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RESUMEN

El glicocalix endotelial es una estructura sin forma definida que recubre la capa luminal del endotelio vascular y
que esta constituido, principalmente, por tres elementos: proteoglicanos, glucosaminoglicanos y glicoproteinas.
Cumple distintas funciones, como regular la permeabilidad vascular a las moléculas y liquidos, la transduccion de las
fuerzas mecanicas de tension y las cascadas de fibrinolisis y coagulacion vascular; ademas, protege de la adhesion
leucocitaria, plaquetaria y de patogenos. Los determinantes de lesion del glicocalix pueden ser de varios tipos, por
ejemplo, incremento las fuerzas de tension, especies reactivas de oxigeno (O,), aumento, a nivel plasmatico, de
sustancias como el sodio (hipernatremia), glucosa (hiperglicemia) y colesterol (hipercolesterolemia), y las moléculas
proinflamatorias. Cualquiera de las noxas citadas, individualmente o combinadas, lesionan el glicocalix y la disfuncion
resultante se expresara clinicamente como disfuncion endotelial, aumento de la permeabilidad vascular, paso de
lipoproteinas al subendotelio, activacion de la coagulacion o aumento de la adhesidon de plaquetas y leucocitos al
endotelio.

Palabras clave: Glicocalix; Endotelio; Proteoglicanos (DeCS-BIREME).

Endothelial glycocalyx: clinical relevance and translational approach
ABSTRACT

Endothelial glycocalyx is an undefined structure covering the luminal layer of the vascular endothelium and consisting
mainly of three elements: proteoglycans, glycosaminoglycans and glycoproteins. It has different functions, such as
the regulation of vascular permeability to liquids and molecules; transduction of the mechanical forces of vascular
tension; regulation of coagulation and fibrinolysis cascades; and protection of leukocyte, platelet and pathogen
adhesion. The determinants of a glycocalyx lesion can be of several types—e.g., increased tensile forces; reactive
oxygen (0,) species; increased plasma level of substances such as sodium (hypernatremia), glucose (hyperglycemia)
and cholesterol (hypercholesterolemia); and pro-inflammatory molecules. Any of the above-mentioned noxas, alone
or combined, injure the glycocalyx. Its dysfunction will be clinically expressed as endothelial dysfunction, increased
vascular permeability, filtration of lipoproteins to the subendothelium, activation of coagulation, or increased
adhesion of leukocytes and platelets to the endothelium.

Keywords: Glycocalyx; Endothelium; Proteoglycans (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El microscopio electronico permitié conocer la célula y
las estructuras moleculares mas pequeias, nos mostro
que la célula (animal y bacteriana) esta limitada
externamente por una membrana compuesta por
mucopolisacaridos denominada glicocalix ™.

La visualizacion del glicocalix en el microscopio es
relativamente reciente, y es posible gracias a métodos de
fijacion como el rojo de rutenio, que genera estabilidad
de los grupos anidnicos y conserva los hidratos de carbono
y preserva el glicocalix 2, que ha sido observado en
bacterias M, plaquetas @4, enterocitos ©, células
linfoides ©), leucocitos ? y endotelio vascular.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de
la literatura sobre la utilidad del glicocalix endotelial
en distintos escenarios de las enfermedades humanas,
trasladando los conocimientos basicos a las aplicaciones
clinicas.

Se realizé una blUsqueda de informacién en las bases
de datos MEDLINE, LILACS y WEB of SCIENCES, con
las palabras clave en inglés (glycocalyx, endothelium,
proteoglycans) y en espanol (glicocalix, endotelio,
proteoglicanos).

Endotelio vascular

Inicialmente, el endotelio se consideraba como una
simple barrera fisica que separaba la capa media
de los vasos y la sangre; hoy se sabe que es una

Tabla 1. Factores que daiian el glicocalix endotelial @

estructura unicelular que, ademas de su funcion
mecanica, es el regulador por excelencia de la
homeostasis vascular. Sus células producen varias
sustancias con diversos efectos: vasodilatador (oxido
nitrico, prostaciclina), vasoconstrictor (endotelina,
tromboxano A2, anidon superodxido), antitrombdtico
(en la superficie endotelial o glicocalix: heparan
sulfato, peptidoglicano, trombomodulina), regulacion
de la fibrinolisis (sintetiza el activador e inhibidor
del plasmindgeno tisular), regulacion y crecimiento
celular mediante factores de crecimiento (factor de
crecimiento derivado de plaquetas, endotelina 1),
e inhibicion de la proliferacion y crecimiento celular
(factor de crecimiento transformador beta, o6xido
nitrico, prostaglandina 12) &9,

Asi mismo, el oxido nitrico (NO), es un radical libre
de 0,, o una especie reactiva de O, (ERO), que tiene
la particularidad de regular la produccion de ERO a
nivel de las mitondrias de las células endoteliales (9;
ademas, de un importante efecto vasodilatador.

