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El sistema plasminógeno/plasmina está formado por 
una pro-enzima llamada plasminógeno la cual se 
convierte a la forma activa llamada plasmina(1,4) (Fi-
gura 1; Tabla 1).	Existen	dos	activadores	fisiológi-
cos del plasminógeno: activador tisular del plasmi-
nógeno	(t-PA)	y	el	activador	del	plasminógeno	tipo	
uroquinasa (u-PA) (Tabla	1).	La	inhibición	del	siste-
ma plasminógeno/plasmina opera a tres niveles di-
ferentes:	la	inhibición	más	importante	está	dada	por	
la	 antiplasmina	 que	 inhibe	 plasmina	 formando	 un	
complejo equimolecular; el segundo nivel se com-
pone	de	los	inhibidores	de	los	activadores	del	plas-
minógeno	(PAIs),	y	por	último,	el	tercer	nivel	donde	
la	fibrinólisis	es	modulada	negativamente	por	el	in-

hibidor	de	fibrinólisis	activado	por	trombina	(TAFI),	
que	a	su	vez	es	activado	por	el	complejo	trombina/
trombomodulina(5). Además los componentes celu-
lares modulan el sistema plasminógeno-plasmina, 
con	 receptores	 de	membrana	 como	 los	 receptores	
de uroquinasa, receptores de plasminógeno o ane-
xina 2 (Tabla 1).	Actualmente	se	sabe	que,	además	
de	su	rol	en	la	degradación	de	la	fibrina,	el	sistema	
plasminógeno-plasmina	cumple	múltiples	funciones	
a nivel de proteólisis pericelular, angiogénesis, im-
plantación	embrionaria,	remodelación	tisular,	etc.	El	
t-PA está involucrado en la activación de la vía de 
degradación	de	fibrina,	mientras	que	el	u-PA	activa	
la vía que participa en la remodelación tisular.
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Figura 1. El sistema plasminógeno-plasmina t-PA: activador tisular del plasminógeno; u-PA: activador del 
plasminógeno tipo urokinasa-; PAI: Inhibidor del activador del plasminógeno; TAFIa: inhibidor de la fibrinóli-
sis activable por trombina. 

PLASMINÓGENO

PLASMIN

ACTIVATORES PLASMINOGENO 
• t-PA
• u-PA
• FXII mediated

INHIBIDORES 
DE LOS ACTIVATORES DE PLASNÓGENO 

• PAI-1
• PAI-2	(embarazo)

INHIBIDORES DE PLASMINA 
• α	2	-	Antiplasmin
• α	2	-	Macroglobulina

PROTEÓLISIS 
• FibrinS
• Matrix Extracelular
• Otras proteínas

Tabla1. Componentes principales del sistema plasminógeno-plasmina

Proteína Tamaño
kD

Nº de 
aa Síntesis Concentrac 

plasma
Sitio 

activo 
Nombre	

gen 

Localización/
longitud 
del gen
(kb)

Función

Plasminógeno 
(PLG) 92 791 Hígado 100-200 

mg/l PLG Crom	6/52.5	kb
Zimógeno
(precursor 
plasmina)

Plasmina 88 715 -
His602, 
Asp645, 
Ser740

Proteólisis 
de	fibrina,	

matriz 
extracelular 

y	otras	proteínas

Activador
tisular 
del PLG 
(t-PA)

59 527 Endotelio 0.0005-
0.01 mg/l

His322, 
Asp371, 
Ser478

PLAT Crom	8/32.4	kb

Principal 
activador del 
PLG	sobre	la
superficie	
de	fibrina

Activador
tipo 
uroquinasa 
(u-PA)

46 411

Endotelio
Macrófagos

Cél epiteliales 
Cél renales

Algunas 
cél tumorales

0.000-0.01 
mg/l

His204, 
Asp371, 
Ser478

PLAU Crom	11/6.4	kb

Principal 
activador 

del	PLG	sobre
la	superficie	

celular. 



