Papel del sistema fibrinolitico
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Hoy se acepta que la fibrinolisis no es necesariamente un
fendmeno patoldgico, sino un proceso fisioldgico cuyas
implicaciones fundamentan nuestro conocimiento actual
del mecanismo de la hemostasia y la trombosis.

" La disolucion de depdsitos de fibrina intra o extravascu-
lares es causada por la plasmina generada a partir de un
proenzima, el plasminégeno, por accion activadores princi-
palmente sintetizados en el endotelio vascular. El control y
regulacion de este sistema se lleva a cabo por inhibidores de
la activacién del plasminogeno y de la plasmina ! (Fig. 1).
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Fig. 1.—Sistema fibrinolitico.

Principales componentes del sistema fibrinolitico
Plasminogeno

Es una glicoproteina monocatenaria sintetizada en el
higado con PM 90.000. En su forma nativa contiene 4cido
glutamico en posicion NH-terminal (Glu-plasminégeno),
pero es facilmente degradado por proteolisis a formas con
lisina en posicion NH:-terminal, con mayor afinidad por la
fibrina. El plasmindgeno reacciona especifica, pero débil-
mente con la fibrina a través de unas estructuras denomina-
das lugares de fijacion de lisina '.
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Activadores del plasmindgeno

La activacion del plasminogeno puede ocurrir por dife-
rentes vias, pero todos los activadores conocidos hasta la
actualidad ejercen su accidn por hidrolisis del enlace Arg
560-Val 561 en la molécula del plasmindgeno (Fig. 2).

— Activacion intrinseca. También llamada humoral se
caracteriza porque sus componentes (factor XII, prekali-
creina, kinindgeno de alto peso molecular, etc.) estan
presentes en la sangre en forma de precursores. Algunos
autores distinguen entre activacion XII-dependiente y XII-
independiente 2.

— Activador tisular del plasminogeno (t-PA). Es una
serina proteasa de PM 70.000 liberada a partir de las
células endoteliales por accion de diversos estimulos. Se
caracteriza por ser un pobre enzima en ausencia de fibrina
(cte de Michaelis 65 uM), pero su presencia incrementa el
grado de activacion del plasmindgeno (cte de Michaelis
0,16 uM), de tal forma que en presencia de fibrina el t-PA y

PLASMINOGENO

FASE CONTACTO —» | <«— CI—INHIBIDOR

t+PA —

~

Scu-PA -— PAI

UK ~ ANTI-UK?
/ :
SK ANTI-SK

Y
PLASMINA -«— a2-ANTIPLASMINA

|

FIBRINOGENO/A ———— > PDF

Fig. 2.—Activacion del plasmindgeno.
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el plasmin6geno se absorben a su superficie de un modo
secuencial y ordenado con formacién de un complejo
ternario lo que permite una activacion eficaz y selectiva del
plasminogeno, mientras que en plasma no se produce dicha
activacion ?, E] t-PA representa la via extrinseca de activa-
cion del plasmindgeno con gran interés desde el punto de
vista fisiopatolégico.

— Prourokinasa (scu-PA en nomenclatura internacio-
nal: single-chain urokinase-type plasminogen activator). Se
ha demostrado que la urokinasa es secretada en forma
inactiva que puede ser activada por plasmina. La prouroki-
nasa activa directamente el plasminégeno a plasmina. La
plasmina generada convierte la prourokinasa en urokinasa
que es capaz de activar el plasmindgeno. En plasma no se
produce activacion del plasminégeno por prourokinasa por
la existencia de un inhibidor competitivo que puede ser
neutralizado por la fibrina *: 5.

- — Urokinasa y estreptoquinasa. Constitujzen la via exo-
gena de la activacion del plasminégeno !. Son sustancias
generalmente empleadas con finalidad terapéutica.

