Regreso por las sendas ya visitadas

Resumen

El glicocalix endotelial o glucocdlix, es una estructura descrita
por primera vez en el afo 1966 por Luft J. H. Esta es dina-
mica y tapiza el endotelio vascular. Es rica en carbohidratos,
especificamente proteoglicanos, glucosaminoglicanos y glico-
proteinas, los cuales se encuentran dispuestos en red y son
sintetizados en la célula endotelial.

Participa en el mantenimiento de la integridad vascular, y
desempeia una funcién fundamental en la regulaciéon de la
resistencia y la permeabilidad vascular, la filtracién glomeru-
lar, la permeabilidad de macromoléculas, el mantenimiento
del hematdcrito capilar y el flujo sanguineo capilar, las cas-
cadas de fibrindlisis y la coagulacién vascular.

Su descubrimiento y estudio ha permitido la revisién del
principio clasico de Starling. Es de importancia para todo
el personal de salud, conocer su estructura, composicion,
funciones y factores que desencadenan sus destruccion y
mal funcionamiento, asi como los blancos terapéuticos desde
una perspectiva clinica.
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Glycocalyx: Structure, Composition,
Functions and Factors that Injure it

Abstract

The endothelial glycocalyx, is a structure first described in
1966 by Luft J. H. It is dynamic and covers the vascular endo-
thelium. Itis rich in carbohydrates, specifically proteoglycans,
glycosaminoglycans and glycoproteins, which are arranged
in a network and are synthesized in the endothelial cell.

It participates in the maintenance of vascular integrity and
plays a fundamental role in the regulation of vascular resis-
tance and permeability, glomerular filtration, macromole-
cule permeability, maintenance of capillary hematocrit and
capillary blood flow, fibrinolysis cascades and vascular co-
agulation.

Its discovery and study have allowed the revision of the
classic Starling principle. It is important for all health person-
nel to know its structure, composition, functions and factors
that trigger its destruction and malfunction, as well as the-
rapeutic targets from a clinical perspective.

Keywords: Endothelium; endothelial dysfunction; glycocalyx;
proteoglycans.
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Glicocalix

INTRODUCCION

La segunda pandemia de célera inici6 en el ano
1829 en Persia, Afganistdn, Bujard y Oremburgo,
alcanzando posteriormente a Irdn y Azerbaiydn.
Desde alli se desplegé por todo el Oriente Préximo.

Fue en 1831 que, en este escenario, el doctor
William Brooke O’Shaughnessy', en Irlanda, tam-
bién afectada por la pandemia, describié el aspecto
“mds oscuro y espeso de la sangre” en pacientes con
célera, lo que dio pie al posterior desarrollo de las
soluciones de administracién intravenosa que serian
utilizadas en los afos siguientes en la reanimacién
hidrica de los enfermos. Sin embargo, no fue hasta
1966 que Luft describié la fina estructura capilar
y la capa endocapilar del sistema circulatorio, ac-
tualmente ampliamente estudiada y denominada
glicocdlix (figura 1).

Se ha demostrado la existencia del glicocdlix en
la estructura de bacterias, plaquetas, leucocitos, cé-
lulas de la mucosa intestinal, células linfoblastoides
ademads del endotelio vascular.

El descubrimiento y estudio del glicocilix, ha
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permitido la revision del principio cldsico de Star-
ling, y ha motivado la elaboracién de uno que ex-
plique mejor el flujo de solventes y solutos a través
de la barrera endotelial®.

La presente revisién de la literatura existente
busca presentar al lector los puntos mds relevantes
sobre esta estructura tan importante para la ho-
meostasis vascular.

ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio vascular es una capa unicelular que
actdia como frontera mecédnica de separacion entre el
vaso sanguineo y la sangre, y es ademds el regulador
por excelencia de la homeostasis vascular’; tapiza el
interior de arterias, venas y capilares®; y es altamente
selectivo y metabdlicamente muy activo’.

Las células endoteliales producen sustancias
con multiples funciones de crucial importancia.
Entre ellas estdn el éxido nitrico y la prostacicli-
na, que tiene efecto vasodilatador; la endotelina, el
tromboxano A2 y el anién superdxido, con accién
vasoconstrictora; el hepardn sulfato y la trombo-
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Figura 1. Linea de tiempo: reanimacion hidrica, endotelio y glicocalix

Epidemia de célera
enIrlanda

Dr. William Brooke O Shaughnessy:
la sangre de los pacientes
fallecidos por célera era mas
oscuray espesa.