50

TIPO DE ARTÍCULO

HEMATOLOGÍA • Volumen 21 Nº Extraordinario • Fisiología de la hemostasia normal: 48-55, 2017

α2-antiplasmina
 (APL) 50 452 Hígado 70 mg/l Arg364, 

Met365 SERPINF2 Crom	17/16	kb
Principal 
inhibidor	

de plasmina 

Inhibidor	del	
activador del 
PLG -1 
(PAI-1)

47 379
Endotelio

Cél musc. liso
Tejido adiposo

0.024 mg/l 
(variable)

Arg346, 
Met347 SERPINE1 Crom	7/12	kb

Inhibidor	de	
t-PA	y	
u-PA 

Inhibidor	del	
activador del 
PLG 2 
(PAI-2)

46 413 Placenta 
Humana < 0.01 mg/l SERPINE2 16	kb

Inhibidor	de	
t-PA	y	
u-PA 

en	embarazo	

Inhibidor	de	
fibrinólisis	
activable
por	trombina	
(TAFI)

56 423 Hígado
Megacariocitos 4-15 µg/ml CPB2 Crom 13/48KB

Modulador de 
fibrinólisis	a	

través 
de la remoción de 

grupos lisina 
de	la	fibrina	

Componentes del sistema fibrinolítico
Plasminógeno
El plasminógeno es una proenzima sintetizada en el 
hígado que circula en el plasma en concentraciones 
de 1-5 µmol/L. La molécula está organizada en sie-
te dominios estructurales comprendiendo el péptido 
pre-activador, cinco zonas homólogas de estructuras 
de	bucle	 triple	 llamadas	kringles	 y	 el	dominio	pro-
teinasa. El kringle	 1	y	kringle 4 muestran sitios de 
alta	y	baja	afinidad	respectivamente	por	residuos	li-

sina	carboxi	 terminales.	Estos	dominios	median	 in-
teracciones	 específicas	 con	 la	fibrina,	 receptores	de	
membrana	y	otras	proteínas	como	la	antiplasmina(4,5). 
El plasminógeno es activado a plasmina por el cliva-
je del péptido Arg-Val en posición 560-561 por dos 
de	los	mayores	activadores	fisiológicos	de	plasminó-
geno,	 t-PA	y	u-PA.	Es	notable	que	el	 t-PA	activa	al	
plasminógeno	sólo	en	presencia	de	fibrina	en	sus	dos	
isoformas,	soluble	o	insoluble(1,2) (Figura 2). 

Figura 2. Fibrinolisis intravascular
A- En ausencia de fibrina. El t-PA liberado constitutivamente por la célula endotelial es inactivado por PAI. El 
complejo t-PA-PAI es removido de la circulación a través de la depuración hepática. En esta situación, las peque-
ñas cantidades de plasmina libre, no unida a fibrina, son inhibidas rápidamente por alfa 2 antiplasmina.
B- En presencia de fibrina. El t-PA y el PLG se unen a la fibrina a través de los residuos Lys presentes en la fibrina, 
permitiendo la rápida conversión del PLG a plasmina. La acción de esta serinoproteasa sobre la fibrina aumenta 
la exposición de residuos Lys amplificando la activación del PLG. EL TAFI activado por trombina remueve estos 
residuos Lys atenuando la fibrinólisis. Finalmente, cuando el coágulo es disuelto la plasmina libre es rápidamente 
inhibida por alfa 2 antiplasmina.
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Plasminógeno	y	 t-PA	 se	 enlazan	 a	 los	 residuos	 de	
lisina	 en	 la	 superficie	 de	 la	 fibrina	 y	 el	 t-PA	 con-
vierte	plasminógeno	en	plasmina.	Así,	la	fibrinólisis	
es	amplificada	por	 la	exposición	residuos	de	lisina	
del C terminal de los formados por la propia plas-
mina(6,7).
La	función	más	importante	del	sistema	fibrinolítico	
es	 degradar	 los	 depósitos	 de	 fibrina,	 clivando	 po-
límeros	 insolubles	 de	 fibrina	 en	 sitios	 específicos.	
Además,	 la	 plasmina	 tiene	 otros	 roles	 fisiológicos	
múltiples	 como	 ha	 sido	 demostrado	 en	 diferentes	
experimentos	 con	 ratones	 deficientes	 de	 plasmi-
nógeno. El ratón knockout plasminógeno -/- sufre 
trombosis	espontánea,	tiene	depósitos	de	fibrina	en	
los	 pulmones,	 hígado	 y	 estómago,	 reclutamiento	
de monocitos dañados, daños en la formación de la 
neoíntima	después	de	una	injuria	eléctrica	y	muerte	
prematura(8).

