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RESUMEN

Las células endoteliales conforman el recubrimiento interno del corazoén, vasos
sanguineos y linfaticos. La porcién apical de las células endoteliales contie-
ne glicocalix, una red compleja de macromoléculas, incluyendo proteinas de
unién, proteoglicanos y glicoproteinas. Esta compleja red recubre las células
endoteliales y sus hendiduras en su segmento luminal. El glicocalix tiene un
papel fundamental en la fisiologia microvascular y endotelial, en particular, en
la regulacién del tono microvascular y la permeabilidad endotelial, el manteni-
miento de la presién oncética a través de la barrera endotelial, la regulacion de
la adhesién y migracién de leucocitos e inhibicién de trombosis intravascular.
Mediante estos mecanismos, el glicocalix contribuye a la regulacién del flujo
sanguineo y asegura las funciones metabdlicas y hemodinamicas locales de los
6rganos. El objetivo de este trabajo es revisar los conceptos actuales relaciona-
dos con la funcién y disfuncién del glicocalix y su impacto en el enfermo grave.
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SUMMARY

Endothelial cells line the inner portion of the heart, blood vessels, and lymphatic
vessels. The apical side of the endothelial cells is the site for glycocalyx, which
is a complex network of macromolecules, including cell-bound proteoglycans
and sialoproteins. This complex network envelops endothelial cells on their lu-
minal side and inside clefts. The glycocalyx plays a key role in microvascular
and endothelial physiology, in particular in regulating microvascular tone and
endothelial permeability, maintaining an oncotic gradient across the endothelial
barrier, regulating adhesion/migration of leukocytes, and inhibiting intravascular
thrombosis. Acting through this mechanism, the glycocalyx contributes to the
regulation of the local blood flow of organs and acts as an effector of metabolic
coupling between organ function and local hemodynamics. The aim of this pa-
per is to review current concepts related to function and dysfunction of glycoca-
lyx and its impact in the critically ill.
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INTRODUCCION

El glicocalix endotelial se observo por primera vez por
Luft utilizando microscopia electrénica. Desde su des-
cubrimiento, surgio el interés de descubrir su papel
fisiolégico. Comenzd con la observacion de glicocalix
en hematocrito a través de un tubo capilar hasta mo-
dernas técnicas actuales de reconstruccion en tercera
dimension y el uso de diferentes técnicas de micros-
copia electrdnica; desde entonces, multiples hallazgos
indican una variedad de funciones fisioldgicas endote-
liales y su participacién activa en las patologias vas-
culares. Esta revisién proporciona informacién sobre la
composicion y funciones del glicocalix endotelial y su
participacion en diversas enfermedades como diabetes,
isquemia/reperfusion, aterosclerosis, con especial énfa-
sis en la sepsis.
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ESTRUCTURA DEL GLICOCALIX

El glicocalix endotelial es una estructura compleja rica
en proteoglicanos y glicoproteinas que recubre el en-
dotelio vascular, el endocardio y los vasos linfaticos.
El glicocalix esta formado por componentes del plas-
ma relacionados entre si de una manera directa 0 a
través de proteoglicanos y/o glucosaminoglicanos. La
eliminacion enzimatica de cualquiera de sus constitu-
yentes afecta drasticamente las propiedades del gli-
cocalix, por lo que es de gran importancia considerar
la interaccidn sinérgica de todos sus componentes.
Cuando existe degradacion del glicocalix, se altera la
permeabilidad endotelial y el flujo sanguineo microcir-
culatorio.’

Los constituyentes del glicocalix son los siguientes:
1) Proteoglicanos

Los proteoglicanos son generalmente considerados la
«columna vertebral» del glicocalix. Se componen de un
nucleo proteico al que una o mas cadenas de gluco-
saminoglicanos estan vinculadas. Los proteoglicanos
como sindecan, glipican y perlecan son los principales
componentes de esta columna vertebral a la cual se
unen las cadenas de glucosaminoglicanos; esto con-
duce a la produccién de proteoglicanos solubles, que
residen en el glicocalix.?

