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La molécula clave de la fibrinolisis es la plasmina, enzima 
que resulta de la proteolisis limitada del plasminógeno 
(hidrólisis del enlace Arg 560-Val 561). Tal y como se 
ilustra en la Figura 1, existen’tres vías para la activación 
del plasminógeno: en la vía intrínseca o humoral todos 
los componentes se hallan en forma de precursores en la 
sangre; en la vía extrínseca el activador es liberado a la 
sangre a partir de los tejidos o la pared vascular donde se 
forma; finalmente, existe una vía exógena en la cual las 
sustancias activadoras estreptocinasa y urocinasa pueden 
ser infundidas para fines terapéuticos. Existen inhibidores 
para la mayoría de los activadores de cada vía. <3' 41
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1. Regulación y control de la fibrinolisis

La regulación y control de la fibrinolisis se da a distintos 
niveles: liberación de activador del plasminógeno a partir 
de la pared vascular, activación del plasminógeno asocia­
da a la fibrina, e inhibición de la plasmina formada por la 
a 2-antiplasmina.
1.1. Liberación de activador del plasminógeno: Los me­
canismos que controlan la liberación del activador del 
plasminógeno a partir de las células endoteliales son 
poco conocidos. La región neurohipofisaria podría libe­
rar una hormona que estimularía la liberación de activa­
dor del plasminógeno por las células endoteliales; la

estructura de esta sustancia sería similar a la vasopressi- 
na. (2) Además, sólo en situaciones de fuerte stress las 
catecolaminas podrían inducir la liberación del activadoi 
del plasminógeno.*21
La observación que la trombosis venosa se asocia fre­
cuentemente con una actividad fibrinolítica disminuida 
ha estimulado el interés en drogas que aumenten la sínte­
sis y liberación de activador del plasminógeno por la 
pared vascular.
1.2. El segundo nivel en la regulación de la fibrinolisis 
son las interacciones moleculares específicas entre el ac­
tivador tisular del plasminógeno y la fibrina, entre plasmi­
nógeno y fibrina y entre plasmina y a 2-antiplasmina.(4-27) 
El activador tisular del plasminógeno posee una débil 
afinidad por el plasminógeno en ausencia de fibrina (Km 
= 65 /¿M), pero una afinidad muy superior en presencia 
de fibrina (Kmentre0,15 y 1.5yxM). Esta mayor afinidad es 
el resultado de una “ asociación en superficie" del activa­
dor del plasminógeno y el plasminógeno sobre la superfi­
cie de fibrina. En esta reacción el plasminógeno se une a 
la fibrina vía estructuras específicas denominadas "lysi- 
ne-binding site" (centros de unión de la lisina). Así, un 
mecanismo de regulación de la fibrinolisis existe a nivel 
de la activación del plasminógeno localizada en la super­
ficie de la fibrina.
1.3. El tercer nivel en la regulación de la fibrinolisis es la 
inactivación de la plasmina. La plasmina es inactivada 
por la a 2-ant¡plasm¡na de un modo extremadamente rápi­
do. No obstante, la .plasmina con un centro de unión a 
lisina ocupado es inactivada 50 veces más lentamente por 
la a 2-antiplasmina. El bloqueo reversible con sustrato del 
centro activo de la plasmina también reduce considera­
blemente la velocidad de inactivación por la a 2-antiplas- 
mina. A partir de ello puede extrapolarse que las molécu­
las de plasmina generadas sobre la superficie de fibrina, 
unidas a la misma por medio de los centros de unión a 
lisina e implicadas en la degradación de la fibrina, que­
dan protegidas de una rápida inactivación por la a 2-anti- 
plasmina. La plasmina liberada de la superficie de fibrina 
sería, no obstante, rápidamente inactivada por la a 2-anti- 
plasmina.