Solucién de Ringer

Sydney Ringer estudié y describio
las propiedades de las sales en el
protoplasma, con soluciones a las
que agrego calcio, sodio, cloroy
potasio.

Primera descripcion
del glicocalix

Luft J.H. descubrid la“fina
estructura capilar” del
sistema circulatorio.

Teoria del tamizado
molecular de la pared capilar
Curry y Michel describen una
matriz de fibras moleculares que
cubre las células endoteliales en el
lado luminal del capilar.

modulina con efecto antitrombético y el activador
e inhibidor del plasminégeno tisular, con funcién
de regulacién de la fibrindlisis, entre otras’.

La disfuncién endotelial o pérdida de la res-
puesta fisiolégica del endotelio vascular, afecta su
capacidad vasodilatadora, antioxidante y de regu-
lacién de la coagulacién. Esta se caracteriza por
una biodisponibilidad reducida de éxido nitrico,
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Uso de solucidn en pacientes
con célera

Thomas Aitchison Latta infundié
12 litros de solucién a 6 pacientes
con célera y describié resultados
inmediatos sobre el pulso y la
respiracion “capaz de reanimar
muertos”.

Solucion de Hartmann
Alexis Hartmann, pediatra,
modifica la solucion de Ringer.
Anadio el lactato de sodio como
amortiguador.

Reanimacion por metas 'y
glicocalix en células animales
William C. Shoemaker establecio la
reanimacion guiada por metas
supranormales con apoyo de
soluciones y farmacos.

Martinez y Palomo descubrieron la
capa celular en las células animales
que se conoce como glicocalix.

estrés oxidante aumentado, expresién aumentada de
factores protrombéticos y proinflamatorios y una
vasorreactividad aumentada’. Esta condicidn tiene
consecuencias clinicas, como enfermedad vascular
cerebral, enfermedad coronaria, disfuncién eréc-
til, insuficiencia cardiaca y complicaciones micro-
vasculares de la diabetes mellitus®. También se ha
identificado disfuncién endotelial en el tabaquismo,
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Figura 2. Estructura y composicion del glicocalix
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la dislipidemia, sindrome metabélico, hiperhomo-
cisteinemia y enfermedades inflamatorias como el
lupus eritematoso sistémico y enfermedad indife-
renciada del tejido conectivo®.

ESTRUCTURA Y COMPOSICION DEL
GLICOCALIX

Hace mds de 50 afios, Luft J. H., observé el glico-
cdlix con la ayuda del microscopio electrénico’. Esta
es una estructura dindmica, que tapiza el endotelio
vascular y es rica en carbohidratos dispuestos en
red, especificamente proteoglicanos, glucosamino-
glicanos y glicoproteinas®. Su disposicién multicapa
reduce el contacto de la célula endotelial con los
componentes sanguineos celulares y macromole-
culares®.
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Glucosaminoglicanos

@)

Proteoglicanos ———

Glicoproteinas

La sintesis del glicocdlix es un proceso comple-
jo que involucra multiples vias enzimdticas®. Los
3 componentes principales del glicocdlix son los
proteoglicanos, glucosaminoglicanos y glicopro-
teinas, todos sintetizados en las células endoteliales

(figura 2).

Proteoglicanos
Son cadenas proteicas que contienen un dominio
citoplasmadtico que sostiene el glicocdlix y otro ex-
terno donde se anclan las moléculas de glucosami-
noglicanos. Los mds abundantes son los sindecanos
1, 2y 4, el glipicano 1 y el perlecano’.

Cada sindecan consta de un dominio extrace-
lular que contiene glucosaminoglicanos, sitios de
fijacién, un dominio transmembrana de un solo
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paso y un dominio citoplasmdtico corto que in-
cluye sitios de fosforilacién®. Estos intervienen en
fenémenos de senalizacién celular, unién celular y
organizacién del citoesqueleto.

Especificamente el sindecan 1 participa en los
procesos de proliferacién y migracién celular, asi
como en la interaccién de la célula con la matriz
extracelular mediante receptores especificos. Pa-
rece tener un papel fundamental en la modula-
cién de las interacciones leucocito-endotelio y en
la extravasacién de los leucocitos, asi como en la
actividad de las citoquinas y los distintos factores
de crecimiento’.

