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Reposicion restrictiva de calcio en pacientes con shock
séptico: estudio de intervencion antes-después

Ryoung-Eun Ko'*, Daun Jeong®**, Sumin Baek“*, Chi Ryang Chung', Gee Young Suh'”,
Joonghyun Ahné, Jinseo Kim¢, Sung Yeon Hwang?, Gun Tak Lee?, Jong Eun Park?,
Tae Gun Shin?, You Hwan Jo*, Korean Shock Society (KoSS) Investigators

Objetivo. Investigar el efecto de un protocolo de reposicion restrictiva de calcio frente a una estrategia liberal en pa-
cientes con shock séptico.

Métodos. Estudio multicéntrico, antes-después y retrospectivo que evalud el efecto de la implementacién de un pro-
tocolo de reposicion restrictiva de calcio en pacientes con shock séptico. Los pacientes que ingresaron en unidades de
cuidados intensivos (UCI) entre mayo de 2019 y abril de 2021 se asignaron al grupo con administracion liberal, y los
que se presentaron entre mayo de 2021 y abril de 2022 -tras la implementacién del protocolo- al grupo con admi-
nistracion restrictiva. La variable de resultado principal fue la mortalidad a 28 dias. Se realizd un emparejamiento por
puntuacién de propension.

Resultados. Se incluyeron 644 pacientes, 453 en el grupo liberal y 191 en el grupo restrictivo. De los que 553 se
emparejaron (386 en el grupo liberal, y 167 en el grupo restrictivo). No hubo diferencias entre los dos grupos en la
mortalidad a los 28 dias (35,3% vs 32,3%; HR: 0,97; IC 95%: 0,72-1,29), en la finalizacion del shock (81,5% vs a
83,8%; HR: 0,89; IC 95%: 0,73-1,09) ni en la puntuacién de la escala SOFA (2,1 vs 2,6; p = 0,20).

Conclusiones. La implementacién de un protocolo de administracion restrictiva de calcio, en pacientes con shock sép-
tico, no se asocid a una disminucion de la mortalidad a los 28 dias en comparacion con una administracion liberal.
No obstante, la reposicion de calcio podria reducirse sin efectos adversos.

Palabras clave: Shock séptico. Calcio. Mortalidad. Servicio de Urgencias. Unidad de Cuidados Intensivos.

Restrictive calcium replacement in septic shock:
a multicenter before-after intervention study

Purpose. To study the impact of a restrictive calcium replacement protocol in comparison with a liberal one in
patients with septic shock.

Methods. Multicenter retrospective before-after study that estimated the impact of implementing a restrictive calcium
replacement protocol in patients with septic shock. Patients admitted to an intensive care unit between May 2019
and April 2021 were assigned to liberal calcium replacement, and those admitted between May 2021 and April 2022
were assigned to a restrictive protocol. The primary outcome measure was 28-day mortality. Patients were matched
with propensity scores.

Results. A total of 644 patients were included; liberal replacement was used in 453 patients and the restrictive
replacement in 191. We paired 553 patients according to propensity scores, 386 in the liberal group and 167 in the
restrictive group. Mortality did not differ significantly between the groups at 28 days (35.3% vs 32.3%, respectively;
hazard ratio, 0.97; 95% Cl, 0.72-1.29) or after resolution of septic shock (81.5% vs 83.8%; hazard ratio, 0.89; 95%
Cl, 0.73-1.09). Nor did scores on the Sepsis-related Organ Failure Assessment scale differ (2.1 vs 2.6; P =0.20).
Conclusions. The implementation of a restrictive calcium replacement protocol in patients with septic shock was not
associated with a decrease in 28-day mortality in comparison with use of a liberal protocol. However, we were able to
reduce calcium replacement without adverse effects.
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sis es complejo, y en los casos de shock séptico puede

presentarse hipocalcemia asociada®’. La hipocalcemia en

La sepsis es una disfuncién organica grave causada
por una respuesta desregulada del huésped frente a una
infeccién, y que en los casos de shock séptico se asocia a
una mortalidad de hasta un 50%'5. El manejo de la sep-

la sepsis se debe a mdiltiples procesos fisiopatolégicos®®.
La alteracién en la secrecién y funcién de hormona para-
tiroidea, las catecolaminas circulantes y la presencia de
precursores de calcitonina son factores que pueden con-
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tribuir a la aparicién de hipocalcemia®™. En consecuen-
cia, en la sepsis puede producirse una acumulacién de
calcio en los espacios extracelular e intracelular, y un ex-
ceso de calcio intracelular provoca la muerte celular'™ 2,

