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1. Introduccion

La reanimacion “clasica’  Primeros estudios en la década de 2010 por
se centraba en: avances en técnicas analiticas que permiten medir
. Presion  arterial vy la degradacién del glicocalix en sangre.

volumen intravascular
« Se ha demostrado e la pérdida del glicocalix
para restaurar la w— g P g

ocurre de forma temprana en sepsis y shock.

perfusion.

« Corregir la « Su dano se correlaciona con disfuncién endotelial y
coagulopatia. fuga capilar.

Si ” : « Se asocia a gravedad clinica, disfuncién organica y

>l considerar ' peor prondstico.

integridad del endotelio

vascular.
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1. Introduccion

Comparative Study > Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2016 Jun 1;310{(11):H1468-78,

doi: 10.1152/ajpheart.00006.2016. Epub 2016 Apr 1

Plasma syndecan-1 and heparan sulfate correlate
with microvascular glycocalyx degradation in
hemorrhaged rats after different resuscitation fluids

Ivo P Torres Filha ', Luciana N Torres 2, Christi Salgade ¢, Michael & Dubick 2

Affiliations + expand
PMID: 27037369 DOI: 10.1152/3)pheart.00006.2016

Introduccién: La reanimaciéon puede influir en la degradacion del
glicocalix durante el shock hemorragico.

Métodos: Ratas sometidas a shock hemorragico reanimadas con
suero, plasma o sangre. Se midieron syndecan-1, heparan sulfato
y extravasacion de azul de Evans.

Resultados: El suero fisiolégico indujo mas degradaciéon y fuga
capilar. Plasma y sangre preservaron mejor la integridad
endotelial.

Conclusiones: Los cristaloides agravan el dafio del glicocalix;
plasma y sangre ofrecen mayor proteccion vascular.
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La reanimacion se
enfoca en preservar la
funcion endotelial vy
microvascular,

reconociendo el papel
critico del glicocalix en

la homeostasis.



1. Introduccion

Nuevo paradigma en reanimacion

El glicocdlix es una estructura La
clave que protege contra Ila
fuga capilar, inflamacion vy
coagulacién, y su lesién agrava
el shock y la disfuncién
organica.

reanimacion moderna debe proteger el
glicocalix para mejorar la perfusion efectiva y
reducir complicaciones en pacientes criticos.
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1. Introduccion

Glicocalix en paciente critico

La nueva meta no es solo ‘llenar el vaso’, Diana terapéutica
sino “reanimar el vaso’.

El glicocalix es una diana terapéutica emergente,
ya que su preservacion puede mejorar

la
evolucién en pacientes criticos.
cartd A, SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Servi(_:io d(_—:-’Anestesia,
Trenamantorub! Dolor

Valencia 18 de Noviembre de 2025



2. Estructura y funcion del glicocalix
Estructura del glicocalix

« Capa geliforme adherida a la superficie luminal del endotelio, compuesta por proteoglicanos,
GAGs y glicoproteinas.

« Espesor variable de 0,5 a 5 um segun el lecho vascular, y su alta carga negativa repele células
y regula la permeabilidad.

Proteoglycans

Syndecans \_ =

Decorins, Mimecans,
Perlecan .etc

Glycosaminoglycan

Heparan Sulphate "%

Chondroitin Sulphate d"‘..
Hyaluronan %%,

Keratin Sulphate .etc
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Red blood cell
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MCP-1, VEGF etc

Zhan et al. (2025)

Glycoproteins

Adhesion molecules

FGF_@®
*

Albumin

Thrombin '
MCP-1, VEGF .etc



2. Estructura y funcion del glicocalix
Funciones clave del glicocalix

Barrera de permeabilidad
Actua como barrera de
permeabilidad, regulando la

filtracion capilar.
Mecanotransduccion e
Participa en la mecanotransduccion,
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Antiinflamatorio

Posee propiedades antiinflamatorias
al evitar la adhesiéon leucocitaria vy
trombadtica, manteniendo la
superficie endotelial protegida.

Regulacién oncética

Regula el gradiente oncético del
subglicocalix, contribuyendo a la
retencion de liquido intravascular.




2. Estructura y funcion del glicocalix

Review 2 Shock 2016 Oct46(4):352-7, doi: 10,1097 /5HK.000000000000063 5.

Trauma and Endothelial Glycocalyx: The
Microcirculation Hodor?

