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revisión

Introducción

El sistema fibrinolítico, también llamado del plasmi-
nógeno, está compuesto por una serie de moléculas 
que en última instancia convierten una proenzima 
inactiva llamada plasminógeno en su forma activa 
plasmina, la cual es capaz de participar en múlti-
ples procesos fisiopatológicos.

Cuando el plasminógeno se convierte en plasmi-
na, actúa como una serinproteasa, cortando el ex-
tremo C-terminal de los residuos de lisina y argini-
na. De esta forma, la plasmina es capaz de realizar 
su función, degradar la fibrina y activar, entre otras 
moléculas, las metaloproteasas (MMP) de la matriz 
extracelular. Debido a estas funciones, el sistema 
fibrinolítico está implicado en múltiples procesos 
fisiopatológicos, como las enfermedades vascula-
res, la inflamación o el síndrome metabólico.

Aunque tradicionalmente se pensaba que el pa-
pel del sistema fibrinolítico en las enfermedades 
neurológicas era escaso y limitado a los eventos vas-
culares, en los últimos años se han establecido im-
portantes nexos de unión entre varios de los com-
ponentes de este sistema y determinados procesos 

fisiopatológicos del sistema nervioso central, como 
la remodelación de la matriz extracelular o el cre-
cimiento y la migración celular [1]. Por ello, parece 
que el sistema fibrinolítico no está involucrado úni-
camente en la patología cerebrovascular como se 
pensaba inicialmente, sino también en otras, como 
la epilepsia, la demencia de tipo Alzheimer, las en-
fermedades de carácter inflamatorio, como la escle-
rosis múltiple, o las neoplasias.

El objetivo de este artículo consiste en analizar 
la relación entre el sistema fibrinolítico y las enfer-
medades neurológicas y las posibles implicaciones 
terapéuticas al respecto.

Relación entre el sistema fibrinolítico  
y las enfermedades cerebrovasculares

El conjunto de reacciones del sistema fibrinolítico 
constituye la vía proteolítica más importante de 
la trombólisis. Por ello se utiliza la infusión intra
venosa de los activadores del plasminógeno (acti-
vador tisular del plasminógeno recombinante) y 
sus derivados para lisar los trombos y restituir el 
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flujo sanguíneo tanto en el miocardio como en el 
cerebro.

El activador tisular del plasminógeno (tPA) en-
dógeno favorece la trombólisis, la restitución del 
flujo sanguíneo y las posibilidades de recuperación 
del tejido cerebral en penumbra isquémica, pero la 
rotura de la barrera hematoencefálica de la zona is-
quémica permite el paso de tPA plasmático en altas 
concentraciones al sistema nervioso central, donde 
puede tener un efecto perjudicial para el parénqui-
ma cerebral. Esto se debe a la acción directa del tPA 
sobre la transmisión glutamatérgica, por su capa-
cidad para unirse a los receptores glutamatérgicos 
NMDA (N-metil-D-aspartato) [2] y a la posible acti-
vación de otras MMP de la matriz extracelular, como 
la MMP-9, que favorecen el daño en la barrera he-
matoencefálica. Existe, por tanto, una acción dual 
del tPA, aumentando el daño tisular al activar los 
receptores NMDA y las proteasas de la matriz ex-
tracelular, y disminuyéndolo al limitar el tiempo de 
isquemia al disolver el trombo (Figura).

Las anomalías de varios de los principales com-
ponentes del sistema fibrinolítico se han relacio-
nado con un mayor o menor riesgo de ictus. Estos 
estudios sugieren que la actividad del inhibidor del 
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1), la con-
centración de tPA y el tiempo de lisis de los coágu-
los de fibrina predicen la probabilidad de aconteci-
mientos vasculares futuros [3,4].

Genotipo de PAI-1 y enfermedad cerebrovascular

El PAI-1, denominado recientemente serpina E1, es 

capaz de inhibir al tPA y al activador del plasminó-
geno tipo urocinasa (uPA), lo que bloquea la con-
versión de plasminógeno a plasmina. Además, el 
PAI-1 podría contribuir a desarrollar arterioescle-
rosis, debido a la activación del sistema de las MMP 
de la matriz extracelular. En relación con ello, se 
han observado cifras elevadas de PAI-1 en situacio-
nes clínicas relacionadas con fenómenos trombóti-
cos, mientras que el déficit de PAI-1 puede presen-
tarse con fenómenos hemorrágicos.

El PAI-1 lo producen varios tipos celulares, entre 
los que se incluyen las células endoteliales, los hepa-
tocitos, las células musculares lisas, los adipocitos y 
las plaquetas. En condiciones patológicas, existen 
otros tejidos capaces de secretar PAI-1, como las 
células tumorales o las endoteliales en respuesta a 
citocinas inflamatorias.

