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El glicocálix endotelial es una capa de carga negativa rica en 
carbohidratos y proteínas que reviste al endotelio vascular y que tiene 
un delgadísimo espesor de aproximadamente 5 µm. 1 Este glicocálix está 
constituido por proteoglicanos y glicoproteínas con glicosaminoglicanos 
(GAGs) asociados, el cual cubre la cara luminal de la pared de los vasos 
sanguíneos; estos forman una red en la cual moléculas solubles, tanto 
del plasma como derivadas del endotelio, son incorporadas. Por otra 
parte, en su porción más luminal, el glicocálix está formado por 
componentes solubles del plasma, enlazados entre sí de manera directa 
o a través de proteoglicanos y GAGs 2,3 (Figura 1).  
El glicocálix endotelial tiene diferentes funciones, pues es un 
determinante importante de la permeabilidad vascular, 4,5 ya que es 
capaz de limitar el acceso de ciertas moléculas a la membrana de las 
células endoteliales; y su remoción parcial causa pérdida de la función 
de barrera del glicocálix en capilares de miocardio de rata, lo que 
conduce al edema. 6,7    El glicocálix además influye en las interacciones 
células sanguíneas - pared vascular, pues en condiciones normales evita 
que los eritrocitos y otras células se asocien al endotelio. Sin embargo, 
el papel del glicocálix en la interacción de la pared vascular y los 
leucocitos es dual, por una parte éste tiene moléculas de adhesión 
celular endotelial, tales como la P-selectina, molécula de adhesión 
intercelular tipo 1 (ICAM-1) y la molécula de adhesión celular vascular 
tipo 1 (VCAM-1); por otra parte, atenúa la adhesión de los leucocitos a 
estas moléculas. 3 Así mismo, se ha descrito que el glicocálix juega un 
papel muy importante como transductor de señales en respuesta a 
alteraciones en el flujo sanguíneo, 2  pues los estudios in vivo y en 
cultivo de células endoteliales, han demostrado que la destrucción de los 
GAGs provoca una inadecuada respuesta a las variaciones del estrés de 
rozamiento y a una falla en la producción de óxido nítrico (NO). 8    En 
condiciones normales, el glicocálix endotelial determina la permeabilidad 
vascular, atenúa las interacciones entre las células sanguíneas y la 
pared vascular, interviene en la traducción de la señal de rozamiento, 
permite una señalización adecuada y tiene un papel vasculoprotector; 
sin embargo, cuando el glicocálix es perturbado, estas funciones se 
pierden. 3    Diversos escenarios han sido asociados con el deterioro o 



destrucción del glicocálix, lo cual trae secuelas fisiopatológicas tales 
como la formación de edema, inflamación, hiperagregación plaquetaria, 
hipercoagulación y pérdida de la respuesta vascular. 7   De igual 
manera, un gran cuerpo de evidencias indican que la disfunción 
endotelial o daño al endotelio está involucrado en muchas enfermedades 
cardiovasculares tales como la hipertensión y la aterosclerosis. 
Asimismo, es conocido que el daño del glicocálix endotelial disminuye la 
función de barrera vascular y conduce a la extravasación de proteínas y 
edema tisular, pérdida del flujo sanguíneo adecuado y un incremento en 
la adhesión plaquetaria y leucocitaria. Por lo tanto, la protección o el 
restablecimiento del glicocálix dañado constituye una estrategia 
terapéutica prometedora en el tratamiento de enfermedades vasculares 
crónicas como la diabetes. 7,9    

