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Glicocálix en sepsis

Resumen

El glicocálix está estructuralmente conformado por glucoproteínas y glucosamino-
glicanos. Constituye una capa que recubre el endotelio vascular y es la interfase 
entre el flujo sanguíneo, la célula endotelial y el intersticio. El glicocálix es fun-
damental para mantener la integridad de la función endotelial. En la sepsis ocurre 
lesión importante del mismo y los productos derivados de ésta son liberados en 
la sangre y pueden constituir biomarcadores clínicamente relevantes. Este trabajo 
revisa los conceptos actuales relacionados con la degradación del glicocálix 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 física 
que mantiene la permeabilidad de la pared vas-
cular, principio basado en la Ley de intercambio 
capilar de Starling.1 Sin embargo, el endotelio 
tiene una amplia gama de funciones: filtración 
de líquidos vasculares y macromoléculas, regula-
ción del tono vascular, hemostasia, reclutamiento 
de neutrófilos y tráfico de hormonas. La presencia 
de una capa proteica en la superficie luminal del 
endotelio fue propuesto por Danelli en 1940 y 
se visualizó por primera vez en 1966 bajo mi-
croscopio electrónico como una capa esponjosa 
e irregular que se extendía solo 20 nm en el 
lumen vascular.2 Treinta años más tarde, Vink y 
Duling caracterizaron una estructura mucho más 
gruesa in vivo (0.4 a 0.5 µm).3,4 Ahora se sabe 
que la superficie luminal endotelial está cubierta 
por una capa protectora “gelatinosa” conocida 
como glicocálix (“cáscara dulce”). El volumen 
del glicocálix sistémico humano se estima en 
alrededor de 1700 mL.5 El glicocálix es una capa 
similar a un gel que recubre la superficie luminal 
de las células endoteliales, compuesta de proteo-
glicanos unidos a la membrana, glucoproteínas, 
glucosaminoglicanos y proteínas plasmáticas 
de anclaje.6 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 
adhesión de leucocitos en el endotelio.7,8,9 Du-
rante la sepsis, la degradación del glicocálix se 
produce debido a una combinación de ataques 
fisiopatológicos, potencialmente agravados por 
los efectos iatrogénicos de la reanimación hídri-
ca.10-13 El conocimiento del glicocálix endotelial 
ha permitido la revisión del principio clásico de 
Starling a uno que explica mejor el flujo obser-
vado de fluido a través de la barrera endotelial.14 
Existe una gama diversa de mediadores que cau-
san la eliminación del glicocálix endotelial, éstos 
incluyen, entre otros, factor de necrosis tumoral 
α (TNF-α), especies reactivas de oxígeno, hepa-

ranasa, hipoperfusión, hiperglucemia, toxinas 
bacterianas y factores de crecimiento. La vía 
final para muchos iniciadores de la diseminación 
es la activación de proteasas que escinden los 
componentes del glicocálix endotelial.15

La protección y restauración del glicocálix 
endotelial en estas condiciones mejorará los 
resultados. Se están investigando varias tera-
pias farmacológicas, pero se encuentran en la 
fase preclínica de desarrollo y todavía no hay 
pruebas suficientes para apoyar su uso clíni-
co.16 Los fragmentos de glicocálix liberados en 
la sangre durante la sepsis pueden servir como 
biomarcadores clínicamente relevantes, dadas 
las implicaciones fisiopatológicas de su degra-
dación, también se cree que la degradación 
contribuye a la disfunción de la microcirculación 
en la sepsis.17