Glucosaminoglicanos

Se unen al proteoglucano en el dominio externo,
siendo los principales hepardn sulfato, condroitin
sulfato, dermatdn sulfato y queratdn sulfato. El
dcido hialurénico es un glucosaminoglicano no
sulfatado y sin nicleo proteico, que se encuentra
de manera abundante en la porcién més superficial
del glicocdlix**.

Glicoproteinas

Son proteinas cortas con cadenas laterales de azu- -
cares ramificados que se anclan al citoplasma endo- . \',' S
telial y son de 2 tipos: moléculas de adhesién endo- ! N .\‘ 1S

telial (selectinas, integrinas, moléculas de adhesion
intracelular como ICAM, VCAM) y complejos fun-
cionales que regulan la coagulacién, fibrindlisis y
hemostasia (complejo de glicoproteina Ib-IX-V que
se une al factor de Von Willebrand)?.

FUNCIONES DEL GLICOCALIX

El glicocilix tiene funciones de regulacién de la per-
meabilidad vascular a las moléculas y liquidos (agua
y solutos), la filtracién glomerular, la permeabilidad
de macromoléculas (proteinas), hematdcrito capilar
y flujo sanguineo capilar, la coagulacién (localmen-
te), y las cascadas de fibrindlisis y coagulacion vas-
cular. Ademds, previene la adhesion de plaquetas y
leucocitos al endotelio y funciona como barrera a
la filtracién de lipoproteinas, sin embargo, una de
sus funciones mds importantes es la de modulador
entre las fuerzas mecdnicas tangenciales del torrente
sanguineo y las células del endotelio vascular’.
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Regulacion de la permeabilidad
El glicocdlix es mediador de los cambios de per-
meabilidad del agua ante las fuerzas de tensidn,
evitando el edema y regulando la filtracién de pro-
teinas, para lo que son de primordial importancia
las cargas negativas de los glucosaminoglicanos'’.
Esta carga negativa repele las moléculas cargadas
negativamente, asi como a los glébulos blancos,
glébulos rojos y plaquetas®.

El glicocilix regula la permeabilidad vascular de
2 maneras: creando un filtro pasivo sobre las unio-
nes célula-célula y actuando como una plataforma
de sefalizacién que regula activamente la integri-
dad de la unién; como filtro molecular creando
una barrera de permeabilidad pasiva al formar un
andamio de polimeros en la pared vascular, al que
las proteinas del suero se integran'.

Las macromoléculas mayores de 70 kDa estdn
excluidas de la estructura de malla estrecha del gli-
cocdlix. La albimina (67 kDa), a pesar de su carga
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negativa y por su cardcter anfétero, en pH neutro, se
une fuertemente al glicocdlix. Debido a esta unidn,
la conductividad hidrdulica a través de la barrera
vascular se reduce?.

Transduccion de fuerzas mecanicas
El endotelio se encuentra expuesto constantemente
a diferentes fuerzas mecdnicas y hemodindmicas.
Las fuerzas radiales causadas por la presién intravas-
cular, las fuerzas tangenciales en la pared del vaso,
y las fuerzas de corte axial causadas por la friccién
de la sangre que fluye contra la pared vascular®.
Las fuerzas de tensién excesivas provocadas por el
torrente sanguineo, causan una torsién del dominio
intracitoplasmadtico de los proteoglicanos, lo que se
transmite al citoesqueleto cortical de actina en la
célula endotelial. Esto desencadena la liberacién de
éxido nitrico.

Las fuerzas de cizallamiento, tipicas de los seg-
mentos rectos de las arterias, protegen frente a es-
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Figura 3. Modelo Clasico de Starling

FILTRACION

Extremo

arteriolar PHc

PHi + (POc - POI)

ABSORCION

Extremo
PHc venular

PHi + (POc - POi)

En el modelo clasico de Starling el resultado neto de las 4 fuerzas determina el movimiento de liquidos y solutos a través de la membrana capilar.

PHc: presion hidrostatica capilar; PHi: presion hidrostatica del liquido intersticial;
POc: presién oncética capilar; POi: presion oncética del liquido intersticial.

timulos aterogénicos, a diferencia de un flujo san-
guineo bajo, flujo oscilatorio u otros patrones de
flujo que impliquen cambios en la direccién y la
magnitud del flujo, los cuales inducen un estado
proinflamatorio y protrombético, caracterizado por
proliferacién y muerte celular®.