Inhibidores

Hoy se distinguen dos tipos principales de inhibidores
fibrinoliticos:

— Inhibidores de la activacion del plasminégeno (PAI).
Son sustancias con PM aproximado de 50.000 daltons
presentes en diversos tejidos, liquidos bioldgicos y cultivos
celulares. Se distinguen al menos tres clases diferentes:
a) inhibidor endotelial similar desde el punto de vista
inmunoldgico al presente en plasma y plaquetas ¢-'1; b) inhi-
bidor placentario '*- ** y ¢) proteasa nexina presente en
células musculares lisas y fibroblastos 4,

— Inhibidores de la plasmina. La az-antiplasmina es el
principal inhibidor fisiolégico de la plasmina con quien
forma un complejo estequiomsétrico estable a una gran
velocidad de reaccion que depende de la accesibilidad de los
lugares de fijacion de lisina y del centro activo en la
molécula de plasmina. El papel de la a>macroglobulina
parece circunscribirse a inactivar la plasmina formada en
€xceso una vez sobrepasada la capacidad inhibitoria de la
az-antiplasmina .

Mecanismo molecular de la fibrinolisis

Las interacciones moleculares entre los diferentes com-
ponentes del sistema fibrinolitico permiten formular un
modelo molecular, segin el cual sobre la superficie de la
fibrina el plasminogeno es convertido a plasmina por el t-
PA. La plasmina generada esta parcialmente protegida de
su inactivacion al tener ocupados sus lugares de fijacion de
lisina, mientras que la plasmina libre serd rapidamente
neutralizada por la a;-antiplasmina. En ausencia de fibrina
el activador tiene escasa afinidad por su sustrato y, ello
explica que no se produzca activacion del sistema fibrinoli-
tico en plasma. De esta forma el proceso fibrinolitico se
desencadena por accion de la fibrina y queda confinado a su
superficie 1.

Importancia fisiopatologica en la trombogénesis

Parece razonable asumir que el sistema fibrinolitico,
controlando la lisis de la fibrina, juega un papel en diversos
procesos patologicos. Es por ello que un déficit en dicho
sistema pueda estar asociado con una mayor tendencia

Tabla 1. DEFICIT DE t-PA Y SU RELACION
CON TROMBOSIS

Autores Proceso

Isacson y Nilsson (1972)
Johanson.y cols (1978)
Metinger.y cols-(1979)
Sinzinger y-cols (1979)

Kwaan:(1979)

Trombosis. venosa recurrente
Trombosis venosa recurrente
Trombosis arterial

Injertos arteriales

Piirpura trombotica

trombocitopénica
Trombosis cerebral
Trombosis-axilar
Trasplante: renal
Trombosis venosa recurrente
Trombosis venosa recurtente
Protesis total de ¢adera
Neoplasias
Citugia.urologica y ginecologica
Trombosis ‘venosa:recurrente

Tengborn: y cols'(1981)
Sundgvist y cols (1981)
Giroux v cols (1981)
Jorgensen y cols(1982)
Stead:y.cols (1983)
Paramo ycols:(1985)
Paramo y:cols. (1986)
Paramo'y. cols (1986)
Scharrery cols (1986)

trombética '*> '6, Dicho defecto puede ocurrir a varios
niveles.

1. Déficit de sintesis y/o liberacion de t-PA desde la
pared vascular (TablaI). La actividad fibrinolitica en la
pared vascular parece ser un factor importante en la defensa
contra la trombosis no sélo venosa, sino también arterial.
Dicha actividad parece ser menor a nivel de las extremida-
des inferiores, lo que justificaria la predileccion de los
trombos venosos por esa localizacion 7. Isacson y Nilsson '8
encuentran un defecto de la actividad fibrinolitica vascular,
definida como un defecto de actividad de la pared o una
alteracion en la capacidad de liberacion de t-PA tras
oclusion venosa, en el 70 % de pacientes de una amplia
serie con trombosis venosa idiopatica recurrente. La admi-
nistracion de fenformina y etilestrenol indujo la liberacion
de actividad fibrinolitica desde la pared vascular y se asocié
con una menor frecuencia de episodios tromboticos 9.
Recientemente se han obtenido similares resultados con
etilestrenol en 21 pacientes estudiados durante un periodo
de 56 meses °. También se ha demostrado un defecto de
actividad fibrinolitica vascular en el 70 % de una serie de
pacientes jovenes con trombosis cerebral 2y en el 47 % de
otra serie con trombosis axilar ?*, lejos del 8 % de la
frecuencia encontrada por nosotros en una poblacion nor-
mal . Por otra parte se ha demostrado que una menor
capacidad fibrinolitica puede jugar un papel importante en
la recurrencia de fendmenos trombéticos en pacientes con
historia de trombosis venosa y/o embolismo pulmonar una
vez suspendida la terapéutica anticoagulante 25,