El gen del PAI-1 se localiza en la región q21.3-q22 
del cromosoma 7 [5], y sus diferentes polimorfismos 
aumentan o disminuyen las concentraciones plas-
máticas del PAI-1, lo que puede favorecer o dificul-
tar el desarrollo de enfermedades cerebrovasculares. 
Estas cifras de PAI-1 están, a su vez, reguladas por 
las concentraciones plasmáticas de otras sustancias, 
como los triglicéridos, la insulina, la trombina y de-
terminadas citocinas, como la IL-1 [6,7]

Si bien la relación entre el sistema fibrinolítico y 
las enfermedades cerebrovasculares es la más co-
nocida, aún existe controversia respecto al papel 
de los diferentes alelos del gen del PAI-1 [7-14]. Va-
rios estudios [10,15] sugieren que los sujetos con el 
polimorfismo 4G/4G presentan una reducción del 
riesgo de sufrir un ictus respecto a aquéllos con el 
polimorfismo 5G/5G. De hecho, si se toma como 
referencia al genotipo 5G/5G, la odds ratio de sufrir 
un ictus para el genotipo 4G/4G es de 0,66 y de 0,73 
para los sujetos heterocigóticos 4G/5G [10]. Otro 
estudio reciente examinó 112 polimorfismos de 71 
genes potencialmente asociados al infarto de mio-
cardio y encontró datos a favor de que el alelo 5G del 
PAI-1 sea un factor de riesgo para el desarrollo de 
infarto de miocardio en mujeres [16]. Todo ello su-
giere que el alelo 5G del gen del PAI-1 es un factor de 
riesgo para el desarrollo de fenómenos trombóticos.

Genotipo de tPA y enfermedad cerebrovascular

El tPA es capaz de convertir el plasminógeno en plas-
mina y favorecer la lisis de trombos, por lo que pa-
rece lógico que las alteraciones del tPA o determina-
dos polimorfismos de su gen se asocien a una mayor 
o menor probabilidad de sufrir enfermedades cere-
brovasculares. Existen varios estudios que sugieren 
que un aumento de la actividad del tPA puede favo-

Figura. Acción dual del sistema del plasminógeno en las enfermedades cerebrovasculares.
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recer el desarrollo de ictus tanto isquémicos como 
hemorrágicos, siendo estos últimos con los que guar-
da una correlación más estrecha, lo cual se ha aso-
ciado a una posible disfunción endotelial favorecida 
por las altas concentraciones de tPA [13]. 

El gen del tPA se localiza en el cromosoma 8p12-
p11.2 y, al igual que en el caso del PAI-1, se han 
descrito polimorfismos con mayor susceptibilidad 
para el desarrollo de enfermedad cerebrovascular. 
Se ha sugerido que los sujetos con al menos un ale-
lo D del gen del tPA presentan un riesgo casi dos 
veces superior de sufrir un ictus que aquéllos que 
no son portadores. Además, este alelo parece ser 
más prevalente en los pacientes con ictus de origen 
criptogénico que en aquéllos con ictus de causa co-
nocida [17,18]. Por otro lado, el polimorfismo I/D 
se ha relacionado con un mayor riesgo de sufrir in-
farto de miocardio [19]. Otros estudios similares no 
han apoyado esta asociación [20,21].

Relación entre el sistema fibrinolítico  
y el sistema dopaminérgico

La dopamina participa en diversas funciones cere-
brales y tiene un papel fundamental en el desarrollo 
de las adicciones. El sistema dopaminérgico meso-
límbico envía proyecciones a la amígdala y condi-
ciona las respuestas relacionadas con el consumo de 
ciertas sustancias, lo que explica la dependencia a 
distintos fármacos, alcohol y ciertas drogas [22,23]. 

Recientemente se han descrito varias asociacio-
nes entre el sistema fibrinolítico y el dopaminér-
gico. Por un lado, el plasminógeno incrementa en 
cultivos neuronales la recaptación de dopamina y 
el contenido intracelular de ésta [24]. Por otro lado, 
se ha descrito una relación entre el sistema activa-
dor del plasminógeno y la liberación y síntesis de 
dopamina en el núcleo accumbens del estriado ven-
tral. Esta relación se puso de manifiesto al realizar 
microinyecciones de PAI-1, tPA y plasmina en el 
núcleo accumbens [25]. Según este estudio, las mi-
croinyecciones de PAI-1 reducen los niveles de do-
pamina, mientras que las de tPA y las de plasmina 
potencian su síntesis. Por otro lado, el tratamien-
to con morfina parece incrementar los niveles del 
PAI-1 en el núcleo accumbens. 

