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El sistema fibrinoltico es un mecanismo de defensa natural
del organismo que limita la formacion del codgulo, asegu-
rando asi la fluidez circulatoria. Su activacién se lleva a
cabo por la accién coordinada de activadores e inhibidores,
estando en equilibrio dindmico con el sistema de coagula-
cién para asegurar la permeabilidad vascular. Hoy se sabe
que este sistema interviene también en otros procesos en
los que se produce protedlisis extravascular, por lo que de-
sempefia un papel importante en la inflamacién, crecimien-
to y diseminacion tumoral y aterosclerosis!?.

La reaccién fundamental del sistema es la conversion del
plasmindgeno en plasmina por accién de los activadores
del plasminégeno (PA), de los que el activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) y los activadores tipo urocinasa (u-PA)
son los de mayor interés fisiopatoldgico. La accion de estas
serinproteasas esta regulada por inhibidores especificos
(PAI), de los que se conocen cuatro tipos inmunologica-
mente diferentes®. El PAI-1 o inhibidor de tipo endotelial se
considera el mas importante en la regulacion de la fibrindli-
sis, al inhibir con gran potencia los activadores t-PA y u-PA
(fig. 1).

El papel fisiopatoldgico del PAI-1 in vivo se ve avalado por
diversos estudios que han demostrado que concentraciones
elevadas de PAIl-1 estan asociadas con un mayor riesgo de
trombosis, mientras que la disminucién de su expresion se
asocia con una tendencia hemorréagica®4.

El objetivo de esta revisién es analizar las principales carac-
teristicas de este inhibidor desde el punto de vista molecu-
lar y celular, para un mejor conocimiento de su papel fisio-
patolégico en la hemostasia, la trombosis y otros procesos
patologicos de gran importancia clinica.

Estructura del PAI-1

Entre 1983 y 1984, varios grupos describieron la existencia
de un PAI en el plasma®7, que fue también identificado y
purificado a partir de cultivos de células endoteliales?, por lo
que se denomind inicialmente inhibidor de tipo endotelial o
PAI-1. En trabajos posteriores, se aislé el inhibidor a partir
de plasma, megacariocitos y plaquetas, macrofagos, células
del masculo liso, hepatocitos, placenta y diversas lineas ce-
lulares tumorales3910,

El PAI-1 es una glucoproteina monocatenaria de 50 kD que
contiene un péptido sefial de 23 amino&cidos. La proteina
madura consta de 379 aminoacidos, con tres posibles lu-
gares de N-glicosilacién, presentando una gran homologia
con otros inhibidores de serinproteasas (serpinas), lo gue
indica que todos ellos proceden de un gen ancestral comin
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que ha evolucionado desde hace aproximadamente 500 mi-
llones de afios!!!2. La estructura secundaria del PAI-1 cons-
ta de 6 hélices que se localizan en la region N-terminal,
mientras que la estructura terciaria del PAI-1 se parece a la
de otras serpinas, con el centro reactivo (Arg 346-Met 347)
localizado en la regién carboxiterminal con forma de lazo,
constituyendo un sustrato o «cebo» ideal para la proteinasa
(sustrato suicida)>14.

Conformacion latente y activa

El PAI-1 presenta tres formas inmunolégicas con distinta
reactividad hacia los PA (fig. 2): la forma activa, que inhibe
a los PA formando complejos inactivos, la forma latente o

e Ilolhororns

Fibrina

Plasmina
absorbida

5 Praoductos
0/ de degradacion
de fibirna

[ O

Fig. 1. Principales componentes del mecanismo fibrinolitico e implicacion del
endotelio en la fibrindlisis. t-PA: activador tisular del plasmindgeno; u-PA: ac-
tivador tipo urocinasa; scu-PA: prourocinasa; PAI-1: inhibidor especifico de
los activadores del plasmindgeno.
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Fig. 2. Formas moleculares del inhibidor especifico de los activadores del
plasmindgeno (PAI-1).
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TABLA 1

Situaciones clinicas en las que se ha observado
aumento de PAI-1

Trombosis venosa

Sindromes coronarios
Arteriopalia periférica
Inflamacién y sepsis

Periodo postoperatorio
Sindrome hemolitico urémico
Embarazo y preeclampsia
Hipertrigliceridemia

Diabetes no insulinodependiente
Sindrome de resistencia insulinica
Neoplasias

inactiva, que puede ser reactivada parcialmente con agen-
tes desnaturalizantes como SDS, guanidina-HC y urea, e in
vivo por fosfolipidos, y la forma sustrato o proteoliticamente
degradada e inactiva que no puede ser reactivada. El PAI-1
es secretado por las células endoteliales en forma activa, y
se convierte espontdneamente a la forma latente o inactiva,
debido a un cambio conformacional en la estructura tercia-
ria de la proteina que oculta el centro reactivo e impide la
union con las serinproteasast®16.