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

COMPOSICIÓN

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

Figura 1. El glicocálix endotelial consiste en una red 
de andamiaje de proteoglicanos, predominantemente 
el sindecán unido a la transmembrana.
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Hay cinco tipos de cadenas laterales de gluco-
saminoglicanos, predominantemente heparán 
sulfato, condroitín sulfato, hialuronano, sulfato 
de dermatán y sulfato de queratina. Las glico-
proteínas también están unidas al endotelio, 
éstas son diversas en funciones e incluyen las 
moléculas de adhesión celular, los receptores 
de señalización intercelular y los receptores 
implicados en la fibrinólisis y la coagulación. 
Para fines clínicos, la detección de productos 
de degradación del glicocálix endotelial en 
plasma o suero se ha utilizado ampliamente 
en un contexto de investigación, pero aún 
no está disponible de forma rutinaria para la 
práctica clínica y, de hecho, no se ha validado 
la importancia clínica de las concentraciones 
elevadas.18 El que se mide con mayor frecuencia 
es el sindecán-1, la estructura principal del gli-
cocálix endotelial. El heparán sulfato, condroitín 
sulfato y el hialuronano también se han utilizado 
para detectar el daño del glicocálix endotelial. 
También se ha utilizado la visualización con 
una cámara de campo oscuro o su imagen es-
pectral de polarización ortogonal para detectar 
el grosor del glicocálix endotelial en el pliegue 
ungueal o en la mucosa oral en un contexto de 
investigación clínica. Estas cámaras estiman el 
grosor del glicocálix endotelial en función de 
la velocidad y la deformación con que pasan 
los glóbulos rojos y los leucocitos.19 El heparán 
sulfato representa entre 50 y 90% de todos los 
proteoglicanos dentro del glicocálix. Los hialu-
ronanos se unen a proteínas en la membrana 
de la célula endotelial, como el CD44, y atra-
viesan el glicocálix para proporcionar soporte 
estructural.20 El número preciso, tipo y patrón 
de sulfatación de las cadenas de glucosamino-
glicanos dentro del glicocálix están controlados 
por estímulos fisiológicos (y patológicos), lo que 
genera heterogeneidad bioquímica sustancial. 
Las cadenas laterales de glucosaminoglicanos   
contienen numerosos sitios de unión al ligando 
y los cambios sutiles en estas cadenas pueden 
causar cambios importantes en composición y 

función. El hialuronano obtiene su carga nega-
tiva de los grupos carboxilo y le proporciona 
propiedades de hidratación excepcionales. El 
glicocálix interactúa con varios constituyentes 
del plasma para formar una capa más gruesa y 
fisiológicamente activa conocida como capa 
de superficie endotelial. Ésta tiene varios cien-
tos de nanómetros de espesor (hasta 8 µm en 
algunos vasos sanguíneos más grandes).21,22,23 

Varias enzimas, como la hialuronidasa y las 
metaloproteasas de matriz, degradan las mo-
léculas componentes del glicocálix, causando 
cambios notables en las propiedades biofísi-
cas de la capa de superficie endotelial. Esto 
hace hincapié en la importancia de la capa 
de superficie endotelial como una entidad 
funcional única.24

FISIOLOGÍA

En condiciones fisiológicas, el glicocálix 
endotelial forma una capa protectora de gluco-
saminoglicanos   y proteoglicanos con proteínas 
plasmáticas adsorbidas que cubren su superficie 
endotelial. Regula la permeabilidad vascular, 
coagulación y trombosis, interacciones entre 
las células endoteliales y las células sanguíneas 
circulantes y actúa como un mecanosensor del 
fluido que controla el tono vascular. El glicocálix 
sirve como una barrera que se opone a la per-
meabilidad vascular, en parte sirviendo como 
un tamiz molecular cargado negativamente.25 
Esta “malla” limita el movimiento transvascular 
de moléculas con carga negativa o más gran-
des que 70 kDa. Al establecer un gradiente de 
albúmina transvascular, el glicocálix intacto 
regula el flujo de líquido transvascular (de 
acuerdo con la llamada ecuación de Starling 
revisada).9,26 Además, el glicocálix detecta las 
fuerzas de fricción del fluido y transmite estas 
fuerzas a las células endoteliales, lo que inicia 
la vasorrelajación mediada por el óxido nítrico. 
El glicocálix proporciona efectos anticoagulantes 
y antiadhesivos en la superficie de las células 
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endoteliales. Además, puede proteger a las 
células endoteliales del estrés oxidativo. En la 
sepsis, el glicocálix está degradado y no puede 
realizar sus funciones normales, lo que conduce 
a mayor permeabilidad vascular, edema tisular, 
adhesión de leucocitos aumentada, agregación 
plaquetaria y vasodilatación desregulada.27 Por 
tanto, se plantea la hipótesis de que estas dis-
funciones del glicocálix, principalmente como 
resultado de su degradación, tienen un papel 
en el diagnóstico y pronóstico tempranos de 
la sepsis y la restauración del glicocálix es un 
objetivo terapéutico potencial. 

LESIÓN DEL GLICOCÁLIX

El glicocálix intacto no es una estructura estática 
y se modifica en respuesta a numerosos estímulos 
fisiológicos y patológicos. La lesión patológica 
al glicocálix ocurre en isquemia-reperfusión, 
inflamación, sepsis, choque, hipervolemia, 
hiperglucemia, estrés por fricción excesiva y 
cirugía de bypass. El daño de la glicocálix pue-
de variar desde perturbaciones relativamente 
menores de las moléculas componentes hasta 
la disolución completa de la capa. Cualquier 
daño puede tener consecuencias adversas, como 
aumento de la permeabilidad vascular y edema 
intersticial, respuestas vasculares atenuadas al 
estrés por fricción, agregación plaquetaria, adhe-
sión de leucocitos y generación de un entorno 
protrombótico.