El calcio es un electrolito esencial para muchas fun-
ciones fisiolégicas como la contraccién muscular, la sefia-
lizacién celular y la coagulacién sanguinea. Ademas, el
calcio se ha relacionado con la respuesta hemodindmica
en el shock séptico, ya que esta implicado en la sefaliza-
cién intracelular necesaria para la contraccién del muscu-
lo liso, cardiaco y vascular'71314. El calcio sérico ionizado
(Cay) representa aproximadamente el 50% del calcio cir-
culante total, es el responsable de la mayoria de las fun-
ciones fisiolégicas calcio mediadas y se determina de for-
ma habitual en pacientes criticos'. Al menos la mitad de
los pacientes ingresados en unidades de cuidados inten-
sivos (UCI) presentan hipocalcemia’. Sin embargo, la
administraciéon de calcio para corregir la hipocalcemia es
controvertida. Un metanalisis previo evalué el efecto de
la administracién de calcio en pacientes criticos con hi-
pocalcemia y no se asoci6 con la mortalidad. No obstan-
te, es habitual su prescripcién’. Se han realizado varios
trabajos para estudiar el efecto de la administracién de
calcio en la sepsis'>'”'8, y algunos de ellos sugieren que
la administracion de calcio podria ser perjudicial®'2.

En este escenario, se realiz6 un protocolo para res-
tringir la administracion de calcio en pacientes con
shock séptico en el servicio de urgencias (SU) y en la
UCI. El presente estudio tiene como objetivo analizar el
efecto del citado protocolo en el pronéstico definido
como mortalidad a los 28 dias, mortalidad intrahospita-
laria, finalizacion del shock y cambios en la gravedad
del shock.

Método

Diserfio del estudio

Se trata de un estudio antes-después, retrospectivo,
que evalud el efecto de la implementacién de un proto-
colo restrictivo de administracién de calcio en pacientes
con shock séptico. Participaron dos hospitales terciarios
de la Republica de Corea. El periodo de inclusién fue
desde mayo de 2019 hasta abril de 2022. Se incluyeron
pacientes que ingresaron en UCI procedentes del SU y
que cumplian los siguientes criterios: 1) = 18 afos; 2) in-
feccién sospechada o confirmada, y 3) hipotension per-
sistente [presion arterial media < 70 mmHg o una pre-
sion arterial sistélica < 90 mmHg, después de un aporte
adecuado de volumen (20-30 mL/kg de solucién crista-
loide)] o hiperlactatemia (lactato en sangre = 4 mmol/L).
Se categoriz a los pacientes en funcién de la forma en
que se decidi6 la administracién de calcio: grupo liberal
(mayo de 2019-abril de 2021) y grupo restrictivo (mayo
de 2021-abril de 2022). El estudio fue aprobado en el
Comité Etico de los hospitales participantes (Hospital
Seoul National University Bundang: n.° 2023-03-100,
Samsung Medical Center: n.° B-2305-826-107). Dado el
tipo de estudio, no precis6 consentimiento informado.

Protocolo restrictivo de reposicion de calcio

Antes de la implementacion del protocolo, la admi-
nistraciéon de calcio en los pacientes con shock séptico
se realizaba a criterio del equipo médico responsable
del paciente. El protocolo se instauré en mayo de 2021.
Desde entonces, la reposicion de calcio se reservé a pa-
cientes con: 1) hipocalcemia sintomatica (prolongacién
del QT, tetania, convulsiones, espasmo carpopedal);
2) arritmia potencialmente mortal (fibrilacién ventricu-
lar, taquicardia ventricular); 3) hiperpotasemia; 4) trans-
fusién masiva; 5) hipotensién refractaria con hipocalce-
mia a pesar de la administracién de dos vasopresores
(noradrenalina, vasopresina); y 6) valores de Ca; < 0,8
mmol/L o calcio corregido < 7,5 mg/dl. El calcio se co-
rrigié con la férmula: calcio corregido = 0,8 x (4,0 - al-
bdmina) + calcio sérico)'*2'. Sin embargo, la indicacién
final de administrar calcio fue a criterio del equipo
médico.