Activadores de plasminógeno
Activador tisular de plasminógeno (t-PA)
El activador tisular de plasminógeno es una protea-
sa sérica que contiene cinco dominios estructurales: 
un factor de crecimiento símil epidérmico, fibro-
nectin-like finger, dos estructuras kringle similares 
a los kringles	 del	 plasminógeno	 y	 un	 dominio	 de	
proteasa sérica(6). La molécula de t-PA propiamente 
dicha tiene una vida media en circulación de apro-
ximadamente	5	minutos	y	es	sintetizada	y	secretada	
por las células endoteliales en diferentes maneras de 
acuerdo a la localización de cada célula en el propio 
endotelio.	Existe	un	vasto	número	de	estímulos	que	
induce	la	liberación	de	t-PA	desde	las	células	endo-
teliales	como	la	trombina,	histamina,	bradiquinina,	
adrenalina, acetilcolina, vasopresina, el ejercicio fí-
sico,	la	oclusión	venosa	y	el	estrés	de	cizallamien-
to. El t-PA es el principal activador intravascular de 
plasminógeno	para	disolver	un	coágulo	de	fibrina	y	
para mantener la homeostasis vascular(7) (Figura 2).

Activador de plasminógeno tipo uroquinasa
El u-PA humano es sintetizado principalmente en el 
pulmón	y	el	riñón	(células	renales	epiteliales)	pero	
también	 en	 las	 células	 endoteliales,	 queratinocitos	
y	por	algunas	líneas	de	células	tumorales.	Consiste	
en una sola cadena multi dominio de glucoproteínas 
que contiene un factor de crecimiento epidermal, 
a	 un	 solo	K	 similar	 al	 plasminógeno	 y	 una	 triada	
catalítica de serino proteasa(4,5).

La	plasmina,	la	calicreína	y	el	FXII	de	la	coagula-
ción son capaces de clivar las cadenas de u-PA de 
una sola cadena generando dos moléculas de u-PA 
diferentes:	 uPA	 de	 alto	 peso	molecular	 y	 u-PA	 de	
bajo	peso	molecular,	cuya	mayor	parte	está	presente	
en	orina.	Ambas	formas	de	u-PA	pueden	activar	al	
plasminógeno pero sólo la de alto peso molecular se 
une al receptor de u-PA manteniendo su actividad de 
u-PA. El u-PA es un activador efectivo de plasminó-
geno	con	o	sin	presencia	de	fibrina.	Principalmente,	
este activador está involucrado en la migración ce-
lular	y	remodelado	tisular.	Finalmente,	los	principa-
les	inhibidores	de	u-PA	son	PAI-1	y	PAI-2(1,5).

Inhibidores y moduladores del sistema plasminó-
geno/plasmina
Inhibidores de plasmina
La	plasmina	es	 inhibida	por	una	familia	de	inhibi-
dores de proteasa sérica llamada serpinas o inhi-
bidores	 suicidas.	 Los	 inhibidores	 de	 plasmina	 son	
α2 antiplasmina,	α2 macroglobulina	e	 inhibidor	alfa	
proteasa.

α2 antiplasmina
La	 α2 antiplasmina es una molécula sintetizada en 
los hepatocitos, circula en altas concentraciones en 
plasma	(aproximadamente	1	µM)	y	está	presente	en	
gránulos	alfa	de	las	plaquetas.	La	α2 antiplasmina es 
el	principal	inhibidor	fisiológico	de	plasmina,	pero	
también	inhibe	quimotripsina	y	tripsina(1-5). La APL 
forma un complejo equimolecular con la plasmina. 
Es interesante notar que cuando la plasmina está 
unida	a	la	fibrina,	la	velocidad	de	inactivación	des-
ciende dos órdenes de magnitud. Además, la plas-
mina	unida	no	es	inhibida	por	α2 macroglobulina	y	
el	inhibidor	de	proteasa	alfa.	Los	déficits	congénitos	
o	adquiridos	de	α2 antiplasmina están relacionados 
a	un	aumento	de	sangrado	porque	la	plasmina	libre	
cliva	fibrinógeno	y	otros	factores	de	coagulación(1-5).