EL GLICOCALIX Y EL MODELO DE STARLING
Durante mucho tiempo, se ha asumido ampliamen-
te, que las fuerzas oncéticas que impulsan los fluidos
a través de los vasos estdn determinadas por la dife-
rencia en la concentracién de proteinas plasmaticas
entre la luz del vaso y el tejido''. Se desconocia la
existencia del glicocdlix y, por ende, su papel clave
en este intercambio de fluidos. Entender su funcién
permitié renovar la ecuacién de Starling.

En el modelo cldsico de Starling se describen 4
fuerzas que acttian a nivel del capilar. La presién
hidrostética del capilar (PHc), presién hidrostdtica

del liquido intersticial (PHi), la presién oncética
(coloidosmética) del capilar (POc), y la presién on-
cética del liquido intersticial o del intersticio (POJ).

Cada una de estas fuerzas exhibe una magnitud
y un sentido. La fuerza resultante es la que deter-
mina si el agua sale a través del endotelio, se filtra,
o si el agua ingresa a través del endotelio desde el
intersticio hacia el espacio intravascular, se absorbe
(figura 3).

En el nuevo modelo, el subglicocdlix es el espa-
cio entre el glicocdlix y el endotelio, y este es pobre
en proteinas La presién oncética del liquido inters-
ticial es sustituida por la presién del subglucocilix
(POsg). Es la presion oncética de dicho espacio, la
que determina la diferencia entre presion oncética
capilar y del subglicocilix (APO), y no la POi. Tan-
to la PHi como la POsg son dindmicas y cambian
segun el flujo de agua desde o hacia el intersticio.

Bajo este nuevo propuesto, la absorcién ocu-

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2021.64.6.06 |  Vol. 64, n.° 6, Noviembre-Diciembre 2021 M




Glicocalix

Figura 4. Nuevo modelo en el escenario de aumento de la filtracion

Subglicocalix —

Glicocalix {

3 TAPO=POc - POsg

Mayor
5 oposicion al

filtrado

4 1PHI

En el nuevo modelo se integra la existencia del subglicocalix. Al aumentar la filtracién, esta lava el subglicocélix, disminuyendo su
presién oncética (POsg) y aumentando la diferencia de presion oncética entre el capilar y el subglicocalix (APO = POc - POsg). A su vez, la
filtracién genera aumento en la presion hidrostatica del intersticio (PHi), lo que generara mayor oposicion al filtrado, actuando como una

retroalimentacion negativa, y evitando o disminuyendo la filtracién.

POc: presion oncética capilar; POsg: presién oncética del subglicocélix.

rre con menor frecuencia y tiene menor relevancia
que la filtracién, existiendo tanto en el extremo
arteriolar como en el extremo venular del capilar

(figuras 4 y 5).

FACTORES QUE LESIONAN AL GLICOCALIX
El glicocdlix es una estructura l4bil, cuya compo-
sicién cambia bajo los efectos de factores dafiinos,
lo que puede generar desde su deterioro hasta su
destruccién. Diferentes agresiones, incluyendo la
cirugfa mayor, la inflamacién sistémica, y el dano
por isquemia-reperfusién, pueden alterar su inte-
gridad, provocando su ruptura y desprendimiento.
Los determinantes de la lesién al glucocdlix pue-
den ser de varios tipos, y entre los mds relevantes
se encuentran: 1) fuerzas de tension anormales, 2)
especies reactivas de oxigeno (ROS), 3) aumento en
el nivel plasmdtico de sustancias como sodio (hiper-
natremia), glucosa (hiperglucemia) y colesterol (hi-
percolesterolemia) y 4) moléculas proinflamatorias.
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Cualquiera de estas situaciones, solas o combi-
nadas, tienen la capacidad de provocar disfuncién
del glicocdlix que se verd reflejado clinicamente
como: disfuncién endotelial, aumento de la permea-
bilidad vascular, infiltracién de lipoproteinas en el
subendotelio, activacién del sistema de coagulacién
y aumento de la adhesién de leucocitos y plaquetas
al endotelio’®.

