después de
la activación, el receptor B1 es expresado en linfoci-
tos, monocitos65 y endotelio vascular. El número de
receptores se incrementa por la acción de factores del
crecimiento y citoquinas que participan en la respues-
ta inflamatoria o por la presencia de lipopolisacárido
bacteriano (LPS).

La importancia de B2R en el proceso inflamatorio
agudo se ha demostrado mediante el uso de diversos
modelos animales experimentales de inflamación cu-
tánea, así como visceral, pancreatitis experimental y
artritis inducida en conejos. En estos modelos anima-
les se encontró que el tratamiento con antagonistas
del B2R disminuyó la intensidad de la inflamación
sistémica y mejoró el estado de salud en general de
los animales tratados.66 Nuestro laboratorio demostró
que el tratamiento con antagonistas de los receptores
B2 atenuó el proceso inflamatorio en el modelo animal
de artritis aguda inducido mediante la administración
intraperitoneal de PG-PS.67 Asimismo, encontramos
que mediante la inhibición de los receptores B1, la
respuesta inflamatoria se incrementa y persiste en
comparación con la evolución natural de la enferme-
dad en este modelo animal. En conclusión, el uso de
antagonistas de los receptores de la BK demuestra
que la inhibición del B1R o el prolongamiento de la
función de B2R intensifican el proceso inflamatorio, y
su activación secuencial es necesaria para el control
de la respuesta inflamatoria.68,69

HK Y SU EFECTO EN
LA NEOVASCULARIZACIÓN

La formación de nuevos vasos sanguíneos, tam-
bién conocida como neovascularización o angiogéne-
sis, consiste en un proceso secuencial que incluye la
separación, migración, proliferación, proteólisis y
formación de túbulos por las células endoteliales. Di-
versos estudios realizados demuestran que la molé-
cula de HK participa en este complejo proceso.

El primer paso de la angiogénesis es la separación
de células endoteliales. Actualmente se conoce que el
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kininógeno activado (HKa) facilita este proceso, a
través de mecanismos diferentes: la unión y el des-
plazamiento de proteínas adhesivas en materiales
biológicos,70 inhibición de la adhesión de las proteí-
nas fibrinógeno y vitronectina a células sanguíneas y
endoteliales, inhibición de la adhesión de células o
superficies proteicas, ya que siendo un monómero se
puede unir a células o a dichas superficies proteicas,
pero no a las dos.71 Esta propiedad antiadhesiva del
HKa depende de la acción de su dominio 5 (D5) loca-
lizado en la cadena ligera.72

El segundo paso en el proceso angiogénico requiere
de la actividad profibrinolítica de HK. Se ha demos-
trado mediante estudios in vivo, que el HK se asocia
con prekalikreína en un complejo no covalente sobre
la superficie endotelial.73 La prolilcarboxipeptidasa
(PCP) es una proteasa de serina del endotelio que
transforma la prekalikreína en kalikreína.74 La ka-
likreína, a su vez, además de activar al HK, trasfor-
ma la prourokinasa en urokinasa, y el FXII en
FXIIa activándolos, mostrando de esta manera que
la activación de la prekalikreína en la superficie en-
dotelial posee una actividad sinérgica, debido a que
inicia el sistema de contacto mediante la activación
del FXII y activa el HK, produciendo HKa y BK. No-
sotros identificamos al receptor del activador del
plasminógeno tipo urokinasa (uPAR) como la proteí-
na receptora del HK en la superficie endotelial.11 Así
mismo, demostramos que el anticuerpo contra HK-
D5 (C11C1) también bloquea la unión de HK a la su-
perficie endotelial.75 La molécula de prourokinasa se
une al dominio 1 de la molécula de uPAR (Figura 4a)
mientras que el HK se une a los dominios 2 y 3 de la
misma molécula (uPAR) a través de su dominio 5
(D5) y a kalikreína mediante su dominio 6 (D6) (Fi-
gura 4b). Debido a la cercanía de la molécula de ka-
likreína a la prourokinasa, su activación a urokina-
sa se ve favorecida (Figura 4c). La urokinasa, a su
vez, activa el plasminógeno en plasmina (Figura 4d).

Diversos investigadores han demostrado la presen-
cia de dos receptores de HK en la superficie endote-
lial: receptor gC1q76 y el receptor de citoqueratina
1,77 los cuales se colocalizan con la molécula de
uPAR. Además, el hecho de que los dominios 2 y 3
del receptor de la urokinasa poseen funciones adhesi-
vas en su interacción con la vitronectina apoya la
hipótesis de que el HK utiliza funciones antiadhesi-
vas, ya que la interacción de la vitronectina con la
superficie endotelial es bloqueada por HKa y D5 indi-
cando que la acción de HK posee, por lo menos, dos
mecanismos: una interacción directa (HK- uPAR) y
la unión con desplazamiento de la superficie celular
como es el caso de la interacción de HKa con vitro-

nectina, en el cual ambas moléculas forman un com-
plejo que les impide unirse a uPAR.78

El tercer paso en la angiogénesis es la migración
de células endoteliales hacia los tejidos, para la cual
se requiere penetrar la membrana basal. La enzima
plasmina proteoliza a la proteína laminina y al fibri-
nógeno, así como también lleva a cabo la activación
de otras enzimas (metaloproteinasas), que hidrolizan
al colágeno. El complejo HK-kalikreína favorece la
activación de prourokinasa a urokinasa, a través de
la acción de la enzima kalikreína, lo cual puede ser
bloqueado con péptidos derivados del D6 de HK (don-
de se encuentra el sitio de unión de la kalikreína:
S565-K595).35

