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Sindrome de realimentacion
en el paciente criticamente enfermo:
Del metabolismo al pie de cama

Refeeding syndrome in the critically ill patient:

From metabolism to bedside

Galindo Martin Carlos Alfredo,* Mandujano Gonzalez Jocelyn,*
Pérez Félix Mariana lItzel,* Mora Cruz Melissa*

RESUMEN

El sindrome de realimentacion es una condicién poten-
cialmente letal, que se presenta en pacientes que reinician
el aporte de nutrimentos posterior a periodos de ayuno
prolongados, o bien en pacientes con desnutricion. En el
paciente criticamente enfermo, se ha recomendado un ini-
cio temprano de soporte nutricional (< a 48 horas después
del ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos) con el fin
de mejorar los resultados clinicos. Sin embargo, la dosis de
calorias y otros macronutrimentos adn sigue siendo tema
de debate. Esta condicion es poco reconocida en la practica
diaria, por lo que la prevencion y manejo son tpicos poco
conocidos por el personal clinico. El presente articulo
hace una revision acerca de las causas, consecuencias,

ABSTRACT

Feedback syndrome is a potentially lethal condition that
occurs in patients who restart nutrient delivery after
prolonged periods of fasting or in malnourished patients.
In the critically ill patient, early initiation of nutritional
support (< 48 hours on admission to the Intensive Care
Unit) has been recommended in order to improve clinical
outcomes, although the dose of calories and other
macronutrients continues to be debated. This condition
is little recognized in daily practice, therefore prevention
and management are topics little known to clinical staff.
This article provides a review of the causes, consequences,
prevention and management of feedback syndrome in
critically ill adult patients.

prevencion y manejo del sindrome de realimentacion en
el paciente adulto criticamente enfermo.

DEFINICION

| sindrome de realimentacién es definido

como el conjunto de signos y sintomas
potencialmente letales, que se caracterizan por
un desequilibrio hidroelectrolitico, alteraciones
en el metabolismo de la glucosa y deficiencias
nutricionales mdltiples en pacientes adultos con
desnutricién o en ayuno prolongado después
de iniciar soporte nutricional (oral, enteral o
parenteral), de modo tal que se aumenta el
riesgo de morbilidad y mortalidad.!? Esta en-
tidad es poco reconocida en la practica diaria,
y su investigacién en el paciente criticamente
enfermo ha comenzado relativamente hace
pocos anos.

En un estudio a principios de siglo, Fles-
her y colaboradores observaron la aparicion
de este sindrome en pacientes adultos con
nutricién enteral, a quienes se les habia
administrado el total de sus requerimientos
caléricos de manera temprana (< a 24 horas),
y determinaron que 80% de los pacientes
presentaron hipofosfatemia, hipomagnese-
mia o hipocalemia después del inicio de la
nutricion.? Se ha considerado que el hallazgo
determinante del sindrome de realimentacién
es la presencia de hipofosfatemia relacionada
con el inicio de la alimentacién o soporte
nutricional, e incluso, se ha reportado que
100% de los pacientes con realimentacion
presentaran hipofosfatemia.* Usualmente
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esto estd relacionado con el inicio de nutricién acorde
con metas, pero sin un periodo de incremento gradual.

DETECCION

La principal medida para su prevencién radica en la co-
rrecta identificacion de aquellos pacientes que, previo al
inicio del soporte nutricional, estan riesgo de desarrollar
sindrome de realimentacién.’

Las gufas del NICE (National Institute for Health and
Care Excellence) sobre soporte nutricional en el adulto
recomiendan para la deteccién de alto riesgo del sindro-
me de realimentacién el uso de ciertos criterios, los cuales
se mencionan en la Tabla 7.

Otros factores de riesgo asociados con el sindrome
de realimentacion pueden clasificarse en:®

Disminucién del aporte de nutrientes como:

* Dietas hipocaléricas

* Alteraciones crénicas en la deglucién que imposibili-
tan la ingesta

* Alcoholismo crénico

* Cancer

* Enfermedades infecciosas

* Factores sociales

Incremento en las pérdidas o disminucién en la ab-
sorcién de nutrientes:

* Diarrea y/o vémito crénico

* Disfuncién gastrointestinal

* Uso indiscriminado de antidcidos y/o diuréticos
* Postoperatorio de cirugia metabélica

FISIOPATOLOGIA

En ausencia de periodos prolongados de ayuno (> a 72
horas), la glucosa es el principal sustrato energético del
organismo, la cual es regulada por la accién de la insulina;
los tejidos mantienen una direccién hacia procesos como
lipogénesis, glucogénesis, proteosintesis y principalmente
la produccién de adenosin trifosfato (ATP), es decir, estado
anabdlico.”®

