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Resumen

El sindrome de realimentaciéon es una alteracién metabdlica y
del balance de liquidos y electrélitos en pacientes graves desnu-
tridos que inician apoyo nutricional. Los factores de riesgo aso-
ciados que predisponen a este sindrome son pérdida acelerada
de peso, quimioterapia, radioterapia, alcoholismo y enfermeda-
des relacionadas con malabsorcién. Las manifestaciones clinicas
son secundarias fundamentalmente a hipofosfatemia e incluyen
insuficiencia cardiaca, debilidad muscular, disfuncién inmunita-
ria y hematolégica, asi como trastornos digestivos y del sistema
nervioso, lo que puede llevar a la muerte. La identificacién de
pacientes con alto riesgo para desarrollar este sindrome y su ma-
nejo oportuno son importantes para disminuir su incidencia y
morbimortalidad.

Palabras clave: Sindrome de realimentacién, hipofosfatemia,
desnutricién, apoyo nutricional.

Introduccién

El sindrome de realimentacién (SR) se caracteriza por des-
equilibrio hidroelectrolitico y disfuncion de varios érganos
y sistemas al iniciar el apoyo nutricional en los enfermos
graves y se asocia a incremento en la morbimortalidad. El
proceso fisiopatoldgico se caracteriza por alteracion en el
balance de liquidos, glucosa, y trastornos electroliticos de
los principales iones: fosfato, magnesio y potasio. Los pa-
cientes con riesgo de SR son aquéllos con desnutricion en
el contexto de una enfermedad aguda. La nutricién es
uno de los pilares en el manejo del enfermo grave; sin
embargo, de no administrarse de forma adecuada e indi-
vidualizada a cada escenario clinico, induce severas com-
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Abstract

Refeeding syndrome is characterized by metabolic and
hydroelectrolytical abnormalities in malnourished critical patients
with reinstitution of nutrition. Risk factors associated to this syndrome
are acelerated weight loss, chemotherapy, radiotherapy, alcoholism
and malabsortion-related diseases. Clinical manifestations are
attributable to hypophosphatemia and include cardiac failure,
muscle weakness, and immunological, haematological, neurological
and gastrointestinal disorders and finally death. Recognition for
patients with potential risks for developing this syndrome and timely
management is important to diminish morbi-mortality.

Key words: Refeeding syndrome, hypophosphatemia, malnutrition,
nutritional support.

plicaciones que pueden llevar a la muerte. El propésito de
esta revision es dar a conocer las bases fisiopatolégicas
para la identificacién y prevencion del SR, complicacion
frecuente pero poco conocida del apoyo nutricional en el
paciente criticamente enfermo.

Definicion

El sindrome de realimentacién es la respuesta compleja'y
adversa del organismo que se presenta al inicio de nutri-
cion (oral, enteral o parenteral) en pacientes desnutridos.
Se caracteriza por disminucién en los niveles plasmdticos
de electrélitos, principalmente del fésforo, potasio y mag-
nesio, deficiencia de vitaminas, retencién de sodio y agua
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y alteraciones de la homeostasis de la glucosa.'” La hipo-
fosfatemia es la manifestacién clave del sindrome de rea-
limentacién y la principal causa de morbimortalidad. El
involucro orgdnico del SR compromete los sistemas car-
diovascular, pulmonar, neuromuscular, hematoldgico y
hepdtico.® Esta respuesta metabdlica adversa puede po-
ner en peligro la vida.

El SR fue descrito por primera vez en prisioneros de gue-
rra, después de la Segunda Guerra Mundial 1% Su inciden-
cia no es bien conocida, sin embargo estudios en pacientes
que reciben nutricién parenteral total (NPT) es de 30 a 38%
cuando se suplementa con fésforo; y en los pacientes con
NPT sin adicién de fésforo, llega a ser del 100%.!"

Factores de riesgo

Los enfermos que se encuentran en riesgo para desa-
rrollar el SR comprenden pacientes con pérdida de peso
aguda por ayuno en un periodo de 7 a 10 dias asociado
a un evento de estrés fisiolégico (vomito, cirugia ma-
yor), quimioterapia, radioterapia, alcoholismo y enfer-

Desnutricién

-

medades asociadas con malabsorcién, asi como pérdi-
da de 10% o mds del peso corporal en 2 a 3 meses.'?
La presencia de este sindrome también se ha descrito

Tabla |. Factores de riesgo y causas de sindrome
de realimentacion.

