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Resumen  El  glucocáliz  endotelial  es  una  capa  constituida  por  glucosaminoglicanos,  proteogli-
canos y  glucoproteínas  que  cubre  al  endotelio  en  su  cara  luminal.  La  participación  del  deterioro
del glucocáliz  endotelial  parece  esencial  en  los  pasos  iniciales  de  la  fisiopatología  de  la  ateros-
clerosis, de  las  complicaciones  microangiopáticas  de  la  diabetes  mellitus  y  de  la  enfermedad
venosa crónica.  Los  factores  de  riesgo  de  la  aterosclerosis  como  la  hipercolesterolemia,  la  hiper-
glucemia, la  inflamación,  el  exceso  de  sodio  y  las  fuerzas  de  tensión  alteradas  causan  deterioro
del glucocáliz.  Esto  provoca  disfunción  endotelial  y  permite  la  filtración  de  lipoproteínas  (LDL)
y de  leucocitos  al  espacio  subendotelial,  iniciando  la  formación  de  la  placa  de  ateroma.  En
la diabetes  el  glucocáliz  adelgazado,  principalmente  por  estrés  oxidativo,  posibilita  la  filtra-
ción de  proteínas  (albuminuria)  y  el  trastorno  endotelial  de  la  microangiopatía.  La  hipertensión
venosa crónica  altera  las  fuerzas  de  tensión  y  daña  el  glucocáliz,  lo  que  permite  la  filtración  de
leucocitos  a  las  partes  más  profundas  de  la  pared  venosa,  iniciando  la  inflamación  y  el  deterioro
morfológico  y  funcional  de  las  venas  que  lleva  a  la  enfermedad  venosa  crónica.  El  tratamiento
con glucosaminoglicanos  (sulodexida)  logra  prevenir  o  revertir  el  daño  al  glucocáliz  endotelial
y algunas  de  sus  consecuencias;  es  eficaz  en  la  enfermedad  venosa  crónica,  especialmente  con
úlceras venosas.  También  ha  sido  útil  en  aterosclerosis  obliterante  de  miembros  inferiores  y  en
la nefropatía  diabética  con  albuminuria.
© 2013  Instituto  Nacional  de  Cardiología  Ignacio  Chávez.  Publicado  por  Masson  Doyma  México
S.A. Todos  los  derechos  reservados.
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Medical  significance  of  endothelial  glycocalyx.  Part  2:  Its  role  in  vascular  diseases
and  in  diabetic  complications

Abstract  Endothelial  glycocalyx  is  a  layer  composed  by  glycosaminoglycans,  proteoglycans
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and glycoproteins  attached  to  the  vascular  endothelial  luminal  surface.  Shredding  of  glycocalyx
appears as  an  essential  initial  step  in  the  pathophysiology  of  atherosclerosis  and  microangio-
pathic complications  of  diabetes  mellitus,  as  well  as  in  chronic  venous  disease.  Atherosclerosis
risk factors,  as  hypercholesterolemia  (LDL),  hyperglycemia,  inflammation,  salt  excess  and  alte-
red shear  stress  can  damage  glycocalyx.  This  lead  to  endothelial  dysfunction  and  allows  LDL
and leukocytes  to  filtrate  to  the  subendothelial  space  initiating  atheroma  plaque  formation.
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Degradation  of  glycocalyx  in  diabetes  mellitus  is  mainly  due  to  oxidative  stress  and  ena-
bles protein  filtration  (albuminuria)  and  endothelial  disorder  of  microangiopathy.  Chronic
venous hypertension  brings  to  altered  shears  stress  which  results  in  shredded  glycocalyx,  this
allows leukocytes  to  migrate  into  venous  wall  and  initiate  inflammation  leading  to  morphologic
and functional  venous  changes  of  the  chronic  venous  disease.  Treatment  with  glycosaminogly-
cans (sulodexide)  prevents  or  recovers  the  damaged  glycocalyx  and  several  of  its  consequences.
This drug  improves  chronic  venous  disease  and  promotes  healing  of  chronic  venous  ulcers.  It
has also  been  useful  in  peripheral  arterial  obstructive  disease  and  in  diabetic  nephropathy  with
albuminuria.
© 2013  Instituto  Nacional  de  Cardiología  Ignacio  Chávez.  Published  by  Masson  Doyma  México
S.A. All  rights  reserved.
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Introducción