El hecho de que HK posee propiedades proangio-
génicas fue demostrado mediante el estudio del efecto
de HK en el ensayo de la membrana corioalantoidea de
pollo (CAM assay) donde HK, al igual que el factor
básico de crecimiento de los fibroblastos (bFGF o
FGF2), incrementaron la neovascularización en el
CAM. En dicho ensayo observamos que la inhibición
de la kalikreína con la consecuente inhibición en la
formación de BK disminuyó la vascularidad en for-
ma significativa. Este hallazgo fue confirmado al
demostrarse que el inhibidor de la tripsina de soya,
el cual inactiva a la kalikreína plasmática, inhibe el
efecto proangiogénico de HK,79 sugiriendo que la li-
beración de BK es importante en dicho proceso
proangiogénico. Se obtuvieron resultados similares
(inhibición de la neovascularización) al usar el anti-
cuerpo monoclonal (C11C1), el cual inhibió la unión
de HK a la superficie endotelial. Mediante el uso del
ensayo de CAM se demostró que bFGF, HK y el fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es-
timularon la angiogénesis, mientras que el anti-
cuerpo C11C1 inhibió dicho proceso angiogénico.59

Estudios realizados en ratas deficientes de HK, en
los cuales se ha demostrado que la angiogénesis se en-
cuentra suprimida en este tipo de animales, confir-
man nuestra hipótesis de que HK es proangiogénico.80

En forma opuesta a la molécula completa de HK
(proangiogénico), el kininógeno activado (HKa) posee
propiedades antiangiogénicas, lo cual también se de-
mostró mediante el ensayo de CAM. En este estudio
la adición de bFGF favoreció la aparición de nuevos
vasos (angiogénesis) mientras que HKa y la molécu-
la recombinante de D5 inhibió casi en su totalidad el
efecto estimulador de bFGF. Para definir la causa de
la disminución en la proliferación celular, se investi-
gó la participación de las ciclinas (reguladores del ci-
clo celular),81 y el efecto de la molécula de D5 sobre
las mismas. Mediante el uso de anticuerpos específi-
cos contra las ciclinas demostramos que la molécula
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de D5 inhibió la expresión de ciclina D1, la cual, a
su vez, es inducida por bFGF en cultivos de células
endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC),
y de células de la microvasculatura dérmica huma-
na. Además de la disminución de la proliferación
celular, se encontraron cambios morfológicos carac-
terísticos de apoptosis, sugiriendo que D5 es una mo-
lécula que induce apoptosis.82 De esta manera, nues-
tros hallazgos demuestran que HKa es una molécula
antiangiogénica, mientras que la molécula intacta
(HK) es proangiogénica.

Actualmente, una de las áreas de mayor enfoque de
la investigación científica es el desarrollo de drogas te-
rapéuticas en contra de padecimientos oncológicos. Fol-
kman83 fue el primero en postular que la formación de
nuevos vasos sanguíneos a partir de los vasos preexis-
tentes (angiogénesis) es esencial para el crecimiento tu-
moral, por lo tanto, la inhibición de la angiogénesis in-
hibe la expansión del tumor. La búsqueda de drogas
antiangiogénicas ha llevado al descubrimiento de diver-
sos fragmentos, producto de la proteólisis de moléculas
proangiogénicas, las cuales incluyen proteínas plasmá-
ticas, que son potentes inhibidores de este complejo pro-
ceso,84 tales como la angiostatina (derivado del plasmi-
nógeno) y endostatina85 (derivado del colágeno XVII).86

Asimismo, nuestro laboratorio ha descubierto un nuevo
polipéptido proangiogénico, que está constituido por
parte del dominio número 5 (D5) de la molécula del ki-
ninógeno de alto peso molecular (HK), el cual hemos
denominado kininostatina.87,88 La kininostatina es pro-
ducida por la acción proteolítica de kalikreína y del fac-
tor XI activado (FXIa).

También encontramos que la administración de
mAb C11C1 y kininostatina (D5) disminuyeron la
neovascularización del fibrosarcoma en el CAM,59 así
como también en el estudio llevado a cabo con células
tumorales de colon implantado en ratones inmunode-
ficientes y en el tratamiento de hibridomas implanta-
dos en ratones inmunocompetentes. Al disminuir la
vascularidad de los tumores implantados en estos mo-
delos animales experimentales, también disminuyó,
significativamente, el tamaño de dichos tumores. Es-
tos hallazgos sugieren que mAb C11C1 y kininostati-
na (D5) tienen potencial terapéutico en el tratamiento
de tumores humanos.

CONCLUSIÓN

En la última década, el conocimiento de las fun-
ciones de HK se ha multiplicado en forma exponen-
cial. Inicialmente se pensaba que la única función
de HK era ser el precursor de BK. El avance en las
áreas de bioquímica y biología molecular nos ha

permitido conocer su estructura molecular, en la
cual se basan sus diversas funciones. Estos avances
demuestran que ambas cadenas poseen diferentes
funciones e inclusive que la molécula completa po-
see funciones que son inhibidas por sus propias
fracciones proteolíticas (HKa y kalidina). Actual-
mente se concibe a la molécula de HK no sólo
como una proteína del sistema de coagulación,
sino también como una molécula con propiedades
antiadhesivas, proinflamatorias, profibrinolíticas y
antiangiogénicas. Cada una de estas funciones ofre-
ce una posibilidad terapéutica en la batalla contra
las enfermedades inflamatorias tanto agudas como
crónicas, así como en la búsqueda de tratamientos
oncológicos.
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