Cuando es cesado el aporte de energia, el metabolis-
mo comienza a activar mecanismos compensatorios. La
reduccion en la secrecion de insulina y el aumento en la
secrecion de glucagon, en respuesta a la disminucién de
las concentraciones de glucosa en la sangre, genera un
cambio en direccion al catabolismo. En primera instancia,
la principal fuente de energfa serd la glucosa proveniente
de la ruptura del glucégeno almacenado (glucogendlisis);
este mecanismo puede mantener glucemias normales
hasta por 72 horas.?7/8

Ciertos 6rganos mantienen una demanda constante
de glucosa para su funcionamiento, dentro de éstos
encontramos al cerebro, a los eritrocitos y a la médula
renal. Para satisfacer esta demanda, se inicia la conven-
ci6n de moléculas diferentes a los carbohidratos para la
formacion de glucosa (gluconeogénesis), principalmente
se utiliza alanina, que procede del tejido muscular. El
higado comienza a metabolizar los lipidos provenientes
de los triglicéridos contenidos en el tejido adiposo para la
formacion de cuerpos ceténicos, otra fuente de energia
principalmente para el cerebro. Los adipocitos liberan
acidos grasos libres y glicerol, siendo los primeros los
materiales para la betaoxidacién y cetogénesis, y los
segundos son los sustratos energéticos para tejidos extra-
hepéticos. Otros mecanismos de produccién energética

Tabla 1: Factores de riesgo para desarrollar sindrome de realimentacion.

10 més

2 0 mas

+ IMC menor a 16 kg/m?

+ Pérdida de peso involuntaria mayor al 15% en los 3-6 meses
previos

+ Ingesta alimentaria insignificante o ausencia de la misma por
mas de 10 dias

+ Hipocalemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia al inicio del
soporte nutricional

+ IMC menor a 18.5 kg/m?

+ Pérdida de peso involuntaria mayor al 10% en los 3-6 meses
previos

+ Ingesta alimentaria insignificante o ausencia de la misma por
mas de cinco dias

+ Historia de alcoholismo o0 abuso de otras drogas

IMC = indice de masa corporal.

Fuente: National Institute for Health and Care Excellence. (2006) Nutrition support in adults. Clinical guideline CG32.
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incluyen la utilizacion de lactato, piruvato y aminodacidos
en el ciclo de Cori, es decir, el cuerpo pasa de ser un
consumidor neto de carbohidratos, a consumir lipidos y
aminodcidos.”"?

Al paso de estas modificaciones compensatorias, se
desarrolla una disminucién en las reservas de lipidos y pro-
tefnas, lo cual se traduce en pérdida de peso.” Existe una
disminucién en los electrolitos como P, K'y Mg, y como
medida compensatoria, se mantienen las concentraciones
séricas normales de dichos electrolitos, a expensas de una
disminucién de los mismos a nivel intracelular, con una
disminucion en las reservas totales.”/®

Posteriormente, al momento del soporte nutricional,
se genera de nuevo un cambio, a que la presencia de
carbohidratos de nuevo genera el aumento de la secrecién
de insulina y la reduccién en la secrecién de glucagon,
direccionando las reacciones bioquimicas al anabolismo
de nuevo. La insulina genera la introduccién de P, Ky Mg
ala célula nuevamente, lo cual llevara a una disminucioén
de estos electrolitos circulantes principalmente de P para
la formacién de ATP?7

HIPOFOSFATEMIA

La hipofosfatemia es el signo determinante para el sin-
drome de realimentacion, teniendo una incidencia de
hasta 100% en pacientes en riesgo.* Se considera hipo-
fosfatemia asociada con nutricién cuando se observa una
disminucién de fésforo sérico a niveles menores de 0.99
a 1.5 mg/dL (o incluso a mds altos).

Bajo esta condicién, se disminuye la produccién de
ATP y 2,3-difosfoglicerato, aumentando la afinidad con
la hemoglobina por el oxigeno, dando lugar a la hipoxia
tisular.2 Con el desarrollo de hipofosfatemia, este ion dis-
minuye en el masculo, higado y huesos, manteniéndose
en la corteza cerebral, corazén, glandulas suprarrenales,
pancreas, médula renal, tiroides y bazo. En caso de deple-
cién aguda, el fésforo muscular se moviliza para proveer
a los 6rganos vitales.'®

TIAMINA

El pirofosfato de tiamina es la forma activa de la tiamina
y es un cofactor para diferentes vias metabdlicas, esto
es, para la conversién de piruvato a acetilcoenzima A'y
para la descarboxilacion en la via de las pentosas.'" 12
Su deficiencia provocara una disminucién en la produc-
cién de ATP, asi el piruvato se convertird en lactato y se
presentard hiperlactatemia o acidosis lactica, causando
deterioro neurolégico, principalmente encefalopatia de
Wernicke.!1/12

MAGNESIO

Es el catién intracelular mas abundante, siendo un cofac-
tor de todas las reacciones enzimaticas del ciclo de Krebs.
Su deficiencia dificulta la fosforilacion oxidativa, asi como
el metabolismo proteico y el flujo de electrolitos.?