La reposiciéon de calcio se realiz6 con una solucién
de 20 ml de gluconato calcico al 10% con 50 ml de
dextrosa al 5% o solucién salina normal y se administré
mediante infusién intravenosa durante 1-2 horas o en
bolo intravenoso en 10-20 min. Hubo recordatorios
mensuales a los médicos del SU y de la UCI para pro-
mover el uso del protocolo. Los pacientes en tratamien-
to renal sustitutivo (TRS) pudieron recibir calcio segin
protocolo especifico del hospital o por recomendacién
del nefrélogo.

Recogida de datos

La informacién se obtuvo a partir de un registro
prospectivo de shock séptico de los hospitales partici-
pantes cuya metodologia ya se ha descrito previamen-
te??, cuando fue necesario se revisé la historia clinica
electrénica. Se consideraron las siguientes variables:
edad, sexo, comorbilidades, origen de la infeccién,
constantes vitales, parametros analiticos (entre ellos lac-
tato y valor mas bajo de Ca;), uso de vasopresores,
puntuacién de la escala SOFA los dias uno y cuatro,
cantidad de calcio administrado, uso de ventilacion me-
canica y TRS, mortalidad intrahospitalaria, mortalidad a
los 28 dias y fecha de finalizaciéon del shock. La finaliza-
cion del shock se definidé como presentar una presion
arterial media = 60 mmHg durante mas de 24 horas
tras retirar los farmacos vasopresores.

A los datos no disponibles para el célculo de la esca-
la SOFA se les imputé el valor més cercano disponible
entre las mediciones anteriores solo si faltaba informa-
cién del dia 4 o si el paciente habia fallecido.

Variables de resultado

La variable de resultado principal fue la mortalidad a
28 dias. Las variables de resultado secundarias fueron la
mortalidad intrahospitalaria, la finalizacion del shock y el
cambio en la puntuacién en la escala SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) entre los dias 1 y 4 (delta
SOFA).
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644 pacientes incluidos (mayo 2019-abril 2022)

Y

Grupo Liberal
(mayo 2019-abril 2021)

Grupo Restrictivo
(mayo 2021-abril 2022)
19 pacientes

Cohorte inicial

453 pacientes
v

Grupo Liberal
386 pacientes

!

!

Grupo Restrictivo
167 pacientes

Cohorte emparejada por
puntuacién de propension

!

Variable principal: mortalidad a 28 dias

Variable secundarias: mortalidad intrahospitalaria, finalizacion del shock, SOFA delta

Variables de resultado

Figura 1. Diagrama de inclusion.

SOFA delta: cambio en la puntuacién en la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) entre los dias 1y 4.

Andlisis de subgrupos

Para una mejor interpretacion del efecto del proto-
colo, se realizé un analisis de subgrupos segin el valor
mas bajo de Ca; (Ca; < 1,05 mmol/L vs Ca; = 1,05
mmol/L), el hospital de origen y el uso de TRS. Se eli-
gi6 dicho punto de decisién de Ca; por ser el valor de
referencia en los hospitales participantes.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se muestran como media y
desviacién estandar (DE) y las variables cualitativas
como frecuencias y proporciones. La comparacién de
las variables continuas se realizé con la prueba t de
Student para dos muestras y las variables cuantitativas
mediante la prueba de ji cuadrado. Se realiz6 un empa-
rejamiento por puntuacién de propensién para ajustar
las diferencias entre los dos grupos del estudio. Se utili-
zaron como variables de emparejamiento: edad, sexo,
comorbilidades, puntuacién SOFA inicial, lactato inicial,
el valor més bajo de Ca;, foco de infeccién, uso de ven-
tilacion mecéanica y de TRS. Se realiz6 un empareja-
miento individual N a 1 con ratios de emparejamiento
variables (ratio de emparejamiento maximo 4:1) y un
calibre por puntuaciéon de propensién de 0,2. La posibi-
lidad de que hubiera desequilibrio de las covariables
antes y después del emparejamiento se evalu6 sobre la
base de las diferencias medias estandarizadas. Se reali-
zaron curvas de Kaplan-Meier y modelos de Cox sim-
ples y miltiples con el calculo de los hazard ratio (HR) y
su intervalo de confianza (IC) de 95%. Finalmente, se
realizaron analisis de interaccién para subgrupos prede-
finidos. La significacion estadistica se defini6 como un
valor de p bilateral < 0,05. El anélisis estadistico se reali-
z6 con el programa R versién 4.2.1 por bioestadisticos
independientes.