Inhibidores de activadores de plasminógeno
Inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1) es 
el	principal	inhibidor	de	t-PA	y	u-PA,	pero	también	
inhibe	la	trombina,	plasmina	y	proteína	C	activada	
más lentamente(1-5).	PAI-1	a	 través	de	la	 inhibición	
de	t-PA	es	un	regulador	negativo	de	la	fibrinólisis,	
que	no	sólo	tiene	un	rol	fibrinolítico	sino	que	tam-
bién	actúa	en	otros	procesos	biológicos	en	los	cuales	
el	PAI	está	involucrado	a	través	de	la	inhibición	del	
u-PA(9). El PAI-1 es principalmente secretado por 
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células	endoteliales,	y	su	expresión	es	regulada	por	
varias sustancias como citoquinas, hormonas, endo-
toxinas	y	factores	de	crecimiento.	EL	PAI-1	es	seña-
lado	como	el	verdadero	regulador	del	potencial	fi-
brinolítico	en	el	humano,	ya	que	el	plasminógeno	se	
encuentra en altas concentraciones(9). Las citoquinas 
pro	inflamatorias,	los	lipopolisacáridos,	el	factor	de	
necrosis	tumoral	alfa,	el	factor	de	crecimiento	fibro-
blástico,	la	LDL	y	angiotensina	II	son	agentes	que	
inducen	 la	 expresión	 y	 la	 secreción	 de	 PAI-1,	 sin	
afectar los niveles de t-PA. Aunque el PAI se sinte-
tiza	en	forma	de	un	inhibidor	activo,	se	convierte	en	
una	forma	inactiva	estable	con	una	vida	media	apa-
rente de aproximadamente 2 hs a 37 C. Esta forma 
latente de PAI no reacciona con las proteasas diana. 
EL PAI existe en dos pools	diferentes	en	plasma	y	en	
plaquetas. La concentración plasmática de la forma 
activa	de	PAI-1	es	baja	(0	a	60	ng/ml)	mientras	que	
el	de	las	plaquetas	es	mayor	200	a	300	ng/ml,	pero	
el	 90%	 corresponde	 a	 la	 forma	 inactiva.	 También	
existe una forma inactiva de PAI-1 que está unida a 
vitronectina en la matriz extracelular(10).
En	humanos	 numerosos	 estudios	 clínicos	 y	 epide-
miológicos demostraron que el PAI-1 juega un rol 
central en muchos procesos patológicos como la 
obesidad,	apoptosis,	adhesión	celular,	migración	ce-
lular,	inflamación	y	fibrosis.	PAI-1	es	el	mayor	res-
ponsable	de	la	hipofibrinólisis	durante	la	sepsis(10).
Ha	sido	descripto	un	polimorfismo	genético	(4G/5G)	
en	la	base	-675	de	la	región	promotora.	Al	comienzo	
este	 polimorfismo	 fue	 asociado	 a	 niveles	 plasmá-
ticos altos de PAI pero actualmente se cree que la 
presencia del alelo 4G podría generar un aumento 
de	la	transcripción	de	este	inhibidor	en	respuesta	a	
las	citoquinas	pro	inflamatorias.	Hasta	el	momento	
la	contribución	de	la	variante	genética	al	riesgo	de	
trombosis,	ya	sea	venosa	o	arterial,	no	ha	sido	esta-
blecida	fehacientemente
Algunos estudios encontraron que la homocigosis 
para el alelo 4G puede ser un factor de riesgo inde-
pendiente	para	desarrollar	aterosclerosis,	trombosis	
y	enfermedad	cardiovascular.

Inhibidor del activador del plasminógeno-2 (PAI-2)
Este	 inhibidor	 se	 está	 presente	 en	 la	 placenta	 hu-
mana	e	 inhibe	al	 t-PA	y	a	u-PA	con	una	eficiencia	
similar.	En	humanos	es	indetectable	y	sólo	aparece	
durante	el	embarazo.	Se	sugiere	que	el	PAI-2	parti-
cipa en el mantenimiento del desarrollo placentario 

o	embrionario.	El	PAI-2	también	influencia	la	dife-
renciación	y	la	proliferación	celular(1-5).

