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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha convertido en una carga mundial que comprende 

complicaciones cardiovasculares y respiratorias. Aquí, la infección de células endoteliales que causa 

endotelitis se discute como un mecanismo clave. Sin embargo, el conocimiento sobre las vías moleculares 

subyacentes sigue siendo escaso. En este dictamen nos gustaría destacar el papel de la alteración del 

glicocálix para la infección de células endoteliales que posiblemente sea el factor limitante de la 

exacerbación de la enfermedad por SARS-CoV-2. 

Además del desarrollo de un síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en pacientes que están 

gravemente enfermos después de la infección por SARS-CoV-2, la disfunción endotelial parece ser una 

causa subyacente de insuficiencia multiorgánica. De hecho, el SARS-CoV-2 infecta directamente 

organoides vasculares humanos in vitro (1) y los estudios de autopsia de pacientes que mueren por la 

enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) muestran un daño grave de las células endoteliales con 

membranas celulares alteradas, virus intracelulares y endotelitis (2, 3).  

El glicocálix es un regulador clave de la homeostasis de las células endoteliales, el edema tisular y los 

procesos inflamatorios (4). Consiste en proteoglicanos y glicoproteínas unidos a la membrana y cubre las 

células endoteliales en el lado del vaso luminal (4, 5). Junto con las moléculas adsorbidas del plasma 

sanguíneo, el glicocálix forma la capa endotelial superficial (4). Esta frágil barrera se altera en los 

procesos inflamatorios (6) y las enfermedades cardiovasculares (7-9) que se asocian con el resultado del 

paciente (10-12). Recientemente, se demostró que el grosor del glicocálix es predictivo de mortalidad en 

pacientes sépticos, con regiones límite perfundidas (PBR) más altas medidas dentro de las 24 h después 

de la admisión en la UCI en no sobrevivientes (12). Las regiones límite perfundidas se visualizaron 

utilizando imágenes sublinguales no invasivas de campo oscuro y se utilizaron como marcador indirecto 

e inverso del glicocálix (12). 

Además, durante el shock séptico, los niveles plasmáticos de glicosaminoglicanos (GAG) aumentan, lo 

que sugiere la destrucción del glicocalix (6, 13) con niveles plasmáticos más altos de hialuronano y 

heparán sulfato (HS) en los no sobrevivientes (6). Del mismo modo, los niveles urinarios de ácido 

hialurónico y HS son más altos en pacientes no sobrevivientes (10). Además, los niveles de GAG urinario 

predijeron el desarrollo y la progresión de la disfunción renal en pacientes con shock séptico y también 

se asociaron con la mortalidad hospitalaria en pacientes con SDRA (10). Finalmente, otro componente 

del glicocalix, el sindecano-1, se eleva continuamente en los no supervivientes sépticos, mientras que 

disminuye durante el curso de la enfermedad en pacientes sobrevivientes (14). 

El actual COVID-2 inducido por el SARS-CoV-19 se asocia con patrones similares de exacerbación de la 

enfermedad, a saber, sepsis, insuficiencia renal y SDRA (3, 15). Dado que el glicocálix tiene un papel 

principal en el desarrollo del edema tisular según la ecuación de Starling, se ha postulado que la 

desintegridad del glicocáliz afecta el desarrollo del SDRA (16). 
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Curiosamente, además de unirse a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (17), el SARS-

CoV necesita HS, el componente principal de los GAG en el glicocálix (18), como molécula de 

adhesión (19). El sitio de unión sugerido de HS está constituido por residuos de aminoácidos 

cargados positivamente en el dominio de unión al receptor adyacente al sitio de unión ACE-2 

(20). 

El SARS-CoV tiene una similitud con el coronavirus humano NL63 (HCoV-NL63), un alfacoronavirus, que 

también utiliza ACE2 y HS para la entrada celular (21). De hecho, los proteoglicanos HS actúan como 

moléculas de adhesión, aumentando así la densidad de HCoV-NL63 en la superficie celular (21). El uso de 

glicanos como factores de unión (co-) también se observa en la interacción inicial de numerosos virus 

con las células huésped (22). 