Factores de riesgo de SR

Ayuno prolongado
Pérdida de peso aguda
Pérdida de peso de > 10% en 2-3 meses
Estrés mds ayuno de = 7 dias
Anorexia nerviosa
Alcoholismo crénico
Radioterapia
Quimioterapia
Cirugias mayores
Depresion
Desnutricion crénica

* Marasmo

* Kwashiorkor

* Malabsorcién

Catabolismo de
Gluconeogénesis

Catabolismo de
lipidos y proteinas

CHO,

Disminucién de insulina

|

Disminucién de
masa muscular

!

Deplecion de electrolitos
(B K, Mg)

Respuesta
compensatoria

Salida intracelular

EEC: Mantener
niveles necesarios de
electrolitos (P, K, Mg)
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de P K, Mg

EEC: Espacio extracelular

Figura 1. Fisiopatologia en la desnu-
tricion.
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después de ayuno prolongado, pérdida de peso masiva
en pacientes obesos que son sometidos a cirugia barid-
trica, en pacientes ancianos y anorexia nerviosa, la dlti-
ma se ha constituido como una de las causas mds co-
munes de presentacion clinica de SR en la actualidad,
debido a que en estos pacientes el incremento en su
ingesta calérica suele ser rapida'? (Tabla I).

Fisiopatologia
1) Desnutricion

Durante la desnutricién se presenta un cambio del meta-
bolismo de carbohidratos hacia el catabolismo de lipidos y
proteinas para la produccion de energia, como respuesta
compensatoria del organismo (Figura 1).

Existe una reduccién plasmdtica de electrélitos, que se
compensa con el movimiento de iones de la célula al plas-
ma, con pérdida intracelular de electrélitos (magnesio, pota-
sio y el mds importante, fésforo) y liquido hacia el espacio
extracelular para mantener los niveles séricos. Debido a esto,
los pacientes desnutridos tienen deplecién de electrélitos, en
especial de fésforo corporal total, a pesar de mantener nive-
les plasmdticos normales o por el limite inferior normal."

Pacientes con factores
de riesgo

|

Desnutricion

Realimentacién — 1

Hiperglucemia

Aumento de

insulina

!

Recaptura intracelular

Retencion de de B K, Mg

sodio y agua
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La secrecion de insulina disminuye en respuesta al bajo
aporte de carbohidratos y el subsiguiente aumento de glu-
cagbn en las fases iniciales. Esto resulta en una rdpida
conversion energética que utiliza a la gluconeogénesis,
con sintesis de glucosa a partir de aminodcidos (alanina'y
glutamina). Esta modificacion metabdlica induce pérdida
gradual de la masa muscular, asi como alteraciones es-
tructurales y funcionales celulares, con mayor involucro a
corazén, pulmén, higado e intestino; asi como pérdida de
agua corporal y minerales.'3'*

2) Sindrome de realimentacion

En pacientes con factores de riesgo, el inicio de la nutri-
cién induce un cambio en el metabolismo de lipidos y
proteinas a carbohidratos. La glucosa se convierte en el
principal sustrato energético, lo que promueve un au-
mento de la secrecién de insulina. Este incremento pro-
mueve la captacidn celular de glucosa, magnesio, pota-
sio y principalmente de fosfato.'3*"" El efecto de la
insulina en los tubulos renales promueve la retencion de
sodio y agua, que induce un aumento en el volumen
extracelular''¢ (Figura 2).

Deplecién de
EKyMg

l

Hipofosfatemia

Sindrome de
realimentacion Figura 2. Fisiopatologia del sindrome

de realimentacién.

95



Radl Carrillo Esper y cols.