Hay cinco proteoglicanos solubles que se encuen-
tran en esta red: sulfato de heparan, sulfato de condroi-
tina, sulfato de dermatano, sulfato de queratan y acido
hialurénico, que son polimeros lineales de disacaridos
con longitudes variables modificados por sulfatacion y/o
acetilacion. Los disacaridos estan compuestos cada
uno de un &cido hialurénico y una hexosamina; su cla-
sificacion depende de su integracién con acido hialuro-
nico, hexosamina y sulfatacion.?

El heparan sulfato representa aproximadamente
50-90% de la cantidad total de proteoglicanos presen-
tes en el glicocalix; el segundo glucosaminoglicano
mas comun en el glicocalix es el sulfato de condroiti-
na, que se encuentra en una relacién 4:1 con heparan
sulfato en el endotelio vascular.* Otro glucosamino-
glicano importante en el glicocalix es el acido hialuré-
nico, cuya caracteristica estructural es una molécula
polimérica larga (104 kDa); difiere de otros glucosami-
noglicanos porque no se une a una proteina nucleo.
Su relacion exacta con la membrana celular es desco-
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nocida; se presume un enlace al receptor CD44 y una
union por proteinas (hialuronanosintasas) que se en-
cuentran en el citosol de la membrana celular. Otras
uniones se han identificado como Cdc37 y P32. El he-
paran sulfato, el sulfato de condroitina y el sulfato de
dermatan se sintetizan en el reticulo endoplasmico y
aparato de Golgi de la célula endotelial, produciendo
una traduccién de proteina ribosomal; una xilosiltrans-
ferasa transferira xilosa (Xyl) de uracildifosfato xilosa
a residuos especificos de serina (Ser) en la proteina
del nucleo.56

Las cadenas de glucosaminoglicanos contienen mul-
tiples sitios de union para proteinas derivadas del plas-
ma; pequefias modificaciones pueden tener grandes
consecuencias funcionales.” La diversidad de los pa-
trones de sulfatacion de glucosaminoglicanos, el efecto
sobre proteina de unién especifica y la modulacion de
la funcién de las proteinas sugieren que las condicio-
nes que disminuyen el espesor del glicocalix regulan
los patrones de sulfatacion de glucosaminoglicanos
especificos de proteinas, susceptibles de modificar la
permeabilidad vascular y alterar la proteina especifica
de union y su actividad.8°

2) Glicoproteinas

Ademas de los proteoglicanos, con sus largas cade-
nas laterales lineales, ciertas glicoproteinas también
se consideran parte de la «columna vertebral» del gli-
cocalix. Este grupo de glicoproteinas endoteliales se
caracterizan por un numero relativamente pequefio (2-
15 residuos de azucar) y cadenas laterales de hidra-
tos de carbono ramificadas. Su principal funcidon es el
reclutamiento celular desde el torrente sanguineo y la
sefalizacién celular. Las tres familias de moléculas de
adhesion de células presentes en los glicocalix endote-
liales son la familia de selectinas, integrinas y las inmu-
noglobulinas. Las glicoproteinas de la familia de las se-
lectinas contienen dominio en el citoplasma, un dominio
transmembrana (dominio similar al factor epidérmico) y
un dominio de lectina terminal, que es el principal res-
ponsable de la unidn de grupos carbohidrato a protei-
nas glicosiladas o lipidos.'°

La E-selectina y P-selectina se encuentran en el
endotelio vascular; ambas estan implicadas en in-
teracciones endoteliales, almacenando cuerpos de
Weibel-Palade de las células endoteliales, y deter-
minan la exocitosis de cuerpos de Weibel-Palade
inducida por estimulos tales como la trombina y la
histamina, permitiendo una rapida translocacion de
P-selectina en la superficie celular.’'2 E -selectina
no se almacena en granulos, pero requiere de novo
de ARNm y la sintesis de proteinas que se expre-
sa en la superficie celular. La estimulacién endotelial
celular por citocinas como la interleucina-1, factor de

necrosis tumoral a y lipopolisacarido expresan E-se-
lectina.™® En algunos tejidos como la piel aparecen P
y E-selectina, que se expresan constitutivamente en
las células endoteliales.