El  glucocáliz  endotelial  es  una  capa  constituida  por  gluco-
saminoglicanos,  proteoglicanos  y  glucoproteínas  que  forma
parte  del  endotelio  de  todos  los  vasos  sanguíneos,  al  que
cubre  en  su  cara  luminal.  A  pesar  de  que  esta  tenue  estruc-
tura  se  ha  observado  apenas  desde  hace  pocas  décadas,  se
conoce  su  participación  en  la  fisiología  vascular,  particular-
mente  en  la  del  endotelio.  La  importancia  del  glucocáliz
endotelial  en  las  enfermedades  que  involucran  los  vasos  san-
guíneos  se  ve  apoyada  por:  a)  diversos  factores  de  riesgo  de
enfermedades  vasculares  (arteriales,  venosas,  microvascu-
lares)  son  capaces  de  dañar  el  glucocáliz;  b)  el  deterioro  del
glucocáliz  produce  alteraciones  comunes  a  las  que  ocurren
en  esas  enfermedades  vasculares;  c)  el  tratamiento  con
glucosaminoglicanos  específicos  restablece  el  glucocáliz  y
tiene  aplicaciones  terapéuticas  en  algunos  padecimientos
vasculares1.

Las  alteraciones  del  glucocáliz  endotelial  parecerían  ser
esenciales  en  la  fisiopatología  de  ciertas  enfermedades
de  las  arterias  (aterosclerosis),  de  las  venas  (enfermedad
venosa  crónica  [EVC])  y  de  la  microcirculación  (complicacio-
nes  diabéticas  microangiopáticas)  de  la  siguiente  manera:

En  la  aterosclerosis

La  característica  histopatológica  fundamental  de  la  ate-
rosclerosis  es  el  engrosamiento  de  la  íntima  con  depósitos
subendoteliales  de  LDL  que  se  oxidan  y  son  fagocitadas  por
macrófagos,  formando  células  espumosas;  la  acumulación
de  estas  células  se  rodea  de  una  capa  fibrosa,  formando  la
placa  ateromatosa.  Esta  puede  estrechar  la  luz  arterial  y
eventualmente  se  rompe,  activando  localmente  la  coagu-
lación  para  formar  un  trombo  que  ocluye  la  luz  arterial  y
provoca  un  infarto.

En  la  fisiopatología  de  la  aterosclerosis  es  determinante
la  participación  de  la  inflamación.  En  los  focos  de  ate-
roma  en  la  íntima  existe  un  incremento  en  el  número  de
monocitos  (macrófagos)  y  linfocitos  provenientes  de  la  cir-

culación  y  de  células  musculares  lisas  que  migran  de  la  capa
media  a  la  íntima,  así  como  una  alteración  en  la  propor-
ción  de  los  distintos  tipos  de  colágeno,  de  proteoglicanos,
de  glucosaminoglicanos  y  metaloproteinasas  de  la  matriz  y

d
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e  sus  inhibidores  tisulares  (MMP/TIMP)2.  Un  paso  clave  en
l  desarrollo  de  la  lesión  es  el  reclutamiento  de  monoci-
os  que  inicia  con  la  unión  leucocitos-células  endoteliales,
a  liberación  de  quimiocinas  que  atraen  a  los  monocitos  al
ubendotelio  y  la  maduración  de  los  monocitos  a  macrófagos
on  la  liberación  de  moléculas  proinflamatorias  por  parte  de
os  macrófagos  y  plaquetas  activadas3.