Degradación del glicocálix inducido por la 
inflamación

Muchos estudios preclínicos y clínicos han 
demostrado la asociación entre citocinas in-
flamatorias como TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-10 y 
biomarcadores de degradación de glicocálix.28 
Schmidt y su grupo29 mostraron que TNF-α era 
suficiente para inducir la degradación del gli-
cocálix en ratones sépticos. Además, al utilizar 
ratones deficientes en el receptor 1 de TNF-α, 

demostraron que la señalización de TNF-α era 
necesaria para la degradación del glicocálix. Esta 
degradación fue mediada por la activación de la 
heparanasa, ya que el tratamiento con TNF-α de 
las células endoteliales microvasculares de pul-
món aumentó la activación postraduccional de 
la heparanasa como la actividad de degradación 
del heparán sulfato. 

La angiopoyetina 2 (Ang-2) es una proteína 
secretada por células endoteliales en respuesta 
a estímulos inflamatorios. Sirve como antago-
nista intrínseco de la angiopoyetina 1 (Ang-1), 
previniendo la señalización antiinflamatoria 
generalmente inducida por la activación de Ang-
1 de su receptor TIE2. Lukasz y colaboradores30 
encontraron que el tratamiento con Ang-2 causa 
una rápida degradación del glicocálix endote-
lial in vivo e in vitro, utilizando una línea de 
células endoteliales de vena umbilical humana 
y ratones. Han y su grupo31 revelaron que la 
inhibición de Ang-2 conduce a la reducción 
de derramamiento del glicocálix endotelial y 
la supervivencia mejorada entre ratones con 
sepsis, concluyendo que la inhibición de Ang-2 
y la activación de TIE2 podrían ser un posible 
objetivo terapéutico en la sepsis. Mientras que 
los estímulos inflamatorios pueden iniciar la 
degradación del glicocálix, la integridad del 
glicocálix también puede retroalimentar los pro-
cesos de inflamación en sí mismos. El heparán 
sulfato y el sindecán-1 se unen a las citocinas de 
superficie celular, la liberación de estas citocinas 
durante la degradación podría amplificar la infla-
mación al promover el reclutamiento adicional 
de neutrófilos.32-35

Degradación del glicocálix endotelial durante la 
sepsis

La citocina proinflamatoria TNF-α interrumpe 
de forma aguda el glicocálix y esto resulta en 
aumento de la permeabilidad vascular a las 
macromoléculas.36 



90

Medicina Interna de México 2021; 37 (1) 

https://doi.org/10.24245/mim.v37i1.3224

En corazones de cerdo, la aplicación de TNF-α 
indujo la destrucción subtotal de glicocálix y se 
asoció con aumento de la resistencia vascular 
coronaria, edema tisular, fuga coronaria, aumen-
to de la permeabilidad coloidal y degranulación 
de mastocitos.37 Otros mediadores inflamatorios 
que alteran el glicocálix incluyen la proteína C 
reactiva, la adenosina, la bradicinina y el lipo-
polisacárido bacteriano. Las concentraciones 
plasmáticas de sus moléculas constituyentes, 
como el heparán sulfato y el sindecán-1, aumen-
tan cuando el glicocálix está dañado. Steppan 
y su grupo38 demostraron desprendimiento de 
glicocálix en pacientes severamente sépticos y 
después de una cirugía abdominal mayor. Ade-
más, la concentración plasmática de sindecán-1 
se relaciona con la gravedad de la sepsis, la no 
supervivencia y la necesidad de intubación en 
pacientes con choque séptico.39,40 Se informaron 
aumentos considerables en las concentraciones 
plasmáticas de los componentes del glicocálix 
en mujeres embarazadas con síndrome HELLP 
(hemólisis, aumento de enzimas hepáticas y 
concentración baja de plaquetas), una enferme-
dad inflamatoria diseminada asociada con fuga 
vascular y adherencia plaquetaria.41 En la sepsis, 
la capa de glicocálix degradada se vuelve más 
delgada, permitiendo que las proteínas plasmá-
ticas (por ejemplo, la albúmina) y el líquido se 
muevan a través de la pared vascular, lo que 
lleva a la formación de edema tisular.42,43 Esta 
degradación libera componentes de glicocálix 
(como sindecán-1, heparán sulfato, hialurona-
no, sulfato de condroitina) en el plasma. Varias 
enzimas median esta degradación, la heparanasa 
corta directamente las cadenas de heparán sul-
fato unidas a los proteoglicanos del núcleo. Se 
sabe que las metaloproteasas de matriz escinden 
los proteoglicanos (por ejemplo, sindecán-1) 
directamente de la membrana de la célula en-
dotelial.44 Estas enzimas específicas se activan en 
los estados inflamatorios por las especies reacti-
vas de oxígeno y las citocinas proinflamatorias, 
como TNF-α y la interleucina-1beta (IL-1β).45 