3) Hipofosfatemia

Las reservas de fésforo en el adulto son aproximadamen-
te 700 g (en hueso 75% y en musculo 25%) manteniendo
niveles séricos de 2.5 a 4.5 mg/dL. El fésforo proveniente
de la dieta se absorbe en yeyuno y posteriormente es fil-
trado en el glomérulo, de éste, 75% se reabsorbe princi-
palmente en el tibulo proximal.'”2! El fésforo es de vital
importancia para mantener la integridad de la membrana
celular (fosfolipidos), la formacién de fuentes de energia
(adenosina-trifosfato, 2-3 difosfoglicerato y creatina fosfo-
quinasa) las cuales estan involucradas en diversos siste-
mas enzimdticos. Participa también en la integridad de
dcidos nucleicos, y es cofactor de vias metabdlicas que
incluyen la glucdlisis y la fosforilacion oxidativa. EI ATP se
encarga de mantener en adecuado funcionamiento de las
bombas celulares y la deficiencia de éste puede llevar a
disfuncién y muerte celular. La deplecién de 2-3 difosfo-
glicerato resulta en desviacién de la izquierda de la curva
de la oxihemoglobina con disminucién de la liberacién de
oxigeno a los tejidos. El fésforo es un importante buffer
intracelular y es esencial para el intercambio de iones de
hidrégeno en el rindn' 5182122 (Figura 3).

En el sistema nervioso central favorece la conduccion.
Por otro lado, optimiza la funcién leucocitaria al permitir la

| Funciones

FOSFORO

Reservas

i

Suero

4' 25% 75%
-
—

2.5 -4.5 mg/dL.
Dieta

| —

quimiotaxis y la fagocitosis; y participa en la funcién pla-
quetaria.®

En el SR, la hipofosfatemia se presenta habitualmen-
te en las primeras 48 a 72 horas de inicio del apoyo nutri-
cional o administracién de glucosa. Los sintomas se acen-
tdan con niveles séricos de fésforo menorde 1 a 1.5 mg/
dL.’®

Manifestaciones clinicas del SR
a) Cardiovascular

Una de las manifestaciones mds significativas en el SR es
la insuficiencia cardiaca que puede resultar letal, y se pre-
senta en la primera semana después de haber iniciado en
apoyo nutricional. En la desnutricién se observa deplecién
de ATP en la célula cardiaca y atrofia que se refleja en
hipocinesia ventricular y que puede evolucionar a insufi-
ciencia cardiaca. La retencion de agua y sodio asociado al
aporte de carbohidratos junto con mayor demanda de ATP
en otros 6rganos favorece la descompensacion de la fun-
cién cardiaca. Se ha reportado muerte subita asociada a
arritmias letales e incluso infarto al miocardio en pacien-
tes con anorexia nerviosa, particularmente aquéllas con
peso menor al 70% del esperado que son realimentadas

Conduccién

Quimiotaxis y
fagocitosis

Fuentes de
energia

Integridad
membrana

Figura 3. Homeostasis del fésforo.
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de manera agresiva. La hipokalemia e hipomagnesemia
se relacionan con arritmias ventriculares y prolongacion
del intervalo QT. La hipomagnesemia puede causar hiper-
aldosteronismo que incrementa la excrecion renal de po-
tasio y puede afectar su distribucion celular, por lo que la
restitucién de potasio y magnesio se debe realizar simulta-
neamente?4242> (Tabla ).

b) Musculo esquelético
La deplecién de ATP en el miocito resulta en debilidad
muscular y alteracién del sarcolema con rabdomidlisis, !’

asi como disminucién en la contractilidad diafragmatica
caracterizada por disminucién de la capacidad vital forza-

Tabla Il. Manifestaciones clinicas por aparatos y sistemas del SR.

Manifestaciones clinicas del SR

Cardiovascular

Arritmias

Insuficiencia cardiaca congestiva

Infarto agudo al miocardio

Muerte subita
Musculo esquelético

Rabdomiélisis

Debilidad muscular

Mialgia

Debilidad diafragmatica
Neurolégico

Confusion

Delirio

Alucinaciones

Convulsiones

Parestesias

Tetania

Pardlisis arrefléctica
Hematoldgico e inmunolégico

Anemia hemolitica

Trombocitopenia

Disfuncion de granulocitos
Respiratorio

Disnea

Insuficiencia respiratoria
Metabdlico

Hiperglucemia

Coma hiperosmolar no cetésico

Acidosis metabdlica

Hipertrigliceridemia

Deficiencia de tiamina
Renal

Mioglobinuria

Necrosis tubular aguda
Gastrointestinal

Higado graso

Alteraciones de las pruebas de funcién hepdtica

lleo metabdlico

Constipacién
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da e insuficiencia respiratoria especialmente en pacientes
con enfermedades pulmonares y con lo que se explica la
dificultad en la mecdnica pulmonar en los pacientes con
ventilacién mecdnica.*?¢ La rabdomiélisis y la hipofosfa-
temia pueden precipitar ademds dafio renal por necrosis
tubular aguda, mioglobinuria y hemoglobinuria.*

