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Glicocalyx in sepsis.

Ansony Roger Godinez-Vidal,! Raul Carrillo-Esper,? Ricardo Cabello-Aguilera®

Resumen

El glicocalix estd estructuralmente conformado por glucoproteinas y glucosamino-
glicanos. Constituye una capa que recubre el endotelio vascular y es la interfase
entre el flujo sanguineo, la célula endotelial y el intersticio. El glicocalix es fun-
damental para mantener la integridad de la funcién endotelial. En la sepsis ocurre
lesion importante del mismo y los productos derivados de ésta son liberados en
la sangre y pueden constituir biomarcadores clinicamente relevantes. Este trabajo
revisa los conceptos actuales relacionados con la degradacién del glicocalix y su
efecto en la sepsis.
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Abstract

Glycocalyx is structurally conformed by glycoproteins and glycosaminoglycans. It
constitutes a layer covering the vascular endothelium and is the interface among
blood flow, endothelial cell and interstice. Glycocalyx is essential to maintain
the integrity of the endothelial function. The fragments of glycocalyx released
into the blood during sepsis can serve as clinically relevant biomarkers, given the
pathophysiological implications of their degradation, it is also believed that the
degradation contributes to the dysfunction of the microcirculation in sepsis. This
paper reviews the current concepts related to the degradation of glycocalyx and
its impact on sepsis.
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ANTECEDENTES

El endotelio fue considerado una barrera fisica
que mantiene la permeabilidad de la pared vas-
cular, principio basado en la Ley de intercambio
capilar de Starling.! Sin embargo, el endotelio
tiene una amplia gama de funciones: filtracion
de liquidos vasculares y macromoléculas, regula-
cion del tono vascular, hemostasia, reclutamiento
de neutréfilos y trafico de hormonas. La presencia
de una capa proteica en la superficie luminal del
endotelio fue propuesto por Danelli en 1940 y
se visualizé por primera vez en 1966 bajo mi-
croscopio electrénico como una capa esponjosa
e irregular que se extendia solo 20 nm en el
lumen vascular.? Treinta afios mas tarde, Vink y
Duling caracterizaron una estructura mucho mas
gruesa in vivo (0.4 a 0.5 pm).>* Ahora se sabe
que la superficie luminal endotelial esta cubierta
por una capa protectora “gelatinosa” conocida
como glicocalix (“cascara dulce”). El volumen
del glicocalix sisttmico humano se estima en
alrededor de 1700 mL.’ El glicocalix es una capa
similar a un gel que recubre la superficie luminal
de las células endoteliales, compuesta de proteo-
glicanos unidos a la membrana, glucoproteinas,
glucosaminoglicanos y proteinas plasmaticas
de anclaje.® Realiza varias funciones necesarias
para la homeostasia vascular: regula la permea-
bilidad vascular y el tono microvascular, inhibe
la trombosis microvascular y ayuda a regular la
adhesion de leucocitos en el endotelio.”® Du-
rante la sepsis, la degradacion del glicocélix se
produce debido a una combinacién de ataques
fisiopatoldgicos, potencialmente agravados por
los efectos iatrogénicos de la reanimacion hidri-
ca.'®" El conocimiento del glicocalix endotelial
ha permitido la revisién del principio clasico de
Starling a uno que explica mejor el flujo obser-
vado de fluido a través de la barrera endotelial ™
Existe una gama diversa de mediadores que cau-
san la eliminacion del glicocdlix endotelial, éstos
incluyen, entre otros, factor de necrosis tumoral
o (TNF-a), especies reactivas de oxigeno, hepa-
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ranasa, hipoperfusion, hiperglucemia, toxinas
bacterianas y factores de crecimiento. La via
final para muchos iniciadores de la diseminacion
es la activacién de proteasas que escinden los
componentes del glicocalix endotelial .’