EL GLICOCÁLIX EN PACIENTES DIABÉTICOS 

La diabetes es una enfermedad heterogénea de proporciones 
epidémicas que tiene complicaciones graves como la retinopatía y 
la nefropatía; así como un elevado riesgo de sufrir eventos 
cardiovasculares aterotrombóticos. La diabetes ocurre por 
ausencia total o relativa de insulina, o resistencia a la acción de la 
insulina, con la consecuente hiperglicemia y daño a la pared de los 
vasos sanguíneos; lo cual produce un incremento en la 
permeabilidad vascular y daño en la producción de NO. 10,11 Cerca 
de 170 millones de personas en el mundo padecen diabetes, y se 
cree que este número se duplicará para el año 2025. 12   La 
diabetes es la causa más común de enfermedad renal de etapa 
terminal en los países occidentales, y recientemente, se ha 
demostrado que en la diabetes ocurre un daño al glicocálix que 
está asociado a microalbuminuria. 13   Se ha encontrado que el 
volumen sistémico del glicocálix de los pacientes diabéticos está 
reducido a la mitad de lo observado en sujetos controles 
saludables, y se reduce aún más en los diabéticos con 
microalbuminuria; 14 por lo que el daño del glicocálix endotelial 
coincide con lo observado en los diabéticos tipo 1. 2   Esto 
demuestra que la hiperglicemia aguda y prolongada está asociada 
con una profunda reducción de las dimensiones del glicocálix, lo 
cual puede sugerir que el daño del glicocálix contribuye a la 
disfunción endotelial en condiciones de hiperglicemia. 3 

RESTAURACIÓN DEL GLICOCÁLIX CON SULODEXIDE   En diversos 
modelos animales, el restablecimiento del glicocálix revierte la 



disfunción endotelial, lo cual sugiere que la reversión del daño al 
glicocálix endotelial puede constituir un blanco terapéutico atractivo 
capaz de preservar la integridad vascular. 15 Por otra parte, algunos 
estudios in vitro han indicado que la suplementación de constituyentes 
del glicocálix restauran en parte esta etapa molecular a través del 
incremento de la síntesis de GAGs; en este sentido, el sulodexide es 
considerado como una estrategia del metabolismo del GAGs mejora la 
función de barrera de la vasculatura.   Se ha indicado que el incremento 
de los precursores de GAGs (particularmente el ácido hialurónico y la 
heparina) restablecen la capacidad vasculo - protectora del glicocálix 
endotelial 16 y la administración oral de sulodexide promueve el 
incremento de los precursores de GAGs y ha demostrado mejorar la 
función endotelial 15,17,18,19,20 (Figura 2).   El sulodexide es un GAGs 
compuesto de sulfato de heparán (80%) y dermatán sulfato (20%), el 
cual tiene diversos efectos a nivel de la pared vascular; entre ellos, 
propiedades anti-trombóticas, anti-fibrinolíticas, anti-aterogénicas y 
anti-proliferativas. 19,21     FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINAMIA 
DEL SULODEXIDE   El sulodexide se absorbe por vía oral y es 
degradado en el tracto digestivo a precursores que forman Nacetil 
glucosamina, generando un incremento de los precursores disponibles 
para la síntesis de GAGs; 18,22  tiene un tiempo de vida media de 18,7 + 
4,1 horas después de su administración oral; y su excreción ocurre por 
vía renal. 19,21  Se ha descrito que el sulodexide tiene propiedades 
antitrombóticas y profibrinolíticas establecidas, 23  asimismo, el 
sulodexide ha demostrado mejorar el flujo sanguíneo mediante 
disminución de la viscosidad de la sangre, lo cual se ha asociado con 
una reducción del riesgo cardiovascular. 9,20,24   En este contexto se ha 
observado que el tratamiento con sulodexide en pacientes con diálisis 
peritoneal crónica, está asociado con la disminución del dímero D, un 
marcador de coagulación intravascular, lo cual sugiere que el sulodexide 
puede ser efectivo en revertir el perfil trombogénico que presentan los 
pacientes con diálisis peritoneal crónica. De igual manera, el sulodexide 
ha demostrado disminuir los niveles plasmáticos de fibrinógeno (cuyos 
niveles se correlacionan con el riesgo coronario) en pacientes con diálisis 
peritoneal, enfermedad vascular periférica, enfermedad coronaria 
isquémica y en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva, lo cual 
sugiere que el sulodexide disminuye el riesgo coronario. 25 Por lo tanto, 
se ha indicado que el sulodexide es un agente empleado en el 
tratamiento de un gran número de desórdenes vasculares con 
incrementado riesgo de trombosis, incluyendo claudicación intermitente, 
enfermedad arterial periférica oclusiva y en pacientes que hayan sufrido 
infarto miocardio.   La evidencia indica además que el sulodexide exhibe 
efectos antiinflamatorios, protector endotelial y efectos pleiotrópicos, lo 
que indica su potencial eficacia en el tratamiento de la enfermedad 



