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RESUMEN

Los glicosaminoglicanos (GAGs) estan formados por largas cadenas de dimeros constituidos por un
aminoazucar y un acido urénico que estan sulfatados y se unen a proteinas, formando proteoglica-
nos. Los GAGs forman parte de la matriz extracelular de todos los 6rganos y tienen multiples fun-
ciones. En los vasos constituyen el glicocédliz endotelial y la matriz extracelular del endotelio y su-
bendotelio. El glicocaliz es la primera barrera entre las células endoteliales y el torrente sangui-
neo, con sus fuerzas de tensi6n, moléculas de adhesién, células circulantes y sistema de
coagulacion. En la matriz extracelular los GAGs (sobre todo heparan sulfato) regulan la accién de
quimiocinas, citosinas, factores de crecimiento y la migracién celular, asi como la filtracién de mo-
léculas a través del endotelio. La hipertensién venosa crénica deteriora el glicocéliz y permite la ac-
ci6n de moléculas de adhesién y la inflamacién que dafia el endotelio y las capas venosas mas pro-
fundas, lo que deforma las valvas y permite la filtracién de liquido, proteinas y células al espacio
pericapilar y perivenular que causan inflamacién de la piel y finalmente su ulceracién. El deterioro
del glicocdliz y la disfuncién endotelial son los pasos iniciales importantes en la aterosclerosis y
también en la microangiopatia diabética. En la patogenia de estos procesos intervienen los GAGs.
Los GAGs con accién terapéutica en enfermedades vasculares incluyen la heparina y la sulodexida;
la primera para la prevencién y tratamiento de trombosis, la segunda es particularmente util en la
enfermedad venosa crénica avanzada con tlceras cutdneas, también se han utilizado exitosamente
en arteriopatia obstructiva de los miembros inferiores y en microangiopatia diabética.
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ABSTRACT

Glycosaminoglycans (GAGs) are formed by long chains of dimers of an amino-sugar and an uronic
acid, mostly sulfated and bound to proteins in proteoglycans. GAGs are located in the extracellular ma-
trix of every organ and they perform several functions. In vessels they form the endothelial glycocalyx
and are found in the extracellular matrix of endothelium and subendothelium. Glycocalyx is the first
barrier between endothelial cells and the bloodstream with its shear stress, adhesion molecules, circula-
ting cells and coagulation components. GAGs in extracellular matrix (mainly heparan sulfate) regulate
activity of chemokines, cytokines, growth factors, cell migration and molecule filtration through endo-
thelium. Chronic venous hypertension damages glycocalyx allowing adhesion molecules activity and
inflammation causing endothelium and deeper venous wall impairment, deforming venous valves and
favoring filtration of liquids, proteins and cells into the pericapillary and perivenular space, leading to
skin inflammation and ulceration. Impaired glycocalyx and endothelial dysfunction are also impor-
tant initial steps in the atherosclerotic process and in diabetic microangiopathy. GAGs are involved in
these pathogenetic ways. Therapeutic GAGs in vascular diseases includes heparin for prevention and
treatment of thrombosis, and sulodexide. The latter has been particularly useful in the treatment of ad-
vanced stage chronic venous disease with skin ulceration. Also, has been successfully used in peripheral
obstructive arteriopathy and in diabetic microangiopathy.
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GLICOSAMINOGLICANOS
EN LAS ENFERMEDADES VASCULARES

En la primera mitad del siglo XX los azucares se
consideraron de interés por su quimica y metabolis-
mo, como fuente de energia y como materiales de
estructura (celulosa). En las dltimas tres décadas
con el desarrollo de la glicobiologia se evidenci6
que numerosas macromoléculas en los tejidos po-
seen unidas moléculas de mono u oligosacaridos,
llamados genéricamente glicanos.?

ESTRUCTURA DE
LOS GLICOSAMINOGLICANOS

Los glicosaminoglicanos o glucosaminoglucanos
(GAGs) son una serie de compuestos formados por
dimeros constituidos por un azicar amino (D-gluco-
samina o D-galactosamina) y un acido urénico (4ci-
do D-glucurénico o acido L-idurénico), con excep-
ciéon del queratan sulfato que en vez del acido
contiene una galactosa. El grupo amino del aztcar
estd acetilado, por lo que no tiene carga positiva y
asi forma N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosa-
mina y se encuentran unidos en proporcién varia-
ble a grupos sulfato. Los grupos sulfato y los radi-
cales acidos le confieren una fuerte carga negativa
(Figura 1). En relacién con los constituyentes del di-
mero se forman distintos GAGs (Cuadro I).