La proteccion y restauracion del glicocalix
endotelial en estas condiciones mejorard los
resultados. Se estan investigando varias tera-
pias farmacolégicas, pero se encuentran en la
fase preclinica de desarrollo y todavia no hay
pruebas suficientes para apoyar su uso clini-
co." Los fragmentos de glicocdlix liberados en
la sangre durante la sepsis pueden servir como
biomarcadores clinicamente relevantes, dadas
las implicaciones fisiopatolégicas de su degra-
dacién, también se cree que la degradacion
contribuye a la disfuncién de la microcirculacién
en la sepsis.’”

El objetivo de este trabajo es revisar los concep-
tos actuales relacionados con la degradacién del
glicocdlix y su efecto en la sepsis.

COMPOSICION

El glicocalix endotelial consiste en una red de an-
damiaje de proteoglicanos, predominantemente
el sindecan unido a la transmembrana. Figura 1

= Ty [ - R .
‘ Heparan .y . F
ISINDECAN 1 g hse e 3 Condroftin| J§ gHialuronano
5 SR sulfato

Figura 1. El glicocalix endotelial consiste en una red
de andamiaje de proteoglicanos, predominantemente
el sindecan unido a la transmembrana.
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Hay cinco tipos de cadenas laterales de gluco-
saminoglicanos, predominantemente heparan
sulfato, condroitin sulfato, hialuronano, sulfato
de dermatén y sulfato de queratina. Las glico-
proteinas también estan unidas al endotelio,
éstas son diversas en funciones e incluyen las
moléculas de adhesién celular, los receptores
de sefalizacién intercelular y los receptores
implicados en la fibrindlisis y la coagulacion.
Para fines clinicos, la deteccién de productos
de degradacién del glicocalix endotelial en
plasma o suero se ha utilizado ampliamente
en un contexto de investigacion, pero auln
no estd disponible de forma rutinaria para la
practica clinica y, de hecho, no se ha validado
la importancia clinica de las concentraciones
elevadas.™ El que se mide con mayor frecuencia
es el sindecan-1, la estructura principal del gli-
cocélix endotelial. El heparan sulfato, condroitin
sulfato y el hialuronano también se han utilizado
para detectar el dano del glicocalix endotelial.
También se ha utilizado la visualizacién con
una camara de campo oscuro o su imagen es-
pectral de polarizacién ortogonal para detectar
el grosor del glicocalix endotelial en el pliegue
ungueal o en la mucosa oral en un contexto de
investigacion clinica. Estas camaras estiman el
grosor del glicocdlix endotelial en funcién de
la velocidad y la deformacién con que pasan
los glébulos rojos y los leucocitos.” El heparan
sulfato representa entre 50 y 90% de todos los
proteoglicanos dentro del glicocalix. Los hialu-
ronanos se unen a proteinas en la membrana
de la célula endotelial, como el CD44, y atra-
viesan el glicocdlix para proporcionar soporte
estructural.?’ El nimero preciso, tipo y patrén
de sulfatacion de las cadenas de glucosamino-
glicanos dentro del glicocalix estan controlados
por estimulos fisiolégicos (y patolégicos), lo que
genera heterogeneidad bioquimica sustancial.
Las cadenas laterales de glucosaminoglicanos
contienen numerosos sitios de union al ligando
y los cambios sutiles en estas cadenas pueden
causar cambios importantes en composicion y
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funcion. El hialuronano obtiene su carga nega-
tiva de los grupos carboxilo y le proporciona
propiedades de hidratacién excepcionales. El
glicocdlix interactda con varios constituyentes
del plasma para formar una capa mas gruesa y
fisiol6gicamente activa conocida como capa
de superficie endotelial. Esta tiene varios cien-
tos de nanémetros de espesor (hasta 8 ym en
algunos vasos sanguineos mas grandes).?!2%23
Varias enzimas, como la hialuronidasa y las
metaloproteasas de matriz, degradan las mo-
léculas componentes del glicocalix, causando
cambios notables en las propiedades biofisi-
cas de la capa de superficie endotelial. Esto
hace hincapié en la importancia de la capa
de superficie endotelial como una entidad
funcional Gnica.*