Inhibidor de la fibrinólisis activable por trombi-
na (TAFI)
El	inhibidor	de	la	fibrinólisis	activable	de	trombina	
(TAFI)	 es	 una	 carboxipeptidasa	 inestable	 formada	
por	la	acción	de	la	trombina	sobre	su	proenzima	pro-
carboxipeptidasa.	La	proenzima	TAFI	es	sintetizada	
en	el	hígado	y	está	presente	en	la	plaquetas(4,11). La 
activación	del	TAFI	realizada	por	trombina	es	acele-
rada	drásticamente	por	trombomodulina.	TAFIa	tie-
ne una vida media de entre 8-15 minutos. El TAFI 
es	un	atenuante	potente	de	la	fibrinólisis,	y	su	efecto	
anti	fibrinolítico	se	debe	a	su	capacidad	para	remo-
ver	los	residuos	de	lisina	C	terminal	de	la	superficie	
del	coágulo	de	fibrina.	Estos	residuos	de	lisina	son	
necesarios	para	la	unión	de	plasminógeno	y	t-PA	a	la	
red	de	fibrina.	Otros	sustratos	para	el	TAFI	incluyen	
bradiquinina,	factor	de	complemento	C3a	y	C5a,	y	
receptores celulares de plasminógeno(4,11).

Receptores celulares de plasminógeno
Existen dos tipos de receptores para PLG en las su-
perficies	 celulares:	 receptores de activación, los 
cuales	 se	 localizan	 en	 las	 membranas	 celulares	 y	
potencian	la	activación	del	plasminógeno,	y	recep-
tores de limpieza,	que	son	los	responsable	de	elimi-
nar	plasmina	y	activadores	de	plasminógeno	de	 la	
circulación(12,13).

Receptores de plasminógeno. Son un grupo de 
proteínas expresadas en diferentes tipos de célu-
las,	que	comprenden	a	la	anexina	2,	α	enolasa	y	el	
complejo	glicoproteína	IIb/IIIa	entre	otros.	La	ane-
xina 2 es la que está estudiada más ampliamente. 
La anexina 2 es producida por células endoteliales, 
monocitos, macrófagos, células dendríticas, células 
epiteliales	y	células	tumorales.	La	anexina	2	acelera	
la activación de plasminógeno mediante t-PA alre-
dedor	de	60	veces	y	presenta	actividad	de	unión	para	
ambos	plasminógeno	y	t-PA	pero	no	para	u-PA.	La	
anexina	2	promueve	la	fibrinólisis,	angiogénesis	y	la	
migración	celular.	Ratones	con	deficiencia	total	de	
anexina	2	mostraron	aclaramiento	de	trombina	dis-
minuido,	deposición	de	fibrina	en	la	microvascula-
tura	y	defectos	angiogénicos.	A	pesar	de	que	varias	
investigaciones mostraron un rol multifacético de la 
anexina	2	en	la	salud	y	enfermedad	humana,	existen	
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todavía	demasiadas	preguntas	sobre	la	función	y	re-
gulación de este sistema(14).

Receptor de activador de plasminógeno tipo uro-
quinasa (uPAR)
El receptor del activador de plasminógeno tipo uro-
quinasa	(uPAR)	es	un	receptor	de	superficie	celular	
que	está	involucrado	en	un	gran	número	de	procesos	
fisiológicos	y	patológicos,	tal	como	la	proteólisis	ex-
tracelular, migración celular, adhesión, señalización 
y	proliferación(15). El uPAR es una molécula anclada 
a	la	membrana	celular	por	un	glicosil-fosfatidil-ino-
sitol	(GPI)	y	que	tiene	funciones	proteolíticas	y	no	
proteolíticas(10) (Fig 3). La u-PAR tiene tres domi-
nios	(DI,	DII,	DIII)	y	una	cola	que	se	une	al	receptor	
de	membrana	celular;	la	pérdida	de	alguno	de	estos	
dominios	 origina	 varias	 formas	de	 uPA	 solubles	 y	
ancladas	con	diferentes	pesos	moleculares	y	funcio-
nes.	La	suPAR,	 la	 forma	soluble	más	común,	sólo	
contiene	los	dominios	DII	y	DIII	y	está	presente	en	
plasma,	orina	y	fluidos	cerebroespinal.	Este	receptor	
está presente en células endoteliales, queratinocitos, 
fibroblastos,	megacariocitos,	algunas	líneas	de	célu-