Los dimeros estan unidos uno al otro, forman-
do largas cadenas no ramificadas. Salvo el acido
hialurénico que es un GAG no sulfatado, todos
los demas se unen se forma covalente a protei-

A n
00~
H/n
H OH
B Co0™ “05S0CH-
H H
H H 0 H o—
0S0s H HNSOS

nas diversas, formando proteoglicanos (o glico-
proteinas).

Los GAG se encuentran en la matriz extracelu-
lar de todo el organismo, formando parte de proteo-
glicanos estructurales de gran tamano en las lami-
nas basales y asociados a la colagena en el tejido
conectivo. La concentracién de los diversos GAG va-
ria segun el 6rgano; por ejemplo, el 4cido hialuré-
nico se encuentra en mayor concentracion en el hu-
mor vitreo, tejido conjuntivo, liquido sinovial y
cartilago, el heparan sulfato en higado, pulmén, ri-
fon, piel y endotelio vascular, el queratan sulfato
en la cérnea y discos intervertebrales, el condroitin
sulfato en huesos y cartilagos, el dermatéan sulfato
en el endotelio vascular, tejido conectivo, cartilago,
piel, cérnea y hueso. También hay GAGs no estruc-
turales, como la heparina.?*

Se han identificado méas de 30 proteoglicanos,
tal vez los méas importantes en cuanto a los vasos
sanguineos son el grupo de sindicanos (hay cua-
tro), el glipicano y el perlecano. Los sindicanos son
glicoproteinas transmembrana que se encuentran
en la superficie de las células, estan formados por
una proteina de 31 kDa unida a moléculas de he-
paran sulfato y dermatan sulfato, funcionan como
correceptores de superficie e interactdan con una
gran cantidad de ligandos. En las células endotelia-

CUADRO |

Composicién de los glicosaminoglicanos.?*

Glicosaminoglicano Dimero repetido

Acido hialurénico N-acetilglucosamina
Acido D-glucurénico
Heparan sulfato N-acetilglucosamina
Acido D-glucurénico/L-idurénico
Heparina* D-glucosamina/N-acetilglucosamina
Acido L-idurénico/D-glucurénico
Queratan sulfato N-acetilglucosamina

D-galactosa
Condroitin sulfato N-acetilgalactosamina
Acido D-glucurénico
Dermatan sulfato N-acetilgalactosamina
Acido L-idurénico

Figura 1. Estructura quimica de los glicosaminoglicanos.
Se ejemplifica un dermatan sulfato (A) y un heparan sul-
fato (B). Notese las cargas negativas de los radicales aci-
dos (COOQ) y de los radicales sulfato (SO,).

*A diferencia del heparan sulfato, 80% de la N-acetilglucosamina esté
desacetilada y 70% del acido urénico es iduronico. La heparina se produce
en exclusiva por los mastocitos, mientras que el heparan sulfato puede
producirse virtualmente en todas las células.
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les se encuentran sobre todo el sindicano-1 y el
sindicano-2; en las células nerviosas, el sindicano-
3; mientras que el 4 domina en los fibroblastos y
epitelios, junto con el 1.5 El glipicano es otro pro-
teoglicano de la superficie celular formado por una
proteina de 62 kDa unida a heparan sulfato, se
unen al VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular) e interactian con la antitrombina II1.7 El
perlecano es un gran proteoglicano con una protei-
na de 467 kDa unido a heparan sulfato y condroi-
tin sulfato, se encuentra principalmente formando
parte de membranas basales de muchos tejidos; a
través del heparan sulfato tiene un papel clave en
la regulacién de FGF-2 (factor 2 de crecimiento de
fibroblastos), controlando la replicacién de las cé-
lulas musculares lisas en la vasculogénesis, repre-
senta una barrera al paso de macromoléculas ca-
tionicas a través de la membrana basal glomerular
renal e interviene en la proteccién de la matriz ex-
tracelular del cartilago.®®