FISIOLOGIA

En condiciones fisiolégicas, el glicocdlix
endotelial forma una capa protectora de gluco-
saminoglicanos y proteoglicanos con proteinas
plasmaticas adsorbidas que cubren su superficie
endotelial. Regula la permeabilidad vascular,
coagulacién y trombosis, interacciones entre
las células endoteliales y las células sanguineas
circulantes y actGa como un mecanosensor del
fluido que controla el tono vascular. El glicocalix
sirve como una barrera que se opone a la per-
meabilidad vascular, en parte sirviendo como
un tamiz molecular cargado negativamente.?
Esta “malla” limita el movimiento transvascular
de moléculas con carga negativa o mas gran-
des que 70 kDa. Al establecer un gradiente de
albdmina transvascular, el glicocélix intacto
regula el flujo de liquido transvascular (de
acuerdo con la Ilamada ecuacién de Starling
revisada).”?® Ademas, el glicocalix detecta las
fuerzas de friccion del fluido y transmite estas
fuerzas a las células endoteliales, lo que inicia
la vasorrelajacién mediada por el 6xido nitrico.
El glicocalix proporciona efectos anticoagulantes
y antiadhesivos en la superficie de las células
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endoteliales. Ademas, puede proteger a las
células endoteliales del estrés oxidativo. En la
sepsis, el glicocalix esta degradado y no puede
realizar sus funciones normales, lo que conduce
a mayor permeabilidad vascular, edema tisular,
adhesion de leucocitos aumentada, agregacion
plaquetaria y vasodilatacién desregulada.?” Por
tanto, se plantea la hipétesis de que estas dis-
funciones del glicocélix, principalmente como
resultado de su degradacién, tienen un papel
en el diagndstico y prondstico tempranos de
la sepsis y la restauracion del glicocalix es un
objetivo terapéutico potencial.

LESION DEL GLICOCALIX

El glicocdlix intacto no es una estructura estatica
y se modifica en respuesta a numerosos estimulos
fisiolégicos y patoldgicos. La lesién patologica
al glicocélix ocurre en isquemia-reperfusion,
inflamacién, sepsis, choque, hipervolemia,
hiperglucemia, estrés por friccién excesiva y
cirugia de bypass. El dano de la glicocalix pue-
de variar desde perturbaciones relativamente
menores de las moléculas componentes hasta
la disolucién completa de la capa. Cualquier
dafo puede tener consecuencias adversas, como
aumento de la permeabilidad vascular y edema
intersticial, respuestas vasculares atenuadas al
estrés por friccion, agregacion plaquetaria, adhe-
sién de leucocitos y generacion de un entorno
protrombético.

Degradacion del glicocalix inducido por la
inflamacion

Muchos estudios preclinicos y clinicos han
demostrado la asociacién entre citocinas in-
flamatorias como TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-10 y
biomarcadores de degradacién de glicocalix.?
Schmidt y su grupo? mostraron que TNF-o era
suficiente para inducir la degradacion del gli-
cocdlix en ratones sépticos. Ademas, al utilizar
ratones deficientes en el receptor 1 de TNF-q,
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demostraron que la sefializacién de TNF-a era
necesaria para la degradacion del glicocalix. Esta
degradacion fue mediada por la activacion de la
heparanasa, ya que el tratamiento con TNF-a de
las células endoteliales microvasculares de pul-
mon aumento la activacion postraduccional de
la heparanasa como la actividad de degradacion
del heparan sulfato.