Ciertos  factores  de  riesgo  cardiovascular,  como  la
ipercolesterolemia,  la  hiperglucemia  y  la  hipernatremia,
eterioran  y adelgazan  el  glucocáliz  endotelial.  No  se  ha
nvestigado  la  influencia  de  la  hipertensión  arterial  en  el  glu-
ocáliz,  pero  probablemente  actúe  modificando  las  fuerzas
e  cizallamiento  o  de  tensión.  Además,  tanto  en  la  ateros-
lerosis  que  sucede  naturalmente,  como  en  la  experimental,
as  lesiones  no  ocurren  al  azar,  sino  que  aparecen  prefe-
entemente  en  los  arcos,  bifurcaciones  y  ramificaciones,
ugares  en  los  que  existen  turbulencias  del  flujo  sanguíneo

 alteraciones  de  las  fuerzas  de  tensión4.  En  estos  mismos
ugares  el  glucocáliz  endotelial  está  adelgazado  en  com-
aración  con  las  zonas  lineales  de  los  mismos  vasos5.  En
élulas  endoteliales  en  cultivo  se  demostró  que  el  flujo
aminar  sostenido  regula  a  la  baja  los  genes  proaterogéni-
os  como  la  proteína  quimiotáctica  de  monocitos-1  (MCP-1)

 otros  que  facilitan  la  acumulación  de  lípidos,  mientras
ue  regula  al  alza  los  genes  que  detienen  el  crecimiento.
n  cambio,  el  flujo  alterado  produce  los  cambios  contra-
ios,  proateroscleróticos6.  La  modulación  de  la  síntesis  del
lucocáliz  endotelial  ejercida  por  las  fuerzas  de  cizalla-
iento  alteradas  puede  contribuir  a adelgazar  el  glucocáliz

 tornarlo  vulnerable  al  desarrollo  de  aterosclerosis  en  las
ifurcaciones7.

La  hiperglucemia  causa  disfunción  endotelial  dosis
ependiente,  incrementa  la  producción  de  especies  reac-
ivas  de  oxígeno  (ROS)  y  reduce  la  respuesta  a  las  fuerzas  de
ensión8. La  disminución  de  respuesta  a  estas  fuerzas  parece
er  debida  a  que  la  hiperglucemia  al  dañar  el  glucocáliz
fecta  las  propiedades  mecanotransductoras  que  transmiten
a  información  a  las  células  endoteliales9. Esta  alteración
e  la  respuesta  también  puede  explicar,  al  menos  en  parte,
a  mayor  incidencia  de  enfermedad  cardiovascular  en  los

iabéticos.

Ya  se  vio  que  el  deterioro  del  glucocáliz  va  seguido  de
isfunción  endotelial,  permite  la  filtración  de  moléculas
e  lipoproteínas  a  la  zona  subendotelial  y  la  adhesión  de
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Figura  1  Fisiopatología  de  la  aterosclerosis:  esquema  de  la
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nfluencia  de  los  factores  de  riesgo  en  el  glucocáliz  endotelial  y
l desarrollo  ulterior  de  aterosclerosis.

eucocitos  a  las  células  endoteliales,  pasos  esenciales  en
a  fisiopatología  de  la  aterosclerosis.  Además  incrementa  la
dhesión  de  las  plaquetas  al  endotelio  y  puede  activar
a  coagulación  sanguínea1.

En  la  figura  1  se  refleja  un  esquema  simplificado  de  la
siopatología  de  la  aterosclerosis  que  muestra  el  deterioro
el  glucocáliz  como  un  paso  inicial.

n  enfermedad  venosa  crónica

xisten  diversas  circunstancias  que  originan  o  predisponen
 la  EVC  y  que  actúan  incrementando  en  forma  prolongada
a  presión  venosa  en  los  miembros  inferiores.  En  una
ncuesta  reciente  que  incluyó  a  11,704  pacientes,  las  más
mportantes  fueron:  estancia  prolongada  de  pie  (en  el  70%  de
os  casos),  historia  familiar  de  EVC  (50-56%),  obesidad  (51-
4%)  y  multiparidad  (̃80%);  además  había  trombosis  venosa
rofunda  previa  en  el  32-40%;  había  más  enfermos  en  el
rupo  >  60  años  de  edad  que  en  más  jóvenes10.