Las integrinas son moléculas heterodiméricas que
poseen dos subunidades (o y B). Se han identifica-
do 18 diferentes subunidades a y B, lo que significa
que cada integrina se caracteriza por la combinacién
especifica de sus subunidades.’® Las integrinas se
encuentran en muchos tipos de células, incluyendo
las células endoteliales, leucocitos y plaguetas. En
las membranas luminales de células endoteliales se
expresan integrinas v3, que son importantes media-
dores de la interaccidon de células endoteliales-pla-
quetarias. Las integrinas (a2p1, a541 y a6f1) se unen
a la matriz extracelular, responsables de las interac-
ciones con laminina, fibronectina y colageno. Muchos
estudios se han centrado en las interacciones entre
estas integrinas y la matriz subendotelial durante la
angiogénesis. 617

La superfamilia de las inmunoglobulinas de glico-
proteinas se caracteriza por su dominio transmembra-
na, citoplasmatico y un numero variable de dominios
de inmunoglobulina a nivel luminal. Los ejemplos mas
conocidos son molécula de adhesion intercelular 1y 2
(ICAM-1y 2), molécula de adhesion celular vascular 1
(VCAM-1) y moléculas de adhesion celular endotelial
a plaquetas 1 (PECAM-1), que actuan como ligando
para las integrinas en leucocitos y plaquetas, siendo
mediadores cruciales de leucocitos al endotelio. ICAM-
1y 2y PECAM-1 tienen una expresion lineal, mientras
que la VCAM-1 se expresa tras la estimulacion de cé-
lulas endoteliales por citocinas, que también aumen-
ta la expresion de ICAM-1. El papel de ICAM-2 en la
inflamacion todavia no esta claro; recientemente, se
demostro que la ICAM-2 se involucra en la regulacion
de la angiogénesis. 819

Ademads de las moléculas de adhesién celular, el
glicocalix alberga glicoproteinas con funcionalidad en
la coagulacién, la fibrindlisis, y la hemostasia. Un buen
ejemplo es el complejo glicoproteina Ib-X-V, que se ex-
presa en células endoteliales y plaquetas. Se compone
de cuatro glicoproteinas: Iba, Ibp, IX 'y V, que son poli-
péptidos. Las glicoproteinas Iba y Ibf se unen covalen-
temente a través de un grupo disulfuro, mientras que
IX'y V se unen de forma no covalente al heterodimero
Ib. EI complejo Ib-1X-V se une al factor de von Wille-
brand (VWF). Ademas, el complejo se une también a
P-selectina, mediando la interaccién de las plaquetas
con las células endoteliales activadas. Al igual que las
plaguetas, las células endoteliales expresan todos los
componentes del complejo Ib-IX-V, que permiten la
unién sulfato y fvW al subendotelio y hacen posible la
union de cuerpos de Weibel-Palade a células endote-
liales activadas.?°
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3) Componentes solubles

Existen componentes solubles de diversos tipos dentro
de los componentes de proteoglicanos y glicoproteinas,
tales como proteinas y proteoglicanos solubles; éstos
se obtienen del endotelio o desde el torrente sangui-
neo (albumina y orosomucoide); son clave en la pre-
servacion de la selectividad (carga) en la permeabilidad
de la barrera. Los componentes solubles del glicocalix
contribuyen en gran medida a su importancia funcional,
organizacion estructural y estabilidad luminal. Aun asi,
el glicocalix es una capa delicada, y la eliminacion de
un componente concreto puede resultar en pérdida de
la funcién total (Figura 1).2122

IMPORTANCIA FUNCIONAL

El glicocalix endotelial es un determinante importante
de la permeabilidad vascular; es capaz de limitar el
acceso de ciertas moléculas de la membrana celular
endotelial, como se ha demostrado en las pequenas
arterias mesentéricas de rata con el uso de dextranos
marcados con fluorescencia de varios pesos molecu-
lares, mostrando el aumento de permeabilidad de mo-
Iéculas mas pequenfas. El glicocélix media transportes
enzimaticos y funciona como barrera permeable.?3

El modelo conocido como «cruce-break» aplica el
mecanismo de Starling sobre el glicocéalix y describe
sus efectos sobre los solutos y el transporte de agua
a través del endotelio. La importancia del glicocélix en-
dotelial en el control de la extravasacion de coloides y