PRINCIPIO DE FRANK STARLING

El movimiento del fluido a través del endotelio 
ha sido, hasta hace poco, explicado por el prin-
cipio clásico de Starling, que describe la tasa 
de filtración en función de dos fuerzas opuestas 
(presión hidrostática y presión osmótica) a través 
de la pared del vaso.1 Actualmente existen ciertas 
contradicciones, no hay una reabsorción venosa 
de líquido, la tasa de flujo transcapilar es infe-
rior a la prevista y la concentración de proteína 
intersticial tiene un efecto mínimo en el flujo de 
líquido. Esto ha llevado a cuatro modificaciones 
principales al modelo de Starling, con el glico-
cálix endotelial como pieza central.46

Sin absorción en estado estacionario

Starling propuso que después de filtrarse desde 
el extremo arterial de un capilar, el líquido se 
reabsorbió en el extremo venoso. Sin embargo, 
en el estado estacionario, no se observa absor-
ción a lo largo de la mayor parte de los capilares, 
independientemente de la presión hidrostática 
intraluminal (la regla de no absorción). En su 
lugar, el líquido se elimina del intersticio a través 
del sistema linfático.47

El espacio subglicocálix

La teoría original de Starling asume que la pre-
sión osmótica intersticial es sustancialmente 
más baja que la presión osmótica intraluminal. 
Esto no es correcto. El intersticio está lleno de 
proteínas debido a la extravasación fisiológica 
de las proteínas plasmáticas, lo que hace que 
la presión osmótica intersticial se aproxime a la 
presión osmótica intraluminal.48

El glicocálix endotelial es un determinante de la 
conductividad hidráulica

La conductividad hidráulica es el cambio en 
la tasa de filtración para un cambio dado en la 
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presión transendotelial y puede considerarse la 
facilidad con la que el agua pasa a través de la 
pared del vaso. El glicocálix endotelial reduce 
la conductividad hidráulica al resistir mecá-
nicamente el flujo de fluido. La relevancia en 
un paciente críticamente enfermo, donde en la 
mayoría de los casos el glicocálix endotelial se 
degrada y la tensión de fricción es baja. Las unio-
nes adherentes contribuyen a la alta resistencia 
hidráulica del espacio intercelular.49,50

La reanimación excesiva de líquidos causa 
degradación del glicocálix

La hipervolemia se ha asociado con aumento de 
la degradación del glicocálix en la sepsis. Varios 
estudios preclínicos y clínicos sugieren que la 
hipervolemia induce la liberación de péptido 
natriurético auricular por el atrio cardiaco en 
respuesta al estrés mecánico de la pared, que a 
su vez puede degradar el glucocálix.51,52 En un 
estudio preclínico se demostró que el péptido 
natriurético auricular indujo de forma indepen-
diente la degradación del glucocálix.53 Puskarich 
y su grupo40 investigaron la asociación entre las 
concentraciones de sindecán-1 de pacientes con 
sepsis grave o choque séptico y el volumen de 
líquido administrado a los pacientes del servicio 
de urgencias. Clasificaron a sus 175 pacientes 
analizados según la concentración de sindecán-1 
en un grupo alto (concentración de sindecán-1 
≥ 240 ng/mL) y un grupo bajo (concentración 
de sindecán-1 < 240 ng/mL) y no encontraron 
diferencias en los cristaloides totales volumen 
de fluido administrado entre los grupos de sin-
decán-1 alto y bajo (4.0 L [IQR 3.3-5.3] vs 3.5 L 
[IQR 2.4-5.0], p = 0.36). La asociación entre 
los estados de hipervolemia y la degradación 
del glicocálix en pacientes con sepsis no está 
clara. Hahn54 sugirió que la carga de volumen 
solo incrementa moderadamente las concen-
traciones plasmáticas de péptido natriurético 
auricular. Además, según nuestro conocimiento, 
no existe un mecanismo comprobado por el que 

el péptido natriurético auricular provoque la eli-
minación del glicocálix. Por tanto, se requieren 
estudios adicionales.

CONCLUSIONES

El glicocálix es fundamental para mantener la 
integridad de la función endotelial. La degra-
dación del glicocálix tiene un papel importante 
en la fisiopatología de la sepsis. Si bien los me-
canismos de degradación no están totalmente 
claros, el aumento de las concentraciones en 
plasma y orina de los componentes del glicocálix 
puede servir como biomarcador de diagnóstico 
y pronóstico en la sepsis. 
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