Resultados

Se incluyeron 644 pacientes, de lo que 453 estaban
en el grupo liberal y 191 en el restrictivo (Figura 1). En

el andlisis mediante emparejamiento por puntuacién de
propensién participaron 553 pacientes, 386 del grupo
liberal y 167 del grupo restrictivo. En la Tabla 1 se
muestran las caracteristicas basales de la cohorte inicial
(no emparejada) y de la cohorte emparejada. Los pa-
cientes del grupo restrictivo tenian mas enfermedad re-
nal crénica, asistencia respiratoria mecanica, TRS y un
valor de Ca; méas alto (p < 0,05). Estas diferencias se
ajustaron en la cohorte emparejada con una diferencia
media estandarizada < 0,1. La estancia en el SU en el
total de pacientes fue de 10,5 horas, y la del grupo li-
beral fue menor que la del grupo restrictivo (9,5 horas
frente a 12,9 horas).

El valor méas bajo de Ca; fue el mismo en los dos
grupos (1,06 mmol/L). El valor méas bajo de Ca; en los
pacientes que fallecieron a 28 dias fue inferior al de los
supervivientes (1,1 mmol/L vs 1,0 mmol/L, p = 0,04).
La proporcion de pacientes con hipocalcemia leve (Ca;
mas bajo < 1,05 mmol/L) fue del 43,7% en ambos gru-
pos y la proporcién de pacientes con hipocalcemia gra-
ve (Ca; més bajo < 0,8 mmol/L) fue del 2,3% en el gru-
po liberal y del 1,2% en el grupo restrictivo.

En la cohorte no emparejada, el grupo restrictivo
recibié6 menores cantidades de calcio sustitutivo del dia
1 al dia 3 que el grupo liberal (p < 0,05). La cantidad
total de calcio sustitutivo del dia 1 al dia 4 fue de 3,17
g en el grupo liberal y de 2,07 g en el grupo restrictivo
(p <0,01). Los valores méas bajos de Ca; medidos du-
rante los dias 1-4 se muestran en la Tabla 1; no hubo
diferencias significativas entre los grupos. En la cohorte
emparejada, el grupo restrictivo recibié cantidades infe-
riores de calcio en comparacién con el grupo liberal
(2,08 g frente a 3,39 g, p < 0,01) (Tabla 1).

En la cohorte no emparejada, la mortalidad a los 28
dias fue del 33,8% (N =153/453) en el grupo liberal y
del 33,5% (N =64/191) en el grupo restrictivo
(p =1,00) (Tabla 2). En la cohorte emparejada la mor-
talidad a los 28 dias fue del 35,3% (N = 136/386) en el
grupo liberal y del 32,3% (N =54/167) en el grupo
restrictivo (p = 0,56) (Tabla 2). No hubo diferencias en-
tre los grupos en ninguna de las variables de resultado
secundarias: mortalidad intrahospitalaria (34,8% frente
a 32,3%), finalizacion del shock (81,5% frente a
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Tabla 1. Diferencias basales entre los grupos antes y después del emparejamiento por puntuacién de propension

Cohorte inicial (no emparejada)

Cohorte emparejada por puntuacion de propension

Liberal Restrictiva Liberal Restrictiva
N =453 N =191 p-valor N =386 N =167 p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%)