Proteoglicano
soluble .
Acido hialurénico

Cadena de
glucosamino-
O glicanos

Eritrocito

licocalix endotelial

Célula endotelial

Figura 1. Representacion grafica del glicocdlix mostrando sus compo-
nentes principales. Del lado izquierdo observamos la célula endotelial
y como el glicocalix forma esta red que protege del contacto con los
eritrocitos. Del lado derecho de la figura se observan los componen-
tes estructurales del glicocalix, los proteoglicanos, con sus cadenas
unidas de glucosaminoglicanos y glicoproteinas, ademds de compo-
nentes solubles unidos como la antitrombina Ill (ATIll) y proteinas
extracelulares, acido hialurénico y superoxido dismutasa (ec-SOD).

liquidos se hizo evidente por los estudios de Rehm y
colaboradores, que identificaron deterioro de la funcion
endotelial después de la degradacion del glicocélix en
un modelo de corazdn no perfundido; sin embargo, des-
pués de 20 minutos de isquemia aguda, sélo la albumi-
na impidid la fuga vascular.?42%

Ademas de su capacidad para restringir moléculas,
influye en la interaccion de la pared de los vasos me-
diando células rojas, plaquetas y leucocitos, albergando
moléculas de adhesién y atenuando las mismas. Por lo
tanto, en condiciones normales, las cadenas de gluco-
saminoglicanos y los componentes solubles del glicoca-
lix parecen proteger la adhesion molecular. Los estimu-
los que degradan el glicocélix o inducen una integracion
en su estructura mas abierta, tales como enzimas, cito-
cinas, isquemia y reperfusion, aumentan las moléculas
de adhesidn, que a su vez, permiten interaccion celular
con el endotelio, alterando las microvellosidades del gli-
cocadlix y su membrana.2®

La presencia de un glicocalix endotelial relativamen-
te grueso in vivo tiene ventajas para la reologia, espe-
cialmente en la microvasculatura. En esta parte de la
circulacion, la viscosidad de la sangre local y el hema-
tocrito parecen estar modulados por el glicocalix. Con el
uso de un modelo fisico basado en mediciones de he-
matocrito en microvasculatura in vivo, Pries y Secomb
demostraron recientemente que la incorporacién de es-
timaciones del glicocélix a nivel mesentérico aumenta al
doble la viscosidad.'?”

1) Glicocalix endotelial como mecanotransductor

El endotelio se expone a fuerzas mecénicas inducidas
por el flujo sanguineo. Desde hace tiempo, se ha re-
conocido que estas fuerzas, en particular, el estrés y
fuerzas de cizallamiento, determinan la morfologia y
funcionalidad de células endoteliales. Las células en-
doteliales expuestas a tension producen éxido nitrico
(ON), que es un determinante importante del tono vas-
cular. Sin embargo, las moléculas responsables de la
traduccion de fuerzas biomecénicas en sefiales bioqui-
micas (mecano-transductores) no han sido identificadas
aun. Recientemente, el glicocélix ha sido afiadido a la
lista de posibles candidatos.28

De acuerdo con estudios experimentales, se ha de-
terminado que el heparan sulfato y hialuronato parecen
jugar un papel en la deteccién y amplificacion de las
fuerzas de cizallamiento inducidas por el flujo. A partir
de estos datos, parece probable que el glicocalix deter-
mine un papel importante en la mecanotransduccion.
Los diferentes componentes del glicocalix probable-
mente operan juntos, lo que significa que el glicocalix,
como un todo, es responsable de su papel como meca-
notransductor. Recientemente, Tarbell y Pahakis propo-
nen conceptos actuales sobre mecanotransduccion por
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glicocélix y llegan a la conclusion de que las proteinas
del nucleo glicocalix son responsables de la transmision
de las senales de estrés y cizallamiento en los procesos
especificos de sefializacion celular, por ejemplo, la pro-
duccién de ON vy la reorganizacion del citoesqueleto; al
mismo tiempo, la tension de cizallamiento se transmite
a otras regiones de las células endoteliales, asi como
en uniones intercelulares y placas de adhesion.2%-30