FUNCION DE LOS
GLICOSAMINOGLICANOS

Los GAGs y sus proteoglicanos retienen una
gran cantidad de agua y sodio, formando geles que
mantienen hidratada la matriz extracelular. En el
cartilago contribuyen a dar una matriz capaz de so-
portar fuerzas de compresién. En la matriz extrace-
lular pueden unirse a citocinas (ejemplo: IL-2, IL-7,
IL-8, TNF-a), a quimiocinas (ejemplo: MIP-18,
SDF-1), a factores de crecimiento y morfégenos
(ejemplo: FGFs, receptores de FGF, HGF, VEGF,
TGF-B), protegiéndolos de enzimas proteoliticas;
pueden actuar como receptores de proteasas y de
inhibidores de proteasas y como reguladores de la
migracién celular. En las membranas celulares ac-
tian como correceptores de varios factores de cre-
cimiento tipo tirosina-cinasa y cooperan con integri-
nas y otros receptores de adhesién celular
regulando las interacciones intercelulares y la moti-
lidad celular.*

En las membranas basales endoteliales, perito-
neales y glomerulares los GAG contribuyen a for-
mar poros de diferentes tamafios y actdan como fil-
tros selectivos por tamario y carga eléctrica (los
GAG son fuertemente electronegativos), asi regu-
lan el trafico de moléculas y de células. Son compo-
nentes esenciales del glicocaliz del endotelio vascu-
lar y del peritoneo, proveen una capa que protege
contra la abrasion, la infeccién y la adhesién pla-
quetaria. Especificamente el heparan sulfato es im-
portante en la accion de secuestrar factores de cre-
cimiento y modular la permeabilidad selectiva de
proteinas en el peritoneo.?

Luz vascular

<— Células
endoteliales

Figura 2. Representacién del glicocaliz del endotelio
vascular de un capilar visto en microscopia electrénica.
El espesor del glicocéliz puede ser menor en otros vasos.
Modificado de micrografias de Becker, et al'?*y
Nieuwdorp, et al.®

Una estructura a la que en los ultimos afos se le
ha dado una importancia creciente es el glicoc4liz (o
glicocalix) endotelial. Este es una membrana for-
mada por una malla de proteoglicanos, principal-
mente sindecanos y glipicanos, los cuales emergen
desde el interior de las células endoteliales y GAGs
sulfatados (en especial heparan sulfato, condroitin
sulfato, dermatan sulfato y queratan sulfato, en ese
orden), asi como 4cido hialurénico. Quiza se asocia
por carga eléctrica con proteinas plasmaticas, asi
aumenta el espesor funcional de esta capa, llamada
también capa de superficie endotelial. El espesor
del glicocaliz es variable, depende del vaso estudia-
do y de la técnica utilizada para demostrarlo; se ha
observado que se extiende intraluminalmente hasta
0.5-3 ym!**2 (Figura 2).

Las funciones del glicocaliz son multiples:

e Transforma el esfuerzo de tension (shear stress)
que actia sobre el endotelio; regula la liberacion
de 6xido nitrico (NO), actuando como mecano-
sensor a las fuerzas de tension.

e Mantiene la permeabilidad vascular; la degrada-
cion de los GAGs del glicocdliz produce aumento
de la permeabilidad capilar y del hematocrito ca-
pilar y reduce la resistencia al flujo en la micro-
circulacion.

e Protege a la pared vascular contra el estrés oxi-
dativo; la superéxido-dismutasa extracelular
(que convierte a los radicales de oxigeno en pe-
réxido de hidrégeno) estd unida a los proteogli-
canos-heparan sulfato en el glicocaliz, el dafio
del glicocaliz se acompana de disminucién de
esta enzima.
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Interviene como regulador de la coagulacién
sanguinea, minimizando la generacién de trom-
bina; el dermatan sulfato presente en el glicoca-
liz endotelial tiene una accién antitrombética al
interactuar con el cofactor II de la heparina, el
GAG antitrombético es predominante en la pa-
red vascular;31% la lesiéon del glicocaliz tiene
como resultado la generacién de trombina y la
adhesién plaquetaria en pocos minutos, esto ex-
plicaria por qué las citocinas proinflamatorias
(ejemplo TFN-0) que lesionan el glicocaliz pue-
den inducir la coagulacién en el interior de los
vasos.