Cuando se interrumpe su funcién vasculopro-
tectora se presenta una grave disfuncién endotelial
que juega un papel decisivo en diversas enferme-
dades como la diabetes mellitus, el fendmeno is-
quemia/reperfusion, la ateroesclerosis y la sepsis'?.

Algunas consecuencias del dano a la estructura
del glicocilix son el edema pericapilar, el aumento
de la permeabilidad a macromoléculas, la filtra-
cién de lipoproteinas al espacio subendotelial, el
aumento del hematdcrito capilar, la adhesion de
leucocitos y plaquetas al endotelio y la activacién
de la coagulacién plasmitica®.

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2021.64.6.06
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Figura 5. Nuevo modelo en el escenario de disminucion de la filtracion

Subglicocalix — |

| Filtracion

Glicocalix {

3 | APO=POc - POsg

Retroalimentacion (-)

Menor
5 oposicién al
filtrado

4 | PHi

Al disminuir la filtracion, se acumulan proteinas en el subglicocélix, lo que genera aumento de la presién oncética del subglicocalix (POsg),
disminuyendo asi la diferencia de presion oncoética entre el capilar y el subglicocalix (APO = POc - POsg). La consecuente disminucion de la presién
hidrostatica del intersticio (PHi) exhibird menor oposicién al filtrado, lo que actuara también como mecanismo de retroalimentacién negativa.

ENFOQUE TRASLACIONAL

Teniendo en cuenta las funciones del glicocdlix, se
han desarrollado potenciales blancos terapéuticos
de uso clinico en patologias en las que existe dis-
funcién del mismo.

1. Sepsz's. Durante la inflamacién aguda, el des-
prendimiento de glicocdlix puede ser parte de
la respuesta inmune controlada para mejorar la
unién y reclutamiento de los neutréfilos y las
plaquetas sitio de la lesion'. También puede
ocurrir dano al glicocdlix producido por el esta-
do inflamatorio sistémico que lleva a la sobrex-
presién de moléculas de adhesion y activacion de
heparanasa. Estas vias podrian ser modificadas
farmacolégicamente, evaluando la disminucién
de la trombosis microvascular y la fuga capilar.

2. Aterosclerosis. El vinculo entre la existencia de
disfuncién endotelial y la enfermedad coronaria
ha sido ampliamente estudiado y se ha demos-

trado que el grado de disfuncién guarda una
relacién significativa con la extensién del dafio
ateroesclerético, el nimero de arterias coronarias
afectadas y el grado de obstruccion arterial®. El
objetivo en esta condicién es restaurar el glicocd-
lix y endotelio lesionado, disminuyendo la acu-
mulacién de colesterol y plaquetas (con estatinas
y 4cido acetilsalicilico). A nivel experimental se
usan albimina, hepardn sulfato y condroitin
sulfato y rhamnan sulfato.

Diabetes mellitus. El factor de dafio endote-
lial es la hiperglicemia, y el blanco clinico es la
restauracion del glicocdlix, a través del farmaco
denominado Sulodexide, que es una mezcla de
heparina, dermatdn y condroitin sulfato, el cual
inhibe la heparanasa y a la metaloproteinasa de
matriz. Hasta el momento hay resultados alen-
tadores en diabéticos tipo 2.

[squemm. El dano al glicocdlix, se da tanto
por la isquemia, como por el fenémeno de re-
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perfusion. Se plantea la medicién de glucosami-
noglicanos para determinar el grado de lesién
endotelial'?. Se utilizan firmacos que regeneran
el glicocdlix como el sulodexide, y se verifica la
disminucién del 4rea de infarto, los niveles de
proteina C reactiva y de las moléculas de adhe-
sién intracelular a nivel miocdrdico.

CONCLUSIONES

El glicocdlix es una estructura fundamental para
mantener la integridad y la funcién endotelial, y
existen diferentes factores que lo dafian, provocando
la degradacién de sus componentes. Los componen-
tes de degradacion del glicocdlix pueden brindar
informacion sobre la severidad del dano, y asi actuar
como biomarcadores medibles.

Su disfuncién tiene impacto en diversos esce-
narios patoldgicos, por lo que, su estudio y com-
prension en el campo clinico, genera nuevas dreas
de investigacion, sobre todo en el de los firmacos,
cuya finalidad debe ser la proteccién y/o restaura-
cién del glicocilix. @
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