La pérdida de la respuesta fisiologica del endotelio se
denomina disfuncion endotelial; enella, las capacidades
vasodilatadora, antioxidante y de regulacion de la
coagulacion estan afectadas con las consecuencias
clinicas inherentes (enfermedad coronaria, enfermedad
vascular cerebral, disfuncion eréctil, insuficiencia
cardiaca) ", Los factores que determinan disfuncion
endotelial se describen en la tabla 1.

= Trastornos de las fuerzas mecanicas de tension

» Enzimas: heparinasa, hialuronidasa, neuraminidasa, metaloproteinasa de

la matriz, etc.
= Especias reactivas de oxigeno
= Hipernatremia
= Dieta aterogénica (hipercolesterolemia)

= Lipoproteinas de baja densidad oxidadas

= Hiperglicemia aguda, hiperglicemia crénica, diabetes miellitus |-l

= Factor de necrosis tumoral alfa
= Hiperhomocisteinemia

= Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, enfermedad

indiferenciada del tejido conectivo
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La disfuncién coronaria es directamente proporcional a
la extension del dafo ateroscleroético, a la cantidad de
arterias afectadas y al grado de oclusion arterial ', Asi
mismo, el incremento del estrés oxidativo influye en
la disfuncion endotelial que caracteriza a la diabetes
mellitus "y a las enfermedades cardiovasculares (®.

Los distintos factores de riesgo cardiovascular también
estan asociados a disfuncion endotelial y esta es la
condicion definitiva para el desarrollo posterior de
aterosclerosis . La disfuncion endotelial juega un rol
fundamental en las complicaciones vasculares y renales
de la diabetes miellitus 9.

En la enfermedad venosa cronica, el aumento de la
presion en las venas es proporcional a la generacion de
diversas moléculas endoteliales proinflamatorias como
las moléculas de adhesion leucocito endotelio, como
la molécula de adhesion intracelular 1 (ICAM-1) y la

molécula de adhesion vascular 1 (VCAM-1). Elevaciones
importantes de estas sustancias y el incremento
concomitante del factor de Von Willebrand diferencia
la enfermedad venosa severa de la leve @), Al parecer,
el reclutamiento y adhesion leucocitario que inducen
son los responsables de la enfermedad venosa ®.

Glicocalix endotelial

Estructura
Es la capa luminal que recubre el endotelio del arbol
vascular (arterias, venas, capilares). Segin el método
utilizado para la fijacion en microscopia electrénica,
puede verse de la siguientes formas (Figura 1):
- Rojo de rutenio: como un material amorfo o
grumoso.
- Azul alciano: como una malla de finos filamentos.

Luz vascular

/ Célula endotelial
T 0,2 um

Figura 1. Glicocalix en microscopia electrénica (2). A. Rojo de rutenio y B. Azul de alciano
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ESPACIO EXTRACELULAR

glucoproleina
transmembrana

glucolipido

cubierta celular
(glicocalix)

glucoproteina
absorbida

proteoglicano
transmembrana

Bicapa lipida

[ @ unidad de azicar ]

CITOSOL

Figura 2. Estructura del glicocalix (67). Notese la conformacion transmembrana de los proteoglicanos y las glicoproteinas, con

azUcares (GAG) unidos a nivel de la cubierta celular

Los proteoglicanos son sintetizados en las células
endoteliales, los mas abundantes son los sindecanos
1, 2 y 4, el glipicano 1 y el perlecano. Son cadenas
proteicas con un dominio a nivel del citoplasma de la
célula endotelial (sostiene el glicocalix), y otro dominio
externo donde se anclan los glucosaminoglicanos,
que se producen en las células endoteliales y que,
probablemente, a nivel plasmatico, se unen al
proteoglicano en su dominio externo. Los principales
glucosaminoglicanos son heparan sulfato, condritin
sulfato, dermatan sulfato y pequenas cantidades de
queratan sulfato.

El acido hialurénico (hialuronano) que conforma el
glicocalix, es un componente abundante en su porcion
mas superficial.