Atenua la adhesién de leucocitos y plaquetas; las
dimensiones del glicocaliz > 100 nm y atin mayo-
res con la unién de glicoproteinas in vivo exce-
den por mucho las de las moléculas de adhesion
(IAM-1, selectinas P y L, ICAMs, VCAMs,
PECAM, integrinas, etc.) que tendrian alrededor
de 10 nm de longitud; este impedimento fisico
previene la adhesién de leucocitos y plaquetas.
En cambio, el dano del glicocaliz al reducir su es-

pesor de manera sustancial permite la adhesion
de leucocitos y plaquetas, mientras que la res-
tauracion del glicocaliz con infusién de GAG dis-
minuye la adhesién leucocitaria a las paredes
vasculares; asi, los ratones carentes de sinde-
can-1 (knock out) aumentan la adhesién de leu-
cocitos y la diapédesis.

e En las arteriolas el glicocaliz indemne reduce la
extravasacion de particulas de LDL al espacio
subendotelial.10-1%16

La composicién del glicocédliz se mantiene por el
balance entre la biosintesis de los GAGs y sus pro-
teoglicanos, por las células endoteliales y su pérdi-
da mediada por proteasas. Diversos factores acen-
tian la dltima: inflamacién (TNF-o, endotoxinas,
lipopolisacaridos bacterianos), isquemia como en el
fenémeno isquemia/reperfusion, las LDL oxidadas y
la hipervolemia. La hiperglucemia en la diabetes
experimental en animales, asi como en la diabetes
humana, se acomparna de degradacion y adelgaza-
miento del glicocaliz.'™®

Fisiopatologia de la enfermedad venosa croénica
Factores de riesgo: genéticos, edad, embarazos. obesidad, posicién de pie prolongada.

Dilatacion venosa y
distorcién valvular
T Colagena I, | colagena Ill,

Hipertension venosa prolongada

Esfuerzo de tension
(shear stress)

. 4

Dafio a glicocaliz y endotelio  ========¢ Trombosis
Engrosamiento de la intima
Degeneraciéon y descamacion de
células endoteliales

Inflamacion, citocinas,
factores quimiotacticos,

l elastina, alteraciones de MMPs/TIMPs -.'-
GAGs (matriz extracelular) Enzimas proteoliticas
Q:-BP FGF-B, Filtracion de moleculas,
eritrocitos, leucositos,
e

Reflujo crénico Ulcera — Edema-Lipodermatoesclerosis-

Alteracion vénulas
poscapilares y capilares

MMPs/TIMPs, TGF-B,, FGF-B,

Hiperpigmentacion

Figura 3. Esquema de la fisiopatologia de la enfermedad venosa crénica. GAGs: glicosaminoglicanos. MMPs: metalo-
proteinasas. TIMPs: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas. TGF-B,: factor de crecimiento transformador-f,.
FGF-B,: factor de crecimiento de fibroblastos-p, (para mayor explicacién consultar el texto).
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GLICOSAMINOGLICANOS EN
LAS ENFERMEDADES VASCULARES

Enfermedad venosa cronica

Al revisar la fisiopatologia de la enfermedad ve-
nosa croénica es evidente la posible participacion de
los GAGs en varios procesos (Figura 3).

La hipertension venosa prolongada, originada
por cualquiera de los factores de riesgo o por su
combinacién, es la que inicia el proceso de dafio a
las venas. El grado de hipertensién venosa se corre-
laciona con la gravedad de la enfermedad venosa
cronica. La presién venosa causa fuerzas de tension
(shear stress) sobre las paredes, directamente sobre
el glicocaliz que modula la tensién y la transfiere al
endotelio,!>* las condiciones normales promueven
la liberaciéon de factores protectores de inflamacion
y de estrés oxidativo, pero la disminucién o el in-
cremento de las fuerzas de tension favorece la in-
flamaci6n y la trombosis.?! La inflamacién y la is-
quemia inducen el desprendimiento de
componentes del glicoc4liz.!6