Durante la realimentacién, se favorece el paso de
magnesio al espacio intracelular, disminuyendo con ello
los niveles séricos; esta situacién puede agravarse si pre-
viamente existen deficiencias de magnesio como sucede
en pacientes con alcoholismo, enfermedades digestivas
o efecto de farmacos diuréticos y aminoglucésidos. Los
niveles séricos normales oscilan entre 0.7 a T mmol/L o
de 1.7 a 2.43 mg/dL.1°

POTASIO

Entre las funciones principales del potasio estan la exci-
tabilidad del musculo esquelético y liso, que depende de
la concentracién entre el espacio intra y extracelular, y de
la funcién neurolégica normal, ya que mantiene la carga
eléctrica de la membrana y con ello puede trasmitirse
los impulsos nerviosos, control de la presion arterial y
equilibrio dcido-base.? Se considera hipocalemia grave
cuando los valores séricos son menores a 3 mmol/L o
11.7 mg/dL."®

Esta condicion modifica el potencial de accién de la
membrana, lo que provoca una hiperpolarizacién de la
misma, alterando la contractilidad muscular.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del sindrome de realimen-
tacién se derivan de las alteraciones hidroelectroliticas
y déficits vitaminicos. Pueden producir complicaciones
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca y arritmias),
hematoldgicas (anemia hemolitica y trombocitopenia),
pulmonares (edema e insuficiencia respiratoria), neuro-
musculares (rabdomidlisis, debilidad muscular y necrosis
muscular) y nerviosas (parestesias, desorientacion, vértigo,
encefalopatia de Wernicke, sindrome de Korsakoff y
neuritis periférica).’?

PREVENCION Y MANEJO DEL
SINDROME DE REALIMENTACION

La recomendacion sobre el manejo y prevencién del
sindrome de realimentacién es relativamente reciente;
ésta se basa en la evidencia de poca fuerza y el sustento
nulo (sobre todo en pacientes criticamente enfermos)
en comparacién con otras aproximaciones. Dicha reco-
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Prevencion y manejo

- Macronutrimentos Micronutrimentos Monitoreo
= Deteccion de pacientes de alto riesgo
ﬁ l
Inicio temprgno (< 48 horas) Tiamina: primera dosis 200 mg Electrolitos séricos completos
de sopor!e hlpocaloncq (500 IV, continuar por al menos tres (Na, K, Cl, P, Ca'y Mg)
kcal/dia), hiperproteico dias mas
(> 1.2 g/kg) por 24 horas l
S Reposicion de electrolitos
s correspondiente
a
o
v
Optimizar aporte Electrolitos séricos completos
:§ caldrico hacia metas* (Na, K, Cl, P, Ca y Mg)
5 |
o
No {
— Disminucién de P a < 2 mg/dL (decremento > 0.5 mg/dL)
B
%I
¢Han pasado siete dias del inicio de soporte? —
|
T’
Optimizar aporte Reposicion
caldrico a metas** correspondiente
l No
Disminuir calorias
(500 kcal/dia) mantener
proteina (> 1.2 g/kg) por 24
= horas
5
=

IV = intravenoso, Na = sodio, K = potasio, Cl = cloro, Ca = calcio, P = fésforo, Mg = magnesio. *Véase la Figura 2. **Véase la Figura 3.

Figura 1: Algoritmo de manejo de sindrome de realimentacion.
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mendacion, se apoya en la administracién de tiamina y
correccion de electrolitos, previo al inicio hipocalérico, la
progresion lenta de calorias (start low, go slow) y control
de electrolitos durante el soporte.”

De manera inicial, es importante reconocer a aquellos
pacientes con alto riesgo para el sindrome, pudiendo
utilizar los criterios mencionados previamente. Este
riesgo podria ser detectado por cualquier otra herra-
mienta de tamiz o valoracién nutricional que se utilice
institucionalmente.

En la poblacién de pacientes adultos criticamente
enfermos, se ha mostrado un beneficio en la restriccion
caldrica, administracion de tiamina y reposicién de elec-
trolitos en aquellos pacientes con hipofosfatemia asociada
con el inicio de soporte nutricional, siendo ésta una
definicion bioquimica del sindrome de realimentacién.