Del total del PAI-1 antigénico, un 8% se encuentra en el
plasma, principalmente en forma activa, y el 92% restante
esta almacenado en las plaguetas, donde se encuentra en
forma latente. Se ha estimado que la concentracion de
PAI-1 plaquetar es del orden de 0,1-0,3 ug/10° plaquetas
y que durante la agregacién plaquetar se produce un per-
ceptible aumento de las concentraciones de este inhibidor
(2-5 veces la actividad funcional y 6-10 veces las concen-
traciones de PAI-1 antigénico). Las concentraciones plas-
maticas de PAI-1 activo en los sujetos sanos varian entre
0-40 U/ml, mientras que las de PAI-1 antigénico oscilan
entre 5-100 ng/ml, con valores medios de 20 ng/ml (apro-
ximadamente 0,4 nM). Desde el punto de vista farmacoci-
nético, los estudios realizados en los animales de experi-
mentacion demuestran que su vida media en el torrente
circulatorio es de 6-10 min, siendo eliminado a través del
higado'.

Interaccion con la vitronectina

La vitronectina es una glucoproteina con un peso molecular
de 75 kD que se encuentra en el plasma como una proteina
dimérica y se une al PAl-1, estabilizando la molécula en su
forma activa, formando un complejo estequiométrico 1:1, lo
que prolonga la vida media del PAI-1 unido a esta proteina
transportadora 2-4 veces. Ademas, fa vitronectina facilita la
localizacion del PAI-1 activo en la matriz subendotelial ex-
tracelular, por lo que inhibe la fibrindlisis a nivel local, fa-
voreciendo asi mismo la inhibicion de la trombina a dicho
nivel17:18,

Unidn a la heparina y la fibrina

La heparina potencia la inhibicién de la trombina por el
PAI-1. Se ha demostrado que, en presencia de heparina, la
especificidad del PAl-1 por la trombina aumenta considera-
blemente’®. '

La interaccién del PAI-1 con la fibrina es especifica, reversi-
ble y saturable. Las plaquetas pueden desempefiar un pa-
pel en la interaccién entre el PAI-1 vy la fibrina, ya que se ha
demostrado la presencia del PAI-1 no sélo en la superficie
del coagulo, sino también en las plaquetas activadas que se
extienden sobre la superficie de la fibrina.

Inactivacion

Diversos agentes pueden promover la inactivacion del
PAI-1. La liberacion de oxidantes por diversas células puede
conducir a la degradacién local del inhibidor. También Ia
proteina C es capaz de inactivar al PAI-1 como se ha de-
mostrado in vitro en cultivos de células endoteliales. Asi
mismo, la trombina reduce la actividad del PAI-1 a nivel en-
dotelial, aunque el significado fisiopatoldgico de esta obser-
vacion alin no se ha establecido?!22,

El gen del PAI-1

Estructura y expresion

El gen del PAI-1, clonado en 1986 por distintos grupos in-
vestigadores!!1223, se focaliza en la region g21.3-g22 del
cromosoma 7. Se conoce la secuencia completa del gen,
con una longitud de 12,2 kb, organizado en 8 intrones y
9 exones. El andlisis del ARN demuestra la existencia de
dos especies de ARN mensajeros de 3,5y 2,3 kb.

Se han descrito algunos polimorfismos en el gen del PAI-1,
como el 4G/5G en la regién promotora y el de restriccion
Hindlll en el intrén 3, que pueden contribuir a una expre-
sion anémala del PAI-1?4. También se ha descrito una mu-
tacién en una familia con diatesis hemorragica y ausencia
del PAI-1 funcional y antigénico en el plasma y las plague-
tas, debida a la insercion de 2 pb en el éxon 4, que produce
un desplazamiento del marco de lectura, un codon de ter-
minacién temprano y una proteina anémala y no funcional®.