Con microscopia electréonica se ha observado en
las venas varicosas una marcada degeneracién de
las células endoteliales y descamacién de la capa
endotelial.?? Los estudios experimentales demues-
tran que las valvulas venosas toleran la hiperten-
sién venosa por periodos limitados, pero cuando la
hipertensién venosa se prolonga e induce inflama-
ci6n hay remodelacion y pérdida de las valvulas.!®
En las venas varicosas se ha encontrado infiltracion
por monocitos y macréfagos, aumento de citosinas,
de factores quimiotacticos, de enzimas proteoliticas
(proteinasas de serina) y una relacién alterada de
varias metaloproteinasas de la matriz extracelular
y sus inhibidores tisulares (MMPs/TIMPs), niveles
elevados de factor de crecimiento transformador £,
(TGF-B,) y de factor de crecimiento de fibroblastos 8
(FGF-B) que serian responsables de la degradacion
de las proteinas de la matriz extracelular, de la es-
timulacién de sintesis de coldgena y elastina, y de
acciones quimiotacticas y mitogénicas en células
musculares lisas. En las venas varicosas se ha en-
contrado una alteracién en la proporciéon de GAGs
de la matriz extracelular,?® incremento de la pro-
duccién de coldgena I y disminucion de la colagena
III, asi como disminucién de la elastina. La inflama-
cion produciria primero alteraciones estructurales
de la pared venosa, seguidas de dilatacién venosa y
después, o simultaneamente, dafio valvular.!82426

El dano valvular favorece el reflujo crénico y un
ulterior aumento de la presion venosa, del esfuerzo
de tensién y de los cambios mencionados. Ademas,
las alteraciones estructurales de las venas se acom-

pafian de un pobre efecto de la bomba musculo-
venosa para disminuir la presiéon venosa durante el
ejercicio, empeorando el defecto inicial.?!

La hipertension venosa se transmite a la micro-
circulacién, especialmente a las vénulas poscapila-
res y a los capilares, en donde aparecen fenémenos
similares a los descritos arriba, la adhesién de los
leucocitos al endotelio (interaccién de selectinas L y
E y otras moléculas de adhesién como ICAM-1)
podria ser un paso inicial en la diapédesis de leuco-
citos;?* las alteraciones endoteliales facilitan la fil-
tracion de macromoléculas (fibrinégeno, a2-macrog-
lobulina) y de eritrocitos al espacio intersticial. El
espacio intersticial perivascular se rodea de protei-
nas de la matriz extracelular y forma un manguito
perivascular. Los leucocitos, el exceso de TGF-f,
que estimula a fibroblastos y la desproporcién
MMPs/TIMPs originan degeneracion de la matriz
extracelular y fibrosis. Los productos derivados de
la degradaci6n de los eritrocitos filtrados (Fe***, fe-
rritina), ademaés de hiperpigmentacién de la piel,
promueven mayor inflamacién.?"?

Los cambios inflamatorios de la piel y las distin-
tas citosinas proinflamatorias, causarian apoptosis
de queratinocitos, despegamiento dermoepidérmico
con lesiones similares a ampollas que progresan a
ulceraciones créonicas.?

Entonces, los GAGs estan involucrados en el
deterioro del glicocaliz endotelial y del endotelio
vascular, la filtracion de células y de moléculas
proinflamatorias y sus interacciones con la matriz
extracelular.

Aterosclerosis

En la aterosclerosis la alteracion fundamental es
el engrosamiento de la intima con depésito de lipi-
dos subendoteliales (LDL en especial) que se oxi-
dan y son fagocitados por macréfagos, formando cé-
lulas espumosas, este acimulo se rodea de una
capa fibrosa, dando lugar a la placa aterosclerosa
que estrecha la luz arterial y eventualmente se
rompe generando la formacién intravascular de un
trombo.

El proceso quiza inicie por alteraciones del glico-
caliz, lo que se apoya por:

e Las dimensiones del glicocdliz son menores en
las regiones de las arterias con alto riesgo de le-
siones aterosclerosas como bifurcaciones y cur-
vaturas, lo que coincide con engrosamiento de la
intima y de la capa subendotelial,® sitios en los
que se incrementa el acimulo de lipidos;3!

¢ La dieta aterogénica trastorna el glicocaliz en la
rata®® y la exposicién a altas concentraciones de
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LDL oxidadas degrada la capa de superficie en-
dotelial;334

e Diversos experimentos seflalan que las fuerzas
de tension (shear stress) adecuadas incrementan
el contenido de hialuronano y de GAGs sulfata-
dos en el glicocaliz; ocurre lo contrario si estan
alteradas,®® la importancia de unas “buenas”
fuerzas de tensién se demuestra por la asocia-
cién entre bajas fuerzas de tensién con el engro-
samiento de la intima-media y aterosclerosis ca-
rotidea en individuos con bajo riesgo
cardiovascular;®

e Las fuerzas mecdnicas derivadas de la tensién
se trasladan del glicoc4liz a las células endotelia-
les, quiza a través del citoesqueleto de éstas;?”

