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' RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es estudiar, en modelos animales de trom-
bosis venosa, la depleccion e incorporacion de plasmindgeno a trombos
de diferente grado de antigledad, con la finalidad de disefiar pautas de
tratamiento trombolitico mas eficaces que el tratamiento convencional.

Los estudios relativos al contenido de plasmindgeno del trombo demues-
tfran que, en trombosis experimentales venosas, a partir del 5° dia de ha-
ber producido la trombosis, el contenido de plasmindgeno del trombo dis-
minuye muy significativamente. Estos datos apoyan el hecho de que deter-
minadas trombosis venosas de mas de 5 dias de antigliedad sean resis-
tentes al tratamiento trombolitico convencional.

En relacion, a la vida media del plasminégeno en perros beagles debe-
mos de manifestar, que por nuestros trabajos experimentales, es proxima
a las 16 h. De otra parte el estudio de Ja incorporacion de '°Lijs-
plasmindgeno, a trombos experimentales de distinta antigliedad, demues-
tra que dicha incorporacion es de un 54% en trombosis de 3 dias y de
un 17% en trombosis de 5 dias de antigiedad.

En conclusion podemos sugerir que la resistencia al tratarniento trombo-
litico convencional, de trombosis venosas antiguas (antigliedades de 5-7
dias), probablemente se debe a un empobrecimiento en plasmindgeno
del trombo. Asimismo el aporte exdgeno de Lis-plasmindgeno no logra
un enriquecimiento suficiente del trombo en plasminégeno. Por lo tanto
la terapéutica de aporte exogeno de plasmindogeno se desaconseja para
trombosis relativamente antiguas (< 5 dias de antigliedad).
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Introduccion

El plasmindgeno es un zZimodgeno
sintetizado en el higado y de un pe-
so molecular proximo a los 90.000
daltons. Su estructura es la de una

glicoproteina, de una sola cadena,
con 24 puentes disulfuro, un 2% de
contenido de carbohidratos y la pre-
sencia de cinco estructuras homolo-
gas en forma de «bucle» denomina-
das como lugares de alta afinidad
por la lisina (LBS) (1). Dicho zimége-
no es el elemento central del siste-
ma fibrinolitico humano, pues su ac-
tivacién implica la formacion del en-
Zima plasmina, con una extraordina-
ria capacidad proteolitica. En efec-
to, la plasmina es capaz de degra-
dar a la fibrina, al fibrindgeno, a los
factores V y VIl de la coagulacion
y a otras proteinas (2).

El plasmindgeno circulante o nati-
vo posee un &cido glutamino en su
extremo amino-terminal, de ahi el
nombre de gluplasmindgeno. Esta
forma nativa del plasmindgeno, me-
diante una proteolisis limitada indu-
cida por la plasmina, se convierte
en un plasminégeno parcialmente
degradado, con aminocacidos tipo
valina, metionina o lisina en su ex-
tremo amino-terminal. A este tipo de
plasmindgeno se ha convenido en
denominarlo lis-plasminogeno (3, 4).
En su estado fisiologico, el glu-
plasminégeno se encuentra’ en cua-
tro formas diferentes: en forma libre,
representando el 20% del «pool» to-
tal, o en forma de complejos con:
la ap antiplasmina (15% del total) el
fibrinégeno o fibrina (15% del total)
y la glicoproteina rica en histidina
(50% del total) (5).

El plasmindgeno puede unirse es-
pecificamente a la fibrina gracias a
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SUMMARY

The objective of this piece of work is to study (using animals): venous
thrombosis, the depletion and incorporation of plasminogen in thrombus
of different stages of time, in order to devise better guide lines for the treat-
ment of thrombosis than the conventional treatment.

The studies relating to the plasminogen content of the thrombus show
us that, on experimental venous thrombosis, as from the fifth day after which
it occured, the content of the plasminogen thrombus is reduced conside-
rably. This data underlines the fact some venous thrombosis of over five
days are resistent to convetional thrombolitic treatment.