c¢) Sistema nervioso central

Las manifestaciones de hipofosfatemia en el sistema ner-
vioso son secundarias a hipoxia celular por disminucién de
los niveles de 2-3 difosfoglicerato y ATP; y consisten en alte-
racion en el estado de alerta, confusién, delirio, convulsio-
nes, alucinaciones; parestesias, debilidad, tetania y ocasio-
nalmente un sindrome semejante al Guillain- Barré.?

d) Hematoldgico e inmunoldgico

Existe disfuncion de la médula 6sea debido a hipofosfate-
mia. Se ha descrito anemia hemolitica atribuible a dismi-
nucién de ATP eritrocitaria y rigidez de membrana, lo que
disminuye la vida media y promueve la hemolisis. Puede
presentarse trombocitopenia y disminucién de la actividad
de granulocitos, lo que aumenta el riesgo de sepsis.??'

e) Respiratorio

La hipofosfatemia es causa de insuficiencia respiratoria
aguda por disfuncién diafragmdtica y de muisculos inter-

costales debido a la deplecion de ATP y 2-3 difosfoglicera-
t0.4'5’26

f) Metabdlico

La administracién de glucosa suprime la gluconeogénesis
y disminuye la utilizacién de aminodcidos predominante-
mente alaning; lo que lleva a mejorar el balance nitroge-
nado. La hiperglucemia incrementa el riesgo de coma hi-
perosmolar no cetésico, cetoacidosis, acidosis metabdlica,
diuresis osmatica y deshidratacion. La glucosa puede ser
convertida a dcidos grasos a través de lipogénesis provo-
cando hipertrigliceridemia, higado graso, y alteracion de
pruebas de funcionamiento hepdtico.*?"?

g) Gastrointestinal
La presencia de hipokalemia puede provocar ileo y consti-
pacién. Algunos reportes concluyen que la hipofosfatemia

significativa se asocia a dano hepdatico agudo en pacien-
tes con anorexia nervosa. Se ha propuesto como fisiopa-
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tologia el rapido recambio de electrdlitos en las células
hepdticas.®

h) Deficiencia de tiamina

El sindrome de realimentacién se asocia a deficiencia de
tiamina que puede resultar en encefalopatia de Wernicke
o sindrome de Korsakov, cuyas manifestaciones son: alte-
raciones oculares, confusion, ataxia, pérdida de memoria
a corto plazo y coma. Ademds la administracion de carbo-
hidratos eleva el consumo de tiamina, la que es cofactor
para actividades enzimdticas fundamentales.3'-33

Manejo y prevencion
Lo mds importante es identificar a los pacientes en ries-

go de desarrollar SR para anticipar la hipofosfatemia y
demds complicaciones asociadas, monitorizando estre-

Tabla 3. Medidas de prevencién y tratamiento de SR.

Medidas de prevencién y tratamiento

Prevencion
* Reconocer a pacientes con factores de riesgo
* Antes de iniciar la alimentacion y en los primeros 5 dias monitorizar

a) Estado nutricional e hidrataciéon

b) Peso diario (no debe ser mayor de 1 a 2 kg por semana)

c) Electrélitos séricos (sodio, potasio, fésforo, magnesio y calcio)
diariamente

d) Niveles de glucosa y albumina (pre-albimina)

e) Funcién renal (urea y creatinina)
Funcién cardiaca (taquicardia)