El  grado  de  hipertensión  venosa  se  correlaciona  con  la
ravedad  de  la  EVC,  debido  a  que  causa  alteraciones  de  las
uerza  de  tensión  que  actúan  sobre  el  glucocáliz  endotelial

 lo  deteriora,  permitiendo  la  adhesión  y  paso  de  leucocitos
 la  pared  venosa11,12.  Los  cambios  en  las  fuerzas  hemodiná-
icas  en  las  paredes  venosas,  incluyendo  las  turbulencias  y

a  presión,  inducen  inflamación  y  subsecuentemente  remo-
elación  de  las  paredes  y  válvulas  venosas,  que  son  los
ecanismos  subyacentes  fundamentales  en  la  EVC,  inclu-

endo  telangiectasias,  venas  reticulares  y  venas  varicosas13.
no  et  al.14 encontraron  infiltración  de  las  paredes  y  válvu-

as  venosas  por  leucocitos  (monocitos-macrófagos)  en  todas
as  muestras  de  individuos  con  EVC  y  en  ninguna  de  los
ndividuos  control.  Estos  procesos  se  acompañan  de  alte-
aciones  en  la  relación  MMP/TIMP,  elevación  de  citocinas,
actores  de  crecimiento  (TGF-�1,  FGF-�) alteraciones  de  la
atriz  extracelular,  inflamación  con  infiltración  y  activación

15
e  neutrófilos .  Las  alteraciones  de  las  paredes  y  válvulas
enosas  ocurren  más  tempranamente  en  el  sistema  venoso
uperficial  que  en  el  profundo  que  se  encuentra  envuelto  y
poyado  por  fascias  y  músculos.

4

eterioro  del  glucocáliz  como  paso  fundamental  en  el  desarrollo
e la  EVC.

Diversos  estudios  han  mostrado  que  las  paredes  y  vál-
ulas  de  las  venas  varicosas  sufren  profundas  alteraciones
orfológicas,  con  engrosamiento  en  unos  segmentos  y

delgazamiento  en  otros,  dilatación,  elongación,  adelga-
amiento  e  incluso  desaparición  de  las  válvulas  venosas.
a  incompetencia  de  las  válvulas  venosas  resulta  de  la
nflamación,  dilatación  o  deterioro  de  las  paredes  veno-
as,  erosiones  por  coágulos  o  anormalidades  heredadas.  La
ncompetencia  valvular  permite  el  reflujo  venoso  que  incre-
enta  aún  más  la  presión  y  el  estrés  de  fricción  que  subyace

n  las  manifestaciones  de  la  EVC16.
La  hipertensión  venosa  se  transmite  a  las  vénulas  y  al

xtremo  venoso  de  los  capilares.  Las  alteraciones  derivadas
el  deterioro  del  glucocáliz  en  los  capilares  y  vénulas  permi-
en  la  filtración  de  agua  (edema),  de  eritrocitos  (dermatitis
cre),  de  macromoléculas  y  de  células  inflamatorias  (lipo-
ermatoesclerosis)  que  pueden  separar  las  capas  de  la  piel  y
ausar  ulceración  crónica  en  las  piernas17.  La  úlcera  venosa
rónica  es  la  etapa  más  avanzada  de  la  EVC;  ocurrió  en  el
2.5%  de  11,704  pacientes,  especialmente  en  >  60  años  de
dad10.

Además,  los  senos  de  las  válvulas  venosas  son  sitios
recuentes  del  inicio  de  trombosis  que  pueden  complicar
a  EVC,  causando  tromboflebitis  de  inicio  en  las  várices
varicoflebitis)18.  El  deterioro  del  glucocáliz  en  esos  lugares
romueve  la  activación  de  la  coagulación.

Un  esquema  simplificado  de  la  fisiopatología  de  la  EVC
fig.  2) incluye  los  siguientes  pasos:

.  Los  factores  predisponentes  causan  incremento  prolon-
gado  en  la  presión  venosa.

.  La  hipertensión  venosa  crónica,  por  acción  de  las  fuerzas
físicas  de  cizallamiento  (shear  stress)  daña  el  glucocáliz
en  primer  término  y  después  las  células  endoteliales.