2. Los agentes trombolíticos actualmente disponibles, la 
estreptocinasa y la urocinasa, no poseen una afinidad 
específica por la fibrina, por lo que activan relativa e 
indiscriminadamente tanto al plasminógeno circulante 
como al unido a la fibrina.(25) En consecuencia, la plasmi­
na formada en la sangre circulante será neutralizada rápi­
damente por la a 2-antiplasmina y perdida para la trombo- 
lisis. Una vez que el inhibidor se ha agotado, la plasmina 
residual degradará diversas proteínas plasmáticas (fibri- 
nógeno, factor V, factor VIII, etc.), pudiendo causar he­
morragias. A partir de ello se deduce que una trombolisis 
específica sólo es posible si el proceso de activación del 
plasminógeno puede localizarse y limitarse a la superficie 
de fibrina. El activador vascular o tisular del plasminó­
geno se adsorbe a la superficie de fibrina y activa al 
plasminógeno "in loco".(9)
2.1. El activador tisular se ha aislado a partir de diversos



tejidos (útero humano, ovarios porcinos, corazón por­
cino, etc.). No obstante, el rendimiento de estos procedi­
mientos es extremadamente bajo (para obtener 1 mg de 
activador puro son necesarios 5 kg de útero humano), lo 
que hace prácticamente imposible pensaren una aplica­
ción terapéutica de tales sustancias, no, 20)
Una línea celular estable, derivada de un melanoma hu­
mano, produce grandes cantidades de un activador del 
plasminógeno que nuestro grupo ha encontrado ser muy 
similar sino idéntico al activador fisiológico del 
plasminógeno.(21) Nosotros hemos desarrollado un pro­
cedimiento de purificación relativamente simple y de 
gran rendimiento, el cual nos ha permitido producir, a 
nivel de laboratorio, cantidades significantes de activador 
tisular del plasminógeno.

2.2. Caracterización del activador tisular del plasminó­
geno. El activador del plasminógeno aislado a partir del 
medio de cultivo de células de melanoma humano se 
trata de una protenina de una sola cadena, de 70.000 
daltons, la cual es indistinguible del activador del plasmi­
nógeno aislado a partir de útero humano en base a peso 
molecular, composición de aminoácidos, propiedades 
cinéticas frente a sustratos sintéticos y propiedades 
inmunoquímicas.<2°)
La fibrina aumenta la velocidad de activación del plasmi­
nógeno por el activador tisular del mismo al aumentar la 
afinidad del plasminógeno por el activador unido a la 
fibrina y no por influenciar la eficiencia catalítica de la 
enzima.
En sistema "in vitro" compuesta por mezcla de los 
componentes purificados, así como en plasma total, este 

.activador demostró poseer una actividad fibrinolítica es­
pecífica muy superior a la de la urocinasa. Particular­
mente se demostró capaz de disolver específicamente 
coágulos sanguíneos suspendidos en un sistema de 
plasma circulante, sin causar ningún perjuicio en el sis­
tema de la coagulación del plasma; ello resultó imposible 
con la urocinasa.(,5) Esto se explicaría por la hipótesis de 
que el activador tisular del plasminógeno activa específi­
camente al plasminógeno unido a la fibrina y que la 
plasmina formada "in loco" queda protegida de la inacti­
vación por la a 2-antiplasmina. Por el contrario, la uroci­
nasa activaría tanto al plasminógeno unido en superficie 
como en fase líquida de un modo relativamente indiscri­
minado. La plasmina formada en solución, no obstante, 
sería rápidamente inactivada por la a 2-antiplasmina.
El efecto trombolítico relativo del activador tisular del 
plasminógeno y la urocinasa también fue investigado en 
un sistema circulante compuesto de un coágulo de sangre 
total marcado radioactivamente y plasma circulante al 
cual se infundía lentamente el activador. Este sistema 
permite el estudio simultáneo de los efectos trombolítico 
y fibrinogenolítico del activador del plasminógeno. El 
efecto trombolítico superior del activador tisular fue con­
firmado con este sistema. Además, el activador tisular 
causaba una activación extensiva del plasminógeno, con­
sumo de a 2-antiplasmina y degradación del fibrinógeno 
muy inferiores a la urocinasa necesaria para obtener un 
nivel comparable de trombolisis. El efecto trombolítico 
del activador tisular persiste durante varias horas una vez 
finalizada la infusión, mientras que el efecto de la uroci­
nasa disminuye gradualmente. El activador tisular lisa 
coágulos de fibrina no estabilizada más extensivamente 
(75-100% en 5 horas) que los coágulos de fibrina total­
mente estabilizada (50-60%). El grado de lisis de coágu­
los de 1 ó 24 horas resultó ser virtualmente el mismo. No 
se encontró ninguna diferencia en la velocidad de lisis del 
activador tisular de una o dos cadenas.*22)