Edad (afios) [media (DE)] 69 (13) 68 (13) 0,85 68 (13) 68 (12) 0,56
Sexo (Hombre) 268 (59,2) 119 (62,3) 0,51 233 (60,5) 102 (61,1) 0,90
Comorbilidad
Diabetes 146 (32,2) 74 (38,7) 0,13 126 (32,7) 59 (35,3) 0,57
Cardiopatia 83 (18,3) 35(18,3) 1,00 81 (20,9) 30 (18,0) 0,48
Enfermedad cerebrovascular 63 (13,9) 32 (16,8) 0,42 58 (15,0) 24 (14,4) 0,86
Neumopatia crénica 39 (8,6) 15(7,9) 0,87 33 (8,6) 11 (6,6) 0,43
Neoplasia hematolégica 64 (14,1) 20 (10,5) 0,26 50 (13,0) 18 (10,8) 0,42
Cancer metastasico 175 (38,6) 72 (37,7) 0,89 155 (40,1) 66 (39,5) 0,90
Hepatopatia crénica 64 (14,1) 29 (15,2) 0,82 57 (14,8) 26 (15,6) 0,83
Enfermedad renal crénica 52(11,5) 40 (20,9) <0,01 50(12,9) 23 (13,8) 0,76
Origen de la infeccion

Pulmonar 166 (36,6) 76 (39,8) 0,51 153 (39,6) 62 (37,1) 0,59
Escala SOFA (puntuacién maxima) [media (DE)] 11,3(3,3) 11,6 3,7) 0,28 11,5@3,3) 11,23,5) 0,30
Ventilacion mecanica 240 (53,0) 121 (63,4) 0,02 241 (62,5) 102 (61,1) 0,67
TRS 103 (22,7) 73 (38,2) <0,01 118 (30,5) 51(30,5) 1,00
Parametros analiticos [media (DE)]

Lactato inicial mmol/L 5,13 (3,49) 4,86 (3,57) 0,38 4,97 (3,27) 5,06 (3,67) 0,80

Ca, mmol/L (valor més bajo) 1,04 (0,11) 1,07 (0,12) < 0,01 1,06 (0,11) 1,06 (0,10) 0,77
Ca, (mmol/L) diario (valor més bajo) [media (DE)]

Dia 1 1,06 (0,10) 1,07 (0,12) 0,21 1,08 (0,11) 1,07 (0,11) 0,06

Dia 2 1,09 (0,10) 1,08 (0,12) 0,69 1,09 (0,11) 1,08 (0,11) 0,09

Dia 3 1,11 (0,09) 1,11 (0,10) 0,79 1,11 (0,10) 1,11 (0,09) 0,46

Dia 4 1,12 (0,09) 1,13 (0,10) 0,47 1,13 (0,09) 1,13 (0,10) 0,73
Reposicion diaria de calcio (gramos)* [media (DE)]

Dia 1 1,75 (2,23) 1,21 (1,81) <0,01 1,87 (2,38) 1,19 (1,85) <0,01

Dia 2 0,82 (1,74) 0,51 (1,12) 0,02 0,89 (2,03) 0,53 (1,14) 0,02

Dia 3 0,36 (1,07) 0,20 (0,60) 0,05 0,40 (1,28) 0,20 (0,61) 0,05

Dia 4 0,23 (0,77) 0,15 (0,60) 0,16 0,23 (0,75) 0,16 (0,62) 0,30
Reposicion total de calcio 3,17 (4,04) 2,07 (2,79) <0,01 3,39 (4,39) 2,08 (2,83) <0,01

*Reposicion diaria de calcio con gluconato célcico en gramos.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TRS: tratamiento renal sustitutivo: Ca;: calcio sérico ionizado; DE: desviacién estandar.

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

83,8%), delta SOFA (2,1 frente a 2,6. El andlisis simple
del modelo de riesgos proporcionales de Cox no mos-
tr6 diferencias en la mortalidad a 28 dias (HR del grupo
restrictivo 0,97; IC 95%: 0,72-1,29), mortalidad intra-
hospitalaria (HR: 0,91; IC 95%: 0,64-1,29), finalizaci6n
del shock (HR: 0,89; IC 95%: 0,73-1,09) (Tabla 3). El
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andlisis multiple del modelo de Cox ajustado por varia-
bles con desviacién media estandarizada alta mostré
que el grupo restrictivo no tenia asociacién con la mor-
talidad a los 28 dias (HR: 0,85; IC 95%: 0,59-1,24)
(Tabla 5). Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
se muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad a 28 dias (A) y finalizacion del shock (B) en las cohortes emparejadas por puntua-

cién de propension.
HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza.
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Tabla 2. Variables de resultado

Cohorte inicial (no emparejada)