Mazin Tuma 1 Sergio Canestrini, Zeina Alwahab, John Marshall

Affiliations + expand
PMIC: 27082315 DOl 10.1097/5HK.0000000000000635
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3. Fisiopatologia y lesion del glicocalix
Mecanismos iniciadores del dafo

Activaciéon endotelial

PAMPs/DAMPs,
catecolaminas elevadas,

hipoperfusion y acidosis
activan el endotelio,
generando estrés
oxidativo Y dafio
glicocalicial.

cartd A, SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Roanmasieny - resia, Valencia 18 de Noviembre de 2025

Tratamiento del Dolor
nnnnnnnnnnnnnnn



3. Fisiopatologia y lesion del glicocalix
Mecanismos iniciadores del dafo

L — \“
‘ ]
by
. > ‘.
L H
.

Sobrecarga de
cristaloides

La sobrecarga de
cristaloides causa

dilucibn oncética vy
aumento de la presion
hidrostatica, generando
dafo endotelial.
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3. Fisiopatologia y lesion del glicocalix

Efectores de la degradacién glicocalicial

Activacion endotelial

La activacion endotelial libera
angiopoyetina-2, que desestabiliza
uniones celulares al bloquear el gje

angiopoyetina/Tie2.

Pérdida de NO

Se pierde la funcion de 6éxido
nitrico, resultando en vasoplejia y

mayor susceptibilidad a trombosis.

Degradacién enzimatica

Heparanasas y MMPs degradan
GAGs y proteoglicanos, causando
la degradacion de componentes

clave como syndecan-1.

Exposicién subendotelial
La exposicibn de la superficie

subendotelial aumenta la
trombogenicidad y la adherencia
celular.
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3. Fisiopatologia y lesion del glicocalix
Mecanismos protectores

Albumina y otras proteinas
plasmaticas

- Altas concentraciones en glicocalix.
* Inhiben MMPs.

MMPS

% ROS
Wy ndothellal

Esfingosina-1-fosfato
« Liberada por eritrocitos y plaquetas

inhiben sefalizacién pro-
degradacion. e
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4. Manifestaciones clinicas del dano endotelial

Fuga capilar masiva
La disfuncién

endotelial causa fuga
capilar masiva vy

edema intersticial vy

fuga proteica,

complicando la

reanimacion.
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Vasoplejia sostenida

Provoca vasoplejia
sostenida con
disminucién de la
resistencia vascular,
dificultando la

estabilizacién

hemodinamica.

Activacion de
coagulacién

Se activa

coagulacion

intravascular,
resultando

microtrombosis

fallo multiorganico.
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4. Manifestaciones clinicas del dano endotelial

04

Disfuncién multiorganica
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4. Manifestaciones clinicas del dano endotelial

Objetivo:
Proponer el concepto de Shock-Induced
Endotheliopathy (SHINE) como mecanismo

» Crit Care. 2017 Feb 9;21:25. doi: 10.1186/513054-017-1605-53

fisiopatolégico comun en enfermedades Shock induced endotheliopathy (SHINE) in acute critical illness - a
criticas agudas. unifying pathophysiologic mechanism
Paringemar Johansson %%, Jakob Stenshalle 1, SisseRye Ostrowski *
Métodos:
Revisién de datos observacionales (>3000 » Author information = Article notes » Copyright and License information
pacientes) con trauma, sepsis, infarto o PMCID: PMC5299749 PMID: 28179016

paro cardiaco.

Resultados:
La hiperactivacion simpatico-adrenal causa dafio endotelial sistémico, degradacion del glicocalix y coagulopatia.
Syndecan-1y sTM se asocian a disfuncién multiorganica y mortalidad.

Conclusién:
SHINE unifica diversos sindromes de shock como expresiéon de disfunciéon endotelial inducida por
hiperactivacién adrenal. Es clave para el pronéstico y una posible diana terapéutica.
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacion
del dano

A. Reanimacion
hemostatica
centrada en el
endotelio

B. Plasma como
terapia
protectoray
restauradora

C. Eleccion de
fluidos de
resucitacion

D. Estrategias
complementaria
s emergentes

cartd A, SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada

Servicio de Anestesia,

Reanimacion y Valencia 18 de Noviembre de 2025
Tratamiento del Dolor

HHHHHHHHHHHHHHH
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



5. Estrategias terapéuticas y monitorizacion
del dano

Evitar la sobreexpansién con
cristaloides

Preferir plasma, albumina y sangre

A. Reanimacién total
hemostatica
-
centrada en el Control recoz del sangrado o
endotelio . P . . g _
fuente infecciosa para minimizar el
dano endotelial.
Minimizar uso de catecolaminas a
altas dosis
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacién del dafo

Clinical Trial > Ann Am Thorac Soc. 2025 Sep;22(9):1382-1303. Justificacion:
dof: 10.1513/AnnalsATS.202501-0120C. La degradacion glicocalicial podria agravarse con la
fluidoterapia.