¢ La reduccion del acido hialurénico del glicocaliz
por accién de la hialuronidasa o del heparan sul-
fato por heparinasa III causan disminucién de la
liberacion de 6xido nitrico derivado del endote-
lio, inducido por fuerzas de tensién;3%%

e Las alteraciones del glicocédliz se acomparan de
disfuncién endotelial, incrementan su permeabili-
dad a macromoléculas®®*? y facilitan la adhesion
de monocitos al endotelio, a través de selectina-L
y su interaccién con proteoglicanos-heparan
sulfato.?® Las alteraciones del glicocaliz serian
las mediadoras de los trastornos del endotelio
vascular.

En la aterosclerosis la disfuncién endotelial tiene
un papel importante, pues se ha demostrado que
existe aun en sujetos asintomaticos y aumenta con
los factores de riesgo cardiovascular,* aparece de
forma temprana en el desarrollo de la enfermedad
y se relaciona con la severidad y la extensién del
danio ateroscleroso.? La funcién endotelial modifi-
cada por LDL y otros factores de riesgo incrementa
la degradaci6n de proteoglicanos de heparan sulfato
de la matriz extracelular subendotelial, libera me-
diadores de inflamacién como citosinas, factores de
crecimiento derivados de plaquetas y factores qui-
miotacticos y disminuye los efectos vasoprotectores
del 6xido nitrico (vasodilatacién, inhibicién de adhe-
si6én de plaquetas y leucocitos, inhibicién de activa-
cion de células musculares lisas, antioxidante).*647
En conjunto, estas alteraciones permiten el acimu-
lo de LDL, su oxidacién, la inflamacién y la fibrosis
caracteristicas de la placa de ateroma.

En animales de experimentacion, la dieta rica en
colesterol y la exposicién a altas concentraciones de
LDL oxidadas reducen el espesor del glicocéaliz e in-
crementan la adhesién plaquetaria. Ademas, se ha
observado una relacién inversa entre el espesor del
glicocdliz y el de la intima, lo que se acentia en las

zonas propensas a las lesiones.?* En los humanos la
aterosclerosis se asocia con una disminucién del vo-
lumen de la capa de superficie endotelial que se re-
cupera parcialmente con el tratamiento con rosu-
vastatina.?® En las arterias coronarias durante el
desarrollo de la aterosclerosis y durante el enveje-
cimiento existe aumento de tejido conectivo produ-
cido por células del musculo liso, engrosamiento de
la intima y un gran aumento de GAGs sulfatatados,
especialmente condroitin sulfato y dermatan sulfa-
to.* En cambio, la sintesis de heparan sulfato esta
disminuida en las arterias con lesiones ateroescle-
réticas y en diabéticos.?® En experimentos se ha de-
mostrado una asociacién inversa entre el contenido
de heparan sulfato y la hiperglucemia en monos
diabéticos, asi como con el contenido de colesterol
de la aorta, mientras que el contenido de dermatan
sulfato se asocié al incremento de colesterol.?? La
disminucién de heparan sulfato promueve la union
de lipoproteinas a la matriz subendotelial, lo que
puede ser fundamental en la aterogénesis.’* Diver-
sos estimulos aterogénicos (lipoproteinas, hiperglu-
cemia) reducen la expresién de perlecano, y como
éste es un inhibidor potente de la actividad de las
células del musculo liso, de la trombogénesis y de
la hiperplasia de la intima, podria tener un papel
importante en la aterogénesis.’*%* Este conjunto de
datos sugiere una participacién importante de los
GAGs en el proceso aterosclerético y probablemen-
te en su proteccion.

Microangiopatia

El padecimiento que tipicamente causa microan-
giopatia es la diabetes mellitus. En individuos sanos
la hiperglucemia aguda causa disminucién del
volumen del glicocdliz, incremento de los niveles
circulantes de hialuronano, disfuncién endotelial y
activacién de la coagulacién con incremento signifi-
cativo de dimero-d."”