Cohorte emparejada por puntuacion de propension

Liberal Restrictiva Liberal Restrictiva
N =453 N =191 Valor de p N =386 N =167 Valor de p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Mortalidad a 28 dias 153 (33,8) 64 (33,5) 1,00 136 (35,3) 54 (32,3) 0,56
Mortalidad intrahospitalaria 145 (32,0) 66 (34,6) 0,59 134 (34,8) 54 (32,3) 0,62
Finalizacion del shock 378 (83,4) 159 (83,2) 1,00 315 (81,5) 140 (83,8) 0,54
Delta SOFA* (puntos) [media (DE)] 2,4 (4,5 2,5(4,3) 0,85 2,14,7) 2,6 (4,3) 0,20

*Delta SOFA: cambio en la puntuacion en la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) entre los dias 1y 4.

DE: desviacion estandar.

En el andlisis de subgrupos de la variable de resulta-
do principal (mortalidad a los 28 dias), no hubo inte-
raccion entre el valor de referencia de Ca; mas bajo
(1,05 mmol/L) y el uso del protocolo restrictivo (HR:
0,97; IC 95%: 0,63-1,50) (Tabla 4). El uso de TRS no
mostré interacciéon (HR: 0,94; IC 95%: 0,59-1,49) y el
tipo de hospital tampoco (Hospital Seoul National
University Bundang: HR: 0,99; IC 95%: 0,53-1,85;
Samsung Medical Center: HR 0,83; IC 95%: 0,54-1,26).

Discusion

En el presente estudio, multicéntrico y con un dise-
fo antes-después, se evalla el efecto de un protocolo
restrictivo de administraciéon de calcio en el prondstico
de pacientes con shock séptico. Los resultados principa-
les son los siguientes: 1) no hubo diferencias en las va-
riables de resultado, mortalidad a 28 dias, mortalidad
intrahospitalaria, finalizacion del shock y delta SOFA, en
los dos grupos (administracion liberal vs restrictiva),
2) en el analisis de subgrupos, se observaron resultados
similares en los pacientes con shock séptico con Ca; mas
bajo < 1,05 mmol/L y en los pacientes con shock sépti-
co con Ca; mas bajo = 1,05 mmol/L.

El beneficio clinico de la administracién de calcio en
pacientes con sepsis es controvertido. Un trabajo previo
realizado en un SU comparé los cambios en la puntua-
cién vasoactivo-inotrépica en pacientes con shock sépti-
co que recibieron calcio (n=112) y que no lo recibie-
ron (n =42). El grupo tratado con calcio tuvo una
puntuacién mayor en el periodo inicial tras la adminis-
tracién de calcio®. En otro trabajo realizado en un mo-
delo porcino, la administracién de calcio no mejoré la
hemodindmica ni la supervivencia en un shock inducido
por endotoxinas''. Collage et al.'? evaluaron la mortali-
dad tras la administracién de calcio en el fallo organico
inducido en ratones y en pacientes con sepsis en la
UCI. El estudio mostré que la administraciéon de calcio
exacerbaba la lesién pulmonar, la disfuncién cardiaca y
la insuficiencia renal en ratones, y se asoci6 a un au-

Tabla 3. Modelos de Cox simples

mento de la mortalidad, tras ajustar los factores de con-
fusion, en pacientes con sepsis. Estos estudios sugieren
que la reposiciéon de calcio en la sepsis podria ser
perjudicial.

Hasta la fecha, no se han realizado estudios que ana-
licen el efecto de una intervencién consistente en una
administracion restrictiva de calcio en el tratamiento de
la sepsis. El presente trabajo no encontré un impacto cli-
nico al utilizar un protocolo restrictivo para la administra-
cién de calcio en pacientes con shock séptico, pero esto
no significa que pueda administrarse calcio sin efectos
deletéreos. Los resultados concuerdan con trabajos pre-
vios que sugerian que la reposicion de calcio no dismi-
nuia la mortalidad y no estaba justificada®?*. En conse-
cuencia la reposicién de calcio podria reducirse de forma
segura en pacientes con shock séptico.