El sistema sanguíneo humano es más susceptible a la lisis 
por el activador tisular humano que el plasma de gato o 
conejo. El plasma de perro es aun menos susceptible y el 
de ratón es el menos susceptible al activador tisular hu­
mano del plasminógeno.!” )
2.3. Nuestros estudios sobre la inhibición del activador 
tisular del plasminógeno en plasma humano revelaron 
que es lentamente inhibidor por la a 2-antiplasmina (t '12— 
60 min) y por la a 2-macroglobulina (t V2 = 120 min).I23'24) 
Después de una inyección intravenosa en conejos de una 
mezcla de activador tisular del plasminógeno marcado 
con ,25l y sin marcar, la actividad del activador desapare­
ce con un O/2 de 2 min. Ello no se debe a una inhibición 
sino a su catabolismo por el hígado.
2.4. Propiedades trombolíticas del activador tisular del 
plasminógeno en animales. El efecto trombolítico del 
activador tisular humano ha sido estudiado por nuestro 
grupo en tres modelos experimentales: émbolos pulmo­
nares experimentales en conejos; trombosis venosa femo­
ral en perros; y trombosis venosa yugular en conejos. El 
estudio del efecto trombolítico del activador tisular del 
plasminógeno sobre émbolos pulmonares experimenta­
les en conejos mostró que, en base molar, el activador 
tisular del plasminógeno produce un efecto trombolítico 
más de 10 veces superior al de la urocinasa, y que puede 
conseguirse trombolisis sin activación sistèmica de la fi- 
brinolisis ni perjuicio del sistema hemostático.(,6)
El efecto trombolítico del activador tisular del plasminó­
geno se investigó en fierros a los que se provocó una 
trombosis venosa experimental en conejos.(5)
El grado de trombolisis y el balance de recuperación 
isotópica se muestran en las Tablas I y II. En los grupos 
control tratados con solvente (sistèmica y/o localmente), 
el grado promedio de trombolisis fue 5.6 ± 1.4 %  (n = 5) 
después de 6 horas, 14.7 ± 1.7% (n = 10) después de 30,
16.6 ± 1.5% (n = 11) después de 78, y 44.5 ± 2.7% 
(n = 10) después de 174. No se observó aumento del 
coágulo en los experimentos con coágulos recientes, pero 
ello ocurrió en dos experimentos con coágulos de 78 
horas de edad. La experiencia enseña que esto se puede 
prevenir mediante una inyección subcutánea de hepa- 
rina. Por lo tanto, todos los experimentos con coágulos

T A B L A  I

Trom b osis venosa experim ental en conejos

Edad del 
trombo

Trombolisis 2 horas después de finalizada 
sitémica durante 4 horas de:

una infusión

Suero
fisiológico

Activador tisular 
del plasminógeno 

(100.000 U l o 1 mg)

Urocinasa 
500.000 U l

6 horas 
1 día
3 días
7 días

5,6% (N 5) 
14,7% (N 10) 
16,6% (N 11 ) 
44,5% (N 10)

76% (N 8) 
44% (N 8) 
40% (N 8) 
74% (N 4)

44%  (N 4) 
33% (N 4) 
37% (N 4) 
48% (N 2)

T A B L A  I I

T rom b osis venosa experim ental en conejos

Edad del 
trombo

Trombolisis 2 horas después de finalizada 
local durante 4 horas de:

una infusión

Suero
fisiológico

Activador tisular 
del plasminógeno 

20.000 Ul

Urocinasa 
100.000 Ul

1 día 
3 días 
7 días

14% (N 6) 
19% (N 4) 
55% (N 4)

68% (N 8) 
60% (N 8) 
77% (N 4)

31 %  (N 5) 
32% (N 4) 
58% (N 4)