De estos estudios surge la hipótesis de que el sis-
tema fibrinolítico esté involucrado en la regulación 
del sistema dopaminérgico y que la interacción en-
tre ambos sistemas pudiera tener lugar en varios ni-
veles. Por un lado, el tPA parece unirse al receptor 
dopaminérgico D1 [25], y, por otro, la plasmina po-
dría facilitar la degradación de determinadas proteí-

nas de la matriz extracelular, como la laminina, lo-
calizada en las sinapsis y en las zonas activas de los 
canales de calcio, lo que provocaría un incremento 
de los niveles intracelulares de calcio y favorecería la 
despolarización desencadenada por la dopamina.

Relación entre el sistema fibrinolítico  
y el abuso de fármacos

Uno de los aspectos más interesantes del sistema 
dopaminérgico consiste en su implicación en los 
mecanismos de dependencia y adicción. El circuito 
involucrado parece ser la vía mesolímbica dopami-
nérgica que se proyecta desde el núcleo ventral del 
tálamo al núcleo accumbens.

El tPA y la plasmina parecen desempeñar un papel 
importante en la dependencia del consumo crónico 
de morfina y anfetaminas. El mecanismo es incierto, 
pero parece relacionarse con una menor expresión 
de tPA tras el consumo crónico de morfina en deter-
minadas zonas cerebrales, como la corteza frontal, el 
núcleo accumbens, el estriado y el hipocampo [26]. 
También parecen estar involucrados los cambios si-
nápticos provocados por la degradación que la plas-
mina lleva a cabo sobre determinadas proteínas de la 
matriz extracelular, como la laminina [27].

Recientemente, Iwata et al [26] no encontraron 
ninguna relación significativa entre determinados 
polimorfismos de los genes del sistema fibrinolítico 
y la probabilidad de padecer un trastorno por abuso 
de metaanfetaminas.

Relación entre el sistema fibrinolítico  
y el abuso de alcohol

En la dependencia al etanol intervienen múltiples 
receptores presentes en distintas áreas cerebrales 
como el hipotálamo o las amígdalas. Entre ellos 
destacan los receptores NMDA, a los que se une 
el tPA a través de la subunidad NR2B y modula su 
actividad [28]. Además el etanol debe actuar sobre 
otros sistemas de neurotransmisores para explicar 
los múltiples efectos derivados de su consumo y 
abstinencia, como las alucinaciones, el temblor o las 
crisis epilépticas. 

La sobreestimulación de los receptores NMDA 
por un consumo elevado de alcohol generaría una 
despolarización neuronal y una posterior liberación 
de tPA. Esto daría lugar a una retroalimentación 
positiva sobre los receptores NMDA, generando la 
fosforilación de la subunidad NR2B y activando a la 
cinasa ERK1/2, lo cual lleva a un conjunto de cam-
bios intracelulares que disminuye la producción de 
receptores [29]. Lo contrario, la supresión brusca 
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de alcohol, incrementaría la producción de recep-
tores mediados por el tPA, lo que probablemente 
desencadenaría gran parte de los síntomas que ge-
nera la deprivación alcohólica.

Relación entre el sistema fibrinolítico  
y la enfermedad de Alzheimer

Junto al tPA, el uPA también interviene en la con-
versión del plasminógeno en plasmina [30], relacio-
nada recientemente con la degradación de la pro-
teína amiloide. El uPA, además, es capaz de activar 
determinadas proteasas capaces de lisar la fibrina y 
otros sustratos. Estudios in vivo e in vitro han im-
plicado al uPA en el metabolismo de la proteína 
precursora de amiloide, la proteína β-amiloide Aβ42 
[31-34], cuya presencia está bien documentada en 
la enfermedad de Alzheimer. De hecho, determina-
das mutaciones del gen PLAU, codificador de uPA, 
se han relacionado con el inicio más tardío de la en-
fermedad de Alzheimer.