2) Glicocalix endotelial como centro de control
para el microambiente

Los proteoglicanos en el glicocalix contribuyen en gran
medida a su importancia funcional. El acoplamiento
de moléculas derivadas del plasma puede influir en el
medio ambiente local de varias maneras: 1) la union
de receptores enzimaticos y sus ligandos al glicocalix
endotelial induce un aumento de la concentracion de
estas sustancias, permitiendo la sefializaciéon adecuada
o modificacion enzimatica mediada por factor de creci-
miento de fibroblastos (FGF); 2) la unién de molécu-
las derivadas del plasma puede llevar a una concen-
tracion local de gradiente, que se ve a menudo en el
gen del factor de crecimiento, regulando procesos de
transcripcion y desarrollo; 3) importantes mediadores
anticoagulantes pueden unirse al glicocdlix, tales como
la antitrombina lll, el cofactor de heparina Il, trombomo-
dulina y el factor inhibidor del factor tisular (FIFT). La
antitrombina Il es un fuerte inhibidor de las enzimas
procoagulantes como la trombina y los factores IX y X
activados (FIXa y FXa). Se sabe que se unen a regio-
nes especificas de heparan sulfato, con lo que mejora
su actividad anticoagulante. La trombomodulina es una
proteina que contiene sulfato de condroitina expresado
por células endoteliales, capaz de convertir trombina a
partir de un procoagulante a un activador de la via de
la proteina C. FIFT es un inhibidor potente de FVlla'y
FXa. Se cree que el FIFT se une al glicocalix a través
de heparan sulfato. Todas estas moléculas anticoagu-
lantes presentes en el glicocélix contribuyen a la natura-
leza tromborresistente del endotelio sano. El glicocalix
endotelial también modula las respuestas inflamatorias
de las citocinas y su unién, atenuando las mismas para
receptores de superficie celular.31-33

Otro aspecto de la funcion vasculoprotectora del
glicocélix endotelial es su capacidad para unirse a in-
activadores de radicales de oxigeno, tales como la su-
peréxido dismutasa extracelular (SOD). Estas enzimas
ayudan a reducir el estrés oxidativo y mantener la bio-
disponibilidad de ON.34

FISIOPATOLOGIA

En los vasos sanos, el glicocdlix endotelial determina la
permeabilidad vascular, atenua interacciones en las pa-

redes celulares, media la tension, sefalizacion y cumple
un papel vasculoprotector. Cuando se interrumpen, mo-
difican o pierden estas propiedades, tiene un papel deci-
sivo en diversas enfermedades caracterizadas por grave
disfuncién endotelial, de las que destacan la diabetes
mellitus, isquemia/reperfusion, aterosclerosis y la sepsis.

1) Diabetes

Recientemente, se demostré que el volumen de glico-
calix en voluntarios sanos, tal como se evalu6 mediante
la comparacion de la distribucion intravascular del glico-
célix, se redujo a la mitad (en un periodo de seis horas)
tras la induccién de hiperglucemia aguda. Usando la
misma metodologia, el volumen de glicocalix sistémico
en diabéticos tipo 1 se encontrd disminuido en relacion
con controles sanos, mostrando aun mas reduccion en
diabéticos con microalbuminuria. En el mismo estudio,
los niveles plasmaticos de acido hialurénico y hialuroni-
dasa fueron elevados en los pacientes con diabetes, lo
que refleja el aumento de la sintesis y excrecion de &cido
hialurénico bajo condiciones de hiperglucemia. Ambos
trabajos muestran que la hiperglucemia aguda y cronica
se asocia con reduccion profunda de dimensiones del
glicocélix. Se requiere de mas estudios para investigar si
la disrupcion del glicocélix es responsable de complica-
ciones en la microvasculatura en la diabetes."3%