Regulacion de la expresion

El endotelio, el higado y las plaquetas constituyen los prin-
cipales lugares de sintesis y almacenamiento del PAI-1.
Ademas, otros tipos celulares normales y tumorales (tejido
adiposo, células de hepatocarcinoma, etc.) pueden desem-
pefiar un papel importante en la sintesis de este inhibidor?s.
La expresion del PAI-1 puede ser modulada por diversos
agentes, cuyo efecto sobre el gen del PAI-1 parece ser a ni-
vel transcripcional. Se ha demostrado que existe un aumen-
to de la expresion del gen del PAI-1 a nivel endotelial tras la
estimulacién con lipopolisacéarido, citocinas (factor de ne-
crosis tumoral [TNF] e interleucina 1 [IL-11), factores de
crecimiento, trombina, ésteres de forbol, lipoproteinas de
baja densidad, lipoproteina(a), angiotensina Il, hipertermia,
proinsulina, altas concentraciones de glucosa y t-PA%32 Sin
embargo, se ha observado un descenso en la transcripcién
del gen del PAI-1 en las células endoteliales tras la estimu-
lacion con el factor de crecimiento de unién a la heparina
(HBGF-1) y con gemfibrozilo, farmaco hipolipemiante3334,
Asi mismo, nuestro grupo ha demostrado que la heparina
no fraccionada y de bajo peso molecular induce un descen-
so en la expresion endotelial del gen del PAI-1, asi como de
Su concentracioén proteica?>%.

En contraste a lo que sucede a nivel endotelial, la expresion
del PAI-1 por hepatocitos humanos no se ve modulada por
el TNF-o ni por la dexametasona, pero si por la insulina y
los derivados proinsulinicos®” 3.

A nivel plaquetar, la regulacién del PAI-1 tiene lugar por
mecanismos no totalmente conocidos. Diversos agentes
proagregantes como la trombina inducen liberacion del PAI-
1. Esta liberacion desde los granulos o podria estar media-
da por el factor de crecimiento transformante (TGF-B), uno
de los més potentes reguladores de la proliferacion y migra-
cién celular®.
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Localizacion tisular del gen del PAI-1

Se ha demostrado un aumento de la expresion del PAI-1 a
nivel tisular en los ratones tratados con lipopolisacarido,
TNF-a,, TGF-B y dexametasona. Los érganos que presenta-
ron mayor expresion del PAI-1 tras la estimulacién con en-
dotoxina fueron el rifién, el higado y el pulmén, mientras
que el fratamiento con TNF produjo un incremento en la ex-
presion del PAI-1 principalmente en el tejido adiposo y el ri-
fion3%41. Mediante hibridacién in situ, se ha observado que
las células endoteliales -son las principales productoras de
PAI-1 en areas de hemorragia que se observan tras un re-
chazo agudo de trasplante renal“2.

También se ha estudiado la expresion de este gen en las ar-
terias aterosclerdticas, y se ha demostrado que se localiza
en las proximidades de la placa de ateroma, hecho que po-
dria contribuir al desarrollo de complicaciones tromboéticas
asociadas con la rotura de la placa®347.

Recientemente, se ha demostrado la expresién del gen del
PAI-1 in vivo en los hepatocitos y los megacariocitos, por lo
que éstos constituirian asi mismo una fuente importante de
PAI-1 en el plasma®-5L,

Funciones del PAI-1

El PAI-1 es el principal inhibidor de los PA, por lo que va a
desempefar un papel fundamental en la regulaciéon de la
actividad fibrinolitica' en la circulacién sistémica. Reacciona
con el t-PA mono y bicatenario, asi como con los activado-
res de tipo u-PA, pero no con la prourocinasa ni con la es-
treptocinasa. La interaccion tiene lugar a través de la forma-
cion de un complejo estequiométrico 1:1, que conlleva la
interaccion no covalente y electrostatica entre el centro acti-
vo del -PA y el centro reactivo del inhibidor, con liberacion
de un péptido intermedio, siendo la constante de inhibicion
107/M-Y/sL, es decir 10.000 veces mayor que la de los res-
tantes inhibidores del t-PA*. Ademas, el PAI-1 puede unir-
se al t-PA ligado a la fibrina y a la urocinasa unida al recep-
tor celular!®,