venosa crónica.   De hecho, estudios clínicos, han demostrado que este 
agente está asociado con mejoría en los signos clínicos y síntomas de 
las úlceras venosas, y es por lo tanto una terapia recomendada en 
combinación con otras en pacientes que tienen úlceras venosas 
persistentes; adicionalmente, la evidencia indica que el sulodexide es 
efectivo y seguro en la prevención de trombosis venosa profunda 
recurrente. 23   Asimismo, la evidencia experimental indica que el 
sulodexide es efectivo en la diabetes; pues los estudios in vitro indican 
que este producto atenúa la permeabilidad vascular asociada a 
hiperglicemia a través de un incremento en la síntesis de GAGs. 26   Por 
otra parte, algunos estudios experimentales también demuestran que el 
tratamiento con sulodexide en ratas diabéticas por inyección de 
estreptozotocina mejora la vasodilatación dependiente del endotelio en 
arterias mesentéricas y aorta. 20,27 Adicionalmente, se ha reportado que 
el sulodexide tiene efectos protectores contra el daño a los nervios 
periféricos causados por la disfunción microvascular en un modelo de 
diabetes en rata, lo que sugiere que el sulodexide podría constituir un 
potencial agente terapéutico para el tratamiento de la neuropatía 
diabética periférica. 28 Por otra parte, se ha demostrado que el 
sulodexide es capaz de disminuir los niveles de colesterol y triglicéridos, 
así como de incrementar el colesterol unido a las lipoproteínas de alta 
densidad (c-HDL) a través de la activación de la lipoproteina lipasa. En 
relación con este efecto, se ha establecido que 1 mg de sulodexide 
equivale a 10 unidades liberadoras de lipoproteína lipasa. 29   Por lo 
tanto, todas estas evidencias sugieren que el sulodexide es un agente 
con propiedades antiinflamatorias, antitrombóticas y profibrinolíticas 
establecidas, es un protector endotelial, mejora la vasodilatación 
dependiente del endotelio, atenúa la permeabilidad vascular asociada a 
hiperglicemia, es capaz de disminuir los niveles de colesterol y 
triglicéridos, así como de incrementar los niveles de c-HDL, lo que 
sugiere que es un fármaco con potencial eficacia en el tratamiento de 
los trastornos vasculares con incrementado riesgo de trombosis, como la 
diabetes y la enfermedad venosa crónica.   EL SULODEXIDE EN 
CLÍNICA   En varios estudios clínicos, se ha demostrado que el 
sulodexide es capaz de revertir la perturbación del glicocálix endotelial y 
el incremento de la permeabilidad vascular evidenciado en la diabetes, 
pues la administración oral de sulodexide (200 mg/ día) durante 2 
meses, a pacientes con diabetes mellitus tipo 2, fue capaz de 
incrementar el volumen del glicocálix endotelial y disminuir el 
catabolismo del ácido hialurónico respecto de los pacientes diabéticos a 
los que no se les administró tratamiento, 15 posiblemente debido a la 
inhibición de la actividad de la hialuronidasa y heparanasa, 
enzimas involucradas en el catabolismo de los GAGs. 30   También, 
los autores encontraron reducción en las dimensiones del glicocálix 