.  El  deterioro  del  glucocáliz  permite  el  paso  de  leucocitos
y  moléculas  proinflamatorias  a  la  zona  subendotelial.
.  En  las  venas  la  inflamación  alcanza  el  espacio  suben-
dotelial  y  la  capa  muscular,  causando  alteraciones  de
la  matriz  extracelular  y  del  músculo  liso  venoso.  Como
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resultado  la  pared  venosa  se  debilita,  permitiendo  que
se  dilate,  formando  las  várices.

5.  En  las  válvulas  venosas  la  inflamación  causa  distorsión  e
incluso  desaparición  de  las  válvulas,  lo  cual  acentúa  la
hipertensión  venosa,  empeorando  el  problema.

6.  En  la  microcirculación,  especialmente  en  las  vénulas  y  en
el  extremo  venoso  de  los  capilares,  el  paso  de  leucocitos,
moléculas  inflamatorias  y  proteínas  por  fuera  de  la  del-
gada  pared  vascular  origina  edema,  oscurecimiento  de  la
piel  por  extravasación  de  eritrocitos  (dermatitis  ocre),
inflamación  y  endurecimiento  de  la  piel  (lipodermatoes-
clerosis)  y  finalmente  separación  de  las  capas  de  la  piel
y  formación  de  úlceras  crónicas  de  las  piernas.

Microangiopatía  y  complicaciones  crónicas  de  la
diabetes

La  microangiopatía  es  típicamente  una  consecuencia  de
la  diabetes  mellitus  y  se  manifiesta  principalmente  como
nefropatía,  retinopatía  y  neuropatía.  La  microalbuminuria
es  una  fase  temprana  de  la  nefropatía  diabética,  pero  tam-
bién  ocurre  en  individuos  sin  diabetes  mellitus.

La  microalbuminuria  es  un  importante  factor  de  riesgo
cardiovascular  en  la  población  general  y  es  el  paso  inicial  en
la  nefropatía  diabética.  La  excreción  de  albúmina  urinaria
incluso  en  individuos  no  diabéticos  guarda  una  relación  con
la  aterosclerosis  en  arterias  de  mediano  calibre19,  se  asocia
con  disfunción  endotelial  sistémica  y  puede  observarse  en
diversas  condiciones  asociadas  con  daño  endotelial20.

Hace  más  de  20  años  Deckert  et  al.  llamaron  la  atención
sobre  la  albuminuria  en  diabéticos  tipo  1  como  marcador  de
riesgo  independiente  de  retinopatía  diabética  y  macroangio-
patía,  además  de  ser  un  indicador  de  enfermedad  renal,  y
concluyeron  que  implicaba  una  disfunción  endotelial  gene-
ralizada  que  obedecía  a  una  causa  común,  propusieron  como
alteración  subyacente  a  trastornos  de  los  proteoglicanos
con  heparán  sulfato  de  la  matriz  extracelular  vascular21.
Con  los  conocimientos  actuales  sobre  el  glucocáliz  endote-
lial,  el  deterioro  de  este  emerge  como  un  mejor  candidato
para  explicar  la  disfunción  endotelial  y  muchos  de  los
trastornos  comunes  a  la  diabetes  mellitus:  microalbuminu-
ria,  microangiopatía  (retinopatía,  nefropatía,  neuropatía)  y
macroangiopatía  (aterosclerosis).

Después  de  un  análisis  detallado  de  los  distintos  mecanis-
mos  que  pueden  dañar  la  barrera  de  filtración  glomerular,
Satchell  y  Tooke20 proponen  que  el  glucocáliz  dañado
por  ROS  y  por  TNF-� (incrementados  en  la  hiperglu-
cemia)  es  la  mejor  explicación  de  la  microalbuminuria
en  ausencia  de  daño  renal  observable  al  microscopio.
Efectivamente,  el  deterioro  del  glucocáliz  inducido  por
hiperglucemia  probablemente  está  mediado  por  estrés
oxidativo  ya  que  puede  impedirse  con  un  poderoso  antio-
xidante,  la  N-acetilcisteína22.  La  fuente  de  las  ROS  podría
ser  la  producción  mitocondrial  del  radical  superóxido  en  la
misma  célula  endotelial  como  consecuencia  de  la  hiperglu-
cemia,  en  forma  directa  y  a  través  de  la  activación  de  varias

vías  metabólicas23,  o  bien  proveniente  de  los  neutrófilos
activados  ya  que  la  degradación  enzimática  del  glucocáliz  se
acompaña  de  incremento  en  la  adhesión  endotelial  y  acti-
vación  de  los  neutrófilos24---26.  La  inflamación,  mediada  por
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dipocinas  y  TNF-� en  los  individuos  con  sobrepeso,  también
odría  contribuir  al  daño  del  glucocáliz.