Otra funcion fisiologica importante del PAI-1 va a ser estabi-
lizar el tapdn hemostatico al prevenir la lisis prematura de
la fibrina%. Ademas, la unién a la vitronectina convierte al
PAI-1 en un agente inhibidor de la trombina, hecho que pue-
de ser relevante desde el punto de vista fisiopatolégico, si se
tiene en cuenta que fa vitronectina estabiliza el PAI-1 activo,
tanto a nivel plasmético como en la matriz extracelular!’,
Existen modificaciones de la concentracion plasmatica del
PAI-1 en relacién con el ritmo circadiano, con un aumento
perceptible en las primeras horas de la mafiana que coinci-
de con un descenso de t-PA%,

Finalmente, existen evidencias de que el PAI-1 desempefia
un papel importante en otros procesos biolégicos, incluyen-
do ovulacion, angiogénesis, migracion celular y metastasis
tumoral®.

Papel fisiopatolégico del PAI-1

La importancia fisiopatolégica del PAI-1 se ve confirmada
por el hecho de que los pacientes con escasa o nula activi-
dad en el plasma presentan tendencia hemorragica mode-
rada o grave*, mientras que en situaciones clinicas asocia-
das con un elevado riesgo de trombosis, como sepsis,
infarto de miocardio, cirugia o hipertrigliceridemia, y en pro-
cesos en los que tiene lugar una reaccién de fase aguda, se
han observado concentraciones de PAI-1 significativamente
aumentadas5®% (tabla 1).

A nivel experimental, se ha demostrado que los ratones
transgénicos que sobreexpresan PAI-1 desarrollan trombo-

sis venosa en las extremidades®®. Por el contrario, en los ra-
tones en los que se ha inactivado el gen del inhibidor se ob-
servd que su capacidad fibrinolitica estaba aumentada, lo
que favorecia un estado hiperfibrinolitico con tendencia he-
morragica®. Todos estos hechos demuestran que el PAI-1
desempefia un papel fisiopatologico relevante al intervenir
en la regulacion del sistema fibrinolitico in vivo y, por consi-
guiente, alteraciones en su concentracién plasmaética o ti-
sular pueden favorecer la aparicién de trombosis 0 hemo-
rragias.

PAI-1 y trombosis venosa

Se ha sugerido que el aumento de la concentracién de
PAI-1 puede ser importante en el desarrollo de trombosis
venosa (TVP) idiopéatica o recurrente, trombosis postopera-
toria, inflamacién, sepsis y en diversas situaciones clinicas
caracterizadas por una incidencia elevada de fenémenos
tromboembdlicos.

Trombosis venosa idiopatica. La mayoria de los estudios
que han analizado el papel del PAI-1 en los pacientes con
TVP idiopatica o recurrente son retrospectivos vy, por tanto,
limitados en cuanto a su poder predictivo. En uno de los
escasos estudios prospectivos, se compararon las concen-
traciones basales de t-PA y PAI-1 entre los varones que de-
sarrollaron TVP o embolismo pulmonar y los controles, tras
un periodo de seguimiento de 60 meses. No existieron di-
ferencias entre los grupos en la determinacién de ambos
parametros, indicando que el t-PA y el PAI-1 no son uti-
les en la prediccion del riesgo trombético en el territorio
venoso®.

En cuanto a los estudios retrospectivos, se ha demostrado
una alteracion de la actividad fibrinolitica tras el episodio
agudo en el 30% de los pacientes con TVP, que es debi-
da en la mayoria de los casos a un aumento de PAI-1, si
bien en algunos sujetos el mecanismo es doble: déficit de t-
PA y aumento de PAI-181%2, Sin embargo, otros autores no
han podido encontrar diferencias en las concentraciones de
PAI-1 entre los pacientes con flebografia positiva y aquellos
sin signos radioldgicos de trombosis®#. Tampoco ha podi-
do establecerse que el PAI-1 sea un marcador Util en la de-
teccion de estados trombofilicos en el territorio venoso®6,

Trombosis familiar. Aunque no se han encontrado alteracio-
nes genéticas que impliquen directamente a este inhibidor
en la trombosis venosa familiar, se han descrito concentra-
ciones elevadas de PAI-1 en varios miembros de familias
con tendencia trombética®’. Sin embargo, no se conoce con
certeza si la trombofilia familiar puede deberse a un aumen-
to de PAI-1, ya que en algunos casos el andlisis posterior
demostré que existia una deficiencia total de proteina S fun-
cional y libre, hecho que explicaba fa incidencia de fenéme-
nos tromboticos®.