La angiopoyetina 2 (Ang-2) es una proteina
secretada por células endoteliales en respuesta
a estimulos inflamatorios. Sirve como antago-
nista intrinseco de la angiopoyetina 1 (Ang-1),
previniendo la sefializacién antiinflamatoria
generalmente inducida por la activaciéon de Ang-
1 de su receptor TIE2. Lukasz y colaboradores?
encontraron que el tratamiento con Ang-2 causa
una rapida degradacién del glicocélix endote-
lial in vivo e in vitro, utilizando una linea de
células endoteliales de vena umbilical humana
y ratones. Han y su grupo®' revelaron que la
inhibicién de Ang-2 conduce a la reduccion
de derramamiento del glicocdlix endotelial y
la supervivencia mejorada entre ratones con
sepsis, concluyendo que la inhibicion de Ang-2
y la activacion de TIE2 podrian ser un posible
objetivo terapéutico en la sepsis. Mientras que
los estimulos inflamatorios pueden iniciar la
degradacion del glicocalix, la integridad del
glicocélix también puede retroalimentar los pro-
cesos de inflamacién en si mismos. El heparan
sulfato y el sindecan-1 se unen a las citocinas de
superficie celular, la liberacién de estas citocinas
durante la degradacién podria amplificar la infla-
macién al promover el reclutamiento adicional
de neutréfilos.323°

Degradacion del glicocalix endotelial durante la
sepsis

La citocina proinflamatoria TNF-a interrumpe
de forma aguda el glicocalix y esto resulta en
aumento de la permeabilidad vascular a las
macromoléculas.*
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En corazones de cerdo, la aplicacién de TNF-a
indujo la destruccion subtotal de glicocalix y se
asoci6 con aumento de la resistencia vascular
coronaria, edema tisular, fuga coronaria, aumen-
to de la permeabilidad coloidal y degranulacion
de mastocitos.?” Otros mediadores inflamatorios
que alteran el glicocélix incluyen la proteina C
reactiva, la adenosina, la bradicinina y el lipo-
polisacdrido bacteriano. Las concentraciones
plasmaticas de sus moléculas constituyentes,
como el heparan sulfato y el sindecan-1, aumen-
tan cuando el glicocalix esta dafiado. Steppan
y su grupo’® demostraron desprendimiento de
glicocdlix en pacientes severamente sépticos y
después de una cirugia abdominal mayor. Ade-
mas, la concentracion plasmatica de sindecan-1
se relaciona con la gravedad de la sepsis, la no
supervivencia y la necesidad de intubacion en
pacientes con choque séptico.>**° Se informaron
aumentos considerables en las concentraciones
plasmaticas de los componentes del glicocélix
en mujeres embarazadas con sindrome HELLP
(hemdlisis, aumento de enzimas hepdticas vy
concentracion baja de plaquetas), una enferme-
dad inflamatoria diseminada asociada con fuga
vascular y adherencia plaquetaria.! En la sepsis,
la capa de glicocalix degradada se vuelve mas
delgada, permitiendo que las proteinas plasma-
ticas (por ejemplo, la albtimina) y el liquido se
muevan a través de la pared vascular, lo que
lleva a la formacién de edema tisular.**#* Esta
degradacion libera componentes de glicocélix
(como sindecédn-1, heparan sulfato, hialurona-
no, sulfato de condroitina) en el plasma. Varias
enzimas median esta degradacion, la heparanasa
corta directamente las cadenas de heparan sul-
fato unidas a los proteoglicanos del nicleo. Se
sabe que las metaloproteasas de matriz escinden
los proteoglicanos (por ejemplo, sindecan-1)
directamente de la membrana de la célula en-
dotelial.* Estas enzimas especificas se activan en
los estados inflamatorios por las especies reacti-
vas de oxigeno vy las citocinas proinflamatorias,
como TNF-a y la interleucina-1beta (IL-1p).4
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PRINCIPIO DE FRANK STARLING

El movimiento del fluido a través del endotelio
ha sido, hasta hace poco, explicado por el prin-
cipio clasico de Starling, que describe la tasa
de filtracion en funcién de dos fuerzas opuestas
(presion hidrostatica y presién osmética) a través
de la pared del vaso." Actualmente existen ciertas
contradicciones, no hay una reabsorcién venosa
de liquido, la tasa de flujo transcapilar es infe-
rior a la prevista y la concentracién de proteina
intersticial tiene un efecto minimo en el flujo de
liquido. Esto ha llevado a cuatro modificaciones
principales al modelo de Starling, con el glico-
calix endotelial como pieza central.*