La infusión sistèmica de 100.000 IU de activador del 
plasminógeno, de una o dos cadenas, en conejos con 
coágulos envejecidos durante 1 ó 3 días originó 44% de 
trombolisis, lo cual es menor a lo obtenido con la misma 
envejecidos que se muestran en el presente estudio se 
realizaron bajo una anticoagulación suave con heparina.
dosis en animales con coágulos recientes (76%). Con
500.000 IU de urocinasa se observó igualmente una in­
crementada resistencia a la trombolisis en coágulos enve­
jecidos durante 1 ó 3 días (33% lisis), comparados con 
coágulos recientes (44% lisis). En coágulos envejecidos 
durante 7 días el grado fie trombolisis espontánea au­
mentó a 44%. La infusión de 100.000 IU de activador del 
plasminógeno originó un grado de trombolisis significati­
vamente más alto (74%), mientras que la infusión de
500.000 IU de urocinasa no originó un incremento en 
trombolisis (48%).
La infusión local de ambos activadores del plasminógeno, 
de una o dos cadenas, en conejos con coágulos envejeci­
dos durante 1 ó 3 días originó un grado mucho más alto 
de trombolisis que el obtenido por infusión sistèmica 
(Tabla II). Así, 20.000 IU administradas localmente pro­
ducen 64% de lisis en coágulos de 1 ó 3 días de edad, 
mientras que 100.000 IU administradas sistèmicamente 
produce 44 %  de trombolisis. Del mismo modo, 100.000 IU 
de urocinasa administrada localmente originó un grado 
de trombolisis similar al obtenido con 500.000 IU admi­
nistradas sistèmicamente.
Los cambios de radioactividad en sangre durante trombo­
lisis se resumen en la Figura 2. Después del restableci­
miento del flujo sanguíneo, la radioactividad en la sangre 
se elevó a aproximadamente el 5 %  de la radioactividad 
inyectada, probablemente debido al fibrinógeno mar­
cado no coagulado así como a la radioactividad libre. En 
los experimentos con trombos recientes la radioactividad 
en sangre declinó lentamente en el grupo control y en el

grupo con dosis bajas de urocinasa (no mostrado) has 
aproximadamente el 50% del valor inicial después de 
horas. La infusión sistèmica de 20.000 IU de activador d 
plasminógeno originó una disminución retrasada de 
radioactividad en sangre. Con 50.000 IU de activadi 
del plasminógeno la radioactividad en sangre se ele\ 
25 % , con 500.000 IU de urocinasa 75 %  y cc
100.000 IU de activador del plasminógeno 400%. E 
todos los experimentos con infusión sistèmica la radioai 
tividad en sangre no cambió significativamente en l( 
grupos control, pero se elevó 2.5 veces después de ur 
infusión de 500.000 IU de urocinasa y 3.5 veces despui 
de una infusión de 100.000 IU de activador del plasmim 
geno (Figura 2). La infusión local de 100.000 IU de uroc 
nasa produjo un incremento de la radioactividad en sai 
gre de 2.5, mientras que 20.000 IU de activador d 
plasminógeno produjo un incremento de casi 20 vece 
La infusión local de 5.000 IU de activador del plasmim 
geno o de 20.000 IU de urocinasa no produjo un incr 
mento de la radioactividad en sangre. Estos hallazg( 
confirman la especificidad más elevada en activide 
trombolítica de activador de plasminógeno comparac 
con la urocinasa.
La infusión de 5.000 IU (55 ¿ig) de activador del plasrr 
nógeno produce un nivel en estado estacionario de ac 
vador del plasminógeno en la sangre, durante el curso c 
la infusión, de 0.79 ± 0.13 IU o 8.7 ± 1.4 ng (n = 32) p< 
mi (media ± SEM de todas las medidas 2 y 4 hor 
después del comienzo de la infusión). Con 20.000 I 
(220 /xg) la concentración se elevó a 3.4 ±0.31 IUo37 
3.4 ng (n = 40) por mi, y con 100.000 IU (1.1 mg) a 14 
± 2.0 IU o 160 ± 22 ng (n = 56) por mi. Estos hallazgi 
indican que la concentración de activador de plasmin 
geno en la sangre es proporcional a la tasa de su infusiór 
que con una tasa de infusión constante, se obtiene ui 
concentración constante en estado estacionario.

TROMBOLISIS DE EXPERIMENTAL TROMBOSIS VENOSA YUGULAR EN CONEJOS 

INFUSION INFUSION INFUSION

6 HORAS

DOSIS-RESPUESTA
( t ro m bos  r e c i e n t e s )

▲  : SOLVENTE
®  : ACTIVADOR'TISULAR 20,000 IU
O  : ACTIVADOR TISULAR 50.000 IU
•  : ACTIVADOR TISULAR 100.000 IU
■  : u ro c in a s a  500.000 IU