Solamente en una de estas familias parecen existir datos
convincentes de que el aumento de PAI-1 puede ser la cau-
sa de la trombosis®.

Trombosis postoperatoria. Existen evidencias de que el défi-
cit de actividad fibrinolitica presente antes o tras la cirugia
puede ser un factor que predispone a la aparicién de TVP
postoperatorias. En la actualidad, se asume que dicha alte-
racion resulta de un balance inadecuado entre el t-PA vy el
PAI-1.

Diversos estudios han demostrado un descenso de la activi-
dad fibrinolitica en el periodo postoperatorio de la cirugia
general, urologica y ginecoldgica, y de la cirugia cardiaca
con circulaciéon extracorpdrea’®’?, Dicha reduccién se ha
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atribuido a un aumento de PAI-1 en el primer dia del post-
operatorio, coincidiendo con un descenso de t-PA, para
normalizarse a los 3-5 dfas de la intervencion. Sin embargo,
algunos estudios que han administrado esteroides anaboli-
zantes durante este perfodo no han podido demostrar que
la mejorfa de la actividad fibrinolitica se correlacione con
una disminucién de la trombosis postoperatoria’.

No obstante, se ha sugerido que el aumento preoperatorio
de PAI-1 puede constituir un marcador predictivo de trom-
bosis en los pacientes sometidos a cirugia ortopédica’7s.

Sepsis. La coagulacién intravascular diseminada (CID) es
una complicacion frecuente en la sepsis, fundamentalmen-
te en aquella causada por gérmenes gramnegativos. La en-
dotoxina, un constituyente de la pared bacteriana de estos
gérmenes, es la principal responsable, actuando bien direc-
tamente sobre el endotelio y los monocitos, o bien indirecta-
mente a través de citocinas como el TNF y fa IL-175.

A nivel clinico, se han realizado estudios en voluntarios sa-
nos a los que se administré endotoxina o TNF, y se ha ob-
servado un aumento estadisticamente significativo de PAI-1
a las 4 h de la administracion””. De igual manera, en los pa-
cientes con meningococemia y sepsis de etiologfa diversa se
ha demostrado un perceptible aumento de la concentracién
de este inhibidor, e incluso se ha sugerido que el aumen-
to de PAI-1 podria tener valor pronostico en términos de
mortalidad en estos pacientes’s8!,

A nivel experimental, se ha demostrado que la reduccién de
la concentracién de PAI-1, utilizando diversos agentes anti-
coagulantes o fibrinoliticos, podria representar una alternati-
va en el tratamiento de la microtrombosis asociada a la infu-
sién de lipopolisacarido828s,

PAI-1 y trombosis arterial

Tedricamente, un defecto de la actividad fibrinolitica como
consecuencia del aumento de PAI-1, tanto a nivel plasmati-
co como vascular, podria predisponer a la trombosis arterial
al promover la formacion de un trombo oclusivo en la placa
aterosclerdtica. El exceso de PAI-1 en el plasma favoreceria
la formacion de fibrina al inhibir la generacién de plasmina
circulante, mientras que el PAI-1 acumulado en la placa im-
pediria la degradacion proteolitica de la matriz extracelular y
favoreceria el depdsito de fibrina a dicho nivel,

Enfermedad arterial coronaria. El PAI-1 parece tener un pa-
pel importante en la patogenia de los sindromes coronarios,
la angina de pecho y el infarto agudo, y se ha asociado con
diversos factores de riesgo clasicamente relacionados con la
enfermedad coronaria.