Los resultados muestran que el valor méas bajo de
Ca; en los no supervivientes era inferior al de los super-
vivientes. Estudios previos han investigado la relacion
entre el valor de Ca; y la mortalidad en pacientes criti-
cos. Zhang et al.’® evaluaron la asociacion del Ca; con la
mortalidad hospitalaria utilizando la base de datos
MIMIC-II (Multiparameter Intelligent Monitoring In
Intensive Care Il). Se observé hipocalcemia al ingreso en
la UCI en un 62% de los pacientes, y una determina-
cién de Ca; inferior a < 1,15 mmol/L durante el ingreso
en UCI se asocié con una mayor mortalidad hospitala-
ria. En otro estudio retrospectivo que incluy6 7.024 pa-
cientes ingresados en UCI se observé que sélo los valo-
res extremos de Ca; se asociaban de forma
independiente con la mortalidad en la UCI?*. En ese
trabajo, la mortalidad en la UCI aumentaba en un
150% para valores de Ca; < 0,8 mmol/L y en un 190%
para valores de Ca; > 1,45 mmol/L. Un trabajo reciente
estudié la relacién entre el valor de calcio total (Ca) y
la mortalidad hospitalaria utilizando la base de datos
MIMIC-1II%. Se analizaron 44.886 pacientes ingresados
en UCl y se observé que la gréfica valores de Ca,/mor-
talidad hospitalaria tenia forma de U. Sin embargo, en
el analisis ajustado, el valor de Ca, no se asoci6 con la
mortalidad hospitalaria. En otro estudio, el valor de Ca;

Cohorte inicial (no emparejada)

Cohorte emparejada por puntuacion de propension

HR 1C 95% p-valor HR 1C 95% p-valor
Mortalidad a 28 dias 0,97 0,72-1,29 0,81 0,97 0,72-1,29 0,81
Mortalidad intrahospitalaria 0,96 0,72-1,28 0,77 0,91 0,64-1,29 0,58
Finalizacion del shock 0,84 0,70-1,01 0,07 0,89 0,73-1,09 0,27

HR = hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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Tabla 4. Modelos de Cox mltiples

Tabla 5. Andlisis de subgrupos para la mortalidad a los 28 dias

HR 1C 95% Valor de p

Cohorte
Mortalidad a 28 dias 0,85 0,59-1,24 0,40
Mortalidad intrahospitalaria 0,91 0,62-1,32 0,62
Finalizacion del shock 0,89 0,73-1,08 0,23
Cardiopatia previa
Mortalidad a 28 dias 1,05 0,69-1,61 0,81
Mortalidad intrahospitalaria 0,87 0,53-1,42 0,58
Finalizacion del shock 0,77  0,59-0,99 0,04
Neumopatia cronica
Mortalidad a 28 dias 1,77 1,05-2,98 0,03
Mortalidad intrahospitalaria 1,67 0,93-2,99 0,09
Finalizacion del shock 1,14 0,81-1,60 0,47
Neoplasia hematoldgica
Mortalidad a 28 dias 0,89 0,59-1,34 0,58
Mortalidad intrahospitalaria 0,96 0,64-1,45 0,85
Finalizacion del shock 0,81 0,53-1,24 0,34
Escala SOFA (puntuacion maxima)
Mortalidad a 28 dias 1,18 1,11-1,24  <0,01
Mortalidad intrahospitalaria 1,18 1,11-1,25 <0,01
Finalizacion del shock 0,89 0,86-0,92 <0,01

SOFA: Escala Sequential Organ Failure Assessment; HR: hazard ratio; IC:
intervalo de confianza.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

al ingreso en la UCI se correlacioné con las puntuacio-
nes de las escala APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 1) (r=-0,17, p < 0,01)%, Zivin
et al. también evaluaron la relacién de la hipocalcemia
con la gravedad de la enfermedad mediante la puntua-
ciéon APACHE Il en pacientes criticos y hallaron una co-
rrelacion entre el nivel de Ca; y la puntuacién APACHE II
(r=-0,39; p<0,01)%*. Todos estos trabajos observacio-
nales sugieren que la hipocalcemia es un marcador in-
directo de gravedad. Sin embargo, esta observacién no
significa que exista una relacién causal entre la hipocal-
cemia y un peor prondstico en pacientes con sepsis.