INFUSION SISTEMICA INFUSION LOCAL
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La Figura 3 muestra la evolución de los parámetros he­
mostáticos más relevantes en la sangre durante y 2 horas 
después de la infusión. El nivel del fibrinógeno perma­
nece esencialmente inalterado en los grupos control y en 
los grupos con una infusión de 100.000 IU de activador 
del plasminógeno; en estos grupos, sólo se generaron 
pequeñas cantidades de productos de degradación del 
fibrinógeno. Sin embargo, la infusión de 500.000 IU de 
urocinasa estuvo asociada con una defibrinogenación 
parcial evidenciada por una disminución del nivel de 
plasminógeno plasmático a un 65% y la generación de 
productos de degradación del fibrinógeno hasta una con­
centración equivalente .10% del fibrinógeno plasmá­
tico. La infusión de activador del plasminógeno o de 
urocinasa a las concentraciones usadas en los otros gru­
pos experimentales no produjo cambios medibles en los 
niveles plasmáticos de fibrinógeno o productos de degra­
dación del mismo. En la línea de estas observaciones, la 
infusión de 500.000 IU de urocinasa provocó una exten­
siva activación sistèmica del sistema fibrinolítico con una 
caída del nivel de plasminógeno hasta aproximadamente 
55 %  del valor de preinfusión y de a 2-antiplasmina hasta 
aproximadamente 40 por ciento.
En los otros grupos experimentales no se observó una 
activación sistèmica del sistema fibrinolítico.
En un modelo de trombosis venosa femoral en perro, se 
evaluó el efecto trombolítico del activador del plasminó­
geno de una o dos cadenas comparado con urocinasa. 
Una vena femoral fue expuesta mediante una incisión de 
5 cm en la región inguinal. La vena se limpió desde la 
entrada de la vena femoral en la ingle hasta la unión 
safeno-femoral. Se ligaron las ramas laterales pequeñas, 
excepto la rama predominantemente musculocutánea, la 
cual se canuló con una cánula Portex "pink gauge" (Por- 
tex, Hythe, U. K.) de 5 cm de longitud. Un hilo de lana se 
introdujo en el lumen de la vena por una distancia de 4 
cm. Cuando la hemorragia cesó la vena se pinzò tanto 
proximal como distalmente para aislar el segmento ve­
noso, al cual se le vació toda la sangre mediante succión 
vía catéter. El volumen del segmento se calculó mediante 
una inyección de suero fisiológico contenido en una 
jeringa volumétrica, hasta que el vaso quedó totalmente 
distendido.
El trombo se produjo de la siguiente manera: aproximada­
mente 10-20 /ni de fibrinógeno humano marcado con 
125l, conteniendo unas 3 x 106cpm, fueron aspirados en 
una jeringa de 1.0 mi y seguidos por un volumen de 
sangre fresca correspondiente al volumen calculado del 
segmento venoso aislado. El segmento fue entonces va­
ciado mediante extracción del suero fisiológico a través 
del catéter lateral e inyectado rápidamente con 0,1 mi de 
trombina (100 NIH U/ml), al mismo tiempo que se inyec­
taba el volumen de sangre conteniendo el fibrinógeno 
radioactivo.
Los experimentos de trombolisis se realizaron bajo una 
heparinización mínima una vez confirmada por rayos X la 
formación adecuada del trombo. La heparina (100 U/kg) 
fue inyectada de manera intravenosa y durante el experi­
mento se administraron cantidades de 50 U/kg cuando el 
tiempo de coagulación de la sangre total se aproximaba a 
los valores normales. La vejiga fue vaciada cada hora, el 
volumen de orina fue medido y se tomó una alícuota para 
contaje isotópico.
El grado de trombolisis y el balance de recuperación 
isotópica se muestran en la Tabla I. En el grupo control el 
grado promedio de trombolisis fue 16.3 ±3.8 por ciento. 
En los animales administrados 2.500 IU/kg/hora durante 
4 horas, la trombolisis fue 17.4 ± 3.7%, lo cual es muy

similar a la del grupo control. La infusión de 25.000 IU 
urocinasa por kg por hora durante 4 horas resultó en
40.6 ± 4.8 %  de trombolisis, lo cual es significativame 
más alto que el valor control (p < 0.001) (Tabla III)

T A B L A  I I I

Lisis de ex p erim en ta l trom bosis venosa fem oral en perr

N Trombolisis p% Recuperaci
isotópica

Controles
Urocinasa

6 1 6 ,3  ±  3 ,8 91,9 ± 4

2.500 lU/kg/h - 4  hs. 5 17,4 ± 3,7 > 0 4 92-4 ±  2,
25.000 lü/kg/h- 4 hs. 
Activador tisular de 
1 cadena