Diversos autores encuentran una disminuciéon de la
actividad fibrinolitica vascular y sanguinea en varios miem-
bros de familias con tendencia trombdética recurrente cuan-
do estudian la liberacion de t-PA en respuesta a ejercicio
fisico y oclusion venosa 262, Parece tratarse de una anoma-
lia autosémica dominante, Asimismo, en el 15 % de 870
pacientes jovenes con trombosis venosa se encontrd un
defecto de activacion del plasmindgeno 2.

Por tltimo, una reduccién en la actividad fibrinolitica
parece contribuir al desarrollo de complicaciones trombo-
embolicas postoperatorias **-**. En este sentido, Mellbring
y cols. °* encuentran que pacientes sometidos a cirugia
abdominal mayor, presentando un incremento preoperato-
rio de la actividad fibrinolitica, tienen menor tendencia a
desarrollar trombosis venosa postoperatoria. Por otra parte,
la prevencion de la hipofibrinolisis postoperatoria con
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farmacos como el estanazolol podria reducir la incidencia
de complicaciones tromboembdlicas *, aunque los resulta-
dos son contradictorios *.

2. Incremento de los niveles de inhibidores. El papel de
los inhibidores fibrinoliticos en asociacion con trombosis
venosa fue primeramente descrito en 1961 3.

a) Inhibidores de la activacion del plasminogeno (PAI).
Estudios recientes han demostrado que el PAI presente en
plasma puede tener un gran significado desde el punto de
vista fisiopatoldgico en diversos procesos relacionados con
trombosis ¥ (Tabla IT). Se han detectado niveles eleva-
dos de PAI en pacientes con pancreatitis, tumores, emba-
razo, infarto de miocardio, trombosis venosa y cirugia bajo
circulaciéon extracorporea **-%°, Por otra parte, se han
propuesto dos mecanismos en pacientes con trombosis
venosa y déficit de actividad fibrinolitica: un descenso de
activador del plasminégeno asociado a un incremento de
PAI -4, En nuestro grupo hemos tenido la oportunidad de
estudiar algunos aspectos del mecanismo fibrinolitico en
diversas situaciones patologicas. En una serie de 60 pacien-
tes con sospecha clinica de trombosis existia un incremento
significativo en la concentracion plasmatica de PAI en
relacion a un grupo control . Similares resultados fueron
observados en un grupo de 118 pacientes con evidencia
angiografica de enfermedad coronaria *°. Asimismo existia
un marcado incremento de PAI en una pequena serie de
pacientes con septicemia *° y en este mismo trabajo se
demostré experimentalmente que dosis de endotoxina leja-
nas a las que son capaces de provocar coagulacion intravas-
cular diseminada (CID), inducen un dramatico aumento de
PALI Posteriormente comprobamos, en CID experimental
en congjos inducida por endotoxina, que la concentracion
de PAI correlaciona con la mortalidad y con los depdsitos
de fibrina en pulmon y rifion 7.