Endothelial Glycocalyx Degradation in Sepsis:
Analysis of the Crystalloid Liberal or Vasopressors
Early Resuscitation in Sepsis (CLOVERS) Trial, a
Multicenter, Phase 3, Randomized Trial

Objetivos:

1. Evaluar su asociacion con la mortalidad.

2. Analizar el efecto de estrategias liberal vs restrictiva de
fluidoterapia sobre el glicocalix.

Caori Oshima !, Chiara Di Gravio 2, Bailu Yan 2, Sarah A McMurtry ¥ Ryan Burke ¢ Lisa M Levair 2, 3. EXplOrar si existe interaccién entre estrategia y nivel de dafo

. - 4 . L . . E . - 5 5 g
Max S Kravitz ®, Daniel Stephenson 7, Aarcn lssaian 2, Kirk C Hansen °, Angelo D'Alessandro

N S yp S O i endotelial.
vor 5 Douglas = %, Wesley H Self © =, Christopher J Lindsell =, Jonathan 5 Schildcrout <
Eric P Schmidt !, Nathan Shapirc :
Métodos:

Cohorte de 574 pacientes del ensayo CLOVERS. Se midieron heparan sulfato (MS) y syndecan-1 (ELISA) como
marcadores de la degradacién del glicocalix.
Resultados:

« T heparan sulfato se asocié con mayor mortalidad a 90 dias (hasta 44 % en el tercil superior).
*No hubo diferencias en degradacion del glicocalix entre estrategias de fluidoterapia tras 24 h.

*No se hallé diferencias significativas en mortalidad a los 90 dias entre ambos grupos.
Conclusioén:

El dafo del glicocalix predice la mortalidad en sepsis, pero la estrategia de fluidoterapia no modificé su evolucion.
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacion
del dano

: P - “’
Mecanismos protectores del plasma .__!, "=[.::""’
« S1P
B. Plasma como - Antitrombina y adiponectina
terapia -
protectora y * Albdmina

restauradora Estudios experimentales

PFC atenua degradacion del glicocalix en

modelos de sepsis y shock hemorragico.

Rol terapéutico

El plasma emerge como terapias protectoras del endotelio, no solo como fluidos de reanimacion.

Necesidad de ensayos que midan biomarcadores endoteliales (syndecan-1, Ang-2) antes y después de la
transfusién.
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacion
del dano

Cristaloides

Expansién corta, aumento
de presién hidrostatica y
degradacion.

C. Eleccién de Plasma y albumina
fluidos de

Mejor preservaciéon de la

Yo _

Ul barrera endotelial. 4
Reanimacién guiada | i alounom ‘20
por objetivos | e

Evitar  sobrecarga vy
permitir “desresucitacién”
precoz.
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacién del dafo

Review > Ann Surg Open. 2023 Jun 28:4(3):e298. doi: 10.1097/A59.0000000000000298. . Propone resucitacion d|r|g|da
eCollection 2023 Sep. .

’ al endotelio.
Resuscitating the Endothelial Glycocalyx in Trauma « Hemoderivados protegen
and Hemorrhagic Shock d mejor el endotelio que

Tanya Anand il Angelica Alvarez Reyes 2 Michael C Sjoquist 2 Louis Magnotti T Bellal Joseph 1 Cr|Sta lOldeS
i ?E:Et;zr;;azxpzﬁcm PMC10513357 DOl 10.1097/A59.0000000000000298 ) Degradadén de Syndecan_1
C. Eleccion de ' | o se asocia con  mayor

flmdps c!e = mortalidad.
resucitacion

 Inflamaciéon + activacion

Review > Intensive Care Med Exp. 2023 Dec 20;11(1):06. doi: 10.1186/s40635-023-00582-8. Ang-2/T|e2 - degradacién
Capillary leak and endothelial permeability in del glicocalix y fuga
critically ill patients: a current overview J vascular.
Babak Saravi ¥ ' 2 Ulrich Goebel ¥ 3 Lars O Hassenzahl #, Christian Jung %, Sascha David 9, ° Evitar SObreeXpanSién con
Aarne Feldheiser 7 | Matthias Stopflkuchen-Evans ¥ Jakob Wollborn 8 . . .
piatons + oxans cristaloides, considerar
PMID: 38117435 PMCID: PMC10733291 DOl 10.1186/540635-023-00582-8 albl'Jmina, explorar terapias
endotelio-protectoras.
cartd A, SARTD-CHGUV Sesién de Formacién Continuada
Reanimacon y o esia: Valencia 18 de Noviembre de 2025