Las glicoproteinas son proteinas cortas de sintesis

endotelial, con cadenas laterales de azlicares ramificados

que se anclan al citoplasma del endotelio, al igual que los

proteoglicanos. Son de dos tipos:

a. Moléculas de adhesion endotelial: se encargan de
la sefalizacion celular. Pueden ser selectinas (E,P y
L) , integrinas y moléculas de adhesion intracelular

http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2019.v19n4.12

(ICAM-1, VCAM-1).

b. Moléculas funcionales que intervienen en la
hemostasia, coagulacion y fibrinolisis (como el
complejo de glicoprpteina Ib-IX-V que se une al
factor de Von Willebrand).

La fraccion luminal del glicocalix que esta en contacto
directo con la sangre, tiene ademas incrustadas
proteinas plasmaticas como la albimina, GAG vy
proteglicanos de origen plasmatico.

Cabe mencionar que el glicocalix es una estructura
dinamica, no estatica, que depende la interaccion de
sus constituyentes y el microambiente vascular 2830,

Funciones

Las funciones cardinales del glicocalix estan
relacionadas con la proteccion y homeostasis endotelial.
Resguarda al endotelio de las fuerzas mecanicas de
cizallamiento, controla la permeabilidad al agua ,
solutos y macromoléculas; ademas, previene la adhesion
plaquetaria y evita, de esta manera, la trombosis. Otras
funciones importantes se detallan en la tabla 2.
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Tabla 2. Funciones del glicocalix endotelial @

88

= Proteger, sensar y transducir de las fuerzas mecanicas del torrente

sanguineo

= Regular la permeabilidad de agua y solutos

= Regular la filtracién glomerular

= Regular la permeabilidad de macromoléculas (proteinas)

= Regular el hematocrito capilar y el flujo sanguineo capilar

= Actuar como barrera a la filtracion de lipoproteinas

= Prevenir la adhesion de plaquetas y leucocitos al endotelio

= Regular localmente la coagulacién (prevencion de trombosis, activacion de

fibrinolisis)

Transduccion de fuerzas mecanicas: El glicocalix es
un regulador de las fuerzas mecanicas generadas en
el torrente sanguineo (de tension o tangenciales)
y en las células endoteliales. En el endotelio , las
fuerzas de tension (estaticas o pulsatiles) provocan
la liberacion del NO, el glicocalix lo degrada
previamente por lisis enzimatica (hialuronidasa,
heparinasa) y evita este fendmeno ¢V, lo que
demuestra la relevancia del glicocalix.

Las fuerzas de tension excesivas causan una
torsion del dominio intracitoplasmatico de los
proteoglicanos, que se transmite al citoesqueleto
cortical de actina en la célula endotelial ©¢%3%,
Las fuerzas de tension normales son un factor de
bienestar del glicocalix ya que incrementan la
sintesis de hialuronano y GAG sulfatados 43¢,
Regulacion de la permeabilidad: El glicocalix
interviene en las modificaciones de permeabilidad
del agua ante las fuerzas de tension, evita el edema
y regula la filtracion de proteinas ¢749, Al aportar
sodio (Na) en grandes cantidades, se observo
disminucion del grosor del glicocalix, esto permitio
ingreso masivo de Na a las células endoteliales
produciendo rigidez vascular y disminucion de la
sintesis del NO “? | esto explicaria por qué el consumo
de sal agravaria y perpetuaria la rigidez vascular
en pacientes con hipertension arterial ®. A nivel
renal, el glicocalix es la primera capa de cuatro que
determinan la selectividad en el filtrado glomerular
(glicocalix, endotelio fenestrado, membrana basal
glomerular, podocitos) “446),

Adhesion de leucocitos e inflamacion: Lesionar
intencionalmente el glicocalix con heparinasa
genera incremento de la adhesion leucocitaria “749),
El acido hialurdnico participa en la dinamica de los
neutrofilos cuando interactia con el contrarreceptor

Horiz Med (Lima) 2019; 19(4): 84-92

CD44 de adhesion estimulado por en TNF alfa
@9, Las citocinas proinflamatorias lesionan el
glicocalix y aumentan la permeabilidad vascular a
las macromoléculas. Henry y Duling 9 infundieron
TNF alfa en el musculo cremasteriano de hamster,
demostraron disminucion del grosor endotelial,
penetracion transcapilar de macromoléculas como
albumina, dextranos 70 y 580 e inmunoglobulina G y
adhesion leucocitaria incrementada. Se postula que
la degradacion del glicocalix esta dado por proteasas
(como la metaloproteinasa de matriz, MMP) que se
almacena en vesiculas de la célula endotelial y que
tiene afinidad por el heparan sulfato y sindecano-1,
esto desnudaria el endotelio y expondria moléculas
de adhesion como el ICAM-1 y el VCAM-1. Este
aspecto es relevante, ya que es el paso inicial de
la diapedésis leucocitaria e inflamacion vascular
69, Un dato a favor del concurso de las MMP en
la degradacion del glicocalix es su recuperacion y
estabilizacion tras la administracion de doxiciclina
una tetraciclina que inhibe la activacion de las MMP
62,53 El fendmeno isquemia reperfusion también
disminuye el grosor del glicocalix e incrementa la
adhesion leucoctaria ©4,