El virus de la gripe, el adenovirus, el rotavirus y el reovirus se unen al ácido siálico a través de 

proteínas de unión similares a tallos (23). El virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1) utiliza 

galectina-3 como mediador de entrada (24). Además, la entrada celular del VHS-1 depende de la 

HS y especialmente de la sulfatación 3-O de residuos específicos de glucosamina del HS (25). Para 

el HSV-2, el sitio de entrada del SA está prácticamente inactivo (26). Tanto el HSV-1 como el HSV-

2 utilizan nectina-1, que interactúa con los glicosaminoglicanos del glicocálix, como receptor de 

entrada (26). 

El virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) se une a la HS de una manera compleja, donde 

la HS puede promover la unión viral y la transcitosis a través del epitelio (27). Se ha desarrollado 

un glicoconjugado CD4-HS específico para inhibir la unión al VIH-1 (27). 

Además, los enterovirus utilizan HS para la unión a las células huésped (28–30). La unión al HS 

también es utilizada por diferentes virus de la hepatitis (31-33), virus del papiloma humano (34), 

poliomavirus (35, 36), rinovirus (36-38) y virus Coxsackie (39, 40). 

Finalmente, también los virus transmitidos por artrópodos como el chikungunya, la fiebre 

amarilla, el virus de la encefalitis japonesa y del Valle de Murray, el virus de la encefalitis equina 

oriental, el virus West Nil y el virus del dengue dependen del glicocálix como sitio de entrada (41-

48). 

Este hallazgo es sorprendente, ya que cuestiona el papel protector del glicocálix. Sin embargo, 

para HCoV-NL63 estas observaciones se observaron in vitro, entre otras, mediante la adición de 

proteoglicanos HS al cultivo celular (21).  In vivo, la degradación del glicocálix y la liberación de HS 

soluble es parte de la inmunidad innata, ya que se reconoce como patrón molecular asociado al 

peligro (DAMP), promoviendo así un estallido inflamatorio por interacción del receptor tipo toll 

(49). Por lo tanto, la destrucción del glicocálix parece mediar en el COVID-19 grave. 

Recientemente, Stahl et al. demostraron que los pacientes con COVID-19 experimentan una pérdida 

adquirida de la heparanasa protectora 2 y un aumento de la PBR (50). Sin embargo, se deben realizar 

investigaciones futuras para proporcionar más información sobre el curso natural de la patología de la 

enfermedad y el papel de la HS. Además, los estudios actuales deben hacer hincapié en las mutaciones en 

el dominio de unión al receptor del SARS-CoV-2 como, por ejemplo, la mutación N501Y (51) y los 

posibles efectos sobre la unión al HS. 

El glicocálix es una estructura muy frágil, regulada por fuerzas de cizallamiento y fuertemente 

susceptible a los cambios ambientales (4). Por lo tanto, durante años se ha subestimado, porque 

los protocolos de tinción aplicados degradaron su estructura (4). Además, la capa endotelial está 

determinada por la interacción del glicocálix con diferentes proteínas plasmáticas (4). En los 

cultivos celulares, la formación de glicocálix se modifica por el tipo de célula, la densidad celular, 

las condiciones de cultivo y el esfuerzo cortante (52). Este último influye en la estructura y 
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composición del glicocálix (52). Se informó que la entrada de células virales del pseudovirus del 

SARS fue inhibida por la lactoferrina, que se une a HS (19). 

Por lo tanto, asumimos que la desintegridad del glicocálix explica una mayor entrada viral. Se 

sabe que las condiciones inflamatorias conducen a modulaciones severas del glicocalix, incluido 

el desprendimiento de sus componentes como HS, sulfato de condroitina o proteínas centrales de 

syndecan y glipican con GAG unidos (52). Informes recientes sugieren una mayor actividad de la 

heparanasa en la enfermedad COVID-19 más grave (53). 

Además, la diseminación de glicocálix puede ser conferida por citoquinas y quimioatrayentes (52, 54). 

Este último, es decir, el sistema del complemento, se discutió como factor clave en el SDRA mediado por 

SARS-CoV-2 (55). 