Reanimacion y
Tratamiento del Dolor
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO VALENCIA



5. Estrategias terapéuticas y monitorizacion del
dano

. . Disruptivos: diluyen proteinas
Cristaloides P y .p ‘o v

aumentan presion hidrostatica
Coloides sintéticos (HES,

gelatinas)

Uso limitado, evitar
sobrerresucitacion

Sin proteccion, nefrotoxicos

Desaconsejados
Albumina humana

Interaccion electrostatica con

GAGs, estabiliza el glycocalyx Beneficio moderado

Plasma (FFP, SDP, liofilizado)

Aporta factores protectores: S1P, Opcidn preferente en reanimacion
antitrombina, adiponectina

hemostatica
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacion del dano

.
Activadores de Tie2 estabilizan uniones

celulares, mejorando la integridad endotelial.
@® Inhibidores de heparanasa

Como PI-88 o sulodexide reducen la degradacion y protegen el

glicocalix.
. Corticoides y antioxidantes

La combinacion de corticoides, vitamina C y tiamina estabiliza

el endotelio y reduce el dafo. N-acetilcisteina y estatinas.
Terapia dirigida a S1P

HDL-ApoM — fuente natural de S1P — restaurar la sefializacion

protectora.
@® Control glucémico y de temperatura

Son esenciales para preservar la integridad del glicocalix.
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Eje angiopoyetina-Tie2

D. Estrategias

]

complementarias
emergentes

Bl

]
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacién del dafo
Diagndstico y monitorizacién

Biomarcadores Imagen Monitorizacién
microvascular hemodinamica
Slamarcacoresipiasmrices La microscopia sublingual TDTP (PiCCO, VolumeView).
como syndecar.1-1, he;?arén (SDF/OPS) mide el grosor Bioimpedancia.
sulfato y angiopoyetina-2 del glicocalix y el perfused Evaluacién balance hidrico y
ayudan a detectar dafo , ‘ e, m
boundary region (PBR). desresuscitacion” precoz.
endotelial.
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacién del dafo
Diagndstico y monitorizacién

Biomarcadores Imagen Monitorizacién

== Uchimido et al. (2019) microvascular hemodinamica
e Syndecan-1, heparan La microscopia sublingual TDTP (PiCCO, VolumeView).
sulfato y hialuronano: se (SDF/OPS) mide el grosor Bioimpedancia.
relacionan con mayor del glicocalix y el perfused Evaluacion balance hidrico y
gravedad  (SOFA) vy boundary region (PBR). “desresuscitacion” precoz.
mortalidad.
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5. Estrategias terapéuticas y monitorizacién del dafo
Diagndstico y monitorizacién

Endothelium—

: S - " -
Impaired
Glycocalyx s i

Healthy ' -- 00:00
8

Glycocalyx PEBR

| _ Vi
i . I /"SW
Impermeable < ~

Glycocalyx
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6. Perspectivas futuras y lineas de
investigacion

Resucitacién centrada en el endotelio como
nuevo paradigma de manejo del shock.

Necesidad de incorporar  biomarcadores
endoteliales a los protocolos de sepsis y trauma.

Potencial de usar medicion dinamica de
glycocalyx sublingual como marcador a pie de
cama.

Desarrollo de terapias combinadas (plasma +
moduladores S1P + inhibidores de heparanasa).
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7. Conclusiones

El glicocalix regula permeabilidad, hemostasia y microcirculacion, siendo esencial para
la homeostasis vascular.

Su lesidon es frecuente en pacientes criticos y agrava el fallo multiorganico, siendo un
factor clave en la evolucion.

La reanimacion centrada en el endotelio es una realidad emergente que puede llegar a
mejorar el pronostico al proteger el glicocalix.

La reanimacion moderna debe enfocarse en preservar el endotelio, haciendo uso
racional de cristaloides, con plasma, albumina y estrategias endotelio-protectoras.

Es importante monitorizar la integridad del glicocalix, incluyendo microcirculaciéon vy
biomarcadores en la practica clinica.

Son necesarios ECAs que demuestren la efectividad de estrategias endotelio-
protectoras y su inclusién en guias clinicas.
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