Coagulacion: La lesion y pérdida de sustancia del
glicocalix incrementa la adhesion plaquetaria,
también expone al heparan sulfato que activa un
efecto anticoagulante local al inducir produccion de
antitrombina e inhibir el factor Xa de la coagulacion.
El dermatan sulfato ejerce un efecto antitrombético
al interactuar con el cofactor Il de la heparina (HC II),
esto inactiva directamente a la trombina, por ende
paraliza la cascada de la coagulacion.

Regulacion del hematocrito y flujo capilar ¢557: El
glicocalix regula la concentracion de eritrocitos a
nivel capilar, al lesionarlo (con heparinasa) se produce
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una elevacion sostenida del hematocrito capilar y
se pierde el efecto Fharaeus Lindquist (efecto del
diametro del vaso sobre el riego sanguineo) 85,

Experimentalmente, se ha encontrado que la
hiperglicemia aguda, ademas de lesionar el glicocalix

incrementando su permeabilidad, también disminuye la
densidad capilar con flujo sanguineo efectivo.

Luego de senalar las funciones del glicocalix, es evidente
que su disrupcion genere consecuencias clinicas que se
enumeran en la tabla 3.

Tabla 3. Consecuencias bioldgicas del deterioro del glicocalix endotelial @

= Edema pericapilar

= Aumento de la permeabilidad a macromoléculas

= Aumento del hematocrito capilar
= Disfuncién del endotelio

= Disminucion de la liberacién de oxido nitrico en respuesta a las fuerzas de tensiéon

= Filtracion de lipoproteinas (LDL) al espacio subendotelial

= Adhesion de leucocitos al endotelio
= Adhesion de plaquetas al endotelio

= Activacion de la coagulacién plasmatica

Enfoque traslacional

Es menester extrapolar los conceptos y conocimientos
sobre el glucocalix y potenciales blancos terapeuticos,
para su uso clinico. Citamos algunas enfermedades en
las cuales la lesion endotelial, es decir, del glicocalix,
tiene un rol cardinal en la fisiopatologia:

« Diabetes: El factor de dano endotelial es la
hiperglicemia, el blanco clinico seria la restauracion
del glicocalix, para ello se administra el farmaco
sulodexide (mezcla de heparina, dermatan sulfato
y condritin sulfato) que inhibe la heparanasa y a la
MMP. Los resultados en diabéticos tipo Il han sido
alentadores €9,

« Isquemia: El dafo del glicocalix se da tanto por la
isquemia, como por la reperfusion posterior, por lo
que se plantea la medicion de GAG para determinar
el grado de lesion endotelial. Se utilizan farmacos
que regeneran el glicocalix como el suledoxide
ya citado ©. Se verifica disminucion del area de
infarto, de las concentraciones de proteina C
reactiva y de moléculas de adhesion intracelular en
el area de miocardio.

e Sepsis: El dafo al glicocalix es producido por

http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2019.v19n4.12

un estado inflamatorio sistémico que lleva a
sobreexpresion de las moléculas de adhesion
intracelular 624y activacion de la heparanasa ©> ),
Cualquiera de estas dos vias podria ser modificada
farmacologicamente y comprobar si disminuye la
trombosis microvascular, la fuga capilar que entre
otros son determinantes independientes de falla
multiorganica.

» Aterosclerosis: Se busca, principalmente, restaurar
el glicocalix disminuyendo la acumulacion de
colesterol y plaquetas (estatinas y aspirina
respectivamente), y a nivel experimental se esta
usando albimina, heparan sulfato, condritin sulfato
y rhamnan sulfato (similar al heparan sulfato) para
restaurar el endotelio y glicocalix lesionado.

En conclusion, el estudio y comprension del rol
clinico del glicocalix endotelial abre una nueva
linea de investigacion, que puede tener una utilidad
dual, al emplear algunos de sus componentes como
biomarcadores de severidad, y también, al desarrollar
farmacos que logren la restauracion del glicocalix para
mejorar el desenlace de diversas enfermedades que
tienen en comin el dafo endotelial.
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