En la diabetes tipo 1 hay disminucién del volu-
men del glicocaliz endotelial respecto a controles
sanos, la que es més pronunciada en presencia de
microalbuminuria.®

En la actualidad muchas evidencias sugieren que
la diabetes mellitus se acomparia de disfuncién en-
dotelial y que ésta se relaciona con aterosclerosis,
con microalbuminuria y microangiopatia generali-
zada.® Se han explorado alteraciones de los GAGs
en la microangiopatia diabética, en concreto en la
nefropatia diabética, ya que las cargas altamente
electronegativas de los proteoglicanos con heparan
sulfato determinan la permeabilidad de la membra-
na basal glomerular. En humanos con nefropatia



Frati-Munari AC. Glicosaminoglicanos en las enfermedades vasculares. Rev Mex Angiol 2012; 40(3): 89-99 95

diabética se ha demostrado disminucién de heparan
sulfato de la membrana glomerular,®® lo que con-
cuerda con la presencia de heparanasa en los capi-
lares glomerulares y en el epitelio tubular y su in-
cremento en la orina de individuos con diabetes tipo
1 en relacién con peor control glucémico.’” Ademas,
altas concentraciones de glucosa inducen una dis-
minucién en la produccién de proteglicano-heparan
sulfato por las células mesangiales y células epite-
liales viscerales glomerulares en cultivos celula-
res.5®

GLICOSAMINOGLICANOS
EN LA TERAPEUTICA

Diversos GAGs se han utilizado en la terapéuti-
ca. Sin duda el més usado desde hace mas de cin-
cuenta anos y con sélidas evidencias de su eficacia
anticoagulante es la heparina. Sin embargo, las
aplicaciones de la heparina y de sus fracciones de
bajo peso molecular se han limitado a la terapéuti-
ca y a la profilaxis de las trombosis venosas y arte-
riales.

En los ultimos afos han aparecido otros GAGs
con acciéon farmacolégica, el més estudiado en pade-
cimientos vasculares es la sulodexida. Esta se cons-
tituye por 80% de heparan sulfato y 20% de derma-
tan sulfato que una vez administrado se une

Figura 4. Vaso de una rata después de la administracion
de sulodexida marcada con fluoresceina; se observa este
farmaco localizado en la capa intima. Fotografia cortesia
de Alfa Wassermann SpA.

especialmente al endotelio vascular® (Figura 4) con
acciéon antitrombética y fibrinolitica, sin apreciable
accién anticoagulante sistémica. El efecto deriva de
una accién dual que cataliza la inhibicién de trom-
bina por la antitrombina III y el cofactor II de la he-
parina, asi como de la marcada reduccién de los ni-
veles de PAI-1 y un aumento de la actividad de tPA.
Ademas reduce la viscosidad sanguinea, los niveles
de fibrinégeno y de triglicéridos séricos y la agrega-
cion plaquetaria durante la formacion del trombo.
También posee actividad antiproliferativa de las cé-
lulas musculares lisas, inhibe parcialmente la for-
macién de placa ateromatosa y posee accién antiin-
flamatoria vascular,%-%4 asi como sélidas evidencias
en la proteccion del endotelio vascular, como son:

e In vitro. En cultivos de células endoteliales la
sulodexida previene la produccién intracelular
de radicales libres y la liberacién de MCP-1 (pro-
teina quimiotactica de monocitos-1) y de IL-6
(interleucina-6) inducidas por glucotoxicidad.®®

e In vivo. En ratas diabéticas mejora la disfun-
ci6n endotelial y los trastornos de relajacién ar-
terial inducidos por acetilcolina que depende del
endotelio vascular, pero no modifica la dilatacion
independiente del endotelio por nitroprusiato de
sodio; corrige la disminucién de sintasa de 6xido
nitrico que es un enzima de origen eminente-
mente endotelial; corrige el aumento de células
endoteliales circulantes, y revierte las alteracio-
nes morfoldgicas de la intima y de la adventicia
de la aorta.%6-68

En humanos diabéticos tipo 2, el tratamiento con
sulodexida restaura el espesor del glicocaliz endote-
lial (que se encuentra disminuido en los diabéticos
en comparacién con los sanos), disminuye los nive-
les de hialuronidasa plasmatica que reflejan el cata-
bolismo del glicocéliz y normaliza la tasa de escape
transcapilar de albimina, demostrando reparacion
del glicocéliz y/o del endotelio vascular.5?