¢ Iniciar el aporte nutricional con niveles mds bajos (50%) de los
requerimientos basales del paciente

a) 20 cal/kg al dia, 1-1.2 g de proteinas/kg, y 100-200 g/dia de
dextrosa,
b) Incrementar 200 calorias cada 24 a 48 horas
c) Suplementar con Na 1 mmol/kg/dia, K 4 mmol/kg/dia, Mg 0.6
mmol/kg/dia, fosfato 1 a 2 mmol/kg/dia IV 6 100 mmol/dia
VO. Tiamina, dcido félico, dcido ascoérbico, piridoxina,
selenio y vitaminas A, D, Ey K
Reposicién de fosforo
¢ Hipofosfatemia moderada (0.32 — 0.35 mmol/L)
a) Administrar 0.02-0.03 mmol/kg/h hasta alcanzar niveles de
0.65 mmol/L
¢ Hipofostatemia severa (< 0.32 mmol/L)
a) 0.02-0.03 mmol/kg/h
b) 0.08 mmol/k durante 8 horas
c) 15 mmol de fosfato de sodio en 2 horas
d) 50 mmol en 24 horas (con funcién renal normal)

98

chamente los electrélitos séricos. El aporte caldrico y
nitrogenado deberd escalarse de forma gradual. Al ini-
cio se debe iniciar con 20 cal/kg al dia, 1-1.2 g de pro-
teinas/kg, y 150-200 g/dia de dextrosa, incrementdndo-
se 200 calorias cada 24 a 48 horas hasta cubrir la meta
calérica nitrogenada alrededor del quinto dia.'?3* La
administracion de lipidos no debe exceder la capacidad
metabdlica de eliminacién que es de 3.8 g/kg/dia.?' Si
cuenta con el recurso se puede emplear el uso de calo-
rimetria indirecta® (Tabla Il1).

Se recomienda el uso de liquidos intravenosos con elec-
trélitos, asi como tiamina y complejo B previo al inicio de
la nutricién parenteral. La recomendacion es agregar 100
mg/dia de tiamina, y 1 mg/dia de 4cido félico ademds de
lo indicado en la NPT.!34

El tratamiento mds efectivo para restituir fésforo es por
via intravenosa. En caso de hipofosfatemia moderada
(0.32-0.35 mmol/L) a severa (< 0.32 mmol/L), se admi-
nistra 0.02-0.03 mmol/k/h hasta alcanzar una concentra-
cién sérica de 0.65 mmol/L, otras opciones son: 1) 0.08
mmol/k durante 8 horas 'y 2) 15 mmol de fosfato de sodio
en 2 horas. En pacientes sin déficit renal se puede utilizar
infusion intravenosa de 50 mmol en 24 horas. Respecto a
la administracion de glucosa es importante considerar que
durante la fase inicial de la realimentacién, la infusion de
una alta concentracién abate el estimulo de gluconeogé-
nesis, disminuyendo el uso de aminodcidos y minimizando
la capacidad de metabolismo de la glucosa. Ademds se
presenta liberacién de glucocorticoides en respuesta al
estrés y al ayuno prolongado, lo que conduce igualmente
a hiperglucemiq.67:11:343¢

Es posible que durante la reposicién de fosfato se pre-
senten efectos adversos como hiperfosfatemia, hipocal-
cemia, tetania, hipotensién, hiperkalemia, hipernatremia
y calcicosis. Ornstein y colaboradores demostraron que el
nadir de la hipofosfatemia es hasta el dia 7 de haber ini-
ciado la realimentacion, asi que se justifica la vigilancia
diaria de electrdlitos. Posteriormente dos veces a la sema-
na y luego semanalmente. Todo paciente con RFS debe
ser vigilado con monitoreo cardiaco en telemetria, ade-
mds de contar con determinaciones de glucosa, balances
hidricos de ingresos-egresos y peso diario.>'2'?

Conclusiones

El SR es una complicacién que se presenta en pacien-
tes graves con desnutricion y factores de riesgo en los
que se inicia la terapia nutricional con un elevado aporte
de carbohidratos, lo que lleva a cambios en el balance
de liquidos, hiperglucemia, hiperinsulinemia y deple-
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cién de electrdlitos séricos, en especial de fésforo. Las
manifestaciones se deben principalmente a hipofosfa-
temia y son multisistémicas. Es un proceso prevenible
por lo que en todo paciente grave desnutrido en el

17.
18.

20.
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que se inicia el apoyo nutricional se recomienda man-
tener un estricto monitoreo para prevenir esta compli-
cacién y en caso de presentarse iniciar un tratamiento
temprano y oportuno.
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