In relation to this we have to report that the mean lifespan according
to our experiments of the plasminogen on beagle dogs is approximately
sixteen hours. On the other hand the study of the addition of '®Lis-
plasminogen, on experimental thrombosis of different stages of oldness show
us that the above addition results in a 54% intake into the thrombus on
three day, old thrombosis and 17% on five day old thrombosis.

In conclusion we can suggest that the resistence to conventional throm-
bolitic treatment of old venous thrombosis (5-7 days old) is probably due
to a reduction of efficiency of the thrombus plasminogen. At the same.time
the contribution of exogenous lis-plasminogen does not produce a suffi-
cient enrichment of the thrombus in plasminogen. Therefore the therapeutic
exogenous plasminogen addition is not advisable for relatively old thrombo-

sis (= 5 days old).

sus LBS. Se sabe que, tanto en sis-
temas purificados como en plasma,
el lis-plasminégeno posee 3-4 veces
mayor afinidad por la fibrina que el
glu-plasmindgeno (6). Esta mayor afi-
nidad del lis-plasmindgeno por la fi-
brina probablemente se debe al he-
cho de que esta forma, parcialmen-
te degradada, de plasminégeno no
posee interacciones intramoleculares
en la regién amino-terminal, que ha-
cen que los LBS-I se hallen parcial-
mente escondidos, como ocurre en
el caso de la forma glu-plasmino-
geno (7).

En condiciones fisiolégicas el plas-
mindgeno es activado en plasmina
por el activador tisular del plasminé-
geno (-PA) y por los activadores ti-
po Uroquinasa, de una cadena (scu-
PA) y de dos cadenas (tcu-PA), libe-
rados por el endotelio vascular por
estimulos no muy bien definidos. Es-
tos activadores del plasmindgeno
poseen una gran afinidad por la fi-
brina, de tal manera que practica-
mente no interactuan con el plasmi-

négeno circulante, sino sélo con el
que se halla unido a la fibrina por
sus LBS. En estas condiciones es-
tos activadores transforman en la su-
perficie del trombo el plasmindge-
no en plasmina. Dicha plasmina no
es inhibida por la a, antiplasmina,
inhibidor especifico de la misma, por
poseer sus LBS ocupados en su
union con la fibrina. De esta forma
se genera plasmina en el interior del
trombo y éste es degradado; cuan-
do este hecho se produce vy la plas-
mina se libera de la fibrina, inme-
diatamente es inhibida, en el medio
plasmatico, por las a» antiplasmina.

Segun esta teoria propuesta por
Wiman y Collen (8) se comprende
que el contenido de plasmindgeno
del trombo es esencial para que és-
te pueda ser degredado por la plas-
mina. Datos clinicos indirectos pare-
cen confirmar esta teoria. Asf es sa-
bido que trombosis venosas antiguas
(7-10 dias) son muy resistentes al tra-
tamiento trombolitico clasico con Es-
treptoquinasa (SK) y Uroquinasa

(UK). Tanto es asi, que en 1980 la
«Consensus Development Conferen-
ces» sobre tratamiento trombolitico
desaconsejé el uso de tromboliticos
para €l tratamiento de trombosis ve-
nosas profundas (TVP) de mas de
7 dias de antiguedad (9).

A la luz de los conocimientos ac-
tuales, el objetivo del presente tra-
bajo es estudiar, en modelos anima-
les de trombosis venosas, la deple-
cion e incorporacion de plasminé-
geno a trombos de diferente grado
de antigliedad, con el fin de dise-
Aar pautas de tratamiento tromboliti-
CO mas racionales.

Material y métodos

Purificacion y marcaje isotopico
del plasmindgeno

El plasmindgeno humano fue pu-
rificado a partir de plasma fresco de
donantes (2.000 mil.) mediante afini-
dad cromatogréfica y gelfiltraciones
segun técnica de Deutsch (10). La
identificacion del plasmindgeno elui-
do se efectué mediante una técnica
de sustratos cromogenicos (11). La
pureza del material obtenido se com-
probé mediante geles de poliacrila-
mida en SDS segun método de We-
ber.