Por otro lado, estudios in vitro han mostrado 
que el péptido amiloide Aβ, el principal componen-
te de las placas seniles, puede estimular la expre-
sión del tPA [35,36], aumentando la producción de 
plasmina y, con ello, la subsiguiente degradación 
del Aβ [37,38], Otros estudios in vivo [39,40] tam-
bién han relacionado al sistema fibrinolítico con el 
aclaramiento del péptido amiloide Aβ. Estos hallaz-
gos sugieren que el tPA, a través de la generación 
de plasmina, pudiera suponer una nueva línea de 
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Relación entre el sistema  
fibrinolítico y la epilepsia

Qian et al [41], tras realizar estudios en cerebros de 
ratón, mostraron que una hora después de provo-
car una crisis epiléptica por la administración de 
pentilenetetrazol, se inducía la expresión de tPA 
en el hipocampo. Una década después, Yepes y 
Lawrence [42] mostraron que a los 10 minutos de 
inyectar en la amígdala kainato, un potente análogo 
del glutamato que genera una masiva despolariza-
ción y muerte neuronal, aumentaba la actividad del 
tPA y de las neuroserpinas (moléculas inhibidores 
de las serinproteasas secretadas por los axones), y 
se producía una crisis focal con generalización pos-
terior. Sin embargo, al inyectar sobre el hipocampo 
neuroserpinas previamente a la administración del 
kainato, se bloqueaba la progresión y generaliza-
ción de las crisis. Este hallazgo ha sugerido que el 

tPA participa en la generalización, pero no en la in-
ducción, de las crisis epilépticas, y aunque el meca-
nismo por el que el tPA actúa en esta propagación 
no se conoce, podría estar mediado a través de la 
subunidad NR2B de los receptores NMDA.

Relación entre el sistema del  
plasminógeno y la esclerosis múltiple

La esclerosis múltiple es otra de las enfermedades 
del sistema nervioso que se ha relacionado recien-
temente con alteraciones del sistema fibrinolítico 
[43]. Existen varios mecanismos de acción por los 
que este sistema pueda influir en el desarrollo de 
esta enfermedad:
–	 El sistema fibrinolítico facilita la desmieliniza-

ción. Esto se lleva a cabo a través de la plasmina, 
que es capaz de degradar la proteína básica de la 
mielina [44] mediante la activación de la cascada 
de las MMP [45].

–	 El sistema fibrinolítico es capaz de incrementar 
la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, 
lo que se traduce en una mayor capacidad de las 
células inflamatorias para atravesarla y dar lugar 
a lesiones en el sistema nervioso central [46].

–	 Varios componentes del sistema del plasminó-
geno pueden promover la muerte neuronal por 
apoptosis a través de la activación de los recep-
tores glutamatérgicos de los oligodendrocitos, 
lo que podría influir en la degeneración celular 
asociada a la esclerosis múltiple [47].

–	 El sistema del plasminógeno podría contribuir a 
la regeneración neuronal, al disminuir los depó-
sitos locales de fibrina [48,49] y al promover la 
migración de los progenitores de los oligoden-
drocitos a través de la matriz extracelular [50].

Sobre la base de lo anteriormente expuesto, se han 
medido las concentraciones de diversos componen-
tes del sistema fibrinolítico en plasma y en líquido 
cefalorraquídeo para intentar predecir la posibili-
dad de desarrollar esclerosis múltiple. Mientras que 
la medición del PAI-1 sólo arroja datos contradic-
torios [51], la de tPA ha evidenciado concentracio-
nes significativamente superiores en el líquido cefa-
lorraquídeo de los pacientes con esclerosis múltiple 
que en los pacientes controles [52,53].

En cuanto a los estudios genéticos, se ha sugeri-
do que el polimorfismo 5G/5G del PAI-1, asociado 
a niveles inferiores de PAI-1, supone un factor de 
riesgo para el desarrollo de esclerosis múltiple [54], 
mientras que el polimorfismo 4G/4G supone un 
factor protector para dicha enfermedad [55,56].
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Relación entre el sistema fibrinolítico  
y los trastornos del aprendizaje

El tPA se presenta en altas concentraciones durante 
la etapa embrionaria y neonatal, especialmente en 
las células capaces de migrar, como las cerebelosas 
de Purkinje y granulares, lo que sugiere un posible 
papel del tPA en la migración neuronal en estas eta-
pas del desarrollo.

Existen distintas regiones cerebrales relaciona-
das con el aprendizaje y, de todas ellas, el cerebelo y 
el hipocampo son de las que están más implicadas, 
y ambas presentan una amplia expresión del tPA. 
En los modelos animales de aprendizaje, en la eta-
pa posnatal se ha observado una sobreexpresión del 
ARN mensajero del tPA en el cerebelo y en el hipo-
campo [41,57]. Además, en estos modelos también 
se ha objetivado un aumento y remodelación de las 
sinapsis en la corteza cerebelosa [58], de la activa-
ción de la vía aferente de las fibras musgosas a los 
gránulos cerebelosos [59], y de la síntesis de nuevas 
proteínas que producen cambios estructurales de 
las conexiones sinápticas [60].