Doig y su grupo analizaron de manera prospectiva la
diferencia de la restriccion calérica intencional en aque-
llos pacientes con un decremento en el fosforo sérico a
menos de 2.0 mg/dL, siempre y cuando la disminucion
fuera mayor a 0.5 mg/dL y que se observara dentro de
las primeras 72 horas del inicio de soporte nutricional,

Galindo MCA et al. Sindrome de realimentacion en el paciente criticamente enfermo

definiendo esto como el sindrome de realimentacion.
Dichos pacientes ademas recibieron tiamina y reposi-
cién de electrolitos acorde con el protocolo interno. El
grupo de restriccién mostré un menor requerimiento de
insulina, menores cifras de lactato, mayores niveles de
fosforo y, finalmente, una menor mortalidad a los 60 y
90 difas, y también una menor proporcién de infecciones
severas.' Olthof y colegas observaron una prevalencia
de 36.8% de hipofosfatemia relacionada con el soporte
nutricional (sindrome de realimentacién) en una cohorte
de 337 adultos criticamente enfermos. En general, no se
mostraron diferencias en los resultados primarios, aunque
al analizar el porcentaje de calorias administradas durante
las primeras 72 horas de soporte nutricional (< 50 o >
50% de las metas), se observé una mayor supervivencia
a 180 dias en aquellos pacientes con realimentacion y
metas bajas (< 50%) sin observar esta relacién en aquellos
pacientes en realimentacion.®

No obstante, las calorias no son todo en el manejo y
prevencion del sindrome de realimentacién. En general,
se recomienda iniciar con medidas de prevencién, como
es la administracién de 200-300 mg intravenosos hasta 30

) Vitaminas y trazas
2
§ | Proteina Calorias
S 100%
5 Figura 2:
= 900 keal - gura z.
«© © ., .
9 500 keal Progresion en la ausencia de de-
(&) e o
5 crementos en el fasforo sérico.
£
- | - | - | - | - | - | - - Se inicia temprano (< 48 horas del in-
LD|a 1 Dia2 Dia 3 | Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia7 Dia8 greso), el dia L se considera como el
Y primer dia de inicio del soporte (enteral
72 horas preferentemente).
‘g |Vitaminas y trazas Figura 3:
o
=
g Proteina Progresion en la presencia de decre-
= E I P I mentos en el fosforo sérico.
2 900 keal | [P ] o _
© Se inicia temprano (< 48 horas del in-
% 500 keal N Calorias greso), el dia 1 se considera como el
=) primer dia de inicio del soporte (ente-
= / ral preferentemente). Flechas verdes:
- - p - p p - - d tos a < 2.0 mg/dL de fosforo,
Dia 1 D2  |Dias  |Dia4  IDa5  |Da6  |Da7  |Diag dccromentosa<20mgldl de fosforo
L 4 ] mayores que 0.5 mg/dL. Nétese que al
Y Y octavo dia el decremento de fésforo ya
72 horas 72 horas no es indicacion para restringir calorias.
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minutos antes de iniciar el soporte y 100 mg diarios intra-
venosos o enterales por tres dias;'? de la misma manera,
serd relevante asegurar la administracién de vitaminas y
trazas (como complementos independientes). Si ya se ha
iniciado el soporte y el paciente presenta datos sugestivos
de sindrome de realimentacion, la administracién de
tiamina seguird siendo de valor.

Haciendo especial énfasis en la diferencia entre calo-
rfas y proteina durante el soporte nutricional —el principal
sustrato energético—, los carbohidratos son prioridad
en la restriccion. En un metaandlisis se ha demostré que
las aproximaciones hipocaléricas (33-66% de calorias)
en poblaciones heterogéneas de pacientes criticamen-
te enfermos se podria asociar con un menor riesgo de
mortalidad y con una menor tasa de complicaciones
gastrointestinales. Por el contrario, el aporte proteico (<
0.85 g/kg) se asocia con una mayor tasa de infecciones.®
Reforzando esta teorfa, Song y su equipo investigaron
de manera observacional los resultados clinicos de una
cohorte heterogénea de adultos criticamente enfermos,
encontrando una asociacién con diferentes combina-
ciones acorde a la adecuacién del aporte nutricional:
proteina adecuada sin importar la adecuacién de calorfas,
proteina inadecuada con aporte calérico adecuado y el
Gltimo con ambos componentes inadecuados. En com-
paracion, los grupos con un aporte adecuado de proteina
mostraron una menor mortalidad en comparacién con
los demds grupos.!”

A causa de todo esto hemos desarrollado (Figuras 1
a 3) un protocolo de prevencion y manejo de sindrome
de realimentacién en los pacientes admitidos en la Uni-
dad de Terapia Intensiva. Dicho protocolo permite la
restriccion calérica, pero mantiene el aporte de proteina
y micronutrimentos. Este se basa en el monitoreo de los
niveles séricos de fGsforo y su duracién es Ginicamente de
siete dias, donde posteriormente las metas generales
de nutricion deberan ser alcanzadas en 100%.
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