Varios autores han sugerido que la reduccion de la
actividad fibrinolitica postoperatoria podria ser el resultado
de un balance inadecuado entre el t-PA y su inhibidor 45> 49,
Nosotros hemos demostrado la existencia de un defecto de
actividad fibrinolitica postoperatoria. En una serie de 60
pacientes sometidos a protesis de cadera existia un descen-
so de t-PA y un incremento rapido y de corta duracion de
PAI *, Similares resultados fueron obtenidos en 51 pacien-
tes sometidos a cirugia urologica y ginecoldgica *'. Un dato
interesante de ambos estudios fue que existia un incremento
preoperatorio de PAI en los pacientes que desarrollaron
trombosis venosa postoperatoria, hecho que nos permitio,
junto con otros dos parametros, t-PA y productos de

TABLA II. AUMENTO DE PAI Y SU RELACION
CON TROMBOSIS

Autores Proceso

JuhanVagueycols(1984)  Pangcreatitis-tumores-trombosis

veénosa
Nilsson y Tengborn (1984) . Trombosis venosa recurrente
Hamsten y-cols (1985) Infarto de miocardio
Wiman:y:cols (1985) Embarazo
Paramo y cols (1985) Enfermedad. de' Degos

‘. Paramo y cols-(1985) Trombosis venosa profunda
Paramo v cols.(1985) 'Enfermedadicoronaria
Paramo'y cols (1985) Protesis total:de cadera

Colucci y cols (1985) Sepsis
' Gomez y cols (1986) CID: experimental
Paramo'y cols (1986) Neoplasias

Rocha y.cols (1986) Cirugia urologica y ginecologica

degradacion del fibrinogeno (PDF), establecer un indice
predictivo basado en la siguiente formula: I = — 2,09 + 1,39
(PAI) + 0,46(PDF) — 0,24 (t-PA). Dicho indice aplicado
a 111 pacientes sometidos a prdtesis de cadera recibiendo
profilaxis con aspirina o heparina-dihidroergotamina, mos-
tro un 100 % de sensibilidad y un 95 % de especificidad en
la prediccion de trombosis venosa postoperatoria.

Johansson y cols. *? analizaron 59 miembros de una
familia de los que 23 habian presentado episodios trombo-
ticos y mostraban escaso potencial fibrinolitico tras oclu-
sion venosa o infusion de un analogo de la vasopresina, pero
una actividad normal con técnicas histoquimicas. Posterior-
mente se comprob6 la existencia en el plasma de un
inhibidor del t-PA 3.

b) Inhibidores de la plasmina: az,-antiplasmina. Si bien
se ha observado un descenso de az-antiplasmina en pacien-
tes con CID *, hoy tiende a considerarse esta proteina
como un reactante de fase aguda, ya que varios estudios no
han engontrado correlacion con la incidencia de trombo-
sis 35+ 36,

3. D¢éficit o anomalias del plasmindgeno. Los déficits
congénitos cuantitativos del plasmindgeno son extremada-
mente raros (Tabla I1I). En general se trata de procesos con
niveles disminuidos de actividad bioldgica y normalidad
antigénica. Recientemente, Ten Cate y cols. *’ describieron
un paciente con reduccion de ambas actividades y un hecho
similar se observé en un paciente que desarrollé trombosis
venosa proximal en el curso del postoperatorio *2.

En 1978 se describe la primera anomalia molecular
hereditaria del plasmindgeno *° en un paciente de 30 aflos
con historia de trombosis venosa recurrente, embolismo
pulmonar, trombosis venosa intracraneal y trombosis aguda
mesentérica. Desde entonces se han descrito diez anoma-
lias moleculares del plasmindgeno con defectuosa activa-
cion a plasmina generalmente asociadas con trombosis
recurrente. De ellos siete variantes muestran sustitucion
alanina-600 por treonina **-%* y tres con anomalias a nivel
del enlace arginina 560-valina 561 que es el lugar de
activacion del plasminodgeno - ¢, Hay que seialar que
Wohl y cols., encuentran dos pacientes con plasminégeno
anomalo sin historia de trombosis ¢° y que en el plasminoge-
no PARIS I se encontraron familias con anomalia molecu-
lar sin problemas trombdticos , por lo que aun no ha
podido establecerse el papel del plasminégeno anémalo en
la tendencia trombotica.