En la enfermedad venosa crénica se ha demostra-
do que el tratamiento con sulodexida va seguido de:

e Mejoria flebodinamica demostrada con ultraso-
nografia-Doppler y con pletismografia: disminu-
cién de la hipertensién venosa tibial posterior,
en especial la ortostatica, disminucién de la ca-
pacidad venosa y de la distensibilidad, aumento
del tono venoso y mejoria de la microcirculacion
con disminuci6n del coeficiente de filtracion ca-
pilar y aumento de la perfusion valorada por oxi-
metria cutdnea.”*™

e Mejoria clinica en la pesantez, prurito, dolor,
edema y alteraciones cutdneas en comparacién
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Figura 5. Como parte del estudio multicéntrico SUAVIS
(Sulodexide Arterial Venous lItalian Study) 235 enfermos
con ulceras venosas cronicas de las piernas recibieron
tratamiento local convencional; al azar la mitad recibié
ademas sulodexida y la otra, placebo durante 90 dias. La
proporcion de ulceras curadas fue significativamente ma-
yor con sulodexida a los dos y tres meses de observa-
cion. Con datos de Coccheri, et al.”®

con el tratamiento convencional, incluyendo fle-
boténicos,” ™y

e (Curacion de las dlceras venosas crénicas en un
tiempo significativamente menor que con el tra-
tamiento convencional™" (Figuras 5 y 6), resul-
tados concordantes con un gran estudio observa-
cional.”® También se ha utilizado con éxito en
tromboflebitis y varicoflebitis,”% ademads en la
prevenciéon a largo plazo de la recurrencia de
trombosis venosa profunda.®!

El glicocaliz vascular se puede medir in vivo, por
lo que se ha sugerido que su medicién se incluya
como uno de los factores para la estratificacién del
riesgo cardiovascular.’? Se ha propuesto que el tra-
tamiento de la aterotrombosis esté dirigido a cua-
tro objetivos:®

Glicocaliz.

Endotelio.

Formacién de placa aterosclerosa.
Trombosis.

Por sus varios mecanismos farmacodinamicos, la
sulodexida tiene acciones en los cuatro aspectos y
se ha probado con éxito en la enfermedad arterial
obstructiva periférica. En ésta se observé que el
tratamiento con sulodexida por via oral, con o sin
un curso previo de aplicaciéon intramuscular, va se-
guido de mejoria significativa de la claudicacién in-
termitente, de la distancia caminada sin dolor y de
la distancia maxima caminada, asi como menor fre-
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Figura 6. Area de la Ulcera. La administracién de sulo-
dexida se comparé con placebo, ademas del tratamiento
convencional, hasta la curacién de la ulcera venosa de
las piernas. En el grupo con el medicamento, 100% de
las ulceras curaron en diez semanas; en el grupo control,
a las 17 semanas (p < 0.005). Con datos de Kucharzewski,
etal™

cuencia de episodios de complicaciones aterosclero-
sas en otros territorios.?*®® Resultados similares se
han reportado en la macroangiopatia diabética sin-
tomatica de los miembros inferiores.®® Se han des-
crito beneficios clinicos con sulodexida en el vértigo
de origen vascular,®” en la demencia vascular®® y en
un caso con ateromas carotideos.®

En los trastornos de los pequenios vasos, la admi-
nistracion de sulodexida ha sido 1til en el trata-
miento de la trombosis venosa retiniana parcial, %%
de la retinopatia diabética®*" y en la nefropatia dia-
bética en fase de micro o macroalbuminuria.®-10

CONCLUSIONES

En las ultimas décadas, los progresos en los co-
nocimientos de la bioquimica, glicobiologia, micros-
copia electrénica y de la fisiopatologia en general,
han llevado a conocer el papel fundamental de los
glicosaminoglicanos en la estructura y en los proce-
sos de regulacion biolégica en el organismo. Son
importantes en los vasos los glicosaminoglicanos
heparan sulfato y dermatan sulfato, los primeros
sobre todo en la matriz extracelular, los segundos
en el glicocdliz vascular y como anticoagulante local
al actuar sobre el cofactor II de la heparina.

Los glicosaminoglicanos con actividad terapéutica
en las enfermedades vasculares incluyen la heparina
y sus fracciones de bajo peso molecular, con indu-
dable utilidad preventiva y terapéutica de las
trombosis. Otro glicosaminoglicano, del que ya se ha
acumulado considerable experiencia terapéutica,
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es la sulodexida, especialmente ttil en la enferme-
dad venosa crénica avanzada con ulceras venosas.
También ha mostrado utilidad en trastornos arteria-
les (arteriopatia obstructiva) y microvasculares.
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