Un  esquema  que  incluye  al  glucocáliz  en  la  fisiopatología
e  las  complicaciones  crónicas  de  la  diabetes  mellitus  se
esume  en  la  figura  3.

mplicaciones terapéuticas

l  descubrimiento  del  papel  de  las  alteraciones  del  glu-
ocáliz  endotelial  en  la  fisiopatología  de  padecimientos
asculares  ha  hecho  suponer  que  esta  estructura  puede  ser
n  buen  objetivo  terapéutico27-30. Desde  luego,  el  primer
aso  es  evitar  o  controlar  las  causas  primarias  del  deterioro
el  glucocáliz  endotelial  y  con  ello  evitar  la  enfermedad
ubsecuente.  En  este  sentido,  es  interesante  que  el  trata-
iento  con  rosuvastatina  durante  8  semanas  en  pacientes

on  hipercolesterolemia  heterocigota  es  capaz  de  restaurar
arcialmente  el  volumen  sistémico  del  glucocáliz,  que  se
ncuentra  disminuido  respecto  a  los  controles  sanos31.

En  experimentos  animales,  la  adición  de  antioxidantes
SOD,  N-acetilcisteína)  previene  o  mejora  el  deterioro  del
lucocáliz32, pero  en  la  clínica  el  único  antioxidante  que  ha
ostrado  algún  beneficio  es  el  ácido  �-lipoico  en  la  neuro-
atía  diabética33.

Se  ha  investigado  la  administración  de  glucosamino-
licanos  en  el  tratamiento,  ya  que  son  componentes  del
lucocáliz;  el  más  ampliamente  estudiado  es  la  sulodexida.
sta  es  un  glucosaminoglicano  constituido  por  heparán  sul-
ato  y  dermatán  sulfato  que  administrado  por  vía  parenteral

 oral  se  localiza  rápidamente  en  el  endotelio  vascular
 tiene  actividad  antitrombótica,  antiinflamatoria,  pro-
brinolítica  e  hipolipidemiante,  entre  otras34,35. Se  han
emostrado  las  siguientes  acciones  de  la  sulodexida  res-
ecto  al  glucocáliz  y  al  endotelio  vascular:  a)  restaura  el
lucocáliz  y  las  propiedades  de  barrera  a  la  albúmina  de  las
élulas  endoteliales  en  cultivo  sometidas  a  hiperglucemia36;
)  normaliza  la  sintasa  de  NO  que  está  disminuida  en  el  riñón
e  la  rata  diabética  y  reduce  la  albuminuria37;  c)  revierte  las
lteraciones  morfológicas  de  la  íntima  y  la  disfunción  endo-
elial  de  las  ratas  diabéticas  y  previene  el  engrosamiento
e  la  íntima  inducido  por  estímulo  mecánico38-40;  d)  en  la
squemia-reperfusión  experimental  inhibe  las  alteraciones
n  la  permeabilidad  del  glucocáliz  y  del  estrés  oxidativo41,
tenúa  la  isquemia  y  reduce  el  depósito  de  marcadores  de
nflamación  (PCR,  MAC)42; e)  inhibe  la  producción  de  media-
ores  de  inflamación  inducidos  por  glucotoxicidad:  ROS,
roteína  quimiotáctica  de  monocitos-1  (MCP-1)  e  interleu-
ina  6  (IL-6)43; f)  en  diabéticos  tipo  2  restaura  el  espesor  del
lucocáliz  endotelial  que  se  encuentra  disminuido  y  norma-
iza  la  tasa  de  escape  transcapilar  de  albúmina44;  g)  previene
l  daño  de  los  nervios  periféricos  en  ratas  diabéticas  por
streptozotocina45;  h)  disminuye  la  secreción  de  MMP-9
or  los  leucocitos  probablemente  por  interacción  con  los
itios  de  unión  de  las  MMP  al  cinc,  modulando  así  la  inflama-
ión  de  la  pared  venosa  en  la  EVC46.  La  inhibición  de  las  MMP
or  glucosaminoglicanos,  como  sulodexida,  representa  una
ovedosa  intervención  terapéutica  para  limitar  la  progresión