4. Disfibrinogenemias. La mayoria de los pacientes con
disfibrinogenemia permanecen asintomaticos y solamente

Tabla III. ANOMALIAS PLASMINOGENO

Autores Proceso

1) Cuantitativos

Ten Cate y.cols (1983)
D’Angelo .y
Mannucei (1984)

Trombosis venosa recurrente

Trombosis venosa
postoperatoria

2) Cualitativos

Aocki y cols(1978)
Wohl ycols (1979)
Kazama y cols (1981)
Miyata y:cols (1981)
Wohl y.cols (1982)
Soria y cols (1983)
Miyata y cols (1984)
Scharrer'y cols (1986)

Trombosis venosa recurrente
Trombosis venosa recurrente
Trombosis venosa recurrente
Trombosis venosa recurrente
Trombosis venosa recurrente
Trombosis venosa recurrente
Trombosis vénosa recurrente
Trombosis venosarecurrente
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un 12 % han presentado manifestaciones tromboticas 7, Se
han descrito casos de episodios tromboticos severos en el
caso de los fibrindgenos Baltimore %, Marburg ® y Copen-
haguen ™, pero en la mayoria de ellos no ha podido
establecerse claramente si la disfibrinogenemia era la
responsable de la trombosis. Recientemente, se ha descrito
una familia con disfibrinogenemia congénita y trombosis
recurrente (sindrome de Dusard) con anomalia en la lisis de
la fibrina 7*. La union del t-PA, a la fibrina era normal, pero
existia un defecto de activacion del plasminégeno, lo que
podia explicarla aparicion de trombosis 72. Nosotros hemos
estudiado una disfibrinogenemia congénita similar al Dusard
(fibrindgeno Pamplona II) en una paciente de 21 afios con
historia de trombosis en la que existia un defecto de
activacion del plasmindgeno por t-PA mediado por fi-
brina 73,

Miscelanea

— Tumores. La disolucién de coOagulos de fibrina no es
la unica funcién ejercida por el sistema fibrinolitico. La
fibrinolisis juega un papel importante en diversos procesos
que cursan con remodelacion tisular y transformacion
maligna. Hoy se piensa que los activadores del plasminoge-
1o son enzimas intimamente relacionados con el cancer ™.
En 71 pacientes con diversos tumores locales y metastasi-
cos hemos demostrado un defecto de respuesta fibrinolitica
ala oclusion venosa en el 21 %, no ligada exclusivamente a
un defecto de la actividad funcional del t-PA, sino también a
un claro incremento de PAI’5. Dicha alteracion en el
mecanismo fibrinolitico podria contribuir a la patogénesis
de los fendémenos trombdticos en estos pacientes. Otros
autores han demostrado inhibidores de la plasmina en
tumores cerebrales 6.

— Anticoagulante Iipico. Se han encontrado niveles
elevados de PAI™ en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, anticoagulante circulante y trombosis.

— Vasculitis. Algunos procesos que cursan con lesion de
la pared vascular provocan una reduccion o ausencia de
actividad fibrinolitica. Tal es el caso de la trombosis arterial
en la esclerodermia ™.

— Injertos arteriales. Parece existir una buena correla-
cion entre la viabilidad de injertos arteriales empleando
venas autologas o Dacron y la actividad fibrinolitica. En
todos los injertos trombosados se demostid ausencia de
actividad litica a nivel de la pared vascular. Sin embargo,
aquellos injertos en que la neointima mostraba actividad
fibrinolitica estaban preservados 7° y en ellos la regenera-
c@élq de activador era paralela a la generacion de prosta-
ciclina.

