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El glicocdlix endotelial es una estructura rica en glucosaminoglicanos, proteoglicanos y glucopro-
teinas que recubre el endotelio vascular; ademas de ser una estructura de proteccion, al estar en
contacto directo con la sangre se convierte en el blanco de agresién de diversos mecanismos fisio-
patoldgicos. El fendmeno isquemia-reperfusion se presenta cominmente en varias entidades del
paciente critico, incluyendo: eventos cerebro vasculares isquémicos, sindrome coronario agudo,
sepsis y choque en sus distintos tipos, traumatismos mayores, cirugia y trasplante. Las compli-
caciones derivadas de este fendmeno son multiples y dependientes del sitio de presentacion; el
comun denominador es la disfuncion microvascular que potencialmente podria desencadenar un
fallo multisistémico. El objetivo de esta revision bibliografica fue realizar una actualizacién de los
conocimientos en relacion a la injuria del glicocalix endotelial durante el fenémeno isquemia-re-
perfusion.

PALABRAS CLAVE: GLICOCALIX, ENDOTELIO, ISQUEMIA, REPERFUSION,
GLUCOSAMINOGLICANOS.

Bibliographic Review: Endothelial Glycocalyx as Target of Aggression of the Ischemia-Reperfusion
Injury

The endothelial glycocalyx is a structure rich in glycosaminoglycans, proteoglycans and glycoproteins that
covervascularendothelium; in addition of being a protective structure, the direct contact with blood turns it
the target of aggression of multiple physiopathological mechanisms. The ischemia-reperfusion injury com-
monly presents in several critical care entities, including: ischemic stroke, acute coronary syndrome, sepsis
and shock, major trauma, surgery and transplantation. Complications are multiple and dependent of the
site of presentation; the common denominator is microvascular dysfunction that could potentially trigger
multiple organ dysfunction syndrome. The aim of this bibliographic review was to update the knowledge
regarding endothelial glycocalyx damage and ischemia-reperfusion injury.
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INTRODUCCION

El glicocdlix es una estructura externa rica en glucosaminoglicanos,
proteoglicanos y glucoproteinas, que recubre a todas las células
del cuerpo humano. El glicocalix localizado en el endotelio vascular
cumple varias funciones, las mismas que incluyen: proteccién como
barrerafisicay la regulacién de la activacién de las cascadas de coa-
gulacion y fibrindlisis (Imagen 1). Al estar en contacto directo con la
sangre se convierte en el blanco de agresion de diversos mecanis-
mos fisiopatolégicos como el fendmeno isquemia-reperfusion (IR);
cualquier entidad que destruya la estructura del glicocalix, afectara
de forma directa la funcién del endotelio y por consiguiente la mi-
crocirculacion [1-3].

Imagen 1. Representacion grafica del glicocalix: Del lado
izquierdo se observa la célula endotelial y las funciones de
barrera para evitar el contacto con los eritrocitos. Del lado

derecho se aprecian los componentes estructurales del

glicocalix: proteoglicanos, glucosaminoglicanos y glicoproteinas,
ademas de componentes adicionales como la antitrombinallll,
acido hialurénico y la enzima superdxido dismutasa.

Proteocgicans
soluble

Celula endoteal

Fuente: Carrillo ER, et al. Glicocalix. Una estructura a considerar en
el enfermo grave Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 2016; 30(2):130-136

El glicocalix endotelial es una estructura en constante interaccion
con el microambiente local, este término hace referencia al me-
dio extracelular y los distintos mecanismos que determinan la
disponibilidad de oxigeno y glucosa, elementos esenciales para el
desarrollo las actividades metabdlicas celulares. Existen multiples
entidades que al provocar isquemia afectan el microambiente ex-
tracelular, las mismas que incluyen: eventos cerebro vasculares
isquémicos, sindrome coronario agudo, sepsis y choque en sus dis-
tintos tipos, traumatismos mayores, etc. En este contexto el dafio
puede ser ocasionado en multiples etapas, incluyendo las deriva-
das por la isquemia propiamente dicha, y posteriormente por la
reperfusion en caso de restablecimiento del flujo sanguineo, meca-
nismo conocido como fenémeno IR [4, 5].