las	tumorales,	podocitos,	células	del	túbulo	renal	y	
también	en	monocitos,	macrófagos	y	células	T	acti-
vadas(4,5).
La principal función proteolítica del u-PAR es ace-
lerar la activación de plasminógeno por u-PA. El 
u-PAR modula la proteólisis pericelular regulando 
la actividad del sistema plasminógeno/plasmina. La 
plasmina generada de esta forma va a escindir varios 
componentes de la matriz extracelular.
La función no proteolítica del u-PAR está en rela-
ción directa con la vitronectina, un componente 
multifuncional de la matiz extracelular. El uPAR 
es un receptor de adhesión para la vitronectina, una 
molécula	 involucrada	 básicamente	 en	 la	 adhesión	
celular. La vitronectina, además de unirse a uPA, 
presenta	afinidad	para	PAI-1,	sugiriendo	que	la	vi-
tronectina jugaría un rol clave en la activación del 
plasminógeno	mediada	por	uPA	y	uPAR.
Por otra parte, el uPAR regula los caminos de seña-
lización celular involucrados en la migración celular 
y	proteólisis	extracelular(15,17). La función de señali-
zación	y	adhesión	de	este	receptor	está	íntimamente	
interconectada	y	regulada	recíprocamente.

PROTEÓLISIS DE LA
MATRIX EXTRACELULAR

MMPs

Pro-MMPs

PLG-R

Figura 3. Sistema plasminógeno-plasmina sobre la superficie celular.
PLG-R : receptor de PLG, u-PA: activador del PLG tipo uroquinasa; A2: anexina 2; MMPs: metaloproteinasas

Fisiología de la lisis del coágulo
La	fibrinólisis	del	coágulo	es	un	proceso	controlado	
y	 localizado	sobre	 la	red	de	fibrina	evitando	así	 la	

proteólisis	generalizada.	Cuando	la	fibrina	se	forma,	
el	coágulo	mismo	y/o	la	trombina	que	le	dio	origen	
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estimulan a la célula endotelial a secretar t-PA. En 
presencia	de	 la	 red	de	fibrina	el	 t-PA	y	el	PLG	se	
unen a través de su sitio de unión a lisina (LBS), 
lo cual genera una rápida transformación del PLG a 
plasmina a través de una catálisis heterogénea. Las 
primeras moléculas de plasmina generada son inhi-
bidas	por	las	moléculas	de	APL	presentes	en	la	red,	
dando tiempo a que el coágulo cumpla su función 
antes de lisarse. Cuando la cantidad de plasmina su-
pera la de APL unida a la red comienza la lisis del 
coágulo generando diversos fragmentos de distinto 
peso molecular llamados en conjunto productos de 
degradación	de	la	fibrina,	entre	los	que	se	encuen-
tra el fragmento llamado dímero D (D-D) que es un 
marcador de la activación del sistema de coagula-
ción	 y	 el	 sistema	 fibrinolítico.	 La	 fibrina	 parcial-
mente degradada potencia, a través de la exposición 
de	residuos	lisina	carboxi	terminales,	 la	activación	
del plasminógeno a plasmina mediada por t-PA am-
plificando	su	propia	lisis.	Cuando	toda	la	fibrina	fue	
lisada,	la	plasmina	libre	es	rápidamente	inhibida	por	
la APL plasmática. Otro elemento que modula la 
velocidad	 de	 lisis	 es	 el	 inhibidor	 de	 la	 fibrinólisis	
activable	por	trombina	(TAFI	)	que,	como	ya	se	dijo,	
actúa	impidiendo	que	el	PLG	y	el	t-PA	se	unan	a	la	
red porque secuestra sitios lisina.
La velocidad de lisis va a depender no sólo del po-
tencial	fibrinolítico	sino	también	de	la	estructura	de	
la	red.	Las	redes	formadas	por	fibras	finas	y	ramifi-
cadas	son	más	compactas	y	más	difíciles	de	lisar.	La	
estructura de la red va a depender principalmente de 
la	concentración	de	 trombina	generada,	de	 la	con-
centración	de	fibrinógeno	y	del	grado	de	entrecruza-
miento determinado por el FXIII.