2) Isquemia/reperfusion

El dafo a los tejidos durante un periodo de disminucién
de flujo (isquemia total o parcial) puede ser paradoji-
camente amplificado por la restauracién del flujo san-
guineo (reperfusion). Aunque la gravedad de los dafnos
resultantes de la isquemia/reperfusion varia entre los te-
jidos, un componente comun de este proceso patoldgico
para todos los drganos es la disfuncion microvascular.
Las células endoteliales sufren un aumento del estrés
oxidativo, especialmente en vénulas postcapilares, ge-
nerando adhesién leucocitaria y aumentando la permea-
bilidad vascular. Los efectos endoteliales de la isque-
mia/reperfusién alteran de manera directa el glicocalix
endotelial y, por lo tanto, la funcion del mismo.31:36.37
Mulivor y Lipowsky demostraron recientemente que
la isquemia/reperfusion intestinal lleva a una significativa
reduccion del espesor del glicocdlix en vénulas mesen-
téricas en ratas debido a lesién de las cadenas de gluco-
saminoglicanos. Los efectos de la isquemia/reperfusion
en el glicocalix podrian ser atenuados mediante el blo-
queo de la xantina-oxidorreductasa, que es una especie
de oxigeno reactivo enddgeno (ROS), enzima unida a la
produccién de dominios de heparan sulfato en el glico-
calix. De esta manera, juega un papel central (ROS) en
la interrupcion de agresion al glicocdlix en la isquemia/re-
perfusion. La infusidn de &cido hialurénico exégeno para
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restaurar el glicocalix o la administracion de la toxina de
la tosferina inhiben la proteina G, que resulta en lesién
de las cadenas de glucosaminoglicanos.*38

3) Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad de arterias de
gran calibre; tipicamente se requieren altos niveles
plasmaticos de LDL para su desarrollo. Se caracte-
riza por perfiles de flujo alterados, retencién suben-
dotelial de lipoproteinas aterogénicas y respuestas
inflamatorias posteriores conduciendo a formacion de
placas subendoteliales. Se ha demostrado en estudios
experimentales que a través de infusiones intraveno-
sas de LDLOx en ratas se genera una disminucién de
60% del diametro del glicocalix. Igualmente, en estas
especies se han estudiado regiones mas susceptibles
a la aterosclerosis, como la bifurcacion de la carétida
—que posee un glicocélix mas delgado—, a diferencia
de la cardtida comun, que tiene un menor potencial
de lesion. Estos datos sugieren que el glicocélix en-
dotelial esta involucrado en el inicio y progresion del
proceso aterosclerdtico.8.39-41

4) Sepsis

La sepsis es una de las principales causas de ingreso
a las unidades de terapia intensiva, alcanzando tasas
de mortalidad de 50%. Se considera una respuesta
compleja a la infeccion que involucra alteraciones mi-
crocirculatorias, inflamatorias y metabdlicas que de no
revertirse evolucionan a disfuncion organica multiple. El
conocimiento del glicocalix y el endotelio, y su relacién
con la respuesta inflamatoria, es fundamental en el ma-
nejo del paciente séptico.

La respuesta inflamatoria en la sepsis se caracteriza
por una activacién endotelial sostenida y un desequilibrio
entre mediadores pro- y antiinflamatorios. Las células
endoteliales activadas cambian de un fenotipo quiescen-
te (anticoagulante, antiadhesivo, vasodilatador) a uno
activado (procoagulante, proadhesivo, vasoconstrictor),
donde ocurren cambios estructurales y funcionales que
tienen como fin eliminar al agente patégeno, pero que
contribuyen simultdneamente al desarrollo de disfuncion
organica al generar dafo en otros tejidos.

Al activarse las células endoteliales, disminuyen la
sintesis de trombomodulina, del activador de plasminé-
geno tisular y de heparan sulfato. Al mismo tiempo, se
presenta un incremento en la expresion del factor tisular
en la superficie de macrofagos que lleva a la activacion
de la via extrinseca de la cascada de coagulacion y su
posterior amplificacién por la via intrinseca. La activa-
cion de esta ultima incrementa la produccion de citoci-
nas y aumenta la expresion de moléculas de adhesion.
Por otra parte, se presenta una marcada disminucion

de la actividad anticoagulante (proteina C, antitrombina
[Il'y trombomodulina), lo que favorece el perfil procoa-
gulante del estado séptico. Estos mecanismos fisiopa-
tolégicos son amplificados por el proceso de isquemia/
reperfusion (Figura 2).