1. Angina de pecho. Diversos estudios de tipo caso-control y
transversales realizados en los pacientes con evidencia an-
giografica de enfermedad coronaria han encontrado un au-
mento estadisticamente significativo de PAI-1, de forma ais-
lada o asociado a otras alteraciones fibrinoliticas, tales como
incremento de t-PA antigénico®-8,

La posible relacién entre las alteraciones de Ia fibrindlisis y
la gravedad de la lesién coronaria también ha sido objeto de
varios estudios, con resultados contradictorios. Mientras
que algunos estudios no encuentran asociacion, otros indi-
can que el aumento de PAI-1 es mas evidente en los pa-
cientes que presentan obstruccion de mas de un vaso coro-
nario, respecto a los que Unicamente presentan una arteria
obstruida®. El trabajo que incluyd un mayor nimero de pa-
cientes fue el ECAT Angina Pectoris Study, en el que se
analizaron diversos parametros hemostaticos en mas de
3.000 pacientes. Entre otras alteraciones, se constatd un
aumento significativo de las concentraciones basales de

PAI-1, hecho que fue independiente de la gravedad de la
lesion coronaria®®9l,

2. Infarto agudo de miocardio (IAM). Numerasos trabajos
realizados durante la fase aguda y varios meses después del
IAM han demostrado un aumento significativo de la concen-
tracion basal de PAI-1, tanto en los sujetos normolipémicos
como en aquellos con hipertrigliceridemia®. Se han encon-
trado, asi mismo, concentraciones mas elevadas de PAI-1
en los pacientes diabéticos que desarrollaron IAM®.
Aunque estos resultados no permiten confirmar si el au-
mento de PAI-1 tiene un papel patogénico o es solamente
consecuencia de una reaccién de fase aguda, el hecho de
que las concentraciones del inhibidor se mantengan eleva-
das varios meses y afios después del IAM indicaria que la
inhibicion de la fibrindlisis puede ser importante. En este
sentido, se ha demostrado que el aumento de PAI-1 en los
pacientes con IAM es inferior al observado en los sujetos
con procesos capaces de inducir una reaccién de fase agu-
da, por lo que ésta no puede considerarse como la causa
principal de la elevacion de PAI-1%4.

3. Recurrencia de IAM. Se ha sugerido que un estado hipo-
fibrinolitico relacionado con un aumento de PAI-1 podria
constituir un factor de riesgo de recurrencia en los pacien-
tes que han sufrido un IAM®%, Un estudio pionero fue el
realizado en 1987 por Hamsten et al% en los pacientes jove-
nes que habian presentado un IAM, encontrando un au-
mento significativo de PAI-1 funcional en aquellos que pre-
sentaron recurrencia tras un seguimiento de 3 afios desde
el episodio agudo. Si bien la dislipoproteinemia, el grado de
la estenosis coronaria y la fraccion de eyeccién ventricular
también se correlacionaron con la aparicion de reinfarto, el
incremento de PAI-1 constituy6 un factor de riesgo inde-
pendiente®,

4. Variacion circadiana del PAI-1 e incidencia de enferme-
dad coronaria. Un dato adicional sobre el papel del PAI-1
en el |AM proviene de los estudios que han analizado los
cambios en el ritmo circadiano de los componentes fibrinoli-
ticos. Estudios recientes han confirmado que el t-PA vy, so-
bre todo, el PAI-1 son los principales responsables de es-
tas oscilaciones. Ambos siguen un curso inverso, siendo el
PAI-1 el que experimenta un perceptible incremento por la
mafiana, coincidiendo con la disminucion de t-PA. Se ha
sugerido que esta variacién circadiana se mantiene en los
pacientes con angina de pecho e IAM y que la cafda fisiol6-
gica de la actividad fibrinolitica sanguinea que tiene lugar
en las primeras horas de la mafiana puede favorecer el de-
sarrollo de trombosis, hecho que estaria de acuerdo con la
mayor incidencia de IAM en ese momento del dia?’.

5. Factores de riesgo de enfermedad coronaria. Varios estu-
dios han encontrado una correlacion entre las concentracio-
nes plasméticas de PAI-1 y diversos factores clasicamente
relacionados con la enfermedad cardiovascular, como el in-
dice de masa corporal, la hipertrigliceridemia, la obesidad,
la edad avanzada, la diabetes mellitus no insulinodepen-
diente, las concentraciones de testosterona y la hipertension
arterial, caracterizados por un aumento del riesgo de enfer-
medad coronaria®191, Estudios recientes han demostrado
que el valor prondstico del PAI-1 en la prediccion de episo-
dios coronarios estarfa relacionado principalmente con la re-
sistencia insulinica®L.