Las acciones no fibrinolíticas del sistema plasmi-
nógeno
Cuando componentes del sistema plasminógeno/
plasmina	 tales	 como	 uPA,	 uPAR,	 plasminógeno	 y	
receptores	de	plasminógeno	se	ensamblan	sobre	la	
superficie	 celular,	modulan	 la	migración	 celular	 y	
la remodelación tisular mediante interacciones con 
la matriz extracelular. La plasmina generada en la 
superficie	 celular	 convierte	 pro-metaloproteina-
sa a metaloproteinasa disparando la degradación 
de matriz extracelular. In vitro, la plasmina puede 
degradar	 trombospondina,	 laminina,	fibronectina	y	
fibrinógeno.	 En	 ratones	 knock out para plasminó-
geno-/-	se	observó	cicatrización	alterada	de	heridas.	

Además la plasmina promueve la proliferación ce-
lular	activando	factores	de	crecimiento	latentes	y	en	
el vaso sanguíneo ejerce una respuesta proliferativa 
convirtiendo TGF-ß latente en su forma activa.
Se	ha	propuesto	que	la	anexina	2	es	la	responsable	
de potenciar la generación de plasmina para evitar 
los	 depósitos	 de	 fibrina	 sobre	 algunos	 lechos	 vas-
culares.

Hipofibrinólisis y trombosis
Un	 estado	 de	 hipofibrinólisis	 es	 generado	 cuando	
existe	una	deficiencia	de	plasminógeno	y/o	niveles	
elevados	 de	 PAI.	 La	 deficiencia	 de	 plasminógeno	
adquirida por disminución de la síntesis, aumento 
del	consumo	o	una	combinación	de	ambas,	ha	sido	
reportada	 en	 enfermedad	 hepática,	 sepsis,	 fiebre	
hemorrágica	 argentina	 y	 coagulopatía	 intravascu-
lar	diseminada.	La	deficiencia	congénita	de	PLG	se	
clasifica	en	dos	tipos:	tipo	I	en	que	la	concentración	
antigénica está reducida en paralelo con la activi-
dad	y	el	tipo	II	donde	hay	pérdida	de	actividad	con	
concentración	 antigénica	 normal.	Ambas	 deficien-
cias	tienen	baja	prevalencia.	El	estudio	denominado	
Leiden Thrombophilia Study (LETS) ha demostrado 
que	la	hipofibrinólisis	plasmática	es	un	riesgo	inde-
pendiente	para	la	trombosis	venosa.	En	este	estudio	
se	 demuestra	 que	 el	 riesgo	 de	 trombosis	 se	 incre-
menta cuando el tiempo de lisis está por encima del 
percentil	90	de	 la	población	 sana(1). Por otro lado, 
la	expresión	del	PAI-1	y	la	secreción	por	las	células	
endoteliales	 son	 fuertemente	 inducidas	 por	 un	 nú-
mero	de	citoquinas	inflamatorias.	Una	cantidad	ex-
cesiva de los niveles de PAI-1 es la anormalidad más 
común	que	se	encuentra	en	el	sistema	fibrinolítico	
en	estados	inflamatorios.	Varios	estudios	en	huma-
nos mostraron que niveles elevados de PAI-1 están 
generalmente asociados con un aumento del riesgo 
de	 trombosis,	 aterosclerosis	 o	 enfermedad	 cardio-
vascular	y	que	juegan	un	rol	crítico	en	la	fibrosis.

Hiperfibrinólisis y hemorragia
Una pérdida, adquirida o congénita, de la actividad 
del	inhibidor	de	la	fibrinólisis	está	asociado	a	hemo-
rragia	porque	la	plasmina	libre	cliva	al	fibrinógeno	y	
otros	factores	de	coagulación.	La	deficiencia	adqui-
rida	de	α2 antiplasmina ha sido reportada en pacien-
tes con enfermedad hepática severa, coagulación 
intravascular	 diseminada,	 síndrome	 nefrótico	 y	 en	
cáncer de próstata.
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En los pacientes con leucemia promielocítica se 
produce una generación aumentada de plasmina 
sobre	la	superficie	celular	por	la	sobreexpresión	de	
anexina	2	de	los	blastos	leucémicos.
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