Sin absorcion en estado estacionario

Starling propuso que después de filtrarse desde
el extremo arterial de un capilar, el liquido se
reabsorbié en el extremo venoso. Sin embargo,
en el estado estacionario, no se observa absor-
cién a lo largo de la mayor parte de los capilares,
independientemente de la presién hidrostatica
intraluminal (la regla de no absorcién). En su
lugar, el liquido se elimina del intersticio a través
del sistema linfatico.*

El espacio subglicocalix

La teoria original de Starling asume que la pre-
siébn osmotica intersticial es sustancialmente
mas baja que la presién osmética intraluminal.
Esto no es correcto. El intersticio esta lleno de
proteinas debido a la extravasacion fisiolégica
de las proteinas plasmaticas, lo que hace que
la presién osmética intersticial se aproxime a la
presion osmética intraluminal.#®

El glicocalix endotelial es un determinante de la
conductividad hidraulica

La conductividad hidrdulica es el cambio en
la tasa de filtracién para un cambio dado en la
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presion transendotelial y puede considerarse la
facilidad con la que el agua pasa a través de la
pared del vaso. El glicocdlix endotelial reduce
la conductividad hidraulica al resistir meca-
nicamente el flujo de fluido. La relevancia en
un paciente criticamente enfermo, donde en la
mayoria de los casos el glicocélix endotelial se
degrada y la tension de friccién es baja. Las unio-
nes adherentes contribuyen a la alta resistencia
hidraulica del espacio intercelular.*°

La reanimacion excesiva de liquidos causa
degradacién del glicocalix

La hipervolemia se ha asociado con aumento de
la degradacion del glicocalix en la sepsis. Varios
estudios preclinicos y clinicos sugieren que la
hipervolemia induce la liberaciéon de péptido
natriurético auricular por el atrio cardiaco en
respuesta al estrés mecanico de la pared, que a
su vez puede degradar el glucocalix.”"? En un
estudio preclinico se demostré que el péptido
natriurético auricular indujo de forma indepen-
diente la degradacion del glucocalix.> Puskarich
y su grupo* investigaron la asociacion entre las
concentraciones de sindecan-1 de pacientes con
sepsis grave o choque séptico y el volumen de
liquido administrado a los pacientes del servicio
de urgencias. Clasificaron a sus 175 pacientes
analizados seguin la concentracién de sindecan-1
en un grupo alto (concentracién de sindecan-1
> 240 ng/mL) y un grupo bajo (concentracién
de sindecan-1 < 240 ng/mL) y no encontraron
diferencias en los cristaloides totales volumen
de fluido administrado entre los grupos de sin-
decan-1 altoy bajo (4.0 L [IQR3.3-5.3] vs3.5L
[IQR 2.4-5.0], p = 0.36). La asociacién entre
los estados de hipervolemia y la degradacion
del glicocélix en pacientes con sepsis no esta
clara. Hahn** sugirié que la carga de volumen
solo incrementa moderadamente las concen-
traciones plasmaticas de péptido natriurético
auricular. Ademas, seglin nuestro conocimiento,
no existe un mecanismo comprobado por el que
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el péptido natriurético auricular provoque la eli-
minacion del glicocalix. Por tanto, se requieren
estudios adicionales.

CONCLUSIONES

El glicocalix es fundamental para mantener la
integridad de la funcién endotelial. La degra-
dacién del glicocalix tiene un papel importante
en la fisiopatologia de la sepsis. Si bien los me-
canismos de degradacién no estan totalmente
claros, el aumento de las concentraciones en
plasma y orina de los componentes del glicocalix
puede servir como biomarcador de diagndstico
y prondstico en la sepsis.
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