Es interesante sefialar que la reduccién de las concentracio-
nes de insulina y de la resistencia insulinica mediante ejer-
cicio fisico, pérdida de peso, hipolipemiantes y antidiabéti-
cos orales es capaz de disminuir la actividad plasmética del
PA|_1102-105.
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6. Angioplastia y cirugia de revascularizacion coronaria.
Se ha sugerido que un aumento de PAI-1 puede desem-
pefiar un papel en la patogenia de la reestenosis tras an-
gioplastia transluminal percutanea, cuya incidencia oscila
entre 15 y el 30%. En algunos estudios, se ha demostra-
do que la elevacién del PAI-1 se asocia con estenosis tar-
dfa, presente varios meses después de realizado el proce-
dimiento!®,

También se ha observado una asociacién entre la alteracion
preoperatoria de la fibrindlisis, relacionada con un aumento
de PAI-1, con la oclusién temprana de los injertos en los pa-
cientes sometidos a cirugia de revascularizacién coro-
naria'®’,

Polimorfismo genético dé/ PAI-1 y riesgo cardiovascular

El analisis de polimorfismos en el gen del PAI-1 indica que
una alteracion genética puede contribuir a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de este inhibidor. Se ha
identificado un polimorfismo insercién/delecion de un par
de bases en la regién promotora del gen del PAI-1. Los su-
jetos con el alelo 4G (delecién de una guanina) presentan
concentraciones mas elevadas de PAI-1. Esta alteracion es-
taba, asi mismo, presente en una serie de pacientes que
habian presentado IAM. Los resultados indican que los indi-
viduos homozigotos para el alelo 4G (4G/4G) tienen un ma-
yor riesgo de trombosis coronaria en respuesta a diversos
estimulos!®®19, Sin embargo, no todos los estudios coinci-
den en sefialar la importancia del polimorfismo de forma
aislada, sino asociado a otros factores genéticos o ambien-
tales!io,

Ofras situaciones clinicas que cursan con aumento
de PAI-1

Durante el embarazo, se produce un aumento muy signifi-
cativo de las concentraciones de este inhibidor, con valores
maximos durante el tercer trimestre, si bien el significado fi-
siopatolégico de esta observacion no se conoce claramente.
También se ha encontrado un aumento de PAI-1 en la pre-
eclampsia grave, y se ha observado una correlacion positiva
con la lesién placentarialll-112,

En el sindrome hemolitico urémico, se ha observado un im-
portante aumento de PAI-1 que podria contribuir a la pre-
sencia de depdsitos de fibrina en la microcirculacion!!3,

Papel del PAI-1 en los procesos de remodelado
tisular/fibrosis

Cada vez son mas numerosas las evidencias implicando al
sistema fibrinolitico en los procesos de remodelado vas-
cular que acontecen como respuesta a distintos tipos de
lesion.

Estudios experimentales en los animales en los que se pro-
duce una lesién mecéanica o sometidos a irradiacion para in-
ducir una lesién vascular demuestran un aumento de la ex-
presién de PAI-1 en la intima. En otro modelo experimental
en los ratones en los que se indujo fibrosis pulmonar tras
administracion de bleomicina, se constaté un aumento de la
expresion de PAI-1 que se correlacioné con el grado de fi-
brosis. Por el contrario, estudios en los animales en los que
se inactivé el gen del PAI-1 demuestran una disminucién de
la fibrogénesis y una aceleracién de la formacién de la neo-
intima. Estos datos indican que el PAI-1, ademas de tener
un papel importante en la trombosis, podria favorecer la
acumulacion de matriz extracelular que se produce tras una
lesién vascularti41s, :

Conclusion

El PAI-1 es una glucoproteina de la familia de las serpinas,
sometida a estricta regulacion a nivel celular, por la accién
de citocinas, hormonas y diversos factores de crecimiento,
que desempefia un papel clave en la regulacion de la fibri-
ndlisis al ser el principal inhibidor de los PA.

Diversas evidencias clinicas y experimentales indican que
un aumento del PAI-1, tanto en la circulacién como a nivel
local, puede contribuir al desarrollo de trombosis e interve-
nir, asi mismo, en diversos procesos de gran relevancia cli-
nica en los que se produce protedlisis extracelular. Estudios
en curso permitiran establecer con precisién si la reduccion
de las concentraciones de este inhibidor puede representar
una alternativa terapéutica a considerar en los pacientes
con trombosis y aumento de PAI-1.
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