Las enfermedades que potencialmente ocasionan el fenédmeno
IR son muy comunes en el paciente critico [4, 10]; la gravedad de
la afectacion es variable y dependiente del 6rgano afectado; sin
embargo, algo comin en este proceso es la disfuncién microvas-
cular secundaria a la hipoxia tisular y la deplecion de los valores
de adenosin trifosfato (ATP). La deprivacion de ATP desencadena
multiples procesos bioquimicos, como el incremento en las concen-
traciones de calcio intracelular, el aumento del estrés oxidativo y la
alteracion en los mecanismos de transporte intracelular por desin-
tegracién del citoesqueleto [6]. Toda esta cadena de dafio podria
ser potenciada por el restablecimiento del flujo sanguineo; ya que
elincremento en los niveles de oxigeno se acomparia de un aumen-
to proporcional en la produccion de especies de oxigeno reactivo
(EOR). Esto se traduce en un proceso inflamatorio potenciado por la
mayor expresion de citoquinas, moléculas de adhesion leucocitaria
y la activacion del complemento; que finalmente ocasionan lisis ce-
lulary disfuncién microvascular [6 - 9].

MECANISMOS QUE INTERVIENEN EN

EL FENOMENO ISQUEMIA-REPERFUSION

Independientemente de la causa desencadenante, la isquemia
sostenida ocasiona hipoxia tisular y la deplecion de los niveles de
ATP; como mecanismo protector se activa de forma inmediata un
cambio en el metabolismo intracelular de aerobio a anaerobio. Sin
embargo, a pesar del cambio, el déficit de energia es considerable;
ya que el metabolismo aerobio produce 36 moléculas de ATP a di-
ferencia del anaerobio que produce apenas 2 moléculas de ATP [11
- 13]. Si estas alteraciones se perpetiian, de manera inevitable pro-
duciran la muerte celular.

Mecanismos fisiopatolégicos del Fenémeno Isquemia-Reperfu-
sion

La hipoxia tisular y la deplecién de ATP ocasionan dafio celular por
los siguientes mecanismos:

Incremento de los niveles de calcio intracelular: Se produce por la
liberacion intracelular del ion desde la mitocondria y reticulo endo-
plasmico. El incremento en los niveles de calcio afecta los sistemas
de transporte transmembrana e inhibe la actividad de las bombas
(Na+, K+, H+, Ca++) ATPasa; estos cambios resultan en una inhibi-
cion de la fosforilacion oxidativa, alteracion de las concentraciones
de sodio y potasio intracelular, inhibicién del potencial de trans-
membrana y edema celular [14, 15]. Adicionalmente existe activa-
cion de enzimas como las fosfolipasas, proteasas y endonucleasas,
ademas de la produccion de proteasas dependientes de calcio
(calpainas y las caspasas) implicadas directamente en el proceso
de apoptosis [16]. El resultado es la destruccion de la membrana
celulary de forma inevitable la posterior muerte celular [17 - 19].

Generacion de especies de oxigeno reactivo: Las especies de oxi-
geno reactivo (EOR) ocasionan la peroxidacién de los componentes
del glicocalix y de los lipidos de membrana celular. Los mecanismos
de produccién son varios e incluyen la destruccion de las estructu-
ras del citoesqueleto, alteraciones en la cadena transportadora de
electrones en el complejo Il y alteraciones en la actividad de la NA-
DPH oxidasa [20, 21]. Es importante recalcar que el dafo estructural
del citoesqueleto se acomparia de un incremento en los valores de
adenosina, xantina e hipoxantina; esto ocasiona un aumento pro-
porcional en la actividad de la xantina oxidasa (enzima involucrada
en el metabolismo de nucleétidos y la produccién final del acido
Urico) [20]; esta enzima utiliza oxigeno como cofactor, favoreciendo
asi la producciéon masiva de anion superdxido y peréxido de hidro-
geno [20].