El plasminégeno fue marcado con
125 lodo segun técnica de Fraker
(13). La eliminacion del lodo libre se
efectué mediante un gel-filtracion en
una columna de Sephadex de O5
x 15 cm.
Modelo animal de trombosis
venosa

Como modelo de trombosis veno-
sa en perros se siguio el descrito por
Dupe et al. (14), introduciendo algu-
nas modificaciones. Para realizar las
trombosis experimentales se utiliza-
ron perros de raza beagle con un
peso que oscilaba entre 9 y 11 kg.
Se practico anestesia general de los
animales con Tiobarbital y Pavulon
como curarizante. Asimismo se efec-
tud una intubacién endotraqueal y
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Fig. 1- Detalle anatémico de la
vena femoral y sus colaterales.

se mantuvo al animal con respira-
cion asistida. En la extremidad con-
tralateral se canalizé una vena para
realizar diversas extracciones.

En la extremidad donde se deci-
di6 efectuar la trombosis se practico
una incision longitudinal de aproxi-
madamente 7 cms., en la region in-
guinocrural. A continuacion se pro-
cedio a la diseccion y control de la
vena femoral superficial. Posterior-
mente se aisldé un segmento de 5
cms mediante ligadura de todas
sus colaterales a excepcion de
la safena interna, que fue catete-
rizada. Una vez aislado el seg-
mento de femoral superficial, se
procedi®é a su clampaje proximal
y distal. A través de la safena
cateterizada, se vacio la sangre
del segmento venoso aislado y se
procedio a su llenado con suero fi-
siolégico, con el fin de determinar
su volumen total. A continuacion,

N\

Fig. 2 - Clampaje de la vena femoral e
introducciéon de un catéter por safena

interna.

se vacid dicho segmento venoso.

Para inducir la trombosis venosa
experimental, se administraron por
la safena cateterizada 10 U. NIH de
trombina humana (Fibrindex, Ortho
Diagnostic) en inyeccion rapida. A
continuacion se administro el mismo
volumen de sangre total del animal
que cabia en el segmento venoso
aislado, y se afadieron 5-6 uCi (7-10
x 10 3 cpm) de plasmindgeno mar-
cado con 125 lodo. Una vez admi-
nistrada esta solucion trombogeni-
zante el clampaje del segmento ve-
noso aislado se mantuvo durante 10
minutos. Posteriormente se retird el
clampaje distal y el trombo quedd
formado. Una vez formado el trom-
bo, éste se extrajo mediante fleboto-
mia en distintos periodos de tiem-
po. En las figuras 1, 2 y 3 se especi-
fican los detalles técnicos de la for-
macion de la trombosis venosas ex-
perimentales.

10u.
TROMBINA +
5-6 u Ci de

PLASMINOGENO-T125

de NIH

Fig. 3 - Formacion del
trombo venoso.

Estudio de la deplecion de plas-
minégeno del trombo

Mediante la técnica de induccion
de trombosis experimentales, ex-
puesta anteriormente, a una serie de
12 perros beagles de 9-11 kg. se les
practico un trombo experimental. Pa-
ra producir dicho trombo se utilizé
sangre total de los animales (aproxi-
madamente 2 ml.), 10 U. NIH y plas-
minégeno humano purificado (glu-
plasminégeno) y marcado con 125
lodo (7-10 x 10 3 cpm). Una vez pro-
ducida la trombosis venosa experi-
mental, al cabo de 5 dias (n = 6
perros) y 10 dias (n = 6 perros), se
extrajeron los trombos y se cuantifi-
c6 su contenido en plasmindgeno ra-
dioactivo mediante un contador
gamma para 125 lodo (Intertechni-
que Compteur Gamma CG 4000).
Todos los resultados fueron expre-
sados en % de disminucion de la
radioactividad inicial.
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Metabolismo del plasminégeno
en perros beagles

Con la finalidad de poder deter-
minar-ta-frecuencia con que habia

“que administrarse el plasminégeno
a los perros beagles, fue preciso rea-
lizar el metabolismo del plasmindge-
no y observar su vida media.