Las citocinas proinflamatorias favorecen la permea-
bilidad endotelial y la pérdida de la funcién de barrera
del endotelio mediante la degradacion del glicocalix. El
adelgazamiento de éste por activacion de proteasas,
como metaloproteinasas de la matriz (MMP), expone
moléculas de adhesidn en la superficie de las células
endoteliales que permiten la migracién de leucocitos,
el reclutamiento de plaquetas y la amplificacion de la
respuesta inflamatoria.*2-44

Varios estudios han evaluado la degradacién de los
componentes del glicocalix (via heparinasa dependien-
te del factor de necrosis tumoral alfa) y, con esto, los
niveles plasmaticos de sindecano-1 y glucosaminogli-
canos (heparan sulfato) en pacientes sépticos, demos-
trando una relacion directamente proporcional entre la
concentracion de éstos y la severidad de la sepsis. En
uno de estos trabajos, se encontré que los individuos
con sepsis grave tenian niveles de sindecano-1 mas
elevados que los grupos control y que esto correlacio-
naba con el incremento de marcadores inflamatorios
como la interleucina-1 y las moléculas de adhesion.*%46

La evidencia clinica y experimental ha demostrado
que la integridad del glicocélix endotelial se deteriora
bajo condiciones inflamatorias, lo que sugiere su pre-
servacion como objetivo terapéutico. Si bien el prondsti-
co de los enfermos con sepsis ha mejorado durante las
ultimas décadas, las estrategias terapéuticas contindan
limitandose a un adecuado soporte hemodinamico y
al control microbiolégico de los sujetos. Hasta el mo-
mento, ninguna intervencién ha demostrado influir en el
proceso de disfuncion endotelial que fundamentalmente
caracteriza a la sepsis.*"48

Al igual que las intervenciones encaminadas a me-
jorar la funcién endotelial en sepsis han sido futiles,
tampoco se ha impactado de manera significativa en
la estructura y funcion del glicocalix. Los esteroides, al
disminuir la respuesta inflamatoria, pudiesen mejorar la
funcion del endotelio y su glicocalix. Esto se ha inferi-
do de investigaciones en donde se ha demostrado que
disminuyen la microalbuminuria que se presenta en la
sepsis, lo que puede ser representativo de una mejor
funcién del endotelio y glicocalix glomerular. Otras alter-
nativas que se han explorado como preservadoras del
glicocalix son la antitrombina y la proteina C activada,
pero no causaron impacto en los estudios clinicos con-
trolados, por lo que su actividad para preservar la es-
tructura del glicocalix se vio rebasada. Un trabajo mos-
tré que los efectos antioxidantes de la N-acetilcisteina
pueden evitar la lesion del glicocalix y preservar la fun-
cion endotelial. A pesar de los intentos realizados, se
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A Condiciones fisiologicas

B Isquemia/reperfusion

CE GCX Lumen vascular
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® WWF ' TFPI 9 icam

Figura 2. El glicocélix (GCX) en condiciones fisioldgicas y fisiopatoldgicas inducidas por isquemia/reperfusion. A) Funciones protectoras del
GCX, que incluyen: mantener la homeostasis y el tono vascular, regulando fuerzas mecanicas como el estrés y cizallamiento que conducen
a la liberacion de oxido nitrico (ON) por las células endoteliales; actuar como barrera antioxidante al unirse a la enzima superdxido dismutasa
extracelular (SODe), limitar el acceso de macromoléculas a través de la membrana endotelial, inhibir vias procoagulantes mediante la antitrom-
bina (AT) y el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), y contrarrestar la inflamacion al inhibir la expresion de ligandos de leucocitos como
las moléculas de adhesion vascular (VCAM) y las moléculas de adhesion intercelular (ICAM). B) Degradacion oxidativa del GCX: durante la
isquemia/reperfusion, se transforma el endotelio en una superficie proinflamatoria. Se altera la produccion de ON, lo que resulta en vasocons-
triccion y dafio oxidativo. Se pierde el balance oncdtico por la extravasacion de macromoléculas, y ocasiona edema. Se exponen moléculas
de adhesion VCAM/ICAM y factor de von Willebrand (vWF), que inducen agregacion plaquetaria y migracion leucocitaria. PQ = parénquima;

CE = células endoteliales.

requieren mas estudios que evallen otras estrategias
para mantener la funcién del glicocélix en sepsis.3%49

CONCLUSION

El glicocalix es fundamental para mantener la integridad
de la funcion endotelial. Sus modificaciones estructurales
y disfuncién impactan en la perfusion microcirculatoria y
la funcidn del endotelio. En el enfermo grave, diferentes
mecanismos fisiopatologicos alteran esta importante es-
tructura, lo que se traduce en incremento de la permeabi-
lidad capilar y disfuncion microcirculatoria y celular.
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