El concepto “menos es mas” propuesto por Kox y
Pickkers para minimizar intervenciones sin evidencia en
entornos con recursos limitados, como SU y UCI, es
aplicable al manejo de la hipocalcemia?. Estudios pre-
vios han descrito la presencia de hipocalcemia en hasta
el 70% de los pacientes ingresados en UCI'>?4?8, En la
rutina asistencial es habitual intentar mantener los para-
metros fisiolégicos dentro de los valores estandar, y a
menudo se intentan corregir valores de Ca; bajo. Sin
embargo, se ha observado que el Ca; se normaliza du-
rante el curso evolutivo en la mayoria de los pacientes
criticos e independientemente de si se administra cal-
cio'%262% | os resultados observados cuestionan la renta-
bilidad clinica y econémica de la medicién rutinaria de
los valores de calcio y su reposicion en pacientes asinto-
maticos en el entorno de SU y UCL.

La sepsis y el shock séptico son emergencias médi-
cas, y la identificacién precoz y el tratamiento adecua-
do en las horas iniciales de la sepsis mejoran el pronds-
tico (6,30). El tratamiento de la sepsis suele iniciarse en
los SU'32. Los hallazgos del presente estudio y de los
trabajos previos comentados sugieren que no deberia
administrarse calcio en los pacientes con sepsis de for-
ma generalizada, sino solo en aquellos casos que ten-

Mortalidad a 28 dias Valor de

p parala
HR 1C 95% p-VaIOr interaccion
Valor mas bajo Ca, 0,53
<1,05 0,97 0,63-1,50 0,90
=1,05 0,77 0,44-1,35 0,36
Tratamiento renal sustitutivo 0,57
Si 094 0,59-1,49 0,78
No 0,76  0,43-1,36 0,36
Hospital 0,63

Hos_pitaI.SeouI National 099 053185 0,99
University Bundang

Samsung Medical Center 0,83 0,54-1,26 0,38
Ca;: calcio sérico ionizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

gan una indicacién clara. Ademas, en caso de realizarse,
no deberfa realizarse por el hallazgo de un valor prede-
finido y deberia considerarse como una intervencién
transitoria en casos seleccionados®.

La interpretacion de los resultados esta condicionada
por el disefio del estudio, retrospectivo y antes-después,
asi como por modificaciones temporales en el tipo de pa-
ciente y en los estandares de atencién a los pacientes con
shock séptico. En las Ultimas guias de practica clinica —pu-
blicadas en abril de 2021- se han modificado algunas re-
comendaciones®. En consecuencia, no es posible descar-
tar sesgos entre los grupos o la existencia de confusion,
aunque se utiliz6 el emparejamiento por puntuaciéon de
propensién para controlar estos factores. Seria apropiado
realizar un ensayo clinico aleatorizado que evaluara el
efecto, en parametros clinicos y de coste-efectividad, de la
reduccién en la administracion de calcio en pacientes con
shock séptico. Adicionalmente, el estudio tiene las siguien-
tes limitaciones. En primer lugar, aunque se realizaron re-
cordatorios mensuales, la adherencia al protocolo pudo
variar entre facultativos. Ademas, aunque el protocolo in-
cluia indicaciones para la administracién de calcio, el equi-
po médico responsable del paciente era quien realizaba la
prescripcion. En segundo lugar, aunque se emparej6 el
uso de la TRS, no se analizé este subgrupo de forma espe-
cifica. En tercer lugar, el aporte de volumen, nutricién y el
tratamiento pautado pueden haber influido en los resulta-
dos. En cuarto lugar, no es posible saber si la reduccion
en la administracion de calcio tiene otras implicaciones
clinicas. Por ultimo, los criterios de inclusién de hipoten-
sion e hiperlactatemia se definieron en el registro multi-
céntrico y antes de la publicacién de Sepsis-3, y cabe de-
cir que los criterios de registro del shock séptico utilizados
son mas amplios que los de Sepsis-322.

En conclusién, un protocolo de administracion res-
trictiva de calcio en pacientes con shock séptico no se
asoci6é a cambios en la mortalidad a 28 dias en compara-
cién con una administracién liberal. Los resultados sugie-
ren que podria reducirse la reposicién de calcio en pa-
cientes con shock séptico y administrar calcio Gnicamente
a pacientes con una indicacién médica establecida.
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