Para este tipo de experimento se
utilizé una serie de 6 perros beagles
de 9-11 kg. Dos dias antes de efec-
tuar el metabolismo del plasmindge-
no, los perros fueron tratados con
Lugol (7-10 gotas/12 horas) con el ob-
jeto de saturar la glandula tiroidea
con lodo y evitar la incorporacion de
125 lodo a dicha glandula.

Los perros fueron anestesiados
con Pentobarbital Sédico y se les im-
plantd un catéter en ambas venas
fermorales. Por una de las venas fe-
morales se les administré 6 Ci (9-10
x 10° cpm) de plasminégeno mar-
cado con 125 lodo, disuelto en 10
cc. de suero fisiologico. Una vez in-
yectado el plasminégeno marcado,
la jeringa utilizada fue lavada en dos
ocasiones con suero fisiologico vy el
contenido fue inyectado al animal
con el objeto de administrar el ma-
ximo de plasmindgeno marcado que
pudiera haberse adherido a la jerin-
ga y al catéter utilizados. No obs-
tante, para cuantificar la radioactivi-
dad residual no inyectada al animal,
todo el material utilizado fue lavado
con suero fisioldgico y éste fue ana-
lizado por un contador gamma pa-
ra 125 lodo.

Después de haber inyectado el
plasmindgeno marcado, para cuan-
tificar la radioactividad del animal, se
efectuaron diversas extracciones de
sangre secuenciales, en tubos de ci-
trato trisodico al 3,8%. Durante la pri-
mera hora del experimento se efec-
tuaron tres extracciones (10 minutos,
30 minutos y una hora). Posterior-
mente se efectud una extraccion ca-
da tres horas hasta las 15 horas del
experimento. A continuacién se efec-
tud una extraccion cada 5 horas du-
rante las 48 horas siguientes al ex-

perimento y posteriormente cada 12
horas hasta que desaparecio total-
mente la radioactividad del animal.
Asimismo, se recogi¢ diariamente ori-
na del animal y se cuantifico su ra-
dioactividad.

Todas las muestras de orina y san-
gre fueron analizadas en un conta-
dor gamma para 125 lodo. Los pro-
cedimientos de andlisis de datos y
célculos de los parametros metabd-
licos se efectuaron segun los traba-
jos previamente publicados por Co-
llen y cols. (15).

Estudio sobre la incorporacién
de plasminégeno marcado con
125 lodo en un trombo
experimental

La finalidad de este experimento
es saber qué cantidad de Lis

plasmindgeno, administrado por via
sistémica, es capaz de fijarse a un
trombo experimental de distinta an-
tigledad.

A una serie de 12 perros beagles
se les indujo una trombosis venosa
femoral (experimental, segun la téc-
nica descrita anteriormente). A con-
tinuacion se les administraron 15x ka-
tales (6p Ci 10-12x10%cpm) de Lis-
plasminégeno (Substrene Inst.
Choay. Paris) marcado con 125 lodo
segun la técnica de marcaje ante-
riormente descrita. Dicho plasmino-
geno marcado se administro cada 15
horas mediante un catéter situado en
una vena periférica de la pierna con-
tralateral donde se habia inducido
la trombosis. La radioactividad resi-
dual del material utilizado para la ad-
ministracion del plasmindgeno mar-

Tabla |

EXPERIMENTO

RADIOACTIVIDAD

RADIOACTIVIDAD

(perro n?) inicial (cpm) a los 5 dias

1 7.251,0 35 %

2 6.321,3 37 %

3 7.131,7 40 %

4 6.428,2 35 %

5 59610 42 %

6 6.231,1 32 %
Media 6.554,05 36,91 %
Desviacion stand. 518,73 3,52 %

Tabla Il

EXPERIMENTO

RADIOACTIVIDAD

RADIOACTIVIDAD

(perro n®) inicial (cpm) a los 10 dias
1 8.325,3 50 %
2 7.571,2 55 %
3 5.873,0 7,0 %
4 6.921,2 9,5 %
5 6.121,1 7.1 %
6 8.145,3 8,2 %
Media 7.159,5 7,05 %
Desviacion 1.028,6 1,66 %
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dpm x 10

r=0,99559
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Fig. 4 - Ejemplo del metabolismo del 1'?5 . Plasminégeno en perros beagles.