La activación de la cascada del complemento se desarrolla 1 día después de la infección por SARS-CoV 

(56). En esta invención, la activación de C3 tiene un papel clave en la exacerbación de la enfermedad, ya 

que los ratones deficientes en C3 experimentaron menos disfunción respiratoria y pérdida de peso (56). 

Después de extensas modificaciones por D-gliceronil C5-epimerasa y 2-O-, 3-O- y 6-O-sulfotransferasas, 

HS se caracteriza por una estructura heterogénea (57). La variabilidad estructural del SA explica, por 

ejemplo, la activación o inhibición del sistema del complemento (57). El grado de sulfatación determina 

la escisión de C3b, que es acelerada por HS con menor sulfatación (58). 

Los posibles enfoques terapéuticos incluyen la administración de la glicoproteína SPARC, que se ha 

informado que restaura el glicocálix en la miocarditis inducida por coxsackievirus-B3 (59). Además, se 

ha demostrado que las infusiones de albúmina preservan el glicocalix y median su recuperación (60, 61). 

La albúmina transporta fosfato de esfingosina-1 al endotelio, lo que inhibe la eliminación de sindecan-1 

(62). Además, el sulfato de ramnan, un polisacárido extraído del alga verde M. nitidum tiene propiedades 

antivirales y antitrombóticas (63, 64). Se ha demostrado que el sevoflurano, que se usa durante la 

anestesia, protege contra la lesión por isquemia-reperfusión del glicocalix (65). Recientemente, se han 

desarrollado nanoportadores liposomales con glicocálix preensamblado y se ha demostrado que 

restauran la producción de NO en células endoteliales tratadas con heparanasa III (64, 66). Otra 

oportunidad terapéutica incluye un recubrimiento antiadhesivo del glicocalix, que consiste en una 

columna vertebral de dermatán sulfato con múltiples péptidos de unión a selectina, que evita la unión 

plaquetaria al endotelio inflamado (67). Este recubrimiento redujo la  formación de trombos in vivo en un 

modelo de ratón de trombosis venosa profunda (67). 

Además, se ha especulado que la heparina, que está estrechamente relacionada con la HS, es 

protectora, al tiempo que se une al SARS-CoV-2 e induce su cambio conformacional (68). Además, 

la heparina actúa como inhibidor de la heparanasa (11). Sin embargo, el grado de sulfatación 

podría limitar sus efectos beneficiosos con respecto a la escisión de C3b y la activación del 

complemento (58). Además, la heparina interfiere con la unión de la antitrombina III al glicocalix 

(69). Se sabe que la antitrombina III reduce la inflamación (69-71) y protege el glicocalix de la 

degradación enzimática (69). 

Otro inhibidor de la heparanasa, la sulodexida, que es un glicosaminoglicano extraído de la mucosa 

intestinal porcina, ya se aplicó en pacientes con diabetes tipo 2 y aumentó el grosor del glicocálix 

retiniano y sublingual (11, 72). 

En modelos preclínicos, la aplicación de atrasentan, un antagonista selectivo del receptor de endotelina 

A, aumentó las dimensiones del glicocalix, las concentraciones de NO y redujo la expresión de 

heparanasa y la albuminuria (73). 
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Como la respuesta inflamatoria se considera cada vez más crucial en la exacerbación de COVID-

19, el uso de esteroides podría ser útil para preservar la estructura del glicocálix en casos graves 

(74-76). La aplicación de dexametasona ya se recomienda en pacientes que requieren oxígeno 

suplementario o ventilación mecánica (77). Sin embargo, también se han reportado efectos 

adversos sobre la estructura del glicocálix y la permeabilidad endotelial de la aplicación de 

esteroides (78, 79). 

En resumen, aunque hasta la fecha el conocimiento sobre la patogénesis del SARS-CoV-2 aún es escaso, 

los hallazgos histológicos muestran endotelioitis y mediciones recientes in vivo sugieren disfunción 

endotelial como elemento integral en COVID-19 grave (2, 3, 50).  

En consecuencia, nos gustaría instar a los investigadores a centrarse en modelos de preservación para la 

composición del glicocálix para mejorar los beneficios para el resultado del paciente. 
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