Una vez generados, las EOR se convierten en los principales agentes
nocivos del fendmeno IR; causando peroxidacion de los componen-
tes del glicocalix, alteracion de la estructura lipidica de membrana,
incremento en las concentraciones intracelulares de calcio, ademas
de activacion de proteasas no especificas y fosfolipasas [22]. Adicio-
nalmente las EOR acttan de manera directa sobre el ADN celular,
provocando dafios irremediables en su estructura [23,24]; todos
estos factores ocasionan incremento de la permeabilidad de mem-
brana, edema celular, para finalmente causar destruccion y muerte
celular [25 - 27].

Activacion del proceso inflamatorio en el tejido post isquémico: El
proceso inflamatorio secundario a la isquemia y posterior reperfu-
sion es significativo, existe adhesion de células inflamatorias como
neutrdfilos y fagocitos; el resultado es el incremento de la permea-
bilidad del endotelio a las proteinasy la posterior disfuncién micro-
vascular; se considera que los neutréfilos son los mediadores pri-
marios de la agresion ejercida sobre el endotelio y glicocalix [28,29].
Posteriormente la produccién de: interleucina 1, interferén gamma,
factor de necrosis tumoral alfa y factor activador de plaquetas; fa-
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vorecen aun mas la adhesion leucocitaria, potenciando el proceso
inflamatorio y su dafios correspondientes [30].

Activacion del complemento: La activacion del complemento
potencia el dafo del endotelio vascular por los siguientes me-
canismos: Directo, por la formacién del complejo de ataque de
membrana, e Indirecto: estimulando la produccién de citoquinas
proinflamatorias [31]. Los factores C3a, C5a, iC3by C5b-9 se podrian
mencionar entre los mas importantes en el fenémeno IR [32, 33, 34].

Alteracion de la produccion de 6xido nitrico: Esta sustancia en con-
diciones fisiologicas ejerce un efecto protector sobre el endotelio
vascular; accion que estaria mediada por su accién vasodilatado-
ray la generacion de sefiales que inhiben la expresién de molécu-
las de adhesion celular [4, 35, 36]. Adicionalmente el éxido nitrico
cumple funciones importantes en las vias de activacion/inhibicion
de la apoptosis; en concentraciones normales inhibe la apoptosis
por modificaciones en la caspasa 3, mientras que en concentracio-
nes alteradas (como en el fendmeno IR) estimula la apoptosis por
la produccién de peroxinitrito, liberacion de citocromo ¢y dafio del
ADN con activacion de la PARS (Poli ADP-ribosa sintetasa) [4, 36].

Cambios en la microcirculacién: Son el resultado final de los 5 me-
canismos antes descritos: 1) desbalance entre sustancias vasocons-
trictoras y vasodilatadoras, 2) sobreexpresion de moléculas de ad-
hesion celular en la superficie endotelial, 3) activacion, migracion y
adhesion de neutrdfilos al endotelio vascular, 4) activacion del com-
plemento y 5) alteracion de la produccion de o6xido nitrico. Estos
cambios incrementan la permeabilidad vasculary producen edema
y destruccion celular. Al reinstaurarse el flujo sanguineo se exacerba
eldanio celular, este fendmeno contradictorio se conoce como la pa-
radoja de oxigeno “reflow paradox”, basicamente explicado por la
gran produccion de radicales libres de oxigeno y otros factores pro
inflamatorios secundarios a la reoxigenacioén de los tejidos [37, 38].

Imagen 2. El glicocalix en condiciones. A) Fisioldgicas:
mantienen la hemostasia y tono vascular, contrarresta la
inflamacion e inhibe las vias pro-coagulantes. B) Fenémeno IR:
se transforma en una superficie pro-inflamatoria que favorece la
agregacion plaquetaria y la migraciéon leucocitaria; se produce
vasoconstriccion e incremento de la permeabilidad vascular.