X (t) Radiactividad plasmatica

U (t) Excrecidn urinaria diaria de material radioactivo

cado se evalud de igual manera que
en el caso del metabolismo del plas-
minégeno.

El estudio de la incorporacion de
Lis-plasminégeno marcado al trom-
bo experimental se efectué diaria-
mente midiendo la radioactividad en
la zona donde se habia producido
la trombosis. A la radioactividad de-
tectada en la zona de la trombosis
se le resto el valor de ia radioactivi-
da detectada a nivel de la zona del
corazdn del animal. De este modo
pudo despreciarse la radioactividad
inespecifica, no incorporada a la
trombosis experimental. Todas las
medicaciones de radioactividad a ni-
vel de la zona de la trombosis expe-
rimental y del corazén del animal se
efectuaron mediante un aparato de
deteccion externa de radioactividad.

Dado que el método anteriormen-
te expuesto presenta una serie de
imprecisiones (radioactividad rema-
nente de la zona quirdrgica donde
se ha producido la trombosis), tam-
bién se evalud la incorporacion de
Lis-plasminégeno al trombo, efec-
tuando una extraccion quirdrgica del
mismo. La radioactividad del trom-

bo extraido se cuantifico mediante
un contador gamma para 125 lodo.
La extraccién del trombo se efectud
al cabo de 3 y 5 dias después de
haber inducido la trombosis venosa
experimental.

Resultados

Purificacion y marcaje isotopico
del plasminégeno

La concentracion de plasminoge-
no obtenida por el método de purifi-
cacion anteriormente citado fue de
1,56 mg/ml.; la pureza del plasmino-
geno obtenido se evidencié median-
te una sola banda de unos 90000
daltons en los geles de poliacrilami-
da.

Con la técnica del marcaje del
plasmindgeno con 125 lodo se con-
siguié un rendimiento de entre 15 y
25%.

Modelo animal
venosa

En total se efectuaron 27 experi-
mentos de trombosis venosa en pe-
rros beagles. Dos perros fallecieron
en el momento de la anestesia y uno
en el momento de efectuar la extrac-

de trombosis

cion del trombo. En cuatro ocasio-
nes el experimento debid de repe-
tirse por inadecuada formacion del
trombo. En el momento de efectuar
la trombosis experimental, la incor-
poracion de plasmindgeno marcado
a la misma fue del orden del 66,1%
del total. Aproximadamente, un
10,2% de la radioactividad inyecta-
da quedo fijada en el catéter y la
jeringa utilizados para producir la
trombosis. Un 83% de la radioacti-
vidad total pudo detectarse en las
gasas y en material quirdrgico utili-
zado para efectuar las trombosis. Y
un 154% se detectd .en la sangre
circulante del animal después de ha-
ber liberado las ligaduras de la trom-
bosis experimental.

Deplecion del plasminégeno del
trombo

Como puede apreciarse en la Ta-
bla |, alos 5 dias de haber inducido
la trombosis experimental se obser-
v6 una marcadisima disminucion del
plasminégeno radioactivo contenido
en el trombo. Asimismo, a los 10
dias de haber inducido la trombosis
(Tabla Il) practicamente el contenido
de plasmindégeno radioactivo era in-
detectable.

Metabolismo del plasminégeno

En la figura 4 se ilustra una de
las curvas tipicas de desaparicion de
la radioactividad en los animales es-
tudiados.

Como puede apreciarse en dicha
figura, se obtuvo una curva bifasica
con una rapida caida de la radioac-
tividad durante las 6 primeras horas
del experimento. Posteriormente, a
partir de las 10 horas del experimen-
to, la radioactividad desaparecio mas
paulatinamente.