— Aterosclerosis. La teoria trombogénica de la ateros-
clerosis fue propuesta hace 134 afios por Rokitansky #,
quien describio el ateroma como un deposito excesivo de
elementos sanguineos, particularmente fibrina, a nivel de la
membrana basal de los vasos. La fibrinolisis jugaria un
papel de proteccién frente a la formacion del ateroma que se
veria limitado por la presencia de factores de riesgo como
edad avanzada, obesidad, tabaquismo, hipercolesterolemia,
diabetes e hipertensién clasicamente asociados con la
aterogénesis ®'. Sin embargo, dada la complejidad de los
diversos factores etiologicos implicados no se ha podido
establecer claramente la importancia del mecanismo fibri-
nolitico. Lo que si se ha demostrado es la ausencia de
actividad fibrinolitica en la capa intima de arterias periféri-
cas de pacientes con enfermedad aterosclerotica oclusiva
severa 82,

— Nefropatias. La actividad fibrinolitica glomerular pa-
rece jugar un papel importante en el deposito de fibrina

observado en glomerulonefritis aguda. En alg_unos tipos d‘e
nefritis experimental la terapéutica fibrinolitica con uroki-
nasa consiguio evitar la progresion de la enfermedad .
También se ha sugerido que la disminucién de actividad
fibrinolitica glomerular puede jugar un papel importante en
el depésito de fibrina en los trasplantes renales en fase de
rechazo agudo *.

— Purpura trombética trombocitopénica (PTT). Laetio-
logia de la PTT es desconocida, habiéndose invocado dafio
endotelial o hiperagregabilidad plaquear como mecanismos
primarios causantes del deposito de microtrombos en
capilares y arteriolas *. Kwaan *, mediante técnicas histo-
quimicas, ha demostrado una ausencia total de actividad
fibrinolitica en el segmento vascular conteniendo micro-
trombos y ello podria tener implicaciones patogenéticas si
ademas se tiene en cuenta que los microtrombos son
extraordinariamente ricos en plaquetas que hoy se sabe
contienen cantidades importantes de inhibidores de la
fibrinolisis ¥ *. Ambos hechos podrian explicar laincapa-
cidad para la lisis una vez que la fibrina se ha depositado a
nivel de la microcirculacion.

— Enfermedad de Degos. Llamada también papulosis
atrofica maligna es una enfermedad venooclusiva caracte-
rizada por lesiones papulosas caracteristicas en la piel con
fondo color blanco nacarado y fenémenos tromboticos
asociados ¥. Nosotros hemos tenido la oportunidad de
estudiar un paciente demostrando la existencia de un
descenso de plasminodgeno, alargamiento del tiempo de lisis
de euglobulinas e incremento de PAI %, sugiriendo que la
hipofibrinolisis puede jugar un papel en Ia patogénesis de los
fenémenos trombéticos.

Fibrinolisis intrinseca

No se conoce el papel fisiopatologico de la fibrinolisis
intrinseca en cuya activacién se ven implicados diversos
componentes del sistema contacto *', Se sabe que pacientes
con déficit de factores XII, Fletcher y Fitzgerald tienen un
defecto de fibrinolisis inducida por caolin, pero se descono-
ce si este hecho puede tener alguna implicacion en la génesis
de los fenomenos tromboticos observados en pacientes con
rasgo Hageman o en aquellos con inhibidor adquirido
contra el factor XII >4, Por otra parte, se ha demostrado la
existencia de un inhibidor especifico contra el factor XIIa
que impide la activacion del plasminogeno en algunos
pacientes con enfermedad tromboembdlica severa %.

A la vista de todo lo expuesto se puede concluir que
anomalias del mecanismo fibrinolitico, localizados a dife-
rentes niveles del mismo, pueden tener gran importancia en
la patogenia de los fenomenos trombéticos. Probablemente,
el futuro desarrollo de nuevas técnicas y la mayor profundi-
zacion en los conocimientos actuales permita esclarecer el
papel del sistema fibrinolitico en la génesis de la trombosis,
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