A Condiciones fisiolbgicas B Isquemialreperfusion

Lumen vasoular
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Proteinas plasmaticas Plaquetas ( AT
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Fuente: Carrillo ER, et al. Glicocalix. Una estructura a considerar en
el enfermo grave Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 2016; 30(2):130-136
IMPLICACIONES CLINICAS

En los ultimos tiempos, el glicocalix y sus interacciones han sido
temas de estudio y particular interés; considerando que cualquier
agresion quimica o fisica podria afectar las funciones del endotelio
vasculary por ende del 6rgano afectado [39 - 41]. En este contexto
se ha puesto énfasis en la promocidn de investigaciones cinicas y
experimentales que permitan profundizar el conocimiento de las
alteraciones del glicocélix en el fenémeno IR [42, 43].

Estudios in vitro han demostrado que el estrés oxidativo afecta di-

rectamente el glicocalix, provocando pérdida de sus componentes
y alteracion de su estructura. Experimentos realizados en cobayos,
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mediante el uso de microscopia electrénica, demostraron que la
isquemia reduce el grosor de esta estructura. Adicionalmente ex-
ploraciones realizadas en pacientes sometidos a bypass cardiopul-
monar durante cirugia de aorta, evidenciaron un incremento de las
concentraciones de sindecano-1y heparan sulfato [44, 45]; inves-
tigadores reportaron resultados similares en pacientes con enfer-
medades que producen isquemia regional; la conclusién evidente
es que la isquemia e hipoxia, produce alteraciones estructurales y
funcionales del glicocalix [45].

Considerando esto se plantea que las concentraciones sanguineas
de glucosaminoglicanos como (sindecano-1y el heparan sulfato),
podrian ser utilizadas en el futuro como indicadores tempranos de
alteracion endotelial. Actualmente se estan investigando drogas
que faciliten la restauracién del glicocalix; la Sulodexida, un glu-
cosaminoglicano con accién antitromboética, presenta resultados
alentadores. En las observaciones realizadas, este farmaco estimula
la restauracion funcional del glicocélix al mejorar el flujo sanguineo
mediante la disminucién de la viscosidad y reducir los depositos de
proteina C reactiva y moléculas de adhesion celular en el miocardio
afectado [1- 46, 47].

Finalmente se ha propuesto que el precondicionamiento anestési-
co podria ejercer efectos protectores frente al dafio por el fenémeno
IR en diversos 6rganos como corazdn, rifidn, higado y cerebro [48].
Se ha evaluado la posible influencia de anestésicos sistémicos (se-
voflurano) y locales (lidocaina) sobre el glicocdlix, llegdndose a la
conclusion que disminuyen el dafio ocasionado por el fendmeno IR.
La administracién de anestésicos podria ser potencialmente bene-
ficiosa en el futuro [49, 50].

El glicocalix endotelial es el blanco de agresién del fenémeno IR, la
hipoxia tisular desencadena una serie de alteraciones que incluyen:
1) desbalance entre sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras,
2) sobreexpresion de moléculas de adhesion celular en la superficie
endotelial, 3) activacion, migracion y adhesion de neutréfilos al en-
dotelio vascular, 4) activacion del complementoy 5) alteracion de la
produccion de 6xido nitrico. Estos mecanismos afectan estructural
y funcionalmente al endotelio vascular, ocasionando la muerte ce-
lulary en el peor de los casos una disfuncién organica severa. Resul-
ta imperativo profundizar los conocimientos acerca del glicocalix y
los efectos secundarios al fendmeno IR, con el objetivo de instaurar
terapéuticas dirigidas a la proteccién y restauracion de esta estruc-
tura.
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ABREVIATURAS
ADN: Acido desoxirribonucleico; ATP: Trifosfato de adenosina; Fendmeno IR: Fendmeno isquemia-reperfusion; EOR: Especies de oxigeno
reactivo; PARS: Poli ADP-ribosa sintetasa.
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