En la tabla Ill se expresan los re-
sultados individualizados en relacion
alat 1/2 (vida media en horas) de
los 6 perros beagles estudiados.
Aproximadamente la vida media del
plasmindgeno en los perros beagles
es de 16 horas.
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Tabla

N° de animales

T 1/2 (horas)

[o)JN6) BN OV TN N I

19,32
14,27
16,69
15,92
16,32
16,12

Media
Desviacién estandar

16,24
1,64

Tabla

v

EXPERIMENTO

RADIOACTIVIDAD/MG

RADIOACTIVIDAD/MG

(perro n?) a los 3 dias a los 5 dias
1 55,3 % —
2 63,5 % —
3 57,9 % —
4 49,7 % —
5 53,9 % —
6 47,3 % —
7 — 21,2 %
8 —_ 16,5 %
9 — 18,7 %
10 — 13,2 %
11 — 15,6 %
12 — 17,3 %
Media 54,6 % 17,1 %
Desviacion standard 5,8 % 2,7 %

Incorporaciéon de plasminogeno
a un trombo experimental

Los resultados de estos experi-
mentos se expresaron en % de ra-
dioactividad incorporada por mg. de
trombo y quedan reflejados en la ta-
bla IV.

Como puede apreciarse en dicha
tabla, los trombos relativamente fres-
cos (3 dias de antigliedad) incorpo-
ran aproximadamente en 50% del
plasminégeno inyectado. Sin embar-
go, los trombos antiguos (5 dias)

apenas incorporan un 17% del plas-
minodgeno inyectado. Estos resulta-
dos estan en consonancia con los
obtenidos anteriormente cuando ob-
servamos la deplecion de plasmi-
négeno de trombos experimentales
de distinfa antigiedad.

Discusion

Cuando se analizan los diversos
trabajos sobre tratamiento tromboli-
tico de las TVP, desde 1969 a 1987,
se llega a la conclusién de que con la

utilizacion de SK se obtiene un 67%
de desobstrucciones totales o par-
ciales, frente a un escaso 26% ob-
tenido con el tratamiento convencio-
nal con heparina sodica endoveno-
sa (16). A pesar de estos resultados
alentadores, diversos autores (17)
han sugerido que trombosis relati-
vamente antiguas (7-10 dias) serian
resistentes al tratamiento tromboliti-
co convencional con SK o UK. Una
posible explicacion de este fendme-
no quizas pudieran ser los cambios
que experimenta el trombo a lo lar-
go del tiempo. En este sentido di-
versos trabajos (18, 19) sugieren mo-
dificaciones de la fibrina y del con-
tenido de plasmindgeno del trombo
en funcion de su grado de antigle-
dad. En nuestro trabajo hemos pre-
tendido verificar, no soélo el posible
empobrecimiento en plasmindgeno
del trombo, sino la capacidad de fi-
jarse plasmindgeno exogeno a trom-
bos de diferente antigliedad produ-
cidos de forma experimental. El mo-
delo animal de trombosis venosa,
empleado en nuestro trabajo, ha si-
do utilizado por otros autores (20) pa-
ra ensayar nuevos agentes tromboli-
ticos. Dicho modelo es reproducible
y ofrece una gran homogeneidad de
resultados. Los trombos de diferen-
te grado de antigiedad han perma-
necido relativamente estables duran-
te el tiempo que ha durado el expe-
rimento.

Los resultados acerca de la de-
plecién de plasmindgeno en trom-
bos de diferente antigliedad confir-
man los datos previamente publica-
dos (21). En efecto, en trombos de
5 dias, el contenido de plasmindge-
no es inferior a un 40% y en trom-
bos de 10 dias de antigledad el
contenido de plasmindgeno practi-
camente es nulo. Una explicacion de
estos resultados serfa la posibilidad
de que en los animales de experi-
mentacion se hubiese producido li-
sado, parcialmente, el trombo inicial.
Apoyarian esta hipodtesis los datos
aportados por Dupe y cols. (14,22)
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en modelos de trombosis venosas
de distinta antigliedad realizadas en
perros.