en los vasos retinales de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, 
lo cual está acompañado de un incremento en la permeabilidad 
vascular; sin embargo, después de 8 semanas de administración 
de sulodexide, hubo un incremento en los precursores necesarios 
para la síntesis de GAGs, mejorando las dimensiones del glicocálix 
en la microvasculatura retinal; acompañando del restablecimiento 
de las propiedades vasculo-protectoras del glicocálix endotelial. La 
restauración del glicocálix endotelial puede ser de valor como un 
marcador temprano para predecir la reducción del riesgo vascular 
y la tasa de complicaciones en la diabetes mellitus tipo 2. 15   EL 
SULODEXIDE EN LA NEFROPATÍA DIABÉTICA   El sulodexide 
ha demostrado ser efectivo y seguro en el tratamiento de 
enfermedades vasculares, de mostrando un papel muy importante en 
la nefropatía diabética, la cual es una complicación crónica y severa de 
la diabetes, caracterizada al inicio por microalbuminuria. Cerca de 25 a 
50% de los pacientes diabéticos sufren de esta condición y su 
patogénesis no es totalmente conocida. Sin embargo, la nefropatía 
diabética se caracteriza por el engrosamiento de la membrana basal 
glomerular y la expansión de la matriz mesangial con hialinosis, tanto en 
el mesangio como en el lumen capilar.   Estas alteraciones están 
asociadas con la pérdida de los sitios aniónicos así como del tamaño y 
carga de la membrana basal glomerular, siendo además evidente un 
incremento en la síntesis de colágeno IV, reducción de GAGs y de 
heparán sulfato en la matriz extracelular glomerular. En este sentido, 
diferentes estudios han indicado que la suplementación de GAGs podría 
restablecer la función renal en modelos animales de diabetes y en 
humanos, pues la administración de sulodexide ejerce un efecto positivo 
en pacientes diabéticos con micro y macro albuminuria, mediante la 
reducción en la tasa de excreción de albúmina. 12,31   Por otra parte, la 
administración de sulodexide ha demostrado tener efecto 
antialbuminúrico; pues el tratamiento con sulodexide (200 mg/día) 
durante 4 meses fue seguro y capaz de mejorar la albuminuria tanto en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como diabetes mellitus tipo 2, ya 
sea con micro o macro albuminuria, porque la respuesta es sostenida, lo 
cual sugiere que el sulodexide induce cambios bioquímicos y anatómicos 
en el tejido renal.   Asimismo, los efectos de la disminución de la 
albuminuria fueron aditivos e independientes de los resultados obtenidos 
con la terapia de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
II (IECA). De hecho, se ha reportado que el tratamiento con sulodexide 
tiene un efecto sumatorio a los tratamientos con IECA y bloqueantes del 
receptor de angiotensina. 12   Por lo que diversos autores han sugerido 
que el sulodexide puede ser usado como tratamiento complementario 
para pacientes que responden de manera incompleta a la terapia con 



IECA; para el tratamiento de los pacientes que no toleran IECA debido a 
la concomitante enfermedad vascular renal, insuficiencia renal 
avanzada, hipercalemia o tos; y para proveer protección cardiovascular 
además de nefroprotección. 32,33   Por lo tanto, es conocido que el 
sulodexide previene y corrige el engrosamiento de la membrana basal 
glomerular, restablece la carga iónica de la barrera de la membrana 
basal glomerular, suprime la proliferación de las células mesangiales, 
reduce la expresión del factor transformante 1, y la sobre- producción 
de colágeno, inhibe la heparanasa-1, su- prime la proteinuria inducida 
por la producción de endotelina por las células endoteliales y tiene 
efecto antitrombótico, 12,21 lo cual sugiere que el tratamiento con 
sulodexide tiene efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo 
cardiovascular, pues puede disminuir el riesgo en la tasa de 
complicaciones vasculares en la diabetes mellitus tipo 2. Así mismo, es 
importante tener presente que el sulodexide es además una terapia 
segura, pues se ha reportado una baja tasa de efectos adversos 
asociados a su administración. 33 
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