e  venas  varicosas  a  EVC  y  ulceración  de  las  piernas.

En  la  clínica,  la  administración  de  sulodexida  ha  sido
ficaz  para  el  tratamiento  de  la  EVC47,  especialmente  en
as  úlceras  venosas48-50.  Se  ha  observado  mejoría  clínica
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Figura  3  Fisiopatología  de  las  complicaciones  crónicas  microvasculares  y  macrovasculares  de  la  diabetes  mellitus.  La  hipergluce-
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n  arteriopatía  obstructiva  de  los  miembros  inferiores51,52,
ncluyendo  macroangiopatía  diabética53,  y  ha  sido  de  utili-
ad  para  reducir  la  albuminuria  en  pacientes  con  diabetes
ellitus  tipo  1  y  tipo  254,55.  Algunas  evidencias  sugieren  que

tro  glucosaminoglicano  (mesoglicano),  que  también  con-
iene  heparán  sulfato  y  dermatán  sulfato,  puede  ser  útil  en
a  insuficiencia  venosa  crónica56.

onclusiones

l  glucocáliz  endotelial  es  esencial  en  la  fisiología  y  la
omeostasis  vascular,  especialmente  por  su  papel  modula-
or  de  las  funciones  endoteliales  y  en  la  relación  entre  los
omponentes  sanguíneos  y  el  endotelio  vascular.

La  degradación  del  glucocáliz  endotelial  ocurre  por
iversas  agresiones,  muchas  de  las  cuales  son  comunes
n  los  individuos  con  el  estilo  de  vida  de  las  sociedades
ccidentales:  exceso  de  sal,  hiperglucemia,  hiperlipide-
ia,  inflamación,  estrés  oxidativo,  fuerzas  de  cizallamiento

normales.  La  lesión  de  esta  estructura  participa  indudable-
ente  en  la  fisiopatología  de  las  enfermedades  que  afectan

os  vasos,  al  menos  en  las  fases  iniciales:  aterosclerosis,
icroangiopatía  diabética,  EVC  y  probablemente  hiperten-

ión  arterial.
La  restauración  del  glucocáliz  deteriorado  aportando

omponentes  del  mismo  (glucosaminoglicanos)  permite  un
bordaje  terapéutico  diferente  y  novedoso  que,  además,
odría  añadirse  al  tratamiento  establecido  de  cada  enferme-
ad  vascular.  El  lugar  de  estos  (sulodexida)  en  la  terapéutica

stá  claro  en  la  EVC,  pero  en  las  arteriales  y  microangio-
áticas  deberá  definirse,  teniendo  en  cuenta  no  solo  los
arcadores  bioquímicos,  sino  también  las  variables  clínica-
ente  importantes  y  los  niveles  de  riesgo57,58.
cáliz  endotelial,  lo  que  lleva  a  las  complicaciones  (ver  texto).

Es  probable  que  en  el  futuro  se  desarrollen  métodos
e  diagnóstico  sencillos  y  prácticos,  tal  vez  determinando
iomarcadores  de  la  degradación  del  glucocáliz,  que  per-
itan  realizar  más  fácilmente  investigaciones  clínicas  y
osteriormente  utilizarse  en  la  práctica  clínica  cotidiana.  El
esarrollo  de  más  intervenciones  terapéuticas  que  actúen
n  esta  estructura  probablemente  seguirá  y  añadirá  otro
ecurso  de  tratamiento  de  las  enfermedades  vasculares.

inanciación

o  se  recibió  patrocinio  de  ningún  tipo  para  llevar  a  cabo
ste  artículo.
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