Otra posible interpretacion del em-
pobrecimiento de plasminégeno del
trombo, seria el hecho de que el glu-
plasmindgeno utilizado en nuestros
experimentos posee una relativa po-
ca afinidad por la fibrina. Asimismo
es posible que en el proceso de pu-
rificacion del plasminégeno, se ha-
yan producido modificaciones en la
molécula que impliquen una menor
afinidad por la fibrina. En contra de
esta hipotesis se halla el dato de no
haber detectado en los geles de po-
liacrilamida bandas suplementarias,
proximas a las del plasmindgeno pu-
rificado.

En relacion a los resultados sobre
la incorporacion de lis-plasminégeno
a trombos de diferente grado de an-
tigledad, debemos resaltar que
trombos relativamente frescos (3 dias
de antiguedad) incorporan aproxima-
damente un 50% del plasminogeno
inyectado. Sin embargo, trombos de
5 dias de antigiiedad apenas incor-
poran un 15% de lis-plasmindgeno.
A tenor de estos resultados, debe-
mos afirmar que la incorporacion de
lis-plasminégeno comercial a trom-
bos relativamente frescos ha sido
buena. Maxime cuando estos pre-
parados tienen mas de un 70% de
moléculas de lis-plasminégenos (23).
Como es sabido, dicha forma de
plasmindgeno posee 3-4 veces ma-
yor afinidad por la fibrina que la for-
ma glu-plasminogeno (7).

Por otra parte, estos resultdos es-
tan en consonancia con los obteni-
dos en los experimentos sobre la de-
plecion de plasminégeno de trom-
bos de diferentes grados de antigle-
dad. Una posible explicacion de la
escasa incorporacion de plasmind-
geno a los trombos relativamente an-
tiguos, quiza sea por el hecho de
que el trombo a partir de los tres
dias sufre fendmenos de recanaliza-
cion, epitelizacion y proliferacion de
fibroblastos que impiden la incorpo-

racion de plasminégeno. Otra posi-
ble explicacion es que la fibrina su-
fra modificaciones de su estructura
gue impidan que los «lisine binding
sites» del plasminégeno puedan unir-
se a los radicales lisina de la fibrina.

En cualquiera de los casos, a la luz

de estos resultados, parece desa-

consejable la utilizacion de plasmi-
noégeno exdégeno, con la finalidad de
enriquecer un trombo de una anti-
gledad superior a los 5 dias.

Como conclusiones del presente
trabajo podemos sugerir:

a) La metodologia utilizada para la
purificacion y marcaje isotopico
del plasmindgeno ha sido opti-
ma y nos han permitido dispo-
ner del suficiente material para
realizar los diferentes experimen-
tos de este trabajo.

b) La técnica quirtirgica utilizada pa-
ra la induccion de trombosis ex-
perimentales, si bien no reprodu-
ce exactamente las mismas con-
diciones fisiopatoldgicas de pro-
duccién de trombosis que en el
hombre, si nos ha permitido es-
tudiar trombos de distinta anti-
gUedad.

c) Los estudios relativos al conteni-
do de plasminogeno del trombo
demuestran que, en trombosis
venosas experimentales, a partir
del 5° dia de haber producido
la trombosis el contenido de plas-
minégeno del trombo disminuye
muy significativamente. A los 10
dias de haber producido un trom-
bo experimental, el contenido de
plasmindgenos del trombo es in-
detectable. Estos datos sugieren
que la resistencia al tratamiento
trombolitico de algunas trombo-
sis antiguas pudiera ser debida
a un empobrecimiento de plas-
mindgeno del trombo.

d) La vida media del '*® Lis-plas-
mindgeno en perros beagles es
de 16 h.. El estudio de la incor-
poracion de ' Lis-plasmindge-
no atrombos experimentales de
distinta antigliedad, demuestra

que dicha incorporacion es de un
54% en trombosis de 3 dias y
de un 17% en trombosis de 5
dias de antigiiedad. De estos da-
tos se desprende que el trate-
miento optimo con Lis-plasminod-
geno y Uroquinasa debe realizar-
se en trombosis recientes.
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