A pesar de que el papel del tPA en la memoria 
es aún desconocido, parece estar implicado en su 
consolidación a largo plazo. Tampoco se conoce el 
papel del tPA en los trastornos del aprendizaje en 
humanos, pero, dados los hallazgos obtenidos en 
modelos animales, el estudio del sistema fibrinolíti-
co podría suponer una nueva línea de investigación 
en este tipo de pacientes.

Relación entre el sistema fibrinolítico  
y el sistema nervioso periférico

Estudios recientes han puesto de manifiesto la estre-
cha relación entre las proteínas de la matriz extra-
celular, las propiedades biológicas de las células de 
Schwann y las capacidades de crecimiento y regene-
ración del nervio periférico [61]. Entre los factores 
capaces de activar la proliferación de las células de 
Schwann, destacan los derivados de las proteínas de 
la matriz extracelular [62], en especial la laminina 
[63], y las integrinas β1, componentes de los recepto-
res de las lamininas [64]. Por ello, los cambios en el 
fibrinógeno y alteraciones en las proteínas de la ma-
triz extracelular parecen inherentes al daño axonal.

Cuando un nervio sufre una agresión, se altera su 
vascularización y se provoca una extravasación de 
fibrinógeno que da lugar a depósitos de fibrina [65]. 
La eliminación de dichos depósitos se ha relaciona-
do con la regeneración nerviosa en diversos mode-
los animales de lesión del nervio ciático [66,67]. En 

estos modelos se ha objetivado un aumento del tPA 
y de la actividad proteolítica de la plasmina, lo cual 
podría producir una fibrinólisis que favoreciese la 
regeneración de la lesión. 

La fibrina interviene en los procesos de regenera-
ción y de remielinización del nervio periférico a tra-
vés de la proliferación de las células de Schwann, de 
la fosforilación extracelular y al regular la expresión 
de fibronectina y de los receptores de neurotropina. 
Así pues, tras la degeneración y eliminación por los 
macrófagos de la porción distal del axón dañado, las 
células de Schwann migran a través de las proteínas 
de la matriz extracelular y facilitan la regeneración del 
nervio dañado [68]. Posteriormente, en la proximidad 
de los nuevos axones, las células de Schwann proli-
feran y se diferencian, mielinizando el axón [69,70]. 
Además, la inyección intratecal de un inhibidor del 
tPA disminuye la hiperalgesia térmica que se sucede 
a la lesión del nervio ciático, hallazgo que sugiere que 
el aumento del tPA en el ganglio dorsal media en la 
hipersensibilidad y, por tanto, podría representar un 
posible mecanismo del dolor neuropático [71].

Conclusiones

A pesar de que la relación entre el sistema fibrinolí-
tico y las enfermedades neurológicas parecía incluir 
únicamente a las enfermedades cerebrovasculares, 
los últimos estudios han puesto de manifiesto un 
importante papel de este sistema en otras patolo-
gías, como la epilepsia, las adicciones, la enferme-
dad de Alzheimer, la esclerosis múltiple, los tras-
tornos del aprendizaje o las alteraciones del sistema 
nervioso periférico. Un mayor conocimiento de las 
relaciones entre el sistema fibrinolítico con estas 
enfermedades podría no solamente aclarar ciertos 
puntos sobre su fisiopatología, sino también supo-
ner futuras líneas de prevención y tratamiento.
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Relationship between fibrinolytic system and neurological diseases

Introduction. The fibrinolytic system, also named plasminogen system is formed by a group of molecules that transforms 
plasminogen in its active form plasmine, which is able to participate in a number of pathophysiological processes. 

Aim. To carry out a review of the literature and an analysis of the relationship between fibrinolytic system and neurological 
diseases and its potential therapeutic implications. 

Development. The fibrinolytic system has been involved in many different pathologies. Although its role in neurological 
diseases has always been thought to be scarce, many relations have been recently established. This way, fibrinolytic 
system seems to be involved not only in cerebrovascular diseases but also in epilepsy, inflammatory diseases such as 
multiple sclerosis, alterations of the dopaminergic system, learning disorders and several lesions of the peripheral nervous 
system. Different genotypes of several components of this system have been related as risk or protector factors to the 
development of these neurological diseases and information to this respect is rapidly increasing. 

Conclusions. A better knowledge about the relations between the fibrinolytic system and neurological diseases could 
clarify several aspects about their pathophysiology and it could suppose future prevention and treatment lines. 

Key words. Blood coagulation. Epilepsy. Fibrinogen. Multiple sclerosis. Plasminogen. Plasminogen activator inhibitor. Stroke. 
Tissue plasminogen activator.