4 40,6 ± 4,8 <  0,001 89,1 ± 4

2.500 lU/kg/h -4 hs. 
Activador tisular de 
2 cadenas

5 33,5 ± 7,8 < 0,05 84,5 ± 5

25.000 lU/kg/h -4 hs. 
Activador tisular de 
1 cadena

5 60,1 ± 10,8 < 0,001 79,3 ± 4,

75.000 lU/kg/h -4 hs. 
Activador tisular de 
2 cadenas

1 57,5 85,9

75.000 lU/kg/h-4 hs. 1 72,9 92,0

La infusión de 2.500 IU de activador del plasminógeno d 
dos cadenas, dio 60.1 ± 10.8% de lisis (p < 0.001 
Sorprendentemente, el grado de trombolisis que siguió 
la infusión de 100.000 IU de activador del plasminógen 
de una cadena fue 33.5 ± 7.8%, lo cual es significativa 
mente más alto que el valor control (p < 0.05), pen 
significativamente más bajo que el valor obtenido coi 
activador de dos cadenas (p < 0,05). Puesto que I? 
mismas cantidades de actividad de activador del plasmi 
nógeno y urocinasa corresponden a cantidades molare 
similares, estos datos indican que el activador del plasmi 
nógeno tiene un efecto trombolítico específico más alte 
que la urocinasa.
En un experimento, la infusión de 75.000 IU/kg/hora de 
activador del plasminógeno de dos cadenas produje 
72.9% de lisis. Una sola infusión de 300.000 IU de 
activador de una cadena produjo 57.5% de lisis.
Un balance de recuperación isotópica se hizo (como se 
describe en Métodos) para asegurar que no se perdían 
partes significativas del trombo. La recuperación fue 
aproximadamente 90% en el control y en los grupos 
tratados con urocinasa, y aproximadamente 80% en am­
bos grupos tratados con activador del plasminógeno (Ta­
bla I). Se puede asumir que en casos de una extensiva 
trojnbol¡sis los productos de degradación de la fibrina 
marcados con ,25l se distribuyen en un volumen de flui­
dos del organismo tres veces mayor que el volumen de 
sangre.

La Figura 4 representa la evolución de los parámetros 
sanguíneos relevantes durante los experimentos de trom­
bolisis. Todos los parámetros fueron expresados como 
una fracción de los valores obtenidos antes de comenzar 
la infusión, con el fin de normalizar los datos. Después de 
la restauración del flujo sanguíneo (muestra 0), la radioac­
tividad en la sangre aumentó. La infusión de activador del 
plasminógeno de dos cadenas incrementó la radioactivi­
dad en sangre tres veces, mientras que la infusión de 
1.000.000 IU de urocinasa la incrementó dos.
La parte inferior de la Figura 4 representa la evolución del 
fibrinógeno de los productos de degradación del fibrinó-
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geno (PDF) en sangre durante y 2 horas después de la 
infusión. El nivel de fibrinógeno permanece esencial­
mente inalterado en los grupos experimentales tratados 
con suero fisiológico, urocinasa en dosis bajas y ambos 
grupos tratados con dosis altas o bajas de activador del 
plasminógeno, y en estos grupos no se generaron produc­
tos de degradación del fibrinógeno. Sin embargo, la infu­
sión de 1.000.000 IU de urocinasa estuvo asociada con 
una completa defibrinogenación evidenciada por una 
desaparición del fibrinógeno plasmático y la generación 
de altas concentraciones de productos de degradación. 
En la línea de estas observaciones, la infusión de 1.000.000 
IU de urocinasa provocó una extensiva activación fibri- 
nolítica sistèmica con una caída del plasminógeno hasta 
aproximadamente 30% del valor de preinfusión y un 
agotamiento completo de a 2-antiplasmina (Figura 4). En 
los otros grupos experimentales no se observó una activa­
ción sistèmica del sistema fibrinolítico.
La administración de dosis elevadas de urocinasa invaria­
blemente produjo una abundante hemorragia en las heri­
das originadas en la cirugía y en los lugares de puntura, 
mientras que estos problemas no aparecieron en los otros 
grupos experimentales.
2.5. Propiedades trombolíticas del activador tisular del 
plasminógeno en el hombre. Activador tisular purificado
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